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Работа посвящена разработке и использованию в практических условиях ветеринарии инновационного направления 
для борьбы с бруцеллезом, а именно: профилактики, диагностики скрытых форм заболевания, нейтрализации при-
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и его защитные свойства, чтобы предотвращать активизацию скрытой формы заболевания. На основании этого 
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Б
руцеллез является актуальной инфекцией для 

Республики Узбекистан. Основными направлениями 

борьбы с этим заболеванием являются: профилактика, диа-

гностика скрытых форм заболевания, нейтрализация при-

родных резервуара возбудителя, и, наконец, оздоровление 

племенного скота, что способствует его сохранению, увели-

чению его продуктивности и размножению [1]. Эти меры 

способствуют предотвращению возможности передачи 

этого заболеванию людям от животных, а также решают 

крупные экономические проблемы в животноводстве [4–6]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 

бруцеллезной иммунопотенциированной вакцины (БИВ) [2] 

для выявления скрытых форм бруцеллеза, оценка переноси-

мости высоких доз и выявление наиболее чувствительных к 
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изучаемому препарату органов и систем организма, харак-

тера и степени патологических изменений в них, а также 

исследование обратимости вызываемых повреждений у ла-

бораторных животных.

Материалы и методы

Испытания проводились в Институте иммунологии РФ, 

Всероссийском научно-исследовательском институте экспе-

риментальной ветеринарии. Работа по изучению пироген-

ности, острой и хронической токсичности и эмбриотоксиген-

ности препарата перепроверена в Ташкентском научно-ис-

следовательском институте вакцин и сывороток Агентства 

по развитию фармацевтической отрасли Министерства 

здравоохранения Республики Узбекистан [3]. Полученные 

результаты не отличались от результатов, полученных ранее, 

по степени достоверности.

Исследования выполнены на белых мышах, морских свин-

ках, крысах популяции Вистар, кроликах породы шиншилла. 

Проводилось изучение не только общетоксического действия 

препарата, но и исследование специфических видов токсич-

ности, таких как мутагенность, эмбриотоксичность, терато-

генность, гонадотоксичность и иммунотоксичность.

В опыте использовали 100 белых беспородных мышей 

массой не менее 20–22 г, из которых сформировали 9 групп 

по 10 голов: 9 подопытных и 1 контрольная. 9 опытным груп-

пам препарат БИВ вводили через рот в желудок с помощью 

шприца с иглой, у которой конец оканчивается оливой, в 

дозах по лекарственной форме 0,1; 0,15; 0,20; 0,25; 0,3; 0,35; 

0,4 мл на мышь. После введения препарата проводили на-

блюдения в течение 7 дней.

Острую токсичность изучали также при подкожном введе-

нии препарата БИВ мышам. В опыте использовали 80 белых 

беспородных мышей массой 20–22 г, из которых сформиро-

вали 8 групп по 10 голов: 7 подопытных и 1 контрольная. 

7 группам препарат БИВ вводили подкожно, в дозах по ле-

карственной форме 0,10; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5 мл на мышь. После 

этого в первом опыте на крысах сравнивали раздражающее 

действие при подкожном введении. Для более наглядного 

результата лекарственное средство вводили в дозе, превы-

шающей расчетную терапевтическую в 5 раз.

После усыпления и убоя крыс их вскрывали через 1, 5, 10, 

15 и 20 суток. В результате за весь период исследования ни 

у одной крысы не выявили изменений в органах, тканях, а 

также в точках введения препарата и в областях, прилегаю-

щих к ним, при подкожном введении. Гиперемия и отечность 

тканей во все дни исследования отсутствовали. Проводилось 

также изучение пирогенности препарата БИВ на 3 кроликах 

породы шиншилла массой 2,5 кг. 

Таблица 1. Температура тела кроликов после введения пре-

парата БИВ

NN 
кроликов

Доза Исходная 
t, °С

t после введения препарата, °С

1 ч 2 ч 3 ч 24 ч

1 1 мл/кг 39,05 38,6 38,6 38,85 39,65 

2 1 мл/кг 38,95 39,45 39,45 39,3 39,2 

3 1 мл/кг 39,1 339,45 39,5 39,4 39,2 

Таблица 2. Результаты изучения острой токсичности препарата БИВ при введении в желудок мышей (n = 10)

№ Доза по лекарственной форме Количество мышей Время 
гибели, мин

% 
гибели

Клиническая картина

мг/кг мг/мышь всего выжило пало

1 500 10 10 10 0 – – Отклонений от показателей физиологической нормы не 
отметили

2 750 15 10 9 1 60 10 У 9 мышей отклонений от показателей физиологической 
нормы не отмечали, одна мышь пала в течение 60 мин 

3 1000 20 10 8 2 50–70 20 У всех мышей небольшая вялость, сонливость, у 2 мышей 
более сильное угнетение и падёж через 50–70 мин

4 1250 25 10 6 4 45 40 У всех мышей угнетение, влажность шерстного покрова 
через 30 мин. У 6 мышей восстановились активные 
движения, а 4 мыши пали

5 1500 30 10 5 5 40–60 50 У всех мышей угнетение, влажность шерстного покрова. У 
4 мышей судороги, активная фаза у всех мышей, затем 5 
мышей были вялыми, а 5 погибли через 40–60 мин. Через 
6 ч оставшиеся мыши не имели отклонений от нормы

6 1750 35 10 3 7 30–40 70 Угнетение всех мышей, повышенная влажность шерстного 
покрова, учащенное дыхание, активность через 20 мин, 
судороги, угнетение и падёж, начиная с 30 мин

7 2000 40 10 2 8 10–20 80 Резкое подпрыгивание через 10 мин пяти мышей, через 5 
минут опять резкое подпрыгивание, затем угнетение и 
падёж через 10 мин

8 2500 45 10 1 9 20 90 Учащенное дыхание, влажность шерстного покрова, через 
5 мин активные движения, тусклые глаза, угнетение с 
последующей гибелью. 1 мышь выжила

9 3000 50 10 0 10 15 100 Учащенное дыхание, влажность шерстного покрова, через 
5 мин активные движения, судороги, тусклые глаза, 
угнетение с последующей гибелью

10 Контроль 10 10 0 – – Отклонений от показателей физиологической нормы не 
отмечали

БИВ по степени воздействия на организм относится к умеренно опасным веществам (3-й класс опасности по ГОСТ 12.1.00776).
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Результаты и обсуждение

Из приведенной табл. 1 видно, что препарат БИВ пироген-

ным эффектом не обладает.

Результаты изучения острой токсичности препарата БИВ 

на мышах и крысах при различных способах введения при-

ведены ниже (табл. 2–4). Из представленных данных следу-

ет, что в зависимости от дозы препарата клиническая карти-

на была разной. Общим является угнетение, вялость живот-

ных, у некоторых судороги, учащенное дыхание, тремор, 

возбуждение, сопровождающееся подпрыгиванием через 

10–20 мин с последующим угнетением, тусклость глаз у по-

гибающих особей. 

Результаты, представленные в табл. 5, свидетельствуют о том, 

что после введения препарата в дозе 1/4 от ЛД50 – 500 мг/кг – в 

течение 3 дней гибель животных не наблюдали. При последу-

ющем введении препарата в дозе 1/3 от ЛД50 – 666,7 мг/кг – в 

течение 6 дней пало 4 крысы. Оставшимся 16 крысам вводили 

препарат в течение 7 дней в дозе 1/2 от ЛД50 – 1000 мг/кг, 

после чего пало еще 6 голов. Суммарная доза препарата, вы-

звавшая гибель 50% крыс, составила 12500,2 мг/кг. 

Коэффициент кумуляции определяли по формуле:

Ккум = ЛД50 хроническая ЛД50 острая / = 12500,2/2000 = 6,25, 

где Ккум – коэффициент кумуляции;

ЛД50 хроническая – ЛД50 для хронической формы;

ЛД50 острая – ЛД50 для острой формы.

Следовательно, коэффициент кумуляции составил 6,25, 

т.е. по общепринятой классификации по степени выражен-

ности кумулятивных свойств препарат БИВ относится к 3-му 

классу малоопасных веществ.

Таблица 3. Результаты изучения острой токсичности препарата БИВ при введении в желудок крыс (n = 10)

№ Доза по лекарственной форме Количество крыс Время 
гибели, мин

% 
гибели

Клиническая картина

мг/кг мг/крысу всего выжило пало

1 500 10 10 10 0 0 0 Отклонений от показателей физиологической нормы не 
отметили

2 1000 20 10 9 1 70–90 10 1 крыса погибла через 70–90 мин. Через 6 ч оставшиеся 
крысы не имели отклонений от нормы

3 1500 30 10 7 3 60–90 30 У всех крыс угнетение, влажность шерстного покрова. У 3 
крыс судороги, активная фаза у всех крыс, 3 погибли 
через 60–90 мин. Через 6 ч оставшиеся крысы не имели 
отклонений от нормы

4 2000 40 10 5 5 30–40 50 Резкое подпрыгивание через 15 мин пяти крыс, через 10 
мин опять резкое подпрыгивание, затем угнетение и 
падёж через 10 мин

5 2500 45 10 2 8 15–20 80 Учащенное дыхание, влажность шерстного покрова, через 
5–10 мин активные движения, судороги, тусклые глаза, 
угнетение с последующей гибелью 8 крыс

6 3000 50 10 0 10 15 100 Учащенное дыхание, влажность шерстного покрова, через 
5 мин активные движения, судороги, тусклые глаза, 
угнетение с последующей гибелью

7 Контроль 10 10 0 – – Отклонений от показателей физиологической нормы не 
отметили

Таблица 4. Результаты изучения острой токсичности препарата БИВ при подкожном введении мышам (n = 10)

№ Доза по лекарственной форме Количество мышей Время 
гибели, мин

% 
гибели

Клиническая картина

мг/кг мг/мышь всего выжило пало

1 500 10 10 10 0 – – Отклонений от показателей физиологической нормы не 
отметили

2 750 15 10 9 1 90 10 У 9 мышей отклонений от показателей физиологической 
нормы не отмечали, одна мышь пала в течение 90 мин

3 1000 20 10 7 3 60–70 30 У всех мышей небольшая вялость, сонливость, у 3 мышей 
более сильное угнетение и падеж через 60–70 мин

4 1250 25 10 5 5 40–60 50 У всех мышей угнетение, влажность шерстного покрова 
через 30 мин. У 5 мышей восстановились активные 
движения, а 5 мышей пали

5 1500 30 10 3 7 30–60 70 У всех мышей угнетение, влажность шерстного покрова. 
У 3 мышей судороги, активная фаза у всех мышей, затем 
3 мыши были вялыми, а 7 погибли через 30–60 мин. Через 
6 ч оставшиеся мыши не имели отклонений от нормы

6 1750 35 10 1 9 20 90 Угнетение всех мышей, повышенная влажность шерстного 
покрова, учащенное дыхание, активность через 15 мин, 
судороги, угнетение и падёж, начиная с 20 мин

7 2000 40 10 10 10 5–10 100 Резкое подпрыгивание через 10 мин, учащенное дыхание, 
затем угнетение и падёж через 5–10 мин

10 Контроль 10 10 0 – – Отклонений от показателей физиологической нормы не 
отмечали
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Гематологические показатели периферической крови 

крыс, получавших препарат БИВ в течение 14 дней, не от-

личались от таковых у контрольной группы животных 

(табл. 7).

На основании проведенных исследований можно сделать 

нижеследующие выводы: 

1) БИВ по степени воздействия на организм относится к 

3-му классу малоопасных веществ: ЛД50 при введении в же-

лудок белым мышам составляет 1500 мг/кг массы животно-

го, белым крысам – 2000 мг/кг, при однократном подкожном 

введении БИВ мышам ЛД50 составила 1250 мг/кг; 

2) БИВ не вызывает раздражающего действия на ткани в 

точке введения и прилегающих к ней областях при однократ-

ном внутримышечном и подкожном введении крысам в дозе, 

превышающей терапевтическую в 25 раз; 

3) при ежедневном пероральном введении БИВ крысам в 

течение месяца установлено, что доза 1/20 от ЛД50 (100 мг/

кг) является пороговой, а доза 1/100 от ЛД50 (20 мг/кг) – не-

действующей, не вызывающей токсического эффекта;

4) БИВ в дозах 0,2 мг/кг по абамектину и 10 мг/кг по ра-

фоксаниду при подкожном введении крысам в течение 10 

дней не вызывает признаков токсикоза, гибели животных, 

изменения в органах, тканях, точке введения и прилегающих 

к ней областях;

5) по степени выраженности кумулятивных свойств БИВ 

относится к классу веществ со слабо выраженной кумуляци-

ей. Коэффициент кумуляции равен 6,25;

6) результаты субхронического воздействия БИВ при пе-

роральном ежедневном введении крысам в течение 14 дней 

в дозах 0,4 мг/50 кг/день и 2 мг/кг/день показывают безвред-

ность препарата и возможность его безопасного использо-

вания в ветеринарной практике для лечения сельскохозяй-

ственных животных;

7) в хронических опытах (в течение 2 мес.) БИВ в дозе 

0,01 и 0,001 от ЛД50 не вызывает признаков токсикоза и ги-

бели у крыс, не оказывает отрицательного влияния на при-

рост массы тела, гематологические, биохимические и уроло-

гические показатели животных. В дозе 0,01 от ЛД50 БИВ в 

хроническом опыте у крыс вызывает незначительные изме-

нения в гепатоцитах печени. В тканях других органов изме-

нений не установлено. В дозе 0,001 от ЛД  изменений в ор-

ганах не находили;

8) БИВ в терапевтической дозе не обладает аллергизиру-

ющими, сенсибилизирующими, эмбриотоксическими, тера-

тогенными и цитогенетическими свойствами.

Таким образом, изучение динамики и характера влияния 

БИВ на иммунологическую реактивность эксперименталь-

ных животных, проведенное на уровне оценки интегральных 

показателей гуморального и клеточного иммунитета, а 

также на уровне исследований функций иммунокомпетент-

ных клеток, не выявило существенных сдвигов в функциони-

ровании иммунной системы. Отмеченные изменения носят 

транзиторный характер и являются, по-видимому, отражени-

ем течения вакцинального процесса.
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Таблица 5. Результаты изучения кумулятивных свойств пре-

парата БИВ на беспородных белых крысах при введении в 

желудок

Кол-во 
животных

Доза от
ЛД50,
мг/кг

Суммарная 
доза, мг/кг

Кол-во 
дней 

введения

Кол-во 
погибших 
животных

Масса 
животных,

М ± m

20 1/4 (500) 1500 3 0 191,3 ± 4,8

20 1/3 (666,7) 4000,2 6 4 186,5 ± 7,3

16 1/2 (1000) 7000 7 6 189,4 ± 9,5

Таблица 6. Влияние препарата БИВ при введении в желудок в 

течение 14 дней на прирост массы тела крыс (n = 30)

Группа животных Масса тела, г

Контроль 1/10 от ЛД50 1/20 от ЛД50 1/40 от ЛД50

0-я неделя 216 ± 11,2 216 ± 12,2 215 ± 13,2 218 ± 13,4

1-я неделя 232 ± 14,2 237 ± 16,4 238 ± 15,4 230 ± 14,2

2-я неделя 250 ± 13,6 256 ± 13,2 250 ± 16,4 250 ± 17,4

Таблица 7. Влияние препарат БИВ при введении в желудок в 

течение 14 дней на гематологические показатели крыс

Группы 
животных

Число 
животных

Гемоглобин, 
ммоль/л

Эритроциты, 
1012/л

Лейкоциты,
109/л

Контроль 10 13,8 ± 0,9 6,8 ± 0,2 15,84 ± 0,8

1/10 от ЛД50 10 13,8 ± 0,9 6,8 ± 0,3 15,0 ± 1,2

1/20 от ЛД50 10 14,0 ± 0,3 6,7 ± 0,2 15,8 ± 0,7

1/40 от ЛД50 10 13,4 ± 1,2 6,6 ± 0,3 15,8 ± 0,6
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Н о в о с т и  н а у к и

Клеточный компонент, который превращает стафилококковые бактерии 
в смертельные

Бактерия Staphylococcus epidermidisis – это обычно безвредный микроб, 

обнаруживаемый на коже и в носу людей. Тем не менее некоторые штаммы 

этого вида могут вызывать инфекции – в катетерах, искусственных суставах, 

сердечных клапанах и в кровотоке, – которые трудно лечить. Эти бактерии 

часто устойчивы к особенно эффективному антибиотику, метициллину, и от-

носятся к числу микробов, которых больше всего боятся в больницах. Как эти 

обычно безобидные кожные микробы становятся смертельными патогенами, 

до сих пор неясно. 

Ученые определили новый кластер генов, который позволяет более агрес-

сивным бактериям создавать дополнительные структуры в своих клеточных 

стенках. Это морфологическое изменение позволяет стафилококкам легче 

прикрепляться к человеческим клеткам, образующим кровеносные сосуды, 

благодаря чему они могут сохраняться в кровотоке и становиться патогенами. Эти новые структуры клеточной стенки также 

могут способствовать распространению устойчивости к метициллину, передавая ее, например, от S. epidermidis к его более 

опасному родственнику Staphylococcus aureus. 

Значительная часть клеточных стенок стафилококков, как и других грамположительных бактерий, состоит из тейхоевых 

кислот. Эти цепочечные полимеры покрывают поверхность бактерий. Их химическая структура различается в зависимости 

от вида. В ходе этого исследования определили, что многие патогенные штаммы S. epidermidis имеют дополнительный кла-

стер генов, который содержит информацию для синтеза тейхоевых кислот стенки, которые на самом деле типичны для 

S. aureus. 

Эксперименты показали, что бактерии S. epidermidis, содержащие только видоспецифические тейхоевые кислоты в стен-

ках, не очень инвазивны, колонизируя поверхности кожи и слизистых оболочек. Если тейхоевые кислоты стенок для 

S. aureus также присутствуют, они не могут эффективно прикрепляться к этим поверхностям. Вместо этого они более успеш-

но проникают в ткани своего человека-хозяина. В какой-то момент несколько клонов S. epidermidis унаследовали соответ-

ствующие гены от S. aureus и в результате стали угрожающими патогенами.

Разные структуры клеточной стенки обычно предотвращают перенос генов между S. epidermidis и S. aureus. Но в штам-

мах S. epidermidis, которые также могут продуцировать тейхоевые кислоты стенки S. aureus, этот тип переноса генов вне-

запно становится возможным между разными видами. Это объясняет, как S. epidermidis может передавать устойчивость к 

метициллину еще более опасным – а затем и устойчивым к метициллину – S. aureus. Новые результаты являются важным 

шагом на пути к разработке более эффективных методов лечения или вакцинации против опасных патогенов, таких как 

S. epidermidis ST 23, который известен уже 15 лет и относится к группе HA-MRSE (метициллин-устойчивый S. epidermidis).

Du X, Larsen J, Li M, et al. 

Staphylococcus epidermidis clones express Staphylococcus aureus-type wall teichoic acid 

to shift from a commensal to pathogen lifestyle. 
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