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функции в организме животных. Регуляцию уровня глюкозы крови осуществляют поджелудочная и щи-
товидная железы, гипоталамус, гипофиз, надпочечники, симпатический отдел вегетативной нервной 
системы. Всасывается в тонком кишечнике и немного в толстом, в основном синтезируется  и откла-
дывается в печени в виде гликогена. У животных в опытной группе содержание глюкозы в сыворотке 
крови характеризовалось увеличением 5,1±0,1, ммоль/л это обусловлено воспалительными процес-
сами, протекающими в тонком и толстом кишечнике. 

Заключение. Анализируя полеченные результаты, можно сделать вывод, что стронгилятозы 
желудочно-кишечного тракта у крупного рогатого скота вызывают глубокие изменения и проводят к 
изменению морфологических и биохимических показателей крови. При введении препарата «Фарма-
цин-5» в дозе 0,1 мл на 100 кг массы животного внутрикожно однократно к пятому дню наблюдается 
восстановление показателей крови. Препарат не оказывает токсического воздействия на организм. 
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Введение. Изучив рынок отечественных и зарубежных противоэндометритных препаратов, 
можно заключить, что за последние 10 лет для лечения коров, больных эндометритами, используется 
множество комбинаций лекарственных средств в составе многокомпонентных препаратов в различных 
лекарственных формах (внутриматочные таблетки, суспензии, растворы, аэрозоли) [6]. 

При выборе антимикробных средств необходимо учитывать их отрицательное воздействие на 
эндометрий, организм в целом и экологическую обстановку. 

На сегодняшний день ветеринарная фармацевтическая промышленность предлагает огромный 
перечень ветеринарных препаратов, а также способов профилактики и терапии при акушерских и ги-
некологических заболеваниях у коров. Тем не менее, в связи с повышением резистентности патоген-
ной и условно-патогенной микрофлоры к противомикробным средствам, необходимо продолжать раз-
рабатывать поликомпонентные по составу и действию препараты, обладающие, в первую очередь, 
мощным антимикробным и мягким утеротоническим действием. Таким образом, конструирование, 
апробация и валидация новых препаратов, а также определение тактики их применения при эндомет-
ритах у коров остается приоритетной задачей ветеринарной фармации. 
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Материалы и методы исследований. Настоящая работа выполнена в условиях научных лабо-
раторий кафедр фармакологии и токсикологии, микробиологии и вирусологии, патологической анато-
мии и гистологии, научно-исследовательского института прикладной ветеринарной медицины и био-
технологии (НИИ ПВМ и Б), вивария УО ВГАВМ.  

Совместно с фармацевтической компанией ООО «Белкаролин» (г. Витебск) был разработан ис-
следуемый препарат «Ниокситил форте», и проведены его испытания на соответствие требованиям 
частных фармакопейных статей. 

В качестве лекарственной формы была выбрана суспензия, так как применение препаратов в 
этой форме имеет ряд преимуществ:  

1.  Введение нерастворимых веществ в мелкораздробленном состоянии в жидкую 
дисперсионную среду дает возможность получить большую суммарную поверхность твердой фазы и 
обеспечить лучший терапевтический эффект по сравнению с порошками и таблетками. 

2.  Лекарственные вещества в форме суспензий обладают пролонгированным действием по 
сравнению с растворами. 

3.  Легче, чем у истинных растворов, достигается химическая стабильность. 
4.  Возможность одновременного применения как растворимых, так и нерастворимых 

лекарственных веществ. 
5.  Изменяя размер частиц, можно регулировать длительность действия. 
6.  Возможность широкого применения корригирующих веществ. 
7.  Удобство применения [2].   
С точки зрения эффективности действия суспензии занимают промежуточное положение между 

растворами и мельчайшими порошками. Чем меньше размер дисперсной фазы в суспензии, тем 
более выражено ее терапевтическое действие. 

В результате анализа литературных данных был определен состав вспомогательных веществ и 
наполнителей для производства препарата «Ниокситил форте». 

Состав суспензии на 100 мл: рифампицина – 1 г, тилозина тартрата – 1 г, нитроксолина – 0,4 г, 
пропранолола – 0,16 г, пропиленгликоля – 10 г, коллидона F-90 – 2 г, диметилформамида – 5 мл, 
диметилсульфоксида – 1 г, пеногасителя – 0,03 г, воды очищенной – до 100 мл [7]. 

Принцип изготовления суспензии: 
1. Приготовление геля-коллидона: к 50 мл воды добавляли 2 г коллидона F-90, оставляли на 

15-20 мин., затем перемешивали до его полного растворения и вносили пеногаситель. 
2. Приготовление раствора нитроксолина: к 5 мл диметилформамида прибавляли 1 г 

диметилсульфоксида и 0,4 г нитроксолина. Все тщательно перемешивали и к полученному гелю 
добавляли 10 г пропиленгликоля, 1 г тилозина тартрата, 1 г рифампицина, 0,16 г пропранолола. 
Добавляли, при помешивании, раствор нитроксолина в диметилформамид и диметилсульфоксид. 
Затем полученную суспензию разбавляли водой до 100 мл и снова тщательно перемешивали. 

Для образования гидрофобными веществами устойчивых суспензий, а также для обеспечения 
их стабильности необходимо введение стабилизаторов, благодаря которым становится возможным 
изготовление и использование лекарственных препаратов из труднорастворимых и нерастворимых 
лекарственных средств; обеспечение пролонгированного действия лекарственных веществ; осу-
ществление различных способов введения. 

Стабилизаторы угнетают процессы гидролитического или окислительно-восстановительного 
превращения лекарственных веществ [5].  

Поскольку субстанции лекарственных веществ обладают плохой растворимостью в воде, важ-
ную роль играют вспомогательные вещества, предназначенные для солюбилизации. К тому же введе-
ние солюбилизирующих агентов способствует улучшению биодоступности лекарственного вещества. 

В качестве солюбилизатора и стабилизатора использовали диметилсульфоксид (димексид) – 
бесцветную прозрачную жидкость со специфическим запахом, которая применяется для растворения 
многих органических и неорганических веществ, смешивается с водой в любых соотношениях. Меха-
низм действия димексида связан с инактивацией гидрооксидных радикалов и улучшением метаболи-
ческих процессов в очаге воспаления, снижением скорости проведения возбуждающих импульсов в 
периферических нейронах. Данное вещество оказывает местноанестезирующее, противовоспали-
тельное, анальгезирующее и противомикробное действие; обладает некоторой фибринолитической 
активностью; проникает через кожу и другие биологические мембраны, повышая их проницаемость 
для лекарственных средств. Диметилсульфоксид может применяться для терапевтических целей в 
виде гелей, мазей и растворов в 30-50% концентрации при травмах и воспалительных заболеваниях 
кожи. В комбинации с другими лекарственными препаратами усиливает их действие [5]. 

Диметилформамид – органический растворитель, который представляет собой бесцветную вяз-
кую жидкость, практически не имеющую запаха. Его применяют для растворения различных фарма-
цевтических субстанций, а также как наполнитель при приготовлении инъекционных растворов. 

Еще одним солюбилизатором, а также формообразующим компонентом ниокситила форте яв-
ляется пропиленгликоль – двухатомный спирт, представляющий собой густую бесцветную жидкость со 
слабым характерным запахом и сладковатым вкусом. Он малотоксичен, обладает гигроскопическими 
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свойствами, поэтому является хорошим растворителем для гидрофильных и гидрофобных соедине-
ний. Обладает бактерицидными и консервирующими свойствами. В лекарственных формах использу-
ется не только как растворитель, но и наполнитель, и носитель. Механизм его действия заключается в 
уменьшении поверхностного натяжения между средами жидкость – воздух. Он проникает в свободные 
скопления порошка, перемещает воздух от пор каждой частицы, способствуя увлажнению частиц дис-
персионной средой [3]. 

Коллидон F-90 – порошок, который медленно растворяется в воде с образованием вязких рас-
творов. Растворы коллидона создают необходимую вязкость среды суспензии для обеспечения ее аг-
регативной устойчивости. 1%-ный раствор коллидона создает относительную вязкость 3,310-5,195.  

В качестве пеногасителя использовали полиэтиленсилоксан, который повышает агрегативную 
устойчивость суспензии к образованию пены, возникающей при производстве препарата (перемеши-
вание, розлив). 

Испытания суспензии проводили в соответствии со статьями Государственной фармакопеи Рес-
публики Беларусь (ГФ РБ, том 1, статья 5.1.4): «Определение прозрачности и степени мутности жид-
костей», «Степень окрашивания жидкостей», «Относительная плотность», «Микробиологическая чи-
стота лекарственных средств» [1]. Также руководствовались статьями Европейской и Британской 
фармакопей [8].   

Внешний вид, цвет и запах суспензии оценивали органолептически. Для этого суспензию нали-
вали в цилиндр и рассматривали в проходящем свете. Определение плотности суспензии проводили 
с помощью пикнометра. Испытание на однородность частиц дисперсной фазы определяли при микро-
скопировании. Ресуспендируемость определяли после 24 ч хранения при взбалтывании в течение 15 
с., а после трех суток хранения - в течение 40 с. Определение концентрации водородных ионов про-
водили в соответствии с инструкцией, прилагаемой к рН-метру. За результат испытаний принимали 
среднее арифметическое двух параллельных определений, между которыми допускается расхожде-
ние, которое не должно превышать 0,2 ед. рН. 

Контроль номинального объема препарата проводили при t 20±2
o
C. Для этого после вскрытия 

двух флаконов с препаратом измерение объема жидкости проводили с помощью мерного цилиндра. 
Проводили опыт по определению стабильности препарата методом ускоренного старения. Три 

серии препарата (001;002;003) по 100 мл в каждой серии сроком на три месяца помещали в термостат 
при t 40

o
C. Определение показателей проводили по истечении каждого месяца первой серии препара-

та. 
Определение подлинности субстанций в препарате проводили методом ВЭЖХ, спектрофото-

метрии по УФ-спектру и химическим методом. 
Массовую долю рифампицина в препарате определяли методом спектрофотометрии. 1 см

3
 пре-

парата помещали в мерную колбу вместимостью 100 см
3
 и прибавляли 40 см

3 
метанола. Содержимое 

колбы перемешивали в течение пяти минут. По истечении этого времени доводили объем содержимо-
го колбы до 100 см

3
 фосфатным буфером рН=7,4. 2 см

3
 полученного раствора переносили в мерную 

колбу вместимостью 25 см
3
 и доводили объем до 25 см

3
 фосфатным буфером рН=7,4. Перемешива-

ли.  
Измеряли оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре в кювете с толщи-

ной слоя 10 мм при длине волны 475 нм, используя в качестве сравнения фосфатный буфер рН=7,4. 
Подлинность рифампицина в суспензии определяли химическим методом: в пробирку помещали 

5 см
3
 раствора натрия нитрита и добавляли 2 капли испытуемого раствора. Тщательно перемешива-

ли. Добавляли по каплям до десяти капель кислоты серной концентрированной, - отмечалось обес-
цвечивание раствора препарата и выделение паров оксида азота (пары оранжевого цвета). 

Определение массовой доли тилозина тартрата проводили методом ВЭЖХ (последовательно 
вводили в хроматограф растворы рабочего стандартного образца и препарата, до получения не менее 
трех результатов, отличающихся по площади пика не более чем 2% и времени удерживания не более 
4%). 

Подлинность тилозина тартрата определяли параллельно с определением массовой доли ме-
тодом ВЭЖХ. Время удерживания пиков раствора препарата должно соответствовать времени удер-
живания пиков рабочего стандартного раствора тилозина тартрата. Разница во времени удерживания 
пиков раствора препарата и рабочего стандартного раствора тилозина тартрата соответственно не 
должна превышать 4%. 

Определение массовой доли нитроксолина проводили методом спектрофотометрии: в кварце-
вую кювету помещали 3-4 см

3
 раствора рабочего стандартного образца и измеряли величину оптиче-

ской плотности в максимальном поглощении при длине волны 450 нм против 0,1М раствора натрия 
гидроокиси. Затем измеряли величину оптической плотности раствора препарата. 

За результат испытаний принимали среднее арифметическое двух параллельных определений, 
между которыми допускается расхождение, которое не должно превышать 1%. 

Определение подлинности нитроксолина в препарате проводили методом спектрофотометрии 
по УФ-спектру: в диапазоне 400-500 нм спектр рабочего стандартного раствора и раствора пробы 
должен совпадать. 
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Токсичность (безвредность в тест-дозе) определяли на пяти белых клинически здоровых мышах 
массой 20-25,0 г. 1 см

3
 препарата тщательно смешивали с 50 см

3 
дистиллированной воды и вводили 

по 0,5 см
3 

каждой мыши через рот в желудок шприцем посредством инъекционной иглы, на конце ко-
торой имелась наплавленная олива. Наблюдение за мышами вели в течение 48 часов. 

Испытания на микробиологическую чистоту проводили согласно статье ГФ РБ «Микробиологи-
ческие испытания нестерильной продукции (суммарное количество жизнеспособных аэробов)» [1, 4]. 

Результаты исследований. Определение внешнего вида суспензии: препарат представляет 
собой густую, слегка расслаивающуюся жидкость оранжево-красного цвета, допускается наличие 
рыхлого осадка. Запах специфический.  

Плотность ρ20 (г/см
3
) вычисляли по формуле 1: 
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где m – масса пустого пикнометра, г; m1  - масса пикнометра с дистиллированной водой, г; m2 – 
масса пикнометра с суспензией, г; 0,99703 – значение плотности воды при 20°С,  г/см

3
. 

Проводили не менее двух параллельных определений.  
Массовую долю рифампицина в % рассчитывали по формуле 2: 
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где Х – массовая доля рифампицина в препарате, %; D – оптическая плотность анализируемого 
раствора; b – разведение (1250); E

1%
 (см) – удельный показатель поглощения 1% раствора рифампи-

цина при длине волны 475 нм – 187,100 см
3
/г; g – масса навески суспензии в граммах. 

Массовую долю тилозина тартрата в % вычисляли по формуле 3: 
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где Х – массовая доля тилозина тартрата в препарате, %; m1 – масса навески тилозина тартра-
та, г; m2 – масса препарата, взятого для исследования, г; S1 – средняя площадь пика рабочего стан-
дартного раствора тилозина тартрата; S2 - средняя площадь пика рабочего раствора испытуемого 
препарата; Кcm – кратность разбавления рабочего стандартного раствора; Кпр – кратность разбавления 
испытуемого препарата; К – содержание основного вещества в тилозине тартрате, %. 

Массовую долю нитроксолина в % вычисляли по формуле 4: 
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где Х – массовая доля нитроксолина в препарате, %; m1 – масса навески нитроксолина, г; m2 – 
масса препарата, взятого для исследования, г; А1 и А2 – оптическая плотность рабочего и стандартно-
го раствора нитроксолина и раствора препарата; К1 – содержание основного вещества в нитроксо-
лине, %. 

Полученные результаты: 
1. Внешний вид, цвет: густая, слегка расслаивающаяся жидкость оранжево-красного цвета, до-

пускается наличие рыхлого осадка. 
2. Концентрация водородных ионов (рН), ед.: 5,3. 
3. Плотность, г/см

3
: 1,020. 

4. Массовая доля рифампицина, %: 1,01. 
5. Массовая доля тилозина тартрата, %: 1,00. 
6. Массовая доля нитроксолина, %: 0,33. 
7. Микробиологическая чистота: 
- аэробных бактерий, КОЕ/г, не более 1∙10

3
; 

- грибов, КОЕ/г, не более 1∙10
2
. 

Согласно проведенным исследованиям по определению стабильности суспензии установлено, 
что снижение концентрации активно действующих веществ было в пределах допустимой нормы, что 
соответствует требованиям технических условий. 

При определении безвредности препарата в тест-дозе гибели лабораторных животных в тече-
ние 48 часов не наблюдалось. 
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По результатам испытаний на микробиологическую чистоту общее число аэробных бактерий и 
грибов (суммарно) в 1,0 мл не превышало 10

3
 КОЕ/г. 

При проведении испытаний на однородность частиц дисперсной фазы не было обнаружено не-
однородных крупных частиц. 

При нарушении агрегативной устойчивости суспензии равномерность распределения частиц по 
всему объему восстанавливалась после 24 ч хранения при взбалтывании в течение 15 с., а после трех 
суток хранения - в течение 40 с. 

Заключение. По результатам изучения этиологии эндометритов у коров, а также изучив меха-
низм действия отдельных антимикробных веществ, их фармакокинетику, способность к синергизму и 
потенцированию, был определен состав комплексного противоэндометритного препарата «Ниокситил 
форте». Проведенные химико-физические испытания препарата «Ниокситил форте» позволили сде-
лать вывод, что разработанный препарат соответствует требованиям, предъявляемым фармакопей-
ными статьями. 
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СОЗДАНИЕ КОМФОРТНЫХ УСЛОВИЙ СОДЕРЖАНИЯ КОРОВ В РАЗЛИЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ                 

УСЛОВИЯХ ФЕРМ И КОМПЛЕКСОВ 
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В результате исследований показателей микроклимата животноводческих помещений в зимний и лет-

ний периоды установлено, что в данные периоды года в зданиях из металлоконструкций с утеплением кровли 
обеспечиваются более комфортные для животных условия жизнеобеспечения по сравнению с обследованными 
животноводческими зданиями из сборных полурамных железобетонных конструкций и зданиями из металло-
конструкций без утепления кровли. Ключевые слова: корова, технология производства молока, содержание, 
микроклимат. 

 
CREATION OF COMFORTABLE CONDITIONS FOR COWS IN DIFFERENT TECHNOLOGICAL CONDITIONS                  

OF FARMS AND COMPLEXES 
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As a result of studies of the microclimate indicators of livestock premises in winter and summer periods, it was 
found that during these periods of the year buildings made of steel structures with insulation of the roof provide more 
comfortable life support conditions for animals compared to the examined livestock buildings made of prefabricated semi-
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