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Р Б Э Ю М Б . Статья посвящена изучению ишлуногенных свойств инактивированнык экзотоксинов патогенных зше-

рикий в сочетаннйм их применении с масляным и минеральным адък>ваитами и их влиянию на антителообра-

з о е л н и е у телят и поросят. В работе использоеа;1и и^оляты патогенных кишечных палочек, при куяьтчвироеднин 
которых и пос;1едую1Цим центрифугироеанием, получали бесклеточную культуральную массу, содержащую экзо

токсины Е. соИ. В качестве адьювантов д л я колианатоксина использовали композиции, состоящие из 2%-ноЯ сус

пензии А1(0Н}з и масляного адъкгванта, состоя щега из эмульгатора (биологически инертное кремний органиче

ское соединение цетил-ПЭГ/ППГ -10/l - д и мети нон) - 1,5 ?6 и масляной осноаы - вакцинное н а е л о "М" по ТУ 
3S1C11224-93,5 № в соотношении 20 % и 50 ?i соответственно. Изучение нммуногенных свойств препаратов про

водили на крупном рогатом скоте голштинекой породы (п=1(Ю) и свиньях крупной б е л о й п о р о д ы (п=150) в у с л о 

виях учебно-опытиык хозяйств Кубанского ГАУ города Краснодара. С П Е Л Ь Н Ы К кора В вакцинировали прдкржно дву 

кратно 3S 45 и за 15 д н е й д р отела , супе росиых св и номаток - внутри мы шечно 40 д н е й и и 15 д н е й д о опороса . 
Полученное потомство иммун паи ровали даукратно, телят в возрасте 13...15 д н е й и через 19.„21 день , п о р о с я т -

в возрасте 10... 12 д н е й и за 5 д н е й д о отъема. При иммунизации комбинацией колианатоксина с гидратом окиси 
алюминия и масляным адъювантами у телят на протяжении SB д н е й наблюдений продукция антител была в 
1,1...1,4 раза больше, чем у жиеотныч, которых и н м у н и з и р о е а л и колиэнатоксином и моноадьюеакпами, и э 
1,8 раза больше, ч е м у животных, вакцинированных только колианатоксином. При этом титр антител находился 
в прзделах 4,C...5,S logj . У свиней первой группы количество анпител б ы л о в 1,2...9 раз больше, чем у поросят из 
оста/1Ьнь1к опьпнын r p y n i j с титром защитиЬ1к клеток 3,4...5,4 logj на всем протяжении исследований. 
К л ю ч е в ы е с л о в а : иммуногенность, адъюванты, экзотоксины, Sscbemhta coli, колианатоксин, антитела, телята , 
поросята. 
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Abstract. The article Is devoted to the study of the Immunogenic properties of Inactivated exotoxins of pathogenic esch-

erlchia in the I г com bined use with ol ly a nd m I neral a d juvants a nd their effect on antibody fa rmatio n in calves and piglets. 
T h i i were used, isolates of pathogenic coH, during the cultivation of which and sutuecjuent centrifugation, an acellutar 
culture mass containing E. coli exotoxins was obtained. As adjuvants for colianatoxin, compositions consisting of a 2 ¥i 
suspension of AL(OH) j and an oily adjuvant consisting of an emulsifier (biologically inert organosilicon Dompound cetyl -

PEG/PPG- lO/ l - d i m e t h i c o n e ) • 1.5 Wand an oil b a s e - v a c c i n e oil " M " according to TLJ 331011224-98.5 % in a ratio of 
20% and 50%, pectively. The i nnmunogen i с properties of the drugs were studied on cart le of H olstein breed (n -100) 
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ВЕСТНИК УЛЬЯНОВ С КОЙ государственной СБЛьсколоэянственнай а к з д е м и и Z 166} апрель - июнь 20Z4 г 

and pigs pf large white breed fn = 150) in the conditions of educational and experimenta! farms of the Kuban State 
Agrarian University of Krasnodar Steel cows w e r e vaccinated subcutaneously twice 45 and 15 days before calving, sows 
- intramuscularly 40 days and 15 days before farrowing. The resulting offspring were Immunized twice, calves at the age 
of 13...15 days and after 19,.,21 days, piglets at the age of 10...12 days and 5 days before weaning. W h e n immuni ied 
with a combination of colianatoxin with alumina hydrate and oily adjuvants in calves over 5& days of observat ion, anti 

body production was 1.1...1.4 times greater than in animals immunized with colianatoKin and monoadjuvants and 2.S 
times greater tlian in animals vaccinated with coiianatoxin alone. The antibody titer was within 4.6...5.S logj . in pigs of 
the first group, the number of antibodies was 1.2...9 times greater than in piglets f rom the remaining experimental 
groups, with a protective cell t iter of 3 - 4 - 5 - 4 log ; throughout the studies. 
Keywords : immunogenicity, adjuvants, ejootoxins, Escherichia coti, oolianalexin, antibodies, calves, piggery, 
Forc l tat loniT ishchenko A . S . , Serdyuchenko I.V. Effect of adjm^ant formulation on immunogenicity of detoxified exotoxin 
Escherichia caii Ц Vestnik of Ulyanovsk state agricultural academy. 2Ша[Щ^ 156-162 doi :10. lS2S6/ia 16-4501-г024-

2-156-162 

Введение 
Поисн оптимальных и эффективных адьнэван-

тоа д л я антигенов со слабой имиунОгеннОстыО 
представляет собой важную задачу в б и о т е х н о л о т 

ческом производстве вакцинных препаратов [1, 2, 
3]. Экзотоксины патогенных зшерихий, такие как 
термолабильный (LT) и термостабильный (ST) и ши-

гаподрбный (STX) токсины облвдан1т низкой молеку 

лярной массой и являкл-ся растворимыми антигЕ-

кчами, ну>чда10щиеся в обработке адьювактами, ве

ществами, повышающие иммуногенность [4, 5,6, 7]. 
Наиболее распространенными веществами, у с и л и 

вающими иммунный Ответ биопр>епаратйв и ад^зор-

бирующих Слабые иммуногены на своей поверхно

сти, т р а д и ц и о н н о являются гидрат окиси алюминия 
И масляный неполный адьювант Фрейнда [ £ , 9 , 1 0 ] . 

На сегС(цняшний д е н ь существуют исследова

ния по использованию инактивированных энзоток-

сиьюв патогенных зшерихи1Й как в чистом виде (ко -

лианатонсин [НА)) ,так и в сочетании с адьювантами. 
Однако ранее проведенными исследованиямиуста -

ьювлено, ч т о нолианатонсин и применение в каче

стве адьюванта гидрата Окиси алюминия [11], а 
также и минерального масла [12] провоцировали 
иммунный Ответ у животных , но н е п р о д о л ж и т е л ь 

ное время, что сказывалось на эффекте профилак

тики и поствакцинальном протективном ДЕЙСТВИИ 
биопрепаратов. Кроме того, описанные выше иссле

дования проводились на лабораторных ж и в о т н ы х 
(белых крысах и кроликах) , в связи с этим изучение 
65aимC^цeйcтвия компонентов кол и анатоксин а 6 со

четании с нймпОзнциями вдьювактов на иммунные 
механизмы телят и поросят представляет практиче

ский интерес. 

Цель работы - изучение влияния масляно-ми-

неральнопэ вдьювакта на и ммуноген ность инакти

вированных экзотоксинов £- соН в опытах на круп-

ьюм рогатом еноте и свиньях д л я совершенствова

ния профилактики зшерихиоза у телят и поросят. 
М а т е р и а л ы и м е т о д ы 
Работу Вы пОлн Ал и на баз е л аб ОратОри и м и к р й -

биологнн цеьггра Биотехнологий и кафедры мнкрсь 
биологии , эпизоотологаи и вирусологии Кубанского 
госагроуниверсжета . Наоляты кишечных палочек, 
которые использовали д л я приготовления колиана-

тонсина, б ы л и выделены иа патолоплчесного 

материала павших телят и поросят от эшерихиоэной 
инфекции. Родовую идентификацию п р о в е р и л и с 
использованием бантернологичесного и серологи 

ческого методов диагностики с использованием 
коммерческих питательных сред [1^Ф-агар , Г М Ф -

бульон, бульон Хсгттингера, агар Эндо) и коли агглю

тинирующих и адгезивных сывороток прои 3BEtncTBа 
ФБУН «Государственный научный центр прикладной 
микробиологии и биотехнологии в, г. Оболе нск и 
ФКП «Армавирская биофабрика» , г. Армавир. В и д о 

вую идентификацию патогенных кишечных палочек 
проводили с использованием метода МА1ЛИ-Т0Р МЗ 
на спентрометре BactoSCREEN при помощи прилага-

ющепэся программного обеспечения (Литех , РФ). 
Перед анализом была проведена калибровка с ис

пользованием бактериального тест-стандарта ( Л и 

тех, РФ), содержащего белковый экстракт Р. caii. ЬЛа-

лекулярно - гЕНЕтичЕскую характЕристику изолятов £-

оой на о п р е д е л е н и е генов экзотоксинов и патотипоа 
эшерихий с выявлением специфических участноа 
Д Н К устанавливали в полимЕраэно-ЦЕПнОЙ реакции 
с использованиемтест -систем АмплиСенс Эшерихи-

озы-FL диареегенные Е coii (Москва) и с помощью 
соответствующих праймеров, синтезированных 
компанией ЗАО « Е в р о г е н » (Москва) . 

Колианатоксин,с одержа щийосновные зкэоме-

таболиты патогенных кишечной палочки получали 
путем культивирования в теченией. . .7 суток изоля 

тов кишечной палочки со стабильным генетическим 
набором, отвечающих за продукцию соответствую

щих токсинов (LT, ST и STX) и других метаболитов, и 
их п о с л е д у ю щ и м центрифугированием. КоьггрОль 
предукции энэометаболитов контролировали био

логическим м е т е д о м на инфузориях -стилонихиях . 
На следующем этапе с помощью стерилизующей 
фильтрации отделили микробную массу от среды 
культивирования, получая , таким образом, бескле¬ 
точную культуральную ф е д у £ . coii, кур^ затем вно

сили адью ванты: 2 %-ную суспензию AL(OH) j (ПОД) и 
масляный адъювант (МА) , состоящий из эмульга

тора (биол О т ч е с к и инертное кремний органическое 
соединение цетил-ПЗГ/ППГ-10/1 - диметикон) -

1,5 % и масляной основы - вакцинное масло " М " по 
ТУ 331011224-98 ,5М (патент РФ №2510845)). Под

бор оптимальных компонентов адъювактов п е д б и -

рали Опытным путем — на Ю О м л нолнанатонсина 

157 



4.2,3. И н ф е н ц и о н н ы е б о л е з н и и и м м у н о л о г и я животных (ветеринарные науни) 

вносили 20 % A L ( O H ) j и 50 9& масляного адъювакта . 
При заявленном соотношении веществ наблюдали 
максимальную иммуногенную эффективность пре 
паратов и отсутствие раздражающего и реактоген-
ного действия . 

Изучение иммуногенных свойств биопрепара
тов проводили в учебно -опытных хозяйствах Кубан
ского ГАУ. Д л я проведения исследований сформиро 
вали по 5 групп животных, в каждой по 10 стельных 
коров голштинской п о р о д ы и 5 супоросных свино^ 
маток крупной белой п о р о д ы . Животным вводили 
колианатоксин с комбинированным минерально -
масляным адъювантом (КА+ГОА+МА), колианаток
син с гидратом окиси алюминия (КА+ГСА) и масля 
ным адъювантом (КД+МА) по -отдельности и КА без 
адъювантов. Иммунизацию стельных коров осу 
ществляли подкожно первый раз за 45, а второй раз 
за 15 д н е й д о отела , супоросных свиноматок внутри 
мышечно первый раз за 40 д н е й , а второй раз — за 
15 д н е й д о опороса. Полученное потомство имму
низировали двукратно — телят {п=50) иммунизиро
вали первый раз в возрасте 13. .15 д н е й , а второй че 
рез 19.. .21день, поросят(п=125) прививали первый 
раз в возрасте 10 ...12 д н е й , а второй за 5 д н е й д о 
отъема. Дозы препаратов и схема опытв представ
лены в таблице 1. Срони вакцинации о п р е д е л я л и 
опъппым путем с контролем максимального накоп
ления антител у беременных животных в кровяном 

русле и молозиве. Двукратная вакцинация потом
ства осуществлялась по мере расходования у ник 
молозивных антител с целью стимуляции выработки 
собственных защитных клеток против возбудителя 
эшернхиоза и повышения иммунного статуса у телят 
и поросят. 

За животными на протяжении всего исследова
ния вели наблюдение на наличие поствакциналь¬ 
ных реакций и о с л о ж н е н и й . Иммуногенные свой 
ства инактивированнык экзотоксинов патогеннык 
эшерихий и адъювантов в виде выработки антиток-
с ич еск их иммуно глобул и н О Б изуч ал и у телят и п оро 
сят, полученных от вакцинированных стельных ко
ров и свиноматок соответственно. Д л я этого на 7, 14, 
28 и 56 день после последней иммунизации о т б и 
рали сыворотку крови у животных д л я определения 
наличия антител серологическими исследованиями 
в реакции д и ф ф у з н о й преципитации. 

Полученные результаты обрабатывали матема
тическими и статистическими методами с о п р е д е л е 
нием степени достоверности по распред(елению 
Стъюдекта с помощью компьютерной программы 
Microsoft Excel 2016. 

Результаты 

Ив протяжении всего срока исследований пост
вакцинальных реакций и о с л о ж н е н и й у иммунизи 
рованных свиней и крупного рогатого скотв установ
л е н о не б ы л о . 

Таблица 1. Схема о п ы т а по использованию к о л и анатоксина и адъювантов у свиней и нрупного рогатого 

енота 
№ группы ж и  Препарат 

Доза препаратов, см^ 
вотных 

Препарат 
Свиноматки Поросята Коровы Телятв 

1 ( К А + Г О А - Ы А ) 
2 (КА+ГОА) 
3 (КА+МА) 5+5 0,25+45,5 10+-10 

4 (КА без адъюван
тов) 

5 - Не иммунизировали 

Таблица 2. Влияние к о м п о з и ц и й адъювантов и колианатонсина на п р о д у к ц и ю антител у т е л я т 

Группа животных и вводимый препарат 

Т и т р антитоксических антител после 
последнего введения препаратов, log2 ( M i m ) 

Группа животных и вводимый препарат 
На 7-й день На 14-й д е н ь На 28-й день 

На 56-й 
д е н ь 

1. Иммунизировали (КА+ГОА+МА) 5,6+0,6 5,8+0,5* 5,2+0,4* 4,6+0,2* 
2. Иммунизировали аналогом 1 
(КА4ГОА) 4,6+0,6 4,8+0,4* 3,6Й: ,5 3,2+0,4 

3 Иммунизировали аналого.м 2 (КА+МА) 4,8+]0,4* 5,2+0,4* 4,2+0,2* 3,6+0.5 
4 Иммунизирова л и а н а л о г о м 3 (КА без 
адъювантов) 

3,8+0,4 2,6+0,5 1,8+0,4 1,6+0,5 

5. Не иммунизировали 1,4+0,5 1,2+0,5 1,2+0,2 0,8+0,4 

* р<0,05 

Результаты изучения влияния применения ко-
лианатоксина и адъювантов на титр антител у телят 
представлены в таблице 2. В результате иммуниза
ции животных кол и анатоксином и адъювантпыми 
композициями обеспечивается стимуляция гумо
рального иммунитета против эшерихиозной инфек
ц и и , которая выражается в продукции антител . И м 
мунный ответ, обусловленный введением 

и на кти в и рова иных токсинов Е. coSi и масля но -мн не-
рального адъюванта, был более выражен и продол 
ж и т е л е н . На 7-е сутки после последнего введения 
препаратов уровень а т и т о к с и ч е с к и х антител у т е 
лят состввил 5,6 log i , что в 1,2...1,5 раза превышало 
значение опытных групп. Количество иммуноглобу 
линов у телят Б контрольной группе на всем 
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протяжении исследований был выше показателей 
опьп-нык групп и не превышал значения 1,4 logj. 

Таблица 3. в л и я н и е к о м п о з и ц и й адъювантов 
и колианатоксина ка п р о д у к ц и ю антител у поросят 

Группа животных и 
вводимый препараг 

Титр а1пшс1ксиче( 
сне последнего ва 

Tae,lcgi 

мианштел по-

щения грепара-

Группа животных и 
вводимый препараг На7-

н 
день 

На 14-й 
день 

HaZfr 
й день 

На 
5frti 
день 

L Иммунизировали 
(КА+ГОА+МА( 

4,6№, 
S 

5,4±0,4 
4,а±0,8 3,4± 

Oj6 
2. Иммунизировали 
аналогом 1 (КА+ГОА) 6 4,2±0,S 2,а±о,б 1 ^ 

0,4 
3 Иммунизировали 
аналогом 2 (КА+МА) 4* 

4,5±0,3 ?,?+ 
0,6 

4 Иммутнизировали-
аналопон 3 (КА без 
едьюванюи) 

2,ЙЮ, 
S 1Д±0,5 

0,2 

5. Не иммунизиро
вали 4 0,Б±0,2 0,Б±О,4 0,4± 

0,4 

* р<0,05 

Динамика нарастания титров антител у живот 

ных в первой опытной группе свидетельствовала о 
п р е д о л ж е н и и формирования специфического и м 

мунитета и эффективности адъювантного ком

плекса. На 14-й день количество антител составило 
5,8 logb что в 1,1...1,2 раза превышало значения 3 и 
2 групп соответственно, где здьюванты применяли 
по отдельности . В 4-й опытной группе у телят к о л и 

чество антител снизилось в 1,5 раза в сравнении с 
п р е д ы д у щ и м и показателями. 

На 28-й д е н ь т и т р ы антител снизились во всех 
опытных ф у п п а х в среднем в 1,25 раза. Максималь 

ное количество антитоксических иммуноглобулинов 
б ы л о у телят в 1-й опытной группе и соста -

вило5,2 1ое2, с л е д у ю щ и м по силе иммунный ответ 
был в 3-й о пытной труп п е - 4,2 iogi, 3,6 logj , - во вто 

рой группе, 1,8 logz— в 4 - й группе. 

На 56-й день наблюдений иммуногенностъ 
ннактивироваиных токсинов £. cofi и н а с л я н о - м и н е 

рального а дъю ва нгга п р и ва к ци на ци и телят сохра н и-

лась на уровне 4,6 logs, что б ы л о выше, чем у живот 

ных других опытных групп в 1,3...2,8 раза. 

Влияние применения «комбинаций адъювантов 
и инактивированных экзотоксинов эшернхий на 
т и т р антител у поросят представлены в таблице 3. 

У поросят через 7 дней после введения токсо -

и дн ых п ре парато в уро ве н ь а нтител находился в п ре-

делах 2,8...4,6 log2- При этом максимальное количе 

ство иммуноглобулинов б ы л о у поросят, иммунизи 

рованных ннактивирова иным и токсинами эшери-

хий и минерально-масляным адъювантом. V живот 

ных во 2 и 3 группах титр антител был 1,1... 1,3 раза 
ниже первой группы, н о в 1,3...1,5 раза выше, чем у 
поросят в 4-й группе. 

На 14 д е н ь исследований у животных в опыт 

ных группах 1...3 отмечали повышение уровня а н т и 

тел в среднем в 1,2 раза, у поросят из 4 - й о п ы т н о й 
группы снизилось количество иммуноглобулинов в 
1,7 раза. Максимальный титр антгттел 

регистрировали у животных в 1-й опытной группе 
(5,4 IckgJ, что в 1,2 ...1,3 раза п р е вы шало э начение в 3 
и 2 группах соответственно. 

На 28 день во всех опытных группах количество 
иммуноглобулинов снизилось, но б ы л о выше, чем в 
контроле. В группе животных, где применяли инак-

тивированные токсины с масляным и минеральным 
здъю ванта ми п о - с т д е л ь н о с т и , уровень антител 
находился в пределах 2,8...3,2 logj. Применение 
композиции из здъювантов п о з в о л и л о повысить 
иммуногенность инактивированных токсинов £. coli, 
что отразилось на количестве продуцируемых анти 

тел . 

На 56 день т и т р анттлоксическик иммуноглобу 

линов снизился во всех опытных группах, н о д и н а 

мика была различной. У животных в 1-й о п ы т н о й 
группе количество иммуноглобулинов по -прежнему 
оставался выше, что в других опытных группах и со

ставил 3,2 log2- Этот показатель превышал в 
1,7..5,3 раза аналогичных значения у животных 2...4 
групп. 

о б с у ж д е н и е 
Современные падноды к решению проблем эф

фективной специфической профилактики эшерихиоза у 
телят и поросят по-п режнему востребованы д л я ветери¬ 
нарии и животноводства [13, 14, 15, 16]. Научная идея 
разработки анатоксинов д л я борьбы с токсигенными 
формами эшерихиоза базируется на сформированном 
ранее зедеяе отечественных и зарубежных исследова

телей [5,11,17,18]. 

Анаюксины считанлся более безопасными и ме

нее реактогенными в использовании на животных, но 
обладают низкой имнуногенностью. Использование 
адъювантов позволяет усилить иммунный ответ, акти

вировать адаптивные и врожденные механизмы имму

нитета. В производстве вакцин используют вещества 
различной природы. Наиболее распространены соеди

нения алюминия и №сляные эмульсии, которые со

здают депо ниэномояекулярных антигенов в организме 
[1,8,9,10,19] . 

Выбор адьюванюв д л я инактивированных экзо

токсинов эшерихий (LT,ST и STX), а также подобранные 
концентрации и дозы препаратов, были обусловлены 
научными данными и имеющимся экспериментально-

исследовательским заделом. Использование гцдрата 
окиси алюминия в композиции с масляным едьюван-

том являлось основной поисковой задачей, которая от

вечает современным научным запросам. В свою оче

редь Б литературных источниках отмечают положитель

ный опыт применения комбинированных адьювантон 
[2,11,12,13]. 

Анализируя полученные данные, отметили повы

шение как силы иммунного ответа, так и его продолжи

тельность у телят и поросят после иммунизации кояиа-

натоксином всочетании с композицией вдьювантов.За

щитный эффект в виде накопления антител регисфиру-

етсн на протяжении 28 дней со снижением к 56 дню. 
Максимальное значение уровня иммуноглобулинов от

мечали как у телят, так и у поросят на 14-й день после 
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последней иммунизации. Снижение динамики имму-

нопенносш после 2S д н е й опьпа оосгааляло не более, 
чем Б 1,4 раза у телят и 1,2 раза у поросят. Т о д а как в 
других гругпах, где исгюль>эовали адыованты по-отдель-

ности,зафигесировали снижение уровня накопления ан

тител 3 Б 1,5 раза и более. 

Результаты, полученные в нод^ исследований и ис

пользованная метЕдология по оценке иммунного ста

туса животных и иммуногенности выбранных Ёиопре-

паршов, согласуется с ранее проведенными работами 
по профилактике эшерихиозову т е л я т и поросят [13,14, 
15,18, 20]. 

Заключение 
Применение комбинированного минерально -

масляного аАыованта повышает иммуногенность 

инактиБированнык токсинов £. coli, что выражается 
в усилении антителообраэованид и п р о д о л ж и т е л ь 

ности иммунного ответа уживотным. Максимальное 
количество антител у телят и поросят регистриро

вали на 14-й день после вакцинации - 5,8 l o i j и 
5,4 log i соответственно. По истечении 5 д н е й после 
введения препаратов титр а н т и т е л у животных оста

вался самым высоким в группах, которым вводили 
кол1^анатоксин с адъювантной композицией 
(ГОА+МД), и составил 4,6 logz У телят и 3,4 l og^ - у по

росят. Препараты на основе токсо1вдных компонен

тов и адъювантов не о б л а д а л и реакгогенностью, яв

л я л и с ь безопасными в использовании и эффектив

ными д л я профилактики инфекции, вызванной па

тогенными токсигенными эшерихиями. 
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