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Изучение	 действия	 продуктов	 микробиологического	 синтеза	 на	 физиолого-биохимический	 состав	
крови	и	иммунологический	гомеостаз,	в	частности	на	неспецифические	реакции	защиты	организма,	носит	
высокоинформативный	характер,	позволяющий	выявить	ранние	признаки	их	положительного	или	отрица-
тельного	влияния.	Основной	 задачей	исследования	являлось	выяснение	влияния	производных	макролида	
тилозина:	фармазина-Т,	фрадизина-50	и	фармазина	на	гематологические,	биохимические	показатели	крови	
и	иммунный	статус	цыплят	в	критический	период	иммунодефицита	в	возрасте	с	5	по	20	день	жизни.	Из-
менение	показателей	 крови	и	факторов	 естественной	 гуморальной	 защиты	изучали	 в	 динамике.	Уровень	
бактерицидной	активности	сыворотки	крови,	бета-лизина	и	лизоцима	использовали	как	показатель	иммуно-
логической	реактивности	организма.	Анализ	проведенных	исследований	подтвердил,	что	фармазин-Т,	фра-
дизин-50	и	фармазин	в	терапевтических	дозах	в	критические	дни	иммунодефицита	цыплят	(с	5	по	20	дни	
жизни)	повышали	белковый	обмен	и	насыщение	крови	гемоглобином,	оказывали	ростостимулирующее	дей-
ствие.	Фармазин-Т	и	фрадизин-50	стимулировали	естественную	резистентность,	повышая	бактерицидную	
активность	сыворотки	крови,	лизоцима	и	бета-лизина.	Фармазин	влияния	на	иммунитет	не	оказывал.	В	ре-
зультате	проведенных	исследований	пришли	к	выводу,	что	совместное	применение	иммуностимуляторов	
с	фармазином-Т	и	фрадизином-50	в	терапевтических	дозах	при	краткосрочной	терапии	нецелесообразно.	
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The	 study	of	 the	 effect	 of	microbiological	 synthesis	products	on	 immunological	 homeostasis,	 in	particular	
on	the	nonspecific	reactions	of	the	body	protection,	is	highly	informative,	allowing	to	identify	early	signs	of	their	
positive	or	negative	impact.	The	main	objective	of	the	study	was	to	determine	the	influence	of	derivatives	of	the	
macrolide	tylosin:	farmazine-T,	fradizine-50	and	farmazine	on	hematological	and	biochemical	parameters	of	blood	
and	on	the	immune	status	of	the	chicks	during	the	critical	period	of	immune	deficiency	from	the	5th	to	the	20th	day	
of	life.	Changes	in	blood	counts	and	in	factors	of	natural	humoral	protection	were	studied	in	dynamics.	bactericidal	
activity	 of	 blood	 serum,	 beta-lysine	 and	 lysozyme	were	 used	 as	 an	 indicator	 of	 immunological	 reactivity.	 The	
analysis	of	the	research	showed	that	farmazine	–	T,	fradizine	–	50	and	farmazine	in	therapeutic	doses	in	the	critical	
days	of	immunodeficiency	of	the	chicks	(from	the	5th	to	the	20th	day	of	life)	raised	protein	metabolism	and	blood	
saturation	with	hemoglobin.	They	had	growth	effect.	Farmazine	–	T	and	fradizine	–	50	stimulated	natural	resistance	
by	raising	bactericidal	activity	of	blood	serum,	lysozyme	and	beta-lisine.	Farmasine	had	no	effect	on	immunity.	As	
a	result	of	the	studies	concluded	that	the	combined	use	of	immunostimulants	with	farmazin-T	and	fradizin-50	in	
therapeutic	doses	in	short-term	therapy	is	not	appropriate.	
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В	настоящее	время	все	большее	призна-
ние	 получает	 изучение	 влияния	 продуктов	
микробиологического	 синтеза	 на	 иммуно-
логический	 гомеостаз,	 в	 частности	 на	 не-
специфические	реакции	защиты	организма,	
обладающие	 высокой	 информативностью	
показателей	и	позволяющие	выявлять	ран-
ние	признаки	их	положительного	или	отри-
цательного	 влияния.	 Это	 относится	 в	 пер-
вую	 очередь	 к	 антибиотикам,	 так	 как	 при	
действии	 их	 на	 организм	 зачастую	 отсут-
ствует	токсический	эффект	даже	от	приме-

нения	больших	доз.	Среди	них	выделяется	
группа	макролидов	–	малотоксичные,	высо-
коэффективные	 антибиотики,	 обладающие	
антимикробным,	 иммуномодулирующим	
и	 противовоспалительным	 действием,	 бо-
лее	полно	изученные	в	медицине.	Установ-
лено,	 что	 действие	 макролидов	 на	 иммун-
ную	систему	зависит	от	антибиотика,	дозы	
и	продолжительности	их	применения.	Они	
могут	 усиливать	 иммунный	 ответ,	 а	 при	
длительном	 применении,	 наоборот,	 вызы-
вать	иммуносупрессию.	По	одной	из	теорий	
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механизм	 их	 влияния	 состоит	 в	 способно-
сти	макролидов	к	 аккумуляции	в	 лейкоци-
тах	 (нейтрофилы,	 моноциты,	 макрофаги)	
и	их	хемотаксису	(миграции	лейкоцитов	из	
сосудистого	русла)	к	очагу	инфекции	[1,	2].	 
Макролиды	стимулируют	фагоцитоз,	 уско-
ряют	и	облегчают	дифференциацию	макро-
фагов	и	увеличивают	их	киллерную	актив-
ность.	 Они	 стимулируют	 окислительный	
(респираторный)	взрыв	в	фагоцитах,	насту-
пающий	 после	 рецепции	 и	 захвата	микро-
организмов	и	образования	губительных	для	
бактерий	 метаболитов	 кислорода	 и	 азота.	
В	зависимости	от	концентрации	и	длитель-
ности	 терапии	 макролиды	 повышают	 или	
понижают	 синтез	 и	 поступление	 противо-
воспалительных	 факторов-цитокинов:	 ту-
морнекротизирующих	 факторов	 (TNF)	
и	 интерлейкинов	 (il)	 –	 1,	 6,	 8,	 10	 из	 лей-
коцитов,	фагоцитов	и	клеток	дыхательного	
эпителия.	Предположительно,	что	макроли-
ды	влияют	на	регуляцию	экспрессии	генов	
(процесс	 передачи	 генетической	 информа-
ции	от	ДНК),	участвующих	в	синтезе	цито-
кинов	в	эукариотических	клетках	[3].	Наи-
большая	 иммуномодуляторная	 активность	
обнаружена	 у	широко	 используемых	 в	ме-
дицине	 –	 азитромицина	 и	 кларитромици-
на	[4].	Исключительно	интересным	фактом	
является	 не	 только	 стимуляция	 иммунной	
защиты,	 но	 и	 прекращение	 активации	 им-
мунитета	по	мере	стихания	инфекционного	
процесса	[5].	По	химическому	строению	ан-
тибиотики	 подгруппы	 тилозина	 относятся	
к	макролидам	и	широко	применяются	в	ве-
теринарной	 практике.	 Структура	 тилозина	
представляет	 собой	 16-членный	макролид,	
в	 состав	 которого	 входит	 тиланолидное	
кольцо	и	три	сахара:	микаминоза,	микароза	
и	 мициноза.	 Данные	 о	 влиянии	 тилозино-
вых	антибиотиков	на	иммунитет	ограниче-
ны	и	получены	в	основном	на	лабораторных	
животных:	 свиньях	 и	 собаках.	 Препараты	
этой	 группы	 широко	 применяются	 в	 пти-
цеводстве.	 Поэтому	 изучение	 влияния	 на	
уровень	естественной	резистентности	птиц	
представляло	несомненный	интерес.	

Естественная	 резистентность	 цыплят	
по	данным	Л.С.	Колабской	у	молодняка	кур	
мясных	и	яичных	пород	с	5-	до	20-дневно-
го	 возраста	 определяется	 на	 низком	 уров-
не,	 так	 как	 иммунная	 система	 находится	
в	стадии	формирования.	У	цыплят	выявле-
но	 два	 критических	 физиологических	 пе-
риода,	 связанных	 с	 возрастными	 иммуно-
дефицитами.	Первый	 период	 –	 4–5-й	 день	
постнатального	развития,	когда	происходит	
рассасывание	 желточного	 мешка	 –	 глав-
ного	 органа	 кроветворения	 и	 лимфопоэза	
в	 эмбриональный	 период	 развития.	 Вто-
рой	 период	 начинается	 с	 14–15	 дня	 жиз-

ни,	 когда	 происходит	 распад	 овариальных	
иммуноглобулинов	матери	 [6].	По	 данным	
литературных	источников	период	полурас-
пада	материнских	антител	происходит	от	5	
дня	жизни	до	месяца	в	зависимости	от	им-
мунного	 статуса	 родителей	[7].	 В	эти	 кри-
тические	 моменты	 жизни	 организм	 очень	
чувствителен	 к	 возбудителям	 болезни,	
особенно	 к	 заражению	 микоплазмой,	 так	
как	микроб	может	распространяться	транс-
овариально	[8].	Предложенные	для	борьбы	
с	микоплазмозом	тилозиновые	антибиотики	
особенно	актуальны.	

Основной	 задачей	 эксперимента	 было	
изучение	 влияния	 производных	 тилозина:	
фармазина-Т	(Болгария),	фармазина	(Болга-
рия)	 и	фрадизина-50	 (Россия)	 на	физиоло-
го-биохимический	 состав	 крови	 и	 иммун-
ный	 статус	 цыплят	 в	 критический	 период	
иммунодефицита	в	возрасте	с	5	по	20	день	
жизни	 при	 краткосрочном	 применении.	
А	также	 целесообразности	 одновременно-
го	 применения	 тилозиновых	 антибиотиков	
и	иммуномодуляторов.	

Материалы и методы исследования
Фармазин-Т	(Ф-Т)	–	техническая	форма	

тилозина	 фосфата,	 изготавливаемая	 путем	
высушивания	 культуральной	жидкости	по-
сле	 ферментации	 актиномицета,	 в	 одном	
грамме	которого	содержится	100	мг	антибио-
тика.	Кроме	АДВ	в	нем	содержится	18,84	%	
минеральных	веществ	(CACo3,	NaCl	и	др.),	
30	%	белков	и	значительное	количество	сво-
бодных	 аминокислот:	 метеонин,	 аланин,	
глутаминовая	 и	 аспарагиновая	 аминокис-
лоты,	 фенилаланин,	 лейцин	 и	 др.	 Фради-
зин-50	 (Ф-50)	 в	 1	 грамме	 содержит	 50	 мг	
тилозина	фосфата	и	наполнитель,	в	состав	
которого	 входят	 свободные	 аминокисло-
ты,	витамины,	ферменты,	макро-	и	микро- 
элементы,	 липиды,	 в	 том	 числе	 фосфоли-
пидные	 фракции.	 Фармазин	 (Ф)	 –	 раство-
римый	 50	%	 порошок	 тилозина	 тартрата.	
Исследование	проводили	на	цыплятах	крос-
са	«Бройлер-6»	в	возрасте	от	1	до	20	дней.	
Бройлеров	разделяли	на	четыре	группы	по	
принципу	 аналогов.	 Птице	 первой	 группы	
назначали	фармазин-Т	(Ф-Т)	в	дозе	10	г/кг	
корма,	второй	–	фрадизин-50	(Ф-50)	–	в	дозе	
20	г/кг	корма,	третьей	фармазин	(Ф)	–	в	дозе	
1	г/л	питьевой	воды	в	течение	5	дней.	Суточ-
ная	 доза	 по	 активно	 действующему	 веще-
ству	 (АДВ)	была	одинаковой	и	 составляла	
80–85	мг/кг.	Четвертая	группа	служила	чи-
стым	контролем.	Через	5,	10	и	20	дней	с	на-
чала	назначения	препаратов	брали	кровь	из	
подкрыльцовой	вены	и	изучали	следующие	
показатели:	 СОЭ,	 количество	 эритроци-
тов	и	лейкоцитов,	содержание	гемоглобина	
(HGb)	и	общего	белка	(Tb),	бактерицидную	
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активность	 сыворотки	 крови,	 активность	
лизоцима	и	активность	бета-лизина.

Реакцию	 СОЭ	 проводили	 микромето-
дом	 Панченкова,	 реакцию	 оценивали	 че-
рез	 час.	 Подсчет	 количества	 эритроцитов	
и	лейкоцитов	проводили	в	камере	Горяева.	
Из	 биохимических	 показателей	 определя-
ли	 содержание	 гемоглобина	 колориметри-
ческим	методом,	общий	белок	в	сыворотке	
крови	 рефрактометрическим	 методом	 по	
В.В.	Рудакову	 и	 соавт.	 Оценку	 влияния	 на	
иммунологический	 статус	 проводили	 по	
показателям	 естественной	 резистентности:	
бактерицидной	активности	сыворотки	кро-
ви,	 активности	 лизоцима	 и	 бета-лизина.	
Бактерицидная	активность	сыворотки	крови	
(БАС)	–	свойство	свежей	сыворотки	вызы-
вать	гибель	в	ней	бактерий,	обусловленный	
совокупным	 действием	 многих	 факторов,	
в	 том	 числе	 бета-лизина	 и	 лизоцима.	Уро-
вень	БАС	является	показателем	активности	
фагоцитоза,	а	именно	нейтрофилов	и	моно-
цитов,	 определяя	 антимикробные	 свойства	
крови	и	оценивая	состояние	иммунной	си-
стемы.	БАС	крови	устанавливали	фотоэлек-
троколориметрическим	 методом	 (ФЭКМ)	
по	О.В.	Смирновой	и	Т.А.	Кузьминой	в	мо-
дификации	ВНИВИП.	Важная	роль	в	есте-
ственной	 резистентности	 принадлежит	
лизоциму.	Он	активизирует	как	фагоцитоз,	
так	и	образование	антител,	выполняет	роль	
регулятора	 клеточной	 дифференциации,	
а	также	повышает	эффективность	системы	
комплемента	 и	 пропердина.	 Активность	
лизоцима	 в	 сыворотке	 крови	 определяли	
фотоэлектроколориметрическим	 методом	
(ФЭКМ)	 по	 А.Г.	Дорофейчику	 в	 модифи-
кации	 ВНИВИП.	 Бета-лизин	 –	 тромбоци-
тарный	катионный	белок	сыворотки	крови,	
синтезируемый	тромбоцитами.	Активность	
В-лизина	в	сыворотке	крови	птиц	выясняли	

ФЭКМ	по	О.В.	 Бухарину	 и	 соавт.	 в	 моди-
фикации	ВНИВИП.	Изменение	параметров	
естественной	гуморальной	защиты,	изучае-
мое	в	динамике,	может	быть	использовано	
как	показатель	иммунологической	реактив-
ности	организма	[9].	Падение	уровня	БАС,	
лизоцима	 и	 бета-лизина	 указывает	 на	 глу-
бокие	нарушения	в	иммунитете	и	является	
неблагоприятным	 прогностическим	 при-
знаком.	Кроме	этого	следили	за	динамикой	
роста	цыплят	и	рассчитывали	коэффициент	
роста.	Коэффициент	роста	цыплят	опреде-
ляли	по	формуле

К	=	Wt	/	Wo,	
где	Wt	и	Wo	–	масса	соответственно	на	на-
чало	и	конец	опыта.

Результаты исследований  
и их обсуждение

В	ходе	работы	выяснили,	что	ни	один	из	
испытуемых	антибиотиков	не	влиял	на	ко-
личество	 эритроцитов,	 лейкоцитов	и	СОЭ.	
Эти	 показатели	 находились	 в	 пределах	
физиологической	 нормы	 и	 находились	 на	
уровне	 аналогичных	 референтных	 показа-
телей.	На	всех	этапах	исследований	концен-
трация	гемоглобина	была	наиболее	высокой	
в	 группах	 птиц,	 получавших	 Ф-Т	 и	 Ф-50.	
Так,	 на	 двадцатый	 день	 эксперимента	 под	
действием	 Ф-Т	 уровень	 HGb	 составлял	
119,3	±	0,29	г/л,	 что	 превышало	 контроль-
ный	 показатель	 на	 18,9	%,	 под	 действием	
Ф-50	–	115,8	±	0,14	г/л,	что	было	выше	уров-
ня	референта	на	15,5	%.	У	цыплят,	которым	
выпаивали	фармазин,	этот	показатель	также	
достоверно	 превышал	 контрольные	 значе-
ния	 на	 9,6	%	 и	 был	 равен	 109,9	±	0,24	г/л.	
Концентрация	гемоглобина	во	всех	группах	
при	этом	не	выходила	за	рамки	физиологи-
ческой	нормы	(рис.	1).	

Рис. 1. Уровень гемоглобина в различные сроки после применения фармазина-Т,  
фрадизина-50 и фармазина (М ± м)
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Динамика	 содержания	 общего	 белка	
представлена	 на	 рис.	 2.	 Прослеживается	
постепенное	 достоверное	 повышение	 его	
уровня	к	концу	эксперимента.	У	бройлеров,	
получавших	 фармазин-Т,	 уровень	 обще-
го	белка	(Tр)	был	наиболее	высоким	через	
20	суток	 –	 41,9	±	0,06	г/л	 и	 превышал	 кон-
трольный	 показатель	 на	 35,7	%.	 К	концу	
исследования	под	действием	фрадизина-50	
концентрация	общего	белка	была	выше	кон-
троля	на	32,5	%	и	составляла	40,8	±	0,14	г/л,	
а	под	действием	фармазина	–	39,2	±	0,25	г/л,	
что	было	выше	референта	на	27,3	%.	

При	 выращивании	 цыплят	 мясных	 по-
род	объективным	показателем	является	ди-
намика	роста.	Потребность	тканей	в	посту-
плении	 кислорода	 и	 питательных	 веществ	
в	ростовой	период	возрастает.	Под	действи-
ем	антибиотиков	повышение	белкового	об-
мена	и	уровня	гемоглобина	коррелировало	
с	 более	 активным	 наращиванием	 живой	
массы.	В	ходе	исследований	выяснили,	что	
через	5	дней	коэффициент	роста	бройлеров	
всех	опытных	групп	был	выше	–	1,67–1,71	
против	 контроля	 1,56,	 но	 различия	 были	
недостоверны.	 Через	 10	суток	 регистриро-
вали	наибольший	прирост	массы	у	цыплят,	
получавших	 фармазин-Т	 (коэффициент	
роста	 	 3,35)	 и	 фрадизин-50	 (коэффициент	
роста	 3,26).	 Птицы,	 получавшие	 фарма-
зин,	 немного	 отставали	 (коэффициент	 ро-
ста	3,19).	Цыплята	в	контрольных	группах	
хуже	росли	и	развивались.	Они	были	менее	
активны,	не	так	интенсивно	оперялись.	Че-
рез	20	суток	различия	проявились	наиболее	
ярко.	Коэффициенты	роста	превышали	ре-
ферентный	показатель	на	56,7	–	53,7	%	и	со-
ставляли	для	Ф-Т	–	6,36,	для	Ф-50	–	6,34,	для	
Ф	–	6,24	против	контрольного	4,06.	Помимо	
тилозина	Ф-Т	и	Ф-50	содержат	в	составе	на-

полнителя	 другие	 биологически	 активные	
вещества,	способствующие	улучшению	об-
мена	веществ	и	насыщению	необходимыми	
нутриентами,	 что	 необходимо	 учитывать	
при	 анализе	 ростостимулирующей	 актив-
ности	 антибиотиков	 для	 животных	[10].	
Поэтому	Ф-Т	и	Ф-50	показали	более	высо-
кий	уровень	обмена	и	наращивание	живой	
массы	 по	 сравнению	 с	фармазином	 и	 кон-
тролем.	Анализируя	 показатели	 естествен-
ной	 резистентности,	 отметили	 повышение	
активности	лизоцима	на	протяжении	всего	
периода	исследования	у	птиц,	получавших	
фармазин-Т.	 Активность	 лизоцима	 в	 груп-
пах	 бройлеров,	 получавших	 фрадизин-50,	
также	 превышала	 контрольный	 через	 10–
20	 дней.	 У	цыплят,	 которым	 выпаивали	
фармазин,	 процент	 лизиса	 достоверно	 по-
вышался	по	отношению	к	референту	толь-
ко	 на	 20	 день	 исследований.	 Активность	
бета-лизина	 через	 5–10	 дней	 изменялась	
незначительно.	Только	через	20	дней	экспе-
римента	зафиксировали	достоверное	увели-
чение	этого	показателя	у	птиц	получавших	
Ф-Т	на	15,1	%	,	а	Ф-50	на	12,6	%.	БАС	увели-
чивалась	только	в	группе	птиц,	получавших	
Ф-Т	в	среднем	на	12,7–15,4	%	и	Ф-50	–	на	
11,1–12,5	%	по	сравнению	с	контролем.	Из-
менения	 в	 динамике	 этого	 показателя	 под	
действием	Ф	носили	недостоверный	харак-
тер	(таблица).

Заключение
Проведенный	 анализ	 показал,	 что	 под	

действием	 фармазина-Т,	 фрадизина-50	
и	 фармазина	 усиливался	 белковый	 обмен,	
повышалось	 насыщение	 крови	 гемоглоби-
ном.	Бройлеры	лучше	росли	и	развивались.	
Наибольший	ростостимулирующий	эффект	
отметили	у	фармазина-Т	и	фрадизина-50.

Рис. 2. Уровень общего белка в различные сроки после применения фармазина-Т,  
фрадизина-50 и фармазина (М ± м)
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При	 краткосрочном	 применении	 (5	су-
ток)	 в	 терапевтических	 дозах	 фармазин-Т	
(10	г/кг	корма)	и	фрадизин-50	(20	г/кг	корма)	
обладали	 иммуностимулирующим	 действи-
ем,	повышали	естественную	резистентность	
цыплят.	 В	ходе	 эксперимента	 наблюдали	
достоверное	 увеличение	 БАС,	 активности	
лизоцима	и	к	20	дню	исследований	–	актив-
ности	 бета-лизина.	 Фармазин	 в	 дозе	 1	г/л	
питьевой	 воды	 иммуностимулирующего	
влияния	не	оказывал,	но	и	не	угнетал	есте-
ственную	резистентность	цыплят.	По	резуль-
татам	 исследования	 можно	 сделать	 вывод.	
При	краткосрочной	терапии	(5	суток)	в	тера-
певтических	дозах	применение	тилозиновых	
антибиотиков	 фармазина-Т	 и	 фрадизина-50	
совместно	 с	 иммуномодуляторами	 нецеле-
сообразно.	 Дальнейшее	 изучение	 влияния	
тилозиновых	 производных	 на	 иммунологи-
ческий	 гомеостаз	 птиц	 представляет	 несо-
мненный	научный	интерес.
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Показатели	естественной	резистентности	в	различные	сроки	применения	 
фармазина-Т,	фрадизина-50	и	фармазина	(М	±	м)

Показатели Время,	сутки Фармазин-Т Фрадизин-50 Фармазин Контроль

Активность	лизоцима,
	%	лизиса

5 13,31	±	1,06	⃰̽ 13,10	±	1,67 12,98	±	1,27 11,06	±	1,08

10 13,11	±	0,92	⃰̽ 12,95	±	0,63	⃰ 12,75	±	0,08 10,54	±	0,91

20 13.56	±	1,36	⃰̽ 12,92	±	1,15	⃰ 12,53±	1,04	⃰ 10,33	±	0,16

Активность	бета-лизина,
	%	лизиса

5 33,53	±	2,16 34,64	±	2,29 33,98	±	3,12 33,61	±	1,27

10 30,96	±	0,92 31,15	±	3,08 30,64	±	2,27 30,29	±	0,68

20 32,86	±	1,57	⃰ 32,17	±	1,56	⃰ 31,19	±	1,91 28,56	±	1,14

Бактерицидная	 
активность	,	%

5 21,30	±	2,72 20,05±	0,28 19,98	±	3,16 19,81	±	1,34

10 27,24	±	0,19	⃰ 26,21	±	1,25	⃰ 23,89	±	1,19 23,60±	1,12

20 33,98	±	1,64	⃰ 33,92	±	1,79	⃰ 32,56	±	2,21 30,14	±	0,69

П р и м е ч а н и е :	⃰	–	Р	<	0,05	–	рассчитана	по	сравнению	с	контролем.


