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Введение. В последние годы все острее 
становится проблема массовых желудоч-
но-кишечных и респираторных болезней 
молодняка сельскохозяйственных живот-
ных, вызываемых ассоциацией возбудите-
лей, в том числе антибиотикоустойчивыми 
бактериями  [12,10,13].

В связи с этим для повышения эф-
фективности химиотерапии больных жи-
вотных разрабатываются комплексные 
препараты, направленные на расшире-
ние спектра действия антибактериальных 
средств, повышение активности составля-
ющих компонентов за счет их синергизма, 
предупреждение или снижение развития 
устойчивости микроорганизмов, борьбу с 
антибиотикорезистентными  возбудителя-
ми инфекций [3,9,2,6].

Разработанный ВНИВИПФиТ и НПО 
«Агрофарм» на основе гентамицина суль-
фата и диоксидина комплексный препарат 
диоксиген применяется для лечения респи-
раторных [7] и желудочно-кишечных [1,8]      
болезней сельскохозяйственных живот-
ных.

Учитывая, что резистентность бакте-
риальных возбудителей инфекций явля-
ется основной причиной, ограничиваю-
щей эффективность этиотропной тера-
пии [11,4], целью настоящей работы яви-
лось изучение развития устойчивости и 
восстановления чувствительности эшери-
хий, сальмонелл, золотистого стафилокок-
ка и пастерелл к комплексному препарату 
диоксиген.

Методика исследования. В работе ис-
пользовали референтные штаммы микро-
организмов: Escherichia coli 866, Salmonella 
cholerae suis, Staphylococcus aureus 209Р, 
Pasteurella multocida В14, комплексный 
препарат диоксиген и составляющие его 
компоненты. 

Изучение антимикробной активности 
препаратов проводили  методом серийных 
разведений [5]. 

Формирование резистентности у ми-

кроорганизмов к диоксигену и составляю-
щим его компонентам изучали путем куль-
тивирования их в мясо-пептонном бульоне 
(МПБ), содержащем возрастающие суб-
бактериостатические концентрации пре-
парата. После каждых десяти пассажей 
определяли антимикробную активность 
антимикробных препаратов в отношении 
указанных микроорганизмов.

У пассируемых культур степень устой-
чивости к препаратам оценивали по коэф-
фициенту резистентности – отношению 
максимальной, не препятствующей росту 
бактерий концентрации, к исходной.

Для изучения стабильности приобре-
тенной бактериями устойчивости и восста-
новления их чувствительности к диоксиге-
ну проводили  последовательные пассажи 
их в МПБ, не содержащем препарат. После 
каждых десяти пассажей у бактерий изуча-
ли культурально-морфологические и био-
химические свойства и чувствительность к 
препарату. 

Результаты исследования. Все взятые 
в опыт микроорганизмы обладали типич-
ными для своего вида  морфологическими, 
культуральными и биохимическими свой-
ствами.

Предварительно проведено  изучение 
антимикробной активности компонен-
тов комплексного препарата диоксиди-
на и гентамицина сульфата и развития к 
ним устойчивости эшерихий, сальмонелл, 
золотистого стафилококка и пастерелл 
(табл.1), результаты которого использова-
ны для оценки обоснованности включения 
их в качестве основы при разработке ди-
оксигена. 

Минимальная бактериостатическая 
концентрация (МБсК) диоксидина соста-
вила для Escherichia coli 866, Salmonella 
cholerae suis  и  Pasteurella multocida В14 
12,5 мкг/мл,  Staphylococcus aureus 209 Р – 
25,0 мкг/мл, гентамицина – соответственно 
3,12 и 0,78 мкг/мл.  

МБсК диоксидина в отношении эшери-
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хий через 10 пассажей увеличилась в 2 раза 
(25,0 мкг/мл), после 20 - в 4 (50,0 мкг/мл), 
через 30 и 50 пассажей в 8 (100,0 мкг/мл) 
и 16 (200,0 мкг/мл) раз соответственно. В 
дальнейшем минимальная бактериостати-
ческая концентрация препарата в отноше-
нии эшерихий не повышалась. 

Минимальная ингибирующая концен-
трация препарата для сальмонелл после 10 
пассажей увеличилась в 2 раза (25,0 мкг/
мл), через 20 -  в 4 (50,0 мкг/мл)  и 40 пасса-
жей в 8 (100,0 мкг/мл) раз. 

Минимальная бактериостатическая 
концентрация диоксидина в отношении 
стафилококка через 20 пассажей увели-
чилась в 2 раза (50,0 мкг/мл), после 30 -  в 
4 (100,0 мкг/мл) и 40 пассажей - в 8 (200,0 
мкг/мл) раз. 

МБсК препарата в отношении пасте-
релл повышалась в 2 раза только через 30 

(25,0 мкг/мл)  и в 4 раза  после 40 пассажей 
(50,0 мкг/мл).   

При дальнейших пассажах не происхо-
дило повышение МБсК диоксидина в от-
ношении сальмонелл, золотистого стафи-
лококка и пастерелл.

МБсК гентамицина сульфата в отно-
шении эшерихий после 10 пассажей увели-
чилась в 2 раза (6,25 мкг/мл),  20 - в 8 (25,0 
мкг/мл),  через 40 и 50 пассажей -   в 32 
(100,0 мкг/мл) и 64 (200,0 мкг/мл) раза со-
ответственно.

Минимальная ингибирующая концен-
трация гентамицина сульфата в отноше-
нии сальмонелл после 10 пассажей увели-
чилась в 2 раза (6,25 мкг/мл), 30 - в 8 (25,0 
мкг/мл), 40 - в 16 (50,0 мкг/мл) и 50 пасса-
жей в 64 (200,0 мкг/мл) раз. 

МБсК препарата  для стафилококка  
после 10 пассажей увеличилась в 4 раза 

 4 

Таблица 1 
Антимикробная активность диоксидина и гентамицина и повышение 

устойчивости к ним бактерий. 
 

Препараты 

Виды микроорганизмов 

Кол-
во 
пасса 
жей 

E. coli 866 

 

S. cholerae 
 suis 

Staph. aureus 
209Р 

P. multocida 
 В 14 

Диоксидин МБсК, 
мкг/мл 

МБсК, 
мкг/мл 

МБсК, 
мкг/мл 

МБсК, 
мкг/мл 

Исх. 12,5 12,5 25,0 12,5 

10 25,0 25,0 25,0 12,5 

20 50,0 50,0 50,0 12,5 

30 100,0 50,0 100,0 25,0 

40 100,0 100,0 200,0 50,0 

50 200,0 100,0 200,0 50,0 

60 200,0 100,0 200,0 50,0 

Гентамицин Исх. 3,12 3,12 0,78 3,12 

10 6,25 6,25 3,12 6,25 

20 25,0 6,25 6,25 6,25 

30 25,0 25,0 25,0 25,0 

40 100,0 50,0 50,0 25,0 

50 200,0 200,0 100,0 25,0 

60 200,0 200,0 100,0 25,0 

Примечание: минимальные бактерицидные концентрации препаратов для 
всех  микроорганизмов во все сроки исследования  превышали 
бактериостатические в 2 раза. 
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(3,12 мкг/мл), через 20 -  в 8 (6,25 мкг/мл), 
30 - в   32 (25,0 мкг/мл), 40 и 50 пассажей -  в 
64 (50,0 мкг/мл) и 128 (100,0 мкг/мл) раз со-
ответственно. 

В отношении пастерелл минимальная 
бактериостатическая концентрация гента-
мицина сульфата  после 10 пассажей уве-
личилась в 2 раза (6,25 мкг/мл) и  через 30 
– в 8 раз (25,0 мкг/мл). 

Основным механизмом развития устой-
чивости к гентамицину является образова-
ние специфических ферментов, инактиви-
рующих антибиотик. В результате фер-
ментативной инактивации модифициро-
ванный антибиотик теряет способность 
связываться с рибосомами и подавлять 
синтез белка.

Устойчивость к диоксидину развива-
ется медленно. Установлено, что цитоток-
сическое действие препарата опосредует-
ся воздействием на участки генома, ответ-
ственные за синтез экзоферментов, обу-
словливающих вирулентность, с чем свя-
зана важная способность диоксидина пре-
пятствовать развитию резистентности у 
микроорганизмов.    

При изучении антимикробной актив-
ности диоксигена установлено, что его 
исходная минимальная бактериостати-
ческая концентрация для Escherichia coli 
866, Salmonella cholerae suis и Pasteurella 
multocida В14 составила 3,12 мкг/мл,  
Staphylococcus aureus 209 Р - 0,39 мкг/мл 
(табл.2).

 7 

Таблица 2 
Антимикробная активность диоксигена и повышение 

устойчивости к нему бактерий. 
Виды 

микроорганизмов 
МБсК, мкг/мл 

Исх. 10п. 20п. 30п. 40п. 50п. 
E. coli 866 3,12 6,25 6,25 25,0 50,0 50,0 
S. cholerae suis 3,12 6,25 6,25 25,0 50,0 50,0 
Staph. aureus 209Р 0,39 0,78 0,78 6,25 12,5 12,5 
P. multocida В 14 3,12 3,12 3,12 12,5 12,5 12,5 

Примечание: минимальные бактерицидные концентрации препарата  
в отношении бактерий в 2 раза превышали МБсК. 
 

Из таблицы 2 видно, что диоксиген об-
ладает выраженным антибактериальным 
действием, не уступая по активности ген-
тамицину в отношении эшерихий, сальмо-
нелл, пастерелл и в 2 раза превышая его в 
отношении стафилококков. Антимикроб-
ная активность комплексного препарата 
по сравнению с таковой  у диоксидина бы-
ла выше в 4 раза  для  эшерихий, сальмо-
нелл и пастерелл и в 64 раза – для стафи-
лококков. 

При изучении формирования устойчи-
вости бактерий к диоксигену установлено, 
что МБсК препарата в отношении эшери-
хий и сальмонелл через 10 пассажей увели-
чилась в 2 раза (6,25 мкг/мл),  после 30 - в 
8 (25,0 мкг/мл) и   через 40 пассажей – в 16 
(50,0 мкг/мл) раз. Для стафилококка ми-
нимальная ингибирующая концентрация 
препарата после 10 пассажей увеличилась 
в 2 раза (0,78мкг/мл), 30 - в 16  (6,25 мкг/
мл) и  через 40 пассажей в 32 (12,5 мкг/мл) 
раз. При последующих  пассажах антими-
кробная активность диоксигена    не изме-
нялась. 

МБсК препарата в отношении пасте-
релл увеличилась в 4 раза  (12,5 мкг/мл) по-

сле 30 пассажей. 
Морфологические и биохимические 

свойства  эшерихий, сальмонелл, стафило-
кокков и пастерелл со сформировавшейся 
резистентностью к диоксигену не отлича-
лись от таковых исходных культур указан-
ных микроорганизмов. 

Проведенные исследования показали, 
что развитие устойчивости к комплексно-
му препарату диоксиген у микроорганиз-
мов происходит медленно и не достигает 
высокого уровня. Коэффициент их рези-
стентности к диоксигену по сравнению с 
таковым к гентамицину был ниже для па-
стерелл в 2, а у эшерихий, стафилококков 
и сальмонелл в 4 раза. По сравнению с ана-
логичным показателем у бактерий к диок-
сидину он был выше в 2 раза у сальмонелл, 
в 4 раза у стафилококков и одинаковым у 
эшерихий и пастерелл.

При изучении стабильности приобре-
тенной бактериями устойчивости и вос-
становления их чувствительности  к диок-
сигену были проведены последовательные  
пассажи микроорганизмов в МПБ, не со-
держащем препарат. Минимальные бакте-
риостатические концентрации препарата в 
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отношении бактерий с приобретенной ре-
зистентностью составили для Escherichia 
coli 866  и Salmonella cholerae suis –50,0 мкг/
мл,  Staphylococcus aureus 209Р и Pasteurella 
multocida В14 –12,5 мкг/мл (табл.3). 

Минимальная бактериостатическая 

концентрация диоксигена в отношении 
эшерихий снижалась  после 40 пассажей в 
2 раза (25,0 мкг/мл), 60 - в 4 (12,5 мкг/мл), 
через 70 и 80 пассажей в 8 (6,25 мкг/мл) и 16 
(3,12мкг/мл) раз соответственно и достиг-
ла исходного уровня. 
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Таблица 3. 
Антимикробная активность диоксигена в отношении бактерий 

с приобретенной устойчивостью и восстановление их 
чувствительности к препарату. 

Препарат 
 

Виды микроорганизмов 
Кол-во 
пассажей 

E. coli 
866 

S. cholerae 
suis 

Staph. 
aureus 
209Р 

P. 
multocida В 

14 
Диоксиген МБсК, 

мкг/мл 
МБсК, 
мкг/мл 

МБсК, 
мкг/мл 

МБсК, 
мкг/мл 

0 50,0 50,0 12,5 12,5 
10 50,0 50,0 12,5 12,5 
20 50,0 50,0 12,5 12,5 
30 50,0 50,0 6,25 12,5 
40 25,0 25,0 0,78 6,25 
50 25,0 25,0 0,39 6,25 
60 12,5 6,25 0,39 3,12 
70 6,25 6,25 0,39 3,12 
80 3,12 3,12 0,39 3,12 

Примечание: минимальные бактерицидные концентрации в отношении всех 
бактерий во все сроки исследований в 2 раза превышали МБсК. 

 
Минимальная ингибирующая концен-

трация препарата  для сальмонелл снижа-
лась после 40 пассажей в 2 раза (25,0 мкг/
мл), 60 - в 8 (6,25 мкг/мл) и через 80 пасса-
жей в 16 (3,12 мкг/мл) раз,  достигнув на-
чального значения. 

МБсК диоксигена в отношении стафи-
лококков через 30 пассажей снизилась в 2 
раза (6,25 мкг/мл), 40 - в  16  (0,78 мкг/мл), 
через 50 пассажей в 32 раза  и достигла ис-
ходной величины 0,39 мкг/мл. 

В отношении пастерелл минимальная 
ингибирующая концентрация препарата 
снизилась после 40 пассажей в 2  (6,25 мкг/
мл) и  через 60 пассажей в 2 (3,12 мкг/мл) 
раза, достигнув исходного уровня. 

Установлено, что приобретенная ми-
кроорганизмами устойчивость к диокси-
гену является нестабильным признаком 
и восстановление их чувствительности к 
препарату происходит относительно бы-
стро. 

Проведенные исследования показа-
ли, что  сочетание диоксидина и гентами-
цина в комплексном препарате повыша-

ет его антимикробную активность за счет 
синергидного эффекта,  действуя  на раз-
ные структуры микробной клетки. Гента-
мицин связывается с белками специфиче-
ских рецепторов активного центра присо-
единения тРНК на субъединице 30S бак-
териальных рибосом и нарушает образо-
вание комплекса между информационной 
РНК, транспортной РНК и субъединицей 
30S, которое сопровождается  образова-
нием неполноценных белков, расщеплени-
ем полирибосом, нарушением синтеза бел-
ка микробной клетки. Диоксидин ингиби-
рует синтез ДНК микробной клетки, сни-
жает активность внеклеточной нуклеазы и 
плазмокоагулазы у микроорганизмов, что 
приводит к глубоким нарушениям струк-
туры нуклеоида и функции генетическо-
го аппарата микробной клетки. Под дей-
ствием диоксигена снижается коэффици-
ент устойчивости пастерелл, эшерихий, зо-
лотистого стафилококка и сальмонелл по 
сравнению с таковым к гентамицину за 
счет включения в комплексный препарат 
диоксидина. 
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Резюме: Комплексный препарат диоксиген обладает высокой антимикробной активностью в 
отношении эшерихий, сальмонелл, золотистого стафилококка и пастерелл. Развитие устойчиво-
сти бактерий к препарату происходит медленно и не достигает высокого уровня. Приобретен-
ная микроорганизмами резистентность к диоксигену является нестабильным признаком и вос-
становление их чувствительности к препарату происходит относительно быстро. 

SUMMARY    
The composite drug dioxygen has high antimicrobial activity against Escherichia, Salmonella, Staphylococcus aureus 
and Pasteurella. The development of bacterial resistance to the drug is slow and does not reach a high level. Acquired 
resistance of microorganisms to dioxygen is an unstable feature and restoration of their sensitivity to the drug is 
relatively fast.

Keywords: bacteria, sensitivity, stability, antibiotic preparations.
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