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Сборник посвящен теоретическим и практическим про
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диагностических препаратов (против туберкулезной инфек
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циированных препаратов. Широко освещаются вопросы изу
чения эпидемиологической/ эффективности различных вакцин 
(АКДС, противогриппозной, полиомиелитной и др.) и влия
ния их на биохимические и иммунологические процессы в 
организме. Приводятся различные методы получения анти
генов и результаты исследования их влияния на формиро
вание иммунитета.
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К оценке иммунобиологического значения 
эритроцитов при туберкулезе
И. Л. Дикий, Г. П. Черкас. Харьков

Несмотря на более или менее достаточную клинико-лаборатор
ную изученность патогенеза туберкулезной инфекции, в настоящее 
время не существует единого мнения о специфическом влиянии 
туберкулезного процесса на эритропоэз в инфицированном орга
низме.

По данным ряда авторов, туберкулез не является анемизирую- 
щим заболеванием и специфической картины крови для туберку
лезного процесса вообще или для отдельных его форм не суще
ствует (Н. Н. Бобров, 1950; И. А. Кассирский, Г. А. Алексеев, 
1955; Д. Н. Яновский, 1957).

Некоторые исследователи считают, что туберкулезу принадле
жит этиологическая роль в патогенетически значимой анемизации 
инфицированного организма (Е. М. Тареев, 1948). Это подтвер
ждается анализом известных случаев сочетания туберкулеза с 
заболеваниями органов кроветворения (лейкозами, эритромиело
зами, лейкемоидными реакциями, плазмоцитарной миеломой), а 
также данных о возможности сочетания диссеминированной тубер
кулезной инфекции со своеобразной реакцией кроветворных орга
нов, симулирующей развитие различных анемий, в том числе 
острой гемолитической, эритробластической и апластической 
(Е. М. Тареев, 1948; О. Г. Леонов, 1964).

В связи с тем, что сторонники первого воззрения также не от
рицают частоты сопутствующего туберкулезу развития анемий, 
разногласия заключаются, по существу, в различном подходе к 
оценке патогенетической специфичности этого эффекта со стороны 
кроветворного аппарата больного туберкулезом. Именно поэтому 
вопрос о закономерностях патогенетической связи анемий с дина
микой развития туберкулезного процесса приобретает решающее 
значение для объективной оценки такого «аффективного» ответа 
инфицированного организма.

Существует несколько клинико-экспериментальных и теоретиче
ских гипотез о происхождении анемии при туберкулезе. Согласно 
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одной из них, возникновение анемии — следствие выраженности 
туберкулезной интоксикации. Так, оценивая клинический матери
ал, Т. Д. Кан (1941) обнаружил явления анемии у 83%, 
Н. А. Шмелев (1944) — у 40%, а О. В. Глебович (1955) — у 70% 
больных с выраженным синдромом туберкулезной интоксикации. 
Зависимость анемизации от степени туберкулезной интоксикации 
подтверждается, в частности, клиническими данными X. Ш. Арсла
новой (1960), которая показала, что независимо от выраженности 
клинической картины туберкулеза насыщенность артериальной 
крови кислородом у больных ниже, чем у здоровых (соответст
венно 83—90% и 95—96%). Эти сведения приобретают особое 
значение, если учесть тот общеизвестный факт, что даже в случае 
благоприятного клинического развития туберкулезного процесса 
синдром специфической интоксикации всегда проявляется в toii 
или иной степени.

В связи с тем, что клиника туберкулезной интоксикации пато
генетически предопределена патогенными особенностями микобак
терий туберкулеза и продуктов их метаболизма, вывод об этио- 
патогенетическом происхождении анемии при туберкулезе, а так
же о значении этого гематологического сдвига как одного из 
типичных клинико-морфологических показателей данного заболе
вания представляется логически обоснованным. По вопросу о 
природе анемизирующего взаимодействия микобактерий туберку
леза с эритроцитами инфицированного организма существует не
сколько точек зрения. Одна из них — гипотеза о центральном про
исхождении анемии при туберкулезе — основывается на том, что 
нервы костного мозга чрезвычайно чувствительны к токсической 
информации от микобактерий туберкулеза. Именно поэтому уже 
на ранних стадиях развития туберкулезного процесса в них отмеча
ются сначала реактивные, а затем и дегенеративные изменения 
(В. П. Осинцева, 1960), что в конечном итоге приводит к анемии. 
Согласно другой точке зрения (С. С. Касабьян, 1961; А. Н. Ко
миссаров, В. К. Полянко, 1954), анемия при туберкулезе — резуль
тат ускоренного разрушения эритроцитов периферической крови 
вследствие снижения их резистентности под влиянием токсических 
фракций микобактерий туберкулеза.

Следует отметить, что оба эти воззрения не только не исклю
чают, но, напротив, по нашему мнению, дополняют друг друга, 
ибо отмеченная, с одной стороны, высокая «дисфункциональная» 
чувствительность кроветворных органов к «туберкулезному токси
козу», а с другой, способность продуктов метаболизма микобак
терии туберкулеза снижать резистентность эритроцитов скорее 
всего реализуются во взаимосвязи и в своей совокупности пред
ставляют фактор, который обеспечивает закономерную анемиза- 
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тио организма, инфицированного вирулентными микобактериями 
туберкулеза.

Таким образом, анализ данных литературы позволяет сделать 
следующий вывод. Органы гемопоэза, а также функционирующие 
эритроциты восприимчивого к туберкулезу организма чрезвычайно 
чувствительны к токсическому действию бактериохимически опре
деляющих конституентов бактериальной клетки вирулентных мико
бактерий туберкулеза и к продуктам жизнедеятельности микро
организма. Вследствие этого развитие анемии при туберкулезе 
неизбежно, и проявление ее с полным основанием можно исполь
зовать не только как показатель активности патологического про
цесса или выраженности туберкулезной интоксикации, но и как 
специфический критерий иммунобиологической неподготовлен
ности макроорганизма к предотвращению патоморфологического 
становления туберкулезного процесса.

Отсюда закономерно возникает вопрос, требующий, на наш 
взгляд, специального обсуждения: является ли гемолитическая 
податливость только закономерным следствием эволюционной не
совершенности или биологической компрометации эритроцитов 
восприимчивого к туберкулезу макроорганизма? Иными словами, 
исключена ли защитно-приспособительная целесообразность ане
мии при туберкулезе?

Значение железа в биологических процессах, в соответствии 
с современной точкой зрения, заключается не только в том, что 
оно является необходимой структурной составной гемоглобина, но 
и в его роли как вещества, принимающего непосредственное 
участие в структурной организации целого ряда биокатализаторов 
из класса сложных белков, в том числе каталазы, пероксидазы, 
цитохрома и т. д., т. е. в структурной организации дыхательных 
ферментов (С. С. Касабьян, 1961). В специальной литературе 
имеются отдельные сообщения не только о цитотоксической актив
ности ионного железа и его солей, за исключением железа, 
заключенного в порфириновую оболочку (Ф. Р. Дунаевский, 1944), 
но и о «шлаковом» — как отбросе клеточного метаболизма — про
исхождении повышенного содержания железа в тканях (Gellers- 
tedt, 1933). Однако точка зрения на роль внутриклеточно накап
ливающегося железа как показателя повышенной потребности 
клеточного элемента в дыхательных ферментах, необходимых для 
усиления уровня биорезистентности клетки и повышенного отправ
ления присущей ей функции (С. С. Касабьян, 1961), представляет
ся нам более обоснованной.

Вопрос о роли клеточного железа в патологии туберкулезного 
процесса до настоящего времени специально не изучался и остает
ся практически не выясненным. Тем не менее даже на основании
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отдельных сообщений представляется возможным судить о «про- 
тективной направленности» этого биохимического сдвига в клет
ках восприимчивого к туберкулезу организма. Так, цитохимиче
ский анализ ферронасыщенности паренхиматозных органов и тка
ней при туберкулезе позволил установить варьирующую зависи
мость этого цитологического признака от клинической тяжести 
туберкулезного процесса, выраженности туберкулезной интоксика
ции, а также от наличия в пораженных органах дистрофических 
и некробиотических изменений. При клинико-морфологическом 
прогрессировании туберкулезного процесса, при его генерализации 
содержание железа в туберкулезных бугорках и в перифокальных 
клеточных структурах органа резко уменьшается (Дятлова, 1956), 
С. С. Касабьян (1961) более детально раскрывает цитохимию 
туберкулезного бугорка: 1) железо определяется в туберкулезных 
бугорках преимущественно эпителиоидного характера; 2) в местах 
казеоза железо не обнаруживается; 3) в периферических участках, 
где эпителиоидные клетки вытягиваются и превращаются в фибро
бласты, содержание железа нарастает; 4) туберкулезные бугорки, 
подвергающиеся фиброзной трансформации, содержат большое 
количество железа.

Учитывая тот факт, что гигантским и эпителиоидным клеткам, 
определяющим цитологическую специфику туберкулезной грану
лемы, а также гистиоцитам и фибробластам принадлежит ответ
ственность за фагоцитоз микобактерий туберкулеза, можно пред
положить, что закономерно наблюдаемое накопление железа в 
этих клеточных элементах (Ф. Р. Дунаевский, 1944; Е. А. Моисе
ев, 1946; В. Г. Дятлова, 1956; С. С. Касабьян, 1961) связано с их 
антибактериальной (противотуберкулезной) фагоцитарной активи
зацией. Это позволяет объяснить и отсутствие железа в продуктах 
казеозного распада клеточных элементов, а именно: можно пред
положить, что клетка, исчерпавшая свой железосодержащий био- 
катализаторныи потенциал, становится абсолютно доступной био
некротически специфическому действию микобактерий туберкуле
за. Подтверждением этой мысли может служить и цитохимически 
установленный С. С. Касабьяном факт реверсионного насыщения 
железом туберкулезных структур, вступивших в стадию фиброзной 
инволюции.

Таким образом, признавая влияние уровня внутриклеточного 
накопления железосодержащих дыхательных ферментов на фаго
цитарную активность компетентных клеточных элементов и на 
уровень биорезистентности клеток паренхимы того или иного орга
на к деструктивному действию вирулентных микобактерий тубер
кулеза, а также учитывая ассимиляционную ограниченность, обус
ловливающую железодефицитиость организма, можно предполо
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жить, что в условиях развивающегося туберкулезного процесса, 
после истощения всех резервов алиментарно поступающего желе
за, инфицированный организм вынужден ответить на его недоста
ток частичным гемолитическим сдвигом и затем использовать вы
свобождающееся из гемоглобина железо на структурную организа
цию внутриклеточных дыхательных ферментов. Представленные в 
специальной литературе данные о клиническом соответствии ане- 
мизации организма острому периоду в развитии туберкулезного 
процесса (особая выраженность синдрома туберкулезной интокси
кации, гематогенно-диссеминированное или лимфожелезистое про
грессирование первичного туберкулезного комплекса и т. д.) в ка
кой-то мере обосновывают и подтверждают высказанное предпо
ложение.

Итак, один из возможных механизмов косвенного иммунобиоло
гического участия эритроцитов в защитно-приспособительной кор
рекции туберкулезного процесса может заключаться в их компен
саторном гемолизе с последующей «поставкой» биохимически ак
тивного железа, используемого инфицированным организмом как 
на активирование фагоцитарного процесса, так и на усиление уров
ня биорезистентности паренхимных клеток к патогенному действию 
микобактерий туберкулеза.

Следует отметить, что возникновение «компенсаторной анемии» 
при туберкулезе не является результатом механического разруше
ния эритроцитов периферической крови. Н. А. Шмелев (1959) ука
зывает, что туберкулез чрезвычайно редко влияет на общее коли
чество эритроцитов и поэтому анемия больных туберкулезом обус
ловлена не столько количественным дефицитом эритроцитов, 
сколько насыщенностью их гемоглобином. Анализируя эти данные, 
правомерно предположить, что цитологическое перераспределение 
изолированного из эритроцитов железа имеет «центральное» про
исхождение. Последнее убеждает в том, что анемию при туберку
лезе действительно отличает компенсаторная иммунобиологическая 
направленность, что, однако, не исключает возможности функцио
нальной компрометации красной крови больного туберкулезом.

Рассматривая вопрос о протективном участии эритроцитов в 
«патологической корреляции» (термин И. В. Давыдовского, 1969) 
развивающегося туберкулезного процесса, можно считать, что им
мунобиологическое значение этих форменных элементов крови в 
патологии туберкулеза далеко не исчерпывается косвенным биомо- 
лекулярным влиянием, которое было теоретически показано выше. 
В связи с поставленной целью детализации всех иммунобиологиче
ских характеристик, свойственных эритроцитам, заслуживает вни
мания сообщение Л. Шведова (1971) об определении иммуноло
гического состояния организма при туберкулезе. Автор, предлагая
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практическому здравоохранению новый диагностический тест, по
ложил в его основу принцип различной гемолитической чувстви
тельности эритроцитов здорового организма и больного туберкуле
зом к туберкулину. Им установлено, что эритроциты больных ту
беркулезом во много раз более устойчивы к гемолитическому дей
ствию туберкулина, чем эритроциты здоровых людей. Эти данные 
на первый взгляд противоречат общепризнанному мнению об осо
бой гемолитической чувствительности эритроцитов больного тубер
кулезом к туберкулину. Тем не менее они вполне правомерны.

Констатация факта гемолитической устойчивости эритроцитов 
к туберкулину подтверждает принципиальную достоверность одной 
из общеизвестных иммунобиологических закономерностей. В част
ности, при изучении механизмов, происхождения гемолитической 
анемии было установлено (Roth, Frumin, 1957), что тяжесть забо
левания прямо пропорциональна количеству антител, содержащих
ся в сыворотке, и обратно пропорциональна их адсорбции на 
поверхности эритроцита. Более того, адсорбированные антитела 
повышают устойчивость эритроцитов в неблагоприятных условиях 
обмена. Интерпретируя этот материал применительно к данным 
Л. Шведова (1971), логично допустить, что и при развитии тубер
кулезной инфекции повышение гемолитической устойчивости эрит
роцитов к туберкулину является не результатом какой-то особой 
физиологической адаптации к токсическим продуктам обмена ми
кобактерий туберкулеза, а лишь закономерным следствием адсорб
ции антител на поверхности эритроцитов.

Если этот тезис верен, то, естественно, возникает вопрос об 
антибактериальной специфичности антител, адсорбированных на 
поверхности эритроцита, ибо в таком случае можно допустить, что 
именно с эритроцитами больного туберкулезом, в силу присущей 
им адсорбционной функции, связано не только концентрирование, 
но и носительство специфического иммунологического ответа орга
низма на действие микобактерий туберкулеза. Следует отметить, 
что с современной точки зрения на иммуноморфологическую при
роду приобретаемой невосприимчивости к туберкулезу эта гипотеза 
является необоснованной. Действительно, большинство исследова
телей придерживаются мнения, что развитие невосприимчивости к 
туберкулезу связано с направленной активностью иммунокомпе
тентных клеточных систем инфицированного организма. В основе 
же клеточного иммунитета заложена способность лимфоцитов к 
специфической сенсибилизации в результате их направленного кон- 
ТеляЭ С антшенными Фракциями этиологического раздражи-

Еще классическими работами А. А. Богомольца (1922 1931) по 
вопросу о единстве противоположностей в происхождении иммуни-
8
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тета и анафилаксии было показано, что в основе их заложен один 
и тот же принцип — формирование антител для дальнейшей ней
трализации или инактивации антигена. Антитела на первом этапе 
формируются в клетке, а затем — при достаточно высокой продук
ции — попадают в кровь, где и осуществляется типичная иммуно
логическая реакция комплексации антигена с антителом. Если титр 
невысок или замедлена его динамика, антитела остаются в клетке 
п тогда специфическая реакция их с антигеном происходит внутри
клеточно с адсорбцией и инактивацией клеточных функций 
(А. А. Богомолец, 1922, 1931; Р. Е. Кавецкий, 1933, 1962). Таким 
образом, возникновение типичной иммунологической реакции или 
развитие аллергической настроенности в конечном итоге находятся 
в прямой зависимости от полноценности антигенной характеристи
ки этиологического агента.

Поскольку антигенная неполноценность не только изолируемых 
из бактериальной клетки фракций, но и самих особей микобакте
рий туберкулеза в настоящее время является безусловно доказан
ной, следует не только признать иммуноморфологическую право
мерность формирования невосприимчивости к туберкулезу по ана
филактическому типу, но и исключить возможность циркуляции в 
кровеносном русле антибактериальных или антитоксических анти
тел, а также возможность направленной их адсорбции на эритро
цитах.

Каково же в таком случае происхождение антител, фиксирую
щихся на эритроцитах больного туберкулезом, имеет ли этот эф
фект адсорбции, помимо установленной его роли в предохранении 
эритроцитов и гемолитического действия туберкулеза, защитно- 
ириспособительное значение для инфицированного организма?

В результате анализа данных литературы о природе законо
мерных сдвигов в белковой формуле сыворотки крови при тубер
кулезе (понижение содержания альбуминов и повышение аг- и 
у-глобулинов, снижение коэффициента A/у, тенденция к гипопро
теинемии со стороны общего белка крови), мы пришли к выводу, 
что в основе всех этих изменений лежит не столько специфическая 
реакция организма на этиологический фактор туберкулеза, сколько 
своеобразная корреляция патоморфологических проявлений забо
левания, направленная, в частности, на экссудативно-продуктивный 
фон развивающегося патологического процесса без учета его мор
фологической специфики. В связи с этим можно допустить аутоим
мунное происхождение сывороточных антител при туберкулезе как 
преимущественный ответ организма а2-глобулинами на белковые 
продукты, распада в очагах туберкулезного поражения.

При таком предположении становится очевидным защитно-при
способительное, вернее, компенсаторное значение эффекта гемад- 
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сорбции аутоантител при туберкулезе. Так, в результате фиксации 
аутоантител на поверхности эритроцитов должна произойти их 
реагенная инактивация, а следовательно, и ослабление параспеци- 
фического фона сенсибилизации при туберкулезе. Последнее в свою 
очередь должно обеспечить более благоприятные условия для ак
центированной расшифровки иммунокомпетентными клеточными 
системами организма гаптенной информации, поступающей от эти
ологического фактора, т. е. усилить уровень «истинной» туберку
лезной аллергии, являющейся, по мнению большинства исследова
телей, показателем состояния иммунитета при туберкулезе. Это и 
составляет, по нашему мнению, второй механизм косвенного имму
нобиологического участия эритроцитов в компенсаторной корреля
ции инфицированным организмом развития туберкулезного про
цесса.

Следующим необходимым этапом исследования нам представ
ляется анализ многочисленных данных литературы, констатирую
щих терапевтический эффект от переливания донорской эритроци
тарной массы больным с различными формами туберкулеза 
(Б. Г. Файншмидт, И. И. Фролов, 1933; Л. Н. Жмакин, 1935; 
И. П. Якуниев, 1940; П. И. Чубкова, 1947; В. И. Рахман, 1948; 
Е. А. Юрмин, 1950). Можно допустить, что терапевтический эффект 
у больных туберкулезом в результате переливания им эритроци
тарной массы от донора, по-видимому, отчасти обусловливается 
как противоанемическим восполнением, так и дополнительным 
«адсорбционно» направленным участием поступивших эритроцитов 
в снижении уровня параспецифической (аутогенной) сенсибили
зации инфицированного организма. Однако связывать всю полноту 
и длительность клинико-терапевтического действия перелитой эрит
роцитарной массы только с указанными факторами, по-видимому, 
неправомерно. Надо полагать, что большая часть поступивших в 
инфицированный организм эритроцитов — в силу своего гомологи
ческого происхождения, а также ввиду более высокой гемолитиче
ской чувствительности к туберкулину (из-за отсутствия слоя «за
щитной адсорбции» аутоантител) — должна иметь укороченный 
цикл функционирования в кровеносном русле.

Учитывая биологическую совместимость и взаимосвязь между 
рассмотренными факторами, на первый взгляд противоречащими 
друг другу, логично допустить наличие в структуре эритроцита 
каких-то активных субстанции, которые высвобождаются в изоли
рованном виде при гемолизе эритроцита и, циркулируя в инфици
рованном организме, способствуют специфическому или неспецифи
ческому усилению его противотуберкулезного ответа. Вероятность 
такого предположения подтверждается детальным анализом дан
ных литературы о химической структуре эритроцита.
10



Как известно, не только функциональную, но химическую осно
ву эритроцита составляет гемоглобин — сложное белковое соедине
ние, представляющее собой аддитивный комплекс простетической 
и глобиновой групп (Baglioni, 1964). Достоверно установлено, что 
нормальный гемоглобин взрослого человека гетерогеиен (Morrison, 
Cook, 1955; Prins, Huisman, 1956), причем гетерогенность гемогло
бина определяется аминокислотной неоднородностью и различием 
физико-химических свойств его глобиновой фракции, так как гем- 
протопорфприн IX-j-Fe— абсолютно идентичен у всех животных 
(Baglioni, 1964). Важно поэтому оценить потенциальную актив
ность составных его глобиновой фракции.

В результате электрофоретического исследования структуры нор
мального гемоглобина Kunkel, Wallenius (1955) впервые установи
ли, что его глобиновый компонент не однородная субстанция, а 
сложный продукт, состоящий из трех фракций Hb-А, НЬ-А2 и 
НЬ-А3.

Большинство физических и химических свойств эритроцита свя
зано с Hb-А, т. е. с фракцией, составляющей около 90% нормаль
ного гемоглобина крови человека (Baglioni, 1964). Химическая 
структура этой фракции представлена четырьмя пептидными цепя
ми, две из которых при кислотном гидролизе быстро освобождают 
N-концевой дипептид валин-лейцпн (a-цепь), а две другие (р-цепь) 
освобождают валин более медленно из-за особенностей N-концево- 
го их построения (N-концевая последовательность их аминокислот 
представлена вал-гис-лей (Rinesmith и др., 1957). Учитывая два 
основных момента, характерных для НЬ-А,— химическую стойкость 
иолипептидных связей, обеспечиваемую, по всей вероятности, нали
чием активных групп в виде гистидина, лизина и тирозина (Hasse- 
rodt, Vinograd, 1959), а также функциональную ответственность 
этой фракции гемоглобина за газовый обмен организма, следует 
признать, что репродукционная отвлеченность химического превра
щения Hb-А в процессе гемолитического распада эритроцита или 
при ресинтезе гемоглобина в гемопоэзных органах и системах, т. е. 
роль Hb-А как исходного субстрата, поставляющего инфицирован
ному туберкулезом организму иммунобиологически активные 
осколки пептидных цепей для дополнительного усиления защитно
приспособительного (например, аллергического) ответа, является 
маловероятной. Если исходить из признания структурной и количе
ственной стабильности Hb-А, то приходится допустить, что эффект 
анемизации инфицированного туберкулезом организма преимуще
ственно за счет недостатка гемоглобина эритроцитов связан со 
структурной инактивацией или химическими превращениями функ
ций НЬ-А2 и НЬ-А3.

II



Химическая структура и функциональное значение этих «ма
лых» фракций гемоглобина еще детально не изучены. Тем не ме
нее установлено, что, например НЬ-А2, составляющий всего 2,5% 
нормального гемоглобина (Bagleoni, 1964), не является химиче
ским производным Hb-А, хотя по своему химическому строению и 
находится в непосредственной близости от структуры Hb-А. При 
исследовании структурной характеристики НЬ-А2 методом «отпе
чатков пальцев» была установлена аминокислотная идентичность 
одной пары полипептидных цепей этой фракции гемоглобина 
а-цепям Hb-А, но обнаружены отклонения в аминокислотной по
следовательности цепей, соответствующих {3-цепям Hb-А (Ingram, 
Stretton, 1959, 1961, 1962; Miller, Jonxis, 1960). В частности, было 
показано, что сущность различия между р-цепями Hb-А и о-цепя- 
ми НЬ-А2 лишь в различии четырех из 146 остатков. Однако, не
смотря на столь незначительные отличия в химической структуре 
Hb-А и НЬ-А2, функция их, по-видимому, прямо противоположна. 
Об этом свидетельствует хотя бы тот факт, что количественное со
держание НЬ-А2 при ряде анемических процессов, например, при 
гетерозиготной анемии (анемия Кулея), как правило, удваивается 
(Kunkel и др., 1957; Hill, Schwartz, 1959; Ceppellini, 1959). Этот ко
личественный сдвиг со стороны НЬ-А2 ввиду близости ее амино
кислотного построения структуре Hb-А является компенсаторно
приспособительным ответом организма, направленным не на вос
становление функциональной полноценности эритроцита при ане
мии, а лишь на восполнение его гемоглобина.

С иммунобиологической точки зрения особого внимания, на 
наш взгляд, заслуживает гемоглобиновая фракция А3 — малый 
компонент, быстро мигрирующий при электрофорезе, однако труд
но отделяемый от Hb-А (Kunkel, Wallenius, 1955). С фракцией 
НЬ-А3 в значительной степени связана гетерогенность не только 
молекулы гемоглобина, но и эритроцита в целом. Согласно одной 
из наиболее распространенных и аргументированных точек зре
ния, фракция гемоглобина Аз является химическим производным от 
Hb-А, и происхождение ее связано с функциональным старением 
последнего (Kunkel, Wallenius, 1955; Kunkel, Bearn, 1955). Это 
подтверждается данными хроматографического анализа фракцион
ных составных з, в результате которого было установлено что 
химическую основу этого гемоглобинового компонента эритроцита 
составляет смесь различных продуктов, образующихся при измене- 
(Schne°k,eSchrboeder |%1)ПР°ЦеССе “ Фнзиоло™ческого старения

Дл«нь.е литературы показыва'от. что единственное, но имму- 
нобиологи 1ССКИ определяющее различие между основным компо
нентом и этой малой фракцией гемоглобина заключается в изби- 
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рательностн присутствия в НЬ-А3 пептида, взаимодействующего с 
ниигидридом и дающего серную пробу (Miller, Jonxis, 1960). Изу
чение аминокислотного состава этого пептида, его электрофорети
ческой и хроматографической подвижности показало, что по хи
мическому строению он представляет собой глютатиои-трипептид, 
состоящий из глютаминовой кислоты, цистеина и гликокола 
(Б. И. Збарс.кий и др., 1965). Глютатион не является составной мо
лекулы гемоглобина, хотя довольно прочно соединен с нею. Имен
но с этим триптидом связана гетерогенность молекулы НЬ-А3; уро
вень же гетерогенности НЬ-А3 прямо пропорционально зависит от 
количества присоединенных молекул глютатиона (Miller, Jonxis, 
1960). Исходя из того, что глютатион не является органической 
составной гемоглобина, а накопление его в эритроцитарной клет
ке может рассматриваться как своеобразный биологический инди
катор физиологического старения и молекулы Hb-А и эритроцита 
в целом, можно допустить, что несмотря на стойкость химических 
связей глютатиона с молекулой гемоглобина при гемолизе эритро
цита, а также при ресинтезе гемоглобина в органах эритропоэза 
происходит химическое отщепление, а следовательно, и биологиче
ская изоляция этого гетерогенного компонента фракции НЬ-А3.

Мы полагаем, что именно биологической активностью химиче
ски изолированного глютатиона частично объясняется относитель
но длительный терапевтический эффект переливания больным ту
беркулезом эритроцитарной массы от донора. Несмотря на еще не
достаточную изученность биологической функции глютатиона, в 
последнее время высказывается мысль, что этот трипептнд, яв
ляющийся коэнзимом дегидраназы 3-фосфоглицерпновой кислоты 
и глиоксалазы, активизирует протеолитические ферменты и гор
моны, а также способствует поддержанию на определенном уровне 
в клетке биологически активных сульфгидрильных групп белков 
при изменяющихся условиях pH среды (Б. И. Збарский и др., 
1963). С этой точки зрения протективная важность дополнитель
ного поступления глютатиона в инфицированный организм стано
вится очевидной. Это обеспечивает как биостимуляцию протеоли
тических систем инфицированного организма в направленном от
вете на бактериохимическую информацию бактериальной клетки 
туберкулеза, так и повышение уровня цитологической сопротив
ляемости макроорганизма патологическому процессу. Принимая 
во внимание выраженную электрофоретическую и хроматографи
ческую подвижность глютатиона, по-видимому, нельзя исключить 
и потенциальную возможность «гомостазного» (Н. Ф. Гамалея, 
1951) участия глютатиона как фактора, фиксирующего на себе и 
тем самым механически или биологически инактивирующего токси
ческие субстанции микобактерий туберкулеза.
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Специального обсуждения заслуживает, по нашему мнению, и 
общеизвестное положение о том, что гемоглобину, помимо прису
щей ему специализированной функции, а также близким к нему 
по химическому составу миоглобину мышц, порфирину, цитохрому 
и дыхательному ферменту Варбурга принадлежит огромная роль 
в приспособительных актах по отношению к факторам внешней 
среды (И. В. Давыдовский, 1969). Рассматривая этот вопрос, целе
сообразно остановиться на следующих двух моментах: 1) в отда
ленном филогенезе, например, у беспозвоночных, гемоглобин в нор
ме не связан со структурой эритроцита, а растворен в плазме; 
2) при ряде инфекционных процессов (сыпной тиф, сифилис, ро- 
зеолезная и папуллезная инфекционная экзантема) свободный ге
моглобин усиленно проникает в ткани (И. В. Давыдовский, 
1969).

Представляют интерес данные литературы о том, что при гемо
лизе эритроцита в кровеносном русле высвобождающийся гемо
глобин довольно часто связывается с гаптоглобином, и образовав
шийся комплекс медленно выводится из крови, в том числе за счет 
поглощения его элементами РЭС (Jayle, Boussier, 1955). Второй 
важный факт заключается в том, что гаптоглобин — белок, содер
жащий около 20% углеводов, избирательно связан с фракцией 
«г-глобулинов (Straub, 1965).

Сопоставление биологического соответствия и реагенной взаи
мосвязи между гемоглобином и гаптоглооином, а также интерпре
тация этих данных применительно к специфической характеристике 
белковой формулы сыворотки крови при туберкулезе (снижение 
коэффициента А/у за счет снижения в сыворотке крови содержания 
альбуминов и направленного повышения глобулиновых фракций, 
в частности с^'^лобулина) позволяет сделать несколько предполо
жительных выводов:

во-первых, о наличии аутоантигенных свойств у гемоглобина, 
свободно циркулирующего в кровеносном русле, и закономерной 
реализации индуктивного ответа макроорганизма на «гемоглоби
новый аутоантиген» выработкой аутоантител в виде а2-глобули- 
нов;

во-вторых, о том, что аутоантигенный стимул еПчпап куляцней изолированного гемоглобина и г создаваемыи й»Р- 
гический ответ организма на этот антигег ДХ.КТИВНЬ1Й иммуиоло- 
глобулинами имеют непосредственное от ШЫИ раздРажитель сеп
тической специфике туберкулеза так НОШение к этио-патогене- 
направлены на защитно-приспособитрткКЗК’ П° нашемУ мнению, 
рования заболевания. Не исключено t Ю К0РРекВДю прогресси- 
«з-глобулнновых аутоантител на ичпп’мЧТ° индУктивная выработка 
теризует собой лишь первую chaw \ рованный„гемоглобин харак- 

ногостадийного иммунологи- 
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веского ответа организма, пораженного туберкулезом. Логично 
допустить, что в результате комплексации гемоглобинового антиге 
па с «2-глобулиновым аутоантителом (посредством гаптоглобина) 
формируется качественно новый биологический антиген, иммуно
логическое значение которого в проблеме туберкулеза пока неиз
вестно. Исследования в этом направлении могут позволить более 
глубоко раскрыть иммунологическую сторону противотуберкулез
ных возможностей восприимчивого организма.

Следует отметить (с учетом известного принципа физиологиче
ской несовместимости, антигенно характеризующей собой каждый 
клеточный элемент макроорганизма в зависимости от его цитоло
гической или функциональной специализации, Cajano, 1963), что 
изложенная выше гипотеза не предусматривает безусловного при
знания инфекцпонно значимой аутоантигенности всего гемоглоби
нового комплекса эритроцита, всех его фракций — Hb-А, НЬ-А2 и 
НЬ-А3. Основываясь на данных литературы, по-видимому, можно 
предположить, что фракции Hb-А и НЬ-А2 этими свойствами не 
обладают. Как было показано выше, гетерогенность гемоглобина 
избирательно связана с его фракцией А3. Следовательно, оцени
вая потенциальные возможности непосредственного иммунологиче
ского вмешательства гемоглобинового комплекса в этиопатогенез 
туберкулезной инфекции, целесообразно исходить из расшифровки 
«протективного» иммунологического потенциала именно этой 
фракции гемоглобина.

Как показывает анализ данных литературы, биологическая 
возможность аутоиммуногенного вмешательства эритроцитов в 
этиопатогенез туберкулезного процесса не исчерпывается лишь 
потенциальной активностью его гемоглобинового компонента. В со
ответствии с современными воззрениями, «материальную основу 
дифференцировки людей на группы крови системы АВО состав
ляют особые вещества мукополисахаридной природы» (П. Н. Ко
сяков, Ю. И. Лорис, 1964). Химическая основа этих мукополиса
харидных соединений эритроцита представлена I-фруктозой, гек- 
созамином, редуцирующими сахарами и азотом в количестве 5% 
(Б. И. Збарский и др., 1965; Straub, 1965). Структурно-топографи
ческой особенностью мукополисахаридных «антигенов» является 
их принадлежность не к гемоглобину, а к строме эритроцита.

С иммунобиологической точки зрения особую важность, на 
наш взгляд, представляет оценка биохимической активности муко
полисахаридных соединений эритроцита. В силу особенностей 
своего химического строения мукополисахариды в иммунологиче
ском отношении являются неполноценными антигенами, т. е. гап
тенами; однако наличие у них химически выраженной реагенной 
тенденции к аддитивной комплексации с белками и липоидами, 
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очевидно, должно способствовать не только структурной транс
формации, но и приобретению мукополисахаридами всей биологи
ческой полноты антигенного потенциала. Особое значение приоб
ретает этот факт при рассмотрении иммунологической проблемы 
туберкулеза.

Действительно, как известно, структура каждого из компонен
тов липополисахаридно-протеинового комплекса микобактерии 
туберкулеза представлена качественно многообразным набором 
ингредиентов, отличающихся не только своей градированной зна
чимостью для определения антигенного потенциала микробной 
клетки туберкулеза, но и физико-химическими свойствами. Комп
лексная определенность и химическая стабильность липополиса
харидно-протеинового антигена микобактерий туберкулеза крайне 
относительны. Именно поэтому, испытывая то или иное фермента
тивное воздействие со стороны компетентных биомолекулярных 
систем инфицированного организма, такой антиген последователь
но распадается на отдельные химические составные, утрачивая 
при этом иммуногенетически необходимую полноценность анти
генного качества и исключая тем самым возможность развития 
специфического ответа по законам инфекционного иммуноге
неза.

В связи с этим становится вполне вероятным предположение, 
что при деструкции клетки эритроцита как в случае ее функцио
нального старения, так и в результате воздействия гемолитиче
ских факторов, сопутствующих развитию туберкулезного процес
са, высвобождающийся из эритроцитарной стромы мукополисаха
рид может избирательно вступать в комплексы с гаптенными 
субстанциями, изолированными из особей микобактерий туберку
леза или выработанными бактериальной клеткой в процессе ее 
паразитического метаболизма. Надо полагать, что при условии 
избирательной направленности химической комплексации эритро
цитарных мукополисахаридов с гаптенными субстанциями мико
бактерий туберкулеза биологический результат этой комплекса
ции, безусловно, должен отличать защитно-приспособительный 
рационализм. Так, если учесть значение комплексируемых липид
ных, туберкулопротеиновых и полисахаридных фракций микро
бактерий ту еркулеза как «трактор-антигена» для эритроцитарного 
мукополисахарида, терапевтический эффект должен проявиться в 
частичном снятии фона специфической туберкулезной интоксика- 
ЦИИ’ ятрСпрИ!,Кпу"Ип/?0ВНЯ туберкулезной аллергии до пороговых 
показателей их оптимального иммунологического значения при 
туберкул т. д. ели же допустить, что эритроцитарным муко
полисахаридам принадлежит функция не только носителя но и 
иммунобиологического катализатора антигенной реализации ran- 
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тенных субстанций микобактерий туберкулеза, то возникает 
мысль о реальности механизмов иммунологически приемлемой 
трансформации в восприимчивом организме иммуногенно значи
мых конституентов микробактерий туберкулеза и об индуктивной 
возможности иммунологического ответа инфицированного тубер
кулезом организма посредством выработки специфически доста
точных антител.

В целом теоретический анализ рассмотренных выше материа
лов позволяет сделать следующее заключение. Эритроцитам вос
приимчивого к туберкулезу организма принадлежит немаловажное 
(если не ведущее) защитно-приспособительное значение в этно- 
патогенетической корреляции развития туберкулезного процесса. 
Это касается как возможности их влияния на усиление неспеци
фических факторов противотуберкулезного иммунитета, так и не
посредственного участия в определении направленного иммуноло
гического ответа на этиологический фактор туберкулеза.

Количественный сдвиг аминокислот в эритроцитах 
морских свинок, вакцинированных 
микобактериальным штаммом БК-Харьков
Г. П. Черкас, И. Л. Дикий. Харьков

Протективная противотуберкулезная значимость эритроцитов 
крови может базироваться как на потенциальных возможностях 
биологической активности функционально и структурно полноцен
ного эритроцита, так и на иммунобиологическом действии отдель
ных его активных фракций. Поэтому мы полагаем, что экспери
ментальное изучение иммуноморфологических механизмов, опре
деляющих сферу специфического участия эритроцитов в 
иммунопатологии туберкулезного процесса, должно строиться на 
принципе раздельного исследования иммунобиологической способ
ности структурных составных эритроцита, т. е. гемоглобина и 
стромы.

Исходя из изложенной в предыдущей статье предпосылки о 
биологической реальности механизма иммуноиндуктивной активи
зации гемоглобиновых фракций эритроцитов, мы предприняли 
экспериментальное изучение вопроса о закономерных изменениях 
в биохимической характеристике внутриклеточно определяющих 
составных эритроцита как специфическом ответе этих элементов 
крови на вакцинацию морских свинок микобактериальным штам
мом БК-Харьков и на формирование -противотуберкулезного им
мунитета.



Таблица 1
Влияние вакцинации морских свинок микобактериальным штаммом БК-Харьков 
на содержание свободных аминокислот в их эритроцитах

Аминокислоты

Количество аминокис
лот в эритроцитах

Аминокислоты

Количество аминокис
лот в эритроцитах

Контроль Опыт Контроль Опыт

Свободные, т Пролин 0,112 0,153
Триптофан 0,38 0,55 Аланин 0,601 0,956
Лизин 2,19 1,60 Глицин 0,278 0,490
Гистидин 0,38 0,72 Цистеин 0,035 0,116
Аргинин 2,44 1,47 Валин 0,485 0,640
Аммиак 0,00284 0,00403 Метионин 0,038 0,093

Связанные, % Изолейцин 0,216 0,335
Аспарагиновая 0,619 0,946 Лейцин 0,676 U,910
Треонин 0,385 0,848 Тирозин 0,111 0,236
Серин 0,276 0,340 Фенил-аланин 0,499 0,829
Глютаминовая 0,431 0,701

Штамм БК-Харьков представляет собой высокоиммуногенный 
вариант микобактерий туберкулеза бычьего типа, практически 
утративший как признаки специфической патогенности, так и 
биологически значимую аллергенность в результате наследственно 
закрепленной культуральной адаптации микроорганизма к пас
сированию на средах с добавлением 15% эктерицида. За 2,5 меся
ца до начала основного опыта 200 морских свинок были однократ
но подкожно вакцинированы 0,01 мг микробной взвеси этого 
микобактериального штамма. Эксперимент (10 серий) предусмат
ривал определение количественного соотношения свободных и 
связанных аминокислот в эритроцитах вакцинированных морских 
свинок с помощью аминокислотного анализатора КЛ-3 фирмы 
Hitachi. Полученные результаты были сопоставлены с аминокис
лотной характеристикой эритроцитов невакцинированных живот
ных (табл. 1).

Принципиальная значимость оценки и интерпретации результа
тов биохимического исследования вопроса о направленном влия
нии микробных особей микобактериального штамма БК-Харьков 
на изменение качественной и количественной характеристики сво
бодных и связанных аминокислот в эритроцитах противотуберку- 
лезно вакцинированных морских свинок определяется следующим. 
Как известно, аминокислоты являются единственными химически
ми ингредиентами, формирующими в своей полипептидной сово
купности (600 аминокислот) белковую часть гемоглобина, т. е. 
ту часть структурной составной эритроцита, с которой связана 
физико-химическая, а следовательно, и иммунобиологическая спе
цифика видовой характеристики этих форменных элементов крови 
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(Baglioni, 1964). Более того, со строгой определенностью в после
довательности и N-концевом расположении аминокислотных три
пептидов связаны фракционные различия полипептидных цепей 
Hb-А], НЬ-А2 и НЬ-А3. При замещении даже одной аминокислоты 
в полипептидной структуре гемоглобина (например, звена в 
Hb-Gcan-xoce —лизина на глютаминовую кислоту) (Hill, Swenson, 
Schwartz, 1960; в НЬ-Офиладельфня —лизина на аспарагин (Bag
lioni, Ingram, 1961) или в НЬ-А — валина на остаток глютамино
вой кислоты (Ingram, 1958) закономерно наступает образование 
аномальных гемоглобинов, отличающихся от нормальных физико
химическими свойствами и представляющих собой результат 
мутаций, наследуемых как аутосомные гены (Baglioni, 1964). 
С аномальными же гемоглобинами связан целый ряд патологиче
ских состояний, систематизированных в литературе как гемогло
бинопатии (Itano, 1957; Hehmann, 1960; Rucknagel, Neel, 1961).

Таким образом, изменение аминокислотного баланса эритроци
тов после контакта восприимчивого к туберкулезу организма с 
вакцинным штаммом БК-Харьков может рассматриваться не 
только как доказательство этио-специфического влияния микобак
терий туберкулеза на биохимизм эритроцитов, но и как свидетель
ство участия последнего в поствакцинальном процессе.

Анализ полученных нами экспериментальных данных позво
ляет сделать несколько выводов.

Так, прежде всего, выявленную закономерность повышения со
держания в эритроцитах свободных и связанных аминокислот 
(количественный уровень большинства исследованных аминокис
лот оказался повышенным почти в два раза) можно считать пока
зателем формирующегося или сформированного иммунитета к 
туберкулезу. Рассматривая наиболее вероятные причины этого 
сдвига, логично допустить, что удвоенный уровень свободных и 
связанных аминокислот в структурно полноценных эритроцитах 
вакцинированных животных является следствием функциональной 
активизации этих форменных элементов крови, что в свою оче
редь имеет непосредственное отношение к иммунологической кор
реляции поступившего в организм бактериального раздражителя. 
В связи с этим закономерно возникает вопрос о механизмах 
взаимосвязи между иммуногенным фактором микобактериальной 
природы и функциональной активностью эритроцитов перифериче
ской крови.

Учитывая отличительные особенности штамма БК-Харьков 
(практическая авирулентность, сниженная до биологического ми
нимума, специфическая аллергенность и отсутствие способности 
к формированию первичного туберкулезного комплекса) при оцен
ке возможных механизмов, обеспечивающих условия для непо-
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средственного контакта микробных особей этого варианта мико
бактерий туберкулеза с эритроцитами морских свинок, следует 
обратить особое внимание на два факта. С одной стороны, это 
отсутствие у полученного микроорганизма какой бы то ни было 
способности к специфическому для туберкулеза приживлению в 
органах и тканях восприимчивого животного, а с другой,— «фаго- 
цитодоступность», вплоть до завершенности этого иммунобиологи
ческого процесса, из-за частичной утраты бактериальными осо
бями штамма БК-Харьков патогенно ответственных жирных 
кислот вследствие направленной адаптации микроорганизма к 
культивированию на средах в присутствии определенных концент
раций препарата эктерицид.

В связи с этим становится вполне правомерной предпосылка 
о том, что микобактерии туберкулеза, лишенные патогенных 
свойств, при попадании в восприимчивый организм подвергаются 
незамедлительной бактериологической инактивации компетентны
ми биомолекулярными или иммунологическими системами, а про
дукты бактериолизиса микробных клеток проникают в кровенос
ное русло, где фиксируются на эритроцитах, которым, как извест
но, присуща высокая сорбционная активность. Именно фиксация 
структурно изолированных конституентов оактериальной клетки 
микобактерий туберкулеза, штамм БК-Харьков, на поверхности 
эритроцита и является, по нашему мнению, наиболее вероятным, 
если не обязательным условием, благодаря которому в дальней
шем происходят количественные сдвиги в аминокислотной харак
теристике эритроцитов периферической крови.

Каким же образом осуществляется влияние адсорбированных 
на поверхности эритроцита бактериохимических конституентов 
микобактерий туберкулеза — в конкретном случае производных 
микробных особей штамма БК-Харьков — на изменение амино
кислотной характеристики функционально и структурно полноцен
ных эритроцитов?

С теоретической точки зрения, по-видимому, нельзя полностью 
исключить вариант, согласно которому увеличение внутриклеточ
ного содержания в структуре эритроцита свободных и связанных 
аминокислот является следствием функциональной активации 
этих форменных элементов крови в результате адсорбции на их 
поверхности определенных конституентов микобактерий туберку
леза. В то же время, исключая видовые различия и аномальные 
отклонения в физико-химической характеристике глобинов, обус
ловленные в основном неодинаковой аминокислотной последова
тельностью в^построении полипептидных цепей гемоглобинов, на 
основании оощшюБестных Данных литературы (Baglioni, 1964; 
$i-ra ’ ’ • И- Збарскии и др., 1965) можно заключить, что 
основании



структурно сформированная клетка эритроцита не отличается спо
собностью к дополнительному синтезу внутриклеточного белка и, 
следовательно, к количественному варьированию глобиновой, а 
значит и аминокислотной характеристики. Поэтому возможность 
влияния адсорбированных на поверхности эритроцита внутрикле
точных конституентов микробных клеток штамма БК-Харьков на 
повышение содержания в эритроците свободных и связанных ами
нокислот представляется маловероятной.

Несостоятельность механизма индуктивной взаимосвязи между 
изменяющейся биохимической характеристикой эритроцита и про
цессом адсорбции на его поверхности продуктов бактериального 
распада микробных особей штамма БК-Харьков оставляет, как 
нам кажется, лишь один вариант для объяснения вакцинально 
зависимой перестройки аминокислотного состава эритроцита, а 
именно предположение о возможности проникновения бактериаль
ных аминокислот (жирных кислот?) внутрь эритроцита. В пользу 
этого предположения, на наш взгляд, говорит сообщение А. Шуб- 
ладзе с соавт. (1970) о способности некоторых вирусов (например, 
вируса ОЭМч) к постадсорбционному проникновению внутрь 
эритроцитов и к репродукции в них. Доказанность этого биологи
ческого феномена позволяет допустить возможность реализации 
аналогичного эффекта при адсорбционном контакте эритроцитов 
и с отдельными аминокислотами или протеинами, изолированны
ми из микобактерий туберкулеза. При этом особое значение при
обретает оценка аминокислотной характеристики микобактерий 
туберкулеза и их количественного отражения в биохимическом 
сдвиге эритроцитов в поствакцинальный период.

Несмотря на то, что целые бактериальные клетки или отдель
ные бактериальные белки, как правило, не исследованы в такой 
степени, чтобы выяснить точно их качественный и количественный 
состав с идентификацией каждой аминокислоты в отдельности 
(Е. М. Губарев, 1952), состояние вопроса об особенностях бакте- 
риохимического состава микобактерий туберкулеза все же позво
ляет дать в общих чертах аминокислотную характеристику этого 
микроорганизма (табл. 2).

При сопоставлении качественных и количественных показате
лей аминокислотного состава микобактерий туберкулеза с биохи
мическими сдвигами в эритроцитах, имевших вакцинный контакт 
с микробными особями штамма БК-Харьков, можно отметить как 
определенный параллелизм, так и относительную взаимозависи
мость. В частности, согласно данным исследования, параллелизм 
внутриэритроцитарного взаимодействия прослеживается в отноше
нии гистидина, аммиака и. в какой-то мере триптофана (свобод
ные аминокислоты), а также в отношении фенил-аланина и вали-
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Таблица 2
Аминокислотная характеристика мико
бактерий (по Е. М. Губареву, 1952)

Содержание на весь 
белок, в %

Аминокислоты В. Мусо- 
bact.

tubercu
losis

В. Мусо- 
bact. 

lacticola

Валин 9,35 0,645
Аргинин 2,15 2,927
Лизин 0,735 0,475
Фенил-аланин 7,85 5,58
Тирозин 4-
Пролин 2,32 5,05
Гистидин 0,51 0,27
Триптофан -t- 4*
Аммиак 0,097 0,089

на (связанные аминокислоты). 
Это позволяет допустить, что 
именно данные микобактери
альные аминокислоты обла
дают не только наиболее вы
раженной биомолекуляриой 
способностью к внутриэритро- 
цитарному проникновению, но, 
возможно, и иммунохимиче- 
ской компетентностью в пост
вакцинальной перестройке эри
троцитов восприимчивого к ту
беркулезу организма.

Если этот вывод правилен, 
то возникает вопрос о причи
нах повышения общего коли
чества в микобактериально 
компетентных эритроцитах да

же тех связанных аминокислот, которые до настоящего времени 
не обнаружены в составе микробной клетки БК. Не располагая 
собственным материалом для экспериментально обоснованного вы
вода о природе этого биохимического эффекта, мы все же пола- 
1аем, что по своему происхождению он может быть связан либо 
с количественным восполнением эритроцита аминокислотами, еще 
не идентифицированными в структуре микобактерий туберкулеза, 
либо с проникновением внутрь эритроцита бактериохимически оп
ределяющих жирных кислот микробных особей штамма БК-Харь- 
ков. В плане обоснования правомерности последнего суждения 
определенное значение приобретает представление об аминокис
лотах как производных кетокислот, в которых водородный ради
кал замещен остатком аммиака (А. Гинсбург, 1933). Химические 
гта^Жмиип^ЭТ0Г0 ?Роцесса> особенности бактериохимического со- 
субстанций) тУбеРкУлеза (49—52% активных липоидных
тах свободного аммиака^см0^?п В ИССЛедуемых эритроци- 
ИСКЛЮЧИТЬ биологическую mJ ' ’ "® П03В0ЛЯЮТ ПОЛНОСТЬЮ
трансформации жирных ™^ ?°СТЬ ?иУтРиэритроцитарнон 
аминокарбоновые диамин™от?,икобактерии туберкулеза в моно
слоты эритроцита’ А минокаРбои°вые и аминодикарбоновые ки- 

пывоп'1 оМбипял30М’ ССТЬ основания сделать предположительный 
теций Tv6enkvnpH4e/K°n способнос™ активных фракций микобак- 
нию внутрь эритроцитаИНОКИСЛОТ " жирных кислот) к проникнове- 

Наконец, специального обсуждения заслуживают, на наш
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взгляд, полученные данные о снижении в эритроцитах противо- 
туберкулезно вакцинированных морских свинок содержания сво
бодного лизина и аргинина (соответственно в 1,4 и 1,6 раза по 
сравнению с контролем). Следует отметить, что этот факт, по- 
кидимому, может рассматриваться не только как свидетельство 
функциональной компрометации эритроцитов в результате имму
ногенного контакта морских свинок с микробными особями 
вакцинного штамма БК-Харьков (из-за незаменимости этих ами
нокислот для организма, Б. И. Збарский, 1965), но и как свое
образное подтверждение биологической реальности механизма 
проникновения жирных кислот микобактериального происхожде
ния внутрь эритроцитов. Так, анализируя данные об аргининодефи- 
цитности эритроцитов (в плане взаимосвязи этого эффекта с ме
ханизмом внутриэритроцитарного проникновения жирных кислот 
микобактерий туберкулеза), можно отметить одно из отличитель
ных свойств этой аминокислоты, а именно «антнкетогенность», 
т. е. способность резко снижать кетонурию, например, при диабе
те или при голодании (Б. И. Збарский, 1965). Логично предполо
жить, что одной из причин дефицита свободного аргинина в эрит
роцитах противотуберкулезно вакцинированных морских свинок 
может быть компенсаторное уменьшение содержания этой амино
кислоты за счет ее антикетогенного воздействия на внутриэритро- 
цитарное поступление бактериохимически изолированных липоид
ных субстанций микобактерий туберкулеза.

Подводя итог данному разделу исследований, считаем возмож
ным сделать следующие выводы. Вакцнногенный контакт вос
приимчивых к туберкулезу животных с микробными особями апа- 
тогенного и слабо аллергенного штамма БК-Харьков закономерно 
сопровождается количественной перестройкой аминокислотной 
характеристики эритроцитов. Этот эффект в своей биохимической 
основе наиболее вероятно связан с внутриэритроцитарным про
никновением микобактериальных аминокислот и жирных кислот, 
первоначально адсорбированных на поверхности эритроцита.

К вопросу об оценке эффективности 
растворимых паракоклюшных антигенов
Л. Г. Верезуб, М. Г. Добжинская. Харьков

В защите организма от коклюша определенное значение 
имеет один из естественных механизмов — клеточная реакция 
(В. М. Войно-Ясенецкий, Л. Д. Хай, 1959; А. А. Сумароков, 
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JO. В. Кулакова, 1964; Н. Ф. Амфитеатрова, 1965; В. П. Селезне
ва, М. А. Фролова, 1967).

По данным одних авторов, в процессе фагоцитоза при коклю
ше принимают участие преимущественно микрофаги (В. М. Вой- 
но-Ясенецкий, Л. Д. Хай, 1957; 1958; 1959). Ряд авторов приводят 
данные, свидетельствующие о том, что формирование поствакци
нального иммунитета к возбудителю коклюша у животных, имму
низированных корпускулярными вакцинами, сопровождается акти
визацией фагоцитарной реакции макрофагов (В. П. Селезнева, 
М. А. Фролова, 1967; В. П. Селезнева, 1970).

Менее изучена роль клеточных механизмов в защите организ
ма против паракоклюшного микроба. Между тем исследования в 
этом направлении необходимы, так как показатели, полученные 
при изучении фагоцитоза, могут быть использованы для оценки 
эффективности противопаракоклюшных препаратов.

Целью настоящего исследования явилось изучение фагоцитар
ной активности клеточных элементов интраперитонеальной жидко
сти животных при иммунизации растворимыми паракоклюшными 
антигенами, а также фракциями этих препаратов, полученными 
при гельфильтрации через сефадекс Г-100. Оценка фагоцитарной 
реакции у белых мышей проводилась при помощи перитонеальной 
пробы Здродовского.
Фагоцитарная активность клеток перитонеальной жидкости белых мышей, 
циями

Препарат

Доза в
0.5 мл J 

(мкг
белка)

Иммунизирую
щая активность

Время исследования

ЕДУ, 
в 1 мкг 

белка

Титр 
агглю

тининов общий макро
фаги микрофаги

фагоцитарный

общий
макро
фаги

Адсорбированная
I фракция РПА

Адсорбированная
II фракция РПА

Не иммунизиро
ванные мыши

Адсорбированный 
паракоклюшныи 
антиген АРПА

800

500

260

15,5+
6,0
6,0+
1,0
5,0+
1,4

139,3 *
2,09 

320,0*:
1,29
33,6*.
1,39

43,7+
3.7

51,7+
6,3

21,1 +
5.7

36,5+
1.7

51,7+
6,3 

21,0+
5.7

20 2,0 127,0*:
1,82

34,2+
9,8

33,7+
9,8

90 Не активна 17,4+
1,9

15,0+
2,4

— 33,7+
5,1

21,7+
4,0

7,0+2,5

0

0

Единичные

2,4±1,1

10,2+4,2

24,7+
7.4

23,5±
7.5

43,4+
9.5

42,0+
7,4

44,0+
11,6

42,1 +
4,0

7,9±
3.1 

0

8,8±
1,7

18,6+
5.1

7,5±
3,0

5,7±
2,4

1
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Мышей однократно иммунизировали растворимыми паракок
люшными антигенами, содержащими в иммунизирующей дозе 
800, 500 и 260 мкг белка, а также I высокомолекулярной (20 мкг 
белка) и II низкомолекулярной (90 мкг белка) фракциями. Через 
30 дней животным вводили в брюшную полость I DC1 паракок- 
люшной культуры. Контролем служили интактные мыши. Показа
тели фагоцитарного процесса изучали через I, 3, 5, 24, 48, 72 и 
96 часов после введения паракоклюшной культуры.

Изучение общей фагоцитарной активности клеток перитонеаль
ной жидкости мышей, иммунизированных определенными дозами 
изучаемых препаратов, показало, что уже через час после введе
ния культуры у животных почти всех групп отмечается активиза
ция фагоцитоза, показатели которого достигают максимальных 
величин через 3 часа (таблица). В течение последующих двух 
часов в перитонеальной жидкости начинается снижение числа фа
гоцитировавших клеток. Через 24 часа фагоцитоз у животных, 
иммунизированных почти всеми изучаемыми препаратами (кроме 
II фракции), достигает наименьшей величины. Фагоцитарные по
казатели в этот срок выражались величинами 2,7±0,4—9,1 ±4,1. 
Через 48—72 часа в перитонеальной жидкости иммунизирован
ных животных встречались лишь единичные фагоцитировавшие 
клетки.
иммунизированных растворимыми паракоклюшными антигенами и его фрак-

показатель

после иммунизации, часы
j 5 I 24 j 48

микро
фаги общий макрофаги микро

фаги общий
макро
фаги

микро
фаги общий

макро
фаги микрофаги

16,6+ 22,2+ 4,8 ±1,9 17,4+ 2,7+ 1,4+ 1,3+ 0 0 0
5,3 8,3 6,9 0,4 0,3 0,4

23,5+
7,5

14,2+
3,1

Единичные 13,0+
3,3

Единичные Единич
ные

Едини шые 0

34,7+ 31,0+ 6,7+2,6 24,4+ 9,1 + 2,6+ 4 8,1 + 4,6+ 3,5
8,5 8.8 8,1 4,1 0,7 3,9 2,0

23,4 + 27,5-!- 6,5+2,1 21,0+ 4,1 + 2,2+ 0,8+ 1,9+ 1,7+ Единичные
4,9 8,4 7,1 1,7 0,6 0,4 0,7 0,7

36,5 ± 26,0+ 2,3+0,9 23,7+ 40,5+ 10,9+ 29,6+ Единичные 0
8,4 5,5 5,9 8,2 2,8 6,8

36,3+ 39,5+ 9,7±1,5 29,8+ 16,2+ 2,8+ 13,4+ 0 0 0
4,7 5,2 4,0 4,1 1,3 1,0
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Сопоставление фагоцитарных показателей у животных, имму
низированных различными дозами растворимых паракоклюшных 
антигенов, свидетельствует о том, что эти дозы в разной степени 
стимулируют фагоцитарную активность клеточных элементов 
перитонеальной жидкости. Так, растворимый паракоклюшный ан
тиген в оптимальной иммунизирующей дозе (500 мкг белка) в 
большей степени стимулировал фагоцитарную активность клеток 
(фагоцитарный показатель составлял 51,7±9,8), чем в дозе 
260 мкг белка, обладающей слабой иммунизирующей активностью 
(фагоцитарный показатель 21,1±5,7).

Изучение фагоцитарной активности клеток животных, иммуни
зированных фракциями растворимых паракоклюшных антигенов, 
показало выраженное стимулирующее действие как I высокомо
лекулярной, так и II низкомолекулярной фракций. Следует отме
тить, что фагоцитарные показатели через 24 часа после заражения 
паракоклюшной культурой были более высокими в группе живот
ных, иммунизированных II низкомолекулярной фракцией, чем у 
животных, получивших I высокомолекулярную фракцию. Преды
дущими нашими исследованиями было показано, что II фракция 
является иммунологически неактивной. Вместе с тем, судя по 
результатам опытов, иммунизация животных этой фракцией, хотя 
и не приводит к формированию специфической резистентности 
необходимой напряженности, однако вызывает определенные им
мунологические сдвиги в сыворотках животных. Возможно, то 
небольшое количество активного антигена, которое, по всей веро
ятности, содержится в этой фракции, и вызывает повышение фа
гоцитарной активности клеток перитонеальной жидкости.

Необходимо также указать, что хотя у животных, зараженных 
паракоклюшной культурой и не получавших антигена, показатели 
фагоцитарной активности в первые 5 часов находились на доста
точно высоком уровне, реакция эта носила незавершенный ха
рактер.

Оценивая участие в фагоцитарном процессе микро- и макрофа
гов, можно говорить о преобладании в первые часы после зара
жения макрофагальных элементов как у неиммунизированных 
так и у иммунизированных животных. Наиболее высокие показа
тели фагоцитарной активности макрофагов отмечены v животных 
иммунизированных препаратами, обладающими выраженной им- 
мунизирующеи активностью. В этот период наблюдения микро
фаги либо не вовлекались в фагоцитоз, либо участвовали в весь- 
ма незначительном количестве. В 6опрр л в весь
5 часов) микрофагальные элементы уже пособия™ СР°КИ 3_" 
рофагальными. Обращают на себя внимямЛ 6 д ли над мак' 
р 4 сеоя внимание высокие показатели 
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макрофагального фагоцитоза у животных, получивших II фрак
цию растворимого паракоклюшного антигена. В последующие 
сроки (24 часа) сохранялось преобладание макрофагальной реак
ции у животных, иммунизированных растворимыми паракоклюш- 
ными антигенами и их низкомолекулярной II фракцией. У белых 
мышей, получивших I высокомолекулярную фракцию, более высо
кими были показатели макрофагального фагоцитоза.

Нами была изучена также функциональная активность микро- 
и макрофагов интраперитонеальной жидкости иммунизированных 
животных. Функциональная активность этих клеток оценивалась 
на основании интенсивности процесса поглощения ими возбуди
теля паракоклюша. Интенсивность фагоцитоза была выражена в 
условно принятых единицах: поглощение клетками микро-макро
фагальной системы от 1 до 6 микробов оценивали как +, от 7 до 
15 микробов---- h + , 16—30 микробов---- 1-4-+ и выше 30 микро
организмов ---- F + + +.

Анализ результатов исследования показывает, что после зара
жения неиммунизированных животных 1 DC1 паракоклюшной куль
туры в их организме в течение 24 часов преобладают клетки, со
держащие незначительное количество микробов (рисунок). Коли
чество клеток с выраженной интенсивностью фагоцитоза составляет 
25—27%. В первые часы наблюдения интенсивный фагоцитоз от
мечался почти в одинаковой степени как среди микро-, так и среди 
макрофагальных элементов. Затем количество макрофагов с 
интенсивно выраженным фагоцитозом резко сокращалось, а к 
24 часам наблюдения вновь возрастало количество нафарширован
ных микробами макрофагов (52%). Через 48—72 часа фагоцити
ровавшие микрофаги отсутствовали,- у встречавшихся макрофагов 
интенсивность фагоцитоза была слабо выражена. На 3—5-е сутки 
мыши погибали при выраженных явлениях интоксикации.

Изучение интенсивности фагоцитоза у животных, иммунизиро
ванных паракоклюшными антигенами и его фракциями, свиде
тельствует о том, что максимальная интенсивность фагоцитоза 
наблюдалась в первые 3 часа после введения культуры. В более 
поздние сроки она снижалась почти до минимума у всех живот
ных.

Более интенсивный фагоцитоз макрофагальных элементов пе
ритонеальной жидкости наблюдался в первые часы после зара
жения у животных всех групп, особенно у мышей, иммунизиро
ванных I фракцией растворимого паракоклюшного антигена. 
Через 3, 5 и 24 часа после заражения у животных, иммунизиро
ванных паракоклюшным антигеном и его I фракцией, фагоцитоз 
макрофагальных элементов был особенно выражен. И только в 
перитонеальной жидкости животных, получивших II фракцию
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паракоклюшного антигена, наблюдалась интенсификация фагоци
тоза макрофагами.

Сопоставление показателей фагоцитарной активности микро- 
и макрофагальных элементов перитонеальной жидкости и интен
сивности этого процесса с иммунизирующей активностью испытуе
мых препаратов свидетельствует об определенной корреляции 
этих показателей. Следовательно, формирование резистентности в 
организме животных, иммунизированных растворимыми паракок- 
люшными антигенами, так же как и при иммунизации корпуску
лярными вакцинами, сопровождается определенными изменения
ми показателей неспецифической реактивности организма.

Таким образом, при оценке эффективности растворимых пара- 
коклюшных антигенов наряду с показателями специфической 
активности этих препаратов целесообразно учитывать также такой 
показатель неспецифической реактивности организма, как фаго
цитоз.

Характеристика гистаминсенсибилизирующих 
и анафилактогенных свойств паракоклюшных 
антигенов и его фракций
Л. Г. Верезуб, И. М. Лейбова. Харьков

Вопрос о связи иммуногенных и сенсибилизирующих свойств 
препаратов, полученных из микробов рода Bordetella, до настоя
щего времени остается спорным. Так, имеются данные о парал
лелизме защитных и гистаминсенсибилизирующих свойств проти
вококлюшных препаратов (Pittman, 1951; Joo и др., 1960, 1961; 
Pieroni и др., 1967). В то же время данные Л. П. Копытовской 
(1956), Kuwa’jima с соавт. (1958), А. А. Кашаевой с соавт. (1961), 
И. А. Лапаевой (1967), Е. П. Москаленко (1969) и других иссле
дователей свидетельствуют об отсутствии такого параллелизма у 
исследуемых коклюшных культур и полученных из них препара
тов. Что касается паракоклюшного микроба, то большинство ис
следователей говорит об отсутствии в нем и в выделенных из него 
фракциях гистаминсенсибилизирующего фактора (Maitland et al., 
1955; Н. С. Захарова 1964; Ю. В. Езепчук, 1966, 1967; Н. А. Се
мина, 1966, 1967, А. М. Грачева, 1966, и др.). Анафилактогенные 
свойства паракоклюшного микроба вообще изучены недостаточно.

Целью настоящей работы явилось изучение гистаминсенсиби
лизирующих и анафилактогенных свойств растворимых паракок
люшных антигенов и его фракций на экспериментальных живот
ных.
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Разрешающая доза препаратов

Таблица 1
Гистаминсенсибилизирующие и аиафилактогенные свойства растворимого пара
коклюшного антигена и его фракций

Сенсибили
зирующий 
препарат гистамин РПА

фрак
ция

1 РПА

фрак
ция

11 РПА
РКА кв РКДС РКПДС дс

АРПА 1/21 5/22 4/23 3/18 8/26 9/22 0/21
Афр. 1 РПА 1/27 4/20 1/17 1/11 1/16 3/20 — — —
Афр. II РПА 0/19 4/20 3/19 5/24 3/16 0/17 — — —
Контроль:
АРКА 2/23 0/30 2/34 4/33 3/34 3/31
АРКДС 1/57 — — — 1/29 3/43 15/50 9/34 10/43
Физиологиче

ский рас
твор 0/10 0/20 0/20 2/20 0/20 1/20 2/22

АРКПДС 3/58 4/25 — — 9/25 7/25 10/28 11/25 4/24

Примечание. В числителе — количество павших животных; в знамена
теле— количество животных, взятых в опыт.

Опыты проводили на беспородных мышах (самках) весом 20— 
22 г. Мышей сенсибилизировали однократно растворимым пара- 
коклюшным антигеном в дозе, содержащей 500 мкг белка, I высо
комолекулярной и II низкомолекулярной фракциями растворимого 
паракоклюшного антигена дозами, содержащими соответственно 
20 и 90 мкг белка, а также комплексным препаратом, содержа
щим растворимые коклюшные и паракоклюшные антигены. Кон
тролем служили интактные мыши, а также мыши, сенсибилизи
рованные растворимым коклюшным антигеном (350 мкг), ассо
циированной АРКДС-вакциной. При определении гистаминсенси
билизирующих свойств гистамин в количестве 1 мг вводили на 
14-й день после сенсибилизации животных. Изучение аллергиче
ских реакций немедленного типа проводили на основании учета 
гибели животных от анафилактического шока после внутривен
ного введения на 21-й день разрешающих доз препаратов.

Полученные данные (табл. 1) свидетельствуют о том, что 
растворимый паракоклюшный антиген не обладает гистаминсенси- 
билизирующими свойствами. Введение паракоклюшного раство
римого антигена в ассоциированную вакцину, состоящую из 
растворимых антигенов (АРКДС-препарат), также не повышало 
чувствительности белых мышей к гистамину. Эти данные пол
ностью согласуются с выводами упомянутых выше исследовате
лей, свидетельствующими об отсутствии гистаминсенсибилизи- 
рующего фактора у паракоклюшного микроба и его фракций.
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Фракции растворимого паракок- 
люшного антигена, полученные 
после гель-фильтрации на сефа
дексе Г-100, гистаминсенсибили- 
зирующими свойствами также не 
обладали.

В литературе есть данные о 
связи гиперчувствительности ла
бораторных животных к введе
нию гистамина, формирующейся 
под влиянием вакцинных препа
ратов, с изменением углеводного 
обмена. Проведенное нами иссле
дование углеводного обмена в 
крови мышей, иммунизирован
ных указанными препаратами, 
свидетельствует о незначитель
ном его нарушении (табл. 2).

Так, в крови животных, имму
низированных растворимым па- 
ракоклюшным антигеном и его 
фракциями, уже через сутки пос
ле иммунизации отмечается ста
тистически достоверное снижение 
содержания редуцирующих ве
ществ. Однако снижение это ме
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нее выражено, чем при иммуни
зации растворимыми коклюшны
ми антигенами. Отклонение от 
нормы при иммунизации раство
римым паракоклюшным антиге
ном и его высокомолекулярной 
фракцией составляло 24—37%, 
а при иммунизации растворимым 
коклюшным антигеном — 58,5%.

Исследование показало так
же, что сорбированная I высоко
молекулярная фракция паракок- 
люшного антигена вызывает ме
нее резкое снижение сахара в 
крови по сравнению с исходными 
препаратами. Начиная с 5-го 
Дня, в крови животных, иммуни
зированных растворимым пара-
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коклюшным антигеном и его фракциями, отмечается некоторое 
нарастание содержания редуцирующих веществ. На 14-й день 
средние показатели содержания сахара в крови мышей, иммуни
зированных паракоклюшным антигеном и его фракциями, значи
тельно выше, чем у мышей, получавших растворимый коклюшный 
антиген. Отклонение от нормы в содержании редуцирующих ве
ществ в крови животных, иммунизированных паракоклюшным 
антигеном и его фракциями, составляет 16,2, 19,5 и 23,4%, а у жи
вотных, получивших коклюшный растворимый антиген,—30,5%.

Процесс нормализации содержания редуцирующих веществ в 
крови животных, получивших различные препараты растворимого 
паракоклюшного антигена, полностью заканчивался к 20-му дню, 
в то время как в крови животных, иммунизированных коклюшным 
антигеном,— к 30-му дню.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о незна
чительном и непродолжительном нарушении углеводного обмена 
в крови животных при иммунизации растворимым паракоклюш
ным антигеном и его фракциями. Эти данные соответствуют ре
зультатам Strok (1965), Н. С. Захаровой с сотр. (1968), свиде
тельствующим и об определенной связи между углеводным обме
ном и чувствительностью организма к гистамину.

Изучение аллергенных реакций немедленного типа (см. табл. 1) 
показало, что анафилактогенные свойства растворимых пара- 
коклюшных препаратов проявляются при введении их в сенсиби
лизирующей и разрешающей дозах. Следует отметить, что пара- 
коклюшный антиген сенсибилизировал животных к последующему 
введению в качестве разрешающей дозы как коклюшных (корпу
скулярных и растворимых), так и паракоклюшных препаратов.

Сенсибилизирующая активность паракоклюшных антигенов в 
отношении корпускулярной коклюшной вакцины и растворимой 
РКДС-вакцины была выражена в такой же степени, как и у кок
люшного растворимого антигена (х2=1,58 и 3,12 соответственно; 
Р>0,05). Однако при введении мышам, иммунизированным 
растворимым паракоклюшным и коклюшным антигеном, в каче
стве разрешающей дозы комплексной корпускулярной вакцины 
сенсибилизирующие свойства паракоклюшного антигена были вы
ражены в большей степени, чем коклюшного (/2 = 5,96; Р<0,05).

Несколько меньшей анафилактогенной активностью обладали 
высокомолекулярные фракции растворимых паракоклюшных анти
генов, что выявлялось при разрешающем введении белым мышам 
не только препаратов растворимых антигенов, но и корпускуляр
ной вакцины. Различие в степени выраженности анафилактоген- 
ных свойств II низкомолекулярной фракции и исходного раство
римого парококлюшного антигена практически не определялось.
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Разрешающая активность высокомолекулярных и низкомолеку
лярных фракций растворимых паракоклюшных антигенов была 
выражена в такой же степени, как и сенсибилизирующая актив
ность. Включение в вакцину АРКДС паракоклюшного раствори
мого антигена привело к некоторому усилению анафилактогенных 
свойств АРКПДС-вакцины.

О том, что именно растворимый паракоклюшный компонент 
обусловил усиление сенсибилизирующего действия ассоциирован
ной АРКПДС-вакцины, свидетельствуют данные сопоставления 
анафилактогенных свойств АРКПДС- и АКДС-вакцин. Наиболее 
отчетливое различие сенсибилизирующих свойств этих вакцин 
проявлялось при введении белым мышам разрешающей дозы кор
пускулярных и растворимых монопрепаратов. Так, при введении 
белым мышам в качестве разрешающего препарата коклюшной 
вакцины погибло 7 из 25 животных, сенсибилизированных 
АРКПДС-вакциной, и 3 из 43 мышей, сенсибилизированных 
АРКДС-вакциной (у2 = 5,6; Р<0,05).

Аналогичные результаты получены при введении разрешающей 
дозы растворимого коклюшного антигена (х2 = 4,0; Р<0,05). Вве
дение мышам, сенсибилизированным указанными препаратами, в 
качестве разрешающих доз комплексных препаратов РКДС и 
и РКПДС не выявило существенных различий в степени выра
женности анафилактических свойств этих препаратов (х2=0,27 
и 1,90; Р>0,05).

Следует также отметить, что АРКПДС-вакцина, так же как и 
АРКДС, обладала менее выраженными сенсибилизирующими 
свойствами по отношению к монопрепаратам, чем по отношению 
к комплексным препаратам.

Таким ооразом, полученные данные свидетельствуют о том, 
что испытанные препараты не обладают гистаминсенсибилизирую- 
шими свойствами, а анафилактогенные их свойства выражены в 
различной степени. Это говорит об определенной корреляции 
гистаминсенсибилизирующих свойств препаратов с наблюдаемыми 
аллергическими проявлениями немедленного типа. Эти данные 
согласуются с данными исследований (П. Ф. Здродовский, 1969), 
где явления аллергии и анафилаксии трактуются с нейро-гумо
ральных позиции, в соответствии с которыми влияние гистамина 
и других медиаторов на местную реактивность играет существен
ную роль в развитии аллергических процессов.



Клинико-эпидемиологические особенности 
заболеваемости коклюшем у иммунизированных 
АКДС-вакциной во Львове

3. Д. Кулик, А. А. Беккер, 
И. С. Давыдова. Львов

С 1968 г. иммунопрофилактика коклюша во Львове проводится 
адсорбированной коклюшно-дифтерийно-столбнячной вакциной 
(АКДС). Заболеваемость коклюшем в 1970 г. по сравнению 
с 1968 г.' снизилась в 3 раза (табл. 1).

Таблица 1
Результаты исследований заболеваемости коклюшем (на 100 тысяч человек)

Заболеваемость

Годы

1966 1967 1968 1969 1970

Общая 47,2 35.2 29,2 12,2 9,6
Привитых 15,2 12,4 18.1 9,8 7,4

Имеется тенденция к изменению сезонности заболеваемости. 
В 1970 г. рост заболеваемости наблюдался в июле-августе, тогда 
как в 1968 г. заболеваемость повышалась и в зимние месяцы.

В рассматриваемый период из общего числа заболевших кок
люшем детей количество привитых составляло 77,5%.

Наиболее часто болели дети в возрасте от 3 до 6 лет. Заболе
ваемость этой группы детей составила 75,3% всей заболеваемости 
1970 г. (табл. 2). Однако по сравнению с 1968 г. заболеваемость 
среди этой возрастной группы снизилась в 4,2 раза.

При анализе заболеваемости по социальным группам установ
лено, что количество больных среди школьников систематически 
снижалось. Так, в 1970 г. показатель на 100 тыс. населения со
ставил 11,7 против 54,7 в 1968 г. Заболеваемость среди детей 
дошкольных детских учреждений за этот период снизилась 
в 4,9 раза. В то же время среди детей, не посещающих детские 
учреждения, заболеваемость не снижалась и показатели ее 
в 1968 и 1970 г. были соответственно 77,3 и 76,4.

За рассматриваемый период число очагов в дошкольных дет
ских учреждениях уменьшилось в 3,2 раза, домашняя очаговость 
сократилась только в 1,5 раза.

На фоне повышенной заболеваемости коклюшем в 1968 г. 
наблюдались вспышки заболеваний в дошкольных детских учреж-

3—6182 33



Таблица 2
Возрастной состав заболевших 
коклюшем (на 100 тысяч человек)

дошкольные детские

Возраст

Годы

1968 1969 1970

До 6 месяцев 194,7 147,1
6—12 » 194,7 578,0 75,01—2 года 328,2 65,8 77,43—4 » 368,2 131,3 67,15—6 лет 215,3 109,1 97,77—9 » 90,6 301,7 27,410—14 »

15—19 »
24,0 76,1 3,9

Л о
Всего 29,2 12,2 9,6

дениях. В июне 1968 г. в старшей 
ясельной группе детского учрежде
ния № 111 заболело коклюшем
12 детей (диагноз подтвержден 
бактериологически). 99,8% детей, 
посещавших группу, были своевре
менно иммунизированы разными 
(К, КД) препаратами. Обследова
нием установлено, что в течение 
месяца группу посещали двое по
кашливающих детей, которые и ста
ли источником последующих забо
леваний в очаге.

Как видно из данных табл. 3, в 
последние два года заболеваемость 
коклюшем поддерживалась глав
ным образом за счет детей, не посе- 

учреждения.щающих ;---- _______
Следует отметить, что у

£----------- "
^идуег игметить, что у привитых детей клиническое течение 

болезни было более благоприятным, чем у непривитых (табл. 4).
Из приведенных данных видно, что в 1969—1970 гг. у приви

тых детей, заболевших коклюшем, стали наблюдаться заболева
ния с тяжелым клиническим течением, однако среди непривитых 
эти формы болезни встречались в 1,9 раза чаще.

Таблица 3
и очаговости по дошкольным детским учреж-Данные о квартирной очаговости 

дениям

Годы

Количество 
детских учреж

дений
Количество 
заболевших

Количество очагов с числом случаев

всего
с очага
ми кок
люша

1 2 3 4 5 6 8 12 всего

1968 191 51 109 444 11 2 1 1 1 62Домашние 2
очаг
200

И

И
48
13

23
10

13
1

— — — — 36
111969 Домашние

очаги 51 41 2 _

1970
202 | 19

Домашние
27 16 1 — 4 1 — -а.' —

43
19

очаги 28 18 5
— 23
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Таблица 4
Клиническое течение коклюша у детей непривитых и привитых АКДС-вакцнной

Течение заболева
ния

Годы

1966 1967 1968 1969 1970

Количество детей, %

Привитые
Легкое 38,2 66,0 95,0 89,0 79,2
Средней
тяжести 61,8 34,0 5,0 10,0 16,0
Тяжелое — — — 1 4,8
Непривитые
Легкое 85,4 — 40,0 82,0 .46,1
Средней
тяжести 0,5 50,8 19,4 18,0 45,7
Тяжелое 14,1 49,2 40,6 8,2

У некоторых привитых детей, заболевших коклюшем (16,2%), 
отмечались нарушения интервалов между прививками, несоблю
дение возрастных сроков прививок, добавочные вакцинации и др.

Большинство детей (89,3%), переболевших коклюшем, пере
несли различные заболевания (соматические и инфекционные) в 
сроки от 1 —1,5 месяца до 3,5—4 лет после последней прививки. 
Возможно, перенесенные заболевания снижали напряженность им
мунитета к коклюшу.

Применение коклюшной моновакцины в очагах давало хоро-! 
ший иммунологический и эпидемиологический эффект: среди при
витых коклюшной моновакциной заболеваний не наблюдалось;

Таким образом, при иммунизации детей АКДС-вакцнной забо
леваемость коклюшем в г. Львове снизилась в 3 раза по сравне
нию с 1968 г., когда прививки проводились разными противокок
люшными препаратами, и значительно уменьшилась очаговость в 
детских коллективах. В настоящее время заболеваемость коклю
шем поддерживается в основном за счет детей, не посещающих 
дошкольные детские учреждения. Заболевание у привитых детей 
протекает в более легкой форме по сравнению с непривитыми.

Обращает на себя внимание тог факт, что 89,3%. заболевших 
коклюшем привитых детей перенесли после иммунизации различ
ные инфекционные и соматические заболевания. Возможно, что 
с этим связано снижение напряженности иммунитета к коклюшу 
у этих детей.
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Некоторые иммунологические данные 
у привитых коклюшными вакцинами в Харькове

Р. И. Вельвовская, М. Г. Добжинская, Р. К. Никитина, 
Ф. Г. Грисберг. Харьков

Широко проводимая иммунизация против коклюша специфи
ческими препаратами привела к резкому снижению заболевае
мости, облегчению тяжести процесса и значительному уменьше
нию летальности. Однако несмотря на несомненную эффективность 
вакцинации еще наблюдается заболеваемость среди привитых, 
обусловливающая иногда вспышки в детских коллективах. Поэто
му следует считать целесообразными дальнейшие наблюдения за 
привитыми детьми, заболевшими коклюшем, и уровнем иммуни
тета у них. В настоящей работе приводятся некоторые данные о 
заболеваемости коклюшем в г. Харькове за последние годы, а 
также результаты серологических исследований в отдельных дет
ских коллективах.

Анализ показал, что после подъема заболеваемости в 1967—
1968 гг. последовало резкое снижение ее (более чем в 5 раз) к
1969 г. В 1970 г. заболеваемость увеличилась по сравнению 
с 1969 г. в 1,5—2 раза.

Подавляющее большинство заболевших детей было привито 
против коклюша в соответствии с действующим законоположени
ем. Так, в 1969 г. из заболевших было привито 86,6±2,9%, из них 
полноценно — 84,6±3,2%, в 1970 г. — соответственно 80,4±2,7% 
и 75,2±3,1%, а в 1971 г. —78,9±2,3% и 73,4±2,4%.

В табл. 1 приведены данные о сроках заболевания коклюшем 
привитых детей с момента последней прививки. Большинство де
тей заболело через 1—2 года и более с момента последней 
прививки. Однако 19,6% детей заболело ранее чем через 6 мес.

Таблица 1
последней прививкиСроки заболевания коклюшем привитых детей с момента 

(1969—1971 гг.)

Количество 
привитых

Кс>личество за

до 1 месяца 1—3 месяца 4—6 меся
цев 7—12 ме

сяцев 1—2 года 2 года и более

абс. 1386 
в °/о±т 100

82
5,9+0,6

Ок
6,8+0,7

ок
6,8+0,7

187
13,6+0,9

383
27,6+1,2

544
39,3+1,3
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после последней прививки, причем боль
шая часть этих детей была трехкратно 
вакцинирована и ревакцинирована про
тив коклюша.

С целью проверки противококлюшно
го иммунитета нами были выборочно об
следованы отдельные группы детей вось
ми детских учреждений г. Харькова, в 
которых отмечались случаи коклюшепо
добных заболеваний. В трех из этих уч
реждений коклюш был подтвержден бак
териологически, в одном учреждении, по
мимо коклюшной палочки, был выделен 
и микроб паракоклюша. Кроме того, об
следовались дети с осложнениями после 
коклюша, находившиеся в инфекционных 
больницах г. Харькова, и здоровые 
школьники. Всего было обследовано в 
реакции агглютинации 250 сывороток 
крови 183 детей. В качестве антигенов 
были использованы культуры эталонных 
штаммов коклюша № 305 и паракоклю
ша № 17903, а в ряде исследований и 
свежевыделенный штамм коклюшного 
микроба «Кл».

Как видно из табл. 2, в сыворотках 
более чем половины обследованных де
тей коклюшные антитела либо отсутство
вали, либо титры их были очень низки
ми. Еще меньше было выявлено сыворо
ток с антителами в защитных титрах по 
отношению к паракоклюшному микробу. 
При характеристике иммунитета мы 
принимали во внимание титр 1 : 80 и вы
ше, поскольку такой уровень антител на
блюдался нами в ряде случаев у забо
левших с бактериологически подтверж
денным диагнозом и при нарастании 
уровня антител в парных сыворотках. 
При этом следует отметить, что во мно
гих исследованных сыворотках тиары 
антител к свежевыделенному штамму 
«Кл» были несколько ниже титров анти
тел к штамму № 305, особенно при на-
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личии невысокого уровня антител к штамму № 305. Антитела к 
штамму «Кл» в этих случаях нередко отсутствовали. И если нара
стание титра антител к штамму «Кл» всегда сопровождалось на
растанием титра антител к штамму № 305, то обратная зависи
мость наблюдалась не во всех случаях.

Нами была изучена связь между уровнем антител к коклюш
ному микробу в сыворотке крови и сроком, прошедшим с момента 
последней инъекции коклюшной вакцины. Оказалось, что 49,2± 
±5,6% детей, у которых в сыворотках титры антител не превыша
ли 1 : 40, были привиты против коклюша более чем за два года 
до исследования сыворотки. В 24,3±5,0% таких сывороток титры 
противококлюшных антител находились в пределах 1 : 80—1 : 160 
и выше. В сыворотках детей, привитых не более чем за год до 
исследования, высокий уровень агглютининов (1 : 160—1 : 1280) 
был у 38,5±3,7% обследованных и только в 19,0±4,4% сывороток 
детей агглютинины отсутствовали.

Данные изучения парных сывороток крови обследованных де
тей. свидетельствуют о том, что у 12,3% из них имеется увеличе
ние титра агглютининов в 4—16 раз. Столь большие сдвиги в 
титре агглютининов в процессе обследования у одного и того же 
ребенка дают основание предположить наличие инфекционного 
процесса, вызванного микробами коклюша или паракоклюша, не
смотря на отсутствие положительных результатов при бактериоло
гическом исследовании.

Взятые в опыт сыворотки были обработаны цистеином для 
определения 7-S- и 19-5-антител. Реакцию агглютинации стави
ли со штаммами коклюшной палочки № 305 и паракоклюшного 
микроба № 17903. Результаты исследования показали, что в 84% 
случаев антитела выявлялись за счет 7-5-глобулинов. В тех слу
чаях, когда срок после последней прививки превышал два года, 
антитела в сыворотках крови детей были представлены 19-S-MaK- 
роглобулинами. Однако в ряде сывороток, взятых через два и бо
лее года после прививки, появление антител в значимых титрах 
в динамике исследования при отсутствии агглютининов в первич
но взятых сыворотках происходило за счет 7-8-глобулинов. Это 
свидетельствует о возможности переболевания указанных детей 
и еще раз подтверждает то обстоятельство, что в некоторых кол
лективах, где диагноз коклюша не был подтвержден бактериоло
гически, Имела МеСТО ЦИРКУЛЯЦИЯ MHKDo6nn nn™ RnrrU+olU



уровня поствакцинального иммунитета, способного стабилизиро
вать заболеваемость».

Анализ полученных нами данных приводит к выводу, что кок
люшеподобные заболевания в г. Харькове в 1969—1971 гг._ воз
никали главным образом через 1—2 года и более после иммуни
зации. Титр агглютининов в сыворотках крови обследованных в 
эти сроки был ниже защитного почти в половине случаев. Зна
чимые титры антител в поздние сроки после вакцинации и их на
растание в ряде случаев отмечались за счет 7-5-антител, что ука
зывает на возможность перенесения коклюшеподобного заболева
ния в стертой форме.

Выявленные факты позволяют высказать предположение о це
лесообразности пересмотра схем иммунизации современными кок
люшными вакцинами.

О бактерицидных свойствах сыворотки крови 
носителей нетоксигенной дифтерийной палочки
Л. Ф. Голодюк, Ж. Н. Манина, 
Ц. С. Розина. Харьков

Благодаря проведению активной иммунизации у нас в стране 
резко снижена заболеваемость дифтерией (только за последнее 
десятилетие — более чем в 40 раз) и в настоящее время наблю
даются преимущественно спорадические случаи болезни. На фоне 
резкого уменьшения числа больных дифтерией особенно возросло 
эпидемиологическое значение бактерионосителей как источника 
дифтерийной инфекции. Борьба с бактерионосительством пока не 
приносит желаемого успеха из-за отсутствия специфических мето
дов лечения, что в свою очередь связано с отсутствием научно 
обоснованных данных о патогенезе носительства.

В последние годы все чаще высказывается предположение, что 
формированию и сохранению носительства способствует отсут
ствие антибактериальных механизмов защиты. В частности, при
влекали внимание исследователей агглютинины и бактериолизины 
как показатели антибактериального иммунитета. Однако реакция 
агглютинации не может быть удовлетворительным тестом для 
определения состояния антибактериального иммунитета, так как, 
во-первых, она недостаточно специфична (положительные резуль
таты встречаются и у здоровых людей) и, во-вторых, недостаточно 
чувствительна, о чем свидетельствуют отрицательные результаты, 
полученные не только у многих носителей токсигенных бактерий, 
но даже у половины больных. Кроме того, общеизвестно, что аг-
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глютинины не всегда являются показателем защищенности орга
низма от инфекции (Н. Н. Костюкова, 1971), т. е. агглютинины 
не отражают действительного состояния антибактериального им
мунитета при носительстве дифтерийной палочки (Viborna, 1962; 
Р. О. Алиева, 1964; В. С. Кузнецова, 1964; Н. Н. Костюкова, 
1971).

Исходя из того, что наличие агглютининов не может быть 
надежным тестом при изучении антибактериального иммунитета, 
мы поставили перед собой задачу изучить бактерицидные свой
ства сыворотки крови у носителей дифтерийных палочек. Изуче
нию этого вопроса посвящено немного работ, причем представлен
ные в них данные довольно разноречивы (Г. Е. Арзамассков, 
1896; Heggemann, 1935; Ciantini, 1940; Wildfiihr, 1950; В. Н. Боч
кова с соавт., 1969; И. К- Мазурова с соавт., 1971). Heggemann 
отмечает, что сыворотка крови здоровых и больных дифтерией 
обладает бактерицидными свойствами в отношении дифтерийнои 
культуры, a Wildfiihr отрицает наличие бактериолизинов в них. 
Нет единого мнения и о бактерицидности антитоксической сыво
ротки. Так, по данным Г. Е. Арзамасскова (1896), противодифте
рийная антитоксическая сыворотка обладает специфической бак- 
терицидностью, а В. А. Бочкова с соавт. (1969) не обнаружила в 
ней каких-либо бактерицидных свойств.

Если по указанным вопросам мнения исследователей расхо
дятся, то они единодушны в оценке значения бактерицидной реак
ции сыворотки крови при носительстве токсигенной дифтерии ной 
палочки: с возрастанием бактерицидности сыворотки прекращает
ся выделение дифтерийных микробов (В. А. Бочкова с соавт., 
1969; И. К- Мазурова, 1971). А тот факт, что сыворотка крови 
носителей токсигенных дифтерийных палочек в 80—91% случаев 
не оказывает бактерицидного действия на токсигенный дифтерий
ный штамм, даже дает основание для проведения дифференциаль
ной диагностики между ангиной при носительстве и истинной 
дифтерией, при которой сыворотка больных зачастую обладает 
бактерицидными свойствами (И. К. Мазурова, 1971).

В связи с тем, что в Харьковской области в последние годы 
почти не регистрируется носительство токсигенной дифтерийной 
палочки, объектом изучения была сыворотка крови носителей не- 
токсигенных штаммов, которые находились на излечении в 8-й 
инфекционной больнице города. Было изучено 237 проб сыворот
ки крови от 156 носителей (139 детей, привитых против дифтерии 
сокпасно возрасту, и 17 взрослых). У части носителей (81) бакте
рицидные свойства сыворотки крови были изучены в динамике: до 
изучено К obZnn.0^6 ЛеЧ6НИЯ- Кроме того’ в качестве контроля 
изучено 23 сыворотки крови здоровых взрослых людей и 16 — 
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детей, больных дизентерией Зоине (в возрасте от 1,5 до 13 лет), 
привитых против дифтерии.

Для изучения бактерицидных свойств сыворотки крови носи
телей дифтерийной палочки мы воспользовались методикой Jan 
Karolcek (1969), предложенной для группы кишечных инфекций 
и примененной в 1969 г. В. А. Бочковой с соавторами при дифте
рии. Сущность методики заключается во взаимодействии бакте
риолизинов сыворотки крови носителей с индикаторным штаммом 
в присутствии экзогенного комплемента, а сравнение числа коло
ний, выросших при посеве из контрольной пробирки (культура с 
комплементом), с числом колоний, выросших при посеве из про
бирки, где содержится комплемент, культура и испытуемая сыво
ротка, позволяет вычислить бактерицидный индекс (БИ) : БИ = 
= log— , где БИ—логарифм отношения числа колоний, вырос
ших из контрольной пробирки г, к числу f колоний, выросших на 
опытной чашке.

В качестве индикаторных штаммов были использованы: токси- 
генный штамм, 2155, выделенный от больного дифтерией, и аток- 
сигенный, 152 — от носителя. Часть сывороток крови носителей 
изучали, помимо этого, в реакции бактерицидности с аутоштамма
ми. В предварительных опытах была определена оптимальная 
доза суточной культуры (10 000 микробных тел в 1 мл), примене
ние которой давало четкие результаты. К высоко бактерицидным 
сывороткам были отнесены те, бактерицидный индекс которых 
превышал 1, к сывороткам с невысокими бактерицидными свой
ствами — те, бактерицидный индекс которых находился в преде
лах >0<1. Остальные сыворотки не обладали бактерицидной ак
тивностью.

Полученные данные были подвергнуты статистической обра
ботке с вычислением средних ошибок и критерия достоверности 
t. Различия достоверности средних расценивали как неслучайные 
при величине t, превышающей 2,5.

Предварительно мы изучали бактерицидную активность сыво
роток крови здоровых взрослых и детей, больных дизентерией 
Зонне (табл. 1). Из приведенных в табл. 1 данных видно, что 
бактерицидная активность сывороток крови здоровых людей в 
отношении как токсигенного, так и нетоксигенного штаммов су
щественно не различается (t=l,8) и характеризуется низкими 
показателями бактерицидного индекса: почти половина сывороток 
вообще не обладала бактерицидной активностью, а в 52,1—69,5% 
случаев показатели их активности находились на уровне >0<Л.

Несколько другой характер имела бактерицидная активность 
сывороток детей, больных дизентерией Зонне: 75% сывороток не
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Бактерицидность сыворотки крови здоровых людей, больных дизентерией, и но
сителей нетоксигенной дифтерийной палочки

Таблица /

Контингент 
обследованных

Величи
на бак- 

терн- 
цидно- 
го ин
декса

Индикаторные штаммы

токсигенный № 2155 ( метоксигенный № 152 | аутоштамм

Количество сывороток

абс. Н %±ш абс. в %±т абс. в %±т

Здоровые >1 ■ ■ _
взрослые >0<1 12 52,1-7-6,9 16 69,5+6,4 — —

<0 И 47,9+6,9 7 30,5±6,4 — —
Дети, боль- >1 2 12,6+5,3 — _ — —-
ные дизен- >0<1 14 87,4+5,3 4 25,0+7,2 — —
терией <.0 — — 12 75,0+7,2 — —
Носители >1 20 16,0+0,9 8 8,0+1,8 2 4,2+1,8
нетоксиген- >0С1 64 51,2+2,96 44 44,0+3,3 20 40,7+4,6
ной дифте
рийной па-

<0 41 32,8+2,8 48 48,0+3,3 27 55,1+4,8

лочки

обладали бактерицидностыо в отношении нетоксигенной дифте
рийной палочки, к токсигенному штамму у них (в 87,4% случаев) 
обнаруживалась незначительная бактерицидность, а 12,6 /о сыво
роток даже характеризовались высокими показателями бактери
цидного индекса. По-видимому, это явление связано с тем, что, 
как правило, в сыворотке крови детей в возрасте от 1,5 до 
13 лет (прививаемый возраст) содержатся антитоксины и, воз
можно, бактериолизины, способные в какой-то мере нейтрализо
вать токсигенный штамм дифтерийной палочки, так как приме
няемый для иммунизации дифтерийный анатоксин, по мнению 
некоторых исследователей (Н. Н. Апанащенко с соавт., 1971), 
содержит в своем составе какое-то количество бактериальных 
компонентов дифтерийного микроба.

Таким образом, сыворотки крови здоровых взрослых людей, 
как правило, характеризовались слабой бактерицидной актив
ностью к токсигенному и нетоксигенному штаммам дифтерийной 
палочки. Сыворотки крови больных дизентерией детей обладали 
высокой бактерицидностыо к токсигенному штамму в 12,6% слу
чаев, однако в отношении нетоксигенного штамма были слабо 
активны, как и сыворотки здоровых людей.

В дальнейшем была изучена бактерицидность сывороток кро
ви носителей нетоксигенных штаммов дифтерийной палочки. Пред
ставленные в табл. 1 данные показывают, что из 125 сывороток 
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крови, полученных у больных в момент поступления в стационар, 
41 сыворотка вообще не обладала бактерицидной активностью в 
отношении токсигенного штамма, тогда как 84 сыворотки крови 
(67,2%) оказались в различной степени бактерицидными. Из 
100 сывороток крови, бактерицидность которых изучалась по 
отношению к атоксигенному штамму, 52 содержали бактериолизи
ны и 48 не обладали бактерицидностыо. Бактерицидная актив
ность сывороток крови носителей к аутоштамму существенно не 
отличалась от бактерицидной активности сывороток к атоксиген
ному индикаторному штамму (t<2). Таким образом, сыворотки 
крови 16% обследованных носителей нетоксигенных дифтерийных 
палочек обладали бактерицидной активностью в отношении ток
сигенного штамма и были одинаково активны в отношении неток
сигенной дифтерийной палочки и аутоштаммов (8,0 и 4,2%).

Различие бактерицидности, выявляемое с помощью дифтерий
ных палочек разной токсигенности, возможно, связано с разной 
типоспецифичностыо штаммов, применяемых для изготовления 
дифтерийного анатоксина, предназначенного для активной имму
низации, и штаммов, обусловливающих носительство. Оказалось, 
что бактерицидная активность сыворотки крови носителей дифте
рийной палочки выше, чем сыворотки здоровых взрослых людей 
как в отношении токсигенного, так и нетоксигенного штаммов.

У части носителей нам удалось определить бактерицидные 
свойства сыворотки крови в динамике (табл. 2). С токсигенной 
культурой изучена 81 сыворотка крови, с нетоксигенной — 77, с

Таблица 2
Результаты изучения бактерицидных свойств парных сывороток крови носите
лей нетоксигенной дифтерийной палочки

Индикаторные штаммы
Величина бак
терицидного 

индекса

Количество сывороток

до лечения через 7—8 дней после 
начала лечения

абс. в %±т абс. в %±т

Токсигенный № >1 13 16,1+2,8 s 6 7,4+1,95
2155 >041 41 50,6+3,8 28 34,6+3,6

<0 27 33,3+3,5 47 58,0+3,7
Всего 81 100 81 100
Нетоксигенный № >1 5 6,5+1,9 4 5,2+1,7
152 >0<1 35 45,4+3,8 21 27,3+3,4

<0 37 48,1+3,8 52 67,5+3,6
Всего 77 100 77 100
Аутоштамм >1 1 3,3+2,1 1 3,3+2,1

>0<1 15 50,0+6,1 11 36,7+5,9
<0 14 46,7+6,1 18 60,0+6,0

Всего 30 100 30 100
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Таблица 3 
арактер изменения бактерицидности сыворотки крови носителей нетоксиген- 

нои дифтериинои палочки

В итоге

Величи
на бак
тери

цидного 
индекса

Коли
чество 

сыворо
ток до 

лечения

>* >0<1 <0

Индикаторные 
штаммы

Количество сывороток через 7—8 дней после начала лечения

абс. В %±т абс. В %±т абс. В %±т

Токсигенный 
№ 2155

>1 13 1 7,74-4,9 7 53,9+9,3 5 38,4+9,0>0<1 41 5 12,2+3,3 14 34,1+4,9 22 53J+5.3<0 27 — — 7 25,9+5,7 20 74,1+5,7
Атокснгенный 
№ 152

>1 5 2 40,0+14,7 2 40,0+14,7 1 20,0+12,0^0^1 35 1 2,9+1,8 13 37,1+5,4 21 60,0+5,5<0 37 1 2,7+1,7 6 16,2+4,0 30 81,1+4,3
Аутоштамм >0

>0<1
<0

1
15
14

1 100
9 60,0+8,4 6 40,0+8,4
2 14,3+6,2 12 85,7+6,2

псследова-после проведениясобственным штаммом — 30.
ний оказалось, что в 33,3% проб сыворотки крови бактериолизи
нов не было, в 50,6% их показатели были низкими, а 16,1% сыво
роток обладали высокой бактерицидной активностью в отношении 
токсигенного штамма. При повторной титрации сывороток через 
/ « дней после начала лечения обнаружилось, что только в 6
про ах бактериолизины находятся на уровне >1 (t = 2,5). 

меньшилось количество сывороток, в которых уровень бактери
цидной активности был в пределах >0<.l (t = 3,l), и существенно 
повысилось (до 58,1%) количество сывороток, не имеющих бакте
рицидных антител (t = 2,9)

Несколько иной была динамика бактерицидности по отноше
нию к нетоксигенному и аутоштаммам: количество сывороток с 
высоким содержанием бактериолизинов к обоим штаммам не пре
терпело существенных изменений, но заметно уменьшилось число 
сывороток, показатели бактерицидного индекса которых находи
лись на низком уровне (45,4 и 27,3%; t=3,6).

1аким образом, бактерицидная активность сывороток крови 
птип,телеи Через 7—8 дней после начала лечения снижалась по 
отношению ко всем штаммам. Причины этого явления установить 
мЯггипЛ0СЬ- Возможн°’ это связано с тем, что больные получали 
помни ? Д03Ы антибиотиков (в основном тетрациклина и эрит- 
В свяТ3?’ К0Т°РЫе пРепятствовал'И выработке бактериолизинов, 
бпктрп ЭТИМ представляло интерес проанализировать динамику 
п лп £Ц"ЛНОГО ИН.ДеКСа У носителей нетоксигенной дифтерийной 
палочки по каждой отдельной сыворотке (табл. 3). Ф



Оказалось, что из 13 человек, у которых до лечения бактерио
лизины определялись в сыворотке крови в высоких титрах (>1), 
только у 1 сохранился прежний уровень бактерицидной актив
ности к токсигенному штамму. У остальных 12 она либо была 
невысокой, либо отсутствовала. После лечения у 60% носителей 
снизилась бактерицидная активность сывороток и в отношении 
нетоксигенного штамма, вплоть до полной утраты этого свойства. 
В то же время у части носителей, сыворотка крови которых до 
лечения обладала низкими бактерицидными свойствами или не 
имела их вовсе, наблюдалось некоторое повышение бактерицид
ной активности сыворотки.

Полученные в наших исследованиях данные следует рассмат
ривать как предварительные при изучении такого большого воп
роса, как значение антимикробного иммунитета в формировании 
и продолжительности носительства дифтерийной палочки. По-ви
димому, основную роль в предупреждении формирования носи
тельства и освобождении от дифтерийных палочек играют не бак
териолизины, а антимикробные антитела, накопление которых в 
организме, возможно, является решающим фактором эффективной 
борьбы с носительством.

Об использовании РПГА для изучения 
противодифтерийного иммунитета
Ж. Н. Манина, В. Д. Черненко. Харьков

В последние годы для определения состояния массового про
тиводифтерийного иммунитета широко применялась реакция 
Шика, которая не дает количественного представления об уровне 
иммунитета, но при помощи которой можно более или менее 
точно выявить неиммунные контингенты населения. В настоящее 
время применение этой реакции несколько ограничено в связи с 
сенсибилизирующим действием токсина на организм. В условиях 
формирования напряженного противодифтерийного иммунитета 
под влиянием высокоэффективных современных препаратов реак
ция Шика приобретает скорее значение метода контроля за со
стоянием прививочного дела, чем метода, с помощью которого 
можно постоянно определять уровень противодифтерийного имму
нитета. Классические методы определения содержания дифтерий
ного анатоксина с помощью реакции Ремера, Йенсена точны, но 
для их использования нужны лабораторные животные, что доступ
но не всем практическим лабораториям.
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В связи с этим все больше внимания привлекает реакция пас
сивной гемагглютинации (РПГА). Она исключает необходимость 
в лабораторных животных, обеспечивает получение быстрого отве
та и дает возможность количественно определять содержание ан
титоксина в минимальном количестве сыворотки крови. Однако 
широкому внедрению этого метода в практику препятствуют, во- 
первых, отсутствие централизованного снабжения лабораторий 
эритроцитарным диагностикумом; во-вторых, лабильность свойств 
последнего (при хранении активность диагностикума снижается). 
Кроме того, недостаточно изучен вопрос корреляции между дан
ными, полученными в РПГА и при титрации сывороток крови на 
животных. По данным исследователей, которые специально зани
мались сравнительным изучением результатов, полученных этими 
iieTi3^aMH’ за1цитными титрами гемагглютининов можно считать 
1 . 160 1 : 320 при четкой реакции (на 3—4 плюса) в первых раз
ведениях сыворотки. Однако полного совпадения результатов тит- 
Р^и сывороток в этих двух реакциях не наблюдается. 
Л. А. Ильинская и Т. Ф. Радионовская (1968) отмечали расхож
дение между результатами указанных реакций в 7,9% случаев, 
в то время как И. И. Сапожников и М. С. Захарова (1966) — 
в 39,7%.

Мы поставили перед собой задачу изучить возможность широ
кого использования РПГА в практике для определения уровня 
противодифтерийного иммунитета. Для этого у всех лиц, бывших 
под наблюдением, брали из пальца кровь. Полученную сыворотку 
титровали в РПГА и параллельно — на животных по Ремеру.

В РПГА были применены формалинизированные бараньи эрит
роциты, обработанные танином и затем сенсибилизированные 
дифтерийным анатоксином, содержавшим 240 Lf в 1 мл. Сыворот
ки, в зависимости от результатов, полученных в РПГА, разделяли 
на три группы: в первую входили сыворотки, в которых гемагглю
тинины не обнаруживались или обнаруживались в очень неболь
шом количестве (до 1:80); во вторую — сыворотки с минималь
ным защитным уровнем антител (1:160—1:320); в третью — 
сыворотки с высоким содержанием антител, что обычно соответ
ствует разведению 1 : 640 и выше.

Предварительные данные, полученные на кроликах, иммунизи
рованных дифтерийным анатоксином и обследованных в различ
ные сроки после иммунизации, показали, что только в двух про
бах сыворотки крови обнаруженный уровень титров антитоксина 
соответствовал уровню гемагглютининов (табл. 1). Так, в одной 
пробе, в которой отсутствовали гемагглютинины, антитоксин так
же не выявлялся (<0,0005 АЕ/мл), в другой пробе сыворотки 
защитный уровень антитоксина (>0,03 АЕ/мл) соответствовал 
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довольно высокому титру гемагглютининов (1 : 640). В остальных 
пробах сыворотки крови результаты этих реакций не совпадали: 
в восьми пробах гемагглютинины определялись в титрах, которые 
принято считать защитными (1 : 160 и выше), а уровень антиток
сина оказался ниже защитного (<0,03 AEImji').

Таблица 1 
Результаты титрации сывороток крови кроликов, иммунизирован
ных дифтерийным анатоксином

Содержание 
гемагглютининов

Количество сывороток с содержанием антитоксина 
по Ремеру

<0,0005 >0,0005<0,005 >0.005 <0.03 >0.03
по РПГЛ

До 1 :80 1 __ __ __

От 1 : 160 до
1 :320 _ 1 __

От 1 : 640
1и выше 3 4

В дальнейшем нами был изучен при помощи этих двух реак
ций противодифтерийный иммунитет у подростков. Было обследо
вано 180 учащихся школ, школ-интернатов и профессионально-тех
нических училищ (табл. 2).

В результате проведенных исследований оказалось, что, по 
данным РПГА, в 85 пробах сыворотки крови, то есть в 52,8%, гем
агглютинины или не выявлялись, или определялись в очень низ
ких титрах (1 : 40— 1 :80). В то же время титрация по Ремеру

Результаты титрации сывороток крови подростков
Таблица 2

Содержание 
гемагглютини
нов по РПГА

Общее количество 
сывороток

Количество сывороток с содержанием антитоксина 
по Ремеру

<0,03 >0,03

абс. в %±т абс. В %±т абс. В %±т

До 1 :80 85 52,8+5,4 62 72,9+3,2 23 27J+3.2
От 1 : 160
до 1 :320 28 10,5+1,6 18 67,4+6,2 10 35,6+6,2
От 1 : 640
и выше 67 36,7+5,9 41 61,2+4,0 26 38,8±4,0

Всего 180 100 121 67,3±2,3 59 32,7+2,3
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показала, что защитные титры антитоксина отсутствуют у 121 че
ловека, то есть у 67,3% обследованных (t = 4,4).

Гемагглютинины в титрах 1 : 160 и выше (т. е. в концентра
циях, которые принято считать защитными) обнаружены у 47,2% 
учащихся. При помощи биопробы содержание антитоксина в ко
личестве .>0,03 АЕ/мл выявлено у 32,7% из них.

Создается впечатление, что РПГА несколько более чувстви
тельный метод, так как выявляет защитные титры в большем 
числе случаев. Однако если проследить, как распределяется каж
дая группа сывороток в зависимости от результатов, полученных 
обоими методами, то оказывается, что из 85 сывороток с очень 
низкими титрами в РПГА 62 (72,9%) не имели защитных титров 
в биопробе, а 23 (27,1%) содержали антитоксина более 0,3 АЕ/мл; 
28 сывороток с титрами 1 : 160—1 : 320 распределялись соответ
ственно: 18 (67,4%) и 10 (35,6%). И, наконец, из 67 проб сыво
ротки крови, содержавших гемагглютинины в концентрации 1 : 640 
и выше, 41 (61,2%) не имела защитных титров антитоксина (все 
различия статистически достоверны).

Кроме того, при сопоставлении результатов биопробы в РПГА 
отдельно по каждой сыворотке оказалось, что из 180 проб ре
зультаты обеих реакций совпали в 57,7%, в 42,3% они расходи
лись. При этом в 20 сыворотках (11,1%) при отсутствии титров 
гемагглютининов в РПГА определялся защитный уровень анти
токсина в реакции Ремера. В 56 пробах (31,1%) при наличии 
защитных титров гемагглютининов антитоксин определялся в кон
центрациях <0,03 АЕ1мл.

Эти данные, как и данные других исследователей, свидетель
ствуют о том, что широкое внедрение в практику РПГА —доступ
ного, простого метода количественного определения уровня анти
токсина, дающего быстрый ответ и исключающего сенсибилизи
рующее действие дифтерийного токсина на организме, — возможно 
только при условии централизованного изготовления диагностику- 
мов со стабильными свойствами и четкой выработки оптимальных 
условий их применения.

Материалы изучения соматических 
антигенов дифтерийной палочки, 
полученных фенольным методом
А. Ф. Горисюк. Харьков

Создание высокого уровня массового противодифтерийного им
мунитета обусловило прогрессирующее снижение заболеваемости 
дифтерией и проявление ее в виде спорадических случаев. Однако 
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на распространенность носительства дифтерийной палочки анти
токсический иммунитет существенного влияния не оказывает (Dud
ley et al., 1934; М. Б. Фельдман, Л. П. Делягина, 1939; Л. А. Фа- 
ворова, Н. Н. Костюкова, 1966; Л. А. Фаворова, 1969; Н. Л. Сухо- 
рокова и др., 1971). Бактерионосители же являются потенциальным 
источником инфекции, таящим опасность заражения неиммунных 
лиц (например, с постоянными медицинскими противопоказаниями 
к прививкам) и лиц с недостаточно напряженным иммунитетом 
(например, больных и ослабленных детей).

Причины возникновения и сохранения носительства дифтерий
ных палочек не ясны. Многие исследователи высказывают предпо
ложение, что оно обусловлено отсутствием антибактериального им
мунитета (Д. Д. Лебедев, А. И. Титова, 1951; К. В. Пяткин и др., 
1965; В. И. Трифонов, Л. А. Фаворова, 1969; В. А. Бочкова и др., 
1969; И. К. Мазурова и др., 1971).

Антибактериальный иммунитет при разных формах дифтерий
ной инфекции изучен чрезвычайно слабо, и до настоящего вре
мени неизвестны многие стороны его формирования и значение в 
патогенезе дифтерийного носительства. Выяснение этих вопросов 
требует изучения биологии возбудителя дифтерии, его антигенной 
структуры, иммунологической значимости отдельных антигенных 
компонентов. В частности, выделение защитных в отношении диф
терийных бактерий антигенов будет способствовать созданию спе
цифических методов борьбы с носительством.

Целью нашей работы явилось выделение из дифтерийных мик
робов биологически активных соматических субстанций и изучение 
их свойств. В данном сообщении приводятся результаты, получен
ные при изучении соматических антигенов дифтерийных палочек, 
выделенных фенольным методом, их иммунохимической характери
стики, антигенной структуры, а также возможности использования 
их в серологических реакциях для обнаружения антибактериаль
ных противодифтерийных антител.

Фенольный метод, разработанный для выделения полных анти
генов в основном из грамотрицательных микроорганизмов, осно
ван на том, что фенол при невысокой температуре растворяет бел
ки и полисахариды микробных клеток, не изменяя их физико-хи
мических свойств. Возможность получения серологически активных 
компонентов из дифтерийных палочек при воздействии на них фе
нола была показана Л. Ф. Голодюк (1970).

Указанным методом мы получили антигены из производствен
ного дифтерийного токсигенного штамма PW-8 вариант Вейсеизее 
и авирулентного штамма № 40, гравис, III серологического типа, 
выделенного от бактерионосителя.

4—6182 49

I



В литературе есть указания на то, что токсигенные дифтерий
ные штаммы обладают более полноценным аппаратом соматиче
ских антигенов, чем нетоксигенные (Mood, Jones, 1963; Н. Н. Кос
тюкова и др., 1971). Исходя из этого, мы изучали антигены, выде
ленные из токсигенных и нетоксигенных штаммов, в параллельных 
опытах.

Бактериальную массу для выделения антигенов получали путем выращи
вания дифтерийных микробов в жидкой питательной среде (мартеновском 
бульоне) без добавления лошадиной сыворотки в течение 4—5 суток. После 
отделения микробных клеток от питательной среды при помощи центрифуги
рования, их трехкратно отмывали физиологическим раствором, дистиллирован
ной водой, ацетоном и высушивали эфиром. Сухие микробные тела растирали 
в течение 30 минут в подогретой на водяной бане до 60° ступке с расплавлен
ным фенолом (1 мл фенола на 1 г сухих микробов). К полученной липкой 
массе постепенно добавляли теплую (60°) дистиллированную воду с таким рас
четом, чтобы получился 5% раствор карболовой кислоты. После осаждения 
микробной массы, обработанной карболовой кислотой, надосадочную жидкость 
ставили на диализ против водопроводной воды. Из полученного экстракта при 
понижении pH до 4—3,8 выделяли антигенную фракцию кислых белков, а по
сле добавления к экстракту 3—4 объемов этилового спирта выделяли еще одну 
фракцию, которую условно назвали соматическим антигеном или соматической 
субстанцией.

Микроскопическое исследование бактерий, обработанных фено
лом и отделенных от экстракта, показало, что клетки не изменяли 
своего расположения и конфигурацию, но окрашивались грамот- 
рицательно. С помощью электронного микроскопирования установ
лено, что при воздействии фенола на дифтерийную палочку кле
точная оболочка ее разбухает и становится рыхлой, тогда как 
внутриклеточное содержимое изменяется, по-видимому, мало и ос
тается компактным.

Данные микроскопии дают основание предполагать, что полу
ченные нами препараты экстрагированы в основном с поверхност
ных слоев бактериальной клетки. Однако нельзя считать, что выде
ленные антигенные субстанции содержат только поверхностные 
структурные компоненты клетки, так как при спектрофотометриче
ском анализе отмечается присутствие в них нуклеиновых кислот, 
которые распределяются по-разному в антигенных фракциях, вы
деленных из токсигенной и атоксигенной культур (рис. 1).

Абсорбционные спектры соматического антигена токсигенного 
и фракции кислых белков авирулентного штаммов имеют абсорб
ционный максимум поглощения в пределах длины волны 260— 
165 ммк (характерный для нуклеиновых кислот), тогда как в аб
сорбционных спектрах соматического антигена авирулентного 
штамма и фракции кислых белков токсигенной культуры подоб
ный максимум в пределах этой длины волны не определяется, что 
свидетельствует об отсутствии в них нуклеиновых кислот.
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Кроме того, отмечается разница в коли
чественных соотношениях выхода антиген
ных фракций из вирулентного и авирулент
ного штаммов. Так, выход фракции кислых 
белков из культуры штамма Вейсензее со
ставляет 0,6% сухого веса микробов, а со
матического антигена — 3,2%- Из культу
ры авирулентного штамма № 40 можно по
лучить 2% фракции кислых белков и 
0,4% соматического антигена.

Изучение химического 
ных препаратов показало, 
жатся белки, общий азот 
вещества (табл. 1).

Из табл. 1 видно, что
тигеиы штаммов Вейсензее и № 40 значи
тельно отличаются от фракций кислых бел
ков этих же культур по содержанию реду
цирующих веществ — они, по-видимому, 
более богаты полисахаридами.

Летальные и дермонекротические свой
ства выделенных антигенных препаратов 
изучали в опытах на морских свинках и 
кроликах. Оказалось, что они безвредны 
при внутрисердечном введении морским 
свинкам в дозе 10 мг. На внутрикожное
введение самых высоких концентраций каждого препарата, которые 
можно было получить при их растворимости 2 мг сухой навески ве
щества в 0,2 мл физиологического раствора, подопытные животные

Таблица 1
Химический состав соматических антигенов и фракций кис
лых белков дифтерийных палочек

состава получен- 
что в них содер- 
и редуцирующие

соматические ан-

антигенных 
дифтерийных

Рис. 1. Адсорбционные 
спектры 
фракций 
палочек:
1 — соматический антиген 
Вейсензее; 2 — фракция кис
лых белков Вейсензее; 
соматический антиген 
4 — фракция кислых 
ков 40.

з — 
40; 

бел-

Препарат

Соматический анти
ген Вейсензее

Соматический анти
ген 40

фракция кислых бел
ков Вейсензее

Фракция кислых бел
ков 40

Общий азот, 
% (по 

Кьельдадю)
Белок, % 

(по Лоури)

Редуцирующие 
вещества, % 

(по Хагедорну 
и Йенсену), 
свободные

8,2 48,3 1,0

10,0 30,6 1,02

— 14,0 0,18

9,8 45,2 0,54
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реагировали только гиперемией кожи и незначительным инфиль
тратом, исчезавшими через 2—3 суток. Результаты этих опытов 
дают основание считать, что соматические антигены и фракции 
кислых белков, выделенные из культуры вирулентного и авиру
лентного дифтерийных штаммов, не содержат токсина.

Дляцзучения серологических свойств соматических антигенов и 
фракции кислых белков использовали противодифтерийную сыво
ротку Диаферм-3, гак как известно, что эта сыворотка содержит, 
наряду с антитоксином, большое количество антибактериальных 
антител (Barbar, Calalb, 1963). Кроме того, были использованы ан
тимикробные сыворотки, полученные нами при иммунизации кро
ликов соматическим антигеном Вейсензее и соматическим антиге- 
10м • ммунизацию кроликов проводили путем внутривенного

введения антигенов в возрастающих дозах — от 1 до 20 мг — тре
мя циклами (цикл — три дня подряд) с трехдневными интервала
ми между ними. Через месяц после окончания третьего цикла им
мунизации кроликов ревакцинировали: трижды внутривенно 
вводили соматические антигены (по 10—15 мг) с семидневными 
интервалами между инъекциями. Через 7 дней с момента послед
него введения препарата у животных брали кровь для получения 
сыворотки.

В процессе изготовления антибактериальных сывороток было 
отмечено, что при равных условиях иммунизации соматический 
антиген, выделенный из авирулентного штамма, обладал более 
слабой антигенной активностью, чем соматический антиген, полу
ченный из вирулентного штамма. Так, антитела к соматическому 
антигену Вейсензее появлялись в процессе иммунизации значитель
но раньше и дольше удерживались в сыворотке крови, кро
ликов, чем антитела к соматическому антигену авирулентного 
штамма.

На всех этапах иммунизации титры антител к соматическому 
антигену вирулентной культуры значительно превышали титры 
антител к соматическому антигену авирулентного штамма.

Анализ зависимости антигенных свойств выделенных из дифте
рийных бактерий фракций от наличия в них нуклеиновых кислот 
показал, что препараты, содержащие эти кислоты, обладают <5олее 
высокой антигенной активностью.

Серологическое изучение антигенных фракций проводили в опы
тах диффузной преципитации в агаровом геле, в реакциях агглю
тинации и пассивной гемагглютинации. Для постановки реакции 
пассивной гемагглютинации готовили диагностику мы из бараньих 
1 09опоИНИЗИр0ВаН11ЫХ эРитРОЦитов, обработанных танинном 
.0 000, сенсибилизируя их раздельно соматическим антигеном 

вейсензее и соматическим антигеном 40.
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Результаты преципитации со
матических антигенов и фракций 
кислых белков с противодифте
рийной сывороткой Диаферм-3 в 
агаровом геле показали (рис. 2), 
что все изучавшиеся препараты 
являются комплексными, то есть 
состоят из нескольких антигенов.
Так, соматический антиген виру
лентного штамма образует с этой 
сывороткой 4—5 линий преципи
тации (количество линий зависит 
от серии сыворотки), фракция 
кислых белков этого же штам
ма— две линии. Фракция кис
лых белков авирулентного штам
ма 40 с сывороткой Диаферм-3 
преципитирует 3—4 линиями, а 
соматический антиген авирулент- 

Рис. 2. Преципитация в агаровом 
геле антигенных фракций и дифте
рийного анатоксина с иммунными 
сыворотками. В верхней канавке — 
антисыворотка к соматическому ан
тигену 40, в нижней — противодиф
терийная сыворотка Диаферм-3. 
В лунках:
1 — фракция кислых белков 40; 2 — сома
тический антиген 40; 2 — дифтерийный
анатоксин; 4 — соматический антиген Вёй- 
сензее: 5 — фракция кислых белков Вей
сензее.

ного штамма — одной слабо проявляющейся линией. Максималь
ное количество полос преципитации (три) соматический анти
ген авирулентного штамма давал только с гомологичной сыво
роткой.

Фракции кислых белков и соматические антигены вирулентного 
и авирулентного штаммов содержат один общий антиген, который 
содержится также в дифтерийном анатоксине и выявляется реак
цией преципитации этих антигенных препаратов с противодифте
рийной сывороткой Диаферм-3 и антисыворотками к соматическим, 
антигенам одной сливающейся линией. Этот антиген термостаби
лен (не разрушается при кипячении в течение одного часа) и яв
ляется групповым, так как он выявлен и в прогретых при 100° 
культурах вирулентного дифтерийного штамма № 2155, авирулент
ного дифтерийного штамма № 3545, авирулентного дифтерийного 
штамма № 40, ложнодифтерийной палочки Гофмана и дифтероида 
625 (рис. 3).

Кроме группового антигена, в соматических субстанциях штам
мов Вейсензее и № 40 содержатся еще антигены, обладающие ви
довой и узкой типовой специфичностью. Эти антигены термола
бильны, чем отличаются от группового антигена и между собой. 
Так, антигены, характеризующиеся узкой типовой специфичностью, 
разрушаются при кипячении в течение 20 минут, тогда как видо-. 
вые сохраняются в этих условиях, но разрушаются при кипячении 
в течение часа. Типовые антигены утрачивают свою активность и 
при хранении в условиях холодильника на протяжении 2 лет.
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Рис. 3. Иммунологиче
ская идентичность груп
пового антигена раз
личных штаммов рода 
Corynebacterium. В цент
ральной лунке — анти
сыворотка к соматиче
скому антигену 40. По 
краям:
1 — соматический антиген 
40; 2 — авирулентный диф
терийный штамм 3545; 3 — 
авирулентный дифтерийный 
штамм № 40; 4 — вирулент
ный дифтерийный штамм Кг 
2155; 5 — ложнодифтерийная
палочка Гофмана 2115; 6— 
дифгероид 625.

Идентификацию видовых и типовых ан
тигенов в соматических субстанциях мы 
проводили в опытах перекрестной адсорб
ции антисывороток к этим субстанциям го
мологичными (то есть теми, из которых 
были получены антигены) и гетерологичны
ми штаммами.

Из антисывороток к соматическим суб
станциям Вейсензее и № 40 антитела сор
бировались полностью гомологичными куль
турами, тогда как гетерологичные дифте
рийные штаммы сорбировали эти сыворот
ки частично (табл. 2). Так, после сорбции 
антисыворотки к соматической субстанции 
Вейсензее авирулентным дифтерийным 
штаммом № 3545 она утрачивала спо
собность агглютинировать дифтероиды 
(штамм № 625), ложнодифтерийную па
лочку Гофмана (штамм № 2115) и авиру- 
лентный дифтерийный штамм № 40, но в 
низких титрах агглютинировала гомологич
ный штамм Вейсензее. Антисыворотка к со
матической субстанции 40, сорбированная 
дифтерийным штаммом Вейсензее, также 
не агглютинировала дифтероиды, ложно
дифтерийную палочку Гофмана и штамм

Вейсензее, .но агглютинировала дифтерийный вирулентный штамм 
№ 2155 и гомологичный штамм № 40.

Результаты опытов преципитации в агаровом геле сорбирован
ных сывороток с гомологичными антигенами дают основание пред
положить, что при сорбции этих сывороток гетерологичными штам
мами из них извлекаются групповые и видовые антитела. Так, ан
тисыворотка к соматической субстанции Вейсензее, сорбированная 
авирулентным дифтерийным штаммом № 3545, образует с гомоло
гичным антигеном одну линию преципитации; после сорбции этой 
сыворотки культурой дифтероида 625 образуется две линии '(вме
сто трех, образуемых до сорбции). Подобные результаты получены 
и в опыте преципитации соматической субстанции 40 с гомологич
ной сывороткой после сорбции ее гетерологичными культурами.

Изучая природу антигенов клеточной оболочки дифтерийной па
лочки, Cummins (1954) пришел к выводу, что ответственны за аг
глютинацию неповрежденных дифтерийных бактерий типовые ан
тигены, а групповой антиген вызывает агглютинацию только раз
рушенных бактерий.



Таблица 2 
Результаты изучения антибактериальных сывороток (до и после сорбции) в ре
акции агглютинации, РПГА и преципитации

Титры* сывороток в реакции агглютинации
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Антисыворотка к сома-
тической субстанции
Вейсензее

Не сорбированные
Сорбированные

800

0

100 800 200 50 100 320 млн. 3

культурой Вейсензее 0 0 0 0 0 0 0
авирулентнои палочкой

3545 100 0 0 0 0 1 млн. 1
палочкой Гофмана 2115 0 0 0 0 0 0 10 млн. 2
дифтероидом 625 

Антисыворотка к сома-
0 0 0 0 0 0 20 млн 2

тической субстанции
40

Не сорбированная
Сорбированные

200 200 100 100 100 200 40 960 3

авирулентнои палочкой
40 0 0 0 0 0 0 0 0

культурой Вейсензее 0 50 50 0 0 5120 1
палочкой Гофмана 2115 0 0 0 0 0 0 10 240 2
дифтероидом 625 0 0 0 0 0 0 10 240 2

* Обратные величины титров.

Мы получили противоположные результаты. Так, антисыворотки 
к соматическим субстанциям после сорбции их дифтероидами и 
ложнодифтерийными палочками Гофмана утрачивали способность 
агглютинировать все штаммы, взятые в опыт (в том числе и гомо
логичные), тогда как в реакции пассивной гемагглютинации с 
использованием в качестве диагностикума эритроцитов, сенсиби
лизированных гомологичными антигенами, в этих сыворотках 
определялись антитела в достаточно высоких титрах. По сравне
нию с несорбированными сыворотками в них титры снижались 
после сорбции только на три — пять разведений.

Типоспецифичность антител, выявляемых РПГА в сорбирован
ных гетерологичными культурами антибактериальных сыворотках, 
четко определяется и при преципитации этих сывороток с гомоло
гичными субстанциями — они преципитируют одной-двумя ли
ниями, а с гетерологичными антигенами не реагируют.
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Таким образом, на основании полученных данных можно сде
лать вывод, что антигенные структуры соматической субстанции 
вирулентного штамма Вейсензее и авирулентного штамма № 40 
подобны — обе субстанции состоят из группового антигена, видо
вых антигенов и антигенов, обладающих узкой типовой специфич
ностью.

Результаты изучения иммунных антибактериальных сывороток 
в реакции пассивной гемагглютинации с использованием эритро- 
питов, сенсибилизированных соматическими антигенами штамма 
Вейсензее и штамма № 40, дали основание применить эти диагнос- 
тикумы для выявления антибактериальных антител у носителей 
авирулентных дифтерийных палочек. С этой целью нами были 
изучены в РПГА сыворотки крови 169 носителей, которым прово
дили санацию в стационаре. К сожалению, момент начала носи
тельства установить не удалось.

Полученные результаты показали, что антитела к соматическо
му антигену Вейсензее выявлялись в титрах 1 : 40—1 : 160 у 36% 
обследованных, в титрах 1 : 320—1 :81 960—у 46,7% и У 17,3% эти 
антитела отсутствовали. Антитела к соматическому антигену ави
рулентного штамма № 40 выявлялись в разведении 1 : 40—1 : 150 
у 22,4% обследованных, в разведении 1 : 320 и выше — у 37,0% и 
отсутствовали у 40%.

Повторно (через 7—8 дней) был обследован 121 носитель. На
растание титров антител к соматическому антигену Вейсензее (на 
два разведения и больше) было обнаружено у 12 детей, сниже
ние— у 18; к соматическому антигену 40 — соответственно у 6 и 
17 обследованных.

Наличие антител к соматическим субстанциям в сыворотках но
сителей дифтерийных палочек служит еще одним показателем ан
тигенной активности этих препаратов и свидетельствует о том, что 
соматические антигены, полученные фенольным методом из виру
лентного Вейсензее и авирулентного № 40 дифтерийных штаммов, 
можно использовать в РПГА для определения противодифтерий
ных антибактериальных антител.
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Формирование противодифтерийного иммунитета 
при иммунизации кроликов соматическими антигенами 
дифтерийной палочки и дифтерийным анатоксином

А. Ф. Горисюк, Л. Ф. Голодюк. Харьков

По мнению ряда исследователей, заболевание дифте
рией обусловливается отсутствием не только антитоксической, но 
и антибактериальной защиты (Hirschfeld и др., 1924; Bohme, 1929; 
А. Е. Тебякпна, 1939; Frobischer, Parsons, 1943, 1950; Ю. В. Со
ловьева, Л. А. Константинова, 1941; К. Д. Пяткин, 1959, и др.). Но 
так как в патогенезе этой инфекции ведущая роль принадлежит 
токсическому фактору, то главное внимание в проводившихся на
учных изысканиях по разработке методов профилактики и лечения 
дифтерии уделялось антитоксическому иммунитету. В этом направ
лении достигнуты значительные успехи, выражающиеся, в част
ности, в том, что заболеваемость дифтерией носит в настоящее 
время в основном спорадический характер.

Что касается антимикробного противодифтерийного иммуните
та, то многие связанные с ним вопросы до сих пор остаются не
достаточно выясненными. В современных условиях, когда создан 
достаточно высокий уровень массового антитоксического иммуните
та, широкое распространение бактерионосительства дифтерийной 
палочки, которое в условиях спорадической заболеваемости являет
ся основным источником инфекции и борьба с которым очень труд
на, диктует необходимость изучения факторов, обусловливающих 
формирование антимикробного иммунитета, его значения в патоге
незе дифтерии и носительства.

Выяснение роли отдельных антигенных компонентов дифтерий
ной палочки в формировании противодифтерийного иммунитета, 
выделение наиболее иммуногенных фракций соматических суб
станций будет способствовать разработке специфических методов 
борьбы с носительством.

В рассматриваемом аспекте представляет интерес выяснение 
вопроса о степени формирования антибактериального иммунитета 
(раздельно к токсигенным и нетоксигенным бактериям) при имму
низации дифтерийным анатоксином, так как известно, что послед
ний содержит примеси бактериальных антигенов (Eaton, 1937; 
Ю. А. Хавкин с соавт., 1963; ЛА. В. Далин, 1966; Н. Н. Хлебникова, 
Н. И. Апанащенко, 1970; Н. И. Апанащенко с соавт., 1971). Это 
было подтверждено данными, полученными нами в реакции пре
ципитации между противодифтерийной сывороткой Диаферм-3, с 
одной стороны, и соматическими антигенами дифтерийной палочки
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и дифтерийным анатоксином — с другой, когда взятые в опыт ан
тигены преципитировали общей линией, отличной от преципитата, 
обусловленного экзотоксином.

В настоящей работе мы поставили перед собой задачу просле
дить за формированием антибактериального иммунитета в экспе
рименте при введении животным соматического антигена дифте
рийной палочки и дифтерийного анатоксина. Это стало возможным 
после отработки условий приготовления эритроцитарных диагно- 
стикумов для РПГА, которая используется для изучения уровня 
антимикробного иммунитета.

Для сенсибилизации эритроцитов применяли выделенные нами 
фенольным методом соматические антигены дифтерийной палочки 
и дифтерийный анатоксин (сер. 95 с содержанием 240 Щмл).

Эритроцитарные диагностикумы готовили из бараньих форма
линизированных по методу Feeley с соавт.. (1958) эритроцитов, об
работанных таннином 1 : 20 000, сенсибилизируя их раздельно: 
а) дифтерийным концентрированным анатоксином; б) соматиче
ским антигеном вирулентной культуры Вейсензее и в) соматиче
ским антигеном авирулентного штамма № 40.

Дифтерийный анатоксин для сенсибилизации брали из расчета 
20 Lf на 1 мл 2,5% взвеси эритроцитов. Оптимальная сенсибили
зирующая доза соматических антигенов была подобрана в пред
варительных опытах и составляла 1 мг антигена на 1 мл эритро
цитов.

Условия сенсибилизации эритроцитов дифанатоксином и соматическими 
антигенами, их последующая обработка и постановка РПГА были сходными 
и заключались в следующем. Отмытые эритроциты после обработки их тан
нином взвешивали в буферном физиологическом растворе pH 6,4, доводя их 
концентрацию до 2,5%. К этим эритроцитам прибавляли необходимое количе
ство дифтерийного анатоксина или соматических антигенов, растворенных так
же в буферном растворе. Смесь эритроцитов с антигенами выдерживали 4 часа 
в термостате при 37° и 18 часов — в холодильнике. За час до окончания сенси
билизации добавляли 1 % формалина. Затем эритроциты трижды промывали 
пятыо-шестыо объемами буферного физиологического раствора pH 7,2 и один 
раз — таким же буферным раствором, но содержавшим 0,25% прогретой при 56° 
в течение 30 минут нормальной кроличьей сыворотки. Отмытые сенсибилизиро
ванные эритроциты ресуспендировали до концентрации 2,5% в физиологическом 
буферном растворе pH 7,2 с 0,25% прогретой кроличьей сыворотки и добав
ляли 1% формалина.

Активность эритроцитов, сенсибилизированных анатоксином, 
проверяли со стандартной противодифтерийной сывороткой, а эри
троцитов, сенсибилизированных соматическими антигенами, — с ан
тибактериальными гомологичными сыворотками, хранившимися в 
холодильнике в высушенном состоянии. Активность эритроцитов 
сохранялась в течение 4—5 месяцев.
58

т '*'4 У ЭТТ WET Т~ут о —пт



Проверку специфичности результатов, полученных в РПГА, осу
ществляли в Р'ГПГА. С этой целью для нейтрализации антител к 
каждому разведению исследуемой сыворотки добавляли 0,8 Lf ана
токсина или 0,04 мг соответствующего соматического антигена. Ре
зультаты РГ1ГА считали специфичными, если титры гомологичных 
антител при нейтрализации снижались на 7—8 разведений, а с ге
терологичными антигенами не изменялись.

Для определения содержания антитоксина в сыворотках крови, 
помимо РГ1ГА, применяли реакцию Ремера (в модификации Халя- 
пиной). Кроме того, для идентификации антигенного спектра пре
паратов, взятых для иммунизации животных, применяли реакцию 
преципитации в геле с полученными сыворотками.

Опыты проводили на кроликах, которых иммунизировали сле
дующими препаратами: 1) соматическим антигеном, полученным 
из культуры производственного токсигенного штамма PW-8, ва
риант Вейсензее; 2) соматическим антигеном авирулентного штам
ма № 40, выделенного от бактерионосителя; 3) очищенным несор- 
бированным дифтерийным анатоксином. Антигены для введения 
брали в возрастающих дозах (от 1 до 20 мг). Дифтерийный ана
токсин вводили в количествах, соответствовавших по содержанию 
белка взятым дозам соматических антигенов и содержавших от 0,3 
до 5,5 Lf.

Иммунизацию проводили тремя циклами (ежедневно три 
дня подряд) с трехдневными интервалами между ними. Для изу
чения иммунологических сдвигов в динамике у животных брали 
кровь до начала иммунизации, в процессе ее, а также в различные 
сроки после окончания иммунизации (в течение трех месяцев).

Результаты исследования иллюстрируются приводимыми ниже 
графиками (рисунок).

В сыворотке крови подопытных кроликов определяли содержа
ние антитоксина и антибактериальных антител к антигенам из ви
рулентных и авирулентиых дифтерийных палочек.

При введении кроликам соматического антигена Вейсензее ан
титела к гомологичному антигену появляются в сыворотке крови 
уже после первого цикла иммунизации (4—6-й день) сначала в 
очень низких титрах, но к началу второго цикла средние титры 
антител достигают 1 : 160. К окончанию иммунизации количество 
антител резко возрастает и на 14—15-й день они выявляются даже 
в разведении 1 : 20 480, а через неделю после последнего введения 
антигена — 1 : 163 840. Однако в течение последующих 7—10 дней 
содержание антител к соматической субстанции Вейсензее заметно 
снижается, а затем, несколько стабилизировавшись, держится в те
чение последующих 1,5 месяца на уровне 1 : 5120— 1 : 2560; через 
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3 месяца антитела определялись в титре 1 : 1280. Антитела, выяв
ляемые с помощью эритроцитов, сенсибилизированных соматиче
ской субстанцией 40, появлялись только после окончания иммуни
зации (через 4 дня) в очень низких титрах (1 : 40) и удерживались 
на протяжении всего 3 дней (см. рисунок).

Выработка антител, агглютинирующих эритроциты, сенсибили
зированные дифтерийным анатоксином, у животных этой группы 
заметно отставала от накопления антител к гомологичному анти
гену: после окончания иммунизации (на 15-й день) они выявлялись 
в невысоких титрах. В течение последующих 7—14 дней количест-

Динамика концентрации антител у 
кроликов, иммунизированных:

1:20480
Г-5120-
Г1280-
Г-320] В

а — соматическим антигеном Вейсензее;
б — соматическим антигеном 40; в — диф
терийным анатоксином.
1 — антитела, выявляемые эритроцитами, 
сенсибилизированными антигеном Вейсен
зее; 2 — антитела, выявляемые эритроци
тами, сенсибилизированными антигеном 
40; 3 — антитела, выявляемые эритроцита
ми, сенсибилизированными дифанатокси- 
ном.

во их достигало максимума (1 : 2560), удерживалось на этом уров
не 2 2,5 недели, а затем снижалось — через 1,5 месяца до 1 : 320, 
через 3 месяца — 1 : 160.

Параллельная титрация сывороток крови в реакции Ремера по
казала, что антитоксин в изученных пробах либо вовсе не обнару
живался (то есть его было <0,0005 АЕ/мл), либо определялся в 
минимальных титрах (>0,0005<0,005 АЕ/мл).

Животные, иммунизированные соматическим антигеном авиру- 
лентного штамма № 40, в течение первого цикла иммунизации ос
тавались иммунологически инертными, на 6—7-й день в сыворотке 
их крови появлялись антитела к гомологичному антигену (1 : 320) 
и к антигену Вейсензее (1 :80, см. рисунок). К началу третьего 
цикла иммунизации (12-й день) титры уравнивались и достигали



максимума (1 : 20480). В дальнейшем содержание антител снижа
лось, несмотря на проведение третьего цикла иммунизации, причем 
в отношении гомологичного антигена (из авирулентного штамма) 
это снижение было более интенсивным. РПГА с эритроцитами, сен
сибилизированными дифтерийным анатоксином, была отрицатель
ной, что подтвердилось и в реакции Ремера.

При иммунизации кроликов дифтерийным анатоксином одно
временно с антитоксическим иммунитетом шло формирование и 
антибактериального иммунитета, выявляемого в РПГА с эритро
цитами, сенсибилизированными антигеном Вейсензее, причем ин
тенсивность продукции антибактериальных антител после первого 
цикла иммунизации примерно в 2 раз превышала накопление ан
титоксина. После окончания иммунизации титры антитоксина про
должали нарастать еще в течение 2 педель. К этому сроку они до
стигли максимума (1 : 10240), после чего их уровень начал посте
пенно снижаться, но через 3 месяца был еще достаточно высоким— 
1 : 160 (см. рисунок). Эти данные были подтверждены результата
ми реакции Ремера.

Концентрация антител к соматическому антигену Вейсензее 
после окончания иммунизации была примерно одинаковой в тече
ние 3 недель, после чего резко снизилась, и к концу наблюдения 
(через 3 месяца) эти антитела почти не выявлялись. К соматиче
скому антигену штамма № 40 антитела появлялись через 7 дней 
после окончания иммунизации, определялись в невысоких титрах 
(1 : 40) и быстро исчезали (через 5—7 дней).

При исследовании в реакции преципитации сывороток крови 
подопытных животных, иммунизированных соматическими антиге
нами, установлено, что эти сыворотки образуют с гомологичными 
антигенами 2—3 линии преципитации. Одна из линий является об
щей у антигена вирулентного штамма Вейсензее и у антигена ави
рулентного штамма № 40. Эта линия сливается также с одной ли
нией, образуемой дифтерийным анатоксином с антисывороткой к 
соматическому антигену. На основании полученных данных можно 
сделать вывод, что соматические субстанции, полученные из виру
лентного и авирулентного штаммов, содержат общий антиген. Этот 
антиген содержится и в дифтерийном анатоксине и вызывает об
разование антибактериальных антител при иммунизации по
следним.

Проведенные исследования показали, что при иммунизации кро
ликов соматическими антигенами Вейсензее и № 40 можно полу
чить иммунные сыворотки, обладающие гемагглютинационными и 
преципигирующими свойствами. Соматический антиген, полученный 
из авирулентного штамма, обладает более слабой антигенностью, 
чем соматическая субстанция вирулентного штамма. При иммуни
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зации дифтерийным анатоксином идет формирование, наряду с ан
титоксическим, и антибактериального иммунитета, который, одна
ко, снижается после окончания иммунизации гораздо быстрее, чем 
антитоксический.

Антимикробный иммунитет, формирующийся при введении со
матических антигенов, также после окончания иммунизации начи
нает быстро снижаться, особенно после иммунизации антигеном 
из авирулентной культуры.

Взаимосвязь специфических и неспецифических 
факторов иммунитета при иммунизации комплексным 
препаратом против анаэробных инфекций
О. И. Зимина, С. Я. Исаева, В. И. Чернявский,
О. Т. Полченко. Харьков

Иммунизация ассоциированными препаратами приобретает 
широкое распространение в комплексе профилактических меро
приятий против различных инфекций. Между тем влияние вакци
нации на функции организма выяснено недостаточно. Представ
ляет интерес изучение состояния неспецифических защитных меха
низмов, определяющих естественную резистентность в процессе 
специфической иммунологической перестройки организма, а так
же белковых фракций сывороток крови и нуклеиновых кислот в 
иммунокомпетентных органах и крови при иммунизации комплекс
ными препаратами.

В литературе встречаются единичные работы, посвященные 
изучению некоторых факторов иммунитета в процессе иммуногене
за при иммунизации монопрепаратами. А. М. Волков (1949— 
1950), М. В. Исполатовская (1960), И. И. Райзер (1960), 
М. А. Торбан (1962) и др. показали прямую зависимость между 
величиной защитных титров антител в сыворотке лошадей и уве
личением у- и альбуминовой фракций при получении антитокси
ческих гипериммунных сывороток. Исследованиями Л. Г. Элко- 
нина (1963), С. Н. Тепловой (1966), Е. Ф. Фидельмаи (1965), 
Д. С. Плецитой и М. И. Мирисмаилова (1968) установлено, что 
иммунологическая перестройка организма и формирование актив
ного искусственного иммунитета сопровождаются сдвигами в со
стоянии механизмов, участвующих в поддержании естественной 
резистентности, в частности, в продукции и регуляции содержа
ния в слюне и крови защитного фермента лизоцима.

В теоретической иммунологии большое внимание уделяется 
изучению обмена нуклеиновых кислот. Выяснение роли и мехи-
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низмов их участия в синтезе белка послужило основанием для 
изучения этих соединений в процессе антителообразования, пред
ставляющем частный случай белкового синтеза (А. С. Конникова, 
М. Т. Крицман, 1965; А. С. Спирин, 1965; И. Б. Збарский, С. С. Де- 
бова, 1968; А. С. Спирин, Л. П. Гаврилова, 1968). Большой инте
рес представляет изучение результатов вакцинации ассоциирован
ными препаратами. Исследование взаимосвязи между этими фак
торами и процессом антителообразования позволит шире пред
ставить механизм иммуногенеза, что особенно важно при 
применении новых ассоциированных препаратов.

Целью настоящей работы явилось изучение процесса взаимо
связи специфических и неспецифических факторов иммунитета с 
антителогенезом при иммунизации комплексным препаратом про
тив анаэробных инфекций. В качестве препарата для активной 
иммунизации был применен комплексный препарат — секстаана- 
токсин, разработанный сотрудниками анаэробного отдела нашего 
института. Секстаанатоксин состоит из смеси очищенных концент
рированных анатоксинов перфрингенс 50 ЕС, эдематиенс 15 ЕС, 
столбнячного 20 ЕС и ботулинического типов А и Е по 10 ЕС и 
типа В—2,5 ЕС, адсорбированных на гидроокиси алюминия. 
В качестве экспериментальных животных использовали морских 
свинок и белых мышей. Препарат вводили в дозе 1 мл двукрат
но, подкожно-с интервалом между инъекциями 21 день.

Для определения фракционного состава белков сыворотки 
крови, гемоглобина, лейкоцитов, лизоцима, нуклеиновых кислот 
и антитоксина у животных брали кровь в динамике — через 1, 3, 
7, 14 и 21 сутки после каждого введения препарата.

Вначале нас интересовал фракционный состав белков сыворот
ки крови животных. Опыты проводились на морских свинках. 
Для определения фракционного состава белков сыворотки крови 
животных использовали электрофоретический метод.

Исследование показало, что увеличение содержания |3- и у-гло- 
булиновых фракций в сыворотках иммунизированных животных 
достигает максимума между 21-м и 30-м днем после основной им
мунизации, что соответствует максимальному подъему титров ан
титоксинов. На 14-й день после введения ревакцинирующей дозы 
препарата во фракционном составе сыворотки крови животных 
существенно увеличивалась альбуминовая фракция, а также гло
булиновая за счет у-глобулиновой фракции. Установленное после 
ревакцинации незначительное увеличение р-глобулиновой фрак
ции по сравнению с этой фракцией в процессе иммунизации, ви
димо, можно объяснить тем, что в процессе иммунизации комп
лексным препаратом наряду с синтезом специфических глобули
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нов происходит синтез неспецифических, в данном случае у-гло- 
булинов.

Полученные результаты показали определенную зависимость 
между образованием антитоксинов при активной иммунизации сек- 
стаанатоксином и изменением [3- и у-глобулиновых фракций в 
сыворотках иммунизированных животных.

Дальнейшие наши исследования были посвящены определению 
лизоцима в сыворотке крови иммунизированных морских свинок 
с помощью методики, основанной на высокой чувствительности к 
действию лизоцима Micrococcus lysodeicticus. Титром лизоцима 
считалось наибольшее разведение сыворотки, при котором проис
ходит растворение 50% взвеси микробов. Количество лизоцима 
изучали в динамике через 1, 2, 3, 4 и 5 месяцев после основной 
иммунизации, а также после ревакцинации.

Полученные результаты свидетельствуют об обратной зависи
мости между содержанием лизоцима в сыворотке иммунизирован
ных животных и наличием в них антитоксина. Особенно резкое 
снижение титра лизоцима наблюдалось после второй инъекции, 
что совпадало с содержанием антитоксина в высоких титрах. Изу
чение лизоцима в динамике на протяжении 5 месяцев показало 
стабильность его титров. Через 6 месяцев после основной имму
низации титр лизоцима повышался, приближаясь к титру в сы
воротке животных контрольной группы. В этот период антитокси
ны почти не определялись. Проведенная ревакцинация в десятки 
раз повышала титры антитоксинов, при одновременном значитель
ном (в 2 раза) снижении титра лизоцима.

Изучение неспецифических факторов иммунитета проводили 
одновременно с определением антитоксинов в сыворотке животных 
путем титрации на белых мышах общепринятым методом.

Максимальное увеличение всех видов антитоксинов отмечалось 
на 14-й день после основной иммунизации. На протяжении 5 ме
сяцев титры всех видов антитоксинов находились на высоком уров
не, превышая защитные в 5 раз. Проведенная через 5 месяцев 
ревакцинация вызвала образование антитоксинов, в десятки раз 
превышающее их титры до ревакцинации (табл. 1).

Для выяснения зависимости между продукцией антител при 
иммунизации секстаанатоксином и обменом нуклеиновых кислот 
проведено суммарное определение количества нуклеиновых кис
лот в крови и тканях животных, подвергавшихся антигенному 
воздействию. Количество нуклеиновых кислот определяли по ме
тоду Спирина.

Опыты поставлены на 150 белых мышах. Животные получали 
препарат двукратно с интервалом между инъекциями 21 день. ДлЯ 
определения нуклеиновых кислот у животных брали кровь, лим-



Содержание антитоксинов (в ME/мл) в сыворотке животных после

Таблица 1
Титры антитоксинов в сыворотке крови морских свинок, иммунизированных 
секстаанатоксином (средние данные, Р<0,05)

Вид антигена 1-й инъекции 
(x±Sx)

2-й инъекции 
(x±Sxj

первичной иммунизации 
в динамике, через дни на 14-й 

день после 
ревакци

нации30 60 90 180

Перфрингенс <0,1+0 0,3+0,1 0,2 <0,05 <0,05 <0,05 0,5+0,1
Эдематиенс
Столбнячный
Ботулиническим

0,04+0,008
0,15±0,06

0,1+0,02
3,0+0,57

0,2
4,6

0,15
4,17

0,08
1,3

0,04
0,2

2,0+0,47
20,0+3,0

типа А <0,03 0,2+0,03 0,4 0,4 0,2 0,04 0,6+0,2
» В 0,009+0,001 0,1+0,04 0,08 0,46 0,16 0,02 0,3+0,09
» Е <0,02 0,07+0,02 0,2 0,05 0,02 0,02 1,9+0,4

фатические узлы и селезенку через 1, 3, 7, 14 и 21 сутки после 
введения препарата.

Полученные результаты свидетельствуют о значительном уве
личении суммарного количества нуклеиновых кислот в селезенке 
и лимфатических узлах в 1-е сутки, а также на 7-е после первой 
и на 14-е сутки после второй инъекции секстаанатоксина. Резкое 
увеличение количества нуклеиновых кислот в 1-е сутки после вве
дения антигена можно рассматривать как неспецифическое дей
ствие антигена на процесс синтеза белка. Аналогичное усиление 
неспецифического синтеза под влиянием антигена наблюдали 
И. Я. Учитель и А. С. Комкова (1955), М. А. Фролова с соавт. 
(1964). Это, видимо, обусловлено влиянием антигена на нуклеи
новую матрицу клеток лимфоидной ткани. Повторное увеличение 
содержания нуклеиновых кислот на 7—14-й день связано с синте
зом специфических белков-антител под влиянием антигена, а так
же с размножением клеток плазматического ряда. Это подтверж
дается нарастанием нуклеиновой кислоты в регионарном — пра
вом лимфоузле (место введения антигена), играющем главную 
роль в образовании антитоксинов (табл. 2).

Результаты опытов позволили установить, что количественное 
изменение содержания нуклеиновых кислот отражает как специ
фическую, так и неопецифическую фазы иммунологической пере
стройки организма под влиянием комплексного препарата.

Изучение специфических и неспецифических факторов имму
нитета а также белковых фракций и нуклеиновых кислот в кро
ви и иммунокомпетентных органах при активной иммунизации
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сина эдематиенс, как и выбор оптимальных схем контроля на 
различных этапах, нельзя считать достаточно разработанным.

В настоящей работе представлены биохимические и иммуно- 
химические характеристики материалов, полученных на разных 
этапах производственного процесса изготовления очищенного кон
центрированного сорбированного анатоксина эдематиенс, а также 
отдельные результаты апробации различных вариантов технологи
ческого процесса.

Были исследованы сырье, питательные среды и полученные 
в них токсины и нативные анатоксины, испытаны различные ме
тоды очистки нативных анатоксинов, изучены свойства получен
ных очищенных анатоксинов.

Контроль проводили следующими методами: азотистый состав 
сред и антигенов — микрометодом Кьельдаля—Маркгама; поли- 
пептидный состав — методом Торбана (1958); активность анти
генов (DLM и ЕС) — титрацией на белых мышах (МРТУ-42 
№ 330—69); антигенный спектр — методом диффузионной преци
питации с моновалентной сывороткой по Оухтерлони (1958); учет 
элюатов при гель-фильтрации—по экстинкции с реактивом Лоу
ри—Фолина.

В первой серии опытов были изучены пептические гидролизаты 
казеина, поскольку они являлись основой при изготовлении пита
тельных сред для культивирования Cl. oedematiens. Использовали 
казеин кислотный, по физическим и химическим показателям со
ответствовавший казеину техническому (в/с, ГОСТ 1211 41). Хи
мические показатели казеина: кислотность 40—60 градусов Терне
ра; влажность 5,5—10,5%; зольность 1,8—2,5%; растворимость 
0,22—0,26 лл; жирность 1,1—1,5%. Гидролиз проводили пепсином 
(МРТУ-42 № 297—69, активность 1200—1600 ед.) при pH 1,8—1,95 
и температуре 38—45°. Пробы брали каждые 30—60 минут в 1-е 
сутки, а затем каждые 24 часа в течение 6 суток. Определения 
вели в цельных гидролизатах, а также в фугатах после осаждения
5 и 10% ТХУ. Определяли различные формы азота, белки, поли
пептиды, аминокислоты.

Установлено,-что в стационарных условиях гидролиз начинает
ся сразу же после добавления фермента и продолжается в тече
ние 6 суток. Аминокислоты обнаруживаются в фугатах через
6 часов. Наиболее интенсивно протекает процесс в первые 2 суток. 
Динамика большинства показателей гидролиза в фугатах просле
живается четче, чем в цельных гидролизатах.

Представляется целесообразным рекомендовать проведение та
кого подробного контроля хода гидролиза при любых изменениях 
в технологическом процессе (переход от полупроизводственных 
масштабов к производственным, изменение качества сырья и пр.).

5* 67



Для получения токсинов Cl. oedemaliens были использованы 
два вида сред (№ 1 и № 2) на основе пепсинного гидролизата 
казеина и пепсин-панкреатическая среда, примененная С. В. Би
рюковой (1969). Химическая характеристика сред представлена 
в табл. 1. Для токсинообразования был использован штамм С1. 
oedemaliens № 277. Маточные культуры выращивали на различ
ных средах. В описанных условиях были получены токсины раз
личной силы — от 3 • 103 до 15 103 DLM/мл.

Мы не могли отметить закономерной зависимости между ка
ким-либо из испытанных химических показателей и токсичностью 
культурального фильтрата. Не установлено также и прямой вза
имосвязи между концентрацией II полипептидной фракции и ак
тивностью токсина. В последующих опытах было проведено сопо
ставление химических характеристик питательных сред и получен
ных в них токсинов. Как видно из данных, представленных в 
таол. 2, в процессе токсинообразования происходило закономерное 
падение белкового и нарастание полипептндного азота. Увеличи
валось содержание аминного азота. Одновременно изменялось 
соотношение пептидных фракций. В токсине, как и в среде, значи
тельно преобладала III фракция. В двух других фракциях проис
ходила следующая перегруппировка: если в среде II фракции 
больше, чем I, то в токсине I фракции больше, чем II.

Таким образом, создается впечатление, что в ходе токсинооо- 
разования идет ряд процессов, приводящих, с одной стороны, 
к уменьшению содержания белкового и нарастанию полипептид 
ного азота, с другой, — к уменьшению концентрации II полипеп
тидной фракции. В наших опытах мы не отмечали полного исчез
новения последней, даже в тех случаях, когда был получен ток
син активностью 10 • 103 — 15 • 103 DLMIma.

Вместе с тем закономерное падение белкового азота и II по
липептидной фракции при токсинообразовании свидетельствует о 
необходимости проведения постоянного контроля за этими показа 
телями в средах, предназначенных для получения токсина 
oedemaliens.

Проведено фракционирование токсинов через гель-сефадекс 
Г-75, Г-100 и Г-150 на колонках размером 16X600 мм с боратны
ми буферными растворами pH 7,5 и 8,2. Скорость элюции 15— 
20 мл/час. Во всех токсинах, независимо от их активности, обна
руживалось два пика: высокомолекулярный, элюируемый в объе
ме 50—60 мл, и низкомолекулярный, элюируемый в объеме 100— 
150 мл (рис. 1). Летальная активность обнаруживалась только в 
высокомолекулярной фракции.

Обезвреживание токсинов проводили переводом в анакульту- 
ру по методу, принятому в ХНИИМВС им. И. И. Мечникова. Ак-
68
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характеристика пенснп-казенновых бульонов и полученных в „их токсинов* ?

Серия

5 С
5
6
6
7
7
8
8

10
10
11
11
12
12
13
13

т
с
т
с 
т 
с 
т 
с 
т 
с 
т 
с 
т 
с 
т

459.6
483,0
644,0
640.2
648',6
723,0
571.6
567,0
521,5
541.3
539,1
539,0
518,0
580,0
599,7
565.0

I

14 ОСТ., 
мг%

N6., 
-*г%

Х'ам., 
-«г%

^полип., рн

Полипептидные фрак
ции по Торбану, %

I И in

397,6 62,0 130,2
| 267,1

7,75 0,85 4,95 94,2452,0 30,0 182,0 270,0 6,0 13,0 4,5 82,5
546,0 98,0 168,7 377,3 8,1 3,3 4,7 92,0
653,0 — 246,4 406,6 6,7 12,6 1,4 86,0
506,8 141,8 161,7 345,1 8,3 14,0 13,0 73,0
709,0 10,0 289,1 419,9 6,8 7,3 5.7 87,0
403,2 168,4 143,5 259,7 8,35 3,0 12,0 85,0
508,0 59,0 199,4 308,6 6,65 8,5 3,5 88,0
386,4 135,1 137,9 248,5 6,75 2,6 10,4 87,0
499,2 40,0 194,4 304,8 5,3 4,5 2,5 93,0
377,0 162,1 132,3 244,7 8,4 2,7 12,3 85,0
542,0 — 210,0 332,0 6,65 18,0 2,0 80,0
372,4 145,6 128,8 243,6 7,9 6,7 14,3 79,0
584,0 — 180,3 403,7 6,45 8,3 5,7 86,0
419,8 179,9 149,1 270,7 7,9 3,0 11,5 85,5
565,0 — 198,0 367,0 6,2 9,5 5,6- 84,5

Условные обозначения- с т•синя, с — среда, Т — токсин.

как nr! -С/мг. Следует отметить, что последний показатель,
учитыватьЛимр°0°Ще Не опРеделяется- Между тем целесообразно 

ИМРП1,~ критерий для сведения нескольких серий
при очистке и при подборе оптимального

тивность полученных анатоксинов к°лебалаCpr?L ^белковый 
Удельная активность на общий азот 0,9 4,о ,
азот 6,5—140 ЕС/мг. Следуй 
КаК ППЯПКГтгч п
учитывать именно этот 
нативных анатоксинов 
pH для изоосаждения. соответствующих

При сопоставлении иммунограмм токсинов филЬтраЦИИ
анатоксинов различий не выявлено (рис. л), при t объ-
в анатоксинах четко видны два пика, элюируемые в ' не-
емах, что и в токсинах, хотя первый пик выражен отчет ’к0. 
жели в токсинах (рис. 1). Показано, что только первыг „ мй 
молекулярный пик обладает антитоксинсвязывающими свои ана_ 
и содержит все антигенные компоненты, присущие нативном 
токсину. способ

В настоящее время широкое распространение получил _
очистки анатоксинов эдематиенс путем двухстадийного осажде
70



1. Разделение на колонке с гелем сефадекса: 
нативногс токсина; II — нативного анатоксина.

к,

Рис.

антигена соляной кислотой в присутствии гексаметафосфата нат
рия. Этот метод нашел отражение и в официальной документации 
(МРТУ-42 № 330—69). Следует отметить, что еще в 1964 г. 
А. А. Воробьев и соавторы, применив в лаоораторных условиях 
одноэтапное осаждение токсина Cl. oedematiens, получили хоро
шие результаты, хотя, как от
метили авторы, метод не оп
равдал себя в производствен
ном процессе.

Нами были проведены 
сравнительные опыты по очи
стке анатоксинов эдематиенс 
в двух вариантах: 1) двух
этапное осаждение в соответ
ствии с существующей доку
ментацией; 2) одноэтапное 
осаждение при pH 3,6—3,8 с 
промыванием осадка подкис
ленной до pH 3,2—3,5 дистил
лированной водой.

Сравнительная иммуно
грамма токсина и анатоксина эде- 
матиенс. В центре — токсин.
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Таблица о
Характеристика анатоксинов, очищенных двухэтапным и одноэтапным способами

Нативный анатоксин Очищенный анатоксин

Серия ЕС/мл
Способ 

осаждения
Удельная активность, ЕС/лч

5

15

23

25

5

8

1 
II

I
II

I
II

^общ.
Выход, %

50 220
70 350
60 270
75 300
55 348
75 400

280
400
290
310
360
400

Примечание. Способ I — двухэтапное осаждение в соответствии с р 
гламентом, способ II — одноэтапное осаждение при pH 3,6—3,8 с промывай 
осадка подкисленной дистиллированной водой.

(Ьрпр к™ о б°их слУчаях растворялся в сукцинат-боратном бу- 
ппн Аппла идно из Результатов опытов, приведенных в табл. 3, 

Р тапном осаждении анатоксины характеризовались удель

Характеристика нативных анатоксинов Характеристика очищенных концентрированных анатоксинов

Удельная 
активность,

ЕЩмг

Удельная 
активность, 

ЕС!мг

осажденияСТИКа анатоксинов Эдематиенс, очищенных методом одноэтапного изо-

определялся.

Z
Z
Z 

92,6

99.2
99.7
99.8
99,6
99.3

Примечание. — не обнаружено, Z_ ле

18 359,0 5,0 20 180 50,0 63,0 53,8
18 359,0 — 5,0 — 20 190 55,0 55,3 48,8
14 506,3 30,3 2,7 46,7 20 180 64,0 49,0 44,0
5 518,0 74,8 0,96 6,57 20 80 80,0 46,9 42,3

10 434,0 42,0 2,32 23,8 100 550 55,0 30,0 24,9
16 38/,0 33,0 4.1 49,0 20 210 65,0 54,3 54,325 560,0 35,0 4,5 72,0 20 300 60,0 84,0 80,04 324,6 11,7 1,2 33,0 50 140 70,0 45,6 Z5 427,0 11,8 1,2 42,5 50 180 72,0 42,0 z7 434,0 46,0 1,62 15,2 40 200 70,0 72,0 7
18 387,0 33,0 4,65 55,0 20 190 53,0 55,3 48,8



ной активностью равной или большей, чем при двухэтапной очист
ке. Выход при одноэтапной очистке, естественно, лучше, чем при 
двухэтап ной, объем работы — меньше. Поэтому во всех последую
щих опытах очистка велась одноэтапно. Очищенные анатоксины 
эдематиенс при выходе активного вещества 50—80% имели на
грузку 190—460 ЕС/мг белкового азота, даже в тех случаях, когда 
активность нативных анатоксинов составляла 4—6 ЕС/мл 
(табл. 4). Метод полностью оправдал себя в производственных 
условиях, где было очищено 36 серий нативного анатоксина. При 
этом получено 200 000 доз очищенного сорбированного анатоксина, 
обладающего хорошими иммуногенными свойствами.

Интересно остановиться на характеристике очищенных анаток
синов, полученных при гель-фильтрации на сефадексе. Условия 
разделения очищенных препаратов отличались от описанных ранее 
значительным снижением скорости элюции—до 5—10 мл/час. 
Были изучены анатоксины с удельной активностью 200—400 ЕС1мг 
белкового азота. Как и следовало ожидать, по мере очистки воз
растал высокомолекулярный пик, элюируемый в объеме 40— 
60 мл, и падал низкомолекулярный — в объеме 100—130 мл. Од
нако, как видно из рис. 3, последний сохранялся, хотя и в очень 
незначительных количествах, в препаратах с достаточно высокой 
удельной активностью. Переосаждение очищенного анатоксина в 
наших опытах не приводило к удалению низкомолекулярной фрак
ции, в отличие от данных В. Г. Кулака с соа.вт. (1970). Более то
го, в большинстве случаев фракционный состав очищенных ана
токсинов носил «трехступенчатый» характер: Г высокомолекуляр
ный пик, элюируемый в объеме 40—60 мл, 1а промежуточный пик 
(«ступенька») в объеме 70—80 мл, II низкомолекулярный пик— 
НО—130 мл.

Во всех трех элюатах определяли антитоксинсвязывающую ак
тивность и антигенный спектр, для чего предварительно концент
рировали их в 4—6 раз. В реакции иммунопреципитации установ
лено, что элюаты I и 1а содержат довольно сложный антигенный 
спектр, элюат II преципитатов не образовывал (рис. 4). Выраженной 
антитоксинсвязывающей активностью характеризовался элюат I.

Таким образом, биологически активные белки, присущие ана
токсину эдематиенс, при фракционировании его на сефадексе 
элюируются в объеме 40—80 мл и, следовательно, характеризуют
ся молекулярным весом более 100 000. Роль отдельных антигенных 
компонентов, входящих в эту фракцию, нуждается в специальном 
изучении. Низкомолекулярная фракция, по-видимому, может быть 
удалена без ущерба для активности анатоксина.

Таким образом, опыты по очистке анатоксинов Cl. oedematiens 
и изучение их характеристики показали, что одноэтапный метод 
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очистки позволяет получать антигены, по всем принятым критери
ям соответствующие МРТУ-42 № 330—69. Одновременно иммуно- 
химический анализ полученных очищенных препаратов показал, 
что они представляют собой довольно сложную систему, которая 
нуждается в дальнейшем фракционировании и изучении.

Следует отметить, что в условиях производства всегда возмож
ны случаи, когда очищенный анатоксин не соответствует по удель-

Рис. 3. Разделение на геле сефадекса очищенных анатоксинов с актив
ностью 200—400 EC/мг белкового азота.

титра на-ной активности лимитным требованиям из-за низкого титра на
тивного анатоксина или каких-либо отступлений, допущенных в 
режиме очистки и пр. Учитывая это, а также целесообразность 
удаления низкомолекулярного балласта, остатки которого как 
было показано, сохраняются в препаратах с высокой удельной ак
тивностью, мы испытали различные варианты второго этапа очист- 
кп. Для этого было проведено: 1) переосаждение очищенного ана
токсина ацетоном; 2) фракционирование очищенных анатоксинов
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Рис. 4. Сравнительная иммунограмма 
очищенного анатоксина с элюатами I
и II.

на ДЕАЕ-целлюлозе; 3) гель- 
ация через сефадекс 

Г-75, Г-100, Г-150 на препара- 
' тивных колонках.

Во всех трех случаях пока
затели очищенного анатоксина 
не были существенно улучше
ны, так как при первом спосо
бе увеличение удельной актив
ности было незначительным; 
при втором — повышение 
удельной активности сочета
лось с существенным сниже
нием выхода; в третьем слу
чае не был найден рациональ
ный технологический режим.
Вопрос этот требует дальнейшей экспериментальной разработки. 

Таким образом, проведенные исследования позволили получить 
в процессе культивирования Cl. oedematiens в средах пепсинного 
гидролиза казеина токсины активностью 3-103—15-Ю3 DLM)ma. 
В процессе токсинообразования отмечена перегруппировка азоти
стых соединений. При гель-фильтрации летальный фактор токсина 
обнаруживается в высокомолекулярной фракции. Анатоксины, по
лученные обезвреживанием культуры Cl. oedematiens, имели ак
тивность 4—25 ЕС/мл. При сопоставлении токсинов и анатоксинов 
по фракционному и антигенному составу существенных различий 
не обнаружено.

Опыты показали эффективность очистки анатоксинов одно
этапным осаждением соляной кислотой с гсксаметафосфатом нат
рия при pH 3,6—3,8. Очищенные этим методом производственные 
серии анатоксинов составили 200 000 доз сорбированного препа
рата с иммуногенностью, соответствующей требованиям МРТУ-42 
№ 330—69.

Установлено, что очищенные анатоксины имеют сложный и 
неоднородный состав. Активные белки элюируются при гель-фильт
рации в высокомолекулярной фракции (м. в.>100 000). В состав 
этой фракции входят 3—6 антигенных компонентов.

С целью более полной очистки анатоксинов испытаны различ
ные методы: осаждение ацетоном, хроматография на ДЕАЕ-цел
люлозе, препаративная гель-фильтрация. Работа в этом направле
нии будет продолжена.
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Изучение лейкотоксического эффекта 
при интоксикации, вызванной токсином Cl. oedematiens

А. Л. Головатюк. Одесса

Одним из свойств токсинов возбудителей газовой инфекции яв
ляется способность оказывать разрушающее действие на клеточ
ные элементы крови (Н. Н. Блохин, 1943; А. А. Алфеева, 1945; 
А. В. Мельников, 1945; А. С. Видманова, 1946; М. В. Глинкина, 
О. А- Левин, 1946; А. Н. Беркутов, 1951; С. Е. Ольштейн, 1952; 
М. П. Ермакова, С. А. Шамраева, Е. П. Земляницкая, Е. В. Вла
сова, 1971).

Изменение функционального состояния лейкоцитов под влия
нием токсина Cl. oedematiens, выражающееся в угнетении их фа
гоцитарной активности, наблюдали С. М. Минервин, С. П. Жак 
(1955), И. А. Ситник (1960), И. Я. Аносов с соавт. (1970). При 
этом моновалентная специфическая антитоксическая сыворотка 
оказывает почти полное нейтрализующее действие в отношении 
угнетения фагоцитоза в опытах in vitro (И. А. Ситник, 1960). При 
газовой инфекции наблюдается изменение количественного соста
ва лейкоцитов (С. В. Ольштейн, 1952; И. Я. Аносов с соавт., 1971)- 

В литературе есть указания на взаимосвязь количества лейко
цитов в периферической крови с показателями фагоцитоза. По 
Хенксу, при увеличении числа лейкоцитов в рабочей смеси фаго
цитарное число и процент фагоцитирующих клеток снижаются и, 
напротив, если число лейкоцитов в единице рабочей смеси умень
шается, то при постоянном количестве микробных клеток показа
тели фагоцитарной активности повышаются.

В. И. Огреба (1969) приходит к заключению, что различное 
число лейкоцитов в рабочих пробах при постоянном количестве 
добавляемых бактерий определяет уровень фагоцитарной актив
ности лейкоцитов только в одинаковых условиях среды (опсонины, 
нормальные антитела и другие факторы, влияющие на процесс 
фагоцитоза). При определении фагоцитарной активности лейкоци
тов у разных индивидуумов с неодинаковым содержанием лейко
цитов в крови эта закономерность не прослеживается, что автор 
объясняет разным опсонизирующим действием сывороточных 
белков.

Целью настоящего исследования явилось изучение уровня фа
гоцитарной активности лейкоцитов периферической крови в зави
симости от числа лейкоцитов в период интоксикации, обусловлен
ной различными дозами токсина Cl. oedematiens. Изучалось также 
влияние гомологичной антитоксической сыворотки на фагоцитаи- 
ную способность лейкоцитов.
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Работа выполнена на морских свинках весом 300—330 р R

Животным 1-й группы в икроножную мышцу вводили токсин 
в дозе 2 Dim, животным 2-й — по 1 Dim, 3-й — по 0,5 Dim.

До инъекции и в разные сроки после нее (через 3 и 6 часов, 
а если свинки оставались живыми, то и через 1, 2, 3, 4 и 5 суток) 
кровь подвергали обычному клиническому анализу. Лейкоцитар
ную формулу изучали в препаратах-мазках при подсчете 200 кле
ток с последующим нахождением средней величины.

Реакция фагоцитоза ставилась по следующей методике: в видалевскую 
пробирку пипеткой Панченкова вносили один объем 2% раствора лимоннокис
лого натрия, два объема крови, полученной из краевой вены уха морской 
свинки, и один объем (2 млрд, по оптическому стандарту) микробной взвеси 
суточной агаровой культуры стафилококка (штамм № 209). После тщатель
ного смешивания ингредиентов пробирки помещали в термостат при 37° на 
30 минут. Из смеси готовили мазки, фиксировали в течение 5 минут в метило
вом спирте и красили по Романовскому—Гимзе. В каждом мазке подсчитывали 
Ю0 псевдоэозпнофилов и определяли следующие показатели: 1) индекс Раи
та— число микробов на один лейкоцит; 2) индекс Гамбургера — число лейко
цитов, захвативших микробные клетки, от общего числа сосчитанных лейко
цитов); 3) число фагоцитов в состоянии аттракции из числа фагоцитирующих 
псевдоэозинофилов. Определив число лейкоцитов в 1 лик3 крови и изучив лей
коцитарную формулу, вычисляли количество псевдоэозинофилов в 1 мм . Затем 
вычисляли на I лim3 крови: 1) количество фагоцитированных кокков; 2) число 
Фагоцитирующих нейтрофилов; 3) число нейтрофилов в состоянии аттракции.

При изучении показателей фагоцитоза в период интоксикации в од.15 из 
пробирок к цитратной крови перед внесением микробной взвеси добавляли 
один объем сыворотки антиэдематиенс (178 ME в 1 мл), а другую °Д''" 
°бъем физиологического раствора NaCl. Ингредиенты помещали в термостат 
при 37° на 30 минут.

Исследования показали, что при введении 0,5 смертельной до- 
ЗЬ1 токсина функциональное состояние лейкоцитов крови значи
тельно изменяется. Через 3 часа после введения токсина индексы 
_,а*"1Та и Гамбургера резко уменьшаются (соответственно 0,248± 
— 0,026 и 16,17% ± 1,932 при исходных 0,865±0,006 и 44,833 %± 

1.771), Процент фагоцитов в состоянии аттракции снижается не
значительно (Р>0,05). Число лейкоцитов в 1 мм3 крови остается 

прежнем уровне, однако возрастает число псевдоэозинофилов 
(/975,3± 1083,57 против 3859,6±222,4). В связи с этим абсолют
ное число фагоцитирующих псевдоэозинофилов почти не изменяет
ся- При этом наблюдается увеличение (на 1 мм3 крови) числа 
фагоцитов в состоянии аттракции (Р<0,05). Известно, что фаго
цитоз останавливается в стадии аттракции при отравлении лей-
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коцитов. Эта стадия достигается и мертвыми лейкоцитами 
(И. Г. Савченко и др., 1909). Несмотря на прежний уровень фаго
цитирующих псевдоэозинофилов, абсолютное число фагоцитиро
ванных кокков уменьшается.

Под влиянием специфической антитоксической сыворотки ин
декс Райта увеличивается (Р<0,05). Можно было бы предполо
жить, что под влиянием антитоксической сыворотки возрастает 
фагоцитарная активность лейкоцитов, однако анализ абсолютных 
чисел фагоцитированных кокков выявляет недостоверность дан
ного увеличения.

Еще в большей степени снижается фагоцитарная активность 
лейкоцитов в крови через 6 часов (индекс Райта становится рав
ным 0,132±0,006; индекс Габургера — 9,17 % ±0,481). Это сниже
ние происходит на фоне реактивного увеличения числа псевдо
эозинофилов (115,93±992,51). Антитоксическая сыворотка не ока
зывала в данном случае ожидаемого действия. Через сутки после 
введения токсина индекс Райта снизился до 0,055±0,004, индекс 
Гамбургера—до 4%±0,322. Специфическая антитоксическая сы
воротка оставалась неэффективной.

С 2-х суток изучаемые показатели постепенно возрастают, до
стигая исходного уровня на 5-е сутки. В то же время специфиче
ская антитоксическая сыворотка приводит к увеличению фагоци
тарной активности.

После введения одной смертельной дозы токсина отмечается 
более выраженное снижение фагоцитарной активности псевдоэози
нофилов. Через 3 часа индекс Райта становится равным 0,133%± 
0,006 против 0,783±0,029; индекс Гамбургера — 7,67% ±0,322 
против 44,17% ±1,449, а через 6 часов — соответственно 
0,08±0,006 и 5,83% ±0,481. Число псевдоэозинофилов в период ин
токсикации, вызванной 1 Dim, заметно возрастает, достигая 
12174,0± 1419,88 через 6 часов после введения токсина при исход
ном 4303,7±995,65. Несмотря на увеличение числа фагоцитов в 
1 мм3 крови абсолютное число 
цитированных кокков в период 
ниже исходного уровня.

При добавлении сыворотки 
взятым через 3 и 6 часов после ___ _____
значительное увеличение индексов Райта и Гамбургера. Увеличе
ние числа фагоцитированных кокков (на 1 мм3 крови) под влия
нием сыворотки статистически недостоверно.

В период интоксикации, обусловленной двумя смертельными 
дозами токсина, уже в первые часы наблюдается выраженный лей
коцитоз (через 3 часа—18175±1207 7- г- - 
±1706,9 при исходном 12233,3±892,31), о1условлен™й
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нием числа псевдоэозинофилов в 1 мм3 крови. Индекс Райта через 
3 часа после введения токсина снижается до 0,201 ±0,012, а через 
6 часов — до 0,137+0,017 при исходном 0,833±0,017. Индекс Гам
бургера соответственно равен 11,5±0,966 и 8,61 %±0,966 при ис
ходном 47%±1,288. Показатели фагоцитарной активности остают
ся низкими и при добавлении к пробам крови специфической ан
титоксической сыворотки. В связи с увеличением числа псевдо
эозинофилов в 1 мм3 крови абсолютное число фагоцитирующих 
клеток и фагоцитированных кокков не снизилось (Р>0,05). Число 
фагоцитов в состоянии аттракции также осталось на прежнем 
Уровне.

Специфическая антитоксическая сыворотка не приводила к уве
личению изучаемых показателей.

Таким образом, проведенные исследования показали, что ток
син Cl. oedematiens в опытах на морских свинках оказывает леи- 
котоксическое действие, которое проявляется в снижении фагоци
тарной активности лейкоцитов и уменьшении процента фагоцити
рующих клеток.

Угнетение функционального состояния лейкоцитов сохраняет
ся в течение нескольких дней после введения токсинов. Лейкоток
сическое действие токсинов не всегда сопровождается уменьше
нием фагоцитарной активности крови вследствие развития выра
женного лейкоцитоза.

Под влиянием добавленной in vitro специфической антитокси
ческой сыворотки фагоцитарная активность лейкоцитов в отдель
ных случаях восстанавливалась, что становилось закономерным з 
период выздоровления животных.

Изучение лейкотоксина Cl. oedematiens типа А 
при гель-фильтрации на сефадексе Г-
А. Л. Головатюк, П. 3. Протченко. Одесса

Токсин Cl. oedematiens обладает слол<нов' ыйРУ^е7ротич^кий, 
Ставе нативного токсина обнаружены • ягпессии- лецитина- 
гемолитический факторы, а .также ФеХтиназа (Ю. Н.'Макарова- 
за, гиалуронидаза, фибринолизин я Гпотова, 1935; Oakley et 
Тарасевич, 1934; Scott et al., 1934 E. Ь. 1лотова’ \ n ' 
al 1Q47- M а Прнигпва M Д. Петренко, 1955, и др+ но мне 

Ключением некротического, который связан
С°ЛМ Минервин К. И. Червякова и С. П. Жак (1955) обнару

жили у токсина CL oedematiens лейкотоксические свойства, выра- 
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жающиеся в резком подавлении фагоцитарной активности лейко
цитов. По данным И. А. Сытника (1957), этот токсин сильнее ток
синов других возбудителей газовой инфекции угнетает фагоцитар
ную активность микро- и макрофагов и обладает выраженной спо
собностью вызывать разрушение и распад клеток. Максимальное 
количество лейкотоксииа обнаруживается в 4-суточных культурах 
Cl. oedematiens, обладающих и большей летальной активностью, 
в то время как гемотоксин и лецитиназа накапливаются раньше 
(И. А. Сытник, 1960). На этом основании автор делает вывод о 
разной природе лейкотоксииа и гемотоксина. Различие природы 
летальной и гемолитической активности было подтверждено 
В. Г. Кулак с соавт. (1970) при фракционировании нативного ток
сина Cl. oedematiens типа А на геле сефадекса Г-100. Летальный 
и некротический факторы были связаны с фракцией белков моле
кулярного веса свыше 100 000, гемолитическая и лецитиназная ак
тивность — с фракцией белков молекулярного веса около 35 000, 
амилазная активность — с белками молекулярного веса менее

Цитотоксическое действие токсина Cl. oedematiens обнаружено 
также в культурах ткани (Penso, Vicari, 1959; Р. А. Салтыков с 
соавт., 1961; Е. М. Земсков, 1963; С. А. Шамраева, 1965; М. П. Ер
макова с соавт., 1971).

Представляло интерес изучить природу лейкотоксической ак
тивности токсина Cl. oedematiens.

Опыты были проведены с препаратом сухого токсина Cl. oedematiens ти
па А, серии 231, полученным из Государственного контрольного института име
ни Л. А. Тарасевича. Навеску токсина растворяли в 0,01 М фосфатном буфер
ном растворе pH 7,0, фильтровали через бумажный фильтр. В 1 мл раствора 

10 Мг белка- Концентрацию белка определяли по Лоури. Колонку 
23,0X470 мм заполняли сефадексом Г-100 в 0,01 М фосфатном буферном рас
творе pH 7,0. Наносили 15 мл раствора токсина (150 мг белка), скорость тока 
жидкости устанавливали 15—20 мл/час. Опыты проводили при 4°. Фракции от
бирали по 5 мл и анализировали на содержание белка по Лоури. Фракции, 
соответствующие пикам белка, и промежуточные между пиками с минималь
ным содержанием белка объединяли, концентрацию белка в них определяли по 
Лоури и изучали их биологическую активность суммарно.

Летальную активность определяли путем введения различных 
доз препаратов белым мышам весом 25—30 г внутрибрюшинно 
(каждая доза—4 мышам). LD50 рассчитывали по Керберу 
(И. П. Ашмарин, А. А. Воробьев, 1962). Летальную активность вы
ражали числом LDsoAvs белка. Некротическую активность опреде
ляли путем внутрикожного введения морским свинкам по 0,2 мл 
различных разведений препаратов.

Лецитиназная активность (лецитовителлиновая проба) и гемо
литическая (в отношении эритроцитов лошади с применением Фос- 
фатно-хлоридного буфера 0,016 М солянокислого цистеина с pH 
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6,8, а также в отношении эритроцитов кролика) исходного токси
на была очень низкой, поэтому в дальнейших опытах гемолизин 
и лецитиназу не определяли.

Наличие лейкотоксииа определяли путем реакции фагоцитоза 
и методом Svejcer, Vanncurik (1959).

Реакцию фагоцитоза ставили по следующей методике: в ряд агглютииа- 
ционных пробирок вносили по одному объему (25 делений пипетки Панченко- 
ва) разведений токсина или буферного раствора (контроль), три объема цит
ратной крови человека и помещали на 30 минут в термостат при 37°. Затем 
в каждую пробирку добавляли по одному объему взвеси суточной агаровой 
культуры стафилококка (штамм № 209) и после выдерживания в течение 30 ми
нут при 37° готовили мазки для подсчета фагоцитарного показателя в 100 ней
трофилах.

Для определения лейкотоксииа по Svejcer, Vancurik в ряд агглютина- 
ционных пробирок вносили по два объема (50 делений пипетки Панченкова) 
раствора Хенкса, по одному объему крови кролика, дважды отмытой от плаз
мы в растворе цитрата натрия путем центрифугирования (3000 об/мин), и по 
одному объему разведений токсина. После выдерживания в течение 90 минут 
при 37° готовили мазки, подсчитывали 100 лейкоцитов, вычисляя процент гра
нулоцитов и лимфоцитов.

Доза токсина, вызывающая снижение числа гранулоцитов на 
50%, принималась за лейкотоксическую единицу (ЛЕ). Для ее 
расчета строили график зависимости кратности снижения числа 
нейтрофилов от логарифма дозы и путем интерполяции находили 
lg ЛЕ. Лейкотоксическую активность выражали числом ЛЕ}мг 
белка.

Результаты одного из типичных опытов представлены на ри
сунке. Токсин Cl. oedematiens при гель-фильтрации на сефадексе 
Г-100 давал два основных пика. Один из них (элюционный объем 
60—115 мл) включал белки с молекулярным весом более 100 000 
и составлял около 3,3% общего количества внесенного в колонку 
белка. Второй пик (элюционный объем 150—240 мл) представлял 
собой низкомолекулярный компонент и составлял основную мас
су белка.

Для изучения биологической активности объединяли про
бирки соответствующие 60—115 мл элюционного объема 
(I фракция 85 мкг белка на 1 мл), 120 145 мл (II фракция,
58 3 мкг белка на 1 мл). III фракцию составили пробирки, со
ответствующие 150—180 мл (290 мкг/мл) и IV —пробирки, соот
ветствующие 185—240 мл (2050 мкг!мл).

Летальная активность обнаруживалась только в I 
LD.n составила 6 24 мкг что соответствовало 160 LDso/лг. Другие Фракции LXn^активностью не обладали. LD50 исходного ток
синасоставила88 41 л/кг-11,3 LDso/л/г. Таким образом, деталь- 
пая активность I фракции более чем в 14 раз превышала актив
ность исходного препарата, однако выход летальной активности

6—6182
81



I

составил всего 43,8%. Это может быть связано либо с денатура
цией препарата во время гель-фильтрации, либо с наличием в 
других фракциях летальной активности, которая в результате раз
ведения не обнаруживалась.

YXev.pэтическая активность также была обнаружена только в 
I фракции, причем одинаково выраженную некротическую реак-

Разделение лейкотоксина Cl. oedematiens типа А на сефадексе Г-100

иию вызывали 200 мкг исходного токсина и 8 мкг I фракции т е
1 фракция была в 25 раз активнее. Другие фракции некротической 
реакции не давали.

Полученные результаты подтверждают данные В Г Кулак 
с соавт. (1970) о связи летальных и некротических свойств с высо
комолекулярной фракцией токсина Cl. oedematiens типя д

По реакции Svejcer, Vaniurik ЛЕ для Z
2 13 мкг т е 470 ЛЕ1мг Ппа лля * Фракции составила2,13 мкг, т. е. 470 J/t/лг. Для исходного токсина ЛЕ равнялась
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158,6 мкг 6,3 ЛЕ 1мг. II—IV фракции лейкотоксической актив
ностью не обладали.

Подавление фагоцитарной активности лейкоцитов было обна
ружено только при добавлении I фракции. Так, доза 85 мкг/мл 
снижала фагоцитарный показатель в 3,3 раза; 8,5 мкг/мл — 
в 2,6 раза; 0,85 мкг/мл — в 2,1 раза и 0,085 мкг!мл не подавляла 
%ал?пЦИТ°3а* П ФРакция (58 л^а/лы), III (290 л/кг/лм) и IV 
(2050 мкг/мл) фагоцитарную активность лейкоцитов не снижали. 
Исходный токсин обладал менее выраженным действием на фаго
цитоз: доза 1000 мкг/мл вызывала снижение фагоцитарного пока
зателя в 2,23 раза, 100 мкг/мл — в 1,5 раза, 10 мкг/мл — в 1,3 ра
за, доза 1 мкг/мл не изменяла фагоцитарного показателя. Воз
можно, относительно небольшая разница в степени подавления 
фагоцитарной активности под действием уменьшенных в 10 и 
100 раз доз токсинов обусловлена неодинаковой чувствительностью 
нейтрофилов к токсину, в результате чего более чувствительные 
клетки под действием больших доз разрушались, а меньших — 
снижали фагоцитарную активность. Это предположение требует 
Дальнейшего изучения.

Полученные результаты свидетельствуют о связи лейкотоксиче
ской, летальной и некротической активности сухого токсина С1. 
oedematiens типа А с высокомолекулярным компонентом.

Представляет интерес дальнейшее разделение высокомолеку
лярной фракции с целью изучения вопроса о том, является ли 
лейкотоксический компонент самостоятельным или связан с дей
ствием летального и некротического компонентов. Примененный 
метод гель-фильтрации на сефадексе Г-100 не позволил произве
сти разделения высокомолекулярных компонентов, так как при 
постановке двойной диффузионной преципитации в геле по Ouch- 
terlony (Л. А. Зильбер, Г. И. Абелев, 1962) I фракция образовьь 
вала с поливалентной противогаигренозной сывороткой пять 
линий преципитации, причем эти линии давали реакцию идентич
ности с такими же линиями исходного токсина. II фракция образо
вывала лишь одну слабо выраженную линию преципитации, а III 
и IV линий преципитации не давали. Следовательно, при исполь
зовании более совершенных методов (ионообменной хроматогра
фии) высокомолекулярная фракция может быть разделена на ряд 
компонентов, что позволит решить вопрос о природе лейкотоксина.

На основании проведенных исследований можно сделать вы
вод о связи лейкотоксической, летальной и некротической актив
ности токсина Cl. oedematiens типа А с его высокомолекулярной 
Фракцией.
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Значение некоторых функциональных 
групп аллергена Cl. perfringens типа А 
в проявлении биологической активности

3. Г. Старобинец. Харьков

Бактериальные аллергены широко применяются для диагно
стики различных аллергических состояний. Получение достаточно 
очищенных препаратов позволило расширить исследования по 
выяснению природы активного начала аллергенов. Одним из 
направлений таких исследований является изучение роли функцио
нальных групп в проявлении биологической активности аллерген
ных препаратов. Этому вопросу посвящены работы Д. А. Цувер- 
калова (1951), В. А. Мусийко (1959), И. В. Зарецкой, Г. А. Гор
чаковой (1963), Г. А. Максимовой, В. Ф. Руновой (1969, 1971), 
Г. М. Тараненко и др. (1971). Авторы применяли дезаминирова
ние, ацетилирование, йодирование и формалинизирование аллерге
нов, приготовленных из различных микроорганизмов. Оказалось, 
что специфическая активность дизентерина, пестина, бруцеллина, 
сибиреязвенного и туляремийного аллергенов связана со свобод
ными а-аминогруппами, а аллергическая активность туберкулина 
обусловлена наличием в его составе гуанидиновых группировок 
(В. И. Дегтяренко, 1965; В. Ф. Рунова, 1971).

Целью настоящей работы явилось изучение роли некоторых 
функциональных групп аллергена Cl. perfringens типа А при вос
произведении кожных аллергических реакций.

Аллерген Cl. perfringens типа А получен методом щелочного 
экстрагирования 1% КОН сухих микробных тел с последующим 
осаждением активной фракции 50% уксусной кислотой, диализом 
и лиофильным высушиванием (В. Ф. Рунова, В. Ю. Гавриленкова, 
1970). Этот метод приготовления аллергенных препаратов позво
ляет выделять высокоактивные белковые фракции с минимальным 
содержанием полисахаридов и нуклеиновых кислот.

Нами было получено 12 серий очищенного аллергена Cl. per
fringens типа А следующего химического состава: общий азот — 
11,00±0,84%, белковые вещества (по Лоури) —70±6%, редуци
рующие вещества—0,41±0,02%, нуклеиновые кислоты — 0,4± 
±0,02%.

Для выявления роли функциональных группировок в биологи
ческой активности аллергена Cl. perfringens типа А мы подвергли 
две серии препарата с наиболее высоким содержанием общего 
азота (14,0—14,5%) дезаминированию, формалииизированию аце
тилированию и йодированию. При использовании первых трех ме
тодов происходит в основном изменение свободных аминных и



гидроксильных групп белка, а йодирование приводит к процессам 
замещения атомов водорода на йод в циклических аминокислотах 
тирозине и гистидине.

Дезаминирование проводили свежеприготовленным раствором нитрита 
натрия в присутствии уксусной кислоты в течение 6 часов. О степени дезамини
рования судили по изменению общего азота, при этом его количество умень
шилось в 3,5 раза и соответствовало 4,0—1,3%. При формалинизировании 
аллерген подвергали обработке 1 % формальдегидом в течение 24 часов при 
температуре 37°. Ацетилирование производили уксусным ангидридом в смеси 
с концентрированной серной кислотой в течение 20 часов при температуре 4 
с последующим осаждением белковых веществ трихлоруксусной кислотой. Иоди
рование препарата осуществляли при pH 8,2 с помощью йодистого калия и 
0,005 N водного раствора йода в течение суток при 37°. Все аллергены после 
указанной обработки и диализа были лиофильно высушены.

Активность йсходных и модифицированных препаратов опреде
ляли путем воспроизведения аллергических реакции замедленного 
типа на 28 белокожих морских свинках весом 300—350 г. С этой 
Целыо животных подкожно сенсибилизировали 60 млрд, форма
линизированных микробных тел Cl. perfringens типа А. Разрешаю
щую дозу аллергена вводили внутрикожно через 21 день после 
сенсибилизации в объеме 0,2 мл. Все животные получали по 
250 у каждого из препаратов, подвергнутых химической обработ
ке. и, в качестве контроля, такую же дозу исходного препарата, не 
подвергавшегося химическому воздействию. Реакцию учитывали 
через 24 и 48 часов по диаметру гиперемии и инфильтрата участ
ка кожи. Данные учета реакций на введение сенсибилизированным 
морским свинкам модифицированных аллергенов Cl. perfringens 
типа А приведены В таблице. Таблииа

Активность модифицированных аллергенов Cl. perfringens типа А после хими- 
ческой обработки ________________________ -
-------------------------------------------------------------------

Диаметр кожной реакции (в мм) на введение аллергенов

серия 1 серия 2

Аллерген
М±т Р М±т Р

Исходный 
Дезаминированный 
Формалинизированный 
Ацетилированный 
Иодированный

13,3+1,21
3,3+0,65
3,6+0,58
9,5+0,92
1,9+0,53

<0,001
<0,001 
>0,1
<0,001

13,6+1,6
2,8+0,67
3,3+0,77

10,5+1,05
1,3+0,46

<0,001
<0,001 
>0,1
<0,001

Примечай и е. М — средний диаметр 
ошибка среднего значения; Р — достоверность 
рованные и исходные препараты.

гиперемии; ±т — квадратичная 
разницы реакций на модифици-
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Представленные данные показывают, что йодирование аллер
гена Cl. perfringens типа А приводило к снижению его активности 
в 7 раз, причем наряду с уменьшением площади и яркости гипе
ремии у всех животных наблюдалось отсутствие инфильтратов. 
Аналогичные данные приводят И. В. Зарецкая и Г. А. Горчакова 
(1963) по дизентерину. Известно, что действие йода на белки наи
более избирательно проявляется по отношению к циклическим 
аминокислотам тирозину и гистидину. Следовательно, можно пред
положить, что эти аминокислоты имеют существенное значение 
при воспроизведении кожной аллергической реакции.

В дезаминированных препаратах CI. perfringens типа А аллер
генная активность значительно уменьшалась (до 24% активности 
исходных препаратов). В процессе дезаминирования действие азо
тистой кислоты на белки вызывает в них отщепление свободных 
аминогрупп с одновременным диазотированием аминокислот тиро
зина и триптофана, которые, по данным Г. А. Максимовой и 

. Руновой (1970), ответственны за специфическое действие 
аллергенов.

Активность формалинизированных препаратов из микробных 
тел . periringens снизилась в 4 раза и составляла 25% актизно- 
ти необработанных аллергенов. Эти данные совпадают с данны- 

iiu М' Тараненко с соавт. (1971) о значении фенольных групп 
клических аминокислот пестина в формировании аллергических 

реакции замедленного типа.
В наших опытах ацетилирование не вызвало статистически до

стоверного снижения специфической активности препаратов по 
сравнению с исходными. Landsteiner (1945) высказал предполо
жение, что при ацетилировании наиболее интенсивно связываются 
гидроксильные группы аминокислот. По-видимому, эти группы су
щественного значения для проявления биологической активности 
аллергенов не имеют.

Таким образом, результаты проведенных исследований дают 
основание предполагать, что специфические свойства аллергена 
Cl. perfringens типа А связаны с наличием в его составе свобод
ных аминогрупп и фенольных групп циклических аминокислот
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Характеристика биологической активности 
аллергена Cl. perfringens типа А

Н. Ф. Калиниченко, Л. Г. Подгорная. Харьков

В настоящее время общепризнано, что тяжелое течение ана
эробных инфекций обусловлено действием экзотоксинов, выделяе
мых клостридиями. В связи с этим исследователи уделяют боль
шое внимание изучению токсинов и их действию на ткани. В то 
же время значение микробных тел клостридий в развитии патоло
гии человека и животных изучено недостаточно. Многие клостри
дии находятся в большом количестве в желудочно-кишечном трак
те, в пораженных тканях при хронических заболеваниях, выделяя 
1 оксин слабой активности или вовсе не выделяя его.

Из патогенных клостридий самым распространенным является 
perfringens. Он имеет тесный контакт с организмом человека 

и животных и поэтому может играть роль сенсибилизирующего 
агента. Это подтверждено нашими опытами по изучению повышен
ной чувствительности животных, сенсибилизированных микробны
ми телами Cl. perfringens типа А к термоустойчивым фракциям 
этого микроорганизма (1972). Для целей диагностики гиперчувст
вительности организма к Cl. perfringens в нашей лаборатории по
дучен очищенный аллерген из микробных тел указанного микро
организма.

Настоящая работа посвящена изучению специфических свойств 
этого препарата. Аллерген получали по методу В. Ф. Руновой 
(1970), отличающемуся своей универсальностью и простотой. Для 
приготовления аллергена был использован штамм Cl. perfringens

(ВР6К) типа А. По сравнению с другими штаммами этого вида 
он» по данным Sasernian с соавт. (1964), содержит общий сомати
ческий антиген, близкий по антигенным свойствам к другим штам
мам. Полученный препарат представлял собой порошок белого 
Цвета с остаточной влажностью 0,5—3% и содержанием белка 
(по Лоури) 50—70%. Препарат расфасован в ампулы. Всего было 
изготовлено 25 серий аллергена. Безвредность каждой серии ис
пытывали путем подкожного введения содержимого трех ампул 
(разведенного в 3 мл физиологического раствора) по 0,5 мл бе- 
Дым мышам весом 18—20 г (по 6 мышей на серию) и содержимо
го пяти ампул, растворенного в 5 мл физиологического раствора, 
по 5 мл морским свинкам весом 300—350 г (<по 3 морских свинки 
на серию). Наблюдения за животными в течение 20 дней дали ос
нование считать аллерген безвредным: ни снижения веса, ни ка
ких-либо местных патологических изменений у животных не было 
обнаружено.
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С целью установления переносимой дозы для морских свинок 
навеску аллергена растворяли в соответствующем количестве фи
зиологического раствора (pH 7,3) так, чтобы в 0,1 мл содержа
лось 50, 100, 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 2500 у вещества. Ин
тактным морским свинкам исследуемый материал вводили внутри
кожно по 0,1 мл.

Результаты исследований каждой серии аллергена на 10 мор
ских свинках показали следующее: дозы 50—1000 у не вызывали 
■видимых реакций в коже; 1500 у у большинства животных также 
не обусловливали изменений и только при введении дозы 2000 у 
в месте инъекции через 24—48 часов возникала местная реакция в 
виде гиперемии, инфильтрации участков кожи диаметрОхМ 4 • 
12 мм. Аналогичные изменения наблюдались и при испытании ал
лергенов в опытах на 10 кроликах весом 2—2,5 кг.

Влияние сенсибилизирующей дозы аллергена на проявление 
аллергических реакций замедленного типа изучалось в следующих 
опытах. Отдельным группам морских свинок вводили подкожно 
соответственно 2, 10, 20, 40, 60- млрд, формалинизированных ми
кробных тел Cl. perfringens типа А (штаммы ВР6К и № 235). 
В каждой группе было 8—10 морских свинок. Разрешающую инъ
екцию аллергена (100 у) вводили через 21 день после сенсибили
зации. Результаты опытов дали основание считать, что сенсибили
зирующий эффект микробных тел Cl. perfringens типа А зависит 
от их количества. Наиболее выраженными были реакции при сен
сибилизации 40—60 млрд, микробных тел. При этом не имело су
щественного значения, каким штаммом производили сенсибили
зацию — ВР6К или № 235.

В дальнейшем в опытах на морских свинках, сенсибилизиро
ванных оптимальной дозой (40—60 млрд.) микробных тел, мы 
установили, что на введение 50, 100, 200, 250, 300 у самые четкие 
кожные реакции отмечаются при внутрикожном введении 250 у 
аллергена.

С целью определения значения времени, прошедшего от сен
сибилизации до введения разрешающей дозы аллергена, были 
проведены опыты на 60 морских свинках, сенсибилизированных 
40 млрд, микробных тел Cl. perfringens типа А (ВР6К), которым 
вводили разрешающую инъекцию аллергена (250 у) на 1 3 5
10, 14, 21, 30, 35, 40, 50 и 60-е сутки.

Средние данные результатов опытов изучения гиперчувстви
тельности кожи морских свинок на аллерген Cl. perfringens в за
висимости от сенсибилизации их различным количеством одно
именных микробных тел и влияния на гиперчувствительность жи
вотных срока между сенсибилизацией и разрешающей инъекцией 
аллергена представлены на рисунке. Из приведенных данных вид
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но, что внутрикожное введение аллергена Cl. perfringens типа А 
уже через 5 дней после сенсибилизации вызывает аллергическую 
реакцию замедленного типа. Однако наиболее интенсивная реак
ция возникает через 21 день после сенсибилизации. Следует отме-

Характер кожных реакций морских свинок на введение 
аллергена Cl. perfringens. Кривые зависимости интенсив
ности. реакции:
I — от сенсибилизирующей дозы Cl. perfringens; 2 — от срока вве
дения аллергена после сенсибилизации.

ить, что гиперчувствительность к аллергенам Cl. perfringens типа 
У сенсибилизированных животных наблюдается продолжитель- 

Ое время (60 суток и более).
Известно, что введение аллергена может обусловить гиперчув

ствительность к нему организма. В этой связи представляло ин
терес проверить аллерген Cl. perfringens типа А в качестве сен
сибилизирующего агента. Одновременно мы пытались установить 
значение дозы аллергена в выявлении гиперчувствительности ор
ганизма. Опыты проводили на 50 морских свинках, на которых 
Ранее определяли чувствительность к аллергенам Cl. perfringens 
типа А. Разрешающую дозу той же серии аллергена вводили вну
трикожно в количестве 250 у. Средние данные опытов представ
лены в таблице.
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Средние данные о реакции мор
ских свинок на повторное введе
ние аллергена Cl. perfringens ти

па А

мл

Количе
ство 

живот
ных

Количество 
аллергена, вве

денного пер
вично. 1

Кожная реак
ция на повтор

ное введение 
аллергена, мм

5 100 0
5 250 0
6 500 0
6 750 0
8 1000 0

10 2000 5+2
10 4500 74-3

Следовательно, сенсибилизация 
большими дозами аллергена 
(2000—4500 у) может обусловить 
проявление кожных реакций замед
ленного типа. Меньшие дозы ал
лергена не вызвали гиперчувстви
тельности животных.

Очень важно также было уста
новить, специфичен ли аллерген С1. 
perfringens. С этой целью 40 мор
ских свинок (по 10 в каждой груп
пе) сенсибилизировано 40 млрд, 
микробных тел. Е. coli, стафилокок
ка, Proteus vulgaris и Psendomonas 
aeruginosa. На 21-й день после сен
сибилизации животным внутрикож- 
Cl. perfringens. При учете реакцийаллергена

после разрешающей инъекции аллергена суше
но вводили 0,1 
через 24—48 часов 
ственных изменений в коже морских свинок не обнаружено. Сле
довательно, кожные реакции замедленного типа, обусловленные 
аллергеном Cl. perfringens типа А, являются специфическими.

Таким образом, результаты изучения аллергена, полученного 
из микробных тел Cl. perfringens типа А, позволяют сделать сле
дующий вывод. В опытах на морских свинках аллерген оказался 
безвредным. При внутрикожном введении аллергена разрешаю
щая доза его, вызывающая реактивные изменения в коже, для сен
сибилизированных животных была в 5 и более раз меньше, чем 
для интактных.

Интенсивность аллергических реакций замедленного типа у жи
вотных, сенсибилизированных микробными телами Cl. perfringens, 
зависела от количества микробных тел и времени, прошедшего с 
момента сенсибилизации. Оптимальные условия для проявления 
гиперчувствительности к Cl. perfringens — введение 40—60 млрд, 
микробных тел через 15—30 дней после сенсибилизации

Аллерген Cl. perfringens типа А специфичен — он обусловли
вает появление реакций у животных, сенсибилизированных доугим 
штаммом этого вида микроба, и не активен у животных сенсиби
лизированных другими видами микроорганизмов
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«Лейкотоксическая и летальная активность 
токсина ботулизма типа А при разделении 
на сефадексе Г-200
А. В. Целух, П. 3. Протченко. Одесса

Токсин ботулизма обладает выраженным лейкотоксическим 
действием in vivo и in vitro (С. М. Минервин и др., 1956; В. Р. Са
вин, 1960; И. А. Сытник, 1969, и др.). Для ускоренной диагностики 
ботулизма предложен метод фагоцитарного показателя, основан
ный на способности ботулинического токсина угнетать, а добав
ленных in vitro типоспецифических противоботулиновых сыворо
ток—восстанавливать фагоцитарную активность лейкоцитов кро
ви больного (С. М. Минервин, 1961).

Представляет интерес изучение характера связи специфиче
ского токсического действия ботулинического токсина с его лепко
токсической* активностью, результаты которого могут иметь су
щественное значение для решения вопроса о выборе антигена для 
иммунизации животных с целью получения полноценных лечебных 
и Диагностических противоботулиновых сывороток.

Однако природа лейкотоксина ботулизма не выяснена. По дан
ным И. А. Сытника (1969), наиболее выраженным лейкотоксиче- 
•ским действием обладают токсины ботулизма типов А и В, затем 
типа С, а токсины типов Д и Е — в меньшей мере. Автор оонару- 
Жил, что токсины с большей летальной активностью обладают и 
большим лейкотоксическим действием, и сделал вывод о наличии 
связи между этими двумя факторами.

В проведенных ранее работах использовались неочищенные пре
параты токсина, что не позволило однозначно решить вопрос о ха
рактере связи летальных и лейкотоксических его свойств. С рав
ной вероятностью лейкотоксическая активность могла оыть о \с 
Довлена самостоятельным, но накапливающимся в те же сроки, 
что и летальный токсин, компонентом или прямым действием на 
Фагоцитарную активность лейкоцитов собственно летальной фрак
ции. В пользу первого предположения как будто свидетельствуют 
наблюдения Freeman (1961), который показал отсутствие лепко
токсической активности у кристаллического токсина ботулизма ти
па А в опытах in vitro с лейкоцитами крови мышеи и кроликов. 
Однако токсин ботулизма представляется гетерогенным, и леталь
ная активность присуща фракциям токсина с Рззн“м 
ним весом. Так, по данным Wagman, Bateman (1951, 19э4, 1963), 
ботулинический токсин типа А при pH 7,5 может содержать около 
14% токсина с молекулярным весом 158000 а основная часть ток- сина имеетмолекулярный вес около-900 000. Авторы также обна-
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тя

руживали при pH 9,2 мелкие осколки токсина с молекулярным 
весом 2900—3800, еще обладавшие токсическим действием.

Gerwing с соавт. (1965) выделяли из токсина типа А токсиче
скую фракцию с молекулярным весом 12 200. В. Б. Фрейман, 
В. К. Голшмид и И. М. Михайлова (1967) обнаружили в нативном 
токсине ботулизма типа А при разделении на сефадексе Г-200 ос
новную токсическую активность фракции с молекулярным весом 
более 200 000, около и/з активности — фракции с молекулярным 
весом, близким к 160 000, и около 1% — фракции с молекулярным 
весом, близким к 65 000.

В настоящей работе была поставлена задача изучить связь 
летальной и лейкотоксической активности токсина ботулизма ти
па А при его разделении на сефадексе Гт200.

В опытах был использован сухой токсин ботулизма типа А серии 167/170, 
полученный из Института эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи. 
Навеску токсина растворяли в 0,01 М фосфатном буферном растворе с pH 7,0 
с добавлением 0,14 М NaCl, после чего фильтровали через бумажный фильтр и 
использовали для нанесения на колонку, заполненную сефадексом Г-200 в том 
же буферном растворе. Гель-фильтрацию проводили при скорости тока 18— 
20 мл/час при комнатной температуре или в рефрижераторе при температуре 
4° (существенной разницы в зависимости от температурных условий не отме
чалось). Анализ элюата на содержание белка проводили по Лоури. Результат 
одного из опытов представлен на рисунке.

Как видно из рисунка, при гель-фильтрации на сефадексе 
Г-200 токсин ботулизма типа А разделялся на две основные фрак
ции. Одна из них, выходившая первой, являлась высокомолеку
лярным компонентом и составляла всего около 17% нанесенного 
количества белка. Вторая, более значительная, содержала низко
молекулярные компоненты. Между этими двумя фракциями, соот
ветствующими двум пикам белка, не было четкой границы, между 
ними располагались фракции с промежуточным молекулярным 
весом.

Фракции, соответствующие пикам белка, а также промежуточ
ные между двумя пиками, в которых содержание белка было наи
меньшим, объединяли. Таким образом было получено три фрак
ции: I — высокомолекулярная, выходившая в свободном объеме 
колонки, II — промежуточная и III — низкомолекулярная, выхо
дившая во внутреннем объеме.

Во всех фракциях определяли концентрацию белка по Лоури, 
а затем для определения летальной активности готовили двукрат
но убывающие разведения физиологическим раствором и вводили 
подкожно белым мышам весом 25—30 г (по 4 мыши на дозу) 

Рассчитывзли П° КерберУ (И- П- Ашм*Рин и А. А. Воробьев, 
1962). Летальную активность выражали числом LD50 на 1 мг беп- 
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ка, так как нас интересовала в первую очередь удельная актив
ность фракций.

Лейкотоксическую активность фракций определяли в опытах in vitro. Фрак
ции разводили до содержания 200 мкг/мл и такие растворы использовали для 
постановки фагоцитарной реакции. К трем объемам цитратной крови человека 
добавляли один объем какой-либо фракции или исходного токсина, а в каче
стве контроля — один объем буферного раствора. Пробирки выдерживали в 
термостате 30 минут при температуре 37°, затем добавляли один объем 2 млрд.

Разделение токсина ботулизма типа А на сефадексе 
Г-200.
Колонка 1GX400 леи, нанесено 23,4 л<г токсина в 7 жл 0,01 М 
фосфатного буферного раствора с pH 7,0.

суспензии стафилококка (штамм № 209) и через 30 минут выдерживания при 
готовили мазки для подсчета фагоцитарного показателя. I ассчитывали от

ношение фагоцитарного показателя контроля (добавление буферного раствора) 
к Фагоцитарному показателю опыта (добавление токсина или фракции) и полу
чали показатель кратности снижения фагоцитарной активности лейкоцитов под 
Действием токсина.

Результаты опытов представлены в таблице.
Из представленных данных видно, что наибольшей летальной 

активностью обладала фракция I, содержащая белки с молеку
лярным весом более 200 000. Ее активность в 1,4 1,6 раз превы
шала активность исходного токсина. Промежуточная II фракция
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Летальная н лейкотоксическая активность фракций токсина ботулизма типа

1 фракция II фракция III фракция Исходный токсин

LD8j*2
ФПК

Ши-кг
ФПК ФПК ФПК

ФП0 ФП0 ФП0 ФП0

9505 1,48 2262 1,47 <200 1,07 5656 1,07
6725 1,90 2967 1,0 <20 1,03 4755 1,42
7429 1,46 4609 1,38 21 0,96 5262 1,53

оказалась в 2—4 раза менее активной, чем I фракция, а III фрак
ция обладала лишь весьма малой летальной активностью. Исход
ный токсин оказался примерно одинаково активным (4755— 
5656 LDsoAwa).

Следует обратить внимание на относительно низкую актив
ность исходного токсина ботулизма типа А. Она может быть свя
зана с длительным хранением препарата сухого токсина. Кроме 
того, вероятно влияние фосфатного буферного раствора pH 7,0, 
так как, по данным Abrams с соавт. (1946), токсин ботулизма з 
нейтральной и щелочной среде подвергается быстрой инактивации. 
Необходимо учитывать и сравнительно невысокую растворимость 
использованного нами препарата сухого токсина, в результате че
го часть токсина оказывалась в осадке и отфильтровывалась- 
Вполне вероятно, что нерастворяющаяся часть представляет собой 
именно высокомолекулярный, легко денатурирующийся компонент, 
обладающий летальной активностью,’ так как использование для 
определения активности нефильтрованного токсина со взвешен
ными частичками нерастворившегося препарата - дает повышение 
активности в 15—20 раз. В полученном нами растворе исходного 
токсина высокомолекулярная фракция составляла всего 17%, что 
говорит о сравнительно низкой степени очистки препарата сухого 
токсина либо о разной растворимости отдельных белковых компо
нентов.

Наиболее выраженной лейкотоксической активностью обладала 
I фракция (фагоцитарная активность лейкоцитов уменьшалась в 
1,46—1,9 раза), II фракция снижала фагоцитоз в несколько мень
шей степени и непостоянно, а III фракция практически не облада
ла лейкотоксическим действием.

Таким образом, летальная и лейкотоксическая активность ока
зались сопутствующими друг другу, лейкотоксические свойства 
были присущи лишь фракциям, обладавшим летальной актив
ностью.

В какой мере можно говорить об идентичности летального и 
лейкотоксина — покажут дальнейшие исследования, так как гель-



фильтрация не позволяет выделить индивидуальные компоненты 
белковой смеси, если они незначительно различаются по молеку
лярному весу. Для решения вопроса о природе лейкотоксина це
лесообразно применение ионообменной хроматографии. Фракцио
нирование сухого токсина ботулизма типа А на сефадексе Г-200 
не позволило разделить летальную и лейкотоксическую активность.

Разработка условий получения 
концентрированных препаратов колицинов 
шигелл Зонне
О. И. Емельянова, И. Л1. Лейбова. Харьков

За последние два десятилетия накопились факты, свидетель
ствующие о роли эписомных элементов микробной клетки, детер
минирующих определенные свойства бактерий. К их числу отно
сятся профаги, R-факторы, бактериоцины и др. Работами 
зарубежных и отечественных исследователей показано, что многие 
бактерии продуцируют in vitro вещества, обладающие антибакте
риальным действием по отношению к представителям гомологич
ного или филогенетически близких родов бактерий. Эти вещества 
получили название бактериоцинов.

Феномен бактериоциногении широко распространен среди пред
ставителей семейства энтеробактерии, где он, в связи с тем, что 
впервые был обнаружен среди кишечных палочек, известен под 
названием колициногении, а вещества, ими продуцируемые, — ко
лицинов. В дальнейшем колицины были выявлены и у других ро 
Д°в, входящих в состав Enterobacteriaceae. Однако подробно это 
свойство изучено лишь у представителей рода Escherichia. Сведе
ния о колициногении рода шигелл и, в частности, шигелл Зонне, 
в настоящее время крайне недостаточны: нет систематизирован
ных данных о типах колицинов и их свойствах, о факторах, влия
ющих на их продукцию, о действии колицинов шигелл Зонне на 
Других представителей кишечной микрофлоры и т. д. Для решения 
Указанных задач необходимо получить колицин в чистом виде, 
свободный от микробных клеток и балластных компонентов пита
тельной среды. -Целью настоящего исследования явилась разработка условии 
получения очищенных высокоактивных колицинов различных 
штаммов шигелл Зонне.

Предварительно по общепринятой методике с использованием 
трех индикаторных штаммов Е. coli (<?> К-12 и В) была определе
на колициногенность 700 штаммов шигелл Зонне, выделенных от 
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больных в период 1965—1971 гг. и хранившихся при температуре 
4° в лиофилизированном состоянии.

Исследование показало, что среди изученных культур преобла
дали штаммы, продуцирующие колицины, частота их обнаружения 
колебалась в пределах 75,0—90,7% в различные годы. В среднем 
колициногенные штаммы составляли 82,4%. Это дает основание 
предположить, что колициногенность шигелл Зонне является их 
видовым признаком и, следовательно, еще раз свидетельствует о 
необходимости изучения колицинов и установления их роли в био
логии возбудителя.

Исходя из известного положения, что для получения разных 
типов колицинов требуются различные оптимальные условия, 
а также в связи с отсутствием сведений о типах колицинов, продУ' 
цируемых шигеллами Зонне, мы провели серию опытов на эта
лонных штаммах коллекции Фредерика с целью моделирования 
условий получения колицинов разных типов. В опыте были ото
браны штаммы, продуцирующие только один колицин, штаммы с 
двойной колициногенностью не испытывались.

«Перекрестно-полосчатым» методом (Fredericq, 1948) опреде
лено влияние химических веществ (СаС12, NaHCO3, Na2HPO4, глю
козы и генцианвиолета) на колицинообразование эталонных штам
мов Фредерика продуцентов колицинов типов В, К, G, С, I, F» 
D, S4.

Было установлено, что СаС12 в 1 % концентрации стимулиро
вал продукцию в плотных питательных средах колицина типа D, 
на продукцию остальных исследуемых типов колицинов это ве
щество влияния не оказывало. Нейтральными для колицинообра- 
зования были также NaHCO3 и Na2HPO4. Глюкоза в 1% концент
рации угнетала продукцию колицинов В, К, D и не влияла на 
выработку колицинов I и F. Обнаруженное нами угнетение коли- 
цинообразования под влиянием глюкозы подтверждает данные 
Matsushita и др. (I960), Papavasiliou (1963), В. Г. Лиходеда 
(1963). Следует подчеркнуть, что исследователи приводят проти
воречивые сведения о влиянии глюкозы на продукцию колицинов 
и в настоящее время нет единого мнения о механизме действия 
этого углевода на синтез колицинов.

Стимулирующее действие на колицинообразование большинст
ва типов в условиях наших экспериментов оказывал генцианвио- 
лет.

В связи с тем, что бактериоциногенез, как известно может осу
ществляться лишь в полноценных питательных средах и почти от- 
сутствует в синтетических, мы в свои 
обычные жидкие питательные среды с 
Сопоставление пригодности бульонов
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Хоттиигера) для накопления колицинов показало, что все они в 
равной мере могли служить этой цели. Добавление к питательно
му бульону хлористого кальция или глюкозы в различных концен
трациях не оказывало заметного влияния на выход колицинов, 
в отличие от данных, полученных нами в опытах на плотных пи
тательных средах.

Генцианвиолет в определенной концентрации стимулировал 
продукцию колицинов типов В, G, S4, S5 и А.

Материалы, характеризующие активность изученных колици
нов, представлены в табл. 1.

Таблица 1
Характеристика колицинов различных типов, полученных при 
культивировании штаммов коллекции Фредерика

Штамм-про
дуцент коли

цина

Тип проду
цируемого 
колицина

Количество полученных серий

всего

с титром (в усл. ед.)

0 10-40 80—32С 640-
-1280

2560- 
-5120

Са-31 А 1 1
Са-18 В 9 5 2 1 1 —
Са-57 С 2 2 — — — —
Са-23 D 5 — 1 3 — 1
Са-42 F 6 — 3 3 — —
Са-46 G 2 — 1 — — 1
Са-58 Н 2 2 — — — —
Са-53 I 8 3 5 — — —
К-235 К 9 4 1 4 — —
Са-7 V 6 — 2 4 — —
Р-1 Sj 8 8 — — — —
Р-15 s4 6 1 1 3 1 —
Р-14 S5 2 — 1 1

Из табл. 1 видно, что различные типы колицинов накаплива
лись в жидких питательных средах в неодинаковой степени. Так, 
в Условиях наших опытов получить колицины типов С, Н и S] ока
залось невозможным: все серии колицинов указанных типов были 
неактивными. Колицины типов A, D, G и S5 накапливались в пита
тельной среде в значительной концентрации: отдельные серии 
колицинов этих типов содержали до 2560—5120 условных единиц 
н 1 мл препарата (за условную единицу было принято максималь
ное разведение колицина, оказывавшее ингибирующее действие на 
индикаторный штамм).

В этом разделе исследований были отработаны стандартные 
Условия получения колицинов и методы их титрации, которые в 
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дальнейшем использовались для получения колицинов шнгелл 
Зонне и определения их активности.

Мясопептонный бульон (pH 7,65—7,7, аминный азот не менее 56 л«г%) 
в объеме 1 л с добавленным водным раствором генцианвиолета заражали су
спензией 24-часовой агаровой культуры штамма-продуцента колицина и выра
щивали при температуре 37° в течение 48 часов. К выросшей бульонной куль
туре добавляли хлороформ в соотношении 1 : 10 и оставляли в термостате еще 
на 24 часа, после чего бульонную культуру центрифугировали при 5,5 тыс. 
об/мин.

Активность полученного препарата проверяли луночным методом. Дву
кратные разведения^колицина вносили в лунки, сделанные штампом стандарт
ного диаметра в 1,5% мясопептонном агаре, залитом в чашку Петри. Чашки 
оставляли при комнатной температуре в течение 20—24 часов для диффузий 
препарата в агар; затем на поверхность чашки наслаивали 0,7% агар, содер
жавший 0,1 мл 4-часовой бульонной культуры одного из индикаторных штам
мов Е. coll о, К-12 или В. После 24-часовой инкубации в термостате произ
водили учет результатов по наличию зон подавления роста индикаторных 
штаммов.

Сопоставление различных методов титрации колицинов — мето
да титрации в пробирках, метода нанесения колицина в виде ка
пель на поверхность агара, орошенного индикаторной культурой, 
и луночного метода, свидетельствует о том, что последний являет
ся наиболее чувствительным и позволяет выявить колицины в тех 
случаях, когда двумя другими методами они не обнаруживаются.

Следующим этапом наших исследований было получение коли
цинов шигелл Зонне. Из 22 колициногенных штаммов, выделен
ных у больных дизентерией, было получено 3’6 серий колицинов. 
Данные о накоплении колицинов шигелл Зонне в жидких пита
тельных средах представлены в табл. 2.

Материалы табл. 2 свидетельствуют о том, что все исследован
ные штаммы, продуцировавшие колицин в плотных питательных

Таблица 2
Сравнительная характеристика колицинов шигелл Зонне в зависимости от усло
вий культивирования

Количество полученных серий

Среда, на которой с титром (в усл. ед.)
получен колицин всего

0 10 20 40 80 160 320 640 1280
2560- 
-5120

Мясопептон-
ный бульон 

Мясопептон-
15 — 6 3 2 2 1 — — — —

ный бульон-|-
21генцианвиолет 1 1 3 3 2 1 4 6
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средах, сохраняли это свойство и при культивировании их в буль- 
не. Однако титры их колебались в довольно широком диапазо

не от 10 до 5120 условных единиц. Можно проследить четкую 
ависимость между степенью накопления колицина и наличием 

1ли отсутствием в среде культивирования генцианвиолета. Так, 
в средах, не содержавших генцианвиолета, титры колицинов в ос
новном не превышали уровня 160 условных единиц, добавление 
не его к бульону способствовало накоплению колицинов в кон

центрации 320—5120 условных единиц, т. е. увеличивало продук
цию колицина в 2,32 раза. Наши результаты, свидетельствующие 
° стимулирующем действии генцианвиолета иа продукцию коли
цинов у шигелл Зонне, соответствуют материалам С. Ф. Боруно- 
вои и Б. М. Гнрдо (1966), изучавших влияние этого вещества на 
колицинообразование у Е. coli.

Следует отметить, что на титр колицинов оказывало влияние 
также и качество питательного бульона: при недостаточном содер
жании аминного азота (ниже 56 л/г%) выход колицина, несмот
ря на добавление генцианвиолета, был низким. По-видимому, на 
продукцию колицинов, помимо указанных факторов, влияют так
же и индивидуальные свойства штамма-продуцента, так как из 

изученных культур 8 штаммов, при многократном варьирова
нии условий выращивания, продуцировали колицины только в 
низких титрах.

Для очистки и концентрации нативных колицинов (центрифу- 
татов культуральной жидкости) шигелл Зонне проведено сравни
тельное изучение эффективности различных методов, используе
мых для очистки и концентрации бактериальных антигенов. Были 
испытаны: а) метод осаждения сернокислым аммонием при на
сыщении с последующим диализом; б) метод кислотного изоэлек
трического осаждения на холоду; в) двухэтапный метод очистки, 
сочетающий оба названных метода — высаливание сернокислым 
аммонием на первом этапе и изоэлектрическое осаждение — на 
втором.

Результаты проведенных исследований показали, что наиболее 
эффективным методом очистки и концентрации нативных колици
нов шигелл Зонне является двухэтапный, позволяющий получать 
очищенные препараты колицинов с наиболее высокой удельной ак
тивностью как по азоту, так и по белку.

Были разработаны оптимальные условия очистки нативных ко
лицинов шигелл Зонне: определены концентрация кислоты, ис
пользуемой для изоэлектрического осаждения, и значение pH изо
электрической точки осаждения активной субстанции колицинов. 
Последнее определено при проведении фракционного изоэлектри
ческого осаждения колицинов при разных значениях pH. В табл. 3
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представлены данные по очистке и концентрации четырех серий 
нативных колицинов двухэтапным методом. Они свидетельствуют 
о том, что разработанные условия позволяют получать очищенные 
препараты колинина, удельная активность которых и по азоту, 
и по белку сравнительно с нативными возрастает во много раз 
(от 83,5 до 180 по азоту и от 3,98 до 10,8 по белку).

Анализируя данные таблицы, можно заключить, что наиболь
шей активностью обладают препараты колицинов, полученные из 
нативных колицинов с более выраженной степенью удельной ак
тивности. Так, при очистке колицина серии 16 с удельной актив
ностью 25 усл.ед./мг азота и 73 усл.ед./мг белка получены препа
раты, удельная активность которых составляла 3450 усл.е ./мг 
азота и 555 усл.ед./мг белка; в то же время при очистке колици
нов серий 24, 25 и 26, удельная активность которых была значи
тельно ниже, чем серии 16, препараты, полученные в результате 
очистки и концентрации, также имели менее выраженную удель
ную активность.

Полученные концентрированные колицины были выс\-шены лио 
фильным методом, причем сухие препараты почти не нзх 
свою активность по сравнению с исходной. Сухой коли р
шо растворялся в воде. Следует отметить, что колицдв“.Н_нВ. 
в Жидком состоянии сохраняли свою антибактериал у 
ность в течение года (срок наблюдения). Пп^п

Таким образом, результаты проведенных исследован позво 
лили установить, что шигеллы Зонне продуцируют колицины не 
только в плотных, но и В жидких питательных сРед^ На пРоце 
колицинообразования у шигелл Зоине оказывают влия У 
культивирования (добавление различных ингредиеь » штам. 
Ность питательной среды и др.) и индивндузльные свойства шта^ 
Мов-продуцентов. Это обстоятельство дает осн рпгтГпителей 
Жить, что среди указанных микробов, как и среди р _ 
Рода Escherichia, типовой состав продуцируемых колицинов 

A1IBPnDOLiecce очистки и концентрации колицинов шигелл Зонне 
о процессе очистки ГТрпени очистки, удельная ак-были получены препараты вь сокои степе с натив.

тивность которых значительно возро н
ными.

101



Определение типового состава колицинов, 
продуцируемых шигеллами Зонне, с помощью 
антиколициновых иммунных сывороток

О. И. Емельянова. Харьков

В настоящее время известны 24 типа колицинов — антибиоти
ческих веществ, продуцируемых представителями семейства ки
шечных бактерий, различающихся по физико-химическим и анти
генным свойствам, по специфичности действия и т. д. Отдельным 
родам этого семейства присуще свойство продуцировать колици
ны определенных типов. Так, среди Е. coli чаще обнаруживаются 
штаммы, продуцирующие колицины типа V (Fredericq, 1948); сре
ди Е. freundii — полиции A (Fredericq, 1948), среди салмонелл — 
полиции I (Vassiliadis et al., 1960), среди S. typhi — полиции В 
(Nicolle, Prunet, 1964), среди патогенных кишечных палочек — ко
лицины Е, I, G, В (Fredericq, 1948; В. Г. Лиходед и Д. Г. Кудлай» 
1963).

Наиболее подробно изучены колицины, продуцируемые пред
ставителями рода Escherichia. В международной коллекции Фре
дерика из 17 штаммов-продуцентов колицинов различных типов 
15 относятся к роду Escherichia и только 2 — к роду Shigella (Sh. 
dysenteriae boydii — продуцент колицина типа Si и Sh. dysenteriae 
sonnei — продуцент колицина типов S3+I). Почти все исследова
ния свойств отдельных типов колицинов проведены с использова
нием штаммов Е. coli.

Вопрос о колицинах шигелл Зонне изучен недостаточно. Дан
ные литературы и наши наблюдения свидетельствуют о том, что 
колициногенность присуща подавляющему большинству штаммов 
шигелл Зонне, в отличие от других видов шигелл, в частности Sh. 
flexneri. Колицины, продуцируемые шигеллами Зонне, могут быть 
отнесены к группе Е. Однако они не идентифицированы в связи 
с тем, что применяемый для этих целей метод, основанный на 
селекционировании мутантов индикаторного штамма, устойчивых 
к одному известному типу колицина, не позволяет дифференциро
вать колицины группы Е на типы, входящие в ее состав (Ei, F, G, 
S2, S3, S5 и др.). Таким образом, до настоящего времени остается 
неясным вопрос: являются ли колицины, продуцируемые шигелла
ми Зонне, однородными по своему типовому составу, или они, как 
и штаммы Е. coli, продуцируют колицины различных типов.

Для решения поставленной задачи требуется иной методиче
ский подход, поэтому мы пошли по пути определения иммуноло
гической специфичности колицинов, продуцируемых шигеллами 
Зонне.
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Таблица 1
Перекрестная чувствительность 
штаммов Зонне к продуцируе
мым ими колицинам

П1 та ммы- п роду центы

Пассивные
колицина

378 424 1173
штаммы

378
424

1173
+ 
+

+

+

+ 
+

следст-

В своих предварительных иссле
дованиях мы исходили из известно
го положения, что штамм, продуци
рующий определенный тип колици
на, остается устойчивым (иммун
ным) К колицину гомологичного 
типа. Следовательно, если испытуе
мый колициногенный штамм ока
зывался чувствительным к колици
ну другого штамма, то их колици
ны можно квалифицировать как ге
терологичные. В то же время устой
чивость к колицину не всегда мо
жет быть объяснена продукцией рт явиться
колицина гомологичного типа, так как он * пе11ептора 
вием отсутствия у штамма соответствующего P перекрест-Исходя из изложенного, мы ши^ллР Зонне,
ной чувствительности к колицинам использованы как
которые в предыдущих исследованиях Всего испытано
продуценты для получения »идкнх 1 исследОвания был положен 
22 колициногенных штамма. В основу ппппуцентами колици- 
модифицированный метод ФРедеРпка’ Г.Д испытуемые штаммы, 
на и индикаторными культурами слу 1а кажДый из кото-
В результате опытов были отобрань 2 ДруГИХ. Эта зависи-
рых оказался чувствительным к кол"д обозначена чувстви-
«ость отражена в табл. 1, отсутствие,
тельность к колицину, знаком мину предположить гетеро-

Полученные результаты дали 1Ых штаммами, представ-
логичность типов колицинов, проду г Ру были обозначены но- 
ленными в табл. 1. Условно типы 1колицинов 
мером штамма продуцента: 378’ 4 1 отовлены колицины типов

С помощью этих штаммов был Титоь1 препаратов, исполь- 
378 и 424 для иммунизации KP°^a плнсь в пределах 1280—5120 
зованных для иммунизации,лнах°днизировано 10 кроликов. Анти- 
условных единиц. Всего было ом в з_-4 дня по различ
ены вводили 8—Ю-кратно с 1 Р сорбированные и несор
ным схемам - внутривенно и подкожн, Введение КОЛи-
бированные, в стабильных и н Р ждалось падением их веса
Цина животным, как правило, с р 
на 200-600 г. R пеакцИи нейтрализации, кото-

Титр сыворотки определял Р е
рая проводилась по следующей з ы „ до6авляли тест-дозу

К двукратным Ра’вет^“‘й“ме"“помсшал.. в термостат при 37" на 2 часа 
колицина гомологичного типа,



для связывания. Затем содержимое пробирок вносили в агаровые лунки и 
оставляли на 24 часа при комнатной температуре для диффузии остаточного 
колицина в агар, наличие которого в свободном состоянии в системе колицип- 
антиколицин определяли с помощью индикаторных штаммов Фредерика Е. coli 
К-12 и

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что колици- 
ны шигелл Зонне обладают достаточно выраженными антигенны
ми свойствами. Вопрос об антигенных свойствах бактериоцинов до 
1955 г. решался отрицательно. (Впервые антпколицпновая сыво
ротка была получена Goebel с соавт. к колицину типа К, проду
центом которого являлась Е. coli К-235). В последующие годы ан- 
тибактериоцидные сыворотки, нейтрализующие антибактериаль
ную активность этих веществ, различные исследователи получали 
с переменным успехом. По-видимому, это объясняется качеством 
препаратов, используемых для иммунизации животных. Многие 
исследователи применяли для этих целей нативную культураль
ную жидкость.

Полученные нами антиколициновые сыворотки были активны
ми в реакции нейтрализации в достаточно высокой степени 
(1 : 160—1 : 320). Лиофильное высушивание не снижало их титра. 
Внутривенное введение колицина в условиях наших опытов не 
вызывало образования соответствующих антител. Мы не могли 
также отметить значительного преимущества схемы иммунизации 
сорбированным на А1(ОН)Н3 препаратом. В процессе иммунизации 
были приготовлены антиколициновые сыворотки типов 378 и 424. 
Результаты исследования специфичности антиколициновых сыво
роток в реакции нейтрализации с гомологичными и гетерологич
ными колицинами представлены в табл. 2.

Из данных табл. 2 следует, что полученные в опытах иммуни
зации антиколициновые кроличьи сыворотки были достаточно спе- 

Таблица 2 
Специфичность антиколициновых сывороток в опытах нейтрализа
ции с гомологичными и гетерологичными колицинами

№ серии 
колицина

Условный 
тип коли

цина

Тест-доза 
колицина 

в условных 
единицах

Индикатор
ные 

штаммы 
Е. coli

Наличие реакции 
нейтрализации в 
сыворотках типа

Размер зо
ны подав

ления роста 
колицином 
(контроль), 

мм378 424

2 378 160 <р + 10К-12 + 9
48 424 20 <Р + 10
58 1173 80

К-12 — + 3
3

К-12 — — 3
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Таблица 3
Типирование колицинов шигелл Зонне но международной классификации

Метод типи- 
рования

Услов
ный 
тип 

испы
туемой 
сыво
ротки

Типы КОЛИЦИНОВ 
Зонне

Типы колицинов Фредерика

37 S 424 1173 д G 1 к $4 V в

Реакция 
нейтрализа- 378 +

__ __ —
НИИ 424 __ -L — — — _1_ — —
Преципита- 378 J- — — — — — — — ±

Ция в геле 424 -1. +

Примечание. В таблице приведены суммарные данные двух- а трех- 
кратно повторенных опытов.

Нифичны, так как централизовали колицины только гомологичного 
типа. Данные реакции нейтрализации полностью подтвердили на
ше предположение о гетерологичности типов колицинов, продуци
руемых штаммами шигелл Зонне 378, 424 и 1173, и показали их 
иммунологическую обособленность. Они подтвердили также воз
можность первичного отбора штаммов с гетерологичными колици
нами проверкой их перекрестной чувствительности к продуцируе
мым колицинам на плотных питательных средах.

В опытах нейтрализации с полученными нами двумя типами 
антиколициновых сывороток были испытаны препараты колици
нов II штаммов шигелл Зонне, выделенных от больных. В резуль
тате исследований все колицины были отнесены к условному типу 
3?8, так как нейтрализовались гомологичной антиколициновой сы
вороткой. Следует отметить, что все указанные штаммы при пере
крестной проверке их чувствительности на плотных ^питательных 
сРедах по методу Фредерика к колицину штамма 378 оказались 
Устойчивыми.Следующим этапом наших исследований явилась идентифика 
Ция колицинов, продуцируемых шигеллами Зонне по международ
ной классификации. Идентификация проводилась параллельно 
Двумя методами: в реакции нейтрализации и двойной диффузион
ной преципитации в агаровом геле по Оухтерлони. В системе испы
тывали полученные нами антиколициновые сыворотки двух типов 
(378 и 424) и препараты колицинов различных типов, полученных 
нз штаммов колекции Фредерика. Результаты опытов приведе
ны в табл. 3.Из табл. 3 видно, что сыворотка типа 378 нейтрализовала ко
лицин Фредерика типа F и образовала при взаимодействии с этим 
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колицином две четкие линии преципитации. Кроме того, была 
отмечена одна нечеткая линия преципитации с колицином типа 
V, реакция нейтрализации с этим колицином была отрицательной.

На основании полученных данных можно полагать, что штамм 
378 продуцирует колицин, близкий по антигенным свойствам или 
идентичный типу F.

Антиколициновая сыворотка штамма 424, как это видно из 
табл. 3, нейтрализовала колицин G и давала четкие линии пре
ципитации с тремя типами колицинов: В (две линии), G (одна 
линия) и F (две линии). Это дает основание считать, что штамм 
424, по-видимому, является продуцентом двух или даже трех ти
пов колицинов — G, В и F. Предположение о множественной коли- 
циногенности штамма 424 подтверждается результатами опытов 
перекрестной чувствительности шигелл Зонне к колицину указан
ного штамма, где почти все испытанные культуры образовывали 
двойную зону задержки роста, что, как известно, свидетельствует 
о продукции нескольких колицинов.

Явления множественной бактериоциногенности у штаммов 
Е. coli описаны Chabert (1950), Gratia, Fredericq (1947) и др. На
ши данные свидетельствуют о том, что среди шигелл Зонне также 
может наблюдаться явление множественной колициногенности.

Колицин типа 1173 не реагировал с исследованными нами сы
воротками, что свидетельствует о его иммунологической обособ
ленности.

Анализируя полученные материалы, можно прийти к выводу, 
что колицины, продуцируемые шигеллами Зонне, обладают доста
точно выраженными антигенными свойствами. По своим свойствам 
изученные колицины были иммунологически разнородными, что 
дало возможность предположить, а затем и доказать наличие сре
ди изученных штаммов не менее трех обособленных типов колици
нов. По-видимому, число типов колицинов у штаммов этого рода 
по мере накопления материалов будет увеличиваться.

Результаты проведенного исследования показали также прин
ципиальную возможность типирования продуцируемых шигеллами 
Зонне колицинов по международной классификации с помощью 
иммунных типоспецифических сывороток. Этот метод может быть 
использован для дифференциации штаммов шигелл Зонне с целью 
эпидемиологической метки.



Колициногенные и вирулентные свойства 
кишечных палочек, выделенных 
у больных дизентерией Зонне

М. Г. Жебракова. Харьков

Услови СЛеДНИ6 Г0ДЫ много внимания уделяется изучению роли 
яснент °’патоге,1НЬ1Х микробов при кишечных расстройствах и вы- 
Прояв Н° ТеХ °иологических свойств этих микробов, которые могут 
oprai П?ЬСЯ в пР°пессе взаимодействия последних с микрофлорой 
ТИт., 1ВЗМа» а также под влиянием различных факторов (антибио- 

бактериофаги, бактериоцины).
ленн Ы изУчали биологические свойства кишечных палочек, выде- 
па ло^ V больных дизентерией Зонне. Были изучены кишечные 
был ЧКИ’ изолиРованные у здоровых детей, в анамнезе которых не 
лип° каких‘либо кишечных расстройств; кишечные палочки, изо- 
в I ованные у детей, бывших в общении с больными дизентерией 
тей *^Гах этого заболевания; кишечные палочки, выделенные у де
Рио’ &ОЛЬНЬ1Х Дизентерией клинической, не подтвержденной бакте- 
б ЛОгнчески, и у детей, больных дизентерией, подтвержденной 
Оактериологически.
име Сслелование показало, что наряду с кишечными палочками, 

‘ Ю1Дими свойства (морфологические, культуральные, фермен- 
rnv 1ВНЬ1е)’ присущие типичным эшерихиям, во всех группах, кроме 
ны\ПЬ1 ЗЛ0Р0ВЬ1Х детей, выделялись кишечные палочки с изменен- 
Пон И СВ01аствами. Изменения выражались в потере подвижности, 
щерИ>Кении сахаРОЛ11тической активности и изменении обмена ве- 
ПапТВ’ близкого к обмену дизентерийного микроба. Обмен веществ 
п ’ 0Чек мы изучали в опытах макролюминесценции по методу, 
^^оженному А. П. Кононенко (1959). При этом было выявле- 
б ’ ч?0 количество кишечных палочек с измененными свойствами 
т ,Ло наибольшим (Р<0,05) у больных с бактериологически под- 

еРЖденной дизентерией.
г Целью настоящей работы было изучение вирулентности изме

нных форм кишечных палочек, а также антагонистические свой- 
Ва колициногенных и неколициногенных кишечных палочек, вы

деленных у больных дизентерией, по отношению к шйгеллам Зон- 
е и Флекснера, колициногенным и неколициногенным.

Для изучения вирулентных свойств измененных форм кишеч- 
Ь1х палочек мы использовали метод интраназального заражения 
елых мышей, предложенный М. К. Войно-Ясенецкой (1957). Ме- 

^°Д основан на количественном учете высеваемости микробов, вве
денных в легкие мышей, с последующим посевом на чашки со 
сРедой Левина (сразу после заражения — контроль — и затем че-
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Таблица 1 
Характеристика штаммов кишечной палочки, взятых в опыт интраназального 
заражения

Штамм 
№

Сахаролитическне 
свойства

Подвиж
ность

Свечение 
в опытах 

макролюми- 
несценцин

Агглютинация сыворотками

Лактоза Глюкоза Флекснера Зонне

570 Кг Кг 4_ Желтое + + + 4-4-4-
928 Кг Кг — » 4-4-4- + + +
725 — К + Оранжевое 4-4-4- —

1020 Кг Кг — Желтое — —
1274 — К — Красное — —
1275 К К 4- » __ —
5670 к К — » __ —
6079 Кг Кг _1_ » __ —
6305 Кг К — Оранжевое — —
6999 Кг Кг — Красное — —
7705 К Кг 4- Оранжевое + 4- + +

+ 4-
8048 — Кг — »
8330 К К » __
8338 к К — Желтое __ __
8343 Кг К — — 4-4-

4- 4-
8344 Кг Кг — Красное __ —
8419 Кг Кг 1 4-4-4- 4- 4-

4- 4-
8501 Кг Кг 4- —

Примечав и е. Кг кислота и газ, К — кислота, — отсутствие фермен
тации или агглютинации, неподвижные палочки; -j-----подвижные; фф—агглю
тинация на 4 креста, 4-4-4---- агглютинация на 3 креста, 4-4----- агглютинация
на 2 креста.

рез 3, 6, 9 и 24 часа опыт). Сравнивая количество микробов, 
попавших в легкие при заражении и имеющихся там спустя 24 ча
са, можно по интенсивности размножения судить о вирулентности 
изучаемых культур. Достоверные данные получаются в опытах со 
свежевыделенными культурами.

В опыт взято 18 штаммов кишечной палочки с измененными 
свойствами (табл. 1). Для сравнения мы брали штамм Е. coli 
№ 173, выделенный у здорового ребенка, Sh. flexneri N° 1363 — 
музейный штамм, и штамм Sh. sonnei № 30469 - свежевыделен- 
ныи (табл. 2).

В опыт были взяты мыши весом 10-15 г. Под легким эфир
ным наркозом через нос животным вводили по 0,025 мл суточной 
бульонной культуры кишечной палочки, разведенной с таким рас-



Таблица 2
Результаты опытов интраназального заражения белых мышей

Штаммы 6

Количество выделенных колонии, через часы

0 2493

Е. coli
Sh. flexneri 
Sh. sonnei 
E. coli

»
»
»
»
»
»
»
»

»

»
»

»

173
1363 

30469
570
725
928

1020
1274
1275
5670
6079
6305
6999
7705
8048
8330
8338
8343
8344
8419
8501

567
552
860
387
322
324
318
249
135
500
281
768
521
761
598
658
565
551
150
406
728

326
599

> 1000
159
126
646
130

19
203
179
697
229
489
512
657
624
698
690

48 
>1000 
>1000

207
728 

>1000
13
83

183
147

16
111
302
233
325
518
408
344
540
721
211
97 

>1000 
>1000

42
317 

>1000
31
30

7
239

7
132
54

294
374

83
571

56
551 

1000 
61
41 

>1000 
>1000

0
124 

>1000 
0
47 
0
0
11
20
6

174
74
32
28 
0

571
1000

23
114 

>1000
162

млн. микробных тел.по 6—8каждая мышь получила£у£ Г~)1 I 1 I Г~> IXWV1 J -w — - О

‘акая доза каждой культуры вводилась 12 ^Ы1^а^‘94Рцз МЫШе1 
абивали сразу после заражения и через 3, о, «-ппииргт-

Бактериологические исследования проводили пут 
венного учета микробов в легочной ткани. Для этот . ’
влеченные на вскрытии, тщательно растирали с > Ф • 
ческого раствора,'затем 0,1 пл ХиТТаки^обр^м по нХ 

чашку со ср до Левип-Т-^^Р
Подсчет выросших колонии производили

ИИ день. чясеянной дозы определяли ко-
учетом разведенш^ возбуд1|теля в легких (средняя 

------------------ количество возбудителя в контроле и 
пгт.----------------------------------------------омилжриия кишечных палочек,опыте, судили об интенсивности разгмн ичение количества
... . ■ ФУлен™ОСТ\М^ПчРаса„нем^иеечемв2раза.

исследований представлены в табл.2. 
тиол 2 к 24 часам Е. coli № 173 не вы- 
ft Количество Sh. flexneri № 1363 к это-

четом, чтобы 
Га кая доза

Бактериологические 

влеченные на вскрытии 

и засевали на 
Расчетам, в засеваемой 
400 микробных клеток. 
На следующий день,

Затем с j____ ,
личество жизнеспособных 
ДЛя 3 мышей). Сравнивая

За критерий вирулентности мы црм в о паза
колоний кишечной палочки к 24 часам не менее чем в 2 раза. _

Результаты проведенных - Е соП № ,73 не вь1.
Как видно из данных таол. 2, к 2 . -

севались из легких мышеи.
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му сроку уменьшилось в 5 раз, 
что, возможно, объясняется дли
тельным
штамма в лабораторных усло
виях (М. К. Войно-Ясенецкая, 
1957). Количество колоний све
жевыделенного штамма Sh. Son- 
nei № 30469 увеличилось во много 
раз (подсчет оказался невозмож
ным). При заражении мышей 13 
из 18 штаммов взятых в опыт 
кишечных палочек количество 
выделенных колоний к 24 часам 
уменьшалось, а при заражении 
5 из них посев в этот срок ока
зался отрицательным. В то же 
время можно было отметить, что 
при заражении штаммами ки
шечных палочек № 8330, 8338, 
8344 и 6079 число их к 24 часам 

при заражении штаммом № 8419 — увеличи-

Таблица 3
Колициногенность кишечных палочек

Группа обследо
ванных

Количество изученных 
штаммов

всего колицино
генные. %

Больные ди
зентерией 
Зонне 375 33,3

Больные ди
зентерией 
клинической 56 35,7

Дети, общав
шиеся с 
больным ди
зентерией в 
очагах 184 52,7Здоровые 35 63,0

сохранением этого

не уменьшилось, а г;:; _ 
лось бол,ее чем в 2 раза.

Таким образом, в опытах интраназального заражения белых 
мышей нам удалось выявить вирулентность измененных штаммов 
кишечных палочек только у 5 из 18 изученных. Возможно, это объ
ясняется тем, что к моменту проведения опытов срок хранения вы
деленных из организма больных кишечных палочек составлял 
около двух лет.

При изучении колициногенных свойств кишечных палочек, изо
лированных из кала обследованных детей, было^ установлено, что 
кишечные палочки, выделенные у здоровых детей, обладали боль
шей колициногенностью, чем палочки, изолированные у больных 
дизентерией (Р<0,05, табл. 3).

В целях изучения влияния колицинов кишечных палочек, вы
деленных у больных различных групп, на шигеллы, нами было 
проведено восемь опытов совместного культивирования, или, как 
мы условно называли их, опытов вытеснения. Изучались кишеч
ные палочки колициногенные и неколициногенные, а также коли- 
циногенные и неколициногенные шигеллы Зонне, выделенные У 
больных 22-й инфекционной больницы Харькова, и музейный 
штамм палочки Флекснера (колициногенный).

Опыт проводили следующим образом. Суточную агаровую 
культуру смывали физиологическим раствором, устанавливали 
стандарт' 500 млн. микробных тел в 1 мл и добавляли в равных 
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Таблица 4
Результаты опытов вытеснения

Вид микроба

Е- coli колициногенный + Sh. sonnei колици
ногенный

Е. coli неколициногенный + Sh. sonnei коли
циногенный

Е coli колициногенный 4- Sh. sonnei неколи
циногенный

Е coli неколициногенный + Sh. sonnei неко- 
лициногенный

Е. coli колициногенный + Sh. flexneri колици
ногенный

Е- coli неколициногенный + Sh. flexneri коли- 
циногенный

Е. coli колициногенный + Sh. flexneri неколи- 
циногенный

Е. coli неколициногенный + Sh. flexneri неко
лициногенный

Показатель 
вытеснения р

+1,3 >0,05

—1,5 >0,05

+6 <0,05

-1,1 >0,05

+ 15 <0,05
Мало на-

+7,9 блюдений

+24 <0,01

+ 10,3 <0,01

количествах (по 0,1 мл) в 5 мл мясопептонного бульона с pH 7,2. 
После 3—4-часовой инкубации в термостате при 37° одну петлю 
стандартного диаметра бульонной культуры засевали на чашку 
Со средой Левина.

Культуры смешивали в следующих комбинациях: колициноген- 
Hbie эшерихии и шигеллы, неколициногенные эшерихии и шигеллы, 
колициногенные эшерихии и неколициногенные шигеллы, неколи
циногенные эшерихии и колициногенные шигеллы. Таким образом, 
всего было восемь смесей. Учет результатов проводили на следую
щий день путем подсчета выросших на чашках колоний. Для 
Контроля одну петлю суточной культуры на том же бульоне каж
дого изучаемого штамма засевали отдельно на чашку с той же 
средой. Колонии дизентерийных палочек определяли под контро
лем агглютинации на стекле.

В табл. 4 приведены сводные данные после подсчета колонии 
во всех опытах и определения показателя вытеснения. За показа^- 
тель вытеснения мы принимали отношение количества колонии 
эШерихий к количеству колоний шигелл.

Число со знаком плюс показывает во сколько раз количество 
первых превышает количество вторых, число со знаком минус 
во сколько раз количество колоний эшерихий меньше числа коло
ний шигелл.

Данные табл. 4 показывают, что кишечные палочки, колици
ногенные и неколициногенные, вытесняли в условиях наших опы-
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Было проведено четыре серии опытов. В первой серии смесь 
состоящую из хлорофиллипта и одного из указанных выше суб
стратов, титровали в бульоне; затем в каждую пробирку добавля
ли по 10000 микробных клеток трехчасовой бульонной культуры 
стафилококка и после тщательного смешивания пробирки ставили 
в термостат. Через 3, 6 и 24 часа производили высев из каждой про
бирки на свежие питательные среды (бульон и агар). Вторая се
рия опытов отличалась от первой тем, что вместо бульона брали 
физиологический раствор, в третьей — дистиллированную воду и 
в четвертой — среду № 199.

Влияние эритроцитов на активность хлорофиллипта изучалось 
на чувствительном к антибиотикам штамме стафилококка № 10. 
При этом было установлено, что после 3—6-часового контакта 
смеси хлорофиллипта и эритроцитов со стафилококками препарат 
оказывает на последние только бактериостатическое действие, на
чиная с дозы 3 мкг/мл. При пересеве через 3 часа из пробирок на 
кровяной агар выросшие отдельные колонии стафилококка не 
Дают гемолиза. После 24-часовой экспозиции в термостате бакте
риостатическая доза хлорофиллипта равна 50 мкг!мл, а бактери
цидная— 100 мкг/мл, тогда как хлорофиллипт per se оказывает 
бактериостатическое действие на тот же штамм стафилококка в 
Дозе 3 мкг/мл, а бактерицидное — в дозе 6,25 мкг/мл.

Результаты этих опытов побудили нас изучить влияние эри
троцитов на активность хлорофиллипта в отношении антибиоти
коустойчивых стафилококков (штамм 599). Данные, полученные в 
этих исследованиях, представлены в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что 3 часа контакта с хлорофиллиптом в сме- 
z си с эритроцитами обусловливают резкое и стойкое угнетение раз

множения микробных клеток и пигмеитогенеза.
Нами было исследовано ингибиторное действие эритроцитар

ной массы не только на антибактериальную активность хлоро
филлипта, но и на активность гамма-глобулина сыворотки крови, 
содержащей консервант (нативный гамма-глобулин испытуемых 
серии антибактериального действия в отношении взятых в опыт 
стафилококков не оказывал).

Б опыт было взято три серии человеческого гамма-глобулина: 
№ 9, Ю и 11 (1966 г.). Исследования проводились многократно 
на антибиотикоустойчивых штаммах стафилококков. Результаты 
Их приводятся в табл. 2, из которой <видно, что хлорофиллипт per 
se проявляет бактериостатическое действие в отношении стафило
кокков штамма № 56 в дозе 6,25 мкг/мл, а бактерицидное — в до
зе 12,5 мкг/мл. Испытуемый гамма-глобулин обладал только бак
териостатической активностью.
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Таблица 1
Влияние хлорофиллипта на чувствительные к нему микробы в присутствии эри
троцитов

Наименование Время кон
такта с

Концентрация хлорофиллипта, мкг/ил
Кон-

микроорга
низма эритроци

тами. часы 100 50 25 12,5 6,25 3 троль

3 0 Ед Отд Отд Отд Отд +3к
,= ё Сжк Сжк Сжк Жси Жск
3 О 
н £ 24 0 Отд -J-Сжк 4-Сжк +Сжк -{-Сжк -t-Зк

g-e-3 3 Ед
Сжк
Ед Отд Отд Отд Отд +Лк

О Н ' 
СО О Сжк Сжк Лк Лк ЛК Лк

24 0 Отд Отд Отд Отд Отд -f-Лк
Сжк Сжк Лк Лк Лк

Обозначения: О — отсутствие роста колоний; Ед —рост единичных ко
лоний; Отд —рост отдельных колоний; 4---- рост штрихом; Бк. — белесые ко
лонии; Лк —лимонно-желтые колонии; Сжк— светло-желтые колонии; Зк 
золотистые колонии.

В последующих таблицах — обозначения те же.

В табл. 3 приведены данные учета опытов после 24-часовои 
инкубации в термостате, которые свидетельствуют, во-первых, 
о том, что хлорофиллипт не только не теряет своей активности в 
отношении стафилококка в комбинации с гамма-глобулином, но 
даже несколько усиливает ее, а во-вторых, о том, что антибак
териальное действие гамма-глобулина также угнетается эритро
цитарной массой.

Ингибиторное действие эритроцитов проявляется в первые ча
сы контакта, но не в такой степени, чтобы вызвать полную инак
тивацию препарата, последний, как мы уже отмечали, сохраняет 
бактериостатическое действие в отношении микроба. Важно отме
тить, что угнетение активности хлорофиллипта эритроцитами не 
наблюдается в живом организме, о чем свидетельствует его высо
кая эффективность в клинике. В частности, взятые в данный опыт 
штаммы стафилококка были выделены от больных, у которых пос
ле лечения хлорофиллиптом наступило полное выздоровление.

Гамма-глобулин per se полностью инактивировался в присут
ствии- эритроцитов в бульонной среде.

В отношении стафилококков штаммов № 425 и № 777 хлоро
филлипт в комбинации с гамма-глобулином оказался в несколько 
раз активнее, чем хлорофиллипт per se (табл. 4).

Усиление антибактериальной активности хлорофиллипта в сме
си с гамма-глобулином, нам представляется, можно объяснить об-
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Таблица 3
Влияние эритроцитарной массы на активность хлорофиллипта и гамма-глобули
на в отношении стафилококка штамма (№ 56 при 24-часовом контакте с куль
турой)

Препарат

Концентрация хлорофиллипта. мкг/мл
Конт
роль

1000 50 25 12,5 6,25 3 1,5

Хлорофиллипт
Гамма-глобулин

0 0 0 0 Отд + 4- 4-

серия № 9
Г амма-глобулин+

Отд Отд Отд Отд Отд 4- 4- 4-

4-хлорофиллипт
Гамма-глобулин-!-

0 0 0 0 0 4- 4- 4-

4-эритроциты 
Хлорофиллипт-]-

+ + 4- 4- + 4- 4- 4-

4-эритроциты 
Хлорофиллипт-}- 
4-гамма-глобулин4~

0 Отд + -1- 4- 4- 4- 4-

4-эритроциты Отд 4- + 4- + 4- 4- 4-

разованием белковых комплексов хлорофиллипта с гамма-глобу
лином. На это указывают данные электрофореграммы: при 
фракционировании подвижность гамма-глобулина в смеси с хло- 
рофиллиптом отличалась от электрофореграммы гамма-глобулина 
per se, что дает основание предположить образование различных 
по своим физико-химическим и биологическим свойствам белко
вых комплексов.

Таблица 4
Синергидное действие хлорофиллипта с гамма-глобулином в отно
шении стафилококков

Штамм № 425 Штамм № 777

Препарат Количество препарата, мк /мл

БСД* БЦД БСД БЦД

Гамма-глобу
лин серия 
№ 42 1000 0 600 0Хлорофиллипт 
Гамма-глобу- 
лип4-хлоро-

6 12 3 6,25

филлипт 0,75 1,5 0,75 1,5

* БСД — бактериостатическая, БЦД — бактерицидная 
препарата.
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Таблица 5 Влияние лейкоцитарной массы на активность хлорофиллипта в отношении ста
филококка № 425

Препарат

Концентрации хлорофиллипта, мкг/мл

Контроль100 50 25 12,5 6,25 3 1,5

Хлорофил- 
липт 0 0 0 0 Отд + + +
Хлорофил- 
липт-{-лей- 
коиитарная 
масса 0 Отд + + + -L + +

Мы попытались установить обратимость связи гамма-глобули- 
ва с хлорофиллиптом с помощью бензольной экстракции смеси. 
Однако опыты показали, что в смеси гамма-глобулина с хлоро- 
филлиптом только 25% общего количества хлорофиллипта экстра
гируется бензолом, остальные 75% находятся в крепкой связи с 
гамма-глобулином и не могут быть экстрагированы. Эти резуль
таты также свидетельствуют в пользу предположения об образо
вании белковых комплексов хлорофиллипта с гамма-глобулином.

Следующая серия опытов была посвящена изучению действия 
лейкоцитов на хлорофиллипт. Результаты исследований представ
лены в табл. 5, из которой видно, что лейкоциты в пробирке так
же угнетают антибактериальную активность хлорофиллипта. Так, 
бактерицидная доза хлорофиллипта для стафилококка № 425 
равна 12,5 мкг]мл, ио при добавлении в среду лейкоцитарной мас
сы она увеличивается до 100 мкг/мл, а в отношении стафилокок
ка № 599 бактерицидная доза с 12,5 возрастает до 50 мкг/мл.

Серией опытов, посвященной изучению действия сыворотки 
крови на антибактериальную активность хлорофиллипта, было 
Установлено некоторое угнетение активности препарата сыво
роткой (табл. 6).

Из табл. 6 видно, что если бактерицидная доза хлорофиллип
та в отношении стафилококка Д равна 6,25 мкг/мл, то в смеси с 
сывороткой — 25 мкг/мл.

Как известно, связывание сывороткой всех химиотерапевтиче
ских веществ осуществляется лишь за счет альбумина. Учитывая 
это, мы провели экспериментальное исследование влияния аль
бумина сыворотки крови на активность хлорофиллипта в отноше
нии стафилококков. Общее представление о действии хлорофил
липта в смеси с альбумином можно получить из табл. 7, где 
представлены результаты многократных опытов по изучению анти-
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Таблица 6
Влияние сыворотки крови человека на антибактериальную активность хлоро
филлипта в отношении стафилококка штамма Д

Препарат

Концентрация хлорофиллипта, мкг/мл

Контроль
100 50 25 12,5 6,25 3 1.5 0,75

Спиртовый 
раствор 
хлорофил
липта 0 0 0 0 0 + + + +
Сыворотка 
в разведе
нии 1 : 20 Отд + + 4_ 4. + + + +
Хлорофил
липт сыво
ротка 0 0 0 Отд + + + +
Контроль 
96% спирт 
в разведе
нии 1 : 5 + _1_ + 4. 4. + +

бактериального действия препарата в отношении высокопатоген
ного антибиотикорезистентного золотистого стафилококка № 56.

Как видно из данных табл. 7, альбумин незначительно снижал 
бактерицидную активность хлорофиллипта в опытах in vitro и не 
влиял на бактериостатическое его действие. Это дает основание 
считать, что роль альбуминов в транспортировке лекарственных 
веществ в организме распространяется и на хлорофиллипт.

В специальной серии опытов было изучено влияние солей сы
воротки крови на активность хлорофиллипта. В качестве раство-

Таблица 7
Влияние альбумина сыворотки крови на антибактериальную активность хлоро
филлипта в отношении стафилококка № 56

Препарат
Антибактери

альное действие

Концентрация хлорофиллипта, мкг/мл

Конт
рольМ± m а t р

Хлорофиллипт Бактериостати-
ческое 3,24-0,2 0,774 4,14 <0 001 4-
Бактерицидное 6,4+0,402 1,56 4,1 <0 001 4-

Хлорофиллипт-}- Бактериостати-
-|-альбумин ческое 6,8+0,544 2,11 3,2 <0 001 4-

Бактерицидное 45+2,75 10,68 4,2 <0,001 +
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R Таблица 8
лияние различных солей на активность спиртового раствора хлорофиллипта

Растворитель

Концентрация хлорофиллипта, мкг/мл

Контроль
100 50 25 12,5 6,25 3 1,5

0,9% ИЗОТОНИ- 0 0 0 0 0 0 + +
ческий раствор 
Изотонический 
0,9% раствор

0 0 0 0 0 + + +

«Normosal» 0 0 0 0 0 0 0 +
№ 445 0 0 0 0 0 0 Ед +
0,25% раствор 0 0 0 0 + + + +
новокаина 0 0 0 Отд + + + +

рителя применяли, наряду с изотоническим раствором хлорида 
натрия, еще изотонический раствор, приготовленный из солеи сы
воротки крови «Normosal» (серия 445, Дрезден). Полученные рас
творы были семикратно испытаны на антибактериальную актив
ность в отношении патогенного стафилококка штамма № 56. Ре
зультаты опытов приводятся в табл. 8.

Опыты показали, что спиртовой раствор препарата, приготов
ленный на физиологическом растворе хлористого натрия, более 
активен, чем раствор, приготовленный на 0,25% растворе новокаи
на, и менее активен, чем приготовленный на физиологическом рас
творе комплекса солей нормальной человеческой сыворотки 
«Normosal» № 445 (табл. 8).

Опыт ставился в МПБ с суточной культурой стафилококка 
№ 599.

Терапевтическая эффективность хлорофиллипта 
при экспериментальной стафилококковой инфекции
В. Л. Надтока. Харьков

В работе представлены результаты изучения терапевтической 
эффективности хлорофиллипта при экспериментальной стафило
кокковой инфекции у белых мышей, вызванной устойчивыми к ан
тибиотикам патогенными стафилококками, а также при стафило
кокковом конъюнктивите у кроликов, вызванном коагулазонега
тивными стафилококками.

Стафилококковая септицемия воспроизводилась путем внутри
брюшинного введения культур. В опыты были взяты тест-штам- 
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мы № 599, 777, 425 и др. В предварительных опытах in vitro было 
установлено, что эти культуры резистентны к пенициллину и 
стрептомицину, чувствительны к сигмамицину и высокочувстви
тельны к антибактериальному действию хлорофиллипта. В опытах 
был использован также музейный штамм стафилококка № 209-Р, 
чувствительный к антибиотикам.

Внутрибрюшинное введение микробной суспензии в изотониче
ском 0,9% растворе хлорида натрия (1 млрд, микробных клеток) 
вызывало 100% гибель белых мышей весом 15—16 г в течение 
3 суток. Внутрибрюшинное введение 500 млн. микробных клеток 
указанных штаммов приводило к более затяжному течению септи
ческого процесса и гибели животных в более поздние сроки — 
до 7—10-го дня после заражения.

Предварительно была определена терапевтическая доза пре
парата. Суточную дозу его (125 лгкг в 0,5 лгл) вводили животным 
внутривенно два раза в сутки. Лечение продолжалось 5—6 дней. 
Наблюдения над животными проводились в течение 15—17 дней. 
Критериями терапевтической эффективности хлорофиллипта были 
выживаемость животных и высеваемость из органов введенной при 
заражении культуры, а также сроки освобождения организма or 
микробов.

Первая серия опытов была поставлена на модели так назы
ваемого затяжного течения стафилококковой инфекции. Белые 
мыши заражались внутрибрюшинно путем введения 500 млн. ми
кробных клеток указанных выше тест-штаммов стафилококка. 
Все животные (960) были разделены на три группы (соответствен
но вводимым штаммам стафилококка), а каждая группа — еще на 
четыре группы по 80 животных.

Животным 1-й группы вводили хлорофиллипт внутривенно за 
3 дня до заражения, а затем по одному разу в сутки в течение 
3 дней после заражения. Животные 2-й группы получали препарат 
одновременно с заражением; 3-й — хлорофиллипт через 24 часа 
после заражения, и животные 4-й — лечения не принимали (конт
роль) .

Суточная доза вводимого препарата — 125 мкг.
Хлорофиллипт оказался эффективным средством при экспери

ментальной стафилококковой инфекции, вызванной антибиотико
резистентными культурами стафилококка № 599, № 425 и № 777 
(табл. 1). Выживаемость животных составляла 67,5—95,0% в за
висимости от срока применения препарата. Особенно эффектив
ным было предварительное введение препарата и одномоментное 
его введение после трехчасового контакта с культурой. У мытей, 
погибших в процессе лечения хлорофиллиптом, и у животных
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Таблица 2
Показатели терапевтической эффективности хлорофиллипта при эксперименталь
ной инфекции, вызванной стафилококком № 425

Группа 
животных

Исследованные 
органы и ткани

Высеваемость стафилококка из тканей в динамике по дням

2 3 4 5 б 7 8 9 10 и

Получавшие 
хлорофиллипт 
одновременно 
с заражением

Перитонеаль
ная жидкость + + 4- 0 0 0 0 0 0 0
Почка + 4- 0 -X 0 0 0 0 0
Печень 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0
Селезенка X X X 0 0 0 0 0 0 0
Кровь + X 0 0 0 0 0 0 0 0
Сердце + X X 0 0 0 0 0 0 0

Контроль Легкие + + 6 0 0 0 0 0 0 0

Перитонеаль
ная жидкость + X 0 + X 0 + 0 0 _ .
Почка х X X + X X + 0 + —
Печень + + X + + 0 + + 0 —
Селезенка + + + + + 0 + X X •—
Кровь + + + + X 0 + + + -—
Сердце + + + + 0 X + 0 X —
Легкие + + + + X X + X +

Обозначения: ---- налит <е, 0 — отс утствие р<эста микрсэбов, — не оп-
ределялось.

контрольной группы стафилококки из органов высевались в боль
шом количестве.

Данные о распределении микробов в органах оставшихся в 
живых животных приведены в табл. 2. На 4-й день лечения орга
ны подопытных животных в основном освобождаются от введен
ных стафилококков, к 6-му дню они высевались только из почек. 
В контрольной группе животных стафилококки продолжали вы
севаться до 10-го дня включительно.

Поскольку действие нового лечебного препарата легче всего 
оценить, сравнивая его с действием хорошо изученного и приме
няемого в клинике препарата, мы провели сравнительное изучение 
эффективности антибиотиков и хлорофиллипта при лечении стафи- 
лококкового сепсиса у белых мышей.

У белых мышей с помощью стафилококка № 209-Р была вы-
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звана затяжная стафилококковая инфекция, которая обусловли
вала гибель животных на протяжении 8 дней. Лечение начинали 
одновременно с заражением. Препарат вводили внутривенно. Все
го в опыте было 120 мышей, которые составили 6 групп по 20 жи
вотных в каждой.

В табл. 3 представлены результаты комбинированного при
менения хлорофиллипта с пенициллином и эритромицином при 
затяжном экспериментальном стафилококковом сепсисе у мышей, 
вызванном стафилококком № 209, чувствительным к эритроми
цину и нечувствительным к пенициллину. Показательны результа
ты применения комбинации хлорофиллипт-|-эритромицин. Одно
временно начатое лечение этой смесью в большей степени предо
храняло от гибели животных, чем каждый из препаратов per se. 
При введении хлорофиллипта с пенициллином не было отмечено 
синергидного действия, напротив, терапевтическое действие пре
парата было несколько снижено.

Полученные в эксперименте данные свидетельствуют о возмож
ности использования комбинации хлорофиллипта с эритромици
ном в клинике при лечении заболеваний, вызванных смешанной 
инфекцией, когда наряду со стафилококками имеется нечувстви
тельная к хлорофиллипту флора.

Задачей следующей серии опытов было выяснение терапевти 
ческой эффективности хлорофиллипта при экспериментальном 
конъюнктивите, вызванном коагулазонегативными стафилококка
ми, выделенными с поверхности долго незаживающих эрозии шеп
ни матки.В опыт были взяты стафилококки № 7, 18, 30, 47, 124 и 12 
(табл. 4). Все эти штаммы, если исходить из современных пред
ставлений о патогенности, нельзя считать патогенными. днако 
при введении под конъюнктиву глаза кролика 0,1 мл млрд, су
спензии одного из испытуемых штаммов уже через 18 часов у жи
вотного появлялось резко выраженное пролиферативное воспале
ние с гнойным отделяемым. п

Всего было использовано 30 кроликов весом 2,0—2,6 кг под
опытные животные были разделены на 6 групп, каждая из кото
рых состояла в свою очередь из двух подгрупп. иного
было 3 кролика, которым после появления ярк р 
конъюнктивита два раза в сутки внутривенно вводили 250 мкг 
хлорофиллипта в объеме 2 мл, 2 животных 2-и подгруппы со ста
филококковым конъюнктивитом получали спирт в соответств) I 
ЩерастворДехлорофиллипта для инъекций готовили разведением 
1 мл 0,25% спиртового раствора хлорофиллипта в 19 мл изото
нического 0,9% раствора хлорида натрия.
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у контрольных 
на протяжении

контролем от-

ликпп ппУ 1 0ПЫТ0В показали следующее. У всех леченых кро- исчезли вгр ДВУХ первых инъекний (то есть в течение 24 часо₽в) 

животш.л воспалительные явления, тогда как
1ых воспаление конъюнктивы наблюдалось

° о дней.
Де ^ечеи11е проводилось под бактериологическим 
начп7о°Г0’ При Этом было Усыновлено, что через 48 часов после 
лись V лечения стафилококки во всех случаях не обнаружива
ние л контрольных животных стафилококки высевались в тече
ние 4—5 дней.
ясне1ПеЦИаЛЬНаЯ серпя опытов была поставлена нами с целью вы- 
ФилпИЯ оптнмального срока предварительного введения хлоро- 
г ‘ ИПта для предохранения животных от смертельных доз пато- 
генных стафилококков.Жив ПЬ1ТЬ1 проводились на 320 белых мышах весом 18—20 г. Все 
Жив°ТИЬ1е ^Ь1ли Разделены на две равные группы: 1-ю составили 
ру1о°ТНЬ1е’ получавшие хлорофиллипт за 3 дня до заражения, вто- 
подг~~7 33 5 дне11 до заражения. В каждой группе было по четыре 
вну РУППЬ1: животные 1-й подгруппы получали хлорофиллипт 
Коп^ИВеНН?’ 2’й — внутрь, 3-й — внутримышечно, животные 4-й, 
спип^°ЛЬИ0101’ подгруппы получали соответствующее разведение

Рта. Суточная доза вводимого препарата — 125 лг/сг.
лип СРе3 3—$ дней после профилактического введения хлорофил- 
Лг Та всем подопытным мышам внутрибрюшинно вводили 500 млн. 

пробных клеток патогенного золотистого стафилококка № 425.
1 едварительио было установлено, что эта доза вызывает стафи- 

зуп°К1<овУ10 инфекцию, заканчивающуюся гибелью животных. Ре-
" ьтаТы исследования представлены в табл. 5.

\ак видно из данных табл. 5, только внутривенное введение 
Ре"арата предотвращало гибель животных от стафилококковой 

фекции. Введение хлорофиллипта per os и внутримышечно не 
азывало такого действия. При внутривенном введении хлоро

филлипта, кроме того, сокращался срок освобождения органов от 
ТаФилококка, это наблюдалось и при пероральном введении пре- 
арата, однако в меньшей мере.Профилактическое действие хлорофиллипта при стафилокок

ковом сепсисе, возможно, обусловливается его стимулирующим 
Вдиянием на факторы неспецифипеского иммунитета.

В настоящее время накопилось уже достаточно клинических 
наблюдений, подтверждающих данные, полученные в эксперимен- 
Те- Как показали результаты лечения хлорофиллиптом заболева
ний стафилококковой этнологии, эффективность его в клинике 
бЬ1ла значительно выше, чем в опытах на экспериментальной мо
дели.
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Содержание антистафилолизина 
в молоке женщин, привитых 
стафилококковым анатоксином

А. А. Валков цы. Тернополь

Одной из особенностей женского молока является высокое со
держание в нем иммунных гамма-глобулинов (М. В. Сумцов, 
1959). Можно думать, что, являясь носителями специфических ан
тител, они могут в первые дни жизни ребенка играть какую-то 
роль в повышении его невосприимчивости.

Антитела, содержащиеся в материнском молоке, изучались 
многими исследователями (Ratner, Jackson, Gruchl, 1927; Sugg, 
1935; Schneider, Papp, 1938; Sabin, 1950; Pinter, 1953; Nordbring. 
1957, и др.). Большой интерес представляют исследования анти
тел в молоке женщин, иммунизированных различными антиге
нами.

Liebling, Smitz (1943) иммунизировали группу беременных 
Женщин с отрицательной реакцией Шика. В колоструме антиток
син был обнаружен только в низких титрах. Lemctauer, Nicol, 
Grasset, Ganthier Pialoux (1950) обнаруживали столбнячный ан
титоксин в низких титрах в колоструме женщин, иммунизирован
ных столбнячным анатоксином. ,л„лл

в связи с заболеваемостью новорожденных стафилококковой 
инфекцией мы проводили иммунизацию беременных очищенным 
адсорбированным анатоксином. Препарат серии II I, с°ДеР?^а„ 
Щий 25 ЕС/мл, вводили по 0,5 мл подкожно однократно на 32-и 
неделе или двукратно на 32—36-й неделе беременности.

Поскольку в литературе мы не нашли данных о содержании 
альфа-антитоксина в колоструме и молоке иммунизированных ста
филококковым анатоксином женщин, целью данного исследования 
явилось изучение этого вопроса.

В связи с необходимостью определения малых количеств анти
токсина в молоке мы применяли постоянную минимальную гемо
литическую дозу токсина с различными разведениями молока. 
В каждом опыте параллельно с разведениями проб молока стави
ли в отдельном ряду разведения 1 АЕ стандартной антитоксиче
ской сывоцотки.Всего было исследовано 438 проб женскою молока, взятых - 
первого по 14-й день после родов от 198 кормящих матерей. При 
этом 231 проба была от непривитых матерей, 84 - от однократ
но привитых и 123 пробы-от двукратно привитых стафилокок
ковым анатоксином матерей. У 91 женщины пробы молока бра-

127



Таблица 1
Содержание стафилококкового альфа-антитоксина в молоке непривитых ма* 
терей

Р<0,05

Количество проб

День обсле-
Не содер-

содержащих антитоксин в титрах

после родов Всего жащих ан-
тнтоксина Всего 1:5 1:10 1:20 1:40

1—2-Й 17 2 15 2 5 8
3—4-и 73 21 52 3 8 25 16
5—6-и 67 23 44 8 17 157—8-й 47 24 23 4 13 6 —.
9—10-й 18 9 9 2 6 1 —

11—14-и 9 5 4 1 2 1 —
Итого 231 84 147 18 48 53 28

лись по одному разу, у 36 — по два, у 33 — по три и у 38 — более 
трех раз.

Данные о содержании альфа-антитоксина в молоке неприв 
тых матерей представлены в табл. 1. н

Как видно из данных табл. 1, в 15 из 17 проб альфа-антиток 
был обнаружен на 1-й и 2-й дни после родов. На 3—4-и день 
выявлен в 52 из 75, на 5—6-й день — в 44 из 67 проб. В дальней 
количество положительных проб резко снижается. При этом в 
чение первых 2 недель уменьшается не только процент проб мо 
ка, содержащих альфа-антитоксин, но и титр последнего.

Количество проб

Таблица 2 
Содержание альфа-антитоксина в молоке матерей, однократно привитых о 
•ценным адсорбированным стафилококковым анатоксином

День ------ —
обследова- не содер-

содержащих антитоксин, титры
вин после

Родов всего жащих
антитоксин всего 1:5 1:10 1:20 1:40 1:80 1:160

1—2-й 7 1 6 1 2 з
3—4-й 22 2 20 — 1 5 9 4 41
5—6-й 25 4 21 — 3 7 10 1 —
7—8-й 21 8 13 5 3 59—10-й 7 3 4 2 2 _ -

11 —14-й 2 — — — __ —
Итого 84 18 64 7 7 20 21 8 1

Р<0,05
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Таблица 3
Содержание альфа-антитоксина в молоке матерей, двукратно привитых очи1 
Щепным адсорбированным стафилококковым анатоксином

День 
обследова
нии после 

РОДОВ

Количество проб

всего
не содер

жащих 
антитоксина

содержащих антитоксин, в титрах

всего 1:5 1:10 1:20 1:40 1:80 1:160

1-2-й
3—4-й

7
31

— 7
31 1 2

2
2

2
7 13

3
6

5—6-й 36 6 30 3 5 5 13 3 1
7—8-й 33 10 23 2 3 7 10 1
9—10-й 9 3 6 — 1 — 5

П-14-Й 7 3 4 2 — 1 1

Итого 123 22 101 8 11 17 38 17 10

Р<0,05

ста-уровеньДинамика и 
филококковым

уровень антител в молоке женщин, привитых
_______ анатоксином, и непривитых (табл. 2 и 3) в значи

тельной степени отличаются от данных табл. 1.
Сопоставление данных о содержании антител в молоке мате

рей, непривитых и привитых одно- и двукратно, показывает, что 
антитела обнаруживались в пробах материнского молока во все 
сроки обследования, однако у однократно и, особенно, у двукратно 
привитых в титрах более высоких, чем у непривитых.

Из 157 проб молока, взятых у непривитых матерей, до 6-го 
Дня количество положительных проб в разведении I : 40 составило 
28 (17,9%). Соответственно из числа проб, взятых у 52 привитых 
однократно, положительная реакция 1:40 и выше получена 
У 30 (57,3%). Из привитых двукратно 74 женщин положительная 
реакция указанных титров получена у 48 (64,8%).

Таким образом, результаты проведенных исследовании позво
лили установить что в молоке большинства родильниц в первые 
Дни после родов’ имеются антитела, нейтрализующие стафилокок
ковый альфа-антитоксин. Однако активная иммунизация беремен
ных очищенным адсорбированным стафилококковым анатоксином 
способствует не только значительному повышенш Р
молоке титра альфа-антитоксина, но и увеличению 
тельностн его обнаружения.

9—6182
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Влияние конкуренции антигенов и вида 
пассивно введенных антител на эффективность 
пассивно-активной иммунизации против бешенства

И. Н. Моргунов, Н. И. Лисяный. Киев

Применение антирабического гамма-глобулина в сочетании с 
курсом прививок антирабической вакциной обеспечивало более 
высокую степень защиты лиц, подвергшихся заражению, чем 
иммунизация их одной только вакциной (Baltazard, Godjisi, 1954; 
Gavrila и др., 1958; М. А. Селимов, Л. Г. Болтуцкий, Е. В. Семе
нова, 1959; М. А. Селимов, 1963, и др.). Baltazard, Bahmanyar, 
Sobeti (1959) применили гипериммунную антирабическую сыво
ротку в комбинации с вакциной у 64 укушенных бешеными 
волками и добились полной защиты лиц, укушенных в верхние 
конечности, тогда как среди 44 таких же пострадавших, иммунизи
рованных только вакциной, заболеваемость гидрофобией соста
вила 18%.

Однако пассивно-активная иммунизация против бешенства не 
всегда обеспечивает полную защиту пострадавших, даже при усло
вии своевременно начатых прививок. Например, М. А. Селимов 
(1963) описывает несколько случаев заболевания бешенством с 
продолжительным инкубационным периодом после полного курса 
пассивно-активной иммунизации. Среди причин неудач применения 
комбинированной иммунизации главной считают подавление пост
вакцинального иммунитета пассивно введенными антителами.

Это явление получило название интерференции (Atanasiu и др., 
1956). Интенсивность интерференции зависит от иммуногенности 
вакцины, длительности курса иммунизации, дозы и кратности вве
дения антирабической сыворотки (Atanasiu и др., 1956; Fox и др-, 
1957; М. А. Селимов, 1963; Е. Н. Нагоренко, 1963).

Явление угнетения иммунного ответа при пассивно-активной 
иммунизации наблюдалось не только при профилактике бешенст
ва, но и при иммунизации против дифтерии, кори, оспы, сибирской 
язвы и других инфекций.

В литературе мы не нашли работ, посвященных изучению ме
ханизма интерференции, наблюдаемой при серовакцинации против 
бешенства. Исходя из общих представлений о природе иммуноло
гических реакций, можно предположить существование двух меха
низмов интерференции. Первый можно условно назвать «неспеци
фическим», понимая под этим иммунологическую конкуренцию 
между антигенами антирабической вакцины, с одной стороны, и 
чужеродным антирабическим гамма-глобулином как антигеном,—• 
с другой; второй — «специфический механизм» — взаимодействие 
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между антигенами вакцины и пассивно введенными антирабиче
скими антителами гамма-глобулина.

Нашей задачей явилось изучение роли в интерференции «не
специфического механизма» и интерферентиого действия гомоло
гичных и гетерологичных пассивно введенных антител.

Работа выполнена на белых беспородных крысах весом 180— 
200 г. В опытах использовали антирабическую вакцину типа Ферми 
и антирабический гамма-глобулин, полученные из Харьковского 
завода бакпрепаратов. Гомологичную антирабическую сыворотку 
получали путем длительной иммунизации крыс антирабической 
вакциной Нормальный лошадиный гамма-глобулин выделяли 
спиртовым осаждением по методу Зильбера и Абелева.

Титр антирабических антител в сыворотке крови подопытных 
Животных выявляли с помощью РСК с культуральным фиксиро
ванным вирусом бешенства.

Титр антигамма-глобулиновых антител определяли в реакц 
пассивной гемагглютинации по методу Бойдена. ■„

Результаты исследований подвергались статистической о ра 
ботке с определением достоверности найденных разли i 
(И. П. Ашмарин, А. А. Воробьев, 1962).

в первой серии опытов (4 группы животных) изучалось 
Чение конкуренции антигенов между чужеродным антирабическим 
вамма-глобулином и антигенами вакцины как причины подавления 
поствакцинального синтеза антител. Животных Ьи ГРУ"

крыс) иммунизировали только вакциной по 0,2 мл n0*K0™ 
в область живота, животных 2-й (8 крыс) - иммунизировали
0>3 мл антирабического гамма-глобулина (42 мг елка), 
(7 крыс) — таким же количеством нормального лошадиного <•- 
^■глобулина (42 мг белка). Животных 2-и и 3-и гру Р 
^4 часа после пассивной иммунизации вакцинировали как 
пых 1-й. Животных 4-й иммунизировали только пассивно 0,3 м 

антирабического гамма-глобулина. РРПппя ня 14
У животных первых трех групп орали кро > Р янт„' 

2б, 35 и 48-е сутки от начала прививок и определяли титр анти- 
Рабических антител. Результаты этих исследовании предста.вле, ы 
в табл. 1, из которой видно, что после восьми^ »ЛГп°пыРопоеде- 
пивок вакциной антитела в крови животных -и ру людений 
мялись начиная с 14-х суток, в течение всего срока наолюдеш . 
Максимальный уровень антител был отмечен 113 ГПуПпя) топ-

Введение антирабического гамма-глобулина ( - РУ <и
мозило поствакцинальный синтез антител; только 
антитела определялись в сыворотке крови у всех животных в 
Ре 1:86,5, в дальнейшем уровень антител уменьшался.
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У животных 3-й группы, получавших нормальный лошадиный 
гамма-глобулин и курс прививок вакциной Ферми, антитела обна
руживались во все сроки наблюдений, причем уровень их был 
ниже, чем у животных 1-й группы.

Таким образом, при пассивно-активной иммунизации против 
бешенства наблюдается подавление поствакцинального синтеза 
антител антирабическим гамма-глобулином. Одной из причин ин
терференции в наших опытах могла быть чужеродность антираби
ческого гамма-глобулина. Но как видно из табл. 1, подавление

Таблица I
Результаты исследования влияния конкуренции антигенов на 
уровень антирабических антител в сыворотке крови крыс

Группа 
животных

Срок после 
иммунизации, 

сутки

Уровень антител

Среднегеометри
ческий титр

Доверительный 
интервал

1-Я 14 1 : 15 1:11 —1:21
26 1 : 53,9 1 : 24,4—1 : 117,6
35 1 : 25 1 : 12 —1:50
48 1 :8 1:6 —1:12

2-Я 14 1 : 6
26 1 : 3 _
35 1 : 20 1 : 12 —1:35
48 1 : 5 —

3-я 14 1 : 9
26 1 : 16 1:11 —1 : 22
35 1 : 21 1 : 15 —1 : 32
48 1 :7 —

синтеза антител, вызванное специфическим гамма-глобулином, 
более выражено, чем подавление, вызванное нормальным гамма- 
глобулином, а, следовательно, конкуренцией антигенов нельзя 
полностью объяснить это явление.

Конкуренция антигенов как неспецифическая причина интер
ференции подавляла не только синтез антирабических антител, 
но и синтез антигамма-глобулиновых антител. Особенно это за
метно на 26-е сутки от начала иммунизации. Результаты исследо
вания сыворотки крови крыс 2-й, 3-й и 4-й групп приведены 
в табл. 2.

Антирабическая вакцинация угнетала иммунный ответ на анти
гены чужеродного гамма-глобулина. Титры антигамма-глобулино
вых антител у животных этой группы были в 5 раз ниже по срав
нению с уровнем антител у животных, пассивно иммунизирован- 
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Таблица 2 
Результаты исследования влия
ния конкуренции антигенов на 
уровень антигамма-глобулиновых 
антител в сыворотке крови крыс 
(на 26-е сутки после иммуниза
ции)

Группа 
животных

Уровень антител

Среднегео
метриче

ский титр

Доверительный 
интервал

2-я 1 : 98 1 : 50 —1 : 160
3-я 1 : 100 1 : 61 —1 : 142
4-я 1 :508 1 : 990— 1 : 312

них. Антирабическая вакцина в 
одинаковой степени подавляла син
тез антигамма-глобулиновых анти
тел как на антигены специфическо
го, так и неспецифического гамма- 
глобулина (нормального).

Целью второй серии опытов бы
ло сравнительное исследование ин- 
'герферентного действия антираби
ческого чужеродного гамма-глобу
лина и гомологичной антирабиче
ской сыворотки, при иммунизации 
которой практически полностью ис
ключается конкуренция антигенов.
Исследовалось также влияние вак- животных, имму-
иинации на уровень пассивных антител в кр ой.
низированных гомологичной антираоичеш Животных первой

В опыт были взяты четыре группы р ■ подкожно в
гРуппы иммунизировали только вакциной ’ од Л1Л гомо
течение 10 суток. Крысы второй группы ползали ’курс вак- 
логичной антирабической сьшоротга 11 СП>пу животных иммунизи- 
иинации, как первая группа. ^₽®тьтиоабического гамма-глобулина 
ровали по 0,3 мл чужеродного антир Четвертую группу
и затем вакциной, как предыдущие РУ антирабической сы- 
(крыс) иммунизировали ТОЛЬ1<7.ТГ°Мгомологичной антирабической 
короткой в объеме 0,9 мл. Титр го»
сыворотки был равен 1:1280., „11ПЛФ11иу пппелеляли на 22,

Титр антител в сыворотке крови й аний представлены
34, И 48-е сутки. Результаты этих исследовании пред 
ВТ Гомологичная антирабическая сыворотка^по^вляла иммунный 

ответ практически в течение всего Р угнетал синтез антн-
чужеродный антирабический га‘̂ ’а' 00К1,‘п0СлУе прививок. Так, на 
тел только в сравнительно ранни Р тела в очень низком тит- 
22-е сутки от момента иммунизации отдельНых животных 2-й и 
Реи определялись в сыворотке кр твовали> тогда как при
З-й групп, а у большинства из ■ rnvnna) антитела регистри- 
иммунизации только вакциной v груПпы титр антител
ровались у всех животных. У > у крыс, иммунизированных
Достигал максимума на 34-е су й среднегеометрический
чужеродным гамма-глобулином ” получивших гомологич-
титр антител был выше, чем у вакцинации, и ниже, чем
ную антирабическую сыворотку и курс ва1(Ц
У животных, привитых только ва1
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На 35-е сутки наблюдались статистически достоверные разли
чия между титром антител у животных, иммунизированных гомо
логичной сывороткой и вакциной, и титром антител у крыс, 
иммунизированных чужеродным гамма-глобулином и вакциной. 
Различие между титром антител у животных, получивших только

Таблица 3 
Результаты исследования интерферентного влияния антира
бического гамма-глобулина и гомологичной антирабической 
сыворотки при иммунизации крыс

Группа 
ЖИВОТНЫХ

Срок после 
иммунизации, 

сутки

Уровень антител

Среднегеометри
ческий титр

Доверительный 
интервал

1-я 22 1 : 12,0 1 : 8 —1 : 23
34 1 : 86,5 1 : 45—1 : 172
48 1 : 9,0 —

2-я 22 1 : 6,0
34 1 : 13,0 1 : 9 —1 : 23
48 1 : 8,0 —

3-я 22 1 :3,0 __
34 1 : 49,0 1 : 27—1 : 1.00
48 1 : 7,0 —

курс вакцинации, и титром антител при иммунизации чужеродным 
гамма-глобулином и вакциной было статистически не достоверно.

ТакИхМ образом проведенное исследование позволяет сделать 
следующие выводы. Во-первых, конкуренция антигенов не являет-

Таблица 4 
Динамика циркуляции пассивно введенных гомологических 
антител в сыворотке крови крыс

Группа
ЖИВОТНЫХ

Срок после 
иммунизации, 

сутки

Уровень антител

Среднегеометри
ческий титр

Доверительный 
интервал

2-я 3 1 : 113,0 1 : 198—1 : 70
8 1 : 28,0 I : 50 —1 : 17

22 1 :6,0
4-я 3 1 :282.0 1 : 588— 1 : 1438 1 : 113,5 1 : 274— 1 : 5413 1 :28,0 1 : 18,8—1 : 43,522 1 :5,0
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ся основной причиной интерференции и, во-вторых, гомологичная 
антирабическая сыворотка угнетает иммунный ответ более интен
сивно, чем чужеродная. Ревакцинация животных через 50 дней 
после начала прививок антирабической вакциной вызывала им
мунный ответ по вторичному типу независимо от степени подав
ления иммунного ответа при первичной вакцинации; титр антител 
в сыворотке крови крыс не имел статистически достоверных раз
личий.

Для изучения влияния вакцинации на длительность циркуля
ции пассивно введенных антител в крови мы исследовали сыворот
ку крови животных 2-й и 4-й групп на 3, 8, 13 и 22-е сутки. По
лученные результаты приведены в табл. 4. Как видно из табл. 4, 
пассивно введенные антитела циркулируют в крови в течение 20 
22 дней. Максимальный титр антител наблюдался на 3-и сутки.

У животных, получивших гомологичную сыворотку и курс при
вивок, антитела определялись только на 3-и и 8-е сутки, причем 
Уровень антител в эти сроки был ниже, чем у животных, иммуни
зированных только пассивно.

Ускоренное выведение пассивных антител из кровотока можно 
объяснить тем, что антитела могут связывать антигены вакцины, 
а также ускоренной элиминацией комплекса антиген антитело 
из кровотока, что приводит к уменьшению антигенного раздражс 
иия организма вакциной. Такое объяснение согласуется с извест 
ными данными (Talmage et al., 1951; Weigle, 1958) и подтвержда
ется представленными выше результатами изучения конкуренци 
антигенов. Так, антирабическая вакцина одинаково подавляла 
иммунный ответ на антигены нормального и антирабического гам 
ма-глобулина, тогда как эти гамма-глооулины в различной степе 
ни угнетали синтез поствакцинальных антирабических антител.

На основании проведенных исследований можно сделать о щее 
заключение, что подавление активного синтеза антител о уело 
лено конкуренцией между антигенами вакцины и гамма-глобулина 
как антигена и нейтрализацией антигенов вакцины пассивно вве
денными антителами  ̂которая приводит к ослаблению антигенного 
Раздражения организма вакциной.

Действие осповакцины 
на хромосомный аппарат клетки
А. К. Фролов, А. А. Сохин, В. К. Фролов. Донецк

Мутагенное действие вирусов доказано многими исследовате
лями (Nichols и др., 1962; С. М. Гершензон, С. С. Малюта, 1967; 

• Р. Михайлова, 1967, и др.). В связи с широким распространением
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предохранительных прививок против ряда вирусных заболевании 
вопрос о мутагенной безопасности применяемых вакцин становит
ся весьма актуальным.

Имеются указания, что вакцинные штаммы вирусов вызывают 
повреждения хромосом (Nichols, 1963; Г. Р. Михайлов и др., 1970; 
Г. И. Бужиевская, Л. М. Чудная, 1971, и др.). Широкое проведе
ние осповакцинации вызывает необходимость изучить мутагенное 
действие этого прививочного препарата.

Литературные сведения по данному вопросу единичны и про
тиворечивы. Одни исследователи не выявили повреждающего 
действия вируса осповакцины, другие это действие на хромосомы 
находили, хотя и не постоянно. Представляет интерес и мутагенное 
действие осповакцины при повторной ревакцинации у лиц с давним 
сроком первичной вакцинации. Подобных сведений в литературе 
мы не обнаружили-.

Нами была исследована кровь 12 ревакцинированных людей 
в возрасте 24—30 лет. Для получения препаратов хромосом кровь 
культивировалась по синтетической схеме полумикрометода.

Образцы крови брались до ревакцинации (они служили контро
лем) и через 8—9 дней после нее у тех же лиц. Вакцинация про
водилась в соответствии с инструкцией. У привитых учитывалась 
кожная реакция и в парных сыворотках с помощью РТГА опре
делялись антитела. Отбор метафаз для хромосомного анализа 
проводили по методу Бочкова с соавт. (1966).

При анализе метафаз учитывали плоидность, анеуплоидию, на
рушение структур хромосом. Метафазы с количеством хромосом 
меньше 45 исключались из анализа, просветы в хромосомах также 
не учитывались. Ассоциации хромосом акроцентриков учитывали 
в клетках с 46 хромосомами. За ассоциацию принимали такое 
расположение акроцентрических хромосом, когда они ориентиро
ваны короткими плечами друг к другу и расстояние между ними 
не превышает половины длины наибольшей из хромосом группы 
13—15 (А. А. Прокофьева-Бельговская и др., 1966). Ассоциацией 
считали также параллельное расположение акроцентрических хро
мосом, центромера которых расположена на одном уровне, при 
этом ассоциация из 2, 3 и более хромосом могла иметь вид полу
круга или могла быть вытянутой в линию.

Количественные и структурные аберрации хромосом исследова
лись в 480 метафазах до вакцинации и 477 после вакцинации У 
тех же лиц.

Анализ полученных данных (табл. 1) показал, что метафазы 
после вакцинации не отличаются достоверно от контроля. Так, 
анеуплоидия на 8—9-й день после вакцинации составляла 6,1 % ±

, при 5,0 /о±0,62 до вакцинации (Р^>0,05). Процент клеток 
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с хромосомными аномалиями до и 
после вакцинации также не имел во 
всех случаях достоверных различий в 
опыте и в контроле (Р>0,05).

При изучении вакцинального про
цесса (табл. 2) было установлено, что 
прививка обусловливала в основном 
кожные реакции немедленного типа, в 
крови обследованных имелись анти
гемагглютинины в титрах от 1:5 до 
1 : 20.

Ассоциации акроцентрических хро
мосом были изучены в 440 метафазах 
До и в 472 после прививки (табл. 3).

Из табл. 3 видно, что количество 
клеток, содержащих ассоциации, 
уменьшилось после ревакцинации 
(91,8+1,3 и 88,1 ±1,6 соответственно), 
но не достоверно. Среднее количество 
ассоциаций на клетку достоверно 
уменьшалось после прививки (1,75± 
— 0,03 и 1,56+0,03 соответственно).

Среднее число ассоциаций в клет
ке после прививки (табл. 4) сократи
лось за счет клеток с двумя ассоциа
циями (51,4±2,4 и 42,2±2,3 соответ
ственно, Р<0,01), а также клеток с 
тремя и четырьмя ассоциациями, од
нако последняя тенденция не досто
верна (Р>0,05). После прививки на
блюдалось увеличение количества кле
ток с двумя ассоциациями (26,4+2,1 
и 33,7±2,3 соответственно, Р<0,05).

Анализ частоты ассоциаций с раз
личным количеством акроцентриче
ских хромосом (табл. 5) показал, что 
котя уменьшение количества ассоциа
ций с тремя, четырьмя и пятью хро
мосомами после прививки не досто
верно в отдельности, однако в сумме 
По этим группам уменьшение стати
стически значимо (30,2%+ 1,7 до и 
25,9% ±1,6 после прививки, Р<0,05). 
Увеличилось после прививки число
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Таблица 2 
Динамика титра антител и ха
рактеристика кожной реакции у 
ревакцинированных оспенной вак
циной

Характер кож
ной реакции

Титры антител
до ревак

цинации
после ре

вакцинации

Немедленная 10 5
» 20 20

5 20
» 5 5
» 10 20
» 5 20
» 0 10
» 5 5

Ускоренная 0 5
0 5

Немедленная 40 20
» 5 10

П р и м е ч а н и е. Предшест
вующая прививка — в детстве.

при действии осповакцины на

ассоциаций с двумя хромосомами 
(69,9+1,7 и 73,3 ±1,6 соответствен
но, Р<0,05).

Данные табл. 6 показали, что 
увеличение частоты ассоциаций, об
разованных двумя акроцентриче
скими хромосомами (табл. 5), пос
ле прививки происходило за счет 
ассоциаций типа DG (35,9% ±1,7 и 
42,1 ±1,8 соответственно, Р<0,05), 
а уменьшение числа ассоциаций с 
тремя, четырьмя и пятью хромосо
мами (в сумме) — за счет других 
основных типов ассоциаций. Сум* 
марные данные остальных типов 
ассоциаций, приведенных в табл. 6, 
кроме DG, составляют 60,9% ±1,7 
до и 53,8%ч=1,8 после вакцинации 
(Р<0,05).

Таким образом, проведенное ис
следование не выявило изменения
количества и структуры хромосом 
лейкоциты человека при повторной 

ревакцинации. Уровень анеуплоидии и хромосомных аберрации 
соответствует их спонтанной частоте. Наши данные подтверждают 
результаты Шулера с соавт. (1968), которые также изучали изме
нения хромосом в культуре лейкоцитов при оспопрививках у груд
ных детей.

По данным литературы, хромосомные аберрации выявлены 
в культуре клеток L (Hausen и др., 1966; А. А. Прокофьева-Бель-

Таблица 3 
Характеристика ассоциаций акроцентрических хромосом в культуре 
лейкоцитов

Время исследо
вания

Количество клеток Среднее количество

всего с ассоциа
циями

ассоциаций 
на клетку

хромосом В од
ной ассоциации

До ревакцина
ции

После ревак
цинации

440

472

91,8+1,3

88,1 + 1,6
Р>0,05

1,75+0,03

1,56+0,03
Р>0,01

2,39+0,03

2,37+0,03
Р>0,05
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Частота клеток с различны», числом ассоцнаций акроцентрических ^poXf

Время иссле
дования

Коли
чество 
клеток

Количество ассоциаций в клетке
0 ■ 2 1 з 1 4

До ревакцина
ции

После ревак
цинации 

Р

440

472

8,2+1,3

11,9+1,5 
>0,05

26,4+2,1

33,7+2,3
<0,05

51,4+2,4

42,2+2,3 
<0,01

13,9+1,7

11,7+1,5 
>0,05

0,5+0.3

0,6+0,4 
>0,05

говская и др., 1966), в культуре эмбриональных фибробластов 
(И. С. Жданова и др., 1970) и у мышей (Г. Р. Михайлова и др., 
1970). Отсутствие подобного действия в опытах с культурой лей
коцитов привитых можно объяснить меньшей их чувствитель
ностью к вирусу, а также наличием специфических антител у об
следованных нами лиц и у грудных детей (материнские антитела), 
которые инактивируют вирусные частицы.

Обнаружено уменьшение среднего количества ассоциаций акро
центрических хромосом на клетку после ревакцинации.

Изучение спектра ассоциаций показало уменьшение количества 
клеток с двумя, тремя и четырьмя ассоциациями и увеличение ко
личества клеток с одной ассоциацией. Выявлено также уменьше
ние частоты ассоциаций, образованных тремя, четырьмя и пятью 
хромосомами, при относительном увеличении числа ассоциации 
с Двумя хромосомами. Обнаруженные изменения количества и 
структуры ассоциаций акроцентрических хромосом можно объяс
нить нарушением образования и распада ассоциаций с большим 
количеством хромосом под действием вируса осповакцины. \ак 
следствие этого накапливаются ассоциации типа DG, конъюгация 
которых наиболее прочна.

Частота ассоциаций, образованных различным числом ассоциирующих хромо
сом (в о/о)

Таблица 5

Время иссле
дования

Коли
чество 

ассоци
аций

Количество хромосом в ассоциации

2 3 4 1 5 I- 6 1 7

До ревакцина
ции 764 69,0+1,7 22,6+1,5 5,9+0,8 1,6+0,5 0,3+0,2 о,1 ±0,1

После ревак
цинации 734 73,3+1,3 19,9+1,5 4,8+0,9 1,2+0,4 0,5+0,3 0,3+0,2

<0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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Короткие плечи акроцентри
ческих хромосом, образующих 
ассоциации, целиком состоят из 
гетерохроматина и в них нахо
дятся ядрышковые организато
ры. Гетерохроматиновые районы 
коротких плеч акроцентрических 
хромосом, конъюгируя между со
бой, образуют в интерфазном яд
ре общее ядрышко, где синтези
руется р-РНК. Способность гете
рохроматических районов корот
ких плеч акроцентрических хро
мосом к конъюгации, а, следова
тельно, и к ассоциации, умень
шается при увеличении асин
хронности спирализации и степе
ни спирализации хромосом 
(А. А. Прокофьева-Бельговская, 
1966).

Можно предположить, что ви
рус осповакцины, изменяя про
цесс спирализации хромосом, ве
дет к уменьшению ассоциаций 
акроцентрических хромосом, на
рушению формирования общего 
ядрышка и синтеза р-РНК. По
добное предположение может 
объяснить один из механизмов 
нарушения метаболизма и про
лиферации клеток под действием 
вирусов.

Полученные, нами данные 
позволяют сделать вывод, что 
при изучении мутагенной без
опасности живых вирусных вак
цин следует обращать внимание 
не только на изучение хромосом
ных аберраций, но и на изучение 
ассоциаций акроцентрических 
хромосом как показателя функ
ционального состояния хро
мосом.
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Изучение эпидемиологической эффективности 
живой гриппозной пероральной вакцины
Н. В. Романов, Б. Я. Альтерман, К. Н. Архипова, А. А. Беккер,
А. А. Лапида, В. С. Мамай, Г. А. Няга,
Н. Н. Романова, Л. Е. Шубенко. Львов

м Специфическая профилактика занимает важное место в систе- 
_ мероприятий по борьбе с гриппом. Изготовляемая до настоя
щего времени живая гриппозная вакцина для интраназального 

дения применяется в Советском Союзе более 30 лет. Установ- 
ио, что она обладает определенной эпидемиологической эффек

тностью. Однако ее нельзя применять для вакцинации детей 
[ Дадшего школьного и дошкольного возраста в связи с высокой 
I еактогенностыо и нестандартным эффектом иммунизации, связан- 

ым с трудностью точного дозирования препарата при существую
щей его аппликации.

Предложенная Московским научно-исследовательским янститу- 
°м вирусных препаратов новая живая тканевая гриппозная вак- 
Ина Для перорального применения не имеет указанных недостат

ков. Результаты экспериментов, проведенных на животных, и 
Лсследований на добровольцах (А. К. Алексеева, Л. А. Яковлева, 
197т Васильева, О. Г. Анджапаридзе, 1968; И. Н. Васильева, 
у/0) показали, что пероральное введение полученных вариантов 
пруса гриппа мышам в первые дни индуцирует выработку интер

ферона и создает неспецифическую резистентность. В более позд
ние сроки наступает фаза специфического иммунитета, характе
ризующаяся высокой резистентностью мышей к заражению пато
генным вирусом гриппа. В опытах на добровольцах введение 

ивой пероральной гриппозной вакцины не вызывало каких-либо 
Побочных реакций. Пероральная вакцинация как взрослых, так 
и Детей разного возраста сопровождалась продукцией специфи
ческих антител и развитием резистентности к гриппозной инфек
ции. Результаты проведенных исследований позволили авторам ре
комендовать вакцину для проверки в широком эпидемиологичес
ком опыте.

В настоящей работе представлены данные, полученные при 
изучении эпидемиологической эффективности живой гриппозной 
пероральной вакцины МНИИВП в период с октября 1968 по 
март 1970 г.

Вакцинация была проведена в 21 коллективе, в три срока по 
разным схемам и в различной эпидемиологической обстановке. 
Под наблюдением находились 8692 привитых и 8471 непривитых 
(контрольная группа). Контрольную группу составили лица, рабо
тающие в различных цехах, отделах предприятий и учреждений.
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Учащиеся параллельных классов школ и соответствующие детские 
коллективы, где прививки не проводились, также были включены 
в контрольную группу. Заболеваемость начинали учитывать через 
сутки после первого введения вакцины. Учет заболеваемости по 
группам вакцинированных и невакцинированных проводили по 
больничным листкам, а в детских коллективах — по журналу ре
гистрации инфекционных заболеваний. Эффективность вакцинации 
оценивали по сумме показателей заболеваемости гриппом и ост
рыми респираторными инфекциями.

Реактогенность вакцины в различных возрастных группах ха
рактеризовалась следующими данными. У 23 детей после приема 
вак11ииы возникли кратковременное повышение температуры до 

, тошнота, общая слабость, головная боль и т. д. Ана
логичные явления, но без повышения температуры были отмечены 
у взрослых после приема вакцины. Через сутки после прививки 
заоолело 2 человека с потерей трудоспособности в течение 3 дней 
(температура 37,7 , общая слабость, головная боль, катаральные 
явления). У привитого наблюдалась аллергическая реакция в 
виде крапивницы, продолжавшейся в течение суток после приема 

ПРИ Н0Рмальн°й температуре. Таким образом, живая 
плгп 3”ая пероральная вакцина, изготовленная из старого и но- 

таммов вируса гриппа, является практически ареактоген- 
3 до ?6 лет^370'1 КЗК ДЛЯ ВЗРОСЛЬ1Х» так и для детей в возрасте от 

. 1^° вРемя пРовеДения опытов по изучению эпидемиологической 
рсрективности пероральной вакцины эпидемиологическая ситуа- 

Ц я по гриппу была различной. Так, в течение 1968 г. заболева- 
мость гриппом и острыми респираторными инфекциями нахо

дилась на уровне межэпидемического периода с небольшим 
подъемом в осенне-зимний период и носила преимущественно 
спорадический характер. В конце января 1969 г. возникла эпиде
мия гриппа, которая достигла максимального развития в феврале, 
превысив летний ординар в 9 с лишним раз. В апреле заболева
емость снизилась до исходного уровня и до конца года носила 
спорадический характер с небольшим осенне-зимним подъемом. 
п конце января 1970 г. вновь возникла эпидемия гриппа, достиг
ший максимума в феврале, когда она превысила летний ординар 

’ раза. В марте заболеваемость значительно снизилась, но 
исходного уровня достигла только в мае.

этиологической структуре гриппа и острых респираторных 
заболевании также наблюдались значительные изменения В пе- 
ост°п.,х npj„ ря П0 Декабрь 1968 г- в этиологической структуре 
гпипп _Ря оо ‘рат0р"ь'х заболеваний грипп составил 20,8%, пара- 

Р п 8,9/о, аденовирусная инфекция — 25,9% и смешанная
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Динамика заболеваемости 
гриппом и ОРЗ невакциниро- 
ванных (сплошная линия) и 
вакцинированных (пунктир):

б \ л\

Z
л

—о-

' \\

Vх /

'*■ 1 -т----- 1-----
/X X XI I X//1 ' 1 /' 1 W 1 'Ll-

/ — первая прививка; 2—вторая 
прививка.

, соот-

инфекция (парагрипп и аденовиру
сы)— 3,9%. Этиология гриппа была 
обусловлена вирусами А2 и В при 
некотором преобладании вируса А2. 
В период эпидемии гриппа в январе 
марте 1969 г. диагноз гриппа был 
подтвержден в 71,0%, парагриппа — 
в 7,4%, аденовирусной — в 5,7% и сме
шанной инфекции (парагрипп и адено
вирусы) — в 2,2% случаев. Во время 

^эпидемии в январе — марте 1970 г. ди
агноз гриппа был подтвержден в 70,4 /о, 
парагриппа — в 4,7%, аденовирус
ной — в 12,8% 11 смешанной инфек
ции— в 6,0% случаев. Результаты се
рологических исследований показали, 
что эпидемии гриппа в 1969 и 1970 гг. 
были вызваны вирусом гриппа А2 Гон-

Таким образом, антигенный состав BaK^H19g’9 г., соот-
Для вакцинации во время эпидемии грипп идемии а антиген- 
ветствовал антигенной структуре ^Лля прививдк в’ октябре- 
ный состав вакцины, применявшеис Д Р антигенной струк- 
ноябре 1968 г., не имел "°^°^7кроме\огГв общей с/рук- 
тУрои возбудителя эпидемии в 19о9 . Р л вес парагриппа
туре острых респираторных заДо-"ева1„^эпидемическом перво- 
и аденовирусной инфекции составлял Р —соответ-Де 38,7%, а во время эпидемии гриппа в 1969 и 19/U г.
ственно 15,3 и 23,5%. октябре - ноябре 1968 г., прн-

В предэпидемическом периоде, в ^енных предприятиях, в
вивки были проведены на двух р _ школах-интернатах и в 
Двух медицинских учреждениях, Р ' } б и 75 было привито
Двух детских садах. Дивакциной / 2 . ш’кольников и 464 до-
5518 человек, из них 3394 взросл -’ ДВУкратно с интервалом 
школьника. Вакцину вводили юр 1 • j q мл детям старше
в 30 дней по 0,5 мл детям от 3 до ППрпложена авторами вак- 7 лет и взрослым (схема вакцинацииn nP"e"r руппаs', за весь 
Цины). Результаты вакцинации по Р
период наблюдения приведены в табл’ емости среди лиц конт- 

Разница между показателями за^^а^°Хически достовер- 
наЛЬ(сред7УвзрослГь1х 1=3,3, ^зраЯк^^паХ

“вь,соким (2,3) он был.«



Таблица 1
Показатели эпидемиологической эффективности вакцинации дивакциной АгВ 
в период с октября 1968 по март 1970 г. 

Контингент находив
шихся под наблюде

нием
Группа

Количество заболевших, находившихся 
под наблюдением

всего абс. О % __  _

Взрослые Привитые 3394 758 22.3
Непривитые 3655 1614 44,1

Школьники Привитые 1660 471 28,3
Непривитые 1601 662 41,3

Дошкольники Привитые 464 95 20,5
Непрпвитые 306 142 46,4

НИЗКИМ (1,5) —в группе школьни- 
кцинированных была в 1,8

группе дошкольников, а самым 
ков. В среднем заболеваемость среди ва 
раза ниже заболеваемости среди привитых.

Учитывая изменения в этиологии и эпидемиологии гриппа в 
период постановки эпидемиологического опыта, мы проследили за 
изменением эпидемиологической эффективности вакцинации среДи 
рабочих на крупном промышленном предприятии — заводе авто
погрузчиков. Были привиты против гриппа 2388 человек, и 3212 че
ловек ’составили контрольную группу. ___

В течение всего предэпидемического периода (октябрь 1968 
январь 1969 г.) средний индекс эффективности составлял 4,1, при
чем снижение заболеваемости в группе вакцинированных насту 
пило после первой прививки, когда еще не было завершено 
формирование специфического иммунитета. Это, по-видимому, бы
ло обусловлено эндогенным интерфероном, активным стимулятором 
образования которого является живая гриппозная пероральная 
вакцина. Сравнительно высокая эпидемиологическая эффектив
ность вакцинации до конца предэпидемического периода указыва
ет на высокие иммунологические свойства вакцины. Во время эпи
демии гриппа в феврале — марте 1969 г. эффективность вакцина
ции снизилась до 1,7. Это снижение объясняется тем, что эпиде
мия была вызвана новой антигенной разновидностью вируса грип
па—вирусом А2 Гонконг, антигенная структура которого не пол
ностью соответствовала антигенному составу вакцины. Однако, 
несмотря на изменения в этиологической структуре гриппа, забо
леваемость вакцинированных на заводе была в 2,2 раза ниже 
заболеваемости невакцинированных. Средняя продолжительность 
нетрудоспособности у привитых составляла 4,9 дня, а у неприви- 
тых - 5,9 дня.

Аналогичная динамика эпидемиологической эффективности 
вакцинации наблюдалась и в других коллективах, причем везде
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была довольно высокая эффек
тивность вакцинации в период с 
октября по декабрь 1968 г. Во 
время эпидемии в январе — мар
те 1969 г. снижение эффектив
ности в этих коллективах было 
более значительным, чем на за
воде автопогрузчиков.

В начале эпидемии гриппа в 
феврале 1969 г. были проведены 
прививки живой гриппозной пер
оральной вакциной Аг Гонконг, 
серия 72, на одном промышлен
ном предприятии и в шести ме
дицинских учреждениях. Привив
ками было охвачено 2010 чело
век. В начале эпидемии гриппа в 
ной пероральной вакциной /_ 
ваны 1164 человека. Вакцину 
тер валом в 7 дней по 1,0 мл (

Таблица 2 
Показатели эпидемиологической эф
фективности вакцинации перораль
ной гриппозной вакциной во время 
эпидемии гриппа в 1969 и 1970 г.

г. живой гриппоз-

Группа обсле
дованных

Количество лиц, находив
шихся под наблюдением

всего | абс. в %

1969 г.
Привитые 
Непривитые

2010
1428

222
411

11,0
28,8

1970 г. 1164 146 12,6Привитые
Непривитые 1481 516 34,8

феврале 1970иппа в — -А2 Гонконг, серия 28, были вакцпнпро- 
г вводили через рот трехкратно с ин- 

ц / дпсп iiw .... (по наставлению). Результаты вакци-
нопрофилактики приведены в табл. 2.Разница между показателями заболеваемости среди лиц кон
трольных групп и групп вакцинированных статистически достовер
на (t = 4j и 47 соответственно). Заболеваемость среди вакцини
рованных в период эпидемии 1969 г. была в 2,6 раза, а в период 
эпидемии в 1970 г. в 2,8 раза меньше, чем среди невакцинирован- 
ных. Сократилась и длительность заболевания вакцинирован
ных— соответственно на 1,25 и 0,86 дня по сравнению с продол
жительностью заболевания невакцпнированных.Эффективность вакцинации отчетливо выявляется и при ана
лизе других показателей. Отмечено выраженное влияние вакцина
ции на клиническое течение заболевания. У вакцинированных тя
желые и осложненные формы гриппа регистрировались в 1,0 
]>9 раза реже, а легкие формы гриппа в 1,5—2,4 раза чаще чем 
среди непрпвитых. В группах вакцинированных общее коллi т 
осложнений было в 1,3—2,1 раза меньше, а пневмонии регистри
ровались в 1,7 раза реже, чем в группах к?г'’тл,гннипованны 

(табл. 3).Таким образом, анализ результатов профилактики позной пероральной вакциной, проведенной среди взрослых и де 
тей в различной эпидемиологической обстановке, свидетельствует 
о значительной эффективности вакцины после первой прививки и 
в течение всего периода производства прививок. По окончании 
прививок эффективность вакцинации находится в прямой зави- 
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Таблица 3
Клиническая форма течения гриппа и осложнения у привитых и непривитых в 
разные периоды наблюдения (в °/0)

Период наблюдения группа

Течение заболевания Количество осложнений

легкое средней 
тяжести тяжелое всего пневмония

Октябрь 1968— Привитые 71,5 25,1 3,4 2,0
март 1970 г. Непривитые 49,4 44,4 6,2 4,2 0,5
Февраль — Привитые 44,1 49,0 6,9 15,7 2,7
март 1969 г. Непривитые 24,9 64,3 10,8 23,7 4,6
Февраль — Привитые 67,2 27,9 4,9 17,1 2,4
март 1970 г. Непривитые 28,0 62.4 9,6 21,5 4,1

степени соответствия антигенного состава вакцинысимости от
антигенной структуре возбудителей гриппа, циркулирующих среди 
населения.

Эффективность вакцинации ЖВС 
в одном из детских коллективов Харькова
Т. Ф. Батуева, Р. Б. Иванова, Р. К. Никитина,
А. И. Носатенко. Харьков

В последние годы, как свидетельствуют литературные данные, 
в ряде районов Советского Союза, в том числе и в г. Харькове, 
имеет место снижение уровня коллективного иммунитета к полио
миелиту у детского населения (Б. Д. Швецкая, Б. 3. Хотимская,

Состояние иммунитета к полиомиелиту у детей в разные сроки после последней

Количество исследованных Количество сывороток, содержащих
Срок взя
тия сыво-

прививок I, II, III i
ротки кро
ви после 

последней 
прививки

всего

не содержащих антител 
к полиовирусу

абс.ЖВС, 
месяцы абс. в %±т t

в ± m t абс. в %±m t

2—3
4—8

9 и боль
ше

Итого

80
97

35
212

22
49

16
87

27.5 4,49
50.5 5,07

45,7 8,42
41,0 3,37

3,1

0,5

31
18

6
55

38,7 5,44
18,5 3,93

17,1 6,18
25,9 3,0

3,1

0,2

56
44

19
119

70,0 5,11
45.3 5,06

54.3 8,42
56,1 3,4

3,4

0,9
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1963; М. П. Чумаков, 1967; В. И. Жевандрова, 1968; Б. Д. Швец- 
кая, Л. Г. Грунтовская, Г. И. Волчанецкая, А. И. Носатенко и др., 
1969; Л. Г. Грунтовская, 1970).

В связи с этим мы поставили перед собой задачу провести 
длительное наблюдение за состоянием иммунитета к полиомиелиту 
у детей одного из детских комбинатов города и попытаться выя
вить факторы, отрицательно влияющие на формирование иммуни
тета к полиовирусам.

Под наблюдением в течение двух лет находилось 62 ребенка 
в возрасте от одного года до пяти лет. Пробы сывороток крови 
и фекалий от этих детей собирали по два раза ежегодно — в мае 
и декабре. Всего в реакции нейтрализации на культуре клеток 
Нер-2 было исследовано в разведении от Г.8 до 1:512 212 сыворо
ток крови на наличие антител к I, II и III типам полиовируса. 
Вирусологически на первично трипсинизированнои кожно-мышеч
ной ткани эмбриона человека и различных перевиваемых линиях 
клеток было исследовано 107 проб фекалии.

Результаты этих исследований представлены в табл. 1. Из них 
видно, что в первые 2—3 месяца после вакцинации в сыворотке 
крови детей антитела ко всем трем типам вируса полиомиелита 
определялись чаще, чем через 4—9 и более месяцев после послед
ней иммунизации ЖВС (разница статистически достоверна, 
всех случаях t>3 0). -

Напряженность иммунитета также была выше у Д^теи, о• -
Дованных через 2-3 месяца после вакцинации (сРедниДХ?та11 п ’ 
рические титров антител к I, II и III типам полиовируса ее
соответственно 1:12; 1:5,7 и 1:4,6), чем у обследованных в оол 
поздние сроки.

Таблица 1

прививки

антитела к полиовирусу типа inп

d %±mабс.tв % + mабс.

Ext
- у 5 

_ ta
=t 5.22 ь S'

О Qj ГО
X “ 
ж

о
Ь 5о ~ г £

t

1:12 
1: 4,9

41
24

51,2
24,7

5,87
4,26 3,1

1:5,7
1:2,3

38
23

47,5
23,7

5,58
4,31 3,3

1:4,6
1:2,0

1: 6,1 5 14,3 5,91 1,4 1:1,9 5 14,3 5,91 1,2 1:1,9

1:7,0 70 33,0 3,23 1:3,1 66 31,1 3,17 1:2,6

10:

II
147



С
ос

то
ян

ие
 имм

ун
ит

ет
а к 

по
ли

ом
ие

ли
ту

 у д
ет

ей
 в з

ав
ис

им
ос

ти
 от 

чи
сл

а п
ре

дш
ес

тв
ую

щ
их

 пр
ив

ив
ок

а.

>0
,0

5

o'* СО 
Т* оо

СЗ
СО о

С
Н

О

и 
Ю 
сз 33 33

>•
s’ ш 

о
о о
я о А

2 — о 
с соь-

сз со смсо со
Н
н и СМ соя а СО со
и
3 юя 
% О« ь

о 
о

о Е* А •

о
- — & — Ю

о а СМОн о ю ю
СХ
оа
3

аб
с, о о 

юсо
оаР LOо о

3О

а. о 
о"
А

- о г-
1—« а Ю СО.
-Г СЧ ОГ

о
та см со

ю
оИ

3 н я 
= С СЗ S

О, о
А

а и н 4
о d о о 3 — я

со 
см о

о о S — м- СОо а си—о о _
о а

а
3 о

г* _Г О<-» « и со5 О О та -м* чГ
sr ®
о 2

О СО со
о СП <—а т—

О X •£ о ш в U О Ч X 
о = у я

О со

г х о и 1 1
ч а © 2

Однако иммунологическое состоя
ние в отношении трех типов полиови
русов у обследованных детей даже в 
ранние сроки после иммунизации 
нельзя считать удовлетворительным.

Кроме того, нас интересовало 
влияние различных прививок против 
детских инфекций, и в частности их 
кратность, на выработку специфиче
ского иммунитета против полиомиели
та. Мы хотели проверить, не происхо
дит ли истощение иммунизаторного 
аппарата у детей в результате много
численных вакцинаций. Проанализи
ровав с этой точки зрения имевшиеся 
в нашем распоряжении материалы, мы 
получили данные, представленные 
в табл. 2.

Из этих данных видно, что пока
затели иммунитета к полиомиелиту У 
детей, привитых 4—10 раз против раз
личных инфекций, не отличались от 
тех же показателей у детей, получив
ших 11 —16 прививок до момента об
следования (статистическая обработ
ка полученных данных по х2-методУ 
показала несущественность кажущих
ся различий, во всех случаях Р> 
>0,05).

Таким образом, многочисленные 
прививки, по-видимому, не оказывают 
отрицательного влияния на выработку 
иммунитета к полиомиелиту. Однако 
материалы обеих таблиц свидетельст
вуют о недостаточно высоком уровне 
иммунитета к полиовирусам всех трех 
типов у обследованных детей, хотя 
прививки ЖВС проводились строго 
контролированно и своевременно.

Мы предположили, что отрицатель
ное влияние на формирование специ
фического иммунитета к детскому па
раличу после вакцинации ЖВС могло 
оказать высокое носительство непо-
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ЦПА на выраб°^ >««»XX-

детьми

Группа обсле
дованных

Коли
чество 
иссле

дован
ных сы
вороток

Из них содержали антитеза к полиовирусу типа

I 11 ш
абс. в % р абс. в % Р абс. D % Р

Выделяв
шие ЦПА 
Не выде
лявшие 
ЦПА
Итого

23 13 56,6
>0,05

7

' 30,4

>0,05
5 ' 21,7

>0,05
84

107
51
64

60.7
59.8

34
41

40,5
38,3

35
40

41,7 |
37,4

тиве1И^ЛИТНЬ1х энтеРовпРУсов в наблюдавшемся коллек- 
Пи литературе имеются многочисленные данные о возможной 
цини ()еРИР^ющей роли неполиомиелитных энтеровирусов на вак- 
Л гтЫе ВИРУСЫ (И. И. Незпанская, 1965; Н. И. Некрашевич, 
это ^естеренко, 1968; Н. А. Перельсон, 1968, и др.). Учитывая 
ния MbI пРоанализировали результаты серологического обследова- 
Дит Отдельио У Детей, выделявших и не выделявших неполиомие- 
на.НЬ1е 11итопатогенные агенты за 2 недели—1 месяц до вакци- 

иии. Полученные данные приведены в табл. 3.
пе !,РИ Рассмотрении этих данных создается впечатление, что у 
Jei1, не выделявших неполиомиелитные ЦПА, вируснейтрализую- 

Че 6 аититела к 1> П, III типам полиовируса определялись чаще, 
ОУ Детей, в кишечнике которых находились посторонние ЦПА.

Днак° статистическая обработка полученных данных показала, 
0 различия эти несущественны (Р>0,05). Следовательно, носи- 

ельство ЦПА не отразилось заметным образом на развитии вак
ханального процесса у наблюдавшихся детей.

На состояние иммунитета могли оказать влияние и заболева- 
Ния, перенесенные в близкие к вакцинации сроки — за месяц до 
Нее> во время и через 2 недели после прививки. Результаты об
следования детей, переболевших катаром верхних дыхательных 
Хутен, пневмонией, гриппом, дизентерией, скарлатиной, ветряной 
°спои и др., представлены в табл. 4.

Как показал анализ, разница в иммунологическом состоянии 
обеих групп обследованных несущественна (Р>0,05). Тем не ме
нее в группе неболевших детей было меньше сывороток, не содер
жащих антител ни к одному из трех типов полиовирусов, чем у 
переболевших (38,4 и 47,5% соответственно), и больше сывороток
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Таблица 4
Влияние перенесенных заболеваний на формирование у детей иммунитета к 
полиомиелиту

Группа обсле
дованных

Количество исследо
ванных сывороток

Количество сывороток, содержащих антитела 
к полиовирусу типа

Всего

Не содержащих 
антител к по

лиовирусам
1, II, Ill 1 11 III

абс. в % абс. | в % абс. | в % абс. в % абс. | в !/«

Переболев
шие за ме
сяц до при 
вивки, во 
время и че 
рез 2 неде
ли после 
прививки

Не болев
шие

61 29 47,5 11 18,0 32 52,4 18 29,5 16 26,2
Р _>0 05 Р>С ,05 ’>0,05 Р>0,05

151 58 38,4 44 29,1 87 57,6 52 34,4 50 33,1

с антителами ко всем трем типам (29,1 и 18,0% соответственно). 
Антитела к каждому из трех типов также чаще определялись У 
неболевших детей. Следовательно, возможно, что перенесенные 
заболевания и оказывали какое-то влияние на формирование им
мунитета к полиомиелиту, но недостаточное число наблюдений не 
позволило сделать достоверные выводы.

Таким образом, результаты клинико-эпидемиологических, ви
русологических и серологических наблюдений показали, что не
смотря на своевременно проведенную вакцинацию воспитанников 
детского коллектива живой полиомиелитной вакциной из штам
мов А. Сэбина, уровень иммунитета к полиомиелиту в этом кол
лективе не совсем удовлетворителен. Даже в первые 2—3 месяца 
после вакцинации у 27,5% детей не наблюдалось антител ни к 
одному из трех типов полиовирусов, и хотя 38,7% детей и имели 
полный набор антител, уровень их не достигал защитного.

Отрицательное влияние различных факторов (число и крат
ность прививок, носительство неполиомиелитных цитопатогенных 
агентов до, во время и после вакцинации, перенесенные заболе
вания) на эффективность вакцинации против полиомиелита в кон
кретных условиях не установлено.

Однако проведенные исследования подтвердили определенное 
неблагополучие в иммунологическом состоянии детей и показали 
необходимость проведения дальнейших наблюдений в этом направ
лении.
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Интерфероногенные свойства живых 
энтеровирусных вакцин ЖЭВ-4, ЖЭВ-5 и ЖЭВ-7

Б. Д. Швецкая, Л. Г. Грунтовская, Г. И. Волчанецкая,
А. И. Носатенко. Харьков

Способность живых вакцин индуцировать образование эндо
генного интерферона в организме привитых является очень важ
ным качеством, определяющим диапазон применения вакцин, так 
как интерферон обеспечивает состояние неспецифической ре
зистентности к широкому кругу вирусных инфекций.

Интерфероногенная активность живых энтеровирусных вакцин 
изучалась нами путем определения содержания интерферона в 
сыворотке крови детей, привитых ЖЭВ-4, ЖЭВ-5 и ЖЭВ-7 через 
6—18 часов и на 1, 3, 7, 10, 14, 21-й и 90-й день после вакцина
ции. Всего было исследовано 459 парных сывороток. Выявление 
и титрацию интерферона проводили, учитывая подавление цито- 
патогенного эффекта вируса везикулярного стоматита. Титром 
считали наибольшее разведение исследуемой сыворотки, пол
ностью подавлявшее цитопатогенное действие тест-вируса.

С момента взятия до исследования сыворотки хранили в замо
роженном состоянии. Все пробы от каждого привитого испытыва
ли одновременно в одном опыте.
мп-Методпка определения интерферона сводилась к следующему «ой сыворотке добавляли раствор 6N НС1 до получения pH 2 0. Концентра 
чию водородных ионов определяли с помощью микропотенциоме р •
.Деленные сыворотки оставляли при +4 на 3 суток, после пппбы пазNaOH доводили их пН до 7 4—7,6. Обработанные таким образом пробы раз 
водили раствором Хенкса от 1 :5 до 1:1280. Каждым разведением исследуе
мой сыворотки обрабатывали культуру фибробластов ^едов^ н"?Ле-
0 пробирку со сформировавшимся монослоем клет<^оД,._ часов. Затем
Дуемой сыворотки и оставляли в термостате при chbodotkii добавля-
“ультуру клеток дважды °™ывалп раД’“Р°М0 I жл содержавшем 100 ТЦД»

— ° "р°б"рт' "a“
^ поддерживающей среды 199. б обавлеНия интерферона

Контролем в опыте служили культуры “ле™ интерфероном с добав-
"вируса (контроль клеток) и клетки "\°б£аб0/.01Тр0ЛЬ вируса). Результаты 
лением 0,1 мл тест-вируса в дозе 100 ТЦДзо (ко тро1 в контроле ви-
опытов учитывали при наступлении полной дегенерац
Руса.

В таблице представлены результаты проведенных
Как видно из данных таблицы, до применения J 

препаратов в сыворотке крови ряда обследованных инт р I | 
содержался в невысоких титрах. До введения вакцин интерферон 
был обнаружен у 28,2; 64,0 и 27,2% детей соответственно. Спустя
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для интраназального применения (арифметический 1:32, что со
ответствует геометрическому 7,4).

В соответствии с данными литературы, интерферон с такой 
степенью активности при интраназальном применении оказывает 
выраженное профилактическое и терапевтическое действие при 
гриппе и других острых респираторных заболеваниях. И хотя это 
сравнение в значительной мере условно, так как проводится оно 
между показателями уровня интерферона в крови и концентра
цией его в препарате, трудно себе представить, чтобы после ин
траназального применения лейкоцитарного интерферона, даже при 
частом его введении, удалось достичь такой же концентрации его 
в сыворотке крови или носовом секрете, как в коммерческом пре
парате. Тем не менее проводимое сопоставление дает возможность 
судить о значимости достигнутых с помощью вакцинации живыми 
энтеровирусными вакцинами титров интерферона в сыворотках 
привитых.

Как видно из рисунка, живые энтеровирусные вакцины обес
печивали индукцию интерферона в титрах в 3—8 раз более высо
ких, чем имеет продажный препарат, на срок от 14 до 21 дня. 
Наиболее выраженной интерфероногенной активностью обладала 
вакцина ЖЭВ-5, при применении которой интерфероногенез был 
наиболее интенсивным и продолжительным.

Способность живых энтеровирусных вакцин индуцировать об
разование интерферона в организме привитых — очень важное 
качество, так как значительно расширяет круг применения.этих 
препаратов. Важно также, что вакцины эти обеспечивали соответ
ствующую перестройку организма даже при невысоких титрах 
интерферона в сыворотках крови прививавшихся детей.

Применение всех трех препаратов представляется экономиче
ски выгодным, легко осуществимым и эффективным способом сни
жения заболеваемости энтеровирусными и респираторными забо
леваниями.

Влияние вакцин на организм детей 
по данным клинико-биохимического 
и иммунологического исследований

В. В. Медведева, Н. И. Кулаженко. Ворошиловград

При оценке влияния различных вакцин на организм учиты* 
ваются ближайшие и отдаленные последствия прививок. Описаны 
необычные реакции на введение некоторых препаратов в ближаи* 
ший поствакцинальный период. Опасность отдаленных последствий 
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прививок в виде аллергической перестройки организма, по-.види- 
мому, преувеличена. Во всяком случае, как отмечает И. Н. Мор
гунов (1970), достоверные сведения о гетероаллергических реакци
ях, связанных с иммунизацией здоровых лиц, в литературе от
сутствуют.

В настоящей работе представлены результаты изучения реак- 
тогенности ряда вакцин с помощью методов, используемых в кли
нике для установления степени патологических изменений в орга
низме. С этой целью были проведены наблюдения за реакциями 
на прививку у детей, изучены морфологический состав крови и 
РОЭ, соотношение белковых фракций, наличие С-реактивного бел
ка в сыворотке крови. Одновременно при иммунизации некоторы
ми препаратами изучали формирование специфического иммуни
тета по наличию антител в сыворотке крови.

На протяжении 1964—1970 гг. клинические реакции на привив
ку были изучены у 601 привитого, из которых дифтерийным ана
токсином ревакцинировано 54 ребенка, столбнячным 27, вак
циной БЦ>К — 31, оспенной —61 (вакцинация и ревакцинация). 
Живой полиомиелитной вакциной — 37, коревой из штаммов ЭШЧ 
11 Ленинград-16 — 298, гриппозной — 93 ребенка. Исследование 
белковых фракций сыворотки крови произведены у 377 детей, у 
176 из них одновременно определяли морфологический состав 
крови и РОЭ, а у 166 — наличие С-реактивного белка. Определе
ние специфических антител в крови производили у 54 привитых 
Дифтерийным анатоксином по реакции Рёмера и у 
Рованных против гриппа - по РТГА. Кроме того, в эксперименте 
на 24 кроликах были изучены характер и пР0Д0Л^^ХигеМа?- 
Менений белковых фракций и динамика накоп глютининов при иммунизации оспенной -вакциной, а на 15 мор 
СКИХ свинках — соотношение белковых фракци j
Кии БЦЖ

Исследования производили до прививки, во время 
нальных реакций и в более отдаленные сроки для установлен 
продолжительности изменений. Достоверность рр У
татов проверяли путем определения критерия 11 ’

Характер реакций на прививку у всех иммун Р, 
ОЫЛ обычным, каких-либо чрезмерных реакции н ий ‘ я_

В литературе не описаны случаи серьезных ос ’
занных с применением дифтерийного и столбнячного ан 
У детей. По нашим данным, реактогенность этих препаратов невы 
сока. У большинства привитых либо возникают слабые местные 
реакции, либо реакции отсутствуют. У детей, привитых живои по
лиомиелитной вакциной, клинические реакции на прививку не на
блюдались. При анализе характера реакций у 298 детей, привитых
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против кори, у 99 (33,2%) отмечены явления, характерные для 
митигированной кори, — кашель, насморк, конъюнктивит, повыше
ние температуры тела (изредка до 38,6—39°), иногда появление 
специфической сыпи. В число реакций включались клинические 
явления, возникавшие через 5 дней — 3 недели после прививки. 
У детей в возрасте до 2 лет реакции на вакцинацию против кори 
возникали в 62,1 % случаев.

Клинические реакции на прививку гриппозной вакцины заре
гистрированы у 42 из 93 обследованных (45,2%). Они имели ха
рактер гриппозных явлений — насморк, кашель (иногда сильный), 
головная боль, усиленное потоотделение, изредка повышение тем
пературы тела, стеснение в грудной клетке, появление герпеса.

При первичной иммунизации оспенной вакциной в основном 
наблюдались средней силы местные и общие реакции. Ревакцина
ция оспенной вакциной и вакциной БЦЖ вызывала слабые мест
ные реакции.

Изменения в клинической картине крови — ускорение РОЭ, 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево при нормальном количестве 
лейкоцитов — в основном не выходили за пределы нормы. Однако 
при оспенной вакцинации наблюдалось ускорение РОЭ до 12,4± 
±1,5 мм!час (увеличение исходного показателя в два раза), на
растание процента палочкоядерных форм до 5,8±0,8% (повыше
ние в три раза), исчезновение эозинофилов.

С-реактивный белок определяли у 96 детей, привитых коревой 
вакциной, у 40 привитых гриппозной и у 30 живой полиомиелит
ной вакциной. Появление С-реактивного белка в крови иммунизи
рованных оказалось в прямой зависимости от наличия реакций 
на прививку. У большинства обследованных (35 из 49), у которых 
наблюдались реакции на прививку против кори, в поствакциналь
ном периоде в крови появлялся С-реактивный белок. Только у 
некоторых привитых гриппозной вакциной (8 из 22), у которых 
отмечались поствакцинальные явления, были обнаружены слабо
положительные реакции на С-реактивный белок. У детей, имму
низированных ареактогенной живой полиомиелитной вакциной, 
С-реактивный белок в крови не обнаружен.

Результаты исследования белковых фракций крови у 377 при
витых различными профилактическими препаратами и эксперимен
тальные данные свидетельствуют о том, что изменения фракцион
ного состава белков крови в поствакцинальном периоде отражают 
реактогенность вакцин.

У детей, иммунизированных дифтерийным и столбнячным ана
токсинами, полиомиелитной вакциной во время поствакцинального 
периода, не выявлено выраженных изменений в соотношении бел
ковых фракции. Спустя 2—3 месяца после прививки дифтерийным
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анатоксином были изучены одновременно соотношение белковых 
фракций и уровень антитоксина в крови. Титр антитоксина ока
зался повышенным в десятки и сотни раз, а количество белковых 
Фракций не изменилось.При исследовании фракционного состава белков у привитых 
оспенной, коревой, гриппозной, туберкулезной вакцинами в пост- 
гакцинальный период обнаружены однотипные изменения: умень
шение содержания альбуминов и увеличение глобулинов, в основ
ном за счет альфа-2- и гамма-фракций. Более выраженные из
менения в белковом составе крови отмечены при первичной 
иммунизации оспенной и коревой вакцинами у детей, привитых 
и раннем возрасте (до двух лет). В первом случае количество 
альбуминов уменьшилось на 13,2%, гамма-глобулинов увеличи
лось до 5,7% Показатель достоверности изменений в глобулинах 
°ыл наиболее высок (t=4,2, Р<0,001). У детей, привитых коревой 
вакциной в возрасте до двух лет, в поствакцинальном периоде 
содержание альбуминов уменьшилось на 8%, содержание альфа- 
2-глобулинов увеличилось на 2,8%, гамма-глобулинов * на , /о 
(во всех показателях Р<0,001). При ревакцинации детей оспенной 
и туберкулезной вакцинами сдвиги в соотношении белковых ФР 
Ций были менее выраженными. При этом уменьшение количества 
вльбуминов происходило в основном за счет нарастания а ] 

глобулинов.В эксперименте на животных получены результаты, свидетель
ствующие о том что характер и продолжительность изменений 
белкового состава крови зависят от дозы и метода иммунизации. 
С увеличением дозы вакцины увеличивается содержание * * <а 
глобулинов, причем повышается уровень специфичен « йв крови. Однако при однократной ревакцинации °7Д»Н0^ЦИ"е°“ 
содержание антигемагглютининов было .значи^ьД° пои этом ПРИ вакцинации, хотя заметных изменении в глобулинах при этом 

Н6 Венике" и эксперименте, соответственно при рсвакцпнэции 
И вакцинации БЦЖ, изменение белковых Ф^кцил^ Ю 
только в период поствакцинальных реакщ . Дотключение что
ния уровня гамма-глобулинов позволяет еде влияния
иммунизация вакциной БЦЖ не оказывает зн J

Электрофоретическое исследование в процессе иммунизации 
гриппозной вакциной (на 4—5-й день после прививки) пок л 
уменьшение содержания альбуминов в сыворотке крови детей н 
6,5% после первой прививки, на 7,2%—после второй и на 
2,6%—после третьей по сравнению с исходным уровнем, азли- 
чия достоверны (при разности 2,6% t = 2,0, Р<0,05). Соответствен-
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но увеличивалось при этом содержание альфа-2- и гамма-глобу- 
линов, особенно после второй прививки, т. е. через 2 недели после 
начала иммунизации. Спустя 2 недели после третьей прививки 
соотношение белковых фракций нормализовалось. При исследо
вании в этот период сыворотки крови привитых отмечено повы
шение титра антигемагглютининов.

Следовательно, независимо от уровня специфического имму
нитета при иммунизации реактогенными препаратами происходят 
значительные изменения белковых фракций крови, появляется 
С-реактивный белок. В литературе также есть указания на то, что 
неправильно относить любое изменение сывороточных белков при 
гипериммунизации только за счет образования антител (Kabat, 
Mayer, 1964).

Таким образом, во время поствакцинальных реакций происхо
дят изменения белкового состава крови, отражающие реактоген- 
ность вакцин. По данным клинических наблюдений и биохимичес
ких исследований крови, наиболее существенное влияние на орга
низм детей оказывает первичная иммунизация оспенной вакциной, 
а также коревой в раннем возрасте.

Полученные данные позволяют сделать вывод о целесообраз
ности пересмотра сроков прививок с целью отказа от проведения 
вакцинации детей в возрасте до двух лет одной из реактогенных 
вакцин (оспенной, коревой).

Использование сгустков крови
для дополнительного получения антител 
при производстве агглютинирующих сывороток
В. Я. Чаплинский, В. П. Крылова, В. С. Сотников, 
Ж. И. Пособилова. Днепропетровск

При производстве агглютинирующих сывороток используется, 
как известно, сыворотка крови, полученная от животных-проду
центов после их вакцинации соответствующими антигенами. При 
этом кровяные сгустки как ненужные отходы производства вы
брасываются.

Нами разработан способ дополнительного извлечения антител 
из сгустков крови. Применение этого способа позволит на 5—6% 
увеличить получение антител от животных-продуцентов при про
изводстве агглютинирующих сывороток.

В опыте использованы кролики весом 2,3—2,6 кг. Вакцина
цию проводили внутривенно, многократно, по схемам МРТУ- 
Различным группам животных вводили гретые или формалинизи- 
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рованные антигены, приготовленные из штаммов салмонеллезноп 
или дизентерийной групп микробов. Ниже описывается методика 
получения экстрактов из сгустков крови и приводятся результаты 
их серологического и биохимического изучения.

Сгустки крови измельчали до кашицеобразной консистенции, заливали рав
ным объемом 1% раствора поваренной соли и помещали на сутки в холодиль
ник при температуре +4—6°. Через сутки смесь центрифугировали в течение 
45—50 минут при 3 тыс. об/мин, надосадочную жидкость сливали и в ней 
определяли общепринятыми методами специфические и неспецифические антите
ла, общий белок, белковые фракции и т. д.

\ Таблица I
Содержание специфических антител-агглютининов в сыворотке крови и в 
экстрактах сгустков крови иммунизированных животных^______________

Антиген, применявшийся для иммунизации

Титр антител

сыворотка 
крови

экстракты из 
сгустков крови

Гретые в течение 2 часов при 100 антигены 
S. paratyphi А
S. cholerae suis
S typhi

Формалинизированные антигены
S. cholerae suis
S. typhi
o. paratyphi В
S. enteritidis
S. abortus equi
S. abortus equi

Спирто-ацетоновый антиген
S. itutaba

Гретый в течение 2 часов при 100 антиген 
S. anatum

Формалинизирозанные антигены Шигелла
Флекснера Зв-З6

Формалинизирозанные антигены Шигелла
Ныокестл

1 : 1600
1 :3200
1 : 12800

I : 25600
1 : 51200
1 : 12800
1 .-51200
1 :25600
1 : 12800

1 : 12800

1 : 6400

1 : 51200

1 : 12800

1 :200
1 :200—1 : 400

1 :800

1 :800
1 : 1600
1 : 800
1 :800
1 : 800
1 : 400

1 :800

1 : 400

1 : 1600

1 :800

В табл. 1 приводятся результаты определения содержания ан
тител в экстрактах из сгустков крови и в сыворотке крови с по
мощью реакции агглютинации.

Анализ данных табл. 1 показывает, что в экстрактах из сгуст
ков крови содержание антител-агглютининов в 10—20 раз меньше, 
чем в соответствующих сыворотках, но все же достаточно высоко 
(титр агглютининов в экстрактах сгустков крови колеблется от 
1:400 до 1:1600). Вид микробов, из которых был приготовлен анти
ген для иммунизации, так же как и способ обработки антигена
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(кипячение или прибавление формалина), не оказывали заметно
го влияния на титр агглютининов в экстрактах сгустков крови по 
сравнению с соответствующими сыворотками.

Результаты биохимического (по методу Кьельдаля) и электро
форетического исследований экстрактов из сгустков крови пред
ставлены в табл. 2. н

Из данных табл. 2 видно, что в экстрактах из сгустков крови 
содержится от 0,2 до 2% белка. При этом распределение белко
вых фракций в них иное, чем в сыворотке крови. Так, например, 
глобулиновые фракции, в частности гамма-глобулиновая, имеют 
значительно больший удельный вес в экстрактах из сгустков по 
сравнению с сывороткой крови. Эта закономерность отмечается 
как при иммунизации животных гретыми антигенами, так и при 
иммунизации формалинизированными антигенами, приготовленны
ми из различных штаммов кишечной группы микробов.

Таким образом, результаты и серологических, и биохимических 
исследований подтверждают то, что применение способа получе
ния антител из сгустков крови при производстве агглютинирую
щих сывороток является целесообразным, так как он позволяет 
получать большее количество исходного сырья и увеличить выход 
продукции на 5—6%, при использовании наряду с сывороткой от
ходов производства.

Методика получения антигенов 
из Candida с помощью ультразвука 
и их биохимический анализ
С. И. Бидненко. Киев

Серологические исследования в°пос'-
верной и своевременной Дна^ст,1ки медицины. Для
ледние десятилетия весьма акТу наояду с другими усло-
Успешной серодиагностики забол ’Q ПрИМеняемого антигена,
виями, большое значение имеет ка ИспОдЬзуемые в настоящее 
его чувствительность и специфичность. ‘ УДОвлетворитель-
время кандидозные антигены не являю*с получения антигенных 
ными. Возможно, это связано со способами > \ гт существенно 
препаратов, чаще всего химическими, которые ' 1962).
нарушать антигенную структуру клеток (11. г1. с получения

Нами была предпринята попытка использовать Для ПОЛРени_ 
кандидозных антигенов ультразвук, поскольку ультр У из
интеграция с успехом применяется для получения пп5якте.
ряда микроорганизмов: туберкулезных, коклюшных, э
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рии и др. (А. И. Торгунова и др., 1959; Н. Я. Мошиашвили, 
И. М. Файкин, 1968; Е. С. Станиславский, М. И. Жванецкая, 
1963). Вопрос о применении ультразвуковых волн для получения 
антигенов из грибов рода Candida пока изучен мало (Servi, 1958; 
Barone, Giunchi, 1958; Taschdjian, Kozinn, Sabouraudia, 1964; 
Ю. В. Волошенко, 1965).

Цель настоящей работы заключалась в отработке оптимальных 
условий (режим озвучивания, концентрация взвеси грибов и т. д.) 

для получения наиболее ак
тивных в серологических реак
циях антигенов и в 
нии их химического 

Ультразвуковые 
получали из трех 
грибов: музейных
С. albicans, С. tropicalis и 
штамма С. albicans № 200, 
выделенного от больной гене
рализованным кандидозом. 
Все штаммы по своей миколо
гической характеристике были 
типичными для соответствую
щего вида дрожжеподобных 
грибов.

течение 48 часов на сусло-агаре и оз-

исследова- 
состава.

антигены 
штаммов 
штаммов

Таблица 1 
Зависимость степени разрушения (в %) 
клеток грибов Candida от концентра
ции и времени озвучивания

в

Концен
трация 
в 1 мл 
взвеси, 

мг

Время озвучивания, часы

1 1,5 2 3 4

0,5 40 50 50 50 501,25 15 30 40 60 607>5 15 20 25 25 2510 10 12 15 15 1520 10 10 12 15 1530 10 10 12 15 15

Культуры выращивали ______  _ ____ .____ _______ г~ - -
вучивали на аппарате УЗ-1, изготовленном в экспериментальных 
мастерских Киевского института физиологии им. акад. А. А. Бо
гомольца, при частоте УЗ-волн 800 кгц и мощности 4,5—5 вт!см2- 
Взвесь грибов в 100 мл дистиллированной воды озвучивали в тон
ких стеклянных колбах емкостью 250 мл.

При изучении разных концентраций клеток грибов в озвучи
ваемых взвесях с целью определения наибольшего процента их 
разрушения были получены данные, представленные в табл. 1- 
Процент разрушенных клеток определяли путем их подсчета в ге
моцитометре с сеткой Горяева до озвучивания и в ходе его, а так
же путем высева на чашки с сусло-агаром 0,1 мл озвучиваемой 
взвеси из разведений 10-5, 10~6, 10~7 с последующим пересчетом на 
1 мл. Результаты параллельных подсчетов в основном совпадали.

Как 'видно из табл. 1, достичь разрушения, более 60% клеток 
на аппарате УЗ-1 не удавалось. Максимальное количество раз
рушенных клеток при всех концентрациях достигалось на 3-м часу 
озвучивания. С целью получения наибольшего выхода антигенного 
препарата в дальнейшем работа проводилась только с суспензия
ми, содержащими 30 мг влажной массы в 1 мл. Выход лиофильно 
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высушенного антиген, был наибольшим про ге.’- “

15 и 15%; для С. albicans №200- 14,2 и Ч?*- необходимо
Во время озвучивания '^ивания без охлажде-

охлаждать, так как уже через 1 2 iaca о } пости-
НИЯ температура взвеси в колбе "XH7H,™eHn о сГрологи^ской 
сала 45°, что приводило к Р^кому ие этого при полу-
активности антигенного препарата. Во охлаждали стенки
пенни ультразвуковых антигенов мы постоянно омаадали 
ванны проточной водой и периодически Д течение 3 часовКИ льда. В этих условиях температура суспензни в течен^ 
озвучивания повышалась только на - получены по методу
т Из тех же штаммов Candida нами были полРе^1 исполь.
И. Е. Блинова (1954) р-нафтоловые а ’ содержащие вы
звались в качестве эталона дл* срав лучшИх в настоящее вре- 
сокий процент полисахаридов и одни * }
Мя антигенов для серодиагностики кандидо• ..сследОваний был 

Таким образом, в результате пр°ведеииых иссл*1* 
определен оптимальный режим полу1 У iqq мл суспензии в
генов в конкретных условиях экспер”М ’ я 3 г влажной мас-
стерильной дистиллированной воде, с Д P ПОСТОЯННОм охлажде
ны озвучиваемого штамма, подввр1 ас0ВР (в зависимости от цели 
пни озвучиванию в течение 1, - 11 6 озвученную взвесь центри- 
предстоящего исследования), после 4 " об/мин и надосадоч-
Фугировали в течение 30 минут при » лиофильному высуши- 
нУю опалесцирующую жидкость ™дв Р яли собой слегка желто- 
ванию. Полученные препараты пред оимый .в воде и солевых 
ватый воздушный порошок, легко pa Р
растворах. „^ппрпгнуты 10 серий антигенов,

Биохимическому анализу были под Р .
в том числе: „о r flibicans №62 (серия I)

2 серии 0-нафтоловых антигенов
и С tropicalis (II); nlhicans №62 после 3 часов озву-

2 серии УЗ-антигенов из С. albican
чивания (III и IV); aihirans №62 после 3 часов озву-2 серии УЗ-антигенов из С. albicans -
чивания без охлаждения (V и VI); о часов озвучива-

2 серии УЗ-антигенов из С. tropicalis после о
ния (VII и VIII); после 2 часов озвучива-1 серия УЗ-антигенов из С. albicans поел
ния (IX); nlhicans №200 после 3 часов озву-1 серия УЗ-антигенов из С. albicans jn.
чивания (X).

П*
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Биохимический состав кандидозных антигенов, полученных с помощью ультра
звука и ^-нафтола (в % к весу антигена)

Таблица 2

Серия антигена

Определяемые вещества

Обшее коли
чество угле

водов
Белок Нуклеиновые 

кислоты Фосфор Глюкозамнн

1 78,8 4,4
11 85,6 4,3

III 38,5 14,3 4,1 2,8 1,3
IV 32,2 12,4 3,8 2,3 1,6
V 15,1 12,2

VI 17,2 13,1
VII 43,3 14,5

VIII 41,3 11,7
IX 36,0 8,1

X 52,4 5,5

В препаратах определяли количественное содержание углево
дов и белка (во всех 10 сериях), а также фосфора, нуклеиновых 
кислот, глюкозамина и хроматографически качественный состав 
моносахаров (в III и IV сериях). Каждое определение проводили 
в виде двух-трех параллельных проб, окончательный результат 
учитывали по усредненному показателю.

Общее количество углеводов определяли методом Гамильтона, 
белка — по Лоури, фосфора — по Fiske и Subbarow, нуклеиновых 
кислот — по П. С. Спирину, глюкозамина — по Rondle. Качествен
ный состав моносахаров в гидролизате определяли методом нис
ходящей распределительной хроматографии на бумаге в системе 
растворителей п-бутиловый спирт — уксусная кислота — вода в 
соотношении 4:1:5. Растворитель пропускали дважды в течение 
48 часов. При этом использовали 1% стандартные растворы саха
ров. Хроматограммы проявляли анилингидрогенфталатом при 105°. 
Результаты проведенных исследований представлены в табл. 2.

Полученные данные позволяют считать, что ультразвуковые 
кандидозные антигены представляют собой сложные комплексы 
глюкопротеидной природы, содержащие в среднем около 40% 
углеводов и около 12—13% белка. Низкое содержание углеводов 
в V и VI сериях (соответственно 15,1 и 17,2%) по сравнению с 
сериями III и IV (соответственно 38,0 и 32,2%), где антигены полу
чены из одного и того же штамма при одинаковом времени озву
чивания (3 часа), но без охлаждения (серии V и VI), подтвержда
ет важность постоянного охлаждения суспензии в процессе полу
чения антигена. Качественная реакция на белок (биуретовая
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проба) была отрицательной, что связано, очевидно с тем что 
белок в ультразвуковых антигенах находится в комплексе с по 
лисахаридом. Хроматографический анализ позволил выявить в 
антигенах из С. albicans №62 глюкозу и маннозу визуально почти 
в равных количествах.

Полученные препараты были испытаны в РСК и РИГА (судя 
по литературным источникам, ультразвуковые кандидозные анти
гены в данной реакции ранее не применялись) с кроличьими 
иммунными сыворотками против целых клеток указанных выше 
штаммов Candida. При этом была выявлена высокая активность 
ультразвуковых антигенов в данных реакциях: РИГА была поло
жительной на 4 плюса при максимальном разведении гомологич
ной сыворотки 1 : 20480—1 : 40960; а РСК —при разведении сыво
ротки 1:2560—1:5120.

Таким образом, проведенные исследования позволили отрабо
тать оптимальные параметры озвучивания для получения наиболее 
активных в серологических реакциях антигенных препаратов из 
Candida и установить глюкопротеидную природу полученных ан
тигенов. Выявлена также высокая чувствительность полученных 
кандидозных антигенов в реакциях непрямой гемагглютинации и 
связывания комплемента.

Получение и изучение 
сухого лецитовителлина
Н. Ф. Калиниченко, 3. Г. Сгаробикец. Л. Г. Подгорная.
С. В. Бирюкова. Харьков

Прошло уже более 30 лет с 30Г0 ^^’’"децитиназы микро- 
предложил использовать длд Лбна^орЫЙ оказался в пять раз 
организмов лецитовителлин (LV^ £ ных с этой же целью, 
чувствительнее сывороток крови, пр . 1УЛЬСИЮ куриного желтка

Лецитовителлин представляет со 1 > аруЖения лецитиназы 
в солевом растворе. Его используют д g cereus и др. Кроме 
С некоторых клостридий, стафилокш , ’ еделять активность
того, с помощью лецитовителлина мож „Лйтпксинсвязывания, 
анатоксина Cl. perfringens (ЕС) в реакции ции с токсином;
соответствующих сывороток в реакции неитр след для опре-
он входит также в состав желточных питательны. F (Nagler, 
Деления патогенных клостридий, стафилококков, 
1945; McClung, Toabe, 1947; Willis. Hobbs, 1959, и ДР-b

McFarlane, Knight (1941) считали, что ле«™наа ’ Ртнн 
щая многим патогенным микроорганизмам, расщепляв 
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желтка на два фрагмента — диглицерид и фосфохолин. В раство
рах, содержащих лецитиназу, или в агаре вокруг колоний лецити
назоактивных штаммов при добавлении лецитовителлина образу
ется опалесцирующее непрозрачное жировое кольцо.

Жидкий лецитовителлин, приготовленный в лабораторных усло
виях, обладает существенным недостатком — нестандартностью и 
чувствительностью к различным факторам внешней среды. Его 
состав может варьировать в зависимости от веса желтков, коли
чества в них липопротеинов. Он разрушается в течение 7—10 дней, 
легко загрязняется микроорганизмами и поэтому теряет свои спе
цифические свойства. При встряхивании быстро мутнеет, требует 
особых -условий хранения в рефрижераторе. Каждая новая серия 
лецитовителлина после изготовления и в процессе хранения нуж
дается в определении рабочей дозы с соответствующим рефренс- 
токсином или микроорганизмом. Не все лаборатории могут про
вести такие исследования и обеспечить условия хранения лецито
вителлина.

В связи с этим наши исследования были направлены на полу
чение и испытание качественного лецитовителлина, не имеющего 
перечисленных недостатков. Этим условиям удовлетворяет сухой 
лецитовителлин по стабильным свойствам и составу входящих в 
него веществ.

Для приготовления лецитовителлина использовали свежие 
желтки куриных яиц, вес которых колебался от 15 до 30% сред
него веса яйца. В производственных условиях невозможно сте
рильно сортировать желтки, поэтому мы считали, что стандарти
зации по химическому составу и в биологической пробе со 
стандартным рефренс-токсином Cl. perfringens должен быть под
вергнут готовый продукт. В качестве рефренс-токсина был исполь
зован сухой токсин Cl. perfringens типа А, полученный путем вы
саливания фильтрата 12-часовой культуры Cl. perfringens 28 
(ВР6К) 60% сернокислым аммонием.

С целью получения сухого лецитовителлина свежие желтки ку
риных яиц эмульгировали 1 : 1 — 1 : 4 по объему в растворе стабили
затора с 0,5—1% поваренной соли, центрифугировали при 4000—- 
10000 обIмин. Надосадочную жидкость фильтровали через талько
вые фильтры, расфасовывали во флаконы по 5 мл и высушивали 
в камерах с помощью лиофилизации. Сухой лецитовителлин пред
ставляет собой пористую массу светло-желтого цвета.

В высушенных препаратах определяли содержание лецитина, 
общего фосфора (по Фиске — Субарроу) и общего азота (по 
Кьельдалю), остаточную влажность и активность с рефренс-ток* 
сином или культурой.

Высушивание эмульсии желтков без добавления стабилизато-
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Растворимость сухих лецитовителлинов в зависимости 
стабилизатора

Таблица 1
от вида и концентрации

Растворимость лецитовителлина при концентрации стабилизатора.

1,0 2,5 5,0 7,5 Ю,о
Стабилизатор

Глюкоза _ ± ± + +
Сахароза _ ± + + +
Лактоза _ zt + 4- +
Сорбт
Лошадиная

— ± - + + +

сыворотка — — —

П р и м е ч а и и я: — нет растворения; ± неполное растворение; 4" раство
рение.

ров позволяет приготовить сухой препарат, но он не растворяется 
в физиологическом растворе или дистиллированной воде. Сухие 
Же лецитовителлины со стабилизаторами быстро растворяются 
в физиологическом растворе и дистиллированной воде.

В качестве стабилизатора были использованы лошадиная сы
воротка, а также различные углеводы и многоатомные спирты 
(глюкоза, лактоза сахароза, сорбит и др.). В результате исследо- 
Ваний было установлено, что только углеводы и многоатомные 
спирты удовлетворяют условиям получения сухого лецитовител
лина. Количество этих веществ, необходимое для обеспечения 
Удовлетворительной растворимости сухого лецитовителлина, было 
определено в специальных опытах. Для этого готовили эмульсии 
Желтков в 1 —10% концентрациях стабилизаторов. Затем эти сме
си высушивали.

Данные определения растворимости сухих лецитовителлинов в 
физиологическом растворе приведены в табл. 1.

Опыты показали, что эмульгирование желтков в 5 /о растворе 
стабилизатора позволяет получить вполне удовлетворительные ре
зультаты. Все вещества, за исключением лошадиной сыворотки, 
т- е. глюкоза, сахароза, лактоза и сорбит, оказались пригодными 
Для высушивания лецитовителлина. В дальнейшем для эмульги
рования желтков мы применяли 5% концентрацию стабилиза
торов.

По той же методике мы изготовляли препараты из утиных и 
индюшиных желтков. Растворимость сухого лецитовителлина из 
желтков яиц различных птиц существенно не различалась.

Чувствительность сухих лецитовителлинов испытывали с реф- 
ренс-токсином Cl. perfringens типа А серии 29.







Сухой лецитовителлин не изменял своих физических свойств 
и чувствительности к лецитиназе С в течение 7 месяцев (срок на
блюдения) хранения в комнатных условиях.

Сухие лецитовителлины были использованы как добавка 
к твердым питательным средам для идентификации Cl. perfrin
gens и стафилококков. Для выращивания указанных микроорга
низмов к 2% мясопептонному агару добавляли лецитовителлин, 
разведенный во флаконах в 5, 10, 15 и 20 мл. К 15—20 мл пита
тельной среды прибавляли 2—3 мл разведенного лецитовителлина. 
После 24—48-часового роста при 37° вокруг колоний штаммов 
Cl. perfringens типа /X 28 (ВР6К), 235, SR-12, стафилококков—209, 
1061, 1623, nl, Wood, 1667, 1606 отмечалась четкая опалесценция 
среды. Следует отметить, что в питательной среде с pH 7,2—6,9 
лецитовителлин сам обусловливает легкую опалесценцию агара. 
Однако это не мешает обнаруживать более интенсивное специ
фическое помутнение вокруг колоний. В питательных средах 
с pH 7,8 —8,0 получались еще более четкие результаты, так как 
лецитовителлин в этих условиях не изменяет прозрачности агара.

Результаты проведенных исследований позволяют считать, что 
сухой лецитовителлин — стандартный препарат, пригодный для 
постановки реакций с растворами, содержащими лецитиназу, и 
для идентификации микроорганизмов, продуцирующих лецитиназу 
в твердых питательных средах, например Cl. perfringens и ста
филококков.

К вопросу о механизме 
действия интерферона
Т. И. Степанюк. Харьков

Изучение влияния вирусов на хромосомный аппарат клеток 
приобретает актуальность, так как установлено, что некоторые 
вирусы (кори, инфекционного гепатита и др.) способны вызывать 
точковые мутации или разрывы хромосом, а клетки с такими из
менениями ядра могут дать начало клонам, способным к малигни- 
зации. Предполагается, что аномалии новорожденных могут 
обусловливаться нерасхождением хромосом в мейозе у матерей 
под влиянием вирусов гепатита и краснухи.

В литературе приводятся данные о прямом повреждающем 
действии вирусов на хромосомы в культуре лейкоцитов перифери
ческой крови больных ветрянкой (Aula, 1963), корью (Nickols, 
1962), гепатитом; (Ю. А. Керкис, О. В. Саблина и др., 1967), а 
также в клетках различных культур ткани под влиянием вирусов
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герпеса, краснухи, аденовируса 12-го тина, саркомы Рауса, SV^O 
V пп (МП Чумаков, А. Н. Мустафина и др., 1964, 1. Р. Ми 
хайлова, 1967). Указанные авторы наблюдали' "°в“^ 
хромосомных и хроматидных разрывов под■ • МОпфологичес-
как следствие этого, возникновение в ряд У 
кой и физиологической трансформации i<^tok. ,nuHp0BaIIHbIX ви.

Кроме повреждения хромосом, в ‘ ’ ядерНоГО аппарата
русом, обнаруживаются наРУшен |Я *у Ш“1ИЯ клеточного цикла, 
В виде анормальностей митоза и 1 ‘ M11T03a в отстава
ло выражается в угнетении или в ™ ‘ в обра3овании много- 
нин хромосом при формировании мет р 3 ’опдрых клеток. 
полюсных метафаз и многоядерных и ‘ введенный одно-Nickols (1965) установил, что га^,а-7п°н7,; Ш'пП\Врат клеток от 
временно с вирусом кори, защищает ад Р жаетСд в снижении 
повреждающего действия вируса «то ^ыражается 
частоты разрывов хромосом до кон ] ‘ тся значение интерфе

В настоящее время всесторонне тлнтсо(Ьерон является фак- 
рона в противовирусном иммунитет • именно эта реактив-
тором тканевой клеточной реактивн , вируСной инфекции, 
ность играет главную роль в первь ела Известно, что под 
когда еще не вступили в действие а _  • часа приобретают ре
влиянием интерферона клетки через ,_______ метаболизм клетки,
зистентность к1 вирусу, причем не «Чиновых кислот, 
интенсивность синтеза белков и ну изучение не освещенно

Задачей настоящей работы явп‘ рпл)ерОна на деятельность 
в литературе вопроса о влиянии свойствах против по
керного аппарата клетки и его випуса.
нреждающего ядерный аппарат деис 10% ^ычьец сыворотка

Клетки F1 культивировали в сред к ВЗятых для опыта, 
и 100 ед/мл пенициллина. ВозРас2' \ овных стеклах. Вирус — ве- 
48 часов. Клетки выращивали на п vp адаптированный к клет- 
зикуляриого стоматита, штамм r оп’ытах использовано 100 
кам F1. Титр вируса-Ю-5, 10J ®Й1Хтарный, сухой, очищен- 
ЮОО ЦПД вируса. Интерферон ‘ та эпидемиологии и микро 
ный, производства Московского и и 127. Активность
биологии им. Н. Ф. Гамалеи, серии_ е’д в ампуле по титрова- 
препарата, указанная при выпуске, на клетках F1 актив-
Нию на диплоидных клетках. рРДJ1 еп). Для опыта готовили 
ность оказалась более низкой (8U - • этих клетках,
разведения интерферона для титровани

... течение 48 часов. Среду за-
Клетки выращивали на покровных стеклах в раствор удаляли и

меняли раствором интерферона на 18 11Пд в 1 ЧеРез 3’ 6’ 9’
заменяли вирусом в разведении 100 или - .. 0Кпашивали гематоксилин-
и 24 часа стекла фиксировали в растворе Буэна и окра







веществ, издавна применяемых в народной медицине, активность 
которых не нашла еще экспериментального объяснения, таких 
как листья эвкалипта и прополис (ингибитор №1). В таком же 
плане изучался гамма-глобулин человеческой крови (коммерчес
кий препарат).

В опытах определения противовирусной активности веществ 
использовали вирусы гриппа А-2 1957 г., болезни Ньюкасл (NDV) 
и Сендай (960).

Первичное исследование веществ на наличие противовирусной 
активности проводили в реакции вирусной интерференции на 
культуре куриных фибробластов, клетках RH или Нер2. После 
3—4-часового контакта интерфероиогены удаляли, в культуру вно
сили поддерживающую среду и через 18—20 часов индикаторный 
вирус гриппа А-2 или NDV (100—1000—10000 ТЦД50).

Интерферон индуцировали у мышей путем внутрибрюшинного 
введения им индукторов. Пробы сывороток брали через 5, 7, 24, 
48, 72 и 96 часов после введения препаратов и вносили их в куль
туру L-клеток. Концентрацию интерферона в крови мышей выра
жали в единицах на 1 мл сыворотки, исходя из ее конечного раз
ведения, дававшего снижение гемадсорбирующей активности 
индикаторного вируса (Д — Сендай) на 50%. Активность индика
торного вируса определяли по методу количественной гемадсорб-. 
ции (Finter, 1964). Антивирусную активность веществ определя
ли по:

а) наличию интерференции или ингибиции в тканевой культу
ре куриных фибробластов;

б) появлению интерферона в сыворотке мышей, которым вво
дили индуктор;

в) нейтрализации вируса NDV в культуре ткани;
г) нейтрализации вируса гриппа А-2 Гонконг-69 в культуре, 

переживающей ткани хорионаллантоисных оболочек;
д) защитному действию у белых мышей, получавших препара

ты и зараженных вирусом гриппа А-2;
е) определению содержания интерферонов в 1 мл жидкости, 

извлеченной из матрасов.
Антивирусная активность гистоноподобного белка (ингибитора 

№2), ингибитора №1 (из прополиса), хлорофиллипта (препарата 
из листьев эвкалипта) и человеческого гамма-глобулина была изу
чена в отношении РНК-содержащих вирусов гриппа А-2 и болезни 
Ньюкасл.

Проведенные исследования показали, что вирус болезни Нью
касл более чувствителен к ингибирующему действию исследуемых 
веществ. В культуре клеток куриных фибробластов, обработанных 
ими в концентрации (соответственно) 0,13—0,4—0,5—2,0 мг!мл
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Угнетение репродукции вирусов гриппа А-2 и Ньюкасл гистоноподобным белком 
и другими веществами

Объект обработки
Вирусы в дозе

ТЦДЮ

Ингибирующее действие веществ, мг!мл

ингибитора 
№ 2

ингибитора 
№ 1

гамма-глобу
лина ИЗАВР-2

Культура кле
ток куриных

Болезнь
Ныокасл 1000 0,13 0,4 0,5 2,0

фибробластов Грипп
А-2/57 100 0,13 0,4 0,5 2,0

1000 ТЦД50

Регулярное подавляющее действие ингибиторов № 1,

заражения, возникала защита от вируса

№ 2 и

за 3 часа до 
(таблица).

* - ,,Лпттапл тпкже в пяти аналогичных опы-гамма-глобулина б,ь'лоа^вле'° vca грппПа А-2. Исключение со
тах в отношении 100 ТЦДи ®«РУ клс?Ок которым не обусловлю 
ставлял хлорофиллипт, обработка . n„nvmn Ныокасл и грип- 
вала защиты даже от минимальных доз вирусов Ныокасл Р 
Па В 2серии опытов было проведено определение «держания(ин

терферона в кУльтУРатлрь«°”*7р1хчаИсоЧвого контакта ингибиторов 
часов после предварительного TPexl г г культурой клеток
№1, №2 и человеческого ^мма’ГЛ0Ха В, что культуральная 
Нер-2. Проведенные пс™ело~и"* предупреждала цитопатоген- 
Жидкость, взятая через 48 и /2 ia , Р J.J £несении [ООО ТЦД5о 
ное действие вируса болезни Ныокасл пр объяснить только 
В11РУса. Полученный Эфф№ ПГЦД ли „ жид1<ости, по-видимому, 
наличием интерферона в культуральн не удаляла нано-
однократная промывка ткани средой полностью у 
симые на ткань вещества. „ ,,^„ИНпгти изучаемых веществ

Определение интерфероногеннои а Исследуемые вещества
проводилось в опытах на белых мь • • _ 2 в следующих
вводили внутрибрюшинно мышам Bef- хр л 0 13 л<а, гамма-гло- 
Дозах: ингибитор № 1 0,2 мг, ингибитор №2 и.ю 
бУлин 0,2 мг. , п v мышей определяли по

Динамику образования ннтеРФеР°”‘И/1Х через 5, 24, 48, 72 и 
наличию его в сыворотке крови жив пазные сроки сыво-
96 часов .в культуре L-клеток. Полученнаяраднь^ 1 и № 2
Ротка крови животных, которым ввод актиВности индикатор-
не вызывала снижения гемадсорбирУ’ полученная от живот
ного вируса (Сендай). Только сЫВ°Р° ч’еловеческого гамма-гло- 
ных через 24—48 часов после введена 
булина, содержала до 320 ед!мл интерферона.
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Таким образом, указанные вещества (кроме гамма-глобулина), 
обладая выраженным ингибирующим свойством in vitro в культу
ре ткани, не вызывали образования интерферона в организме 
белых мышей. Гамма-глобулин человеческой крови ингибировал 
репродукцию вирусов как в культуре ткани, так и в организме 
животных. Ингибиторы № 1 и № 2 в реакции нейтрализации на 
культуре переживающей ткани хорионаллантоисных оболочек ней
трализовали 10 инфекционных доз вируса гриппа А-2 Гонконг 
4780/69.

Полученные данные послужили основанием для составления из 
ингибиторов № 1 и № 2, обладающих противовирусным действием, 
комплексного аэрозольного препарата, названного ИЗАВР-2. Этот 
препарат в дозе 2 мг!мл защищал культуру клеток куриных фиб
робластов от 1000 ТЦД50 вируса болезни Ныокасл и 100 ТЦД50 
вируса гриппа А-2. Препарат, так же как и ингибиторы, входящие 
в его состав, не обладал способностью индуцировать образование 
интерферона в организме мышей. Сыворотка крови, полученная 
через 5, 24, 48 и 72 часа от мышей, которым вводили 2 мг препа
рата ИЗАВР-2, не вызывала снижения гемадсорбирующей актив
ности вируса Сендай. Что касается антибактериальной активнос
ти изучаемых препаратов, то следует отметить бактерицидное 
действие 2,5% раствора ингибитора № 1 в отношении стафилокок
ков и стрептококков.

В серии опытов на белых мышах была изучена профилактичес
кая активность ингибитора № 1 и ИЗАВР-2. С этой целью препа
раты вводили однократно интраназально мышам весом 12—14 г 
за 6, 48, 67 часов до заражения вирусом гриппа А-2/57 (адапти
рованного к мышам).

Профилактический эффект наблюдали при введении ингибито
ра № 1 и ИЗАВР-2 в дозе 0,01 мл за 48—67 часов до заражения 
вирусом гриппа А-2. Эти вещества защищали мышей от одной 
смертельной дозы вируса гриппа А-2. z

Результаты изучения антивирусной активности веществ, вы
деленных из высших растений, а также гамма-глобулина челове
ческой крови свидетельствуют об их выраженной способности соз
давать защиту клеток культуры ткани от 100—1000 ТЦД50 вируса 
болезни Ныокасл, 100 ТЦД50 вируса гриппа А-2/57.

Ингибитор № 1 и ИЗАВР-2 обладали некоторым нейтрализую
щим эффектом в отношении вируса гриппа в культуре ткани, что 
защищало организм белых мышей от одной смертельной дозы 
вируса гриппа А-2/57 в профилактическом опыте. Гамма-глобулин 
как индуктор интерферона выгодно отличается своей способностью 
индуцировать образование его в организме животных, в то время 
как другие вещества обусловливают противовирусную защиту
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только при непосредственном контакте с тканью. В целом резуль
таты проведенных исследований позволяют сделать вывод о воз
можности использования изучавшихся веществ для профилактики 
и лечения гриппа.

Десенсибилизирующее действие препаратов крови 
и их влияние на показатели неспецифического 
иммунитета при вирусных ОРЗ у детей

А. С. Дромашко, Т. К. Набухотный. Харьков

Грипп и другие острые респираторные инфекции часто сопро
вождаются поздними осложнениями. В генезе возникновения 
последних играет важную роль снижение неспецифического имму
нитета (Л. Я. Закстельская, 1954; Г. Н. Тебенчук, 1968; А. Д. Адо, 
1963; И. Н. Алябьева с соавт., 1966; 3. М. Михайлова, 1967).

Одной из основных причин, снижающих неспецифический им
мунитет, является аллергизация организма, развивающаяся при 
Респираторных инфекциях у детей. При этом в качестве медиато
ров аллергических реакций особое значение приобретают биоген
ные амины (гистамин, серотонин, медленно реагирующая субстан
ция и др.), уровень которых при указанных заболеваниях значи
тельно нарушается (А. Д. Адо, 1961, и др.).

Возросшая в последние годы частота аллергических реакций 
У Детей вызвала необходимость поисков средств их ингибиции. 
Помимо антигистаминных средств, в педиатрии широко применя
ется препараты крови (гамма-глобулин, плазма) и цельная кровь, 
^нтпаллергические свойства которых экспериментально обоснова
ны (В. А. Стригин, 1971; Н. В. Медуницын, 1971, и др.), но недо
статочно изучены в клинике.

Целью настоящей работы явилось изучение количественных из
менений биологически активных веществ и некоторых показателей 
неспецифического иммунитета у детей с вирусными респиратор
ными инфекциями, в комплексном лечении которых применялись 
препараты крови (плазма, гамма-глобулин) и стероидные гормоны.

Состояние неспецифического иммунитета у наблюдаемых боль
ных оценивалось по фагоцитарной активности лейкоцитов, фаго
цитарному индексу и гистаминопектической способности сыворотки 
крови. Из биологически активных веществ определяли серотонин 
(биологическим методом) и гистамин (колориметрическим мето
дом по Е. В. Горяченковой). Одногруппную плазму или цельную 
кровь вводили внутривенно по 25—30 мл с интервалом 3—4 дня 
от 2 до 4 инъекций, а гамма-глобулин — внутримышечно до 1,5 мл
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Серотонин, мкг/мл

Показатели серотонина, гистамина и гистаминопексии плазмы крови у больных

Этиология заболевания Количество
и лечение обследо

ванных острый период 
заболевания t после лечения t

Гриппозная
Антибиотики +

11 0,0349+0,0024 1,0 0,0243+0,0016 2,2

плазма и f-гло
булин
Парагриппозная
Антибиотики 4-

8 0,0409+0,0058 0,3 0,0320+0,0024 1,3

плазма и '(-гло
булин
Гриппозная
Лечение только
антибиотиками

7 0,0316+0,002 1,4 0,0230±0,003 2,3

Здоровые 22 0,044+0,009

через 3 дня от 3 до 5 инъекций. В комплексе лечения использова
ли также антибактериальные препараты, преимущественно анти
биотики. Преднизолон применяли в общепринятых дозах.

Под наблюдением находилось 76 детей в возрасте от 3 меся
цев до 3 лет. У 62 детей этиология респираторной инфекции была 
установлена серологическим и иммунофлюоресцентным методами. 
У 18 детей заболевание было обусловлено вирусами гриппа Аг 
и В, у 12 — респираторно-синцитиальным, у 8 — парагриппозными 
вирусами 2-го и 3-го типов и у 8 — аденовирусами. У 16 больных 
наблюдалась смешанная вирусная инфекция и суперинфекция. 
Вирусная этиология заболевания у остальных детей установлена 
на основании клинико-эпидемиологических данных.

Тяжелое течение болезни было у 25 детей, средней тяжести — 
у 34 и легкое — у 17 больных. У 18 детей имелся в анамнезе вы
сокий инфекционный индекс или заболевание протекало с астма
тическим синдромом. Респираторная инфекция у всех обследован
ных детей, как правило, сопровождалась двусторонней пневмонией, 
а у 17 детей развились поздние осложнения (гнойный отит, сто
матит, пиелонефрит, стафилококковая пневмония).

Наиболее показательные и достоверные результаты дали ис
следования изменений серотонина, гистамина и гистаминсвязы- 
вающей способности плазмы крови у детей, больных пневмонией 
гриппозной этиологии, леченных только антибиотиками и анти
биотиками в сочетании с плазмой и гамма-глобулином (таблица).
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ОРЗ на фоне различного лечения

Гистамин, мкгц гпи, %

острый период 
заболевания t после лечения t острый период 

заболевания t после лечения t

24,7+3,5 4,4 19,0+3,25 3,0 4,7+1,9 7,0 14,9 ±1,7 4,6

20,5+3,6 3,1 14,0+2,8 1,9 10,6+2,9 4,9 18,7+1,3 3,9

30+3,6 5,6 25,7±3,4 4,7 5,1 ±2,9 6,6 11,7+2,4 5,5

9+0,85 34,9+3,5

Представленные в таблице данные свидетельствуют о том, что 
в разгар пневмонии плазма крови связывает добавленный к ней 
гистамин в 6,8—7,4 раза меньше (5,1 ±2,9 и 4,7± 1,9%), чем плаз
ма здоровых детей (34,9±3,5%). Снижение гистаминопексии плаз
мы крови в этот период совпадало с увеличением содержания в ней 
гистамина (соответственно 30±3,6 и 24,7±3,5 Л1ак%) • Что касает
ся серотонина, то уже в остром периоде заболевания уровень его 
несколько снижался (0,0316±0,002 и 0,0349±0,0024 мкг/мл соот
ветственно) по сравнению с показателем у здоровых детей 
(0,044±0,009 мкг/мл).

Однако в тех случаях, когда лечение пневмонии гриппозной 
этиологии проводили только антибиотиками, гистаминсвязываю- 
Щая способность плазмы крови после лечения была ниже (11,7± 
±2,4%), чем у здоровых детей (34,9±3,5%) почти в 3 раза, а 
количество гистамина было в 2,8 раза выше контроля (9±0,85%). 
Серотонина в плазме крови больных детей было меньше (0,0230± 
±0,003 мкг/мл), чем у здоровых (0,044±0,009 мкг/мл). Примене
ние плазмы и гамма-глобулина в комплексе с антибиотиками 
препятствовало столь выраженным нарушениям указанных пока
зателей. Так, гистаминопексия была меньше контрольной в 2,3 ра
за, а количество гистамина превышало его показатели у здоровых 
детей в 2,1 раза. Показатель серотонина был более высоким 
(0,0243±0,0016 мкг/мл), чем у больных, которых лечили только 
антибиотиками (0,0230±0,003 мкг/мл).
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Таким образом, применение препаратов крови в комплексном 
лечении больных острыми респираторными инфекциями приводило 
к более быстрой нормализации показателей гистамина, гистами- 
нопексического индекса и серотонина. Нормализация указанных 
показателей свидетельствовала о десенсибилизирующем действии 
препаратов крови, в результате чего происходило восстановление 
барьерной функции физиологических мембран.

Проведено также исследование влияния внутривенного введе
ния одногруппной плазмы и цельной крови, а также стероидных 
гормонов на некоторые показатели неспецифического иммунитета 
при тяжелом течении вирусных респираторных инфекций у детей. 
С этой целью у 36 больных, леченных антибиотиками и препара
тами крови, и у 20 детей, в лечении которых, кроме антибиотиков, 
применялся преднизолон в общепринятых дозах, определяли фа
гоцитарную активность лейкоцитов и фагоцитарный индекс. Иссле
дования показали, что у детей, получавших препараты крови, 
фагоцитарная активность лейкоцитов и фагоцитарный индекс су
щественно не отличались от таковых у здоровых детей (37,5± 
±1,04% и 6,1 ±0,61) ни в остром периоде болезни (36,5±1,8% и 
5,50±0,34), ни в период репарации (36,0±3,4% и 5,85±0,44). В то 
же время эти показатели были резко снижены у детей, в комп
лексное лечение которых входил преднизолон: 22,0±3,2% и 4,44± 
±0,52 в остром периоде и 13,6 ±5,0 и 3,38±0,55 в период выздо
ровления, причем степень снижения их зависела от длительности 
применения гормона.

Полученные данные свидетельствуют о том, что применение 
стероидных гормонов при тяжелом течении респираторных инфек
ций приводит к длительному угнетению неспецифического имму
нитета, что повышает вероятность возникновения осложнений. 
Применение плазмы и гемотрансфузий в лечении больных пре
пятствует угнетению неспецифического иммунитета и служит на
дежной профилактикой поздних бактериальных осложнений.

Следовательно, в комплексном лечении тяжелых форм вирус
ных респираторных инфекций, осложнившихся пневмонией, в ка
честве специфического и десенсибилизирующего средства следует 
применять препараты крови; кроме того, стероидные гормоны це
лесообразно вводить под прикрытием плазмы и гемотрансфузий.



Рефераты

УДК 616-002.5:611—018.51
К оценке иммунобиологического значения эритроцитов при туберкулезе. 

д и к и й И. л., Черкас Г. П. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здо
ров я», 1973, стр. 3.

В работе выдвигается гипотеза, что эритроцитам восприимчивого к ту- 
еркулезу организма принадлежит немаловажное защитно-приспособительное 

значение в этио-патогенетической корреляции всех стадий развития туберку
лезного процесса.

Это касается как возможности их влияния на усиление неспецифических 
факторов противотуберкулезного иммунитета, так и непосредственного участия 
в определении направленного иммунологического ответа организма на этиологи
ческий фактор туберкулеза.

УДК 616-002.5:611-018.51:547.466
Количественный сдвиг аминокислот в эритроцитах морских свинок, вакцини

рованных микобактериальным штаммом БК-Харьков. Черкас Г. П., Ди- 
к 11 и И. Л., «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 17.

Показано, что вакциногенный контакт восприимчивых к туберкулезу жи
вотных с микробными особями апатогенного и слабовирулентного штамма 
Ы\-Харьков закономерно сопровождается количественной перестройкой амино
кислотной характеристики эритроцитов. Этот эффект в своей биохимической 
основе наиболее вероятно связан с внутриэритроцитарным проникновением 
микобактериальных аминокислот и жирных кислот, первоначально адсорбиро
ванных на поверхности эритроцита.

Таблиц — 2.
УДК 576.851.46:576.8.097
К вопросу об оценке эффективности растворимых паракоклюшных анти

генов. Верезуб Л. Г., Д о б ж и н с к а я М. Г. «Вакцины и сыворотки», 
вып. 7. К-, «Здоров’я», 1973, стр. 23.

Представлены данные изучения фагоцитарной активности клеток интра
перитонеальной жидкости мышей, иммунизированных адсорбированным пара- 
коклюшным растворимым антигеном, а также двумя фракциями последнего, 
полученными при гельфильтрации через сефадекс Г-100.

Наиболее высокие показатели фагоцитарной активности с выраженной 
интенсивностью фагоцитарного процесса отмечены в клетках перитонеальной 
жидкости животных, иммунизированных препаратами, обладающими высокой 
иммунизирующей активностью.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что при оценке эффек
тивности растворимых паракоклюшных антигенов, наряду с показателями
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специфической активности этих препаратов, целесообразно также учитывать и 
такой показатель неспецифнческой реактивности организма, как фагоцитоз.

Таблиц — 1.
УДК 576.851.46:576.8.097.32
Характеристика гистаминсенсибилизирующих и анафилактогенных свойств 

паракоклюшных антигенов и его фракций. Березу б Л. Г., Лейбова И. М. 
«Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 28.

Представлены данные изучения гистаминсенсибилизирующих и анафилак
тогенных свойств паракоклюшных растворимых антигенов и их фракций, по
лученных методом гельфильтрации через сефадекс Г-100. Показано, что испы
танные препараты не обладают гистаминсенсибилизирующими свойствами. 
Изучение состояния углеводного обмена в крови мышей указанными препа
ратами позволило подтвердить данные других исследователей, свидетельствую
щие о связи между углеводным обменом и чувствительностью организма к 
гистамину. Анафилактогенные свойства растворимых паракоклюшных анти
генов и его фракций выражены в различной степени.

Таблиц — 2.

УДК 616.921.8-084.47
Клинико-эпидемиологические особенности заболеваемости коклюшем у им

мунизированных АКДС-вакциной во Львове. Кулик 3. Д., Беккер А. А., 
Давыдова И. С. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, 
стр. 33.

Показано, что во Львове при иммунизации детей АКДС-вакциной забо
леваемость коклюшем за три года снизилась в три раза. В то же время от
мечено возможное снижение напряженности иммунитета к коклюшу.

Таблиц — 4.

УДК 616.921.8:616.9-084.47
Некоторые иммунологические данные у привитых коклюшными вакцина

ми в Харькове. Вельвовская Р. И., Добжинская М. Г., Никити
на Р. К., Г р и с б е р г Ф. Г. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 
1973, стр. 36.

Показано, что заболевания у привитых возникают спустя 1—2 года после 
последней вакцинирующей или ревакцинирующей прививки. При изучении 
состояния противококлюшного иммунитета в реакции агглютинации установ
лено, что антитела имеют низкие титры либо отсутствуют более чем в поло
вине сывороток крови обследованных; нарастание титров антител в 4—16 раз 
отмечено в 12,3% сывороток. Высокие титры сывороток в поздние сроки после 
иммунизации в ряде случаев, возможно, обусловлены перенесенным в стертой 
форме заболеванием.

Таблиц — 2.
УДК 576.852.23:611-018.54
О бактерицидных свойствах сыворотки крови носителей нетоксигенной 

дифтерийной палочки. Гол о дюк Л. ф., Манина Ж. Н., Розина Ц. С. 
«Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 39.

Изучалась бактерицидная активность 237 проб сыворотки крови от 156 
носителей нетоксигенных штаммов дифтерийной палочки (139 детей, привитых 
против дифтерии согласно возрасту, и 17 взрослых).

Установлено, что сыворотка крови 16% носителей обладала бактерицид
ной активностью в отношении токсигеиного штамма и одинаковой активностью 
в отношении нетоксигенной дифтерийной палочки и аутоштаммов (8,0 и 4,2%), 
но затем активность сыворотки снижалась. Высказано предположение о том,
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что бактериолизины решающей роли в освобождении организма от носитель
ства не играют.

Таблиц — 3.

УДК 616.931-097
Об использовании РПГА для изучения противодифтерийного иммунитета. 

Данина Ж. Н., Черненко В. Д. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., 
Здоров’я», 1973, стр. 45.

Предварительные данные, полученные на животных, иммунизированных 
Дифтерийным анатоксином и обследованных в различные сроки после имму
низации, показали, что только в двух пробах сыворотки крови уровень анти
токсина соответствовал уровню гемагглютининов. Изучение противодифтерии- 
°то иммунитета при помощи РПГА и реакции Ремера у 180 подростков по
лзало, что РПГА несколько более чувствительный метод, так как выявляет 
ащитные титры в большем числе случаев. Несовпадение результатов реакции 

наолюдалось в 11,1% случаев Для широкого внедрения в практику РПГА 
собходимо централизованное изготовление диагностикума со стабильными 
воиствами и четкая разработка оптимальных условий его применения.

Таблиц — 2.
УДК 576.852.23:576.809.7

( Материалы изучения соматических антигенов дифтерийной палочки, Полу
ниных фенольным методом. Г о р и с ю к А. Ф. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. 
\-> «Здоров’я», 1973, стр. 48.

Из микробной массы производственного вирулентного дифтерийного штам
па PW-8, вариант Вейсензее. и авирулентного дифтерийного штамма 40, вы
деленного от бактерионосителя, получены фенольным методом серологически 
активные антигенные фракции — фракция кислых белков и так называемые 
соматические субстанции.

Сенсибилизация формалинизированных, обработанных танинном бараньих 
эРитроцитов выделенными соматическими субстанциями позволяет получить 
Диагностикумы, с помощью которых можно изучать иммунологические сдвиги 
8 сыворотках крови носителей дифтерийных палочек, в том числе и авиру- 
лентных.

Таблиц — 2, иллюстраций — 3.
УДК 576.852.23-097
Формирование противодифтерийного иммунитета при иммунизации кроли

ков соматическими антигенами дифтерийной палочки и дифтерийным анаток
сином. Г о р и с ю к А. Ф., Гол о дюк Л. Ф. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. 
К., «Здоров’я», 1973, стр. 57.

Установлено, что при введении животным соматических антигенов, полу
ченных фенольным методом из дифтерийных палочек, в сыворотке крови обра
зуются антитела, которые удерживаются в течение непродолжительного вре
мени. При этом под влиянием соматического антигена из авпрулентпой куль
туры формируется менее напряженный и менее продолжительный иммунитет, 
чем под влиянием соматической субстанции из вирулентной дифтерийной па
лочки.

При иммунизации дифтерийным анатоксином идет формирование, наряду 
с антитоксическим, и антибактериального иммунитета, который снижается 
после окончания иммунизации гораздо быстрее, чем антитоксический.

Иллюстраций — 1.

УДК 616.981.57-097
Взаимосвязь специфических и неспецифических факторов иммунитета при 

иммунизации комплексным препаратом против анаэробных инФекций. 3 и м и-



на О. И., Исаева С. Я., Чернявский В. И., Полченко О. Т. «Вак
цины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1963, стр. 62.

Установлено, что при активной иммунизации секстаанатоксином — комп
лексным препаратом против газовой гангрены, столбняка и ботулизма, в сы
воротке крови экспериментальных животных увеличивается синтез антител с 
увеличением содержания белка. Р- и Y-глобулиновых фракций. Особенно отчет
ливо выявлялась зависимость между суммарным количеством нуклеиновых 
кислот в иммунокомпетентных органах и тканях и наличием антитоксина. 
Установленные закономерности приводят к выводу о целесообразности учета 
при разработке методов вакцинации не только специфических, по и неспеци
фических факторов иммунитета.

Таблиц — 2.

УДК 576.851.555-097.
Динамика биохимических и иммунохимических свойств очищенного ана

токсина Ci. oedematiens в процессе его изготовления. Г о л ь б е ц И. И., К а- 
зарова Т. А., Орлова Г. Л., Преем ан Т. П., Гудзенко К. А. «Вак
цины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 66.

Изучены гидролизаты казеина, питательные среды, изготовленные на их 
основе, и полученные в этих средах токсины. Показано, что в процессе ток- 
синообразования происходит перегруппировка азотистых соединений. Показа
на эффективность очистки анатоксинов одноэтапным методом при pH 3,6—3,8 
и промывании осадка подкисленной дистиллированной водой. Этим методом 
очищено 36 производственных серий нативного анатоксина и получено 200 тыс. 
доз сорбированного анатоксина с хорошей иммуногенностью.

Методом гель-фильтрации и иммунопреципитации выявлен сложный бел
ковый состав очищенных анатоксинов. Установлено, что активные белки элю
ируются в высокомолекулярной фракции (м. в.>100 000).

Таблиц — 4, иллюстраций — 4.

УДК 576.851.555-098
Изучение лейкотоксического эффекта при интоксикации, вызванной токси

ном Cl. oedematiens. Головатюк А. Л. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., 
«Здоров’я», 1973, стр. 76.

В опытах на морских свинках выявлено угнетение фагоцитарной актив
ности лейкоцитов под влиянием токсина Cl. oedematiens в первые часы раз
вития интоксикации и в течение нескольких дней после введения токсина. Лей
котоксическое действие не всегда сопровождалось уменьшением фагоцитарной 
активности крови вследствие развития выраженного лейкоцитоза. Под влия
нием добавленной in vitro специфической антитоксической сыворотки фаго
цитарная активность лейкоцитов в отдельных случаях восстанавливалась, что 
становилось закономерным в период выздоровления животных.

УДК 576.851.555-098
Изучение лейкотоксина Cl. oedematiens типа А при гельфильтрации на се

фадексе Г-100. Головатюк А. Л., Протченко П. 3. «Вакцины и сыво
ротки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 79.

При разделении сухого токсина Cl. oedematiens типа А на колонке с се
фадексом Г-100 получена фракция белков с молекулярным весом свыше 
100 000 и низкомолекулярная фракция. Летальная, некротическая и лейкоток
сическая активность, определенная по подавлению фагоцитоза и снижению 
числа нейтрофилов, обнаруживалась в высокомолекулярной фракции.

Иллюстраций — 1.
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576.851.555:576.8,097.2
Значение некоторых функциональных групп аллергена Cl. perfringens ти

па А в проявлении биологической активности. С т а р о б и н е ц 3. Г. «Вакци
на и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 84.

Изучено влияние дезаминирования, ацетилирования, формалинизнрования 
и йодирования на проявление специфической активности аллергена С1. рег- 
Hingens типа А. Показано, что аллергенная активность препарата зависит от 
содержания в нем свободных аминогрупп и фенольных групп циклических ами
нокислот.

Таблиц — 1.

УДК 576.851.555:576.8.097.2
Характеристика биологической активности аллергена Cl. perfringens типа А. 

Калиниченко Н. Ф., Подгорная Л. Г. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. 
К., «Здоров’я», 1973, стр. 87.

В экспериментах на лабораторных животных изучались сенсибилизирую
щие свойства микробных тел Cl. perfringens типа А и активность гомологич- 
■ого аллергена. При внутрикожном введении аллергена сенсибилизированным 
Животным разрешающая доза его, вызывающая реактивные изменения в ко- 

>Ке> была в пять и более раз меньше, чем для интактных. Интенсивность ал
лергических реакций замедленного типа у животных, сенсибилизированных 
Микробными телами Cl. perfringens, зависела от количества микробных тел 
и времени, прошедшего с момента сенсибилизации.

Оптимальные условия для проявления гиперчувствительности к Cl. perfrin
gens —- введение 40—60 млрд, микробных тел через 15—30 дней после сенси
билизации.

Таблиц—1, иллюстраций—1.
УДК 576.851.553:576.8.097.29
«Лейкотоксическая и летальная активность токсина ботулизма типа А при 

Разделении на сефадексе Г-200. Цел ух А. В., Протченко П. 3. «Вакци
ны и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 91.

Производили разделение сухого токсина ботулизма типа А на колонке 
с сефадексом Г-200. Лейкотоксическая и летальная активность сопутствовали 
Друг другу и определялись в высокомолекулярной и промежуточной фракциях.

Таблиц— 1, иллюстраций — 1.

УДК 615.779.925
Разработка условий получения концентрированных препаратов колицинов 

Шигелл Зонне. Емельянова О. И., Лейбова И. М. «Вакцины и сыво
ротки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 95.

При изучении колициногенности 700 штаммов шигелл Зонне, выделенных 
от больных, установлено, что это свойство присуще 82,4% культур. Шигрлпы 
Зонне обладают свойством продуцировать колицины не только в плотных, но 
и в жидких питательных средах. В результате проведенных исследований 
определены условия закономерного получения, очистки и концентрации колици
нов шигелл Зонне. Активность препарата достигала 5120 условных единиц. 
Полученный препарат хорошо сохраняется при лиофильном высушивании.

Таблиц — 3.

УДК 615.779.925
Определение типового состава колицинов, продуцируемых шигеллами Зон

не, с помощью антиколициновых иммунных сывороток. Емельянова О. И. 
«Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 102.
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Показаны антигенные свойства очищенных концентрированных препаратов 
колицинов шигелл Зонне, к которым получены активные иммунные антиколи* 
циновые сыворотки, нейтрализующие их антибактериальное действие. С по
мощью приготовленных сывороток произведена идентификация колицинов ши
гелл Зонне по международной классификации. Обнаружена множественная 
колициногенность у штаммов шигелл Зонне. Таблиц — 3.

УДК 615.779.925
Колициногенные и вирулентные свойства кишечных палочек, выделенных 

у больных дизентерией Зонне. Жебракова М. Г. «Вакцины и сыворотки», 
вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 107.

Установлено наличие вирулентных штаммов среди кишечных палочек, изо
лированных у больных дизентерией. Показано, что кишечные палочки, выде
ленные у здоровых детей, обладают большей колициногенностыо, чем ки
шечные палочки, изолированные у больных дизентерией, подтвержденной 
и неподтвержденной бактериологически. При совместном культивировании коли- 
циногенных и неколициногенных эшерихий и шигелл Зонне и Флекснера уста
новлено антагонистическое действие кишечных палочек (колициногенных и не
колициногенных) на шигеллы Флекснера и более слабое или отсутствие дей
ствия на шигеллы Зонне.

Таблиц — 4.

УДК 615.779.934
Влияние сыворотки и других ингредиентов крови на антибактериальную 

активность хлорофиллипта. Надтока В. Л. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. 
К., «Здоров’я», 1973, стр. 112.

Показано, что на антибактериальную активность хлорофиллипта в опытах 
in vitro оказывают некоторое угнетающее действие эритроциты, альбумин и 
сыворотка крови, а гамма-глобулин и соли сыворотки крови, напротив, не
сколько усиливают его антибактериальную активность.

Таблиц — 8.
УДК 615.779.934.
Терапевтическая эффективность хлорофиллипта при экспериментальной 

стафилококковой инфекции. Надтока В. Л. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. 
К., «Здоров’я», 1973, стр. 119.

Показана терапевтическая эффективность хлорофиллипта при эксперимен
тальной стафилококковой инфекции у белых мышей, а также при конъюнкти
вите у кроликов, вызванном коагулазонегативными стафилококками. Наибо
лее эффективным было внутривенное введение препарата.

В экспериментах на модели стафилококкового сепсиса показана способ
ность хлорофиллипта оказывать профилактическое действие: внутривенное 
предварительное введение препарата обеспечивало выживаемость 90—100% 
белых мышей.

Таблиц — 5.
УДК 576.851.252
Содержание антистафилолизина в молоке женщин, привитых стафилокок

ковым анатоксином. Валко в цы А. А. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К.> 
«Здоров’я», 1973, стр. 127.

Приведены данные о содержании стафилококкового альфа-антитоксина в 
молоке матерей, привитых и непривитых очищенным адсорбированным стафи
лококковым анатоксином. При исследовании 438 проб молока, взятых от 
198 матерей, установлено, что в первые дни лактации в молоке в большин
стве случаев содержатся антитела, нейтрализующие стафилококковый альфа- 
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токсин. Активная иммунизация беременных способствует значительному по
вышению содержания альфа-антитоксина, частоты и длительности его обна
ружения, а также уровня антител.

Таблиц — 3.

УДК 616.988.-21-097
Влияние конкуренции антигенов и вида пассивно введенных антител на 

эффективность пассивно-активной иммунизации против бешенства. Моргу- 
н о в И. II., Л и с я н ы й Н. И. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 
1973, стр. 130.

На основании проведенных исследований сделан общий вывод, что подав
ление активного синтеза антител обусловлено конкуренцией между антигена
ми вакцины и гамма-глобулина как антигена и нейтрализацией антигенов вак
цины пассивно введенными антителами. Это приводит к ослаблению антиген
ного раздражения организма вакциной.

Таблиц — 4.

УДК 616.988.13:636.2
Действие осповакцины на хромосомный аппарат клетки. Фролов А. К., 

У 0 х и и А. А., Ф р о л о в В. К. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 
19?3, стр. 135.

Изучались хромосомные аберрации, ассоциации акроцентрических хромо
сом и титр антител у ревакцинированных осповакциной с давним сроком 
предшествовавшей прививки. Отмечено снижение среднего количества ассо
циаций на клетку за счет клеток с 2—4 ассоциациями при увеличении коли
чества клеток с одной ассоциацией. Высказано предположение о том, что од
ним из механизмов угнетения метаболизма клеток и их пролиферации являет
ся нарушение спирализации хромосом, формирования общего ядрышка и син
теза р-РНК.

Таблиц — 6.

УДК 576.858.75
Изучение эпидемиологической эффективности живой гриппозной перораль

ной вакцины. Романов Н. В., Альтерман Б. Я., Архипова К. Н., 
Беккер А. А., Лапида А А, Мамай В. С., Н я г а Г. А., Романо- 
йа Н. Н„ Шу бен к о Л. Е. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 
1973, стр. 141.

Показано преимущество живой гриппозной пероральной вакцины перед 
интраназальной гриппозной вакциной. Установлено, что пероральная вакцина 
снижает заболеваемость гриппом и ОРЗ в различной эпидемиологической об
становке, причем эффективность отдаленной вакцинации находится в прямой 
зависимости от степени соответствия антигенного состава вакцины антигенной 
структуре вирусов гриппа, циркулирующих среди населения.

Таблиц — 3, иллюстраций — 1.

УДК 576.858.23
Эффективность вакцинации ЖВС в одном из детских коллективов Харькова. 

Батуева Т. Ф., Иванова Р. Б., Никитина Р. К., Носатей ко А. И. 
«Вакцины и сыворотки», вып. 7. К-, «Здоров’я», 1973, стр. 146.

Проведенное исследование подтвердило определенное неблагополучие в 
иммунологическом состоянии детей к полиомиелиту и показало необходимость 
Дальнейших наблюдений в этом направлении.

Таблиц — 4.
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УДК 576.858.23
Интерфероногенные свойства живых энтеровирусных вакцин ЖЭВ-4, 

ЖЭВ-5 и ЖЭВ-7. Швецкая Б. Д., Грунтове кая Л. Г., В олч а вей
ка я Г. И., Н о с а т е и к о А. И. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здо
ров’я, 1973, стр. 151.

Установлено, что применение всех трех вакцин экономически выгодно, 
легко осуществимо и является эффективным способом снижения заболеваемо
сти энтеровирусными и респираторными заболеваниями, т. е. наиболее массо
выми заболеваниями человека.

Таблиц— 1, иллюстраций— 1.

УДК 615.371:616.915-616.912
Влияние вакцин на организм детей по данным клинико-биохимического и 

иммунологического исследований. Медведева В. В., К. у л а ж е н к о Н. И. 
«Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 154.

Представлены результаты изучения реактогенности различных вакцин по 
данным клинических наблюдений за реакциями, определения морфологического 
состава крови и РОЭ, соотношения белковых фракций, С-реактивного белка. 
Показано, что изменения в белковом составе крови в организме привитых 
происходят во время поствакцинальных реакций и отражают реактогенность 
вакцин. Наиболее существенное влияние на организм оказывает первичная 
иммунизация оспенной вакциной, а также коревой при прививках в раннем 
возрасте.

УДК 615.373.3
Использование сгустков крови для дополнительного получения антител 

при производстве агглютинирующих сывороток. Чаплинский В. Я., Кры
лова В. П., Сотников В. С., Пособи лова Ж. И. «Вакцины и сыво
ротки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 158.

Показано, что в сгустках крови содержатся различные белковые фракции 
сыворотки крови, в том числе антитела-агглютинины, которые можно легко 
экстрагировать с помощью 1% раствора поваренной соли при температуре
4- 4—6°. Дополнительное извлечение антител из сгустков крови позволяет на
5— 6% увеличить получение исходного сырья при производстве агглютинирую
щих сывороток.

Таблиц — 2.

УДК 582.28:576.8.097
Методика получения антигенов из Candida с помощью ультразвука и их 

биохимический анализ. Бидненко С. И. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. 
К., «Здоров’я», 1973, стр. 161.

Работа посвящена получению антигенов для серологических реакций из 
Candida с помощью ультразвуковой дезинтеграции. Показано, что оптималь
ным является озвучивание (частота 800 кгц, мощность 4,5—5 вт/см2) 100 мл 
взвеси двухсуточной культуры Candida, выращенной на сусло-агаре при 37° 
в дистиллированной воде (концентрация 30 мг влажной массы в 1 мл) в те
чение 3 часов при постоянном охлаждении с последующим центрифугирова
нием (30 минут) при 6,5 тыс. об/мин и лиофилизацией надосадка. Полученные 
антигенные препараты являются сложными комплексами глюкопротеидной 
природы и содержат около 40% углеводов и 12—13°/о белка. При испытании 
УЗ кандидозных антигенов в РСК и РИГА выявлена их высокая активность 
в этих реакциях.

Таблиц — 2.

188



УДК 576.807.8
Получение и изучение сухого лецитовителлина. Калиниченко Н. Ф.» 

Старобинец 3. Г., Подгорная Л. Г., Бирюкова С. В. «Вакцины и 
сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 165.

Для диагностических целей разработана технология приготовления сухо
го лецитовителлина из желтков куриных яиц путем эмульгирования их в ста
билизаторе и лиофильного высушивания. Сухой лецитовителлин пригоден для 
определения лецитиназы С в фильтратах культур CI. perfringens, а также для 
определения указанного микроорганизма и стафилококка.

Таблиц — 3.

УДК 615.779.935
К вопросу о механизме действия интерферона. Степанюк Т. И. «Вак

цины и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 170.
Установлено, что вирус везикулярного стоматита вызывает повреждение 

ядерного аппарата клеток F1, снижая их митотическую активность и обуслов
ливая характерные отклонения в стадиях деления, связанные с отставанием 
или потерей хромосом. Интерферон стимулирует процесс деления в культуре 
ткани и оказывает защитное влияние против повреждающего действия вируса 
везикулярного стоматита.

Иллюстраций — 1.

УДК 615.779.935 „ „„ nnu
Интерфероногенная и антивирусная активность некоторых вещест Р 

Родного происхождения. Д р о м а ш к о А. С., Гайдамака М. • « ‘ ’
и сыворотки», вып. 7. К., «Здоров’я», 1973, стр. 173.

Представлены результаты испытания веществ природного происхождения 
На наличие ингибиции в культуре ткани, появление интерферона в сыворотк 
крови после внутрибрюшинного введения животным, нейтрализации вирусов 
ГРиппа А-2, Ныокасл и Сендай в первичной или перевиваемой культуре ткани. 
Исследованы также нейтрализация вируса гриппа А-2 в культуре, переживаю
щей ткани хориоаллантоисных оболочек и защитное действие препаратов у е 
^Ых мышей, зараженных вирусом гриппа А-2. Установлено, что угнетающее 
Действие на испытанные вирусы оказывают ингибитор № 1 (выделенный из 
пРополиса), ингибитор № 2 (из чеснока), смесь антибиотиков высших расте
ний (ИЗАВР-2) и человеческий гамма-глобулин.

Таблиц — 1.

616.988.7-097
Десенсибилизирующее действие препаратов крови и их влияние на пока

затели неспецифического иммунитета при вирусных ОРЗ у детей. Дро маш- 
ft о А. С., Набухотный Т. К. «Вакцины и сыворотки», вып. 7. К., «Здо
ров’я», 1973, стр. 177.

В работе показано десенсибилизирующее действие препаратов крови, вы
ражающееся в нормализации показателей гистамина, гистаминопексического 
Индекса и серотонина, а также отмечено благоприятное воздействие указан
ных препаратов на показатели неспецифического иммунитета при комплекс
ном лечении вирусных ОРЗ у детей.

Таблиц — 1.
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