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В статье представлены результаты изучения антимикробного действия активных компонентов 
разрабатываемого препарата, предназначенного для лечения гнойно-некротических поражений дистально-
го отдела конечностей КРС. Антимикробную активность изучали по отношению культуры S. epidermidis 
путем определения минимальной ингибирующей концентрации (МИК). В качестве активных субстанций 
тестировали сульфат меди, оксид цинка, салициловую кислоту и диметилсульфоксида. Наивысшую анти-
микробную активность проявили сульфат меди и оксид цинка, МИК составило 0,063 мг/мл, 1,6 мг/мл – для 
салициловой кислоты и 3,1 мг/мл - для диметилсульфоксид. При определении МИК композиции, содержаще-
го все 4 субстанции, установили повышение антимикробной активности для каждого компонента в 3,94 и 
более раза. Ключевые слова: крупный рогатый скот, дистальный отдел конечности, гнойно-
некротические процессы, пальцевый дерматит, антимикробные препараты, S. epidermidis. 
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The article presents the results of studies on the antimicrobial effect of the active components of the drug under 
development, intended for the treatment of purulent-necrotic lesions in the distal extremities of cattle. Antimicrobial 
activity was studied against S. epidermidis culture by determining the minimum inhibitory concentration (MIC). Copper 
sulfate, zinc oxide, salicylic acid, and dimethyl sulfoxide were tested as active substances. Copper sulfate and zinc 
oxide showed the highest antimicrobial activity, MIC was 0.063 mg/ml, 1.6 mg/ml for salicylic acid and 3.1 mg/ml for 
dimethyl sulfoxide. When determining the MIC of a composition containing all 4 substances, an increase in the antimi-
crobial activity for each component was found to be 3.94 times or more. Keywords: cattle, distal extremity, purulent-
necrotic processes, digital dermatitis, antimicrobial drugs, S. epidermidis. 
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Введение. Гнойно-некротические поражения дистального отдела конечностей крупного рога-
того скота регистрируются как в молочном, так и мясном скотоводстве. Патологический процесс 
особенно широко распространен в животноводческих предприятиях промышленного типа и приво-
дит к значительным экономическим потерям [1]. Как правило, заболевание начинается вследствие 
проникновения в кожу и/или роговой слой патогенной и условно патогенной микрофлоры. И в даль-
нейшем патологический процесс развивается по типу смешанных бактериозов [2, 3, 4].  

В настоящее время существует большое количество препаратов применяемых для лечения 
животных с данной патологией. Как правило, применяют комбинацию системных и местных проти-
вомикробных препаратов [5, 6]. 

Следствием широкого использования антибиотиков является появления количества рези-
стентных штаммов микроорганизмов, что в свою очередь сильно снижает эффективность антибио-
тикотерапии. Исходя из вышеизложенного, возникает необходимость в разработке нового эффек-
тивного препарата, не содержащего антибиотики и удобного в применении. 

В качестве альтернативы антибиотикам для лечения животных с данной патологией широко 
применяют соединения меди и цинка, а также органические кислоты. Данные активные компоненты 
используют как по отдельности, так и в составе комплексных препаратов [7, 8]. 

Также заслуживает внимания применение диметилсульфоксида (ДМСО) в составе комплекс-
ных антимикробных препаратов. Данная субстанция обладает противомикробным, обезболиваю-
щим и противовоспалительным эффектом, при этом не обладает раздражающим действием при 
накожных аппликациях. Уникальной способностью ДМСО является повышение проницаемости кож-
ных покровов к лекарственным компонентам [9, 10]. Таким образом, при добавлении ДМСО актив-
ные компоненты комплексного препарата будут проникать в глубь тканей, что скажется на эффек-
тивности лечения.  

На основе анализа литературных данных была выдвинута гипотеза об эффективности при-
менения комплексного антимикробного препарата, содержащего в своем составе: сульфат меди (II) 
(CuSO4), оксид цинка (ZnO), салициловой кислоты (C7H6O3) и ДМСО (C2H6OS). Для проверки данной 
гипотезы было принято решение провести бактериологические исследования по определению ми-
нимальной ингибирующей (МИК) концентрации вышеуказанных компонентов в отношении эпи-
дермального стафилококка (S. epidermidis). 

Цель исследований. Определение антимикробного действия по отношению к культуре S. 
epidermidis, активных субстанций разрабатываемого препарата для лечения гнойно-некротических 
поражений дистального отдела крупного рогатого скота и установление эффекта от совместного 
применения данных веществ.  

Материалы и методы исследований. Исследования проводили в лаборатории микробиоло-
гии, генетики и защиты растений ФГБОУ ВО Пензенского ГАУ. Исследования выполнены за счет 
финансирования ФГБУ «Фонд содействия развитию малых форм предприятий в научно-
технической сфере» в рамках НИР №18403ГУ/2023 «Разработка препарата для лечения заболева-
ний дистального отдела конечностей крупного рогатого скота». 

Для определения МИК была использована культура S. epidermidis B-12635 PCI 1200, серия С, 
полученная из Всероссийской коллекции промышленных микроорганизмов НИЦ «Курчатовский ин-
ститут». Питательные среды: питательный бульон для культивирования микроорганизмов сухой 
(ГРМ-бульон) серия 02-К-198 производство ФБУН ГНЦ ПМБ, питательная среда для выделения 
стафилококков сухая (стафилококк агар) серия О29-К-291 производство ФБУН ГНЦ ПМБ. Реактивы: 
медь сернокислая (II) партия №30 изготовлена согласно ГОСТ4165-78,АО «ЛенРеактив, оксид цин-
ка(хч) партия №4, изготовлен согласно ГОСТ 10262-73, АО «ЛенРеактив». Салициловая кислота 
(фарм) партии 11389 производство Китай и ДМСО (ч) партия 33 производство Россия. 

Антимикробная активность определялась путем установления минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК) к вышеперечисленным субстанциям для S. epidermidis, проводилась методом 
серийных разведений в питательном ГРМ-бульоне макрометодом (пробирочный) [11].  

Тестирование проводили в объеме 4 мл каждого разведения исследуемых активных компо-
нентов препарата с конечной концентрацией исследуемого микроорганизма 5·105 КОЕ/мл. Каждое 
разведение действующих компонентов выполняли в двух повторах. 

Пробирки закрывали стерильными ватно-марлевыми пробками и инкубировали в обычной ат-
мосфере при температуре 38°С в течение 48 ч.  

Учет проводили через 24 и 48 часов. Для определения наличия роста микроорганизма про-
бирки с посевами просматривали в проходящем свете. Рост культуры в присутствии активных ком-
понентов препарата сравнивали с контрольными пробирками. МИК определяли по наименьшей 
концентрации активных компонентов, которая подавляла видимый рост культуры микроорганизма.  

После получения данных об антимикробной активности исследуемых субстанций провели ис-
следования по определению синергетического действия исследуемых веществ. Для этого готовили 
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рабочие растворы с учетом полученных значений МИК для каждого компонента в отдельности. Для 
оценки синергетического действия проводили исследования согласно методике, указанной выше. 

Результаты исследований. Были приготовлены растворы исследуемых антимикробных 
компонентов в питательном бульоне. Растворы соединения металлов (CuSO4 и ZnO) готовили пу-
тем приготовления 10% растворов активных компонентов в изотоническом растворе NaCl, даль-
нейшее титрование проводили путём двукратного разведения растворов в питательном бульоне. 
Так, были выполнены растворы соединений металлов в следующих разведениях: 5%, 2,5%, 1,25%, 
0,63%, 0,31% и 0,16%.  

Так же были приготовлены двухкратные разведения раствора ДМСО. Растворы были выпол-
нены в следующих концентрациях: 50%, 25%, 12,5%, 6,25%, 3,13%, 1,56%. 

Приготовление раствора салициловой кислоты выполняли совместно с ДМСО, так как сали-
циловая кислота в изотоническом растворе NaCl слабо растворима. Разведения были выполнены 
так же в двух повторениях. 

 
Таблица 1 – Рецептура приготовления раствора салициловой кислоты и ДМСО 

Концентрация салициловой кислоты, % Концентрация ДМСО, % 

5 10 

2,5 5 

1,25 2,5 

0,63 1,25 

0,31 0,63 

0,16 0,31 

 
При учете реакции на рост культуры S. epidermidis в пробирках с антимикробными компонен-

тами были получены следующие результаты.  
В пробирках, содержащих растворы CuSO4, ZnO и композицию салициловой кислоты в ДМСО, 

во всех разведениях признаки бактериального роста культуры отсутствовали.  
В пробирках с разведениями ДМСО 12,5-50,0% признаков бактериального роста обнаружено 

не было. При учете реакции в пробирках с концентрацией ДМСО 1,56-6,25% были обнаружены при-
знаки бактериального роста. Посев из пробирок с признаками бактериального роста на стафилокок-
ковом агаре подтвердил наличие в данных образцах культуры стафилококка. 

В пробирках с контролем культуры был выявлен бактериальный рост, в пробирках с контро-
лем стерильности бактериальный рост отсутствовал. 

Таким образом, минимальная ингибирующая концентрация ДМСО по отношению S. 
epidermidis составила 125 мг/мл. Минимальная ингибирующая концентрация других исследуемых 
веществ в данном опыте не была установлена. 

Для определения точной МИК CuSO4,ZnO и композиции C7H6O3 с ДМСО были приготовлены 
растворы в больших разведениях. Концентрация в них составила: 

• CuSO4 – 0,20%, 0,10%, 0,05%, 0,025%, 0,0125 %, 0,00625 и 0,003125%; 

• ZnO – 0,20%, 0,10%, 0,05%, 0,025%, 0,0125 %, 0,00625 и 0,003125%; 

• C7H6O3 с ДМСО – 0,125 /0,250 % и 0,063 /0,125% соответственно. 
При учете результатов действия антимикробных компонентов в меньших концентрациях на S. 

epidermidis были получены следующие результаты: 
В пробирках с содержанием CuSO4 в концентрации 0,0125-0,2% бактериальный рост не был 

зафиксирован. Рост микроорганизмов в растворах с CuSO4 был отмечен при концентрациях 
0,003125% и 0,00625%.  

Антимикробная активность ZnO была при концентрации 0,00625% - 0,2%. Рост культуры был 
установлен при концентрации ZnO 0,003125%. 

Композиция C7H6O3 и ДМСО в разведении 0,125% и 0,250%, соответственно, дали видимый 
бактериальный прирост. 

На основании полученных результатов минимальная ингибирующая концентрация для иссле-
дуемых составила: 

• CuSO4 – 0,063 мг/мл;  

• ZnO– 0,063 мг/мл;  

• C7H6O3– 1,6 мг/мл;  

• ДМСО – 3,1 мг/мл. 
Таким образом, нашими исследованиями была подтверждена антимикробная активность в 

отношении культуры эпидермального стафилококка всех исследуемых субстанций. Согласно нашим 
предположениям, комплексный препарат должен быть более активный, в сравнении с монопрепа-
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ратом. Для подтверждения данной гипотезы провели определение МИК раствора, содержащего все 
четыре активные субстанции. Результаты представлены в таблице 2. 

 
Таблица 2 – Результаты минимальной ингибирующей концентрации синергетического действия               
активных компонентов мази 

Наличие роста  
S. еpidermidis 

CuSO4, мг/мл ZnO, мг/мл 
Салициловая  
кислота, мг/мл ДМСО, мг/мл 

- 0,250 0,125 3,0 6,0 

- 0,125 0,063 1,5 3,0 

- 0,063 0,031 0,75 1,5 

- 0,031 0,016 0,375 0,75 

- 0,016 0,008 0,188 0,375 

+ 0,008 0,004 0,094 0,188 

Примечания: * - отсутствие признаков бактериального роста; * + наличие признаков бактериального              
роста. 

 
В пробирках с контролем культуры был выявлен бактериальный рост, в пробирках с контро-

лем стерильности бактериальный рост отсутствовал.  
Признаки бактериального роста S. epidermidis наблюдали через 48 ч с момента изготовления 

в пробирках, содержащих активные компоненты препарата в следующей комбинации: CuSO4 – 0,008 
мг/мл, ZnO – 0,004 мг/мл, салициловой кислоты – 0,19 мг/мл и 0,375 мг/мл диметилсульфоксида. 

Нашими исследованиями МИК данных активных компонентов при совместном использовании 
составил: 

• CuSO4 – 0,016 мг/мл;  

• ZnO – 0,008 мг/мл;  

• C7H6O3 – 0,19 мг/мл; 

• ДМСО – 0,375 мг/мл.  
Таким образом, показана синергия данных компонентов в отношении S. epidermidis, МИК для 

CuSO4 понизилась на 0,047 мг/мл, ZnO - на 0,055 мг/мл, салициловой кислоты - на 1,41 мг/мл и 
ДМСО - на 2,725 мг/мл. 

Заключение. Проведенные бактериологические исследования подтвердили нашу гипотезу о 
высокой антибактериальной активности сульфата меди, оксида цинка, салициловой кислоты и ди-
метилсульфоксида в отношении S. epidermidis. Активность именно к эпидермальному стафилококку 
является важным маркером по следующим соображениям, стафилококки являются одними из са-
мых часто выделяемых микроорганизмов при гнойно-некротических процессах, в том числе и при 
поражениях дистального отдела конечностей у КРС. Стафилококки отличаются относительной 
устойчивостью к антимикробным средствам, таким образом, препарат с высокой ингибирующей ак-
тивностью по отношению к стафилококку будет активен и в отношении иных возбудителей данного 
заболевания. Наибольшую ингибирующую активность в отношении тестовой культуры проявили 
CuSO4 и ZnO. Активность C7H6O3 и ДМСО также была значимой. При проведении бактериологиче-
ских исследований с использованием раствора, содержащего все четыре исследуемые субстанции, 
установили, что значение МИК снизилось. Таким образом установили эффект синергии в отноше-
нии культуры эпидермального стафилококка. Противомикробная активность сульфата меди повы-
силась на 293,75%, оксида цинка – на 687,50%, салициловой кислоты – на 742,11%, а диметил-
сульфокида - на 726,67% по сравнению с активностью растворов, содержащих отдельные субстан-
ции. Кроме антимикробного действия, препарат для успешного лечения данной патологии должен 
обладать и иными терапевтическими эффектами. Этой цели мы планируем достичь благодаря ком-
плексному составу. Помимо противомикробного действия данным активным компонентам присущи 
такие свойства: CuSO4 и ZnO обладают вяжущим и прижигающим действием; C7H6O3 обладает 
обезболивающей, жаропонижающей, противовоспалительной и вяжущей способностью; ДМСО, 
кроме противовоспалительного и обезболивающего эффектов, повышает проницаемость кожных 
покровов к лекарственным компонентам. За такую способность данную субстанцию называют «би-
ошприц». Таким образом, активные компоненты препарата будут проникать в глубь тканей, что ска-
жется на эффективности применения разрабатываемого препарата. 

Conclusion. The conducted bacteriological studies have confirmed our hypothesis about the high 
antibacterial activity of copper sulfate, zinc oxide, salicylic acid and dimethyl sulfoxide against S. epider-
midis. Activity to epidermal staphylococcus is an important marker for the following reasons, staphylococci 
are one of the most frequently isolated microorganisms in purulent-necrotic processes, including lesions in 
the distal extremities of cattle. Staphylococci are relatively resistant to antimicrobial agents, so a drug with 
high inhibitory activity against staphylococcus will also be active against other pathogens of this disease. 
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CuSO4 and ZnO showed the greatest inhibitory activity against the test culture. The activity of C7H6O3 and 
DMSO was also significant. When conducting bacteriological studies using a solution containing all four 
substances under study, it was found that the MIC value decreased. Thus, a synergetic effect was estab-
lished with respect to epidermal staphylococcus culture. The antimicrobial activity of copper sulfate in-
creased by 293.75%, zinc oxide by 687.50%, salicylic acid by 742.11%, and dimethyl sulfoxide by 
726.67% compared with the activity of solutions containing individual substances. In addition to antimicro-
bial action, the drug must have other therapeutic effects for the successful treatment of this pathology. We 
plan to achieve this goal due to the integrated composition. In addition to antimicrobial action, these active 
ingredients have the following properties: CuSO4 and ZnO have astringent and cauterizing effects; C7H6O3 
has analgesic, antipyretic, anti-inflammatory and astringent properties; DMSO, in addition to anti-
inflammatory and analgesic effects, increases the permeability of the skin to medicinal components.  This 
ability allows us to call this substance a "bio-syringe". Thus, the active components of the drug will pene-
trate deep into the tissues, which will affect the efficacy of the drug under development. 
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