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Введение 

В настоящее время особое внимание уделяется созданию современных 

препаратов с направленной доставкой действующих веществ 

непосредственно в клетку-мишень [Каплун А. П., 2003]. С этой целью 

применяют липосомы. 

Липосомы – наноконтейнеры для доставки лекарственных веществ. Они 

не только предохраняют лекарственное вещество от разрушения ферментами 

организма, но и защищают организм от неблагоприятного действия 

включенных веществ. 

Липосомы абсолютно безвредны для организма и полностью 

биодеградируемы. Входящие в их состав фосфолипиды не только являются 

обязательными компонентами клеток всех живых организмов, но и им крайне 

необходимы. 

В связи с этим представляется весьма актуальным создание на их основе 

иммуномодулирующих лекарственных препаратов для животных. 
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Глава 1. СТИМУЛЯЦИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ЛИПОСОМАМИ С 

ОРОТАТОМ КАЛИЯ 

 

§1 Липосомы, их структура и взаимодействие с клетками организма 

 

Для направленной доставки действующих веществ в клетки тканей и 

органов используются липосомы. Липосома – (греч. lipos – жир и soma – 

тело) – это искусственно получаемые, замкнутые сферические частицы, 

образованные бимолекулярными липидными слоями, во внутреннем 

пространстве которых содержится среда формирования (рис. 1). Липосомы 

называют также микрокапсулами, нанокапсулами или наноконтейнерами. 

Они имеют определенное сходство с мембранами клеток и полностью 

биодеградируемы [Дудниченко А. С., Краснопольский Ю. М., Швец В. И., 

2001]. 

 

 

Рисунок 1 – Липосома в разрезе с инкапсулированным лекарственным 

веществом (1 – инкапсулированное вещество, 2 – фосфолипидный бислой, 

3 – молекулы фосфолипида, 4 – полярная головка, 5 – неполярные 

«хвосты» фосфатидилхолина) 

 

Отмечено, что применение липосомальных форм лекарственных средств 

существенно расширяет возможности фармакотерапии [V.D. Awasthi, D. 
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Garcia, R. Klipperetal.]. Например, действующее вещество защищено 

липидной мембраной от действия ферментов организма. 

Установлено, что липосомы взаимодействует с клеткой путем 

поглощения или эндоцитоза (рис. 2) [Wissing S. A. etal., 2004; Mandal M., 

Mathew E., Provoda C., Dall-LeeK., 2003]. 

 

 

 

Рисунок 2 – Взаимодействие липосом с клеткой (1 – слияние мембран и 

2 – эндоцитоз (поглощение), 3 – цитоплазматическая мембрана, 4 – липосома) 

 

Кроме этого, некоторые клетки организма, в том числе макрофаги, 

имеют специальные рецепторы (SR) для захвата «мусора» [Гусев Е.Ю. и др., 

2020], к которому относят окисленные липопротеины низкой плотности, 

ацетилированные ЛПНП, старые клетки, эритроциты и т.п. 

Включение труднорастворимых действующих веществ в липосомальные 

везикулы позволяет повысить его биодоступность [Mohammed A.R., Weston 

N., Coombes A.G.A. etal., 2004; Wang C.X., Li C.L., Zhao X. etal., 2010]. Это 

особенно актуально для оротата калия. 
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§ 2 Методы получения липосом 

 

В настоящее время существует большое количество методов получения 

липосом и загрузки в них лекарственных препаратов (конвекционный, метод 

озвучивания, метод растворения и удаления детергента, метод испарения с 

обращением фаз и др.). Все существующие методы получения липосом 

можно разделить на две большие группы: восходящие (формирование малых 

везикул из отдельных фосфолипидов) [Новикова А. А., Кезимана П., 

Станишевский Я. М., 2017; Дмитриева М. В., и др., 2018], нисходящие 

методы получения липосом большого размера и их уменьшение [Дмитриева 

М. В., и др., 2018; Crites T. J., Maddox M., Padhan K. et al.; Королёва А. И., 

Безруков Д. А., Михайлова Н. А., Каплун А. П., Швец В. И., 2007]. 

Поиск и анализ литературных источников и патентной базы показал, что 

широко используемыми методами получения липосом являются 

инжекционный метод и метод ручного встряхивания [Мосягин В.В., Рыжкова 

Г.Ф., Сорокина Ю.Е., Зернова А.В., 2019].  

Инжекционный метод заключается в впрыскивании под большим 

давлением через малое отверстие органического раствора фосфолипидов в 

водный раствор лекарственного вещества. Липосомы с инкапсулированным 

оротатом калия  были получены инжекционным методом. Для этого 

спиртовой раствор лецитина инжектировали в насыщенный водный раствор 

оротата калия при помощи специально разработанного устройства [Мосягин 

В.В., Рыжкова Г.Ф., 2022; Анталь Й., Вайда З., Такатши Ж., Надь Б., 2010]. 

Другим перспективным методом является метод ручного встряхивания, 

заключающийся в том, что сборка липосом осуществляется смешиванием 

водной фазы, включающей инкапсулируемое вещество и неводной – 

органический раствор фосфолипидов [Таскаев С. Ю. и др., 2016]. 

При некоторых способах получения липосом, в их состав включают 

люминесцентные красители, по наличию которых судят о доставке 
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действующих веществ в адресные клетки [Ламажапова Г. П., Жамсаранова 

С. Д., 2003]. 

Важным этапом создания липосомальных препаратов для 

парентерального введения является их стерилизация. Мембраны липосом, 

содержащие фосфолипиды, холестерол и жирные кислоты, подвержены 

перекисному окислению и гидролизу, термолабильны. В связи с этим 

стерилизацию везикул проводят фильтрацией через мембранные фильтры с 

диаметром пор 1,2-0,22 мкм [Qi Na, Tang Xing, Gu Pengfeietal., 2012; Гулякин 

И. Д. и др., 2020;]. Некоторые авторы допускают возможность тепловой 

стерилизации липосом при наличии в их составе мембран насыщенных 

жирных кислот и стабилизаторов, например, сульфит натрия [Тазина Е. В., 

Полозкова А. П., Игнатьева Е. В. и др., 2010; Гаврилов С. Г., 2021]. 

Перспективным средством доставки активных компонентов являются 

ниосомы [Базиков И. А., Омельянчук П. А., Поздеев А. В. и др., 2021] – 

везикулы, оболочка которых состоит из амфифильного поверхностно-

активного вещества (ПАВ) (Рис. 3). 

 

 

Рисунок 3 – А – Ниосома в разрезе с инкапсулированным лекарственным 

веществом (1 – бислой одноцепочечной ПАВ, 2 – инкапсулированное 

вещество); Б – mono ACRYLAMIDOPROPYL TERMINATED 

POLYDIMETHYLSILOXANE, asymmetric 

 

Основное отличие между ниосомами и липосомами заключается в том, 

что оболочка ниосомы содержит вместо фосфолипидов ПАВ, содержащее 
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одну гидрофобную цепочку.  Кроме этого они содержат холестерин. Ниосомы 

не подвержены окислительной деградации и более стабильны. Они в 

настоящее время являются более простыми и дешевыми носителями 

активных веществ. 

 

§ 3 Оротовая кислота (витамин B13), ее соли и их биологическая роль 

 

Традиционно для устранения повреждений и восстановления 

целостности тканей и органов применяют различные препараты, в первую 

очередь, противомикробные (антибиотики, антисептики) [Якубина М. В., 

2020; Журба В. А. и др., 2019] и препараты, усиливающие регенерацию, 

например, «Солкосерил» (стандартизированный экстракт плазмы крови 

молодых телят), оротат магния, оротат калия [Филатова, А. В. и др.,  2020; 

Лазаренко В. А., Иванов С. В., Иванов И. С., и др., 2019; Нагиев Э. Р., 

Нагиева С. Э., Исмаилова Ф. Э., 2017], «Метилурацил» [Белоусова Т. А., 

2009]. Применение антибиотиков и антисептиков приводит к уничтожению 

микробов, что устраняет стимулы для иммунной системы [Артемьев Д. А. и 

др., 2019]. 

Однако в естественных условиях существования организмов, особенно 

при болезнях, происходит контакт организма животного с микроорганизмами 

и вирусами, которые являются очень сильными иммуностимуляторами [Р. М. 

Хаитова, Р. И. Атауллаханова, А. Е. Шульженко., 2020; Железникова Г. Ф., 

2006]. Они запускают механизмы иммунитета, направленные не только на 

удаление генетически чужеродных субстанций, но и на регенерацию 

поврежденных тканей. 

Известно, что применение оротовой кислоты тормозит образование и 

секрецию липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [Windmueller H. G., 

1964; Robinson J. L., Dombrowski D. B., Tauss L. R., Jones L. R., 1985]. 
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§ 4 Клетки – мишени липосом. Роль макрофагов в иммунном ответе. 

Цитокины и цитокиновая сеть 

 

Ведущая роль в иммунном ответе принадлежит макрофагам. Макрофаги 

различных фенотипов выполняют в организме защитные функции – 

уничтожение микроорганизмов, синтез цитокинов др. [Ческидова Л. В., 

Брюхова И. В., Григорьева Н. А., 2019]. 

Основными клетками-мишенями липосом являются макрофаги [Гордова 

В. С., Дьячкова И. М., 2014]. В организме макрофаги выполняют 

антигенпрезентирующую функцию [Лямина С. В., Малышев И. Ю., 2014]. 

Они инициируют иммунный ответ при внедрении в организм чужеродного 

агента, за счет выделения цитокинов и медиаторов воспаления. 

При этом они активируются различными путями, в зависимости от силы 

активации и микроокружения (наличия в среде тех или иных цитокинов и 

др.). В зависимости от пути активации выделяют фенотипы М1 и М2. Но, в 

настоящее время они считаются условными в виду пластичности 

макрофагального фенотипа [Ламажапова Г. П., Жамсаранова С. Д., 2003]. 

Считается, что М1 фенотип «провоспалительный», а М2 – 

«противовоспалительный». Установлено, что макрофаги М1 фенотипа 

продуцируют цитокины IL-12, IL-18, IL1, TNF, активные формы кислорода 

и оксид азота, за счет чего проявляют бактерицидную активность. Макрофаги 

М2 фенотипа – IL-10, IL-13, TGF-. Они оказывают регулирующее 

воздействие на процесс воспаления, ремоделирование и репарацию 

поврежденных тканей, ангиогенез и опухолевый рост [Лямина С. В., Круглов 

С. В., Веденикин Т. Ю., Малышев И. Ю., 2011]. Кроме этого, макрофаги 

фенотипа М1 участвуют в формировании лимфоцитов Th1, а макрофаги М2 – 

Th2. Разделение лимфоцитов на Th1 и Th2 основано на изучении 

секретируемых ими цитокинах. После этого цитокины Th1 могут усиливать 
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программирование М1, а цитокины Th2 — фенотипов М2 [Mosmann T., 

Cherwinski H., Bond M., Giedlin M., Coffman R., 1986]. 

Выделяемые макрофагами и лимфоцитами цитокины оказывают 

определенное биологическое действие, например, регуляцию 

дифференцировки Т-лимфоцитов хелперов, стимуляцию пролиферации и 

дифференцировки различных типов клеток-предшественников в костном 

мозге и др. По этому действию можно сделать заключение о типе активации 

макрофагов и преимущественно выделяемых цитокинах.  

Макрофаги различных фенотипов выполняют в организме защитные 

функции – уничтожение микроорганизмов др. [Лямина С. В., Веденикин 

Т. Ю., Круглов С. В., Шимшелашвили Ш. Л., Буданова О. П., Малышев 

И. Ю., 2011; Martinez F. O., Gordon. S., 2014; Edwards J.P., Zhang X., Frauwirth 

K. A., Mosser D. M., 2006]. 

Установлено, что при фагоцитозе макрофаги [Vakulin G., 1998; Cusi 

M. G. etal., 2004] продуцируют ИЛ12, ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8, ИФНα, КСФ, ФНОα, 

ТФРβ, др. [Kolokol’chikova E., Pal’tsyn A., 1983]. Это говорит о том, что 

макрофаги активируются по «классическому» пути, формируя клетки 

фенотипа М1 [Kolokolchikova E., Paltsyn A., 1983].  

Окисленные липопротеины низкой плотности (ЛПНП), вызывающие 

формирование пенистых клеток из макрофагов, активируют выработку ими 

провоспалительных цитокинов ИЛ1, ИЛ4 и др. [Xu Y., Kong X., Zhou H., 

Zhang X., Liu J., Yan J., Xie H., Xie Y., 2014].  

Макрофаги секретируют также VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), 

стимулирующий образование новых сосудов и грануляционной ткани [Kara 

L., Spiller Rachel, R. Anfang, Krista J. Spiller, Johnathan Ng, Kenneth R., 

Nakazawa Jeffrey W. Daulton, GordanaV unjak-Novakovic, 2014]. Эти авторы 

также показали, что активаторами ангиогенеза являются белки FGF2 и HGF. 

Реализация многих защитных механизмов напрямую связана с 

цитокинами – особыми белками-регуляторами иммунной системы 

[Симбирцев, А. С., 2004]. В настоящее время цитокины и цитокиновую сеть 
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выделяют в особую систему регуляции функций в организме, наряду с 

нервной и эндокринной системами. 

Цитокины выделяются всеми клетками организма, но особенно клетками 

иммунной системы [Радаева О. А., Костина Ю. А., Еремеев В. В., 

Искандярова М. С., Солодовникова Г. А., 2021; Каштальян О. А., Ушакова 

Л. Ю., 2017].  
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ГЛАВА 2. РАНОЗАЖИВЛЯЮЩИЙ ГЕЛЬ, 

СОДЕРЖАЩИЙ ЛИПОСОМЫ 

С ИНКАПСУЛИРОВАННЫМ ОРОТАТОМ КАЛИЯ 

 

§ 1 Лечение ран 

 

Проблема лечения ран в ветеринарной медицине занимает одно из 

главных мест. В естественных условиях существования организмов, при 

ранениях нарушается естественный защитный барьер – кожа, и происходит 

контакт с микроорганизмами, которые являются мощнейшими 

иммуностимуляторами [Хаитова Р. М., Атауллаханова Р. И., Шульженко 

А. Е., 2020.]. При этом запускаются механизмы иммунитета, направленные не 

только на удаление генетически чужеродных субстанций, но и на 

регенерацию поврежденных тканей. Лечение ран в медицине и ветеринарии 

основано на применении различных антисептических средств. При этом не 

происходит стимуляция иммунной системы различными микроорганизмами, 

и, как следствие, падает скорость регенерации. 

Для лечения поврежденной кожи применяется большое количество 

препаратов. Например, к ранозаживляющим препаратам относят солкосерил 

(стандартизированный экстракт плазмы крови молодых телят), оротат магния 

[Суракова Т. В. и др., 2012], оротат калия [Лазаренко В. А. и др., 2019] и другие. 

В экспериментах, проведенных этими авторами, оротаты поступают в организм 

подопытных животных или один раз в сутки внутрь желудка,  или постоянно с 

кормом. Учитывая, однако, плохую растворимость оротатов в воде, стимуляция 

иммунитета этим веществом крайне мала, что подтверждается исследованиями 

[Суракова Т. В. и др., 2012; Лазаренко В. А. и др., 2019]. 

Для лечения ран часто используют различные йодофоры – соединение йода 

с поливиниловым спиртом или полиэтиленгликолем, проявляющие 

антисептическое, противовоспалительное и ранозаживляющее действие 

[Кругляк Е. Б., Тибаева В., Володин Г. М. и др., 2006]. 
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§ 2 Применение липосом и липосомальных препаратов в медицине и 

ветеринарии. Разработка и получение ранозаживляющего геля с 

липосомами 

 

Липосомы используются для адресной доставки лекарственных препаратов 

непосредственно в клетки тканей, это их свойство находит применение в 

медицине для лечения онкологических болезней. В результате достигается 

максимальный терапевтический эффект [Cusi M. G. etal., 2004; Awasthi V. D., 

Garcia D., Klipper R. etal., 2004; Dagar S., Krishnadas A., Rubinstein I. etal., 2003]. 

Липосомы, введенные в организм взаимодействуют с белками – опсонинами, 

после этого поглощаются (фагоцитируются) тканевыми макрофагами [Алексеев 

К. В., Аляутдин Р. Н., Блыеская Е. В., Квинх Б. Т., 2009]. 

Для целенаправленной доставки препарата в клетки тканей раны 

предложено использовать липосомы, в состав которых входят: 

фосфатидилхолин, α-токоферол, жир твердый, масло соевых бобов, льняное 

масло. Действующим веществом, инкапсулированным в липосомы,   является 

оротат калия (калиевая соль витамина B13). 

Получение липосом проводили инжекционным методом. Для 

отделения липосом применяли центрифугирование. 

 

§ 3 Оценка эффективности ранозаживляющего геля с липосомами 

 

Оценка эффективности разработанного геля проводилась в два этапа. 

Опыты на животных проводились согласно биоэтическим нормам. 

1 этап. В опытах участвовали белые крысы вивария факультета 

ветеринарной медицины Курской ГСХА. Животные были массой 250-300 г. 

Из них рандомно были сформированы две группы по 5 голов в каждой. В 

контрольной группе  использовался препарат «Монклавит-1», а в опытной 

группе - гель с липосомами, содержащий соединение йода с поливиниловым 

спиртом.  Создание модели раны у крыс проводили после депиляции под 
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хлоралгидратным наркозом. Делали разрез 1,5-2,0 см. Нанесение препаратов 

осуществлялось однократно. На протяжении эксперимента регулярно 

осуществляли измерения площади раны. Материалом для гистологического 

исследования служил полнослойный участок кожи в области рубца, который 

брали у животных под наркозом. В конце опыта отбирали кровь. 

Гематологический анализ проводили на анализаторе PCE90Vet. 

2 этап. Оценка эффективности геля при кастрации поросят была 

осуществлена в АО АФ «Открытие», Курская область, Кореневский район, с. 

Благодатное. В опытах участвовали 4-х дневные поросята. Препараты 

наносились однократно сразу после проведения операции. Количество 

животных в опытной и контрольной группах – по 5 голов. 

Продолжительность опыта 11 дней. Все животных находились в одинаковых 

зоогигиенических условиях. Для оценки эффективности скорости 

регенерации регулярно осуществляли планиметрические измерения раны, 

учитывали сроки завершения эпителизации. Полученные результаты были 

подвергнуты статистической обработке с помощью компьютерных программ 

MicrosoftExcel, ImageJ, Statistica.   

Методом встряхивания были получены моноламеллярные липосомы 

размером 10-50 нм (рис. 5) с инкапсулированным оротатом калия. Липосомы 

использовали для получения ранозаживляющего средства. 
 

 

Рисунок 5 – Моноламеллярные липосомы, окр. гематоксилином, ×400 
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Результаты проведенного исследования показали (рис. 1), что полное 

заживление ран при применении геля с липосомами наступило на сутки 

раньше, чем в группе, где использовали «Монклавит-1». Это свидетельствует 

об активации макрофагов и выработке ими цитокинов, усиливающих 

регенерацию.  

Результаты исследования на животных показали (рис. 6), что полное 

заживление ран у крыс при применении липосомального геля наступило на 4 

сут., в то время как у крыс, которым применяли Монклавит-1, была отмечена 

в этот срок незажившая рана. Это свидетельствует о высокой 

ранозаживляющей активности липосомального геля, активирующего 

процессы регенерации кожи. 

 

 

Примечание: опыт – липосомальная композиция, контроль – Монклавит-1 

Рисунок 6 – Динамика площади ран у крыс в группах опыта 

 

Морфологический анализ крови подопытных крыс (рис. 7) показал, что 

при использовании геля с липосомами было достоверно выше по сравнению с 

контрольной группой содержание лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов, 

тромбоцитов и гранулоцитов. Это, вероятно, связано с влиянием цитокинов, 

выделяемых макрофагами при их активации. 
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Отличий в гематологических показателях у крыс по группам опыта не 

установлено (рис. 8).  

 

 
Рисунок 7 – Морфологические показатели крови подопытных крыс 

1 – лейкоциты, 109; 2 – лимфоциты, 109; 3 – моноциты, 108; 4 – гранулоциты, 

109; 5 – эритроциты, 1012; 6 – тромбоциты, 1011 

 
Рисунок 8 – Гематологические показатели крыс 

1 – гемоглобин, г/л, 2 – гематокрит, 3 – среднее содержание 

гемоглобина в эритроците; 4 – средняя концентрация гемоглобина в 

эритроците г/л; 5 – ширина распределения эритроцитов, %; 6 – средний объем 

тромбоцита; 7 – ширина распределения тромбоцитов; 8 – средний объем 

эритроцита; 9 – тромбокрит 
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При гистологическом анализе срезов тканей в области рубца у 

подопытных крыс (рис. 9, 10) установлено, что при использовании 

«Монклавит-1» эпителий регенерирован полностью, коллагеновые волокна с 

умеренно выраженной лимфо-лейкоцитарной инфильтрацией, 

визуализируются несколько новообразованных вертикальных сосудов. При 

использовании геля с липосомами (рис. 5) эпителий также регенерирован 

полностью. Подлежащие слои дермы с незначительной лимфоидной 

инфильтрацией, локальных очагов нет, визуализируются новообразованные 

вертикально расположенные сосуды. 
 

 
Рисунок 9 – Гистологическая картина тканей в области рубца у крыс 

(«Монклавит-1») 
 

 

 
Рисунок 10 – Гистологическая картина тканей в области рубца у крыс 

(«Липосомид») 
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При применении «Липосомида» можно констатировать формирование 

более полноценного рубца, менее выраженную воспалительную реакцию, чем 

при использовании «Монклавит-1». Применение геля с липосомами 

приводило также к усиленному процессу ангиогенеза (формированию новых 

сосудов). 

Полное заживление ран у поросят (Рис. 11), обработанных 

«Липосомидом», наступило на 9 день после кастрации, а у обработанных 

«Монкловитом-1»  – на 11 день. Падежа, каких-либо осложнений не выявлено 

ни в одной группе животных. Гнойно-воспалительных  процессов в обеих 

группах животных не обнаружено. 

 

 
Рисунок 11 – Динамика изменения площади ран  у поросят опытной и 

контрольной групп. 

 

Исследование эффективности ранозаживляющего геля с липосомами 

(«Липосомид»), содержащего соединение йода с поливиниловым спиртом,  

подтвердило его эффективность на лабораторных животных (крысах), а также 

на поросятах-сосунах в послекастрационный период в условиях производства 

по сравнению с используемым в этих целях в контрольной группе животных 
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препаратом «Монклавит-1», что выразилось  в сокращении сроков полного 

ранозаживления, формировании более полноценного рубца, отсутствии 

лимфо-лейкоцитарной инфильтрации. 

Ускорение ранозаживления, во-первых, связано со снижением расходов 

на лечение животных, а также потерь, связанных с недопо лучением 

продукции. Активация тканевых макрофагов липосомами с 

инкапсулированным оротатом калия с целью выработки ими цитокинов 

способствует сокращению сроков регенерации тканей раны и качеству 

ранозаживления. Ранозаживляющий гель с липосомами, содержащий 

соединение йода с поливиниловым спиртом – Липосомид,  рекомендуется 

ветеринарным специалистам для лечения любых типов ран у животных.  

 

§ 4 Ранозаживляющий механизм действия липосомального 

иммуностимулятора 

 

Применение препарата, содержащего липосомы с инкапсулированным 

оротатом калия в опытах на крысах и свиньях показали его высокую 

регенерационную способность, антибактериальную активность и 

противовоспалительный эффект [Мосягин В. В., Рыжкова Г. Ф., Сорокина 

Ю. Е., Зернова А. В., 2019; Мосягин В. В., Рыжкова Г. Ф., 2022].  

На основании литературных данных и собственных исследований 

предложена схема действия липосом с инкапсулированным оротатом калия 

(рис. 4). 
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Рисунок 4 – Механизм действия липосом с оротатом калия 

 

Установлено, что липосомы с оротатом калия инкапсулированным в них 

стимулируют активацию макрофагов и  Т-хелперов и выработку ими 

провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, влияющих на 

иммунологические процессы и регенерацию тканей в организме животных. 
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Глава 3 РАЗРАБОТКА ЛИПОСОМАЛЬНОГО 

РАНОЗАЖИВЛЯЮЩЕГО ГЕЛЯ, СОДЕРЖАЩЕГО 

ЯНТАРНУЮ КИСЛОТУ ДЛЯ ЖИВОТНЫХ 

 

§ 1 Антисептики и янтарная кислота в ранозаживляющих 

препаратах 

 

Создание новых высокоэффективных лекарственных препаратов для 

животноводства и ветеринарии является приоритетным направлением 

[Ческидова Л. В., Брюхова И. В., Григорьева Н. А., 2019]. Одним из них могут 

быть ранозаживляющие гели, включающие метронидазол или йодинол в 

качестве антисептических соединений.  

Раны приводят к снижению продуктивности животных и доставляют 

существенный дискомфорт, как животным, так и их владельцам. Кроме этого, 

в настоящее время в ветеринарной медицине существует  много 

хирургических и аппаратных методик, предполагающих повреждения 

(нарушения) кожи. В связи с этим реабилитационный (послеоперационный) 

период необходимо сократить до минимального срока, так как медленное 

ранозаживление приводит к различным осложнениям, например, 

формированию грубой рубцовой ткани, спаечной болезни, инфекционным 

осложнениям ран и др., что в конечном итоге приводит к снижению 

продуктивности животных. 

Высокоэффективные ранозаживляющие препараты могут быть получены 

на основе комплексных соединений метронидазола или йода с янтарной 

кислотой. Это позволит повысить биологическую доступность препаратов, 

увеличить их антисептическую активность, снизить токсичность. 

В настоящее время считается, что антисептики обладают сравнимой с 

антибиотиками эффективностью [Привольнев В. В., Зубарева Н. А., 

Каракулина Е. В., 2017], однако наличие антибиотиков в продуктах 

животного происхождения является нежелательным и недопустимым. 
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Поэтому в качестве противомикробных веществ в ветеринарии нашли 

широкое применение метронидазол и йодинол.  

Метронидазол [Краснюк И. И., Нарышкин С. Р., Беляцкая А. В. и др., 

2020], препарат группы нитроимидазолов, синтетический препарат 

природного вещества азомицина [Нагорнова О. А. и др., 2019,]. Обладает 

противопротозойной и противомикробной активностью. Широкое 

распространение в медицинской практике получил с 1970-х годов для 

лечения инфекций, вызванных анаэробными грамотрицательными 

(бактероиды) и грамположительными бактериями. Препарат интенсивно 

применяется при лечении гнойно-некротических повреждений слизистых 

оболочек и кожи и входит как антимикробный компонент в различные 

фармацевтические композиции [Краснюк И. И., Нарышкин С. Р., Беляцкая А. 

В. и др., 2020; Тиганов С. И. и др., 2018]. 

Различные йодофоры (например, йод-повидон, йодинол и др.) широко 

известные антисептические средства. Это антибактериальные, 

противопротозойные, противовирусные, антигельминтные и фунгицидные 

препараты широкого спектра действия на основе йода. В медицине 

применяются при хроническом тонзиллите, гнойном отите, гнойных 

хирургических заболеваниях, трофических и варикозных язвах, термических 

и химическихожогах [Морозов А. М., Беляк М. А., 2021; Абдуллаев О. А., 

Сергиенко А. В., Ивашев М. Н., 2015]. 

С целью усиления лечебного действия гелей в них целесообразно включать 

янтарную кислоту, обладающую широким спектром биологического действия. 

Так, исследования [Brealey D., Brand M., Hargreaves I. etal., 2002; Protti A., Carreґ 

J., Frost M. etal., 2007] показали, что при различных инфекционных болезнях, в 

частности при сепсисе происходит нарушение митохондриального комплекса I 

(NADH: убихинон-редуктаза) [Singer M., 2014]. Вследствие этого падает 

концентрация ресинтезированного АТФ, играющего ведущую роль в развитии 

патологических состояний [Singer M., 2014]. В таком случае функционирование 

дыхательной цепи возможно через комплекс II (янтарная кислота: убихинон-
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оксидоредуктаза) [Гривенникова В. Г., Виноградов А. Д., 2013; Румянцева С. А., 

Силина Е. В., Чичановская Л. В. и др., 2014], поддерживаемый янтарной 

кислотой, что доказано в экспериментах [Protti A., Carreґ J., Frost M. etal., 2007; 

Singer M., 2014]. 

Экспериментальные данные, полученные за последнее время, указывают 

на то, что янтарная кислота, помимо клеточного дыхания, является и 

метаболическим сигналом, включающим различные механизмы адаптации 

[Румянцева С. А., Силина Е. В., Чичановская Л. В. и др., 2014]. 

В подтверждение того, что янтарная кислота является сигнальным 

веществом, установлено наличие рецепторов янтарной кислоты, 

обозначенных GPR91 (G-protein-coupledreceptor 91) [Wittenberger T., Schaller 

H. C., Hellebrand S., 2001; Hu J. etal., 2017]. Эти рецепторы индуцируют 

экспрессию VEGF (эндотелиального фактора роста), стимулирующего 

регенерацию тканей организма. 

Клинические медицинские исследования согласуются с 

экспериментальными данными [Шаповалов К. Г. и др., 2020; Шевченко В. Д., 

2021; Тарасевич Б. Н., 2012.]. 

Водные растворы янтарной кислоты, метронидазола и йодинолаи их 

комплексы с янтарной кислотой исследовали на ИК-Фурье спектрометре 

thermofisherscientificnicolet is10 [Тарасевич Б. Н., 2012; Редькин Н. А., 2019; 

Тарасевич Б. Н., 2012], в ИК области 1500–3000 см−1. Концентрация 

растворов при исследовании составляла 10-2 – 10-3 моль/л. Приставка с 

германиевым кристаллом. Обработку спектральных данных осуществляли 

программным пакетом OMNIC. 
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§ 2 Спектрометрический анализ совместимости янтарной кислоты с 

йодинолом и метронидазолом 

 

В ИК спектрах исходных субстратов (рисунок 12-1, 12-2, 12-3) выявлены 

специфические пики поглощения ИК излучения, отвечающие за наличие в 

молекулах определенных связей и группировок (табл. 1). 

 

 

1                                                2 

 

3 

Рисунок 12 – фрагменты ИК спектров растворов 

1 – йодинол, 2 – метронидазол, 3 – янтарная кислота 

 

У водных растворов исследованных веществ выявлены незначительные 

флуктуации волновых чисел пика 1642,27-1643,12 см-1 (табл.1). Наличие 

пиков поглощения у веществ в этой области относится к колебаниям 

валентных связей С–С в гетероароматических соединениях. 
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Таблица 1 – Пики поглощения ИК излучения и характерные колебательные 

частоты связей в йодиноле, метронидазоле и янтарной кислоте 

Йодинол 

№ Диапазон 

пика, см−1 

Диапазон частот (см-1), 

интенсивность полос 

поглощения  

Группы атомов и типы колебаний  

 1643,12 1660-1480 валентные С–С в гетероароматических 

соединениях  

 1555,22 1625-1450 валентные С–С в ароматических 

соединениях  

 1232,06 1250-1140 диапазон деформационных колебаний 

Сsp3–H 

 1066,00 1260-1000 валентные С–О в спиртах и фенолах  

Метронидазол  

№ Диапазон 

пика, см−1 

 

Диапазон частот (см-1), 

интенсивность полос 

поглощения  

Группы атомов и типы колебаний  

 2115,81 2200-1800 R2C=NH+ - в солях аминокислот  

 1642,41 1660-1480 валентные С–С в гетероароматических 

соединениях  

 1555,22 1625-1450 валентные С–С в ароматических 

соединениях  

 1394,59 1395-1365 –СН3 деформационные симм. – 

 1187,66 1260-1100 валентные С–О в спиртах и фенолах  

 1088,40 1125-1000 валентные С–О в спиртах и фенолах  

 1044,39 1075-1000 валентные С–О в спиртах и фенолах  

Янтарная кислота 

№ Диапазон 

пика, см−1 

Диапазон частот (см-1), 

интенсивность полос 

поглощения  

Группы атомов и типы колебаний  

 2925,22 2940-2915 –СН2–валентные асимм. в алканах  

 2854,56 2870-2845 –СН2– валентные симм. в алканах  

 2105,31 - - 

 1642,27 1660-1480 валентные С–С в гетероароматических 

соединениях  

 1456,15 1475-1450 Деформационные связи СН в -СН2-  

 1177,12 1110-1070 Плоскостные деформационные 

колебания С-Н  

 1086,77 1110-1070 Плоскостные деформационные 

колебания С-Н  

 

Кроме этого у растворов изучаемых соединений установлены 

специфические пики поглощения: 1) соединение йода с поливиниловым 

спиртом  – 1555,22; 1232,06; 1066,00, характеризующие наличие валентных 

связей С–С, деформационных колебаний связи Сsp3–H и валентные связи С–
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О; 2) метронидазола - 2115,81, 1555,22, 1394,59, 1187,66 и 1088,40, говорящие 

о наличие  R2C=NH+, валентные С–С, деформационные симметричные 

колебания связи –СН3; 3) янтарная кислота – 2925,22, 2854,56, 2105,31, 

1456,15, 1177,12, 1086,77, показывающие наличие –СН2–валентные 

асимметричные колебания в алканах, валентные С–С в гетероароматических 

соединениях, деформационные связи СН в –СН2-, плоскостные 

деформационные колебания С-Н. 

Таким образом, установлено, что водные растворы соединения йода с 

поливиниловым спиртом, метронидазола и янтарной кислоты имеют как 

общие пики, так и индивидуальные для каждого вещества. 

На рис. 13 представлены ИК спектры растворов йода с поливиниловым 

спиртом + янтарная кислота (образец 1), метронидазола + янтарная кислота 

(образец 2) и раствор чистой янтарной кислоты (образец 3). 

 

 

Рисунок 13 – ИК спектры водных растворов 

1 – йодинол + янтарная кислота, образец 2 – метронидазол + янтарная 

кислота, образец 3 – янтарная кислота 

 

Установлены специфические  пики поглощения: в смеси растворов 

янтарной кислоты и йодинола (табл. 2) – 2117,01, 1642,36, 1180,84 

характеризующие валентные С–С в гетероароматических соединениях и 
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плоскостные деформационные колебания С-Н. В тоже время в смеси не 

выявлены пики поглощения ИК излучения, характерные для валентных С–О в 

спиртах и фенолах. Это говорит об участии этих группировок атомов в 

образовании комплексных соединений йодинола с янтарной кислотой. 

 

Таблица 2 – Пики поглощения ИК излучения и характерные колебательные 

частоты связей 

№ Диапазон 
пика, см−1 

Диапазон частот (см-1), 
интенсивность полос 
поглощения  

Группы атомов и типы колебаний  

Янтарная кислота и йодинол 
 2117,01;  - - 
 1642,36;  1660-1480 валентные С–С в гетероароматических 

соединениях valence C–C 
inheteroaromaticcompounds 

 1180,84 1225-950 плоскостные деформационные 
колебания С-Н  

янтарная кислота и метронидазол 
 2115,81,  - - 
 1555,22,  1625-1450 валентные С–С в ароматических 

соединениях  
 1394,59,  1395-1365 –СН3 деформационные симм. 
 1187,66 и  1225-950 Плоскостные деформационные 

колебания С-Н  
 1088,40 1225-950 Плоскостные деформационные 

колебания С-Н  

 

Пики поглощения смеси растворов янтарной кислоты и метронидазола 

(табл. 2) - 2115,81, 1555,22, 1394,59, 1187,66 и 1088,40, говорят о наличии 

валентных связей С–С в ароматических соединениях, –СН3 деформационных 

симметричных, плоскостных деформационных колебаний С-Н. В тоже время 

в смеси не обнаружены пики поглощения R2C=NH+, что говорит об участии 

данной группировки в образовании комплексного соединения. 

В результате проведенных исследований установлено, что янтарная 

кислота образует комплексные соединения с йодинолом и метронидазолом. 

Исследование ИК спектров полученных комплексов позволяет предположить, 

что они образуются при взаимодействии карбоксильной группы янтарной 

кислоты с C-O группами поливинилового спирта в йодиноле и R2C=NH+ 

группами в метронидазоле. 
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Эти комплексные соединения могут быть использованы для получения 

новых лекарственных препаратов для животных, что требует дальнейших 

исследований. 

 

§ 3 Спектрометрический анализ совместимости янтарной кислоты и 

оротата калия для их инкапсуляции в липосомы при получении 

липосомального имммунотропного средства для животных 

 

Препараты, содержащие янтарную кислоту, могут быть получены на 

основе комплексных соединений янтарной кислоты или ее солей и оротата 

калия инкапсулированных в липосомы [Мосягин В. В., Рыжкова Г. Ф., 

Сорокина Ю. Е., Зернова А. В., 2019; Мосягин В. В., Рыжкова Г. Ф., 2022]. 

Интерес к оротовой кислоте (4-карбоксиурацил или 2,6-

диоксипиримидин-4-карбоновая кислота) обусловлен тем, что она и ее соли 

обладают высокой биологической активностью, стимулируют обмен веществ 

и процессы роста живых организмов. По химической структуре оротовая 

кислота является пиримидиновым соединением, проявляющим 

противовоспалительную, противовирусную, антигипоксическую, 

иммуномодулирующую и др. активность. Оротат калия является калиевой 

солью оротовой кислоты. Это вещество, также как и урацил может 

находиться в двух таутомерных формах – кетонной и енольной, имеющих 

различную биологическую активность. Установлено, что биологической 

активностью обладает кето–форма [Чучкова Н. Н. и др., 2021]. На переход 

урацилов из кето в енольную форму влияет кислотность среды [Орунбаев А., 

2021]. 

Оротовая кислота и оротаты калия и магния имеют низкую 

растворимость в воде [Громова О. А., Торшин И. Ю., Калачева А. Г., 2015]. 

Согласно ФС на оротат калия он легко растворим в 10% NaOH. Однако, 

растворы с такой концентрацией щелочи недопустимы для парентерального 

применения. Ввиду этого щелочные растворы необходимо нейтрализовать 
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кислотами до нейтральных показателей pH. В качестве такой кислоты 

целесообразно использовать янтарную кислоту. 

Янтарная кислота, так же как и оротат калия стимулирует рост и 

развитие тканей, обладает способностью повышать активность клеточного 

дыхания, и обеспечивает энергетическую поддержку организма [Кондрашова 

М. Н., Каминский Ю.Г., Маевский Е.И., 1997]. Экспериментальные данные, 

полученные за последнее время, указывают на то, что янтарная кислота, 

помимо усиления клеточного дыхания, является и метаболическим сигналом, 

включающим различные механизмы адаптации [Кондрашова М.Н., 

Каминский Ю. Г., Маевский Е. И., 1997; Mills E., O'Neill L. A., 2014; 

Оковитый С. В., Радько С. В., Шустов Е. Б., 2015; Chen T. T., Maevsky E. I., 

Uchite M. L., 2015]. 

Таким образом, совместное применение оротата калия и янтарной 

кислоты может привести к взаимному усилению их иммуностимулирующего 

действия.  

Водные растворы оротата калия и янтарной кислоты исследовали 

методами УФ и ИК спектрометрии. Исследование проводили на ИК-Фурье 

спектрометре thermofisherscientificnicolet is10. Приставка с германиевым 

кристаллом. Обработку спектральных данных осуществляли программным 

пакетом OMNIC и УФ спектрофотометре Эковью УФ-6100 в кварцевых 

кюветах l = 1,0 см. Исследовали ИК спектры водных растворов в области 

500–4000 см−1. УФ спектры – в области 200-280 нм. 

Водные растворы сукцината и оротата калия и их комплексы изучали 

при концентрациях 10-5-10-4 моль×л-1. 

Анализ кето-енольного равновесия оротата калия. Возможность 

реакции комплексообразования оценивали по таутомерной форме оротата 

калия в растворе, которые определяли по УФ спектрам (рис. 14). 
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Рисунок 14 – Спектры поглощения ультрафиолетового излучения растворов 

оротата калия 

 

В УФ спектрах нейтрального раствора оротата калия имеются 

характерные полосы поглощения при 255 и 200 нм, характеризующие 

наличие группировки атомов С=С-С=О оротата калия и группы С=О. Это 

свидетельствует о том, что оротат калия находится в кето-форме, 

обладающей физиологической активностью [10]. 

В УФ спектрах щелочного раствора оротата калия (pH12,5) отсутствуют 

характерные полосы поглощения УФ излучения, что свидетельствует о 

нахождении оротата калия в енольной форме.  

Анализ комплексообразования оротата калия и янтарной кислоты. 

На рис. 15 представлены результаты исследования ИК спектров водных 

растворов оротата калия, сукцината и сукцината совместно с оротатом калия.  
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Рисунок 15 – Спектры поглощения инфракрасного излучения 

растворами оротата калия, сукцината и янтарной кислоты (сукцината) + 

оротат калия 

 

Водный раствор оротата калия содержит специфические компоненты 

поглощения ИК излучения (табл. 3), проявляющиеся при 1649,22, 1492,08, 

1376,29, 1224,24, 1004,26, 920,14, 907,44, 770,93 см-1. 

Водные растворы янтарной кислоты имеют пики поглощения излучения 

(табл. 1), проявляющиеся при 3840,31, 3724,47, 2925,22, 2854,56, 2105,31, 

1642,27, 1456,15, 1177,12, 1086,77 нм, показывающие наличие –СН2–

валентные асимметричные колебания в алканах, валентные С–С в 

гетероароматических соединениях, деформационные связи СН в -СН2-, 

плоскостные деформационные колебания С-Н. 

Водный раствор, содержащий оротат калия и янтарную кислоту, имеет 

пик поглощения инфракрасного излучения 1642 нм, характеризующий 

наличие группы атомов C=N в цикле. У данного раствора отсутствуют пики 

поглощения ИК излучения, характерные для оротата калия и янтарной 

кислоты, за исключением пика 1642 нм. Такой характер спектра раствора 

оротата калия и янтарной кислоты свидетельствует об образовании 

комплексного соединения оротата калия с янтарной кислотой. Вероятно, 

снижение pH среды способствует существованию оротат аниона в кето 

форме, проявляющего максимальную биологическую активность. 
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Таблица 3 – Пики поглощения ИК излучения и характерные колебательные 

частоты связей в оротате калия и янтарной кислоте 

Оротат калия 
№ Диапазон 

пика, см−1 
Диапазон частот (см-1), 
интенсивность полос 
поглощения  

Группы атомов и типы колебаний  

 1376,29 1385-1370 
1385-1370 
1350-1180 
1390-1350 

-CH3  
C(CH3)2  
-N3 (азиды)  
N=C=O (изоцианаты)  

1 1492,08  - - 
2 1649,22  1680-1620 

1660-1640 
1665-1635 
1650-1580 

C=C несопряж. 
RR’C=CH2 
HRC=CR’H цис- 
Полиены 

3 1224,24 1350-1180 
1225-1175 
1230-1140 

-N3 (азиды) 
1,2-, 1,4- и 1,2,4-замещ. в бензоле 
фенол 

4 1004,26 1020-1000 
1070-1000 
1075-1000 

-CH2- в циклопропане 
1,2-, 1,4- и 1,2,4-замещ. в бензоле 
Первичные спирты 

5 920,14 920-800 
 
950-860 

Алифатические -С-О-С- трет С3С-О- 
Циклические эфиры 
Эпоксисоединения 
Эфиры с большими циклами 
Кетали, 
ацетали 
-С-О-С-О-С- 

6 907,44 920-800 
 
950-860 

Алифатические -С-О-С- трет С3С-О- 
Циклические эфиры 
Эпоксисоединения 
Эфиры с большими циклами 
Кетали, 
ацетали 
-С-О-С-О-С- 

7 770,93 770-730 
770-735 
800-770 

Монозамещенные в бензоле 
1,2-замещ. в бензоле 
1,2,3-замещенные в бензоле 

Янтарная кислота 
№ Диапазон 

пика, 
см−1Peakrange, 
cm−1 

Диапазон частот (см-1), 
интенсивность полос 
поглощения 
Frequencyrange (cm-1), 
intensityofabsorptionbands 

Группыатомовитипыколебаний Groups of 
atoms and types of vibrations 

1 2925,22 2940-2915 –СН2–валентныеасимм. валканах CH2– 
valence asymmetries. in alkanes 

2 2854,56 2870-2845 –СН2– валентные симм. в алканах CH2– 
valencesimms. inalkanes 

3 2105,31 - - 
4 1642,27 1660-1480 C=N в цикле 
5 1456,15 1475-1450 Деформационные связи СН в -СН2- 

Deformationbondsin СН- and СН2- 
6 1177,12 1110-1070 Плоскостные деформационные 

колебания С-Н 
PlanardeformationvibrationsC-H 

7 1086,77 1110-1070 Плоскостные деформационные 
колебания С-Н 
PlanardeformationvibrationsC-H 
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Возможное комплексное соединение оротата калия с янтарной кислотой 

имеет формулу: 

 

В водных растворах с нейтральной реакцией среды оротат калия 

находится в кето форме, проявляющей биологическую активность. В 

растворе с щелочной pH, оротат калия имеет высокую растворимость, но 

присутствует в форме енольного соединения. Для нейтрализации щелочной 

среды предлагается использовать янтарную кислоту. С янтарной кислотой 

оротат калия образует комплексное соединение, биологическая активность 

которого требует дальнейшего изучения. 

В результате исследований установлено, что в нейтральной среде оротат 

калия существует в кето-форме, в щелочной – в енольной. Нейтрализация 

щелочной реакции среды возможна янтарной кислотой, при этом оротат 

калия образует с ней комплексное соединение, требующее дальнейшего 

изучения. 
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Глава 4. ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ ПРИ БОЛЕЗНЯХ 

КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА 

 

§ 1 Применение иммуномодуляторов для профилактики и лечения 

болезней крупного рогатого скота 

 

В настоящее время установлено, что все процессы жизнедеятельности в 

живом организме протекают под управлением трех систем: нервной, 

эндокринной и иммунной.  

Регуляторная роль иммунной системы стала известна в последние 

десятилетия. До этого предполагалось, что иммунная система выполняет 

лишь защитные функции. Регуляторная роль иммунной системы заключается 

в поддержании гомеостаза организма и контроле иммунных реакций с целью 

предотвращения избыточного воспаления и аутоиммунных процессов. 

Основные аспекты регуляторной функции иммунной системы включают: 

Контроль и подавление избыточных иммунных реакций: Иммунная 

система должна эффективно бороться с патогенами, но одновременно не 

допускать чрезмерного воспаления, которое может повредить собственные 

ткани. Для этого существуют регуляторные клетки, например, регуляторные 

Т-клетки, которые подавляют активацию других иммунных клеток. 

Поддержание толерантности к собственным антигенам: Иммунная 

система не атакует собственные ткани организма. Нарушение этой 

особенности приводит к аутоиммунным заболеваниям. Механизмы 

толерантности включают клиническую и периферическую толерантность. 

Иммунная система контролирует интенсивность и продолжительность 

воспалительного ответа, что позволяет эффективно бороться с инфекцией и 

при этом минимизировать повреждения тканей. 

Чтобы защитить организм от инфекций и опухолей, иммунная система 

должна активно работать, но при этом избегать ненужной активации, которая 

может привести к патологическим состояниям. 
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Таким образом, применение иммуномодуляторов целесообразно при 

распространенных патологиях иммунной системы (иммунодефицитных 

состояниях, аллергических заболеваниях, аутоиммунных заболеваниях, 

лимфопролиферативных заболеваних) [Петрянкин Ф. П. Иммунотропные 

препараты для лечения и профилактики болезней животных // Ветеринарная 

патология. – 2009. – №. 2 (29). – С. 98-105.]. 

Иммунодефицит (иммунная недостаточность) возникает при воздействии 

на организм неблагоприятных факторов: недостаточное и 

несбалансированное кормление, экологические факторы, оперативные 

вмешательства, применение лекарственных препаратов и др. Это является 

причиной возникновения вторичных иммунодефицитных состояний. Среди 

иммунодефицитных состояний вторичные иммунодефициты. Многие ученые 

считают, что по частоте возникновения, вторичные иммунодефициты, 

преобладают над первичными, то есть генетически обусловленными [Хаитов 

Р. М., Игнатьева Г. А., Сидорович И. Г., 2010.]. 

В частности, ряд исследователей считают важным в лечении и 

профилактике иммунодефицитов, использование рациональной 

иммунокоррекции [Хаитов Р. М., Пинегин Б. В., 2000].  

 

§ 2 Особенности формирования иммунитета у телят 

 

Известно, что у новорожденного теленка, в связи с особенностями 

строения плаценты, отсутствуют антитела в крови, а его иммунная система не 

развита. То есть у новорожденных телят отмечается врожденный 

иммунодефицит [Порываева А. П., Шкуратова И. А., Соколова О. В., 2018]. 

Преодоление этого состояния основано на переходе иммуноглобулинов и 

иммунокомпетентных клеток от матери к новорожденному осуществляемое 

потреблением молозива [Кокряков В. Н., 2006; Федоров Ю. Н., Клюквина 

В. И., Богомолова О. А., Романенко М. Н., 2016]. 
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Молозиво является мощным природным иммуномодулятором и 

иммунопротектором [Корякина Л. П., 2011]. 

Напряженность колострального иммунитета напрямую зависит от уровня 

всасывания материнских иммуноглобулинов через слизистую оболочку 

кишечника новорожденного теленка. В многочисленных исследованиях 

доказано, что самое интенсивное всасывание глобулинов происходит в 

первые 6-12 часов после рождения, при этом не происходит изменений в их 

структуре и иммунобиохимических свойствах. Молозиво рекомендуют 

выпаивать теленку не позднее 1,5 часов после рождения [Корякина Л. П., 

2011; Колостральный иммунитет и иммунопрофилактика болезней 

новорожденных телят /. Федоров Ю. Н, Клюквина В. И., Богомолова О. А., 

Романенко М. Н., 2016]. 

Время действия колострального иммунитета обусловлено периодом 

полураспада циркулирующих в кровотоке иммуноглобулинов: для JgA он 

составляет 4-6 суток, для JgG – 10-21 сутки. Как правило, защитное действие 

колострального иммунитета у теленка заканчивается к месячному возрасту. 

Однако параллельно с редукцией колостральных иммуноглобулинов у 

теленка с 2-х недельного возраста активно развивается адаптационный 

иммунитет [Корякина Л. П.; Шилова Е. Н., 2011; Шульга Н. Н., Петрухин 

М. А., Желябовская Д. А., 2012]. 

В связи с этим активная иммунизация молодняка крупного рогатого 

скота, особенно поликомпонентными вакцинами, рекомендуется не ранее 21-

28 дневного возраста. До достижения данного возраста только полноценный 

колостральный иммунитет обеспечивает защиту теленка от инфекционных 

заболеваний [Порываева А. П., Шкуратова И. А., Соколова О. В., 2018].  

С целью устранения врожденного иммунодефицита, новорожденным 

животным, после выпойки молозива, целесообразно применение средств, 

стимулирующих иммунную систему, например цитокинов [Багрецов В. Ф. и 

др., 2011]. Применение стимуляторов иммунитета позволяет существенно 
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сократить время становления иммунитета и повышает его напряженность. 

Таким образом, получают телят устойчивых к инфекционным болезням. 

 

§ 3 Изучение эффективности формирования иммунитета при 

применении липосомального иммуностимулятора у телят 

 

Проведение опыта по изучению эффективности формирования 

иммунитета при применении липосомального препарата представлено на 

схеме (табл. 4). 

 

Таблица 4 – Схема опыта по изучению эффективности формирования 

иммунитета при применении липосомального иммуностимулятора у телят 

 Способ 
введения 

Кол-во телят Возраст 
телят, 
месс. 

Препарат Доза, 
мл 

Контрольна
я группа 

Парентераль
ный 

5 1-2 Физиологический 
раствор 

2,0 

Опытная 
группа 1 

Парентераль
ный 

5 1-2 Липосомальный 
препарат 

2,0 

Опытная 
группа 2 

Парентераль
ный 

5 1-2 Липосомальный 
препарат 

3,0 

Опытная 
группа 3 

Парентераль
ный 

5 1-2 Липосомальный 
препарат 

5,0 

 

Оценку эффективности проводили на основании результатов 

клинического осмотра и анализа крови телят. 

У телят всех групп отбирали кровь до введения препаратов и на 3, 6, 10 

сутки после его введения. Кровь стабилизировали гепарином и в течение 2 

часов доставляли в лабораторию для гематологического исследования, 

включающего определение: общего содержание лейкоцитов, тромбоцитов и 

эритроцитов, содержание различных форм лейкоцитов, лейкоформулы. 

В результате проведенных опытов установлено,  что парентеральное 

введение липосомального иммуностимулятора в дозе 5 мл телятам привело к 
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достоверному увеличению содержания лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов 

и эозинофилов в их крови (рис. 16-19).  

 

 

Рисунок 16 – Динамика содержания лейкоцитов в крови телят (×109/л) 

 

 

Рисунок17 – Динамика содержания лимфоцитов в крови телят (×109/л) 
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Рисунок 18 – Динамика содержания моноцитов в крови телят (×109/л) 

 

 

Рисунок19 – Динамика содержания эозинофилов в крови телят (×109/л) 

 

Достоверного увеличения эритроцитов и тромбоцитов в крови телят 

опытных групп не установлено. 
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Глава 5. ЛИПОСОМАЛЬНЫЙ ИММУНОТРОПНЫЙ ПРЕПАРАТ ДЛЯ 

ВНУТРИМЫШЕЧНОГО ВВЕДЕНИЯ 

 

§ 1 Стратегия и принципы профилактических решений при 

бактериальных патологиях у животных 

 

В настоящее время в ветеринарии и медицине, ведущим стратегическим 

направлением является применение достижений нанотехнологии для 

адресной доставки лекарственных веществ в клетки-мишени. С этой целью 

применяют различные нанокапсулы, в частности, липосомы. Липосомы 

имеют определенное сходство с бактериальными клетками по строению 

цитоплазматической мембраны и размерам. Так они образованы одним или 

несколькими бимолекулярными слоями фосфолипидов, и представляют собой 

частицы размером 20-50 мкм, инкапсулирующие в себе раствор 

действующего вещества [Горбик В. С. и др., 2021]. 

Использование лекарственных веществ (ЛВ), инкапсулированных в 

липосомы позволяет достичь одновременно ряд целей: адресная доставка ЛВ 

в клетки-мишени тканей и органов, в связи с этим уменьшение действующего 

количества ЛВ, предохранение ЛВ от разрушения в организме, защита других 

клеток организма от неблагоприятного действия ЛВ. 

Известно, что липосомы избирательно поглощаются тканевыми 

макрофагами. Это приводит к их активации и запускает каскад реакций на 

устранение чужеродных субстанций. [Горбик В. С. и др., 2021]. Макрофаги 

различных фенотипов выполняют в организме антигенпрезентирующую 

функцию, уничтожение микроорганизмов, синтез цитокинов. [Сарбаева Н. Н., 

Пономарева Ю. В., Милякова М. Н., 2016]. 

Болезни бактериальной этиологии у молодняка сельскохозяйственных 

животных являются одной из основных причин возникновения патологий, 

вызывающих снижение продуктивности и сохранности. Известно, что 

новорожденные телята имеют несформированную иммунную систему, в связи с 
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чем, подвержены различным болезням. Среди болезней молодняка одними из 

важнейших являются болезни, вызываемые грамотрицательными бактериями 

различных семейств, например Enterobacteriaceae [Ломова Ю. В., 2015]. 

При внедрении бактерий в ткани развивается каскад воспалительных 

реакций. На одном из начальных этапов развития воспаления, за счет 

бактериальных токсинов повреждается капиллярная сеть, все процессы в 

клетках очага воспаления переключаются на анаэробные. Развивается 

местный метаболический ацидоз (накопление в клетках H+). Если на этом 

этапе восстановить сосуды и приток крови, то можно прервать воспаление и 

приступить к восстановлению структуры ткани и её функции. Одним из 

факторов восстановления сосудов является цитокин VEGF, выделяемый 

макрофагами и тромбоцитами [Литвицкий П. Ф., 2006]. 

В связи с вышеизложенным, важнейшими направлениями стратегии 

профилактических решений является уничтожение бактерий и их токсинов и 

восстановление целостности ткани при воспалительных реакциях. 

Основными принципами в данном направлении являются: 

1. Активация макрофагальной системы иммунитета. 

2. Активация тромбоцитарной системы защиты.  

3. Усиление антибактериального действия макрофагов, лейкоцитов и 

тромбоцитов. 

4. Выделение специфических цитокинов, регулирующих 

антибактериальные процессы и регенерацию капилляров и тканей. 

Известно, что применение липосомального препарата телятам молочного 

периода активирует макрофагальный иммунитет и отражается на количестве 

фагоцитов крови [Мосягин В. В., Попов В. С., Петров М. Ю., 2023]. 

Таким образом, следует предположить, что при применении 

липосомального препарата телятам молочного периода, у них будет отмечаться 

купирование донозологических бактериальных инфекционных болезней, что 

отразится на биохимической и морфологической картинах крови. 

Научные исследования выполняли на базе лаборатории ветеринарной 
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медицины и биотехнологий ФГБНУ «Курский ФАНЦ». Исследования 

образцов крови на общий анализ проводил на анализаторе mindrayBC-

2800vet, биохимическом анализаторе SeamatySMT-120VP. 

Исследования по изучению действия липосомального иммунотропного 

препарата, содержащего липосомы с инкапсулированным оротатом калия, для 

купирования донозологических патологий бактериальной этиологии 

проведены на 20 телятах 30 дневного возраста учебно-опытного хозяйства 

«Знаменское» Курской ГСХА. Все животные находились в одинаковых 

условиях содержания и кормления. 

Липосомальный иммунотропный препарат животным вводили 

однократно в дозе 5,0 мл. У всех животных до введения липосомального 

препарата была взята кровь для морфологического и биохимического 

исследования. В крови определяли количество тромбоцитов, лейкоцитов, 

лимфоцитов, моноцитов и гранулоцитов, содержание липополисахаридов, 

мочевой кислоты и мочевины. Через 3 суток после введения липосомального 

препарата у животных повторно брали кровь для исследования. 

Получение липосом проводили методом встряхивания. Неводную фазу, 

содержащую соевый лецитин, α-токоферол, каприловую кислоту, рыбий жир 

по каплям вносили в вихрь водной фазы насыщенного раствора оротата 

калия. Полученные липосомы отделяли центрифугированием при 15000 

об/мин и суспендировали в стерильном изотоническом растворе натрия 

хлорида. Полученные данные подвергали статистической обработке на 

ПЭВМ. Достоверность отличий принимали при p<0,05. 
 

§ 2 Результаты экспериментальной оценки применения 

липосомального препарата для купирования донозологических 

бактериальных патологий у телят  

 

Результаты исследований представлены в таблицах 5 и 6. 

У телят до введения липосомального препарата не были отмечены 

клинические признаки, каких либо болезней бактериальной этиологии. 
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Однако в их крови регистрировались липополисахарид – 16,00±4,12 Ед/л и 

мочевая кислота - 42,80±11,02 мкмоль×л-1. Содержание мочевины составляло 

3,47±0,88 ммоль×л-1. Отсутствие клинических симптомов у телят связано с 

тем, что содержание липополисахаридов и мочевой кислоты находились в 

пределах физиологических норм (табл.1). В крови этих телят также был 

выявлен тромбоцитоз (1001±115,73×109 клеток×л-1), превышающий 

референтные значения. Содержание лейкоцитов при этом также находилось в 

пределах физиологической нормы (11,72±2,87×109 клеток×л-1). 

 

Таблица 5 – Содержание липополисахарида и мочевой кислоты в крови телят 
Показатель 

До введения 
препарата 

Через 3 суток 
после 

введения 

Референтные значения 

LPS (липополисахарид) 16,00±4,12 9,60±1,82* 0-22 Ед/л 

UA (мочевая кислота) 42,80±11,02 22,67±1,64* 0,00-60,0 мкмоль×л-1 

BUN (мочевина) 3,47±0,88 3,18±0,64 2,5-13,20 ммоль×л-1 

Примечание: достоверно при * - p<0,05 

 

Через 3 суток после введения липосомального препарата у телят была 

взята кровь, анализ которой показал достоверное (p<0,05) снижение 

концентрации липополисахарида – 9,60±1,82 Ед/л и мочевой кислоты - 

22,67±1,64 мкмоль×л-1. Содержание мочевины при этом не имело отличий от 

первоначальных значений – 3,18±0,64 ммоль×л-1. После введения 

липосомального препарата количество тромбоцитов уменьшилось (p<0,05) до 

372,33±251,62×109 клеток×л-1, что находится в пределах нормы. Содержание 

лейкоцитов и гранулоцитов (p>0,05) имело тенденцию к увеличению. 

На основании полученных данных установлено что, в крови телят до 

введения липосомального препарата было определено наличие 

липополисахаридов в низкой концентрации, что связано с бактериальной 

атакой на их организм, но клинических симптомов установлено не было. При 

этом в крови определялась мочевая кислота, появившаяся в результате лизиса 
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соматических клеток или бактерий лизоцимом. Купирование воспалительного 

процесса на стадии повреждения капилляров осуществлялось тромбоцитами, 

участвующими также в уничтожении внедрившихся бактерий. 

 

Таблица 6 – Показатели морофологического состава крови 

Показатель 
 До введения 

препарата 
 

Через 3 суток после 
введения 

 

Референтные 
значения 

 

PLT (тромбоциты) 1001±115,73 372,33±251,62* 120-820 

WBC (лейкоцитов) 11,72±2,87 17,36±10,84 5,0-16,0 

Lymph#(лимфоциты
) 

4,16±0,60 1,94±1,48 1,5-9,0 

Mon# (моноциты) 0,80±0,25 0,86±0,33 0,3-1,6 

Gran# 
(гранулоциты) 

6,76±2,05 13,76±11,86 2,3-9,1 

Примечание: достоверно при * - p<0,05, крови тромбоцитов ×109, лейкоцитов ×109, 

моноцитов ×109 и гранулоцитов ×109 в крови телят 

 

На основании литературных данных и собственных исследований нами 

предложен механизм антибактериальной защиты в организме (рис. 20). 

В уничтожении бактерий при классическом воспалении ведущую роль 

играет лизоцим. Лизоцим (мурамидаза) фермент класса гидролаз, 

разрушающий  пептидогликан (муреин) клеточных стенок бактерий. Кроме 

бактерицидного действия принимает участие в регуляции иммунных и 

метаболических процессов в организме. В частности, он участвует в 

дифференцировке и регуляции роста клеток за счет инициации синтеза 

лимфокинов [Мосягин В. В., Попов В. С., Петров М. Ю., 2023]. 

Грамотрицательные бактерии имеют двухслойную клеточную стенку. 

Ригидный слой, образован пептидогликаном, на этом каркасе расположены 

фосфолипиды, липополисахариды (ЛПС) и белки, образующие пластичный 

слой. При воздействии лизоцима на такую клеточную стенку происходит 

расщепление пептидогликана и выход липополисахаридов в кровоток. В 
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связи с этим появление липополисахаридов в крови является доказательством 

атаки на организм грамотрицательных бактерий [Овсянников В. Г. и др., 

2020]. 

 

Токсины 

(экзотоксин) 

Повреждение 

тканей и 

капилляров
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поврежденных тканей
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тромбоцитов и 

регенерации тканей и 

сосудов 

 

Рисунок 20 – Механизм антибактериальной защиты в организме 

 

Липополисахариды в низкой концентрации обнаруживаются в кровотоке 

здорового организма, что способствует поддержанию в тонусе защитных 

механизмов врожденного иммунитета. Концентрация липополисахарида в 

крови увеличивается с возрастом в связи с повышением проницаемости 

кишечного барьера [Евдокимова Н. В., Спиридонова Т. Г., Чёрненькая Т. В., 

2009]. 

Липополисахарид (эндотоксин) является самым мощным инициатором 

воспалительной реакции [Ma T. Y., Hollander D., Dadufalza V., Krugliac P., 

1992]. Эндотоксемия сопровождается токсическим воздействием практически 

на все системы организма. Липополисахарид обусловливает все клинические 

проявления интоксикации организма [Ионов С. Н. и др.,2023]. 
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Установлено, что липополисахарид обладает выраженным 

цитотоксическим эффектом [Аракелян Б. В. и др., 2021]. 

В связи с этим можно предположить, что увеличение концентрации 

липополисахарида в системном кровотоке связано с усиленным лизисом 

бактериальных клеток, что в свою очередь вызывает разрушение 

соматических клеток организма. В результате этого нуклеиновые кислоты, 

содержащиеся в клетках, выходят в межклеточную среду. Известно, что в 

процессе расщепления и трансформации пуриновых нуклеотидов (входящих 

в нуклеиновые кислоты) образуется мочевая кислота, которая у животных, за 

исключением человека, преобразуется в аллантоин и выводится с мочой. 

Мочевая кислота представляет собой продукт пуринового метаболизма, 

синтезируется в основном в селезенке, а выводится почками [Московцев 

А. А. и др., 2022]. Известно, что мочевая кислота является хорошим 

антиоксидантом и входит в систему АОЗ (антиоксидантной защиты 

организма) [Molchanova O. V., Britov A. N., Platonova E. V., 2020]. 

Наряду с макрофагальной системой защиты в организме функционирует 

и другие защитные системы. Известно, что в патогенез многих 

воспалительных заболеваний, которые имеют различные клинические 

проявления, вовлечены клетки иммунной системы, регуляторные молекулы 

(цитокины и хемокины) и соответствующие рецепторы, а также тромбоциты. 

Тромбоциты, помимо функции гемостаза, согласно последним 

исследованиям, играют центральную роль в иммунных и воспалительных 

реакциях [Остренко К. С., Кутьин И. В., Боголюбова Н. В. и др., 2023]. 

Антибактериальная активность тромбоцитов проявляется за счет 

веществ, содержащихся в гранулах: белков, нуклеиновых кислот, 

нуклеотидов, P-селектина, играющих ключевую роль в связывании тромба, 

гемостаза и воспаления [Jenne C. N., Urru Ɵ and R, Kubes Platelets P., 2013]. 

Тромбоциты являются метаболически активными клетками и способны к 

синтезу белка denovo [Wissing S. A. etal., 2004].Тромбоциты активно 

взаимодействуют и с опсонизированными бактериями (бактерии 
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покрываются белками плазмы крови – фибриноген, фибронектин, фактор 

Виллебранда, факторы комплемента и IgG и связываются с тромбоцитами 

через рецепторы для этих белков плазмы крови  при помощи Fc-рецептора, 

который присутствует на тромбоцитах [Воробьева Н.В., 2023]. Тромбоциты, 

за счет бактерицидного действия снижают уровень бактериальной нагрузки, 

являются сигналами для фагоцитов и проявляют противовоспалительное 

действие [Серебряная Н.Б., Якуцени П. П., Климко Н. Р., 2018]. 

После введения животным липосомального иммунотропнго препарата у 

них активировалась макрофагальная система иммунитета с выделением 

специфических противо- и провоспалительных цитокинов, за счет чего 

происходило снижение количества тромбоцитов и тенденция увеличения 

лейкоцитов в крови. Усиливался фагоцитоз, в результате чего снижалась 

бактериальная нагрузка, падала концентрация липополисахаридов и мочевой 

кислоты. Развитие воспалительного процесса прерывалось на стадии 3. Это 

благоприятно отражалось на клиническом состоянии телят (отсутствие 

диареи, нормальное потребление воды и корма). 

Таким образом, в исследованиях приведено научное практическое 

обоснование иммуномодулирующего действия липосомального препарата на 

макрофагальное и тромбоцитарное звено иммунитета при воспалительных 

реакциях бактериальной этиологии животных. 

На основании экспериментальных лабораторных исследований invitro, 

разработан липосомальный препарат с инкапсулированным оротатом калия. 

В экспериментальных клинических исследованиях, проведенных на телятах 

молочного периода выращивания, приведено научное практическое 

обоснование иммуномодулирующего действия липосомального препарата на 

макрофагальное и тромбоцитарное звено иммунитета при воспалительных 

реакциях бактериальной этиологии животных. В исследованиях установлены 

основные профилактические принципы решений при воспалительных 

реакциях бактериальной этиологии животных. Наличие в крови телят 

липополисахаридов и мочевой кислоты характеризует бактериальную атаку 
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на организм с субклиническим течением патологии. При этом отмечен 

существенный тромбоцитоз. Применение липосомального препарата телятам 

молочного периода жизни приводит к активации макрофагального звена 

иммунитета, выделению специфических цитокинов, снижению количества 

тромбоцитов и тенденции к увеличению лимфоцитов. 

Снижение концентрации липополисахаридов и мочевой кислоты 

указывает на снижение эндотоксемии и уменьшение бактериальной нагрузки. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В брошюре подробно рассмотрены актуальные вопросы создания и 

применения липосомальных лекарственных препаратов с 

инкапсулированным оротатом калия для животноводства и ветеринарии. 

Проведённые исследовательские работы подтвердили высокую 

эффективность липосомальных композиций в качестве направленных 

носителей, обеспечивающих целенаправленную доставку действующих 

веществ непосредственно в клетки-мишени, прежде всего макрофаги, 

играющие ключевую роль в иммунологических процессах и регенерации 

тканей. 

Разработанный ранозаживляющий гель с липосомами, содержащий 

оротат калия, показал значительное ускорение процесса регенерации кожи и 

формирование более полноценного рубца в сравнении с существующими 

препаратами, что свидетельствует о перспективности использования 

липосомальных форм в практике ветеринарии. 

Результаты спектрометрического анализа подтвердили совместимость 

ключевых компонентов гелей – янтарной кислоты, метронидазола, йодинола 

и оротата калия, а также выявили образование комплексных соединений, 

обладающих потенциалом для повышения биодоступности и терапевтической 

эффективности. 

Экспериментальные и клинические исследования продемонстрировали 

способность липосомальных иммуностимуляторов активировать 

макрофагальное звено иммунитета, усиливать выработку цитокинов, снижать 

бактериальную нагрузку и сокращать сроки заживления ран. 

Кроме того, применение липосомального препарата у телят молочного 

периода способствовало формированию активного иммунного ответа, 

улучшая морфологические показатели крови и снижая субклиническую 

эндотоксемию, что подтверждает его потенциал в профилактике и лечении 

бактериальных заболеваний. 
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Подводя итог, следует отметить, что использование липосомальных 

препаратов с инкапсулированным оротатом калия представляет собой 

инновационный и безопасный подход в ветеринарной медицине. Данные 

разработки способствуют повышению эффективности терапевтических и 

профилактических мероприятий, улучшению состояния животных и 

снижению экономических потерь в животноводстве. 

Рекомендуется дальнейшее углублённое изучение механизма действия и 

клинических свойств предложенных препаратов с целью расширения их 

применения в ветеринарной практике. 
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