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А. А. НАВАСАРДЯН

ВЛИЯНИЕ ПЕНИЦИЛЛИНА И СТРЕПТОМИЦИНА НА ПРОЦЕСС 
ВЫРАБОТКИ КОМПЛЕМЕНТСВЯЗЫВАЮЩИХ АНТИТЕЛ 

ПРИ БРУЦЕЛЛЕЗЕ

В предыдущем сообщении* мы изложили результаты наших исследо- 
I ваиий, касающиеся влияния пенициллина на процесс агглютининообра- 
Взования при иммунизации кроликов сухой живой бруцеллезной вакциной 
I из штамма № 19.
1 Учитывая то обстоятельство, что наличие в крови животных компле- 

ментсвязывающих антител также является одним из показателей им- 
I мунного состояния организма, в данной работе, мы ставили перед собой 
I задачу изучить влияние пенициллина и стрептомицина на процесс вы- 

1 работки комплементсвязывающих антител при иммунизации кроликов 
Iсухой живой бруцеллезной вакциной из штамма № 19.
I Тест организмами служили кролики породы «Советский мардер», 
| весом 2—2,5 кг, 6—8 месячного возраста, находящиеся в одинаковых 
я условиях ухода, кормления и содержания.

Опыты ставились на 10 группах животных от 2 до 5 голов в каждой. 
Группы животных, получавших пенициллин, подверглись иммуниза-

ции сухой живой бруцеллезной вакциной из штамма № 19, производства 
! Кашинцевской биофабрики, серии 1496, со сроком годности до 23.IX.61 г. 
I Группы животных, получавших стрептомицин иммунизировались той же 
з вакциной, серии 442 со сроком годности до 111.1962 г.

■4 Для иммунизации содержимое одной ампулы сухой живой вакцины 
растворялось в 45 мл свежеприготовленном стерильном физиологиче­

ском растворе и вводилось животным пятикратно подкожно, в нара­
стающих дозах: 0,2; 0,4; 0,6; 0,8—1 мл с двухдневным интервалом между 
^инъекциями.

Нами испытан пенициллин производства Мордовского завода Мед- 
препаратов, серии 43660, со сроком годности до XI 1.1962 г. и стрсптоми- 

■цин солянокислый, производства Киевского Совнархоза УССР, серии 
36201, со сроком годности до 1.У1.63 г.
I Пенициллин и стрептомицин испытывались в двух дозах: 5000 ед. 
11 трехкратно повышенной—15000 ед. с соответствующим пересчетом на 
[1 кг веса животного в сутки.

Для удлинения действия, а также для сохранения относительно по­
стоянной концентрации их в крови у животных, пенициллин и стрептоми­
цин растворялись в 0,5% растворе новокаина и вводились животным
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внутримышечно 2 раза в сутки с интервалом между инъекциями в 12 ч. 
в течение 20 дней после начала иммунизации.

Для выявления действия пенициллина на процесс образования 
специфических комплементсвязывающих антител в крови кроликов в 
процессе их иммунизации, исследование проводилось в следующих ва­
риантах: а) животным первой и третьей групп пенициллин вводился од­
новременно с введением вакцин, первой группе в 500 ед/кг в сутки, а 
третьей—в трехкратно повышенной дозе; б) животным второй и четвер­
той групп пенициллин вводился через 7 дней после начала иммунизации; 
второй группе 5 тыс. ед/кг в сутки, а четвертой—в трехкратно повышен­
ной дозе.

Аналогичные варианты были применены и по отношению групп под­
опытных животных, получавших стрептомицин.

Результаты исследований учитывались применительно к численно 
равным контрольным группам животных, иммунизированных без анти­
биотиков.

У всех групп животных предварительно дважды определялось на­
личие нормальных комплементсвязывающих антител к бруцеллезному 
антигену. Оказалось, что сыворотка в разведении 1 : 10 и выше отри­
цательна.

Индикацией наличия специфических комплементсвязывающих анти­
тел в организме животных служила реакция связывания комплемента, 
которая ставилась по общепринятой методике с разведением сыворотки 
в следующих отношениях: 1 : 10, 1 : 50, 1 : 100, 1 : 150, 1 : 200, 1 : 250. 
1 : 300 и т. д. до 1 : 3000. Продолжительность опыта у подопытных групп 
животных, получавших пенициллин, составляла 100 дней, а у групп, по­
лучавших стрептомицин—77 дней. В течение всего опыта через опре­
деленные промежутки времени у всех групп животных бралась кровь, 
в сыворотке которой определялся титр комплементсвязывающих антител. 
Первое исследование сыворотки производилось на7 день после начала 
иммунизации.

В процессе исследования выявлено, что у подопытных групп живот­
ных, вакцинированных с одновременным введением пенициллина, гемо­
лиз эритроцитов наступал при небольших разведениях сыворотки, что 
свидетельствует о низком титре комплементсвязывающих антител, по 
сравнению с контрольной группой животных.

У подопытных групп животных, вакционированных с введением 
пенициллина через 7 дней после начала иммунизации, задержка гемо­
лиза эритроцитов наблюдалась в сравнительно больших разведениях 
сыворотки, что указывает на высокий титр комплементсвязывающих 
антител (табл. 1).

Как видно из данных таблицы, если до 17 дня опытов не было су­
щественного различия в показателях среднего титра между отдельными 
группами, то с 22 дня это различие достигло большой величины. Еще с 
12 дня опыта средний титр комплементсвязывающих антител первой 
группы имел тенденцию к снижению по сравнению с другими группами.
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Таблица 1
Средний титр комплементсвязывающих антител подопытных групп кроликов, 

иммунизированных сухой живой бруцеллезной вакциной из штамма № 19 
в комбинации с пенициллином

Получивших пенициллин Не получивших 
пенициллин

I группа I! группа III группа IV группа V группа
Исследование

-титра комплемент­
связывающих

антител после на­
чала иммунизации

Через 7 дней
. 12 .
, 17 .
, 22 • .
„ 27 „
. 32 .
.37 ,
. 42 ,
. 57 .
. 87 .

I . 1оо .

5 тыс. ед/кг в сутки 15 тыс. ед/кг в сутки

одновремен­
но с вакци­

ной

через 7 дней 
после нача­
ла иммуни­

зации

одновремен­
но с вакци­

ной

через 7 дней 
после нача­
ла иммуни­

зации

контроль

50 
133 
166 
175 
300 
325 
200 
225 
125
75 
75

37 
250 
250 
450

1250 
1000 
1000 
1500
800 
600
400

50 
183 
250 
175 
450 
500 
275 
250 
150 
150 
125

50 
250 
250 
225 
800

1050 
1300
750 
550
600 
500

50
250
250
275

1250
1250
600
650
650
225
150

При дальнейшем исследовании выяснилось, что средний титр ком-
м Мллементсвязывающих антител не только первой, но и третьей групп жи­

вотных резко отставал от среднего титра остальных групп, в том числе 
ют контрольной.

Комплементсвязывающие антитела в крови кроликов первой и тре- 
тьей групп, медленно нарастая с 7-го дня опыта, достигали максимума 
на 32 день. Показатель среднего титра этого дня у первой группы со­
ставлял 325, а у третьей—500, не достигая уровня среднего титра кон­
трольной группы животных. Снижение их титра шло постепенно и к 
100 дню опыта показатели среднего титра были у животных первой 
группы—75, а у третьей группы—125.

Следовательно, пенициллин в отношении к первой и третьей груп­
пам животных оказывал отрицательное влияние, выражающееся в тор­
можении процесса выработки специфических комплементсвязывающих 
антител.

Накопление комплементсвязывающих антител в крови животных 
второй и четвертой групп шло интенсивнее, чем у животных других 
групп. Показатель среднего титра у второй группы достигал максимума 
на 42 день опыта и составлял 1500, а четвертой группы на 37 день—1300. 

I Средний титр комплементсвязывающих антител животных второй 
и четвертой групп в течение опыта изменился в сторону сравнительно вы­
соких показателей, что особенно ярко выражено в результатах реакции 
[■агглютинации (сообщение I) и превышал уровень среднего титра осталь­
ных групп, в том числе и контрольной. Это свидетельствует о стимулиру- 
[Известия XVI, № 91—4
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ющем влиянии пенициллина на процесс образования комплементсвязы- 
вающпх антител. У подопытных животных второй и четвертой групп на­
копление комплементсвязывающих антител особенно интенсивно про­
исходило в промежутке между 27 и 42 днями опыта.

В крови животных контрольной группы появление комплементсвя- 
зывающих антител отмечалось также с 7 дня опыта. В дальнейшем шло 
их постепенное накопление, однако степень нарастания среднего титра 
была значительно ниже по сравнению с средним титром животных вто­
рой и четвертой групп и несколько выше среднего титра первой и третьей
групп.

1 11 17 31 51 М 100 1 Н ?1 31 51 81 100 1 П 11 31 5181 10в
А.ин нссмшьш после млчллл вшшымши

։г ГРУППА
I- ГРУППА 
И-(РУППА 
« ГРУППА ЫВ V - ГРУППА 0

Диаграмма 1. Средний титр комплементсвязывающих антител подопытных 
1рупп кроликов» иммунизированных сухой живой бруцеллезной вакциной 

из штамма № 19 в комбинации с пенициллином.

Вышеприведенные данные дают основание считать, что характер 
реакции связывания комплемента в основном повторял закономерности, 
выявленные в реакции агглютинации (сообщение I), т. е. между сред­
ними титрами агглютининов и соответствующими комплементсвязыва- 
ющими антителами в сыворотках соответствующих групп кроликов, им­
мунизированных сухой живой бруцеллезной вакциной из штамма № 19. 
в комбинации с пенициллином имел место параллелизм.
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Как было упомянуто выше, для определения влияния стрептомицина 
на процесс выработки комплементсвязывающих антител, был поставлен 
аналогичный опыт.

В ходе исследований выяснилось, что у подопытных групп живот­
ных, вакцинированных с одновременным введением стрептомицина (пер­
вой группе в дозе 5 тыс. ед/кг в сутки, а третьей—в трехкратно повышен­
ной дозе), гемолиз эритроцитов наступал при небольших разведениях 
сыворотки, что свидетельствует о низком титре комплементсвязывающих 
антител. У животных второй и четвертой групп, получавших стрептоми­
цин через 7 дней после начала иммунизации (вторая группа в 5 тыс. ед/кг 
в сутки, а четвертая—в трехкратно повышенной дозе), гемолиз эритро­
цитов также наступал в небольших разведениях, что свидетельствует 
также о низком титре комплементсвязывающих антител.

У контрольной группы животных, иммунизированных без введения 
стрептомицина, гемолиз эритроцитов наблюдался в сравнительно боль­
ших разведениях сыворотки, что свидетельствует о высоком титре ком­
плементсвязывающих антител (рис. 1).

Из приведенных в табл. 2 данных видно, что накопление компле­
ментсвязывающих антител в крови первой и третьей групп, начиная с 
7 дня опыта, нарастая медленно, достигало максимума; первая группа к 
27 дню опыта, показатель среднего титра—400, а третья группа—к 37 
дню, показатель—350. В дальнейшем, показатели средних титров снижа­
лись и к 77 дню опыта составляли: у первой группы животных—137,5, 
у третьей группы—210, что несколько ниже показателей среднего титра 
контрольной группы этого же дня.

Следовательно, под влиянием стрептомицина у этих групп тормо­
зился процесс выработки специфических комплементсвязывающих ан­
тител.

Накопление комплементсвязывающих антител в крови животных 
второй и четвертой групп отмечалось также с 7 дня опыта, достигало 
максимума, вторая группа к 37 дню опыта—с показателем среднего 
титра—500, а четвертая группа к 27 дню, показатель—425, затем снижа­
лись и к 77 дню составляли: у второй группы—127,5, а у четвертой груп­
пы—87,5, что намного ниже показателя среднего титра контрольной 
группы того же дня. У этих групп под влиянием стрептомицина тормо­
зился процесс выработки специфических комплементсвязывающих ан­
тител.

У контрольной группы животных показатели среднего титра ком­
плементсвязывающих антител были сравнительно высокие. Нарастая с 
' дня опыта, средний титр достигал максимума на 27 день с показате­
лем—675, который долго держался на высоком уровне и к концу опыта 
составлял—250, что все же несколько выше от показателей среднего 
титра остальных подопытных групп животных того же дня (рис. 2).

Для более точного представления, мы приводим диаграмму процес­
са выработки комплементсвязывающих антител у подопытных животных.

Обобщая данные опыта, мы можем констатировать, что независимо
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Таблица 2
Средний титр комплементсвязывающих антител подопытных групп кроликов, 

иммунизированных сухой живой бруцеллезной вакциной из штамма № 19 
в комбинации со стрептомицином

I группа

Получивших стрептомицин

II группа III группа IV группа

Не получивших 
стрептомицин

V группа
Исследование 

титра ктмплемент- 
связывающих ан­
тител после нача­
ла иммунизации

в дозе 5 тыс. ед/кг 
в сутки

в дозе 15 тыс. ед/кг 
в сутки

Через 7 дней
12
17
22
27
37
47
57
77

одновремен­
но с вакци­

ной

через 7 дней 
после нача­
ла иммуни­

зации

одновремен­
но с вакци­

ной

через 7 дней 
после нача­
ла иммуни­

зации

контроль

90 
200 '

। 222
275 
400

| 350
200 
222 
137,5

200
240
260
320
400
500
240
260
127,5

150
240
160
220
300
350
300
320
210

100
212
212
200
425
322
222

• 250
87,5

225
450
350
400
675
600

400
250

©

101) 

600

500

Ц)0 

300 
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100
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Диаграмма 2. Динамика среднего титра комплементсвязываюших антител 
иммунизированных кроликов под влиянием стрептомицина.

от времени и доз введения стрептомицина (имеется ввиду одновременно 
введение с вакциной и введение через 7 дней после иммунизации) в про­
цессе иммунизации опытным животным, в обеих случаях стрептомицин 
оказывал тормозящее влияние на процесс выработки специфических 
комплементсвязывающих антител.
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Проведенные исследования позволили сделать следующие выводы
I. Пенициллин, введенный в дозе 5 тыс. и 15 тыс. ед/кг в сутки с од­

новременным введением сухой живой бруцеллезной вакциной из штамма 
№ 19, у кроликов оказывал тормозящее влияние на процесс выработки 
специфических комплементсвязывающих антител.

2. Пенициллин, при введении в таких же дозах через 7 дней после
начала иммунизации, не оказывал тормозящего влияния на процесс 
выработки специфических комплементсвязывающих антител, а иногда 
отмечалась стимуляция.

3. Стрептомицин, введенный в дозе 5 тыс. и трехкратно повышенной 
(15 тыс.) ед/кг в сутки одновременно с введением той же вакцины, у 
кроликов оказывал тормозящее влияние на процесс выработки специ­
фических комплементсвязывающих антител.

4. Стрептомицин, при введении в тех же дозах через 7 дней после
о

начала иммунизации, также оказывал тормозящее влияние на процесс 
выработки специфических комплементсвязывающих антител.
Кафедра микробиологии
Ереванского зооветинститута Поступило 14.IX 1962 г.

Ա. Ա. ՆԱՎԱՍԱՐԴՅԱՆ

ՊԵՆԻՑԻԼԻՆԻ ԵՎ ՍՏՐԵՊՏՈՄԻՑԻՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ԿՈՄՊԼԵՄԵՆՏՄԻԱՑՆՈՎ ՀԱԿԱՄԱՐՄԻՆՆԵՐԻ ԳՈՅԱՑՄԱՆ 

ՊՐՈՑԵՍԻ ՎՐԱ

Ա մփ ո փ ո I ։1՜

Այս ■> ա դ ո ր դ ո ւ մր նվփրվւսծ է կ ո մ պլե մ են տ մ ի ացն ո զ հակամարմինների 
գոյացման պրոցեսի վրա պեն ի ց իչին ի և ստրեպտոմիցինի ազդեցության արդ­

յունքների շարադրմանր, երբ հազարներն իմ ոլն ա ցվում են բրուցելանե րի 
• V՛ 19 շտամի շոր կենդանի վակցինայով։

Փորձերր դրվել են 10 խումբ ճա դարների վրա, յուրաքանչյուր խմբում 
—5 գլուխ։ հմունացման են են թ ա րկվել բոլոր խմբերի հազարները։

Վերոհիշյալ վակցինա / ի մեկ ամպուլայի պարունակությունը լուծել ենք

1 թարմ' պատրաստ երիլ ֆիզիոլոգիական լուծույթի մեջ և սրսկել
փորձնական կենդանիներին ենթամաշկային եզանտկովէ երկօրյա ընդմ իջում - 
ներով, աճող դոզաներով' 02 — 04 — 06— 08—1,0 մլ։

Պ են իցիլին ր և ս տ րե պ տ ո մ ի ց ին ր սկսել ենք փորձերի աոաջին օրվանից 
• աշված 20 օրվա ընթացքում' ներմկանային եղանակով, օր ական երկու ան - 

ՓաւՀ, /2 ժամ րնդմիջումներով։
Աոաջին խմբի կենդանիներին վակցինան և պ են ի ց ի լին ր բուժիչ դոզայով 

(օրինակ 5000 միավոր 1 կդ կենդ սւն ի կշռի հաշվուէ) սրսկել ենք միաժամանակ։
ԵրկրՈՐԴ կենդանիներին սլ են ի ց իլին ր սրսկել ենր նույն

ւ>լն իմուն աղման առաջին օրվանից հաշված 7 օր հետո։ 
Երրորդ խմբի կենդանիներին վա կցին ան և պենիցիլինր եռս.

դոզա յո վ,

կի բարձր



A. ձ.

դոզայով (օրական 15000 միավոր 1 կդ կշոի հաշվով), սրսկել ենք միաժա­

մանակէ

Չորրորդ խմբի կենդանիներին պենիցիլինը եռակի բարձր դոզայով սրսկե- 
ենք ի մո ւն ա ց ման աոաջին օրվանից հաշված 7 օր հետ ու 

% •

Հին գերորդ խմբի կենդանիներն իմունադվել են ասանդ պենիցիլին սրրս-

կելու և ծառայել են որպես ստուգիչ։

Կա խ քան փ ո րձե րն սկսելը, բոլոր կեն դան ին ե ր ի ց երկու անդամ արյուն

ենք վերգրել և նրանց շիճուկի մեջ որոշել նորմալ կոմպլեմենտ միացնոդ հա­

կամարմինների առկա յությոմնր' բրաց ելան երի հակածնի նկատմամբ, պարզը- 
վեց, որ շիճուկը / ,10֊ի և բարձր նոսրացումների դեպքում բացասական խ

Փորձերի երկրորդ սե րիա յում փորձն ական խմբերի կեն դան ինե րին իմու- 
նացման պրոցեսում հւեմանուն վարիանտներով սրսկել ենք ստրեպտոմիցին

համապատասխան դո դան ե րո վ ( 
• Երկու փ ո րձե րի շրջանում, 

100 օր, իսկ ստրեպտոմիցինի

նան ուն ենա լո վ ստուգիչ խումբ։

որր պենիցիլին ստացած խմբերի մոտ տևել

ս տ աց ած խը եր ի մ ո տ' 77 օր, ոըո2 ակ ի պ աՒ -
բ Լրությամբ բոլոր խմբերի մոտ որոշել ենք կ ոմ պ լե մ են տ մի ացնո ղ հակա մ ա ր 
մ ինն ե ր ի տիտրը։ *

Ստացված տւէլալներր մեզ Հիմք են տալիս հանգելու հետևյալ եզրակա­

ցություններին.

1. Վակցինան և պենիցիլինը միաժամանակ սրսկելու դեպքում վերջինս 
ճնշում Լ կ ոմ պ լե մ են տ մ ի ացն ո դ հակամարմինների գոյացման սլրո ցեսր.

2. Պ ենիցիլինի սրսկումը, վակցինա սրսկելու առաջին օրվանից հաշված 
է օր ւետո, ոչ միայն չի ճնշում կ ո մ պ լ ե մ են տ մի ա ցն ո դ հա կ ամ ար մինն ե րի գ ո - 
յացման պրոցեսը, այլև երբեմն նկատվում է որոշ խթանում։

3. Վակցինա և ս տ րեպտոմի ց ին ր միաժամանակ սրսկելու դեպքում վեր­

ջինս ճնշ՛ում Հ կ ո մ պ ! ե մ են տ մ ի ա ցն ոդ հակամարմինների գոյացման պրոցեսը: 
4. Ս տ րե պ տ ո մ ի ց ին ի սրսկումը՛ վա կ ցինա սրսկելու աոաջին օրվանից

՛տշված 7 օր հետո, նույնպես ճնշում է կ ո մ պ ւ ե մ ե ն տ մ ի ա ցն ո ղ հա կամ արմ ին -
ների դո յա ցմ ան պրոցեսրւ


