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Ж. Р. АРЗУМАНЯН

НЕКОТОРЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ВСАСЫВАНИЮ 
И РАСПРЕДЕЛЕНИЮ АНТИБИОТИКОВ В ОРГАНИЗМЕ 

КРОЛЬЧАТ, ЯГНЯТ И ТЕЛЯТ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
ЛЕПТОСПИРОЗЕ

Высокая лечебная эффективность антибиотиков при многих заболе
ваниях людей и животных зависит от некоторых факторов, из коих пер
востепенное значение придается их всасыванию, накоплению в крови, ор
ганах и тканях, выделению из организма и пр.

В специальной литературе имеется ряд работ, посвященных всасыва
нию и распределению антибиотиков в организме людей, а также живот
ных как в норме, так и при некоторых инфекционных заболеваниях 
11, 5, 7, 9, 11. 12, 15, 16, 17 и др.]. При этом ряд авторов свидетельствует 
о распределении этих препаратов в организме в зависимости от возра
ста, состояния центральной нервной системы, гормональных функций, 
функциональной способности почек и пр. [6, 8, 9, 13, 14, 18 и др.].

Настоящая наша работа преследовала цель выяснить распределение 
и концентрацию антибиотиков в паренхиматозных органах, крови и мо
че крольчат, ягнят и телят, зараженных лептоспирозом. Из антибиотиков 
были испытаны бициллин-3, пенициллин, стрептомицин и мономицин. 
В процессе работы были использованы стандарты антиботиков с актив
ностью пенициллина—1650 Ед/мг, стрептомицина 710 Ед/мг, мономици- 
на 900 Ед/мг, полученные из ГНКИ. Концентрации препаратов в сы
воротке крови, сердце, печени, селезенке, почках и моче определялись 
микробиологическим методом диффузии в агар. Тест-микробами служи
ли для пенициллина — Staphylococcus aureus штамм № 209 Р, для стреп
томицина— Вас. mycoides № 537 и для мономицина — Вас. subtilis Лг 
(споры). Расчеты при определении испытуемых антибиотиков произво
дились при помощи таблицы и методом, разработанным В. С. Дмитрие
вой. Для воспроизведения экспериментального лептоспироза у крольчат, 
ягнят и телят был использован вирулентный штамм лептоспир «СВ» (се
ротип «гриппотифоза»). . ,

Опыты на крольчатах. Под опыт были взяты 60 крольчат 20—30- 
дневного возраста со средним весом 300—350 г, которые были разделены 
на 3 группы по 20 голов. I

Десяти крольчатам первой группы вводился пенициллин подкожно 
по 25000 ЕД каждому, а остальным 10 крольчатам — пенициллин вво
дился внутримышечно в той же дозе. Крольчатам второй группы в том 
же порядке и тем же методом вводился стрептомицин. Крольчатам треть-



Т л блица 1
Чанные < распределении антибиотиков в организме крольчат при однократном введении подкожно и внутримышечно в дозах: пенициллина и стрептомицина по 25000 ЕД и мономицина ֊20000 ЕД на голове

Название жидкости и органа

г»

I 
с

Метол введения

Подкожно

Внутримышечно

Подкожно

Внутримышечно

11одкожно

Внутримышечно

6

кровь сердце печень селезенка п о ч к и м о ч а

12 24 3 6

время после введения препаратов часах)

12 24 б 24 3 6 12 24 6 12 24 1 6 12 24

концентрация антибиотиков ЕД мл и ЕД/г

2.2
2.9

4.8

6.1

1.0

1.8

I ■' ' I
0,4 0,04 не обнаружен 1,3 0,5 0,03 следы՛ не обнаружен 

I ՛ I
0,90,07 не обнаружен 1,6 0,80,05 следы не обнаруженI I •

0,6 0,1

0,9 0,3

не обнаружен

0,03 не обнаружен 1.2 0,8

0,08 следы 1.8 1.1

1.1

0,30,04

0,70,08 следы

не обнаружен 8,1

9,8

5.4

6,3

2.0

2.5

1
1.3

1,5

0^563 630*316 

1 ,0^622 710*334
137

146

17

20

I I
2,3 0,8 0,06 не обнаружен

следы

1,9

2.2

0,8' 0,2

1,0 0,5

0,03

0,04

не обнаружен 

не обнаружен

0,8 0.30,05

1,1 0,60,08 следы

0,7 0,30,04

1,3 0,9 0,40,09

не обнаружен 10,1 6,6. 3,8 1,0 0,5514 780461 134 
1 I

11,6 7,2 4.9 1,8следы 0,9 680 793 490 160

24

33

6,3 3,8 1.70,5

7,1 4,2 2,10,9
1

не обнаружен 

не обнаружен

2,2 0,6.0,01 следы не обнаружен 2,6 1,3 0,3 0,02 следы

2,5 0,9|0,07՛ следы не обнаружен 3,7 1,5 0,8 0,03 не обнаружен

Примечание: Концентрация антибиотиков в органах выражена в единицах на 1 г, а в жидкостях — в единицах на 1 мл.

’ I 0,2

0,5

следы

следы

9,4, 5,1 2,8 1,3 0,8 710 692 481 128 39> . V ) и I М/ ։ 1^1.1 МЛ
1

11,2 7,3 3,3 1,9 1,0 743 720 382 103 45
I I I I I |
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ей группы вводился мономицин: 10—подкожно, 10—внутримышечно, в 
дозе по 20 000 ЕД.

С целью определения наличия введенных антибиотиков в организме 
эти крольчата через 1, 3, 6, 12, 24 часа после инъекции препаратов были 
забиты. Для исследования брались пробы крови, сердца, печени, 
селезенки, почек и мочи. Наличие антибиотика в каждой пробе (в сыворот
ке крови, моче и в центрифугированных суспензиях из внутренних орга
нов подопытных крольчат) определялось методом диффузии в агар. Дан
ные о концентрации пенициллина, стрептомицина и мономицина в орга
низме крольчат представлены в табл. 1. По каждому сроку и методу вве
дения препаратов в ней представлены средние данные по двум кроль
чатам.

Анализируя данные табл. 1, можно констатировать, что все испытан
ные антибиотики в основном обнаруживаются в сыворотке крови через 
1 и 3 часа после введения (пенициллин 1,0 ЕД/мл—2,9 ЕД/мл, стрепто
мицин 2,3 ЕД/мл—6,1 ЕД/мл, мономицин 3,8 ЕД/мл—7,1 ЕД/мл). Их ко
личество снижается к 6 и 12 часу, а через 24 часа они уже не обнаружи
ваются. Из паренхиматозных органов наибольшее количество указанных 
антибиотиков обнаруживается в почках, причем через 1 и 3 часа во всех 
случаях обнаруживается их максимальное количество—пенициллина — 
5,4 ЕД/г—9,8 ЕД/г, стрептомицина—6,6 ЕД/г—11,6 ЕД/г, мономицина— 
6,1 ЕД/г—11,2 ЕД/г. Однако того же нельзя сказать в отношении других 
органов—печени, сердца, селезенки. Через 1 и 3 часа после подкожного 
и внутримышечного введения антибиотики обнаруживаются в них в пре
делах от 0,5 ЕД/г до 5,3 ЕД/г, через 6 ч. от 0,01 ЕД/г до 1,7 ЕД/г. В даль
нейшем они в небольшом количестве обнаруживаются через 12 час. не 
более 0,5 ЕД/г, а через 24 часа или не обнаруживаются, или обнаружи- 

[ваются только их следы. Необходимо отметить, что почти во всех случаях •г 
при подкожном введении в исследованных органах и крови антибиотики 
обнаруживаются меньше, чем при внутримышечном введении. Как вид
но из той же таблицы, основная масса антибиотиков после их подкожно
го и внутримышечного методов введения выводится с мочой длительное 
время и в довольно большом количестве.

Опыты на ягнятах. Работа по определению концентрации бицйлли- 
|на-3, пенициллина, стрептомицина и мономицина в сыворотке крови вы
полнена на восьми ягнятах 3-месячного возраста со средним живым ве
ком 8—10 кг, искусственно зараженных лептоспирозом. Ягнята были под
разделены на 4 группы по 2 головы в каждой, и им внутримышечно был 
|| в<՝ден один из антибиотиков в дозах: бициллин-3 и пенициллин по 30000 
I—Д/кг, стрептомицин и мономицин по 25 000 ЕД/кг. Пробы крови для ис
следования были взяты через 1, 3, 6, 12, 18, 24, 72 и 96 час. Концентра
ция указанных антибиотиков в сыворотке крови определялась также ме- 
Ц'Дом диффузии в агар. Средние показатели концентрации антибиотиков 
1՛ крови ягнят каждый раз вычисляли из 3-кратных определений. Резуль
таты этих исследований приведены в табл. 2.

Известия, XVIII, № 9-7
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Таблица 2
Концентрация антибиотиков в крови у ягнят после однократного внутримышечного 

введения в дозах: бициллина-3 и пенициллина по 30000 ЕД кг, стрептомицина 
и мономицина по 250000 ЕД кг

Время после введения препаратов (в часах)

Антибиотики 13 6 12 18 24 72 96

Бициллин-3................
Пенициллин • • • • 
Стрептомицин • • • 
Мономицин .................

Концентрация антибиотиков в ЕД/мл

2.7 3.8 1,2 0,8 0.1 0.05 0.03 следы
3,2 1.4 0.5 0.03 следы не обнаружен —

2.4 1.8 0,9 0.01 следы не обнаружен ——

3.6 2.1 0.3 еле ты не обнаружен _  ' ■ ■

Из данных табл. 2 видно, что после внутримышечного введения всех 
четырех антибиотиков, их максимальная концентрация в крови устанав
ливается через 1—3 часа после введения. Так, максимальная концентра
ция бициллина-3 через 1—3 часа составляет 2,7—3.8 ЕД/мл, пеницилли
на—1.4—3,2 ЕД/мл, стрептомицина—1,8—2,4 ЕД/мл, мономицина— 
2,1—3,6 ЕД/мл.

В последующие часы концентрация антибиотиков резко снижается 
и через 6 час. в среднем составляет'бицпллина-3—1.2 ЕД/мл, пеницилли
на 0,5 ЕД/мл, стрептомицина—0,9 ЕД/мл и мономицина—0,3 ЕД/мл. Че
рез 18 час. обнаруживаются только следы последних трех препаратов.

На основании данных табл. 2 можно заключить, что в циркуляции 
этих антибиотиков в крови существуют небольшие отличия. Так, мопоми- 
цин несколько быстрее поступает в кровь и быстрее выделяется из орга
низма, чем бициллин-3, пенициллин и стрептомицин. После внутримы
шечного введения бнциллина-3 в дозе 30 000 ЕД/кг уже через 1—3 часа 
в крови создается высокая концентрация антибиотика (3,8 ЕД/мл), кото
рая, постепенно снижаясь, остается на терапевтическом уровне до 72 час. 
По этим же данным можно прийти к заключению, что бициллин-3, пени
циллин и стрептомицин могут быть использованы в качестве лечебных 
средств при лептоспирозе, ибо после инъекции эти препараты в крови 
обнаруживаются в терапевтических концентрациях. Такое заключение в 
определенной мере подкрепляется нашими предыдущими данными о бак
териостатическом и бактерицидном действии тех же антибиотиков in 
vitro. V# ЯН

Опыты на телятах. Концентрация бициллина-3 и стрептомицина оп
ределялась в сыворотке крови двух бычков 3-месячного возраста со 
средним весом 80 кг на фоне экспериментального лептоспироза. При 
этом антибиотики вводились внутримышечно в дозах: бициллин-3—7500 
ЕД/кг и стрептомицин—6250 ЕД/кг. Пробы крови брались через 1, 3, 6, 
12, 18, 24, 72 и 96 час. и в сыворотке определялось количество антибио
тиков тем же методом диффузии в агар. Результаты исследования при
ведены в табл. 3.
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Таблица 3
Концентрация антибиотиков в крови у бычкон после однократного внутримышечного 

введения в дозах: бициллина-3—7500 ЕД кг и стрептомицина—6250 ЕД кг

Время после введения препаратов (в часах)

Ли।ибиотики 12 18 96

Бициллин-3 
(лрептомицин • • •

Концентрация ан:ибиотиков в ЕД мл

7,5 2.1 1.3 0,5 0.2 0,08 0,03 следы
6,8 3.2 1.5 0.02 следы՛ не обнаружен

Из данных табл. 3 видно, что через один час после введения бицил
лина-3, в крови создается высокая концентрация пенициллина—7,5 
ЕД/мл. В дальнейшем его концентрация медленно снижается и состав
ляет через 3 часа 2,1 ЕД/мл, 6 час.—1,3 ЕД/мл, 12 час.—0.5 ЕД/мл, 
18 час.— 0,2 ЕД/мл, 24 часа — 0,08 ЕД/мл и через 72 часа — 0,03 ЕД/мл. 
Таким образом, в отличие от стрептомицина бициллин-3 обнаруживается 
в крови продолжительное время в терапевтической концентрации. Разу
меется, этим и объясняется его пролонгированное действие, в чем мы 
убедились в наших опытах. Из той же таблицы видно, что стрептомицин 
в дозе 6250 ЕД/кг всасывается быстро, и его максимальная концентра
ция в крови определяется через 1 3 часа. В последующие часы (6, 12. 
18 час.) содержание стрептомицина резко падает, и к 24 час. антибиотик 
в крови не обнаруживается. Поскольку внутримышечное введение стреп
томицина обеспечивает высокий уровень антибиотика в крови в течение 
1—6 час., можно считать, что он пригоден и для энергичного лечения 
тяжело больных лептоспирозом животных, при условии его систематиче
ски повторных инъекций.

Выводы

1. В сыворотке крови у кроликов в первые 1—3 часа отмечено боль
шее содержание пенициллина, стрептомицина и мономицина при внутри
мышечном их введении, чем при подкожном. В последующие часы содер
жание антибиотиков в крови после обоих методов введения резко умень
шается, и к 24 часам они уже не обнаруживаются. Эти препараты в ор
ганизме кроликов распределяются неравномерно и их высокие концен
трации выявляются главным образом в крови, почках и моче.

2. В условиях экспериментальной лептоспирозной инфекции макси
мальная концентрация после внутримышечного введения пенициллина, 
стрептомицина и мономицина в сыворотке крови ягнят достигает в пер
вые 1—3 часа. В дальнейшем их концентрация в крови постепенно пада- 
11 и через 24 часа они уже не обнаруживаются. При введении же бицил- 
111113-3 в дозе 30 000 ЕД/кг концентрация антибиотика в крови обнаружи
вается в течение 3-х суток.
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3. В наших опытах установлено, что однократное внутримышечное 
введение 7500 ЕД/кг бициллина-3 обеспечивает его длительное пребыва
ние в крови больного лептоспирозом бычка в терапевтических концентра
циях в течение трех дней. Внутримышечное введение 6250 ЕД/кг стреп
томицина также создает высокую концентрацию антибиотика, сохраняю
щуюся на терапевтическом уровне в течение 1—6 час.

4. На основании настоящих исследований и данных предыдущих ра
бот можно рекомендовать следующее: при лечении больных лептоспиро
зом животных антибиотики пенициллин, стрептомицин должны вводить
ся в организм повторно не позже 6—12 час., а бициллин-3—через 72 часа 
после первой инъекции.
Отдел инфекционных болезней рогатого скота

Армянскою института животноводства Поступило 21.X 1964 г.
и ветеринарии
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խտտանքում օ է/ տ ա ղ ո ր <) ե շ են ր պ են ի ղ ի շ ին, յՒ 3 Ւ 9 ստրեպտոմիցին ւ
մ и ն ոմ ի ցին։

Հւարշարի ճաղերիդ դառների ե հորթերի վարտկոլմր լեպ տոսպիրոզով կա

տ ա րւ[ ե ք Լ (( դրի պ ոտ ի ֆ ո էլ տ )) /// ի ա ի / ե սշ աոս ւղ ի րն ե ր ի կուշտ ուր այո վ ։

0 րպ ես ս սւան դարտ // ե ր ց ր Л / ե ն ք) հ ե տ ե (ա ք ակ տ իվութ շ ա 17 բ о г/ տ վ ա ծ

// ա ր ի ո տ ի կն եր ր՝ /դեն իդիշին— 1650 մ ի ա վո ր / մ դ, ստրեպտոմ ի ց ին— 710
վորշմգ, մ ոն ո մ ի у ին՝ 900 միավոր/ մդ:

Հա կ տ ր ի ո տ ր կն ե րի խտության աստիճանշւ Հետս։ դո տվել / արյան է սշարեն 
քիմատող օրդաննե րի և մ ե էյ ի մեջ՝ մ ի կ ր ո բ ի ո շ ո դ ի ա կ ան մեթոդով, այսինքն 
հակաբիոտիկներդ դ ի ֆ ո ւ դ ի ա ք ի ենք ենթարկեք ագարի մեջ: Օրս/ես փորձնա

կան ( տեստ ) միկրոբներ հան դի ս աу եշ են սշ ե ն ի у ի շին ի հ ա մ ա ր՝օԱՐԸււՏ 209\^֊ի շտ ամ ր , ստրեպտոմիցինի Կամար՝ ВдС- 1Т1у ССЛ(1С5~Д
Դտամրէ իսկ մոնոմ իցինի համար՝ ВаС* Տէ IЬ111 յ Տ —<^շ շտամր (սպորներր)։

Հակա բիոտիկս երի քանակի • տ (տն տ ր ե ր մ ան հաշվառում ր » ե տ ա դո սւ // ք/ր1 
с/ւդանիղմում կատարվեք կ Վ. Ս. Դմ իտրիետյի աղյուս ակով և մեթոդով։

II եր ուսումնասիրության արդյունքներդ Կիմք են տաշիս ւ)եղ

/ ե տե շա/ եղլւա կացությունն երշւ ։
/. ճադարի ճաղերի ա ր / ան շիճուկում > ա ւ) ե մ ա է/ւ ա ր ա շ։ մեծ քանակդ 

/1 ք ս։ մ բ սշ ե ն ի ց ի շին , ս տ ր ե սշ տ 1111 ի ց ի ն և մ ո Ն ս ւ) ի ղ ի Ն • ա յտ ն ար ե րվ ե դ մկանն երք 
մեհ ներարկելու դեպքում ե շվ:շ քանակությամբս ենթամաշկային եղանա»շքէ1. 
ն ե ր տրկե շոլ դ ե սշ ք ո ւ մ ։
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ա մամերին Նրանց բանակն ար {ան մեջ երկու դեպ բում էլ շեշտա՜
կիորեն նվաղում է և 24֊րդ ժամին 
վում։ Այդ պրեպարատները ճաղար

այլևս Հակաբիոտիկներ շեն հա յտնաբեր֊
զերի օրգա շխվում են ոչ

հ ա վ ա ո ա ր աչա ւի . նրանը հայտնաբերվում են գւխավորապես արքան, երիկամ
ների և ժեւլի ժեջ համեմատաբար բարձր խտութլամբ։

2. Դառների կըս ւղ ե ր ի մ են տ սւլ լեպտոսպիրոգի ժամանակ սւենիցիչինր,
ստրեպտոմիցինը և մոնոմիցինը 
բուժ առավել բարձր խտությամբ 
կոււ1 աոաջին 1—3 ժամերին։

Հետագայում նրանց բան ակր 
Ա՛յլևս չեն հայտնաբերվում։ Իսկ

ներմկանային եղանակով ն երարկելոլ դեպ֊

նրանք հ ա յան ար ե բվում են արյան շիճ

արքան մեջ պակասում Լ 
բ իցիւ ի ն = 3 • ր դառների

և 24 ժամից Հետո 
արյան շիճուկում

հայտնաբերվում կ 3 օր շարունակ:
3. Մեր փորձերր ցույց են սլվել, որ լե պ տ ո и պ ի րո զո հի վանդ հորթերի

արյան մեջ բիցիւին-3~ր ներմկանային եղանակով միանվագ ներարկելու 
գեւգբում նրա աո կա ք ութ ք ունն արքան մեջ բուժական խտությամբ նույնպես

Ս տ րե պտ ո մ ի ցին ի ն ե րմ կ ան ա (ին ե ղ ան ա կո վ 
սլանում 4 Հակաբիոտիկների բարձր խտությոլնն 
կա րդակո վ 1—6 ժամվա րնթացբում ։

4 . Այո հ ե տ ա զո տ ութ յունն ե ր ի և ժ ե ր նախորդ

ներարկումը նույնպես պահ- 
արյան մեջ բուժական մա-

տ վ ք ա լն ե ր ի Կ իմ ան լ[րա կա֊

բելի կ հանձնարարել հ ե տ ևյա լր լեպտոսպիրոզով հիվանգ կենգանիներին 
պենիցիյին և ստրեպտոմիցին հակաբիոտիկների կրկնակի ն ե րարկուս ր պետը 
/ կատ ա րվել ոչ ուշ, բան 6—12 ժամից հետո, ի и կ բ ի ց ի լ ին 3-ր' աոաջին նե

րա բկում ի ց 72 ժամ հետո։
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