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В естественных условиях каждый вид, а отча-
сти, и биотип возбудителей бруцеллеза, имеет строго 
очерченный круг восприимчивых хозяев, что в до-
статочной степени усложняет выбор универсальной 
экспериментальной модели для воспроизведения 
данной инфекции [1, 2]. В частности, для этих целей 
предлагалось использовать морских свинок, белых 
мышей, белых крыс, кроликов, обезьян, овец, телят 
и коров [3, 11]. Несмотря на возможность воспро-
изведения бруцеллеза на большей части указанных 
животных, предпочтение отдается морским свинкам 
и белым мышам, как наиболее хорошо изученным, 
доступным и удобным моделям.

В настоящее время для сравнительной количе-
ственной характеристики патогенных свойств куль-
тур штаммов бруцелл традиционно используется ме-
тодика определения ИД50 в опытах на морских свин-
ках. Результаты исследования в этом случае учиты-
ваются исходя из совокупности данных, полученных 
как при бактериологическом, так и серологическом 
обследовании животных, инфицированных различ-
ными дозами микробов. При этом в равной степени 
положительными результатами считаются получае-
мые в опыте генерализованные, регионарные и даже 
субклинические формы инфекции, сопровождаю-
щиеся лишь серологической перестройкой организ-
ма при отрицательных результатах бактериологиче-
ского обследования. Указанное обстоятельство спо-
собно повлиять на конечные результаты испытаний, 
поскольку одинаковые величины показателя ИД50 об-
наруживаются для культур, обусловливающих разви-
тие как острых диссеминированных форм инфекции, 
так и для вызывающих регионарные и стертые его 
варианты. Кроме того, высоковирулентные культуры 
различных видов бруцелл практически не отличают-
ся и не могут быть дифференцированы по величине 
показателя ИД50.

В то же время, по данным ряда авторов [5, 6, 9, 
10], патогенность для лабораторных животных мо-
жет во многом зависеть от вида бруцелл. Согласно 

результатам бактериологического, серологического 
и аллергологического исследований, способность 
прижиться и вызвать генерализацию инфекции в 
организме животных у культур вирулентных штам-
мов Brucella abortus значительно ниже, чем B. meli
ten sis и B. suis. Кроме того, они вызывают меньшие 
деструктивные изменения во внутренних органах, 
маскирующие патоморфологические проявления за-
болевания. 

Следует учитывать, что белые мыши в отличие 
от морских свинок более резистентны к заражению 
возбудителями бруцеллеза и отличаются значитель-
ными колебаниями индивидуальной реактивности. 
Для них характерны высокие значения величины 
ИД50 и низкий индекс высеваемости из органов. По 
данным литературы [7], парентеральное заражение 
белых мышей удается осуществить лишь при ис-
пользовании дозы возбудителя не менее 100 живых 
микробов. При этом заболевание развивается, как 
правило, только у 80 % животных, а генерализован-
ная форма – у 92 % из них.

Имеются указания [4], что вирулентные характе-
ристики культур возбудителей бруцеллеза возможно 
также оценивать при внутрибрюшинном введении 
белым мышам высоких (свыше 100 млн) доз микро-
бов с последующим наблюдением за животными в 
течение 7–14 сут. Подобный методический прием 
обеспечивает воспроизведение практически у всех 
взятых в опыт животных специфического острого 
септицемического процесса, позволяющего просле-
дить у них гибель. 

Исход заболевания в данном случае определяет-
ся сочетанным механизмом его развития. В первую 
очередь, гибель белых мышей наступает в результате 
прямого летального воздействия липополисахарида 
бруцелл, находящихся в инокуляте. В дальнейшем 
она является следствием нарастающей септицемии, 
возникающей в ходе массивного обсеменения вну-
тренних органов и приводящей к их тяжелым де-
структивным поражениям. Показателями вирулент-
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ности служат величины летальных доз микробов, а 
также динамика гибели мышей. 

С использованием указанного метода проведены 
исследования по сравнительному изучению леталь-
ных свойств основных патогенных для человека ви-
дов возбудителей бруцеллеза. При этом белых мышей 
заражали внутрибрюшинно двухсуточными агаровы-
ми культурами вирулентных штаммов B. melitensis 
16M, 565, B. abortus 544 и B. suis 1330 и вакцинных 
штаммов  B. melitensis Rev-1 и B. abortus 19BA в до-
зах от 100 млн до 10 млрд микробов. Гибель живот-
ных учитывали в течение 7 сут с момента заражения 
с подтверждением ее специфичности бактериологи-
ческим методом. Величины показателя ЛД50 рассчи-
тывали на 1-е и 7-е сутки наблюдения (табл. 1). 

Как следует из данных табл. 1, на 1-е сутки на-
блюдения между культурами бруцелл отсутствуют 
значительные различия по величине показателя ле-
тальности для животных. Это, вероятно, связано с тем, 
что гибель животных в течение 1 сут после заражения 
обусловлена, в первую очередь, токсическим действи-
ем липополисахарида введенных бактерий, который 
по данным свойствам близок для бруцелл разных ви-
дов. Не случайно летальный эффект при введении жи-
вотным убитой культуры возбудителя был сопоставим 
с таковым при введении живых микробов.

К 7-м суткам наблюдения обнаруживаются раз-
личия величин показателя ЛД50 между исследуемыми 
штаммами бруцелл, обусловленные их способностью 
вызывать поражения органов и тканей. Закономерно, 
что меньшие значения получены для культур вакцин-
ных штаммов B. melitensis Rev-1, B. abortus 19ВА, а 
также вирулентного штамма B. abortus 544, который, 
согласно данным литературы [9, 10], вследствие сво-
ей видовой принадлежности вызывает менее выра-
женные патоморфологические повреждения органов 
в ходе заболевания. Значение показателя ЛД50 для 
убитой культуры к 7-м суткам осталось практически 
на исходном уровне.

Обращают на себя внимание результаты иссле-
дования авторов, указывающих на значительное воз-
растание летальности при бруцеллезе на фоне сни-
жения защитных функций организма [4, 8]. В связи 

с этим на следующем этапе исследований было оце-
нено летальное действие культур возбудителя бру-
целлеза при внутрибрюшинном заражении белых 
мышей на фоне блокады иммунной системы. В опы-
тах использовали цитостатик из группы алкилирую-
щих соединений циклофосфан, характеризующийся 
достаточно быстрым развитием эффекта даже при 
однократном ведении. Так, показано, что введение 
данного препарата животным в дозе 200 мг∙кг–1 уже 
через 24–48 ч обеспечивает выраженную иммуносу-
прессию [4].

В ходе экспериментов белым мышам вводили 
антибиотик в дозе 4 мг парентерально. Через 24 ч 
животных заражали двухсуточными агаровыми куль-
турами штаммов: типовых B. melitensis 16M, B. abor
tus 544, B. suis 1330; природных  B. melitensis 565, 
21, 145 и вакцинных B. melitensis Rev-1 и B. abortus 
19BA в нарастающих дозах от 100 тыс. до 1 млрд ми-
кробов. Гибель животных учитывали в течение 7 сут 
с момента заражения с подтверждением ее специ-
фичности бактериологическим методом. Величины 
показателя ЛД50 рассчитывали на 1-е и 7-е сутки на-
блюдения (табл. 2).

Анализ данных табл. 2 свидетельствует, что им-
муносупрессия значительно усиливает летальный 
эффект культур возбудителя бруцеллеза как на 1-е, 
так и в значительной степени на 7-е сутки. При этом 
отчетливо проявляется разница в величинах показа-
теля ЛД50 для культур разных видов бруцелл. Более 
низкие значения показателя отмечались для культур 
видов B. melitensis и B. suis. Минимальной данная 
величина была для природного штамма B. meliten
sis 145. Среди прочих вирулентных культур сравни-
тельно менее патогенной оказалась культура штамма 
B. abortus 544. В то же время по данным оценки ИД50 
традиционным методом при внутрибрюшинном за-
ражении белых мышей и подкожном заражении мор-
ских свинок культуры всех вирулентных штаммов 
характеризовались близкими значениями показателя 
ИД50, и различия между ними не выявлялись. Как и 

Таблица 1

Вирулентность (ЛД50) культур штаммов возбудителей бруцеллеза 
при внутрибрюшинном заражении белых мышей (Х ×

:  I95, n=3)

Культура штамма
Величина показателя ЛД50 на … сутки 

наблюдения,  живые микробы

1 7

B. melitensis 16М (2,6 ×
:  1,4)∙1010 (0,9 ×

:  0,9)∙1010

B. melitensis 565 (2,0 ×
:  1,1)∙1010 (0,6 ×

:  1,5)∙1010

B. melitensis Rev-1 (6,3 ×
:  1,4)∙1010 (3,9 ×

:  1,5)∙1010

B. abortus 544 (4,1 ×
:  1,8)∙1010 (1,9 ×

:  1,3)∙1010

B. abortus 19ВА (4,2 ×
:  1,9)∙1010 (3,0 ×

:  1,6)∙1010

B. suis 1330 (3,9 ×
:  1,1)∙1010 (0,1 ×

:  1,1)∙1010

Инактивированная  
нагреванием культура штамма 
B. melitensis  16М (контроль)

(6,2 ×
:  1,3)∙1010 (6,0 ×

:  1,6)∙1010

Таблица 2

Вирулентность (ЛД50) культур штаммов возбудителей бруцеллеза 
при внутрибрюшинном заражении белых мышей  

с блокированными циклофосфаном функциями (Х ×
:  I95, n=3)

Культура штамма
Величина показателя ЛД50 на … сутки 

наблюдения, живые микробы

1 7

B. melitensis 16М (3,9 ×
:  1,2) ∙109 (1,5 ×

:  1,1)∙108

B. melitensis 565 (1,6 ×
:  1,4)∙1010 (1,6 ×

:  1,4)∙108

B. melitensis 145 (1,6 ×
:  1,2)∙109 (7,9 ×

:  1,1)∙107

B. melitensis 21 (7,9 ×
:  1,2)∙109 (3,2 ×

:  0,9)∙108

B. melitensis Rev-1 (1,6 ×
:  1,5)∙1010 (3,2 ×

:  1,2)∙109

B. abortus 544 (6,6 ×
:  1,5)∙109 (6,9 ×

:  1,5)∙108

B. abortus 19ВА (6,3 ×
:  1,7)∙1010 (4,0 ×

:  1,1)∙108

B. suis 1330 (3,2 ×
:  1,5)∙109 (1,5 ×

:  1,5)∙108

Инактивированная  
нагреванием культура штамма 
B. melitensis  16М (контроль)

(3,9 ×
:  1,9)∙1010 (3,8 ×

:  1,7)∙1010
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следовало ожидать, меньший летальный эффект был 
характерен для культур вакцинных штаммов. 

На следующем этапе исследований представ-
лялось целесообразным оценить влияние имму-
носупрессии на характеристики показателя ИД50. 
Поскольку величины данного показателя для виру-
лентных культур и в обычных условиях оказываются 
низкими, в опытах использовались культуры вакцин-
ных штаммов B. abortus 19 ВА и B. melitensis Rev-1, 
изменение величин ИД50 у которых можно достовер-
но зарегистрировать в более широких пределах. 

Белым мышам за сутки до заражения вводили 
циклофосфан в дозе 4 мг. Величины показателя ИД50 
определяли при внутрибрюшинном инфицировании 
животных по общепринятой методике. В качестве 
контроля служила группа мышей без введения цито-
статика (табл. 3).

Согласно полученным данным (табл. 3) на фоне 
иммуносупрессии вирулентность культур вакцинных 
штаммов для белых мышей при внутрибрюшинном 
заражении увеличилась в несколько раз.

На основании вышеизложенного можно сде-
лать заключение о значительном влиянии на течение 
бруцеллеза сопутствующего иммунодефицитного 
состояния. В данном случае отмечается не только 
более быстрое и интенсивное развитие инфекцион-
ного процесса, но также и вероятность повышения 
летальности вызываемого возбудителем бруцеллеза 
заболевания. Особо необходимо отметить отрица-
тельное воздействие предшествующей иммуносу-
прессии на течение вакцинального процесса, так как 
при этом создаются благоприятные условия для реа-
лизации остаточной вирулентности культур вакцин-
ных штаммов. 

 Полученные данные свидетельствуют о целе-
сообразности использования методического приема, 
связанного с созданием искусственной иммуносу-
прессии, с целью первичной сравнительной оценки 
патогенных свойств различных штаммов бруцелл. 
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Таблица 3

Вирулентность (ИД50) культур вакцинных штаммов  
B. abortus 19 ВА и B. melitensis Rev-1  

при внутрибрюшинном заражении белых мышей  
с блокированными циклофосфаном функциями (Х ×

:  I95, n=3)

Группа животных
Величина показателя ИД50  

для культуры штамма …, живые микробы

B. abortus 19 ВА B. melitensis Rev-1

Получивших  
циклофосфан

4720,2 ×
:  1,4 3388,4 ×

:  1,7

Контрольная 11200,0 ×
:  1,5 9025,6 ×

:  1,4


