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ношения ИЛ-1α/ИЛ-4 ИФН-γ/ИЛ-4 у свиноматок с патологией перед отъемом поросят составил 
57,7:1 против 138,3:1 и 55,6:1 против 148,7:1 у клинически здоровых свиноматок и был ниже в 2,4 и 
2,7 раза соответственно, несмотря на существенно более высокие количественные показатели, чем 
у здоровых животных. 

Заключение. Микробный пейзаж половых путей глубокосупоросных свиноматок с риском 
развития репродуктивной патологии характеризовался более выраженными дисбиотическими 
нарушениями. Дисбаланс микрофлоры у свиноматок с патологией на 3-4 день после опороса и пе-
ред отъемом поросят проявлялся снижением в микробиоценозе половых путей представителей 
индигенной микрофлоры, нарушением колонизационной резистентности и заселением их условно-
патогенной и патогенной микрофлорой, которые являются факторами, стимулирующими синтез 
цитокинов, и служат пусковым механизмом развития у них острого послеродового и скрыто проте-
кающего эндометрита. Количественное содержание цитокинов и их соотношение между собой от-
ражает тяжесть патологического процесса. 
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 В работе представлены данные, отражающие фармакокинетические параметры уникокцида в кро-
ви животных и птицы. Проведенные исследования показали ограниченную абсорбцию диклазурила, связан-
ную с плохим всасыванием препарата в желудочно-кишечном тракте. В зависимости от вида животных 
абсорбция различна. Очень слабо происходит абсорбция препарата у поросят, несколько выше у кроликов и 
цыплят. Следовательно, уникокцид оказывает свое антикокцидийное действие на слизистой оболочке и 
подслизистом слое кишечника. Ключевые слова: фармакокинетика, уникокцид, поросята, кролики, цыпля-
та. 
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are presented. Our studies have shown limited absorption of the diclazuril, which is caused by poor absorption of the 
drug in the gastrointestinal tract. Absorption of the drug is different and it’s due to the species of animals. Absorption is 
very weak in piglets, but it slightly higher in rabbits and chickens. Therefore, the Unicoccidum exerts its anticoccidial 
effects on the mucosa and in the submucosa of the intestine. Keywords: рharmacokinetics, Unicoccidum, piglets, rab-
bits, chickens. 
 

Введение. Кокцидиоз (эймериоз) – паразитарное заболевание, вызываемое простейшими 
отряда Coccidiida. Большинство кокцидий принадлежит к роду Eimeria. Кокцидии паразитируют в 
эпителиальных клетках кишечника, реже - в других органах. Размножаясь, они вызывают гибель 
клеток, что клинически проявляется поносом, кишечными кровотечениями и истощением. При суб-
клиническом течении болезни животные отстают в росте и развитии, у них снижаются привесы, по-
вышается расход кормов на килограмм прироста живой массы, снижается качество мяса, возника-
ют сопутствующие заболевания. Эймериоз опасен не только сам по себе, но в ассоциации с други-
ми заболеваниями, что представляет большую угрозу для здоровья птицы и животных. Даже легкая 
форма эймериоза в сочетании с неполноценным кормлением, вирусными и бактериальными ин-
фекциями, микотоксинами в кормах и другими неблагоприятными экзогенными и эндогенными фак-
торами наносит производству значительный экономический ущерб [1,  2,  3, 4].  

Повсеместному искоренению кокцидиозов в промышленном животноводстве и птицеводстве 
мешает ряд факторов: устойчивость ооцист во внешней среде, широкое распространение их с по-
мощью животных-переносчиков (грызунов, насекомых, птиц), низкий уровень зоогигиены, носитель-
ство среди взрослых особей. Содержание животных на глубокой подстилке многократно увеличи-
вает риск инвазии. При высокой вероятности заражения кокцидиозом с профилактической целью 
рекомендуется применять антикокцидийные химиотерапевтические препараты [2, 5, 6, 7, 8]. 

В настоящее время для профилактики и лечения кокцидиоза в производственных условиях 
хорошо себя зарекомендовал препарат отечественного производства «Уникокцид» (ООО НПП «Аг-
рофарм»), содержащий в качестве действующего вещества диклазурил, который является одним 
из самых эффективных и практически нетоксичных кокцидиостатиков [7, 9]. 

Целью данного исследования было изучение фармакокинетических параметров препарата 
«Уникокцид» в крови поросят, кроликов и цыплят. 

Материалы и методы исследований. Изучение фармакокинетики уникокцида проведено по 
определению содержания диклазурила в плазме крови поросят, цыплят и кроликов при 
индивидуальном однократном пероральном введении. В опыт было подобрано 6 поросят массой 
тела 10-11 кг, 6 кроликов породы белый великан массой 2,5-3,0 кг и 24 цыпленка-бройлера кросса 
Кобб массой 400-500 г. Препарат вводили в следующих дозах: поросятам - 2,0 мл/кг массы тела 
животного, что соответствовало 5 мг диклазурила на 1 кг; кроликам и цыплятам - 0,4 мл/кг, что 
соответствовало 1 мг диклазурила на 1 кг.  

Образцы крови в количестве 1,0 мл отбирали через 0, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 36 часов (цыплята) и 0, 
1, 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48 и 72 часа (поросята и кролики). 

Полученные значения концентраций диклазурила в плазме крови поросят, цыплят и кроликов 
были подвергнуты фармакокинетической оценке в рамках однокамерной модели с учетом 
всасывания и были оценены следующие показатели: максимальная концентрация диклазурила 
(Cmax) в плазме крови; время достижения максимальной концентрации диклазурила (Тmax); значение 
площади под фармакокинетической кривой «концентрация - время» (AUC); период полувыведения 
(T1/2); среднее время удержания препарата в системном кровотоке (MRT), скорость всасывания (C 

max / AUC). 
Метод определения диклазурила основан на его извлечении с помощью жидкостной и твер-

дофазной экстракции и дальнейшей высокоэффективной жидкостной хроматографии высокого 
давления. Для количественного определения диклазурила в плазме крови с помощью ВЭЖХ ис-
пользовали хроматографическую систему «Waters Acquity» с УФ-детектором (Waters, США), хрома-
тографическую обращенно-фазовую колонку Acquity UPLC BEN C18, 2,1x100 mm, 1,7 μm. Парамет-
ры хроматографирования были следующими: элюент содержит 0,2% фосфорную кислоту с ацето-
нитрилом в соотношениях 40:60% (V/V) (рН 3,0); скорость подачи элюента - 0,3 мл/мин; объем вво-
димой пробы - 10 мкл; длина УФ-волны детектирования - 278 нм; общее время детектирования - 3 
мин. 

В качестве вспомогательного оборудования при подготовке проб использовали вакуумный 
ротационный испаритель Laborota 4002 control «Heidolph» (Германия), центрифугу лабораторную 
рефрижераторную Durafuge 300 R (Франция) со скоростью вращения ротора не менее 10000 об/с и 
диапазоном температур охлаждения от 4

0
 до 20

0
 С, установку для твердофазной экстракции «Wa-

ters Extraction Manifold», картриджи для твердофазной экстракции «Waters Oasis
®
 HLB 3cc», весы 

лабораторные, обеспечивающие точность взвешивания с пределом абсолютной допускаемой по-
грешности не более ± 0,01 мг по ГОСТ Р 53228 и весы микроаналитические, обеспечивающие точ-
ность взвешивания с пределом абсолютной допускаемой погрешности не более ± 0,001 мг, ультра-
звуковую ванну Branson B 8510 DTH, рН-метр Hanna pH 213, встряхиватель Techmatic TM 1. 

В качестве стандарта использовали стандартный образец диклазурила с содержанием ос-
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новного вещества не менее 99,6% (Sigma). Основной рабочий раствор (100,0 мкг/мл) готовили на 
метаноле для жидкостной хроматографии (Burdick & Jackson). 

Определение концентрации диклазурила в плазме крови выполняли методом абсолютной 
калибровки по площади пиков. Калибровочные растворы готовили путем добавления к элюенту или 
интактной крови рассчитанного объема раствора стандарта диклазурила с концентрацией 10,0 
мкг/мл. Калибровочную зависимость площади хроматографического пика от концентрации диклазу-
рила определяли в диапазоне концентраций 50,0-5000,0 нг/мл по 6 точкам. 

Для экстракции диклазурила из плазмы крови и приготовления подвижной фазы применяли 
следующие реактивы: деионизированная вода, полученная с помощью системы очистки воды MilliQ 
Integral 5 (Франция), метанол для жидкостной хроматографии (Burdick & Jackson), гексан-н 95% для 
жидкостной хроматографии (Panreac, Германия), ацетонитрил для жидкостной хроматографии 
(Panreac, Германия). 

Для расчета метрологических характеристик методики и ее основных валидационных пара-
метров (точность, прецизионность) применяли программы «PK Solver 2,0» и «Microsoft Excel», а 
также руководство Guidance for Industry. Bioanalytical Method Validation [10]. 

Результаты исследований. В ходе исследования была проведена валидация методики 
определения действующего вещества препарата «Уникокцид» – диклазурил, в соответствии с ре-
комендациями по оценке характеристик методик количественного анализа [11, 12, 13]. 

Экстракцию диклазурила из плазмы крови осуществляли ацетонитрилом (2 мл плазмы и 8 мл 
ацетонитрила) путем встряхивания на шейкере в течение 10 мин., центрифугирования при 4000 
об/мин 20 мин., отмывкой супернатанта гексаном и дальнейшего его упаривания при 50

0 
С. Остаток 

перерастворяли в смеси деионизированной воды и ацетонитрила (3:1) и проводили твердофазную 
экстракцию (ТФЭ) аналита. Элюат после ТФЭ упаривали на роторном испарителе при температуре 
не выше 50

0 
С до сухого остатка, который перерастворяли в 0,4-2,0 мл метанола (в зависимости от 

предполагаемой концентрации диклазурила), центрифугировали при 15000 об/мин в течение 10 
минут и затем надосадочную жидкость анализировали методом жидкостной хроматографии 
высокого давления. Коэффициент экстракции составил 97,3%, предел определения и предел 
детектирования - соответственно 30,0 и 9,04 нг/мл. 

Идентификация диклазурила подтверждалась совпадением времени удержания анализиру-
емого компонента и стандартного образца диклазурила. Пики сопутствующих и родственных соеди-
нений, входящих в состав экстрактов из плазмы, хорошо разделялись с пиком диклазурила, время 
удержания которого составило ≈ 1,6-1,65 мин, и не влияло на аналитическое определение (рисунки 
1 и 2). 

Линейность и аналитическая область методики подтверждена анализом проб матрицы 
(плазма) с разными концентрациями диклазурила в диапазоне от 50 до 150% от концентрации, при-
нятой за 100% (1,0 мкг/мл). Линейность оценивалась на основе не менее 9 результатов определе-
ний (3 матричные пробы от птицы + 3 матричные пробы от кроликов + 3 матричные пробы от поро-
сят) на минимум 3 уровнях концентраций в пределе аналитической области. 

Сравнение зависимости между содержанием диклазурила в испытуемых экстрактах и вели-
чинами площадей хроматографических пиков показало, что она имеет линейный характер. Резуль-
таты исследований представлены в таблице 1, графическая зависимость отражена на графике 3.  

 

  
Рисунок 1 - Хроматограмма образца  

чистой плазмы 
Рисунок 2 -  Хроматограмма образца чистой 

плазмы с добавлением стандартного  
образца диклазурила 

 
Установлено, что в заданной области концентраций диклазурила в исследованной матрице 

график имеет линейный характер и описывается уравнением Y = 109274·Х + 5723,9. Коэффициент 
корреляции (r) равен 0,9986, что позволяет использовать данную методику для количественного 
определения диклазурила в плазме крови в данном диапазоне концентраций. 
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Рисунок 3 - Градуировочный график зависимости площадей хроматографических 
 пиков от  содержания диклазурила; по оси абсцисс (Х) – концентрация, мкг/мл; по 

оси ординат (Y) – площадь пика 
 

В таблице 1 приведены метрологические характеристики методики количественного опреде-
ления диклазурила в плазме крови по результатам 9 параллельных измерений концентрации в об-
разцах плазмы с добавками известных количеств анализируемого вещества. 

Установлено, что полученные величины относительного стандартного отклонения (RSD, %), 
относительной погрешности (∆, %), отклонения концентраций калибровочных растворов, рассчи-
танных по уравнению линейной зависимости от фактических значений, соответствуют нормам FDA 
и EMA (не более 20% для минимальной концентрации или для нижнего диапазона линейности, а 
также не более 15% для остальных точек) [14, 15]. 

Основные фармакокинетические параметры диклазурила после перорального введения 
уникокцида поросятам представлены в таблице 2.  

Как видно из данных, представленных в таблице 2, Сmax у поросят была ниже в 9,9 и 8,7 раза 
по сравнению с максимальной концентрацией в плазме крови кроликов и цыплят, AUC0-inf – в 11,3 и 
7,4 раза соответственно. При этом tmax у поросят и кроликов была одинаковой, а у цыплят - ниже в 4 
раза. В то же время среднее время удержания препарата в системном кровотоке (MRT) была выше 
у цыплят по сравнению с поросятами в 1,6 раза, а с кроликами – в 1,2 раза. Несмотря на то, что Тmax 
у поросят и кроликов достигается медленнее, чем у цыплят, и имеет одинаковые значения, такой 
показатель, как AUC0-inf, у кроликов был в 11,3 раза выше, т.е. биодоступность диклазурила при пе-
роральном введении у них существенно увеличивается.  

Однако, представленные в таблице 2 данные свидетельствуют об ограниченной абсорбции 
уникокцида. При этом в зависимости от вида животных скорость проникновения диклазурила через 
мембраны клеток кишечника в кровь отличается: очень слабо протекает у поросят, несколько выше, 
но в то же время ограниченно, – у цыплят и кроликов. 
 
Таблица 1 - Метрологические характеристики методики определения диклазурила в плазме 
крови 

Введено, 
мкг/мл 

Найдено, 
мкг/мл, Хср 

Хср±m SD 
RSD, % 

(прецизионность) 
∆, % 

(точность) 

0,5 0,502 0,502±0,005 0,014 2,79 2,44 

1,0 0,995 0,995±0,008 0,025 2,51 1,96 

1,5 1,462 1,462±0,008 0,022 1,50 2,56 

 
Таблица 2 - Фармакокинетические параметры диклазурила  

Параметры Поросята Кролики Цыплята 

C max, мкг/мл 0,084 0,83 0,73 

Tmax, час 24 24 6 

T1/2, час 16,8 21,6 31,7 

AUC 0-t, мкг×час/мл 2,62 27,8 11,9 

AUC 0-inf, мкг×час/мл 2,77 31,3 20,6 

MRT0-inf, час 28,0 36,2 43,5 

C max / AUC0-inf, час
-1
 0,031 0,027 0,035 
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Заключение. Таким образом, результаты проведенных исследований показали ограничен-

ную абсорбцию диклазурила, связанную с плохим всасыванием препарата в желудочно-кишечном 
тракте, что обусловливает способность уникокцида оказывать свое антикокцидийное действие на 
слизистой оболочке и в подслизистом слое кишечника. 
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ИЗУЧЕНИЕ ОТНОСИТЕЛЬНОГО УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ФЕРМЕНТОВ  
РЕПАРАЦИИ ДНК  МИКРООРГАНИЗМОВ 

 
Востроилова Г.А., Паршин П.А, Пасько Н.В., Королькова А.О., Масютина О.Н., Левченко В.В. 

ГНУ  «Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт патологии, фармакологии и терапии 
Россельхозакадемии», г. Воронеж, Российская Федерация 

 
Многолетние наблюдения наглядно демонстрируют, что устойчивость микроорганизмов к анти-

микробным средствам становится все более актуальной и серьезной проблемой ветеринарии, препят-
ствующей эффективному лечению больных животных с инфекциями бактериальной этиологии. Гены 
устойчивости к антимикробным веществам в разной степени имеются у подавляющего большинства 
микроорганизмов, даже у штаммов, ранее не подвергавшихся воздействию антибиотиков. Важную роль в 
устойчивости бактерий играют и системы репарации повреждений молекул ДНК и РНК. Исследовали ис-
ходные культуры, а также культуры после 40 и 60 пассажей в мясопептонном бульоне (МПБ), содержащем воз-
растающие суббактериостатические концентрации апрамицина, цефотаксима и комплексного на их основе  
препарата К-2.  Изучение паттернов  экспрессии генов ферментов репарации ДНК показывает, что в процес-
се формирования резистентности путем культивирования бактерий в МПБ, содержащем возрастающие 
суббактериостатические концентрации препаратов, происходит изменение представленности тран-
скриптов генов ферментов репарации ДНК. Полученные результаты могут быть использованы для акту-
ализации исследований по установлению генетических маркеров предрасположенности к экологически де-
терминированным заболеваниям, для расширения доказательной базы причинно-следственных связей в 
системе «среда – здоровье», для своевременного выявления «групп риска» и повышения эффективности 
профилактических мероприятий. Ключевые слова: экспрессия генов, репарация, ферменты, ДНК, бакте-
рии. 
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Long-term observations clearly demonstrate that the resistance of microorganisms to antimicrobial agents is be-
coming more and more urgent and a serious veterinary problem that prevents the effective treatment of sick animals 


