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ВЛИЯНИЕ КАНЛМИЦИНА НА РАЗВИТИЕ ИММУНИЗАТОРНОГО 
И ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССОВ В ОРГАНИЗМЕ

Я. А. НА ВАС АРЛЯН

Ереванский зоотехническо-ветеринарный институт, проблемная лаборатория 
антибиотиков

Аннотация — Установлено, что длительное введение канамнцина животным 
на фоне иммунизации противобруцсллезнЬп вакциной оказывает ингиби­
рующее влияние на специфические н неспе.иифичсские факторы нчмуно* 
реактивности организма.

ԱսոսւԱ1ւ;]։»Ա — 'iniJ'J է, արվհչ, էքեՆ^սՈւք/նհրյւն ւււսնամ/էցինք։ Տրէւսւրատև ՆԼրար֊ 
էւումր Հսւկաքրոււյէյչչող վ.:.!ք^/.Նւսյով իմրէւն[ւդացի..ւյ1ւ ֆոնի սւ(ւրքէ>ւսւկ[<չ uii)֊

r/Lr/rnfljncb հ ո&հնւսմ pp^wlr/iiji/,6 իմ ունաոեակւԿքւվքոյ?յ Այն ч к,- Л tj ft ֆ ft I/ ե ոչ чи/ե’ 
ՇՒ՚ՒՒհ ֆակապէնեքւի ։//։։«>

Abstract — It has been established that the long tern: administration of 
kanamycln to animals during the immunization mlth annbrucellose va.ci­
ne has an Inhibitory influence on the specific and non-specific factors ot 
immunoreactivity of the organism.
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Клиническими и экспериментальными наблюдениями показано, что на­
ряду с положительными эффектами при аитибиотикотерапии нередки и 
побочные действия на организм, среди которых особо выделяется им­
мунодепрессивное [1 3, 7, 9- 12]. В этой связи определенный интерес 
представляет изучение характера действия каиамицина на иммуногенез 
и развитие инфекционного процесса в организме животных при дли­
тельном его введении на фоне иммунизации живой, сухой противобру- 
Пеллезной вакциной.

Материал и методика. Исследования выполнены на 40 половозрелых кроликах 
иороды шиншилла со средней живом массой 1.8- 2,2 кг, разбитых на грн ।руины, из 
которых одна была иммунизировала н получила канамицин, вторая—подвергалась нм- 
мунвзашш, а третья—получала канамицин.

Дли иммунизации животных применяли вахцпкч штамма 19, которую вводили под­
ложно, однократно в дозе 5X10° м. к. в I мл на кг массы в область шел Канамицин вво­
дили в дозе 40 тыс. ЕД/кг массы в сутки внутримышечно, в два приема в сутки о те­
чение 7 дней с интервалом между инъекциями » 10 12 ч. Первую инъекцию препа­
рата производили спустя 24 ч после введения вакцины

До начала опыта у всех животных определяли исходный уровень изучаемых пока­
зателей Иммунологический ответ и инфекционный процесс в организме тестировали 
в ишамнкс, вскрывая через 7, 14, 21 и 28 л!кй после иммунизации по 3—4 кролика из 
.соответствующих групп.

Инфекционный процесс в организме изучали путем бактериологического исследо­
вания паренхиматозных, лимфоидных и других органов на предмет определения степени 
обсемененноегн их бруцеллами после посева гомогенатов из проб на МПА.

И:։ гуморальных факторов иммунитета изучали комплементарную лизоцим ну ю, 
бактерицидную активность сыворотки крови, титры поствакцинальных прогивббруцел 
лозных антител по РА, РДСК, 7- и 198-аитцтел Из клеточных факторов иммуноре- 
активности исследовали гнперчувствителыюсть замедленного типа (ГЗТ). Параллель­
но г» органах, тканях и в крови определяли концентрацию и остаточные количества 
.каиамицняа.

Полученный цифровой материал подвергали статистической обработке.

Результаты и обсуждение. Изучение динамики изменения показа­
телей естественной защиты организма показало, что при введении ка- 
намшшна на фоке иммунизации животных происходит повышение ак­
тивно ги комплемента сыворотки крови в начальные сроки наблюдений 
(5-, 7-й дни) 1\ 14-му дню после иммунизации исходный уровень тто- 
го показателя восстанавливается, а вслед за этим, на 21-, 28-й дни, 
вновь повышается. В сыворотке крови животных, получавших кана- 
М1Ш1П1 (интактные), после первых инъекций препарата активность ком­
племента снижается вплоть до 14-го дня. На 21-, 28-й дни ока восста­
навливается. У контрольно-иммунизированных животных в течение 
первых двух недель после иммунизации резко повышается активность 
комплемента сыворотки крови. К 21-му дню она восстанавливается, а 
на 28-й лень вновь повышается.

Анализ полученных данных показал, что при введении препарата 
иммунизированным животным в начальные сроки происходит актива 
пня комплемента, в дальнейшем сравнивание с нормой, а затем новая 
волна активации, обуславливающая неспеинфическую защиту орга­
низма.
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Введение каиамицнна в индуктивном фазе иммуногенеза сопровож­
далось незначительным повышением в сыворотке крови титра лизоцима 
на 7-й день наблюдений. В последующие сроки, начиная с 14-го дня и 
до конца опыта, он находился на низком уровне. При введении кана- 
мицика интактным животным во все сроки наблюдений титр лизоцима 
в сыворотке крови был ниже нормы. У контрольно՝иммунизированных 
кроликов он достоверно повышался в начальные сроки наблюдении 
(5-, 7-й день), затем (14-, 28-й дни) сравнивался с исходным уровнем.

Анализ полученных данных свидетельствует о фазовом характере 
действия канамицина па лизонимную активность сыворотки крови жи­
вотных. получавших препарат в индуктивной фазе иммуногенеза. При 
этом кратковременное повышение лизоцимной активности, имеющее ме­
сто в начальные сроки введения антигена и кана Минина, очевидно, об­
условлено ответной реакцией организма на внедрившийся в организм 
чужеродный антиген. В дальнейшем, по мере выработки сж мифиче­
ских антител и их накопления в крови, содержание лизоцима в крови 
снижается. Наши данные согласуются с результатами исследований 
других авторов [4—6, 8].

Определенный интерес представляет изучение характера действия 
канампцина на такой интегральный показатель гуморальной нсспецифн- 
кой защиты, как бактерипидность сыворотки крови по отношению к 
кишечной палочке.

Полученные данные показали, что бактерицидная активность сыво­
ротки крови животных, получавших на фоне иммунизации каиамнцнп 
спустя 5 дней после иммунизации, по сравнению с исходным уровнем, 
повышается п два с лишним раза. На 7-й день этот показатель продол­
жает оставаться па высоком уровне, а к 14-му дню сравнивается с ис­
ходным. В дальнейшем, на 21-, 28՝й дни, он резко снижается. Анало­
гичная картина выявлена в сыворотке кропи животных, получавших 
только канэмииип (интактные), с той лишь разницей, что у последки?, 
коп: :г сине отмечалось в первые сроки введения препарата (5-, 7-й 
дни) бактерицидная активность сыворотки крови животных снижалась 
примерно в 2,1, 3.4 и 3 раза соответственно. Что касается контрольно- 
иммунизированных животных, то бактерицидная активность сыворотки 
крови у них резко повышалась к 7-му дню наблюдений до 14-го дня, 
затем резке снижалась (21-н лень) и вновь повышалась на 28-й день.

Таки:: образом, полученные данные свидетельствуют об ингибиру­
ющем действии капамицила на бактерицидную активность сыворотки
крови как при введении его на фоне иммунизации.
введении (интактные) У этих животных бактерицидная

так. и раздельном
активность

|.шор ллп крови до конца наблюдений нс восстанавливается. У кон
।рольно-иммунизированных животных бактерицидная активность сыво­
ротки крови закономерно повышается, затем после кратковременного 
снижения (21-й день) вновь восстанавливается до исходной.

Определение содержания поствакцииальпы:. лрбтивобруцеллезных 
антител в сыворотке крови показало, что спустя 5—7 дней пос.: • имму­
низации у животных, получавших канамипин, происходит ингибироэз՛ 
пне процесса продукции антител (агглютининов). При этом средний
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титр их в три раза ниже контрольного. Данные, полученные в после­
дующие сроки, показали аналогичную картину. Подтверждением ска­
занного. является резкое различие с контролем я титрах агглютининов,, 
которые на 14-, 21- и 28-й дни после иммунизации были соответственно 
з 3, 17 и 16 рзз ниже

При определении в сыворотке крови животных титров 7S- п l9S-an- 
тнтел и характера действия на их синтез канамиинна выяснилось, что, 
как правило, выявленные в начальные сроки антитела (5-, 11-й день) 
по своим физико-химическим свойствам относились к тер мочу встви- 

Кельны.м макроглобул инам ՛ 19S Ig.W) Показатели их среднего тигра 
от 2-х до 17-ти раз уступали контрольным. В дальнейшем, по мерс раз­
вития иммунного процесса (с 21-го дня иммунизации), в сыворотке кро­
пи животных выявляются и термоустойчивые антитела, относящиеся к 
чикроглобулпиам (7S IgG). Показатель их среднего читр'а примерно 
в 2—3 раза был ниже, чем в контроле. Спустя 28 дней после иммуни­
зации выявленные антитела относились к 7$-иммуиоглобулинам. Пока­
затель их среднего титра был в 16 раз ниже контрольного. Следова­
тельно, введение канамннина спустя 24 ч после иммунизации животных 
сопровождается выраженным угнетением синтеза как 19S-. так и 7S-an- 
• нтел (иммуноглобулинов).

На уровень комплементсвязывающнх антител сыворотки крови жи­
вотных канамицин оказывает аналогичное влияние, ярким свидетель- 
ством которого является выраженная разница в показателях среднего 
титра антител в сыворотке крови опытной и контрольной групп живо г 
пых. Так, у животных, получавших канамицин в принятью сроки иссле­
дования, он был ниже контрольного в 2. 6, 9. 18 и 9 раз соответственно.

Таким образом, обобщая полученные результаты можно заклю­
чить, что при иммунизации животных противобруцеллезнон вакциной 
канамицин оказывает ингибирующее влияние на гуморальный иммун­
ный ответ организма.

Для сравнительно полного представления о механизме действия 
канамицнна на и.ммупорезктивность представлялось целесообразным 
изучение феномена гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ).

ГЗТ изучали посредстиом внутрикожного (в межлопаточную область) введения 
аллергена (бруцеллина) в объеме 0.1 мл. учет реакции проводил։։ спустя 24 ч. Ин­
тенсивность реакции определяли визуально—по степени воспалительного процесса (ги- 
перемни), а также измерением воспалительного участка (длину и ширину) штанген­
циркулем. Кожную аллергическую пробу тестировали на 7-, 14-, 21 и 28-й дни после 
иммунизации, что дало возможность изучать характер влияния канамиинна на форми­
рование реакции ГЗТ в зависимости от фаз развития иммунологического процесса.

Полученные данные (табл. 1) показали, что на 7-й день после им­
мунизации из 4-х животных, получавших канамицин, у 3-х воспаленный 
участок кожи на месте введения аллергена имел овальную форму, вели­
чина которого при этом несколько уступала контроль:

У одного кролика этой группы реакция ГЗТ был:- отрицательной.
Из таблицы видно, что величина и интенсивное.!!, реакции ГЗТ до­

стигает наибольших значений спустя 14 дней после иммунизации. В этот 
срок все животные опытной группы активно реагировали на введенный

Бноло! нчссикй журнал Армении, т. 39. .V '0 G
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.Таблица I. Гнисрчувсгвнтельность ^медленного типа (величина воспаленного 1 
участка в мм)

Сроки постановки опыта после иммунизации, дни
Условия опыта--------------------------------------------------------------------------

7 14 21 28

Контроль
Вакцина 4- канамнция
Интактные

12-17.0 20.0X25.0 21.0x26.3 22.5/27.5
10.0x12.5 32.5 X37.2 22.5№7.2 23.6x30.3

отрицатель». отряцательн. отрицателен. огрицагши.

аллерген. Воспаленный участок кожи у них был умеренно гиперемнро- 
ван. Интенсивность ГЗТ в этот срок значительно превышала соответ­
ствующие значения в контроле На 21-, 28-й дни наблюдений она не­
сколько снижалась, однако величина воспаленного участка при этом 
существенно не отличалась от контрольной.

Полученные данные позволяют отметить существование определен­
ной связи между степенью развития реакции ГЗТ и ингибирующим вли­
янием антибиотика на антителогепез. При этом, очевидно, имеет место 
усиление функциональной активности Т-эффекторов, проявляющееся в 
выраженной кожной реакции организма в ответ на введенный аллерген.

Для выяснения .механизма влияния канамицнна на развитие инфек­
ционного процесса мы изучали степень обсеменеиности органов им му 
визированных животных бруцеллами.

В принятые сроки исследований после вскрытия животных из гомогенатов некото­
рых органов производили посев на МПА. Учет выросших колонии бактерии проводили 
после 24-часового инкубирования чашек в термостате при 37°.

Выяснилось, что спустя 7 дней после иммунизации число бактерий 
в организме животных, получавших каиамииик, несколько меньше, чем 
в контроле. Разница с контролем составляла: у селезенке—в 4.5, лег­
ких—в 7,5, в печени в 6,6, лимфатических узлах- в о,о, в почках— 
в 13,3 и в сердце—в 5.6 раза. К 14-му дню наблюдений эти различия 
были более выраженными. Аналогичная картина получена также спу­
стя 21 день после иммунизации. К концу наблюдений как в опытной, 
так и в контрольной группах вновь отмечалось повышение обсеменен՛ 
кости соответственно в 4—6 н 1.1—2,7 раза Если в начальные сроки 
иммунизации (7 14-й дни) у опытных животных обсемененность резко 
снижалась (1.8 23 раза), то в контроле, наоборот, повышалась до 1.3- 
6 раз (табл. 2). Эти данные свидетельствуют о выраженном бактери­
цидном действии канамицнна на бру цел л ы.

Полученные данные показали также, что между уровнем специфи­
ческих антител в периферической крови и степенью обсеменеиности ор 
танов существует определенная корреляция. Высокому титру антител 
в сыворотке крови соответствует высокая степень обсеменеиности орга 
нов бактериями (контроль) и, наоборот, низкой степени обсемененщ) 
сти—низкий уровень антител в сыворотке крови животных (опытная 
группа). Следовательно, можно заключить, что в основе ингибирующего
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Таблица 2. Выссваемость бруислл из органов иммунизированных кроликов, на 
I г субстрата

а Вид органа
К ДН“

селезенка легкое печень лимфоузлы почки сердце
ъ ©

Ко
Н

ТП
О

’П
.- 1 >• 7 42.4+5.5 23.7±2.6 30.7+4.8 28.8+4.03 36.2+0.9 19.6+3.0

~ х Н 66.2+4.1 51.1+8.6 69.4+8.6 70.3+4.9 66.0*5.4 47.2^;3.5
‘=5 21 24.0+6.3 20.2*4.4 16.5*2.1 24.0*6.5 12.5*2.6 16.0+2.6
£2 28 10.8*3.6 5.1 + 1.1 4.35*0.05 4.35*0.05 5.6+0.6 3.4*0

: х х “ —

4

а

= 7 9.4+1.5 3 8+0.8 4.6+1.1 5.22:0.8 2.8+0.8 3.5*0.6
= 14 0.4*0.07 0.64+0.2 0.6+0.37 0.9+0.21 1.5+0.7 0.92+0.25

21 0 47+0.02 0.26*0.05 0.17*0.05 0.42*0.17 0.34*0.1 0.33*0.02
= 28 0 4*0.00 1.1*0.05 1.02+0.2 1.72*0.2 1.33+0.4 1.75*0.3ж

слияния кана Минина на иммунореактивность организма лежит этио­
тропный фактор, обуславливающий уменьшение антигенного раздраже- 
лня. вызванного высокой чувствительностью бруцелл к антибиотику

Параллельно с другими показателями мы сочли необходимым изу­
чить также влияние иммунизации на процесс распределения канамици- 
на в организме животных. При этом мы ограничились лишь определе­
нием содержания канамнцниа через час и через 7 дней после прекраще­
ния введения препарата.

Установлено, что в органах и тканях инфицированных животных 
концентрация выявленного препарата примерно в 2- 3 раза выше, чем 
у интактных (получавших только канамнцин). При этом характерно, 
что распределение его в иммунизированном организме происходит не 
равномерно. Препарат в высокой концентрации выявляется в иммуно­
компетентных тканях, легких н сердце, тогда как у интактных животных 
оно происходит более или менее равномерно.

Таким образом, иммунизация оказывает определенное влияние на 
процесс распределения канамицина в организме.

Обобщение результатов проведенного исследования позволяет прий­
ти к следующему заключению: продолжительное ведение канамнцниа 
кроликам, начатое спустя 24 ч после иммунизации противобруцеллез- 
ной вакциной, подавляет активность нсспецифическях и специфических 
факторов гуморального иммунитета, что проявляется в снижении ком 
племсятариой, лизоцимной и бактерицидной активности сыворотки кро­
ви, задержке синтеза противобруцеллезиых поствакцинальных антител, 
снижении продукции иммуноглобулинов.

Подавление иммунного ответа наступает начиная с 5-го дня приме­
нения препарата, и в ближайшие К)—20 дней после отмены антибиоти­
ка он нс восстанавливается.

Введение кана Минина в организм животных, и՝, мукнзировапиых 
противобруцеллезной вакциной, резко снижает обсемеиенность органов 
и тканей бруцеллами, адекватно влияет на формирование полно­
ценного иммунитета; усиливается реакция ГЗТ. Иммунологический 
статус организма определенным образом оказывает влияние на про­
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цесс распределения препарата в органах н тканях, способствуя накоп 
лению антибиотика преимущественно в органах лимфоидной систем։»

Результаты исследований свидетельствуют также об ингибирован։։ 
иммунореактивности организма при раннем применении какамнцлш 
Эти позволяет утверждать, что в основе указанного феномена лежи 
этиотропный фактор (уменьшение количества антигенного стимула։, 
обусловленный высокой чувствительностью бруцелл к тайному препа­
рату'.

Полученные нами результаты могут служить основанием для раз՛ 
работки более рациональных схем применения канамицнна.
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