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Изучение иммуногенных свойств термоэкстрактов 
из бруцелл в S- и l-формах на морских свинках

 
Резюме

Дана сравнительная оценка действия термоэкстрактов Brucella abortus И-206 в S- и L-формах при формировании иммунного 

ответа у морских свинок. Показано, что иммунный статус и индекс инфицированности экспериментальных животных, заражен-

ных вирулентными  культурами бруцелл, зависит от иммунизирующей дозы вводимого препарата. Иммунизация эксперимен-

тальных животных термоэкстрактом B. abortus И-206 в S-форме, а также при сочетанном применении термоэкстрактов в S- и 

L-формах с последующем заражением B. abortus 544 и B. melitensis И-203, способствовала снижению индекса инфицирован-

ности.

Ключевые слова: термоэкстракты, S- и L-формы, бруцеллы, индекс инфицированности

Studying of S- and L- form Brucella’s Thermo-Extracts Immunogenic Characteristics at Cavies Guinea Pigs

L.M. Mikhailov, N.L. Barannikova, L.E.Tokareva, S.A. Vityazeva, T.P. Starovoytova, V.I. Dubrovina (dubrovina-valya@mail.ru), 

S.V. Balakhonov

Federal Budgetary Healthcare Facility «Irkutsk Antiplague Research Institute» of Federal Service for Surveillance on Consumer Rights 

Protection and Human Wellbeing, adm@chumin.irkutsk.ru

Abstract

Relevance. In the Russian Federation is noted the negative dynamics of epizootic process of brucellosis among epidemiologically 

important species of farm animals (cattle and small ruminants), which represents a threat to the population. Used in Russia live 

vaccine based on a strain of Brucella abortus 19 the BA has reduced virulence, but capable at high doses (108 –2 109 m.c.) cause a 

generalized infection in guinea pigs and humans, and in violation of the rules cause post-vaccination complications.

Goal. Assess possibility of the thermo-extract derived from the S- and L-forms of Brucella, get an immune response in guinea pigs, and 

reduce the risk of infection with virulent brucella.

Materials and methods. Two series of experiments were carried out on guinea pigs. Immunized guinea pigs thermo-extracts (TE) from 

a strain of B. abortus I-206 in the S- and L-forms, and live brucellosis vaccine (Scientific and Production Association for Immunological 

Preparations «Microgen», Russia). To infect  guinea pigs using virulent B. abortus 544 (Reference) and B. melitensis I-203 from the 

museum of living cultures of the Irkutsk Scientific Research Anti-Plague Institute.

Results. In the first and second experiment after immunization  L TE in dose 5 mg and 10 mg after infection with B. abortus and B. 

melitensis 544 I-203 were approximately similar results. Immunization of Brucella in TE S-form or complex of L + S TE either of two doses 

(5 mg or 10 mg) cultures after infection B. abortus and B. melitensis 544 I-203 gave the same result as a vaccine B. abortus 19VA.

Conclusions. The results indicate the prospects of further study of experimental steps for using immunizing agents TE S, L TE and TE S 

+ L on the laboratory animals.

Keywords: thermo-extracts, S- and L-forms, Brucella, infection rate

Введение
Эпидемиологическая и эпизоотологическая об-

становка по бруцеллезу в Российской Федерации 

характеризуется как напряженная, что связано 
с  негативной динамикой эпизоотического процес-
са среди эпидемически значимых видов сельско-
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хозяйственных животных (крупного и мелкого 
рогатого скота). Эта ситуация, а также введение 
экономических санкций против России, которые 
способствуют расширению рынка сбыта животно-
водческой продукции не только внутри страны, но 
и со странами неблагополучными по бруцеллезу 
(Средиземноморье, Ближний Восток и Южная Аме-
рика), требует усиления контроля за поступающей 
продукцией и проведения профилактических меро-
приятий по предупреждению заболевания бруцел-
лезом [1].

Известно, что используемая в России живая 
вакцина на основе штамма Brucella abortus 19 BA, 
обладает пониженной вирулентностью, но способ-
на при введении больших доз (108 – 2 х 109 м.к.) 
вызывать генерализованную инфекцию у морских 
свинок [2] и у людей [3], а при нарушении пра-
вил ее применения вызывать поствакцинальные 
осложнения [4]. Работа по конструированию но-
вых вакцинных препаратов, дающих более высо-
кую защиту и не имеющих недостатков особенно 
в отношении бруцелл в L-форме, ведется как у нас 
в стране, так и за рубежом [5].

Ранее было показано, что иммунизация живот-
ных бруцеллами в L-форме обеспечивает защиту 
при последующем заражении вирулентными куль-
турами бруцелл [6, 7]. В связи с чем, поиск новых 
антигенных препаратов бруцелл в L-форме, пригод-
ных для формирования иммунного ответа, является 
актуальным направлением исследований [8 – 11].

Цель данной работы – оценить возможность 
применения термоэкстрактов, полученных из бру-
целл в S- и L-формах, для формирования иммун-
ного ответа у морских свинок и снижения риска 
заражения вирулентными бруцеллами.

Материалы и методы
Иммунизацию животных проводили термо-

экстрактами (ТЭ) из штамма B. abortus И-206 в 
S- и L-формах [12] и вакциной бруцеллезной жи-
вой (НПО «Микроген», Россия). Для заражения ис-
пользовали вирулентные культуры B. abortus 544 
(референтный) и B. melitensis И-203 из музея жи-
вых культур Иркутского научно-исследовательско-
го противочумного института Роспотребнадзора 
(Иркутск НИПЧИ).

В первом опыте в качестве экспериментальной 
модели служили 28 сертифицированных морских 
свинок весом 300 г из питомника Иркутск НИПЧИ. 
Препараты вводили подкожно в правую заднюю 
лапу в дозе 5 или 10 мг в 0,5 мл забуференно-
го физиологического раствора (ЗФР, рН 7,2). Кон-
тролем служили морские свинки, получившие ЗФР 
в объеме 0,5 мл. Экспериментальные животные 
были разделены на группы по 4 морские свин-
ки в каждой: 1 группа животных получала 5 мг 
ТЭ B.  abortus И-206 в L-форме (ТЭ L); 2 группа 
– 5 мг ТЭ L; 3 и 4 группа – 10 мг ТЭ L; 5 и 6 груп-
пы – интактные животные. Через месяц экспери-
ментальных животных 1-й, 3-й и 5-й групп зараз-

или минимальными инфицирующими дозами (МИД)  
B. abortus 544 (2,5 х 103 м.к.), 2-й, 4-й и 6-й групп – 
B. melitensis И-203 (40 м.к.).

Во втором опыте использовали 54 морские 
свинки (весом 300 г), которых разделили на 9 
групп по 6 голов в каждой. Животных опытных 
групп иммунизировали следующим образом: жи-
вотным 1-й и 2-й групп вводили ТЭ L в дозе 5 мг 
и 10 мг соответственно; 3-й и 4-й групп – ТЭ S в 
дозе 5 мг и 10 мг соответственно; 5-й и 6-й групп 
– ТЭ L (2,5 мг) + ТЭ S (5 мг); животным 7-й груп-
пы – вакцину B. abortus 19 ВА в дозе 2 х 106 м.к. 
Через месяц все опытные группы разделили на две 
подгруппы (по три головы в каждой) и заражали 
двукратной МИД B. abortus 544 (5 х 103 м.к.) и B. 
melitensis И-203 (80 м.к.) соответственно. Такую 
же дозу получили  животные 8-й и 9-й групп (кон-
троль заражающего штамма). Через месяц после 
заражения опытные и контрольные группы живот-
ных гуманным способом выводили из опыта в со-
ответствии с «Правилами лабораторной практики» 
(приказ № 708 от 23.08.2010 г. МЗ и СР РФ). При 
вскрытии из крови и органов морских свинок (лим-
фатические узлы: паховый, регионарный, параа-
ортальный, подчелюстной, аксиллярный, а также 
печень и селезенка) делали посев на питательные 
среды. После инкубации при 37 оС в течение 5 
суток производили подсчет индекса инфицирован-
ности (ИИ) по формуле:

χ =
a x 100

b x c
,

где х – индекс инфицированности (%), 
a – �число органов, из которых выделены культуры,
b – число животных в опыте, 
c – �общее число посевов от животных. Все работы 

проводились в соответствии с требованиями нор-
мативно-методической документации [13 – 15].

Результаты и обсуждения
При оценке результатов исследования (I опыт) 

установлено, что в группе 1 опытных животных, им-
мунизированных ТЭ L (5мг) с последующим зара-
жением МИД B. abortus 544 (2,5 х 103 м.к.), ИИ 
составил 16,6%, в группе 2 морских свинок, имму-
низированных ТЭ L (5мг) с последующим зараже-
нием B. melitensis И-203 в дозе 40 м.к. – 47,7%. 
В иммунизированных ТЭ L (10 мг) группах 3 (за-
ражение МИД B. abortus 544 в дозе 2,5 х 103 м.к.) 
и 4 (заражение МИД B. melitensis И-203 в дозе  
40 м.к.) ИИ составил 40,2 и 9,2% соответственно. 
У контрольных животных 5 группы, зараженных 
МИД B. abortus 544, ИИ зарегистрирован на уровне 
27,8%, в 6 группе (зараженных B. melitensis И-203) 
– 52,8% (рис. 1).

Из полученных результатов следует, что у жи-
вотных, иммунизированных ТЭ L в дозе 5 мг при 
последующем заражении как B. abortus 544, так 
и B. melitensis И-203 ИИ ниже, чем в контроле в 
1,2 – 1,7 раза. Увеличение иммунизирующей дозы 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

 №
 4

 (8
9

)/
2

0
1

6

84

Вакцинопрофилактика

ТЭ L до 10 мг при заражении экспериментальных 
животных B. abortus 544 приводит к повышению 
ИИ в 1,7 раза по сравнению с контролем. При 
заражении морских свинок, иммунизированных 
B. melitensis И-203 ТЭ L в дозе 10 мг ИИ был ниже, 
чем в контроле в 5,7 раза.

Таким образом, на первом этапе эксперимента 
показано, что увеличение иммунизирующей дозы ТЭ 
L в 2 раза (10 мг) не способствует активации защит-
ных свойств организма при заражении культурой B. 
abortus 544, а ведет к повышению обсемененности 
органов морских свинок. Вместе с тем, при зараже-
нии животных вирулентной культурой B.  melitensis 
И-203 наоборот отмечается достаточно выражен-
ный эффект снижения индекса инфицированности.

На втором этапе исследований (опыт 2) срав-
нительный анализ действия препаратов ТЭ L, ТЭ S 
и ТЭ S+L показал, что предварительная иммуни-
зация экспериментальных животных ТЭ L в дозе 
5  мг, инфицированных B. abortus 544, приводила 
к снижению ИИ в 2,0 раза по сравнению с контро-
лем (рис. 2). Увеличение иммунизирующей дозы 
ТЭ L (10 мг) вызывало увеличение ИИ в 1,6 раза. 
При заражении культурой B. melitensis И-203 мор-
ских свинок, предварительно иммунизированных 
ТЭ L, независимо от иммунизирующей дозы (5 или 
10 мг), ИИ увеличивался от 1,3 до 1,7 раза.

При использовании для иммунизации экспе-
риментальных животных препарат ТЭ S в дозе 

как 5  мг, так и 10 мг установлено снижение ИИ. 
Вместе с тем, при иммунизации животных ТЭ S в 
дозе 5  мг и последующем заражении культурой 
B. abortus 544, а также при иммунизации этим 
же препаратом в дозе 10 мг с последующим за-
ражением B. melitensis И-203 обсемененность 
органов возбудителем бруцеллеза не выявлена. 
Важно отметить, что ИИ в двух других опытных 
группах в случае применения для иммунизации 
препарат ТЭ S был ниже значений в контроле в 
1,4 – 4,4 раза.

Иммунизация морских свинок препа-
ратом ТЭ L  + S после заражения культурами  
B. abortus 544 и B. melitensis И-203 обеспечи-
вала ИИ ниже, чем в контроле. При этом, в слу-
чае заражения экспериментальных животных  
B. melitensis И-203, предварительно иммунизи-
рованных ТЭ L + S в дозе 10  мг, ИИ не опреде-
лялся, при иммунизации этим же препаратом 
в дозе 5 мг составил 1,9%. Данное обстоятель-
ство указывает на способность препарата ТЭ 
L+S в дозе 10 мг обеспечивать защиту организ-
ма от инфекционного агента. При заражении  
B. abortus 544 морских свинок, иммунизирован-
ных ТЭ L+S в дозах 5 мг и 10 мг ИИ составлял 
13,0 и 3,7% соответственно. Важно отметить, 
что ИИ экспериментальных животных, иммуни-
зированных вакциной B. abortus 19 BA в дозе  
2 х 106 м.к. с последующем заражением культу-

Рисунок 1. 
Индекс инфицированности морских свинок, иммунизированных ТЭ из B. abortus И-206 в L-форме при 
последующем заражении вирулентными культурами бруцелл
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рой B. abortus 544  составлял 1,9%, а в случаи 
B. melitensis И-203 – 3,7%. Что подтвержда-
ет имеющиеся сведения о  защитных свойствах 
вакцинного штамма B. abortus 19 BA.

Таким образом, результаты, полученные в пер-
вом и втором опыте при иммунизации ТЭ L до-
зами 5мг и 10 мг с последующим заражением 
B. abortus 544 и B. melitensis И-203, несмотря 
на некоторые различия в показателях имеют схо-
жую тенденцию. Иммунизация ТЭ из бруцелл в 
S-форме, а также комплексом ТЭ L + S (не за-
висимо от дозы вводимого препарата – 5 мг или 
10 мг) при последующем заражении культурами 
B. abortus 544 и B.  melitensis И-203 существенно 
снижала ИИ животных по сравнению с контролем 
и ее действие было сопоставимо с таковым вак-
цины B. abortus 19ВА.

Выводы 

1.	 Экспериментально показано, что индекс ин-
фицированности морских свинок зависит как 
от дозы иммунизирующих препаратов ТЭ S, ТЭ 
L или ТЭ S+L (5 или 10 мг), так и от фено-
типических свойств инфицирующего агента 
(B. melitensis И-203 или B. abortus 544).

2.	 Иммунизация животных экспериментальны-
ми препаратами ТЭ S и ТЭ L+S с последую-
щем заражением культурами B. abortus 544 и 
B.  melitensis И-203 приводит к снижению ИИ, 
сопоставимому с результатами при иммуниза-
ции вакцинным штаммом B. abortus 19ВА.

3.	 Полученные данные свидетельствуют о перспек-
тивности дальнейшего изучения действия экс-
периментальных препаратов ТЭ S, ТЭ L и ТЭ S+L 
на организм лабораторных животных.

Рисунок 2.
Сравнительные показатели индекса инфицированности крови и органов экспериментальных животных, 
иммунизированных ТЭ из бруцелл в L- и S- формах, а также ТЭ S+L и вакцины B. abortus 19 BA с последующим 
заражением культурами B. abortus 544 и B. melitensis И-203
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Определены особенности возбудителя туберкулеза, распространенного в России

КОРОТКОЙ СТРОКОЙ

 Российские ученые обнаружили особенности 
белкового состава высоковирулентного и устойчи-
вого к лекарствам штамма возбудителя туберкуле-
за, который широко распространен в России и не-
которых других постсоветских странах.

На территории РФ присутствуют три основных ге-
нетических линии Mycobacterium tuberculosis: Ural, 
LAM и Beijing. Недавние исследования показали, 
что более половины обнаруженных в стране штам-
мов принадлежат к линии Beijing, причем четверть 
из них входит в клональный кластер Beijing B0/
W148. Представители этого кластера отличаются 
высокими контагиозностью и устойчивостью к боль-
шинству антибиотиков, а также более выраженной 
способностью выживать в человеческих макрофа-
гах. Какие биохимические особенности придают им 
эти свойства, до сих пор известно не было.

Сотрудники Федерального научно-клинического 
центра физико-химической медицины, Московского 
физико-технологического института, Петербургских 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пасте-
ра и фтизиопульмонологи провели анализ протео-
ма семи штаммов Beijing B0/W148 и сравнили его 
с референсным лабораторным штаммом H37Rv. В 
целом идентифицировано 1868 белков Beijing B0/

W148 (из них 1176 присутствовали во всех штам-
мах) и 1560 белков H37Rv. Кроме того, 17 из них 
оказались уникальными для Beijing B0/W148 и 57 - 
для H37Rv. Помимо этого, ученые обнаружили суще-
ственные различия в уровне экспрессии у 192 бел-
ков Beijing B0/W148. Анализ этих белков показал, 
что у Beijing B0/W148 повышен уровень ферментов, 
синтезирующих длинноцепочечные жирные кисло-
ты, и понижен – расщепляющих эти соединения. 
Также у этих штаммов наблюдался высокий уровень 
белка HsaA, участвующего в утилизации стероидов, 
что может объяснить повышенную контагиозность и 
выживаемость в макрофагах Beijing B0/W148.

Ученые подтвердили крайне низкий уровень бел-
ка SseA, характерный для всех типичных («совре-
менных») представителей Beijing. Недостаток этого 
белка может приводить к усиленному окислитель-
ному повреждению ДНК бактерии и, как следствие, 
накоплению мутаций, способствующих развитию 
устойчивости к противотуберкулезным средствам.
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