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Проведены исследования экспериментальных серий препарата вакцины чумной живой, полученных методом глубин-
ного культивирования, на предмет соответствия основным показателям качества, а также оценка стабильности в 
течение срока годности (3 года). В работе использовали жидкую питательную среду на основе панкреатического 
гидролизата казеина и пептона сухого ферментативного с добавлением аммония молибденовокислого в качестве 
ростостимулирующей добавки. Получено 10 экспериментальных серий препарата, при этом среднее содержание 
живых микробных клеток составило 39,2%, срок термостабильности – 9,2 суток, потери в массе при высушивании – 
1,8%. Анализ стабильности показателей при хранении показал, что через год доля живых микробных клеток снизи-
лась на 1,1–1,8%, через два года – на 2,5%, через три – на 3,6%. Проведенные исследования показали, что экспери-
ментальные серии вакцины чумной живой, полученные методом глубинного культивирования, соответствуют требова-
ниям нормативной документации и остаются стабильными в течение регламентированного срока годности (3 года).
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We did the research of growing biomass of the vaccine strain of the plague microbe Yersinia pestis EV using a liquid nutrient 
medium. We produced experimental batches of the live plague vaccine using the submerged cultivation method and also 
examined the main quality indicators and stability during the shelf life (3 years). The composition of the liquid nutrient medium 
included pancreatic casein hydrolyzate and enzymatic dry peptone with ammonium molybdate as a growth-stimulating additive. 
We received 10 experimental series of the vaccine. The produced series had the following characteristics: average number of 
living microbial cells – 39.2%, thermal stability period – 9.2 days, weight loss upon drying – 1.8%. An analysis of vaccine stability 
showed that after a year the number of living microbial cells decreased by 1.1–1.8%, after two years by 2.5%, after three – by 
3.6%. The results showed that experimental series of live plague vaccine obtained by submerged cultivation meet the 
requirements of regulatory documentation and remain stable during shelf life (3 years).
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И
з всех этапов промышленного биотехнологического 

производства медицинских иммунобиологических 

препаратов этап культивирования биомассы является самым 

значимым, во многом определяющим количественные и 

качественные характеристики конечного продукта [1].

В случае, когда культура растет на поверхности питатель-

ной среды (жидкой или плотной), потребляя содержащиеся 

в ней субстраты и выделяя в эту среду продукты метаболиз-

ма, способ культивирования называют поверхностным. 

Когда же микроорганизмы распределяются по всему объему 

жидкой питательной среды, культивирование называют глу-

бинным (жидкофазным) [2].

Преимущество глубинного культивирования заключается 

в стандартности условий проведения процесса, высокой 

производительности, возможностях тонкого управления ки-

нетикой роста популяции, изучения основных закономерно-

стей прохождения во времени микробиологических процес-

сов на клеточном уровне. Именно поэтому глубинное культи-

вирование широко применяется в настоящее время в произ-

водстве биологических препаратов [3, 4].

Для препарата «Вакцина чумная живая» накопление био-

массы проводится поверхностным методом на аппарате 

культивирования микроорганизмов Шестеренко. В дальней-

шем планируется переход на биотехнологию глубинного 

культивирования биомассы, поэтому одной из задач являет-

ся поиск и отработка методик, способствующих получению 

препарата вакцины чумной, соответствующей требованиям 

нормативной документации.

Для освоения производства коммерческой вакцины в 

ферментере необходимо отработать параметры биотехноло-

гии глубинного выращивания [5]. С целью поиска альтерна-

тивного и эффективного промышленного метода производ-

ства вакцины были проведены исследования в области глу-

бинного выращивания биомассы на жидкой питательной 

среде, получения экспериментальных серий препарата, их 

контроля по основным показателям качества, оценки ста-

бильности в течение срока годности (3 года).

Цель исследования – оценить качественные показатели 

экспериментальных серий вакцины чумной живой, получен-

ных методом глубинного культивирования. 

Для достижения данной цели были поставлены следую-

щие задачи: отработать оптимальные параметры биотехно-

логии, изучить кинетику популяции микробных клеток, опре-

делить основные показатели качества полученных экспери-

ментальных серий вакцины чумной живой, проанализиро-

вать данные о стабильности экспериментального препарата 

в процессе хранения.

Материалы и методы

Штаммы

В работе использовали вакцинный штамм Yersinia pestis 

EV линии НИИЭГ из коллекции патогенных микроорганиз-

мов ФКУЗ «Ставропольский противочумный институт» 

Роспотребнадзора (депонирован в ГКПМ III–IV групп пато-

генности ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России под 

№910301). Для испытания по показателю «Специфическая 

активность: Иммуногенность» использовали вирулентный 

штамм чумного микроба Y. pestis 231 из коллекции патоген-

ных микроорганизмов ФКУЗ «Ставропольский противочум-

ный институт» Роспотребнадзора (инвентарный номер 52).

Питательные среды

Питательные среды для культивирования изготовлены в 

лаборатории питательных сред для культивирования микро-

организмов I–IV групп патогенности ФКУЗ «Ставропольский 

противочумный институт» Роспотребнадзора.

Для контроля препарата использовали агар Хоттингера 

рН 7,1 ± 0,1 с добавлением натрия сернистокислого и рН 

7,3 ± 0,1.

Для накопления бактериальной массы использовали экс-

периментальную питательную среду следующего состава:

панкреатический гидролизат казеина  89,0 мл

пептон сухой ферментативный  20,0 г

натрий хлористый  5,0 г

 натрий фосфорнокислый 

двузамещенный 12-водный  4,0 г

аммоний молибденовокислый 4-водный  0,5 г 

дистиллированная вода  до 1 л 

Получение экспериментальных серий препарата

Выращивание проводили в биореакторе BIOSTAT A 

(SARTORIUS, Германия) объемом 5 л с автоматической ре-

гулировкой мешалки. Для засева использовали посевную 

культуру, изготовленную путем последовательных пересе-

вов на этапах I, II и III генерации вакцинного штамма соглас-

но Промышленному регламенту на производство вакцины 

чумной живой ПР 01897080-09-16, при этом посевная доза 

подбиралась так, чтобы концентрация клеток в ферментере 

была не менее 20•106 м.к./мл питательной среды. Культи-

вировали 16–18 ч при 27 ± 1°С, непрерывной аэрации, под-

кормке 40%-м раствором глюкозы. рН поддерживали на 

уровне 7,0–7,4 [6]. Через 10 ч выращивания и в последую-

щем каждые 2 ч отбирали пробы для определения количе-

ства микробных клеток. При наступлении стационарной 

фазы (прекращение нарастания оптической концентрации 

взвеси и сохранение рН на одном уровне) процесс культиви-

рования останавливали. 

Вакцинную взвесь осаждали, отбирали осадок и разво-

дили его средой высушивания до концентрации (70–

80)•109 м.к./мл. Разливали в ампулы по 2 мл, лиофилизиро-

вали и герметизировали. Всего было получено 10 экспери-

ментальных серий препарата по 300 ампул каждая. 

Определение общей концентрации микробных клеток 

проводили визуальным методом с помощью отраслевой 

стандартный образец (ОСО) мутности бактериальных взве-

сей 42-28-85-соответствующего года выпуска (10 МЕ). 

Вакцину восстанавливали 1,8 мл 0,9%-го раствора натрия 

хлорида. В стандартную пробирку вносили 0,1 мл восстанов-

ленного препарата и добавляли 0,9%-й раствор натрия хло-

рида до достижения концентрации ОСО мутности бактери-

альных взвесей. 

Концентрацию микробных клеток (ОК) определяли по 

формуле:

          ((0,1+V)×109)
OK = ––––––––––––– , (1)
                 0,1



32

А.В.Костроминов и др. / Бактериология, 2024, т. 9, №1, с. 30–37

A.V.Kostrominov at al. / Bacteriology, 2024, volume 9, No 1, с. 30–37

где:

0,1 – объем испытуемого образца, мл;

V – объем 0,9%-го раствора натрия хлорида, использо-

ванный при разведении пробы, мл;

1•109 – концентрация чумного микроба, соответствующая 

ОСО мутности бактериальных взвесей 42-28-85-соответ-

ствующего года выпуска (10 МЕ).

Концентрацию живых микробных клеток в вакцине опре-

деляли бактериологическим методом согласно НД ЛСР-

005759/08-231120 на вакцину чумную живую, лиофилизат 

для приготовления суспензии для инъекций, накожного ска-

рификационного нанесения и ингаляций. 

Процент содержания живых микробных клеток в препара-

те вычисляли для каждого образца путем посева на чашки с 

питательным агаром. Для этого делали последовательные 

десятикратные разведения 0,9%-м раствором натрия хлори-

да от 10-1 (к 0,5 мл микробной взвеси добавляли 4,5 мл 0,9%-

го раствора натрия хлорида) до 10-8. Из двух последних 

пробирок с разведением 10-7 и 10-8 высевали пипеткой соот-

ветственно по 0,1 мл взвеси на 3 чашки с агаром. Учет ре-

зультатов проводили через 48 ± 2 ч выдерживания посевов 

при температуре 27 ± 1°С.

Концентрацию живых микробных клеток (% живых м.к.) 

вычисляли для каждого образца отдельно по формуле:

                          БК × 100%
% живых м.к. = ––––––––––––– (2)
                                ОК

где: 

БК – количество живых микробных клеток в 1 мл;

ОК – общая концентрация.

Значение концентрации живых микробных клеток в серии 

вакцины приравнивали к среднему арифметическому значе-

нию трех образцов, которое должно составлять не менее 

25% от общего количества.

Определение термостабильности

Показатель термостабильности должен составлять не 

менее 4 суток, рассчитывали по формуле: 

         0,3 ×14
t = ––––––––––– , (3)
      lgA0–lgAn

где t – показатель термостабильности в сутках; 

lg A0 – логарифм первоначального числа живых микроб-

ных клеток в 1 мл;

lg An – логарифм числа живых микробных клеток в 1 мл 

через 14 суток хранения вакцины при температуре 37 ± 1°С;

0,3 – постоянная величина;

14 – срок хранения вакцины при температуре 37 ± 1°С в 

сутках.

Определение потери в массе при высушивании

Потерю в массе при высушивании определяли гравиме-

трическим методом согласно ОФС.1.2.1.0010.15 ГФ XIII. 

Показатель не должен превышать 4%.

Определение иммуногенности

Иммуногенность полученных серий вакцины чумной 

живой определяли в соответствии с методикой, изложенной 

в НД ЛСР-005759/08-231120 на вакцину чумную живую, лио-

филизат для приготовления суспензии для инъекций, накож-

ного скарификационного нанесения и ингаляций. Морских 

свинок и мышей иммунизировали дозами 8•102, 4•103, 2•104 

и 1•105 живых микробных клеток. Морским свинкам вакцину 

вводили подкожно в объеме 0,5 мл, мышам – в объеме 

0,2 мл. Заражение животных проводили на 21-е сутки после 

вакцинации, вводя подкожно 200 Dсl вирулентных микробов 

штамма Y. pestis 321. Контрольным животным вводили по 

1 Dcl вирулентного штамма. Наблюдение за животными 

вели в течение 21 суток со дня заражения.

Иммуногенность вакцин оценивали по методу Кербера в 

модификации И.П.Ашмарина и А.А.Воробьева (1962) и вы-

ражали показателем ЕD50, рассчитанным по формуле: 

Lg ЕD50 = lgDn – δ (∑Li – 0,5), (4)

где Dn – максимальная из используемых доз;

δ – логарифм кратности использованных разведений;

Li – отношение числа животных, выживших после зараже-

ния данной дозой, к общему числу животных, которым эта 

доза была введена;

0,5 – постоянный коэффициент при сравнении.

ЕD50 – для морских свинок не должна превышать 1•104, 

для белых мышей – 4•104 живых микробных клеток.

Лабораторные животные

В опытах (иммунизация, заражение) использованы аут-

бредные белые мыши массой 18–20 г и морские свинки по-

роды агути массой 250–300 г. В опыт брали животных после 

5–10-дневного карантина. В процессе содержания животных 

поддерживали рекомендуемый режим питания согласно 

приказу МЗ СССР №1179 (1983). Работа с животными про-

водилась в соответствии с «Правилами проведения работ с 

использованием экспериментальных животных», СП 3.3686-

21, «Руководством по лабораторным животным и альтерна-

тивным моделям в биомедицинских целях» (2010), 

Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, 

используемых в экспериментах и других научных целях 

(Страсбург, 1986). Количество животных для экспериментов 

брали с учетом получения статистически достоверных ре-

зультатов.

Статистическая обработка материала

Статистическую обработку полученных данных осущест-

вляли с использованием стандартного пакета компьютерных 

программ Microsoft Excel. Определяли основные характери-

стики описательной статистики: среднее (М), ошибку сред-

него (м).

Достоверность различия средних рассчитывали по крите-

рию Стьюдента (t) для коэффициентов вариации, уровень 

значимости р выбран <0,05.

При сопоставлении результатов разницу считали досто-

верной, если максимальное значение доверительного ин-

тервала одной сравниваемой величины было меньше мини-

мального значения другой.

Результаты и обсуждение

В ряде наших экспериментов наиболее перспективной 

для глубинного культивирования вакцины чумной живой 
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На утверждение

Таблица 1. Накопление биомассы Y. pestis EV при глубинном культивировании

Table 1. Accumulation of Y. pestis EV biomass during submerged cultivation

Параметры биомассы / 
Biomass parameters

Возраст культуры, ч / Culture age, h

исх. / ref. 10 12 14 16 18 20

Общая концентрация микробных 
клеток, млн/мл / 
Total concentration of microbial cells, 
million m.c./ml

20,0 ± 1,1 58,0 ± 3,4 400,0 ± 7,8 2100,0 ± 12,1 9920,0 ± 11,2 11000,0 ± 6,7 10800,0 ± 13,4

Концентрация живых микробных 
клеток, млн/мл / 
Concentration of living microbial cells, 
million m.c./ml

19,9 ± 3,3 55,4 ± 2,7 359,6 ± 5,7 1730,4 ± 13,6 6596,8 ± 10,4 6611,0 ± 8,2 6393,6 ± 11,7

Доля живых микробных клеток, % / 
Proportion of living microbial cells, %

99,7 ± 2,1 95,6 ± 3,3 89,9 ± 6,6 82,4 ± 11,0 66,5 ± 9,2 60,1 ± 5,4 59,2 ± 11,5

Таблица 2. Основные показатели качества экспериментальных серий вакцины чумной живой, полученной глубинным методом 

культивирования

Table 2. Main quality indicators of experimental batches of live plague vaccine obtained by submerged cultivation

Серия / 
Series

Показатели качества / Quality indicators

Концентрация микробных клеток, 
млрд/мл / Microbial cell 
concentration, billion/ml

Содержание живых микробных 
клеток / Content of living microbial 

cells, %

Термостабильность, cутки / 
Thermal stability, day

Потеря в массе при высушивании / 
Weight loss on drying, %

1 50 27,8 ± 2,2 14,1 0,9

2 50 39,9 ± 1,4 6,4 1,5

3 55 56,6 ± 3,1 9,8 2,3

4 50 41,0 ± 2,3 9,4 1,3

5 50 43,6 ± 1,1 8,0 2,2

6 55 38,4 ± 3,2 7,4 1,8

7 50 42,1 ± 0,9 9,4 2,0

8 55 34,1 ± 2,2 13,0 1,4

9 50 33,8 ± 2,4 6,6 2,4

10 50 34,6 ± 3,7 7,8 2,2

M ± m 51,5 ±  0,8 39,2 ± 2,6 9,2 ± 0,9 1,8 ± 0,2

Таблица 3. Оценка количества живых микробных клеток в экспериментальных сериях вакцины чумной живой на разных сроках 

хранения препарата при температуре 4 ± 2°С

Table 3. The assessment of number of living microbial cells in experimental batches of live plague vaccine in different periods of the drug 
storage at temperature of 4 ± 2°C

Серии / 
№
Series

Содержание живых микробных клеток / Content of living microbial cells, %

На дату выпуска / 
As of release date

Срок хранения / Shelf life

1 год / 1 year 2 года / 2 years 3 года / 3 years

Экспериментальная вакцина

1 27,8 ± 2,2 26,7 ± 2,2 26,4 ± 1,1 25,8 ± 3,8

2 39,9 ± 1,4 38,9 ± 1,6 37,3 ± 2,4 35,8 ± 0,2

3 56,6 ± 3,1 55,3 ± 3,1 53,1 ± 2,2 51,7 ± 3,4

M ± m (1–3) 41,4 ± 10,2 40,3 ± 10,5 38,9 ± 9,5 37,8 ± 9,2

4 41,0 ± 2,3 38,5 ± 3,0 - -

5 43,6 ± 1,1 42,2 ± 2,3 - -

6 38,4 ± 3,2 36,3 ± 2,4 - -

7 42,1 ± 0,9 40,8 ± 3,0 - -

8 34,1 ± 2,2 33,4 ± 2,5 - -

9 33,8 ± 2,4 31,5 ± 2,5 - -

10 34,6 ± 3,7 32,4 ± 3,7 - -

M ± m (4–10)  38,23 ± 1,7 36,4 ± 1,7 - -

В связи с более поздним сроком изготовления серии 4–10 исследованы только через 1 год хранения. / Due to the later date of manufacture, series 4-10 were 
investigated only after 1 year of storage.
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признана среда на основе панкреатического гидролизата 

казеина с пептоном сухим ферментативным. В качестве ро-

стостимулирующей добавки использовался аммоний молиб-

деновокислый [7–9]. 

Дальнейшие исследования были направлены на изготов-

ление и изучение экспериментальных серий препарата. С 

целью отработки биотехнологии производства препарата 

вакцины чумной живой методом глубинного культивирова-

ния было изготовлено 10 экспериментальных серий.

Известна технология глубинного культивирования для из-

готовления препарата вакцины чумной живой [10, 11]. Для 

оптимизации биотехнологического процесса культивирова-

ния биомассы на разработанной питательной среде были 

скорректированы параметры биотехнологии. Через 2 ч 

после засева реактора включали барботирование, аэрацию 

осуществляли в объеме 0,5–0,8 м3/ч. Перемешивание осу-

ществлялось в автоматическом режиме периодически на 

скорости 200–250 об./мин. Культивировали 16–20 ч при 27°С 

и непрерывной аэрации. Через 10 ч выращивания и после-

дующие каждые 2 ч отбирали пробы для определения коли-

чества микробных клеток. При наступлении стационарной 

фазы процесс культивирования останавливали. 

На этапе культивирования вакцинного штамма важное 

значение имеет информация о физиологическом состоянии 

культуры микроорганизмов, в частности общее количе-

ство микробных клеток и количество живых микробных 

клеток [12]. Определение этих показателей позволяет 

точно определить время наступления стационарной фазы и 

прекращения процесса культивирования. 

В отдельные сроки исследования накопление живых ми-

кробных клеток претерпевает различные изменения, зави-

сящие от параметров культивирования (табл. 1). После 

фазы приспособления, длящейся 6–9 ч, наступает логариф-

мическая фаза, характеризующаяся максимальным увели-

чением количества микробных клеток. Так, через 10 ч роста 

отмечается увеличение количества живых микробных кле-

ток почти в 2,8 раза по сравнению с засеянным. Еще через 

2 ч количество живых микробов возрастает до 359,6 млн/мл, 

а по достижении 18 ч – 6611,0 млн/мл. В следующие 2 ч как 

общее количество, так и количество живых микробных кле-

ток практически не претерпевают изменений, что говорит об 

окончании логарифмической фазы и наступлении стацио-

нарной.

Очевидно, что в течение логарифмической фазы проис-

ходит накопление как общего числа, так и количества жиз-

неспособных микробных клеток. Однако доля жизнеспо-

собности ближе к наступлению стационарной фазы снижа-

ется, особенно при замедлении роста на 16–18 ч культиви-

рования, что не противоречит кинетике роста микроорга-

низмов [13].

Полученную микробную взвесь выдерживали при 2–8°С 

не менее 24 ч до полной седиментации. Отбирали осадок, 

разводили его стабилизатором до концентрации 70-80 млрд 

м.к./мл, разливали в ампулы по 2 мл и лиофилизировали.

Экспериментальные серии вакцины были проконтролиро-

ваны согласно спецификации НД ЛСР-005759/08-231120 по 

показателям качества, а именно: описание, подлинность, 

время растворения, седиментационная устойчивость, про-

Таблица 4. Оценка показателя иммуногенности экспериментальных серий вакцины чумной для морских свинок

Table 4. The assessment of the immunogenicity index of experimental batches of plague vaccine with guinea pigs

Доза иммунизации 
(ж.м.к.) / 
Immunization dose 
(l.m.c.)

Количество животных в опыте / 
Number of animals in the 
experiment

Количество выживших 
животных / 
Number of surviving animals

Паталогоанатомическая 
картина / 
Pathological picture

Бактериологическое 
исследование / 
Bacteriological study

800 6 2 У всех павших животных 
наличие патологоанатомических 
изменений, характерных для 
чумы / 
All dead animals had pathological 
changes characteristic of plague

В посевах органов павших 
животных – рост чумного 
микроба / 
In crops of organs of dead 
animals, there is growth of the 
plague microbe

4000 6 3

20 000 6 4

100 000 6 6

Контроль / 
Control 1 DCL

6 0

lg ЕD50 = lg92400–0,699(2,5–0,5) = 4,9657–0,699 × 1,5 = 4,9657–1,398 = 3,5677
ЕD50 = 3696 живых м.к. / live m.с.

Таблица 5. Оценка показателя иммуногенности экспериментальных серий вакцины чумной для белых мышей

Table 5. The assessment of the immunogenicity index of experimental batches of plague vaccine with white mice

Доза иммунизации 
(ж.м.к.) / 
Immunization dose 
(l.m.c.)

Количество животных в опыте / 
Number of animals in the 
experiment

Количество выживших 
животных / 
Number of surviving animals

Паталогоанатомическая 
картина / 
Pathological picture

Бактериологическое 
исследование / 
Bacteriological study

800 6 1 У всех павших животных 
наличие патологоанатомических 
изменений, характерных для 
чумы / 
All dead animals had pathological 
changes characteristic of plague.

В посевах органов павших 
животных – рост чумного 
микроба / 
In crops of organs of dead 
animals, there is growth of the 
plague microbe.

4000 6 4

20 000 6 3

100 000 6 4

Контроль / 
Control 1 DCL

5 0

lg ЕD50 = lg92400–0,699(2,01–0,5) = 4,9657–0,699 × 1,51 = 4,9657–1,0555 = 3,9102
ЕD50 = 8132 живых м.к. / live m.с.
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The analysis of the quality of experimental batches of live plague vaccine obtained by submerged cultivation method

ходимость через иглу, рН, потеря массы при высушивании, 

средняя масса и отклонение от средней массы, отсутствие 

посторонних бактерий и грибов, специфическая безопас-

ность, специфическая активность (концентрация микробных 

клеток и количество живых микробных клеток), термоста-

бильность [14]. 

На момент выпуска экспериментальных серий вакцины, 

выращенной глубинным методом, препарат имел следую-

щие параметры (табл. 2).

Показано, что все полученные образцы по основным по-

казателям качества соответствовали нормативной докумен-

тации. 

Средний процент количества живых микробных клеток 

составил 39,2%, срок термостабильности – 9,2 суток, потери 

массы при высушивании – 1,8%.

Остальные показатели соответствовали нормам, отра-

женным в спецификации НД и промышленном регламенте 

на производство [15].

Срок годности вакцины определяет процесс частичной 

гибели живых микробных клеток в процессе хранения [16]. 

Остальные свойства препарата в течение установленного 

срока годности, который составляет 3 года, практически не 

претерпевают изменений [17]. Поэтому для изучения ста-

бильности полученных экспериментальных серий, был про-

веден мониторинг показателя содержания живых микроб-

ных клеток во времени (1, 2 и 3 года хранения). Полученные 

данные представлены в табл. 3.

Анализ результатов показал, что через год количество 

живых микробных клеток снизилось на 1,1–1,8%, через два 

года - на 2,5%, через три – на 3,6% (различия статистически 

не значимы, p ≤ 0,05). Таким образом, несмотря на некото-

рое снижение количества живых микробных клеток в пре-

парате, данный показатель оставался в пределах нормы, и 

ни в одном случае не произошло уменьшения ниже регла-

ментированного уровня (25%).

Проведенные исследования доказывают, что препарат 

вакцины чумной живой, полученный методом глубинного 

культивирования, сохраняет стабильность показателя кон-

центрации живых микробных клеток в течение всего срока 

годности. 

Важнейшим критерием качества препарата вакцины чум-

ной живой и одновременно показателем ее эффективности 

является иммуногенная активность [18–20].

Определение иммуногенности проводили на белых мышах 

и морских свинках. Животных иммунизировали, через 21 

сутки заражали 200 Dcl вирулентного штамма Y. pestis 231. 

Для контрольного заражения неиммунизированных животных 

использовали дозу в 1 Dcl этого же штамма. Наблюдение за 

зараженными животными вели в течение 21 суток. 

Контрольные животные пали от чумы в течение 10 суток 

после заражения. Органы павших животных исследовали 

бактериологически, высевая их методом отпечатков на пла-

стинки с агаром Хоттингера рН 7,1 ± 0,1. Положительным на 

чуму результатом считали выделение культуры Y. pestis. 

Данные по иммуногенности представлены в табл. 4, 5.

Из приведенных данных видно, что показатель ED50 в экс-

периментальных сериях был не выше допустимого, что сви-

детельствует об иммунологической эффективности экспе-

риментального препарата [21, 22].

Таким образом, проведенные исследования показали, что 

экспериментальные серии вакцины чумной живой, получен-

ные методом глубинного культивирования на питательной 

среде на основе панкреатического гидролизата казеина и 

пептона сухого ферментативного с добавлением аммония 

молибденовокислого, соответствуют требованиям норма-

тивной документации и остаются стабильными в процессе 

хранения. Данные разработки показали возможность вне-

дрения биотехнологии производства препарата глубинным 

методом после проведения работ по масштабированию про-

цесса для возможности перевода его из лабораторного в 

промышленный.
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Н о в о с т и  н а у к и

Антибактериальные свойства эвкалиптового масла против двух основных 
возбудителей заболеваний полости рта

В медицине и стоматологии существуют серьезные опасения по поводу появления 

устойчивых к антибиотикам патогенов, поскольку они представляют значительную 

угрозу глобальному здоровью, особенно здоровью полости рта. Растущая обеспоко-

енность тем, что патогены полости рта могут развить устойчивость к стандартным 

профилактическим мерам, вызывает необходимость в альтернативных мерах по 

предотвращению роста этих патогенов без индукции микробной устойчивости. 

Данное исследование направлено на оценку антибактериальных свойств эвкалипто-

вого масла (ЭМ) против двух основных возбудителей заболеваний полости рта: 

Streptococcus mutans и Enterococci faecalis.

Разведенное ЭМ выявило значительное снижение общей абсорбции против S. 

mutans и E. faecalis по сравнению с контролем (p ≤ 0,001). При измерении биопленок 

биопленки S. mutans и E. faecalis были уменьшены примерно в 60 и 30 раз соответ-

ственно по сравнению с группой без ЭМ (p ≤ 0,001).

Основываясь на результатах этого исследования, использование ЭМ в качестве 

органического соединения можно рассматривать как дополнительный инструмент 

для предотвращения роста патогенов в полости рта, вызывающих кариес зубов и 

эндодонтическую инфекцию.

Balhaddad AA, AlSheikh RN.

Effect of eucalyptus oil on Streptococcus mutans and Enterococcus faecalis growth.
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