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Резюме

Распространенность брюшного тифа и паратифов во всех странах мира является важной проблемой в  сфере здравоохра-

нения (а паратиф В, в том числе – для ветеринарии). Использование агглютинирующих диагностических сывороток позволит 

проводить серологическую идентификацию бактерий рода Salmonella в реакции агглютинации. Цель.  Получение гиперим-

мунных агглютинирующих сывороток против сальмонелл с использованием различных схем иммунизации и исследование 

биохимических, а также иммунологических показателей этих сывороток. Материалы и методы. В качестве материала для 

иммунизации (при получении гипериммунной антисыворотки) использовались нижеследующие штаммы сальмонелл: S. typhi 

002140/4446; S. typhi 003788/18, S. typhi 003909/135, S. typhi 003901/418, S. typhimurium 004453/11, S. enteritidis 

000571/867, S. paratyphi B 001150/34, S. anatum 001022/885, S. paratyphi А, 000652/217, Для иммунизации использова-

лись корпускулярные антигены инактивированных штаммов сальмонелл. Проводили исследование гипериммунной сыворот-

ки. Использовались бактериологические, биохимические, серологические и статистические методы. Результаты. В результа-

те экспериментальных исследований был создан банк из 72 образцов диагностических сывороток для индикации сальмонелл. 

При исследовании поливалентных диагностических сывороток наблюдалось повышение уровня общего белка, глобулина, IgA 

и IgG после 1-, 2- и 3-й иммунизации (на 7-й, 14-й и 21-й день). Заключение. Учитывая, что показатели общего белка, альбу-

мина, глобулина и IgG у экспериментальных животных достигали максимума на 28-й день после иммунизации, таким образом 

спустя 4-й недели  можно получить сыворотки с высокой специфической активностью против разных штаммов сальмонелл.

Ключевые слова: брюшной тиф, паратиф А, паратиф В, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi А, Salmonella paratyphi В, гипер

иммунизация, диагностическая сыворотка, общий белок, альбумин, глобулин, IgA, IgM, IgG
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Abstract 

The spread of typhoid and paratyphoid fevers across all countries highlights their significance as a major public health concern 

(with Paratyphoid B also being relevant for veterinary medicine). The use of agglutinating diagnostic sera enables the serological 

identification of Salmonella bacteria through agglutination reactions. Purpose – to produce hyperimmune agglutinating sera against 

Salmonella using various immunization schemes and to study the biochemical and immunological parameters of the obtained serum 

samples. Materials and Methods. The following Salmonella strains were used for immunization (in the production of hyperimmune 

antisera): S. typhi 002140/4446, S. typhi 003788/18, S. typhi 003909/135, S. typhi 003901/418, S. typhimurium 004453/11, 

S. enteritidis 000571/867, S. paratyphi B 001150/34, S. anatum 001022/885, S. paratyphi A 000652/217. These strains were 

obtained from the National Collection of Pathogenic Microorganisms (Groups III-IV of human infections) at the Republican Specialized 

Scientific and Practical Medical Center of Epidemiology, Microbiology, Infectious and Parasitic Diseases (RSSPMCEIPD) of the 

Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan. Corpuscular antigens of inactivated Salmonella strains were used for immunization. 

The hyperimmune sera were studied using bacteriological, biochemical, serological, and statistical methods. Results. Experimental 

research led to the creation of a bank of 72 diagnostic serum samples for Salmonella detection. The study of polyvalent diagnostic 

sera showed an increase in total protein, globulin, IgA, and IgG levels after the first, second, and third immunizations (on days 7, 14, 

and 21). Conclusion. Given that the levels of total protein, albumin, globulin, and IgG in the experimental animals peaked on day 28 

of immunization, sera with high specific activity against various Salmonella strains can be obtained after four weeks.

Keywords: typhoid fever, paratyphoid A, paratyphoid B, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi A, Salmonella paratyphi B, 

hyperimmunization, diagnostic serum, total protein, albumin, globulin, IgA, IgM, IgG
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Введение 
В настоящее время около 70% заболеваний, ре­

гистрируемых среди людей, имеют инфекционную 
этиологию. В условиях роста населения и масшта­
бов миграции по всему миру актуальной задачей 
является контроль за инфекционными заболевани­
ями [1]. Согласно данным ВОЗ, брюшной тиф и па­
ратиф встречаются во всех странах мира, каждый 
год более 20 млн человек заражаются брюшным 
тифом, из них для 1% заражение заканчивается 
летально [2]. Широкое распространение брюшного 
тифа, сложность современных методов его диагно­
стики и лечения, в большинстве случаев тяжелое 
течение заболевания определяют данную болезнь 
как актуальную проблему системы здравоохране­
ния [3].

 Пациенты, заболевшие брюшным тифом, и хро­
нические носители возбудителя брюшного тифа яв­
ляются источниками инфекции, что создает эпиде­
миологическую опасность распространения этой тя­
желой болезни [4,5]. Риск заболеть брюшным тифом 

или паратифом среди людей различен, и в эпидеми­
ческом очаге могут заболеть до 40–50% человек 
[6,7].

Для совершенствования мер по борьбе с ти­
фом и паратифом необходимо, прежде всего, усо­
вершенствовать диагностику этих инфекций. Для 
решения указанной проблемы необходимо полу­
чить диагностические сыворотки для выявления 
возбудителей, выделяемых от больных. Для иден­
тификации возбудителей брюшного тифа и пара­
тифов A и  B необходимы диагностические препа­
раты, разрабатываемые на основе гипериммун­
ных сывороток, специфичных для каждого серо­
вара сальмонелл. Это, в  свою очередь, создаст 
основу для быстрого и раннего диагностирования 
брюшного тифа и  паратифов, а также для прове­
дения целенаправленных профилактических ме­
роприятий [8]. 

Цель исследования  – получение гипериммун­
ных агглютинирующих сывороток против сальмо­
нелл с использованием различных схем иммунизации 
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и  исследование биохимических и иммунологиче­
ских показателей этих сывороток.

Материалы и методы
В качестве материала для иммунизации (при 

получении гипериммунной антисыворотки) исполь­
зовались нижеследующие штаммы сальмонелл: 
S. typhi 002140/4446; S. typhi 003788/18, S. typhi 
003909/135, S.  typhi 003901/418, S.  typhimurium 
004453/11, S. enteritidis 000571/867, S. paratyphi 
B 001150/34, S. anatum 001022/885, S. paratyphi 
А, 000652/217,  полученные из фондов Нацио­
нальной коллекции микроорганизмов, включаю­
щей патогенные микроорганизмы III–IV групп па­
тогенности, Республиканского специализирован­
ного научно-практического медицинского центра 
эпидемиологии, микробиологии, инфекционных 
и паразитарных заболеваний МЗ РУз. Для имму­
низации использовались корпускулярные анти­
гены инактивированных штаммов сальмонелл. 
Проводили исследование гипериммунной сыво­
ротки. Штаммы сальмонеллы и  их корпускуляр­
ные антигены были приготовлены в  различных 
концентрациях в  соответствии со стандартами 
Мак-Фарланда и  введены опытным животным 
(кролики породы шиншилла). Исследование про­
водили в 2023–2024 гг.

Серологические методы исследования были 
проведены для выявления иммуноглобулинов клас­
сов A, M и  G с использованием метода иммуно­
ферментного анализа и набора реагентов «Вектор 
БЕСТ, РФ». Результаты оценивались в соответствии 
с инструкциями производителя.

В биохимических исследованиях проведен 
анализ содержания общего белка, альбуминов 
и  глобулинов в  полученных сыворотках крови 
на биохимическом анализаторе «Mindray» ВА-
88А (производство Китай). Результаты оценива­
лись в соответствии с инструкциями производи- 
теля.

Для гипериммунизации использовались 12 кро­
ликов породы шиншилла с весом от 2,1 кг до 3,7 кг 
и  возрастом от 4 до 6 месяцев. Эксперименталь­
ные животные содержались на карантине в  усло­
виях вивария в течение 21 дня.

Эксперименты проводились в  соответствии 
с  методическим пособием, утвержденным Мини­
стерством здравоохранения Республики Узбеки­
стан в  2016 г. «Методика и  правила работы с  ла­
бораторными животными при экспериментальных 
микробиологических и иммунологических исследо­
ваниях».

Кролики были разделены на 4 группы. В каждую 
группу было взято по 3 кролика:
•	 В 1-й группе каждому кролику на первом этапе 

иммунизации была введена смесь корпускуляр­
ных микробных клеток в  количестве 8 млрд из 
4 штаммов S.  typhi. На втором этапе каждому 
из трех кроликов вводили 12 млрд микробных 
клеток. На третьем этапе только одному кролику 

(с номером 3)** было введено 12 млрд, а на 
четвертом этапе** всем трем кроликам ввели 
по 12 млрд корпускулярного антигена.

•	 Во 2-й группе каждому кролику на первом этапе 
иммунизации было введено 8 млрд корпуску­
лярных клеток штамма S.  paratyphi A, на вто­
ром этапе  – 12 млрд, на третьем этапе только 
одному кролику (с номером 6)* было введено 
12 млрд. На четвертом этапе** каждому кроли­
ку было введено 12 млрд;

•	 В 3-й группе каждому кролику на первом этапе 
иммунизации было введено 8 млрд корпуску­
лярных микробных клеток штамма S.  paratyphi 
B, на втором этапе – 12 млрд. На третьем этапе 
только одному кролику (с номером 9)* было 
введено 12 млрд, на четвертом** этапе – каж­
дому кролику по 12 млрд корпускулярного анти­
гена;

•	 В 4-й группе каждому кролику на первом этапе 
иммунизации была введена смесь из 8 млрд 
корпускулярных клеток штаммов S. typhimurium, 
S .enteritidis, 4 штамма S.  typhi; S.  paratyphi 
A, S.  paratyphi B, S.  anatum, каждому кроли­
ку на втором этапе  – по 12  млрд, на третьем 
этапе только одному кролику (с номером 12)* – 
12  млрд. На четвертом этапе** каждому кро­
лику было введено по 12 млрд корпускулярных 
антигенов.
Примечание: Иммунизацию эксперименталь-

ных животных проводили 4 раза, каждые 7  дней. 
За день до следующей гипериммунизации у экс-
периментальных животных проводили забор крови 
для серологических и  биохимических исследова-
ний. До четвертой иммунизации, в день иммуниза-
ции и на следующий день двум кроликам из каждой 
группы было введено по 0,25 мл (0,75 мг) по-
лиоксидония внутримышечно. Использовался ком-
мерческий препарат Полиоксидоний производства 
ООО «НПО Петровакс Фарм», РФ. После последней, 
4-й гипериммунизации, через 11 дней проводили 
тотальное взятие крови.

Цифровой материал обрабатывали методом 
вариационной статистики с  использованием про­
граммы «Excel-Office» 2016 г. с  применением 
t-критерия Стьюдента. Вычисляли среднюю квадра­
тичную ошибку (m), а также достоверность разли­
чий значений в  сравниваемых группах. Различия 
считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
Был создан банк гипериммунных сывороток 

против штаммов сальмонелл (72  образца): полу­
ченные до иммунизации, после 1–4-й иммунизаций 
и  через 11 дней после последней иммунизации. 

* �на третьем этапе были иммунизированы только кролики с номера-
ми 3, 6, 9 и 12; 

** �за день до четвертого этапа иммунизации, в день иммунизации 
и после иммунизации двум кроликам из каждой группы т.е. кро-
ликам с номерами 1, 2, 4, 5, 7, 8, 10 и 11 было введено 0,25 мл 
(0,75 мг) полиоксидония внутримышечно.

	



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 2
4

, №
 4

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 2

4
, N

o 
4

80

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики 

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

Результаты анализа сывороток, полу­
ченных на этапах гипериммунизации, 
представлены в таблицах 1–4. 

В таблице 1 представлены данные 
о результатах иммунизации экспери­
ментальных животных первой группы. 
В организме экспериментальных жи­
вотных на 7-й, 14-й, 21-й и  28-й день 
после иммунизации наблюдалось по­
вышение уровня глобулинов в  каче­
стве иммунного ответа. В сыворотке 
крови наблюдалась тенденция повы­
шения уровня иммуноглобулина A на 
7-й и  14-й день после иммунизации, 
снижение на 21-й день, а затем повы­
шение на 28-й день и  через 11 дней 
после последней иммунизации. Уро­
вень иммуноглобулина M оставался 
неизменным на 7-й день, но снизился 
на 14-й, 21-й и  28-й дни, с  последую­
щим увеличением через 11 дней по­
сле последней иммунизации. Уровень 
IgG в  сыворотке крови, увеличиваясь 
на 7-й и 14-й дни после иммунизации, 
был равен 1,00 ± 0,24 на 21-й день. 
После четвертой иммунизации, то есть 
на 28-й день, уровень IgG в сыворотке 
крови экспериментальных животных 
вырос с  0,53 ± 0,17  г/л до 14,34 ± 
4,33 г/л, по сравнению с показателем 
до иммунизации. 

Анализ сыворотки крови подопытных 
животных 2-й группы показал, что в  дни 
иммунизации (7-й, 14-й, 21-й, 28-й) об­
щий белок увеличивался с  63,83 ± 
0,61 г/л до 76,20 ± 1,59 г/л, что сви­
детельствует о выраженной защитной 
реакции организма подопытных жи­
вотных (табл. 2). 

Количество альбуминов также уве­
личивалось за счет общего белка на 
7-й, 14-й и 21-й дни после иммунизации 
с 27,77 ± 1,04 г/л до 32,43 ± 2,91 г/л, 
на 28-й день снижалось до 27,17  ± 
0,92  г/л, а через 11  дней после по­
следней иммунизации наблюдалось по­
вышение до 28,93 ± 0,87  г/л. На  7-й, 
14-й, 21-й и  28-й дни после иммуниза­
ции уровень глобулинов увеличивался 
с 36,07 ± 0,94 до 49,03 ± 2,13 г/л, од­
нако на 39-й день эксперимента (через 
11 дней после последней иммунизации) 
отмечалось снижение данного показа­
теля до 38,10 ± 2,98 г/л.

Количество IgA в  сыворотке кро­
ви увеличивалось на всех этапах им­
мунизации (с 0,01  ± 0,001  мг/мл до 
иммунизации до 0,48 ± 0,02  мг/мл 
через 11  дней после последней имму­
низации). Количество IgM увеличилось 
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до 0,03  ± 0,0 мг/мл на 7-й день по­
сле иммунизации, затем на 14-й 
и 21-й день оставалось на уровне по­
казателей до иммунизации. На  28-й 
день оно составило 0,04 ± 0,01  мг/
мл, а на 39-й день увеличилось до 
0,07±0,01  мг/мл, что свидетельству­
ет о повышении уровня IgM в ответ на 
стимуляцию иммунной системы.

На 7-й, 14-й и  21-й дни после им­
мунизации у экспериментальных жи­
вотных 3-й группы уровень общего 
белка увеличивался с 62,2 ± 0,52 г/л 
до 72,7  ± 3,46 г/л, что также при­
водило к значительному повышению 
уровня альбуминов с 26,27 ± 1,52 г/л 
до 31,13 ± 3,90 г/л (p < 0,05) (табл. 3).

На 28-й день после иммунизации 
данные показатели составили 69,5 ± 
3,61  г/л для общего белка и  26,27  ± 
2,01 г/л для альбуминов. Уровень гло­
булинов также увеличивался на 7-й, 
14-й, 21-й и 28-й дни после иммуниза­
ции, а на 39-й день (через 11 дней по­
сле последней иммунизации) наблю­
далась тенденция к снижению.

Количество IgA в  сыворотке кро­
ви экспериментальных животных по 
сравнению с  показателями до имму­
низации (0,01  ± 0,0 мг/мл) увеличи­
лось на этапах иммунизации (0,47  ± 
0,02  мг/мл). Количество IgM после 
1-го и 2-го этапов иммунизации оста­
лось стабильным, как и показатели до 
иммунизации (0,02  ± 0,001  мг/мл). 
После третьей иммунизации было за­
регистрировано незначительное сни­
жение до 0,01  ± 0,001  мг/мл, а по­
сле 4-й иммунизации и через 11 дней 
после последней иммунизации (39-й 
день эксперимента) составило со­
ответственно 0,04 ± 0,01  и  0,10 ± 
0,02  мг/мл. Показатели IgG в  сыво­
ротке крови кроликов после имму­
низации на 7-й, 14-й, 21-й, 28-й день 
увеличились с  0,48 ± 0,10 мг/мл до 
11,45 ± 1,69 мг/мл, что свидетель­
ствует о нормальном иммунном от­
вете у экспериментальных животных. 

В сыворотке крови у эксперимен­
тальных животных 4-й группы коли­
чество общего белка на 7-й, 14-й, 
21-й и 28-й день после иммунизации 
увеличилось с  46,93 ± 3,03 г/л до 
72,07  ± 4,65 и  81,1  ± 2,60 г/л по 
сравнению с  показателями до имму­
низации (p < 0,05) (табл. 4).

Количество альбуминов после 
1-й, 2-й и  3-й иммунизации увеличи­
лось с  25,87  ± 1,64 г/л до 31,2  ± 
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1,13  г/л, а после 4-й иммунизации 
и  через 11  дней после последней по­
сле иммунизации наблюдается тен­
денция к  снижению с  27,5 ± 0,32  г/л 
до 26,67  ± 2,24  г/л (p > 0,05). Ко­
личество глобулинов в  плазме крови 
экспериментальных животных на 7-й, 
14-й, 21-й и  28-й день после иммуни­
зации увеличилось с  46,13  ± 3,01  г/л 
до 53,6 ± 2,81 г/л, а через 11 дней по­
сле последней иммунизации наблюда­
ется тенденция к снижению до 44,73 ± 
2,37  г/л (p<0,05), что подтверждает 
адаптационные процессы в организме 
экспериментальных животных. 

Количество IgA в плазме крови кро­
ликов на всех этапах иммунизации со­
ставило 0,13 ± 0,01 мг/мл, по сравне­
нию с  показателями до иммунизации 
(0,01  ± 0,0 мг/мл) (p < 0,05). Уровень 
IgM увеличился до 0,04±0,001  мг/мл 
на 7-й день после иммунизации, а  за­
тем на 14-й и  21-й день снизился до 
0,02 ± 0,01 и 0,01 ± 0,001 мг/мл соот­
ветственно. Показатели IgG в  плазме 
крови животных 4-й группы после им­
мунизации на 7-й и  14-й день увели­
чились с  0,56 ± 0,06 мг/мл до 1,02  ± 
0,14  мг/мл, а  на 21-й день снизились 
до 0,84 ± 0,26 мг/мл (p < 0,05).

До четвертой иммунизации, в  день 
иммунизации и  на следующий день 
двум кроликам в каждой группе было 
введено по 0,25 мл (0,75 мг) полиок­
сидония внутримышечно. После этого 
показатели IgG в  плазме крови экспе­
риментальных животных увеличились 
до 12,73 ± 5,25 мг/мл.

Показатели общего белка и  гло­
булинов на 28-й день эксперимента 
в  плазме крови животных 4-й группы, 
которым были одновременно введены 
смеси 4  штаммов S.  typhi и  несколь­
ких сероваров Salmonella (S. paratyphi 
A; S.  paratyphi B; S.  typhimurium; 
S. enteritidis; S. anatum), были высокими.

Обсуждение
С использованием различных схем 

иммунизации были получены иммун­
ные сыворотки от экспериментальных 
животных в  количестве 72  образцов 
и  создан банк диагностических агглю­
тинирующих сывороток против микро­
бов Salmonella. С помощью биохи­
мических и  серологических методов 
в  полученных гипериммунных агглю­
тинирующих противосальмонеллезных 
сыворотках были определены уровни 
общего белка, альбуминов, глобулинов, 
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их соотношение, а  также количество 
IgA, IgM и IgG.

Тенденция повышения общего бел­
ка на 7-й, 14-й, 21-й и 28-й дни после 
иммунизации свидетельствует о  вклю­
чении защитных механизмов организ­
ма в связи с увеличением общего бел­
ка, уровень альбуминов, в  свою оче­
редь, увеличился с 27,00 ± 1,68 г/л до 
33,23 ± 3,44  г/л, по сравнению с  по­
казателями до иммунизации.

Анализ сыворотки крови подопыт­
ных животных 2-й группы показал, что 
в  дни иммунизации (7-й, 14-й, 21-й,  
28-й) общий белок увеличивался 
с 63,83 ± 0,61 г/л до 76,20 ± 1,59 г/л, 
что свидетельствует о выраженной за­
щитной реакции организма подопыт­
ных животных. На  39-й день экспери­
мента (через 11 дней после последней 
иммунизации) снижение уровня обще­
го белка до 67,03 ± 2,98 г/л указывает 
на процесс адаптации.

Снижение уровня IgG после треть­
ей иммунизации может быть связано 
с  тем, что в  третьей иммунизации из 
каждой группы использовалось толь­
ко одно экспериментальное животное. 
Повышение уровня IgG после четвер­
той иммунизации, вероятно, связано 
с  тем, что за день до четвертой им­
мунизации, в  день иммунизации и  на 
следующий день после иммунизации, 
каждому животному из каждой группы 
(1, 2, 4, 5, 7, 8, 10 и  11  номера) вво­
дили 0,25 мл (0,75 мг) полиоксидония 
внутримышечно.

После гипериммунизации увеличе­
ние уровня общего белка, альбуминов, 
глобулинов, IgM и  IgG свидетельствует 
о  традиционном иммунном ответе на 
антигены (повышение уровня IgM на 
первой неделе – первичный иммунный 
ответ, повышение уровня IgG начиная 
со второй недели – вторичный иммун­
ный ответ).

IgA в  организме вырабатывается 
B-лимфоцитами в слизистых оболочках 
дыхательных путей, желудочно-кишеч­
ного тракта и  мочеполовой системы, 
выполняя функцию местной защиты. 
Изменения уровня данного иммуно­
глобулина в крови экспериментальных 
животных, как указано выше, находи­
лись в пределах нормы. 

После последней иммунизации, 
на 11-й день уровень IgM снова воз­
рос до 0,10 ± 0,02  мг/мл (p > 0,05). 
Это указывает на формирование ста­
бильного вторичного иммунного ответа 
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в организме экспериментальных животных. Учиты­
вая, что продукция IgM постепенно заменяется на 
продукцию IgG, наблюдаемое увеличение уровня 
IgG с  0,77±0,26 мг/мл до 8,84  ± 1,29  мг/мл на 
7–14–21–28-й дни и  последующее снижение до 
0,64±0,10 мг/мл на 39-й день после последней 
иммунизации указывают на нормальный процесс 
развития иммунного ответа. Это снижение на 39-й 
день является нормальной реакцией, показываю­
щей адекватность иммунного ответа у эксперимен­
тальных животных.

Заключение
С использованием различных схем иммуниза­

ции были получены иммунные сыворотки от экспе­
риментальных животных в количестве 72 образцов 
и  создан банк диагностических агглютинирующих 
сывороток против микробов Salmonella. В организ­
ме экспериментальных животных на 7-й, 14-й, 21-й 

и 28-й дни иммунизации наблюдалось увеличение 
уровня глобулинов, что свидетельствует о развитии 
иммунного ответа.

В сыворотке крови также наблюдалась тенден­
ция к  увеличению уровней иммуноглобулинов A 
и M на 28-й день иммунизации.

В сыворотках крови, полученных от животных 
1-й группы, иммунизированных четырьмя штам­
мами Salmonella typhi, и  4-й группы, получивших 
антигены нескольких сероваров Salmonella, по­
казатели общего белка, альбуминов, глобулинов 
и  IgG были значительно повышены на 28-й день 
эксперимента. 

Учитывая, что показатели общего белка, альбу­
мина, глобулина и IgG у подопытных кроликов были 
наивысшими на 28-й день иммунизации, от экспе­
риментальных животных можно получить высокоак­
тивные сыворотки, специфичные для группы против 
Salmonella, после 4-й недели после иммунизации.
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