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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Препараты на основе бактериальных антигенов эффективны для профилакти-
ки инфекций, вызываемых условно-патогенными бактериями, однако их промышленное 
использование требует оптимизации состава и технологии получения антигенов. Пер-
спективным подходом является разработка комплекса антигенов Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli, Proteus vulgaris и Staphylococcus aureus.
ЦЕЛЬ. Изучение защитных свойств и токсичности антигенов K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris 
и S. aureus, а также комплекса антигенов в эксперименте на мышах.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе использовали антигены K.  pneumoniae  204, E. coli 
F147, P. vulgaris 177 и суммарный антиген двух штаммов S. aureus (1986 и 1991), а также 
комплекс, состоящий из перечисленных антигенов. Токсичность оценивали на белых мы-
шах линии SHK обоего пола массой 18–20 г. Животным однократно внутрибрюшинно вво-
дили антигены (50, 100 или 200 мкг на мышь) или комплекс антигенов (0,1; 0,2; 0,4; 0,6 мл 
на мышь). Защитные свойства комплекса антигенов (в дозе 0,1  мл) изучали на самках 
мышей линии SHK массой 14–16 г. После двукратной иммунизации животных заражали 
живыми культурами гомологичных штаммов (K. pneumoniae 204, E. coli F147, P. vulgaris 177, 
S. aureus 1986) и гетерологичным штаммом P. aeruginosa PA103. В течение 7 сут регистриро-
вали выживаемость и рассчитывали значение ЛД50 и индекса эффективности.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что антигены E. сoli, S. aureus и P. vulgaris (во всех дозах) и ан-
тигены K. pneumoniae (в дозах 50 и 100 мкг) не вызывали токсические эффекты у мышей. 
Введение мышам антигена K. pneumoniae в дозе 200 мкг приводило к снижению массы 
тела и гибели животных. Инъекция комплекса антигенов в диапазоне доз 0,1–0,4 мл 
не вызывала токсических эффектов, а при введении дозы 0,6 мл выявлены признаки ток-
сичности. Двукратная иммунизация комплексом антигенов в дозе 0,1  мл обеспечивала 
защиту мышей от заражения гомологичными и гетерологичными штаммами. Значения ин-
декса эффективности составили: 7,99 для K. pneumoniae 204; 11,56 для E. coli F147; 25,90 
для P. vulgaris 177; 7,45 для S. aureus 1986; 4,00 для P. aeruginosa PA103 (р<0,05).
ВЫВОДЫ. Исследованные антигены K.  pneumoniae, E. coli, P.  vulgaris и S.  aureus, а также 
комплекс антигенов обладали приемлемым токсикологическим профилем. Комплекс ан-
тигенов продемонстрировал выраженные защитные свойства как против гомологичных 
штаммов (K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris, S. aureus), так и против гетерологичного штамма 
P. aeruginosa. Исследованные антигены и их комплекс могут рассматриваться как основа 
для создания лекарственного средства для профилактики широкого круга инфекций, вы-
званных условно-патогенными бактериями.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. Medicinal products based on various bacterial antigens effectively prevent 
diseases caused by opportunisitic bacteria. However, their large-scale use will require im-
proved composition and production process. A promising approach is to develop an antigen 
complex from Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus vulgaris, and Staphylococcus aureus.
AIM. This study aimed to examine protective properties and toxicity of antigens from K. pneu-
moniae, E. coli, P. vulgaris, S. aureus, and the antigen complex in experiments on mice.
MATERIALS AND METHODS. Antigens of K. pneumoniae 204, E. coli F147, P. vulgaris 177, the 
complex of two S. aureus antigens (1986 and 1991), and the complex of the above antigens 
were used in the study. Toxicity was evaluated in white male and female SHK mice weighing 
18–20 g. A single dose of antigens (50, 100 or 200 μg per mouse) or antigen complex (0.1, 0.2, 
0.4, 0.6 mL per mouse) was injected intraperitoneally. Protective properties were studied in 
female SHK mice weighing 14–16 g. Animals were immunised twice and then infected with 
live homologous strains of K. pneumonia 204, E. coli F147, P. vulgaris 177, S. aureus 1986, and 
P.  aeruginosa PA103 heterologous strain. For seven days, their survival was monitored; LD50 
value and efficiency index was determined.
RESULTS. E. coli, S. aureus and P. vulgaris antigens at all tested doses, and K. pneumoniae antigens 
at doses of 50 and 100 µg, did not cause toxic effects in mice. 200 µg of K. pneumoniae antigens 
caused weight loss and animal mortality. Injection of 0.1–0.4 mL of the antigen complex did not 
cause toxic effects; however, injection of 0.6 mL resulted in manifestations of toxicity. Double 
immunisation with 0.1 mL antigen complex protected mice against infection with homologous 
and heterologous strains. Efficiency index was 7.99 for K. pneumonia 204, 11.56 for E. coli F147, 
25.90 for P. vulgaris 177, 7.45 for S. aureus 1986, and 4.00 for P. aeruginosa PA103 (р<0,05).
CONCLUSIONS. Test antigens of K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris, S. aureus, and the antigen 
complex had an acceptable toxicological profile. The antigen complex has shown significant 
protective properties both against homologous strains (K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris, and 
S. aureus) and heterologous strain of P. aeruginosa. Thus, the studied antigens and their com-
plex can be used to develop a medicinal product preventing a wide range of opportunistic 
bacterial infections.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема антибиотикорезистентности обу-

словливает поиск альтернативных подхо-
дов к профилактике и лечению инфекций [1]. 
Перспективным направлением является ис-
пользование препаратов на основе бактери-
альных антигенов, способных стимулировать 
как врожденный, так и адаптивный иммунитет. 
Препараты на основе бактериальных антигенов 
показали эффективность в лечении и профилак-
тике инфекционных заболеваний бактериаль-
ной и вирусной природы, коррекции иммуноде-
фицитных состояний, а также комбинированном 
лечении неинфекционных заболеваний [2–8]. 
Однако для промышленного внедрения та-
ких препаратов требуется оптимизация со-
става и технологии получения, а также все-
сторонняя оценка их иммунобиологических  
свойств.

В качестве основы для создания поли-
компонентного препарата в ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт вакцин и сыво- 
роток им. И.И. Мечникова» (ФГБНУ НИИВС 
им.  И.И.  Мечникова) были селекционирова-
ны штаммы Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, 
Proteus vulgaris и Staphylococcus aureus, харак-
теризующиеся иммуногенностью и низкой ви-
рулентностью [9]. Нами была оптимизирована 
технология получения антигенов этих штаммов 
для промышленного применения, включаю-
щая процессы управляемого культивирования 
на жидких питательных средах и мембранной 
очистки целевых антигенов. Важнейшим этапом 
фармацевтической разработки является оценка 
иммунобиологических и токсических свойств 
получаемых продуктов.

Цель работы  — изучение защитных свойств 
и токсичности антигенов K.  pneumoniae, E. coli, 
P. vulgaris и S. aureus, а также комплекса антиге-
нов в эксперименте на мышах.

Для достижения цели были поставлены сле-
дующие задачи:

–– изучение токсичности антигенов K. pneumoniae,  
E. coli, P.  vulgaris и S.  aureus (в дозах 50, 

100 и 200 мкг на мышь) и комплекса антигенов 
(в дозах от 0,1–0,6 мл на мышь);

–– изучение защитных свойств комплекса ан-
тигенов при заражении мышей штамма-
ми K.  pneumoniae, E. coli, P.  vulgaris, S.  aureus 
и P. aeruginosa.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы

Бактериальные штаммы. В работе исполь-
зовали штаммы Klebsiella pneumoniae  204, 
Escherichia coli  F147, Proteus vulgaris  177, 
Staphylococcus aureus 1986 и Pseudomonas 
aeruginosa PA103 из УНУ «Коллекция микроорга-
низмов III и IV групп патогенности ФГБНУ НИИВС 
им И.И. Мечникова» (Россия).

Антигены. Антигены штаммов K.  pneumo-
niae 204, E. coli F147, P. vulgaris 177, S. aureus 1986 
и S. aureus 1991, а также комплекс антигенов по-
лучали по технологии, разработанной в лабора-
тории протективных антигенов ФГБНУ НИИВС 
им. И.И. Мечникова. Метод включал реакторное 
культивирование, микро- и ультрафильтрацию [10].  
Полученные антигены лиофильно высушива-
ли, смешивали и добавляли лактозу в качестве 
стабилизатора. Концентрация каждого антигена 
(K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris и S. aureus) в 1 мл 
препарата составляла 500 мкг.

Экспериментальные животные. Исследование 
токсичности антигенов и их комплекса прово-
дили на белых мышах линии SHK обоего пола, 
защитные свойства  — на самках мышей линии 
SHK. В экспериментах использовали 485 жи-
вотных, полученных из филиала «Андреевка» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских техно-
логий ФМБА» (Россия). Протокол исследований 
был одобрен биоэтической комиссией ФГБНУ 
НИИВС им.  И.И.  Мечникова (протокол №  12 
от 05.11.2024). Все манипуляции с животными 
соответствовали установленным нормам и пра-
вилам проведения научных исследований на ла-
бораторных животных1. Содержание животных 
осуществлялось в стандартных условиях вива-
рия со свободным доступом к воде и пище.

1	 Рекомендации Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве по работе с лабора-
торными (экспериментальными) животными при проведении доклинических (неклинических) исследований».
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Методы
Оценка токсичности. Токсичность антигенов 

K.  pneumoniae  204, E.  coli F147, P.  vulgaris 177, 
суммарного антигена S.  aureus штаммов 1991 
и 1986 оценивали на мышах SHK обоего пола 
весом 18–20  г. Для этого формировали группы 
по 5 животных, которым вводили внутрибрю-
шинно по 50, 100 или 200 мкг антигенов в 0,5 мл 
физиологического раствора и наблюдали за их 
выживаемостью, изменением массы тела и об-
щим состоянием в течение 7 сут. Токсичность 
комплекса антигенов изучали при однократном 
внутрибрюшинном введении в дозах 0,1; 0,2; 
0,4; 0,6 мл с последующим наблюдением за со-
стоянием животных в течение 7 сут. Контролем 
служили животные  (n=5), получавшие физиоло-
гический раствор.

Антигены и комплекс антигенов считали не-
токсичными при условии обратимого снижения 
массы тела от исходного значения не более чем 
на 20%, восстановления массы к 7 сут при отсут-
ствии гибели животных2.

Оценка защитных свойств. Защитную актив-
ность комплекса антигенов изучали на самках 
мышей линии SHK массой 14–16 г. Животных им-
мунизировали двукратно с двухнедельным ин-
тервалом внутрибрюшинной инъекцией 0,1  мл 
комплекса антигенов, разведенного в 0,4 мл фи-
зиологического раствора (общий объем введе-
ния 0,5 мл). В качестве контроля использовали 
интактных животных.

Через 2 нед. после последней иммунизации 
мышей заражали внутрибрюшинно живыми виру-
лентными культурами одного из следующих штам-
мов: K. pneumoniae 204, E. coli F147, P. vulgaris 177, 
S.  aureus 1986 или P.  aeruginosa  PA103. Общую 
концентрацию клеток микроорганизмов опре-
деляли в соответствии с ОФС.1.7.2.0008.153 ви-
зуальным методом с использованием стандарт-
ного образца мутности (ФГБУ «Научный центр 
экспертизы средств медицинского примене-
ния» Минздрава России). Штаммы вводили 
в 5 заражающих дозах (10 животных на дозу). 
Выживаемость регистрировали в течение 7 сут.

Диапазон заражающих доз для иммунизи-
рованных животных в опытной группе состав-
лял: для грамотрицательных микроорганиз-
мов — от 50 до 800 млн микробных клеток (м.к.), 
для S.  aureus 1986 — от 250 млн до 4 млрд м.к. 
на животное. Диапазон заражающих доз для ин-
тактных животных (контроль) составлял: для  
грамотрицательных микроорганизмов — от 6,25 

до 100 млн м.к., для S. aureus 1986 — от 62,5 млн 
до 1 млрд.

Статистический анализ данных проводили 
с использованием пакета программ Microsoft 
Office 2016. Статистическую значимость разли-
чий между группами оценивали, применяя кри-
терий Манна — Уитни; статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Значение ЛД50 определяли по формуле 
Кербера (1) в модификации Ашмарина [11]:
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где А — максимальная заражающая доза; B — ко-
личество павших животных в группе; С — общее 
количество животных в группе; цифра в нижнем 
индексе обозначает номер заражающей дозы 
(группы).

Доверительный интервал для ЛД50 определя-
ли по формулам (2, 3):

	 Нижняя граница ЛД50 = 10(lgЛД50 + δ×G+),	 (2)

	 Верхняя граница ЛД50 = 10(lgЛД50 + δ×G–),	 (3)

где δ  — логарифм кратности разведений;  
G+ и G– — табличные коэффициенты [11].

Индекс эффективности (ИЭ) определяли 
как отношение значения ЛД50 в группе иммуни-
зированных мышей к значению ЛД50 в группе 
контроля. Вакцинацию считали эффективной 
при значении ИЭ выше 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование токсичности антигенов

Инъекция антигенов E. coli и P. vulgaris в дозах 
50, 100 и 200 мкг на мышь вызывала обратимое 
снижение веса в первые дни наблюдения, кото-
рое имело дозозависимый характер (табл. 1).

При введении антигена S.  aureus во всех ис-
следуемых дозах животные на протяжении экс-
перимента оставались живы. Динамика набора 
веса у животных не отличалась от контрольной 
группы, получавшей физиологический раствор, 
что свидетельствовало об отсутствии токсично-
сти исследуемых доз антигенов. При введении 
антигена E. coli в дозах 200 и 100 мкг восстанов-
ление массы тела животных наблюдали на 4 сут, 
при введении 50 мкг — на 2 сут. Иммунизация 

2	 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 2. М.: Гриф и К; 2012.
3	 ОФС.1.7.2.0008.15 Определение концентрации микробных клеток. Государственная фармакопея Российской Федера-

ции. XIV изд.; 2018.



442
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2025, Т. 25, № 4

Солдатенкова А.В., Сидоров Н.Г., Лазарев С.А., Жеребцов А.П., Михайлова Н.А.
Комплекс антигенов условно-патогенных бактерий: оценка защитных свойств и токсичности на мышах

антигеном P.  vulgaris во всех исследуемых до-
зах вызывала снижение массы тела в течение 
первых двух суток, после чего значение массы 
восстанавливалось.

Введение антигена K.  pneumoniae в дозе 
в 200 мкг вызывало потерю массы тела в тече-
ние первых 5 сут с максимальным снижени-
ем (22%) на 2 сут и привело к гибели одного 

Таблица 1. Влияние иммунизации антигенами E. coli F147, K. pneumoniae 204 и P. vulgaris 177 и суммарным антигеном S. aureus 
штаммов 1991 и 1986 на динамику массы тела мышей
Table 1. Changes in the body weight of mice immunised with antigens of E. coli F147, K. pneumoniae 204, P. vulgaris 177, and 
a combined antigen of S. aureus strains 1991 and 1986

Антиген
Antigen

Доза,
мкг

Dose, µg

Масса тела животных, г
Me (Q1; Q3)

Animal body weight, g
Me (Q1; Q3)

Прирост 
массы тела 
на 7 сут, %
Body weight 

gain  
on Day 7, %

До
введения

Before 
injection

Сутки после введения
Days after injection

1 2 3 4 5 6 7

E. coli 

200
19,4

(19,0; 
19,53)

17,85*
(16,78; 
18,78) 

18,55*
(17,3; 
19,15)

19,35*
(18,27; 
21,00)

21,4*
(19,78; 
22,75)

22,6*
(21,4; 
23,73)

23,55*
(22,2; 
24,7)

24,45*
(22,93; 
25,40)

26,00*

100
19,95
(18,5; 
19,23)

17,6*
(16,93; 
17,95)

17,3*
(16,45; 
19,03)

19,5*
(18,65; 
20,13)

20,6*
(19,83; 
21,65)

21,85*
(21,08; 
22,83)

22,85*
(21,98; 
23,45)

23,45*
(22,33; 
24,18)

17,50*

50
19,45
(19,15; 
19,85)

18,0*
(17,63; 
19,45)

19,9*
(19,45; 
20,93 )

21,5*
(20,67; 
22,45)

22,5*
(22,13; 
23,73)

23,9*
(23,38;
25,10)

24,7
(24,58;
26,23)

25,5
(25,05; 
26,30)

31,10*

S. aureus 

200
19,53

(18,60; 
19,85)

19,89
(19,35; 
20,30)

20,80
(20,25; 
22,04)

21,90
(21,20; 
22,89)

23,50
(22,70; 
24,56)

24,10
(23,00; 
24,52)

24,80
(22,95; 
25,32)

25,70
(23,60; 
26,25)

31,59

100
19,53

(18,20; 
19,85)

20,25
(19,30; 
21,60)

20,97
(20,30; 
23,00)

22,32
(21,30; 
23,85)

23,80
(22,50; 
25,55)

25,10
(22,74; 
26,55)

24,90
(22,93; 
25,95)

25,70
(22,90; 
26,75)

31,59

50
18,50
(18,05; 
19,52)

19,40
(18,70; 
20,02)

20,00
(19,15; 
21,18)

21,20
(20,55; 
22,48)

23,20
(21,80; 
24,10)

22,80
(21,80; 
24,54)

23,40
(21,80; 
25,01)

24,30
(23,00; 
26,06)

31,35

K. pneumoniae 

200
19,30
(18,95; 
19,65)

14,95*
(14,63; 
15,50)

15,05*
(13,95; 
15,45)

17,05*
(15,40; 
17,43)

18,20*
(16,83; 
19,20)

19,35*
(18,13; 
20,40)

20,35*
(19,00; 
21,25)

20,7*
(19,55; 
22,25)

7,25*

100
19,50

(19,30; 
19,74)

16,35*
(16,15; 
16,53)

17,45*
(16,68; 
18,18)

19,00*
(18,33; 
19,55)

20,60*
(19,58; 
21,15)

21,35*
(20,55; 
22,48)

22,75*
(21,68; 
23,98)

22,70*
(22,20; 
24,43)

16,4*

50
19,70

(19,50; 
19,90)

16,75*
(16,68; 
17,30)

18,05*
(17,35; 
18,98)

19,50*
(18,63; 
20,03)

20,65*
(20,13; 
21,30)

21,80*
(19,93; 
22,43)

22,90*
(21,65; 
23,50)

23,30*
(21,05; 
24,05)

16,24*

P. vulgaris 

200
19,6

(19,55; 
16,78)

17,5*
(17,23; 
18,43)

17,9*
(17,08; 
20,60)

19,75*
(18,25; 
22,45)

21,35* 
(19,28; 
24,40)

22,75*
(19,83; 
25,60) 

24,1*
(20,30; 
26,43)

26,5*
(22,15; 
27,35)

35,2*

100
19,1

(18,78; 
19,38)

17,0*
(16,3; 
17,38)

18,35*
(17,80; 
18,70)

19,90*
(19,40; 
20,15)

21,25*
(20,20; 
21,48)

21,35*
(20,88; 
22,10)

22,20*
(21,43; 
22,60)

22,95*
(22,03; 
23,73)

20,16*

50
19,15

(18,88; 
19,40)

16,90* 
(16,30; 
17,30)

18,75*
(17,78; 
19,20)

20,20*
(19,05; 
21,75)

21,50*
(19,75; 
22,93)

22,90*
(20,78; 
24,68)

24,25*
(21,60; 
26,18)

24,25*
(21,90; 
26,18)

26,63*

Контроль
Control –

18,90
(18,90; 
19,40)

22,00
(19,90; 
22,65)

23,01
(20,75; 
24,15)

24,40
(21,70; 
25,35)

25,60
(22,90; 
26,65)

25,60
(23,40; 
27,30)

25,9
(23,95; 
27,50)

26,30
(23,30; 
28,30)

39,38

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. Me (Q1; Q3) — медиана и межквартильный размах; * статистически значимые различия с контрольной группой 
(р<0,05).
Note. Me (Q1; Q3), median and interquartile range; *, statistically significant difference from the control group, (p<0.05).
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животного, что указывает на токсичность данной 
дозы. Иммунизация антигенами K.  pneumoniae 
в дозах 50 и 100  мкг вызывала снижение мас-
сы тела на протяжении первых 4 сут, после чего 
масса тела достигала исходных значений и воз-
растала на протяжении эксперимента (табл. 1).

Внутрибрюшинное введение комплекса ан-
тигенов в дозах 0,1, 0,2, 0,4  мл не вызывало 
гибели животных. Наблюдали незначительное 
снижение массы тела на 1–3 сут, после чего 
прирост массы тела возобновлялся (табл.  2). 
Максимальное снижение массы тела от ис-
ходной (14,7%) у животных, получавших дозу 
0,1 мл комплекса антигенов, наблюдали на 1 сут; 
на 2 и 3 сут потеря массы составляла 10,5 и 3,5% 
соответственно. При введении 0,4 мл комплекса 
снижение массы на 1, 2 и 3 сут составляло 16,3, 
14,5 и 2,3%. Начиная с 4 сут животные прибав-
ляли в массе тела и к 7 сут масса увеличивалась 
по сравнению с исходной на 23,3–24,3%.

Введение комплекса в дозе 0,6 мл сопрово-
ждалось признаками токсичности: снижение дви-
гательной активности и взъерошенность шерсти 
(на 1–3 сут после введения), гибель одного жи-
вотного и снижение массы тела ниже исходно-
го уровня у двух мышей к 7 сут. Максимальная 
потеря массы (21,5%) зарегистрирована на 2 сут, 

с положительной динамикой массы тела начиная 
с 6 сут (табл. 2).

Исследование защитных свойств антигенов
Для оценки защитной активности была вы-

брана минимальная доза комплекса антигенов 
(0,1 мл), что снижало риск реактогенности, свя-
занной с двукратным введением липополисаха-
рида грамотрицательных бактерий.

Выявлено, что комплекс антигенов обла-
дал защитными свойствами против заражения 
штаммами, антигены которых входили в состав 
комплекса. Значения ИЭ составили: 7,99 при за-
ражении K. pneumoniae 204; 11,56 — E. coli F147; 
25,90  — P.  vulgaris 177; 7,45  — S.  aureus 1986 
(р<0,05) (табл. 3).

Важным результатом была демонстрация 
перекрестной защиты против гетерологичного 
штамма P. aeruginosa PA103, не входившего в со-
став комплекса (ИЭ=4,0) (табл. 4).

Таким образом, комплекс антигенов обеспе-
чивал защиту против штаммов патогенов, ан-
тигены которых входили в его состав (K. pneumo-
niae, E.  coli, P. vulgaris и S. aureus), а также против 
штамма P. aeruginosa, антигены которого отсутство-
вали в комплексе, что может свидетельствовать 
о широком спектре защитного действия комплекса.

Таблица 2. Динамика массы тела мышей, иммунизированных комплексом антигенов K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris и S. aureus
Table 2. Changes in body weight of mice immunised with the antigen complex K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris, and S. aureus

Препарат
Preparation

Доза,
мл

Dose, mL

Масса тела животных, г
Me (Q1; Q3)

Animal body weight, g
Me (Q1; Q3)

Прирост 
массы тела 
на 7 сут, %
Body weight 

gain  
on Day 7, %

До
введения

Before 
injection

Сутки после введения
Days after injection

1 2 3 4 5 6 7

Комплекс 
антигенов
Antigen 
complex

0,1
19,70

(18,95; 
19,70)

16,80*
(16,25; 
16,95)

17,82*
(16,95; 
18,25)

19,20*
(18,90; 
20,15)

21,00*
(19,25; 
21,90)

22,20*
(20,80; 
23,45)

23,20*
(21,90; 
24,80)

23,60*
(22,25; 
25,35)

23,8*

0,2
19,15

(19,00: 
19,33)

16,20*
(15,48; 
16,35)

16,70*
(16,28; 
17,73)

18,85* 
(18,58; 
19,95)

20,45*
(19,75; 
21,49)

21,85*
(20,78; 
23,03)

23,15*
(22,13; 
24,28)

23,80*
(22,90; 
25,08)

24,3*

0,4
19,30

(18,70; 
19,65)

16,15*
(15,98; 
17,25)

16,50*
(15,78; 
17,45)

18,85*
(18,05; 
20,13)

20,65*
(19,55; 
21,65)

22,00*
(20,73; 
22,9)

23,25*
(21,75; 
24,18)

23,80*
(22,30; 
25,25)

23,3*

0,6
19,50
(19,25; 
19,73)

17,05*
(16,35; 
17,53)

15,30*
(14,63; 
15,83)

16,05*
(15,10; 
17,73)

16,75*
(15,3;
19,26)

18,45*
(16,6; 
21,00)

20,90*
(18,20; 
23,15)

21,60*
(19,03; 
23,93)

10,77*

Контроль
Control –

18,90
(18,90; 
19,40)

22,00
(19,90; 
22,65)

23,01
(20,75; 
24,15)

24,40
(21,70; 
25,35)

25,60
(22,90; 
26,65)

25,60
(23,40; 
27,30)

25,9
(23,95; 
27,50)

26,30
(23,30; 
28,30)

39,38

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. Me (Q1; Q3) — медиана и межквартильный размах; * статистически значимые различия с контрольной группой 
(р<0,05).
Note. Me (Q1; Q3), median and interquartile range; *, statistically significant difference from the control group, (p<0.05).



444
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2025, Т. 25, № 4

Солдатенкова А.В., Сидоров Н.Г., Лазарев С.А., Жеребцов А.П., Михайлова Н.А.
Комплекс антигенов условно-патогенных бактерий: оценка защитных свойств и токсичности на мышах

Таблица 3. Защитная активность комплекса антигенов в эксперименте на мышах при заражении штаммами E. coli F147,  
P. vulgaris 177, K. pneumoniae 204 и S. aureus 1986
Table 3. Protective properties of the antigen complex in mice infected with  E.  coli  F147,  P.  vulgaris 177,  K. pneumoniae  204, 
and S. aureus 1986

Штамм
Strain

Группа
Group 

Заражающая 
доза, млн м.к.
Infecting dose,  

mln m.c.

Количество мышей 
пало/всего

Number of mice, 
died/total 

ЛД50,
доверительный интервал

LD50,
confidence interval

ИЭ
EI

E. coli F147

Контроль (интактные 
животные)
Control (intact animals)

100 9/10

5,0×107,
(3,5–7,1)×107 –

50 4/10

25 2/10

12,5 0/10

6,25 0/10

Иммунизированные 
животные
Immunised animals

800 6/9

57,8×107,
(43,9–93,9)×107 11,56

400 2/10

200 1/10

100 0/10

50 0/10

P. vulgaris 177

Контроль (интактные 
животные)
Control (intact animals)

100 10/10

2,03×107,
(1,44–2,87)×107 –

50 9/10

25 7/10

12,5 2/10

6,25 0/10

Иммунизированные 
животные
Immunised animals

800 7/10

52,7×107

(40,04–79,88)×107 25,9

400 2/10

200 2/10

100 0/10

50 0/10

K. pneumoniae 204

Контроль (интактные 
животные)
Control (intact animals)

100 10/10

3,79×107,
(2,68–5,35)×107 –

50 7/10

25 1/10

12,5 1/10

6,25 0/10

Иммунизированные 
животные
Immunised animals

800 5/9

37,32×107

(26,4–52,7)×107 9,85

400 4/9

200 4/9

100 1/9

50 0/9

S. aureus 1986 
Контроль (интактные 
животные)
Control (intact animals)

1000 10/10

3,54×108,
(2,50–4,99)×108 –

500 6/10

250 3/10

125 1/10

62,5 0/10
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Штамм
Strain

Группа
Group 

Заражающая 
доза, млн м.к.
Infecting dose,  

mln m.c.

Количество мышей 
пало/всего

Number of mice, 
died/total 

ЛД50,
доверительный интервал

LD50,
confidence interval

ИЭ
EI

S. aureus 1986
Иммунизированные 
животные
Immunised animals

4000 8/10

26,39×108,
(20,01–39,94)×108 7,45

2000 3/10

1000 0/10

500 0/10

250 0/10

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. ЛД50 — доза, вызывающая гибель 50% экспериментальных животных; ИЭ — индекс эффективности; м.к. — ми-
кробные клетки; «–» не применимо.
Note. LD50, dose causing the death of 50% of test animals; EI, efficiency index; m.c., microbial cells; –, not applicable.

Таблица 4. Защитная активность комплекса антигенов в эксперименте на мышах при заражении P. aeruginosa PA103
Table 4. Protective properties of the antigenic complex in mice infected with P. aeruginosa PA103

Штамм
Strain

Группа
Group of animals

Заражающая 
доза, млн м.к.
Infecting dose,  

mln m.c.

Количество мышей 
пало/всего

Number of mice, 
died/total

ЛД50,
доверительный интервал

LD50,
confidence interval

ИЭ
EI

P. aeruginosa 
PA103

Контроль (интактные 
животные)
Control (intact animals)

200 10/10

2,14×107,
(1,52–3,02)×107 –

100 10/10

50 8/10

25 8/10

12,5 1/10

6,25 0/10

Иммунизированные 
животные
Immunised animals 

800 10/10

8,56×107,
(6,1–12,1)×107 4,0

400 10/10

200 10/10

100 6/10

50 1/10

25 0/10

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. ЛД50 — доза, вызывающая гибель 50% экспериментальных животных; ИЭ — индекс эффективности; м.к. — ми-
кробные клетки; «–» не применимо.
Note. LD50, dose causing the death of 50% of test animals; EI, efficiency index; m.c., microbial cells; –, not applicable.

Поливалентные препараты на основе бак-
териальных антигенов (Бронхо-Ваксом®, 
Исмиген®, Имудон®, Уро-Ваксом® и др.) [12, 13]  
широко применяются в клинической практике. 
Их эффективность связана со способностью 
обеспечивать защиту не только от входящих 
в их состав условно-патогенных бактерий, 
но и с активностью в отношении других пато-
генов, включая неродственные виды бактерий, 
вирусы и грибы, что подтверждается рядом ис-
следований [14, 15].

В настоящем исследовании выявлена за-
щита против заражения P. aeruginosa, которая 
может быть как следствием активации неспе-
цифического иммунитета в ответ на введение 
в организм животного чужеродных агентов, так 
и свидетельствовать о перекрестной активности 
компонентов комплекса. Для уточнения меха-
низмов защиты и выявления спектра защитно-
го действия комплекса необходимы дальней-
шие исследования и оценка его эффективности 
на других моделях.

Продолжение таблицы 3
Table 3 (continued)
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ВЫВОДЫ
1.	 Установлен приемлемый токсикологиче-

ский профиль исследованных антигенов 
K.  pneumoniae 204, E. coli F147, P.  vulgaris 
177, суммарного антигена S.  aureus 1986 
и S.  aureus 1991, а также комплекса антиге-
нов. Комплекс антигенов в диапазоне доз 
0,1–0,4  мл вызывал обратимое снижение 
массы тела мышей, которое не превыша- 
ло 20%.

2.	 Продемонстрированы защитные свойства 
комплекса антигенов K.  pneumoniae, E. coli, 
P.  vulgaris и S.  aureus в отношении живых 
культур, из которых выделены антигены, 
а также гетерологичного штамма P. aeruginosa.

3.	 Исследованные антигены и их комплекс мо-
гут рассматриваться как основа для создания 
лекарственного средства для профилакти-
ки широкого круга инфекций, вызываемых 
условно-патогенными бактериями.
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