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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ НЕЙТРОФИЛОВ МОРСКИХ СВИНОК, 
ИММУНИЗИРОВАННЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМИ КОНЪЮГАТАМИ 

ПОСЛЕ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ MYCOBACTERIUM SMEGMATIS3 
 

Цель исследования – оценить функциональное состояние аэробных и анаэробных бактери-
цидных систем нейтрофилов у морских свинок, обработанных экспериментальными конъюга-
тами антигенов БЦЖ с бетулиновой и бетулоновой кислотой после инфицирования Mycobacte-
rium smegmatis. Проведен эксперимент на 20 морских свинках, разделенных на 4 группы по 5 жи-
вотных в каждой. Особей 1–3-й групп инфицировали M. smegmatis подкожно в дозе 5 мг/мл, затем 
через 14 сут животным 2-й группы вводили конъюгат антигенов БЦЖ с бетулиновой кислотой 
подкожно в дозе 0,5 мл и 3-й группы – конъюгат антигенов БЦЖ с бетулоновой кислотой под-
кожно в той же дозе. Контрольную группу составили интактные морские свинки. На 14-е, 28-е и 
42-е сут от начала эксперимента производили отбор проб крови для постановки реакции не-
прямой иммунофлюоресценции (РНИФ) и оценки функционального состояния нейтрофилов. 
В результате проведенных исследований установлено, что инфицирование животных M. smeg-
matis усиливает деятельность внутриклеточных бактерицидных компонентов нейтрофилов, 
на что указывало достоверное увеличение среднего цитохимического коэффициента (СЦК) ка-
тионных белков с 14-х по 28-е сут на 30–53 % и СЦК миелопероксидазы на 16–62,5 % в течение 
всего срока эксперимента. Оба экспериментальных конъюгата оказывали дополнительное 
стимулирующее влияние на работу внутриклеточных антибактериальных компонентов фаго-
цитов, способствуя быстрой элиминации микобактерий через 14 сут после введения препара-
тов, что подтверждалось результатами РНИФ. Конъюгат антигенов БЦЖ с бетулоновой кис-
лотой в отличие от препарата с бетулиновой кислотой проявлял более выраженное воздейст-
вие на ферментную активность миелопероксидазы как через 14 сут, так и через 28 сут после 
его введения. Таким образом, полученные положительные результаты позволяют предполо-
жить возможное использование экспериментальных препаратов в области ветеринарии для 
профилактики и лечения микобактериозов, вызванных быстрорастущими нетуберкулезными 
микобактериями. 

Ключевые слова: морские свинки, нетуберкулезные микобактерии, нейтрофилы, катионные 
белки, миелопероксидаза, бетулоновая кислота, бетулиновая кислота 

Для цитирования: Власенко В.С., Кошкин И.Н. Функциональное состояние нейтрофилов мор-
ских свинок, иммунизированных экспериментальными конъюгатами после сенсибилизации Myco-
bacterium smegmatis // Вестник КрасГАУ. 2025. № 12. С. 139–148. DOI: 10.36718/1819-4036-2025-12-
139-148. 
 

Vasily Sergeyevich Vlasenko1✉, Ivan Nikolaevich Koshkin2 
1,2Omsk Agrarian Scientific Center, Omsk, Russia 
1vvs-76@list.ru 
2in.koshkin@omgau.org 

                                                      
© Власенко В.С., Кошкин И.Н., 2025 
Вестник КрасГАУ. 2025. № 12. С. 139–148. 
Bulletin of KSAU. 2025;(12):139-148. 



 Вестник КрасГАУ.  2025. № 12 (225) 

140 

 

NEUTROPHILS FUNCTIONAL STATE IN GUINEA PIGS IMMUNIZED WITH EXPERIMENTAL 
CONJUGATES AFTER SENSITIZATION WITH MYCOBACTERIUM SMEGMATIS 

 

The aim of the study is to evaluate the functional state of the aerobic and anaerobic bactericidal sys-
tems of neutrophils in guinea pigs treated with experimental conjugates of BCG antigens with betulinic and 
betulonic acids after infection with Mycobacterium smegmatis. The experiment was conducted on 20 guin-
ea pigs, divided into 4 groups of 5 animals each. Individuals of groups 1–3 were infected with 
M. smegmatis subcutaneously at a dose of 5 mg/ml. Then, 14 days later, animals of group 2 were adminis-
tered a conjugate of BCG antigens with betulinic acid subcutaneously at a dose of 0.5 ml, and animals of 
group 3 were administered a conjugate of BCG antigens with betulonic acid subcutaneously at the same 
dose. The control group consisted of intact guinea pigs. On the 14th, 28th and 42nd days from the start of 
the experiment, blood samples were taken to perform an indirect immunofluorescence reaction (IIFR) and 
assess the functional state of neutrophils. The studies revealed that infection of animals with 
M. smegmatis enhances the activity of intracellular bactericidal components of neutrophils, as evidenced 
by a significant increase in the average cytochemical coefficient (ACC) of cationic proteins from days 14 to 
28 by 30–53 % and the ACC of myeloperoxidase by 16–62.5 % throughout the entire experiment. Both 
experimental conjugates exerted an additional stimulating effect on the function of intracellular antibacterial 
components of phagocytes, promoting the rapid elimination of mycobacteria 14 days after drug administra-
tion, as confirmed by the results of the IIFR. The BCG antigen conjugate with betulonic acid, compared to 
the betulinic acid-only preparation, exhibited a more pronounced effect on myeloperoxidase enzymatic 
activity both 14 and 28 days after administration. Thus, the positive results suggest the potential use of 
these experimental preparations in veterinary medicine for the prevention and treatment of 
mycobacterioses caused by rapidly growing non-tuberculous mycobacteria. 

Keywords: guinea pigs, non-tuberculous mycobacteria, neutrophils, cationic proteins, myeloperoxidase, 
betulonic acid, betulinic acid 
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Введение. Род Mycobacterium, помимо наи-
более известных строгих внутриклеточных пато-
генов человека и животных – M. tuberculosis и 
M. bovis, также представлен облигатными и ус-
ловно-патогенными микобактериями, объеди-
ненными в группу нетуберкулезных микобакте-
рий (НТМ), имеющую широкое распространение 
в окружающей среде (воде, почве, пыли и т. д.) 
и способную вызывать инфекции у людей и дру-
гих млекопитающих [1, 2]. 
В микробиоте животных можно выявить нес-

колько видов НТМ, относящихся к группе быст-
рорастущих, которые вызывают развитие забо-
левания на фоне нарушения иммунных функций 
организма [3]. Несмотря на то, что заражение 
животных НТМ, как правило, не ассоциируется с 
проявлением клинических признаков, некото-
рыми учеными было описано наличие грануле-
матозных поражений. В частности M. fortuitum 
вызывает патологию такого рода в коже, легких, 
лимфатических узлах и суставах, являясь 
преобладающим видом, выделенным у крупного 
рогатого скота из туберкулезоподобных пора-
жений [4–6], M. smegmatis – в тканях молочной 

железы крупного рогатого скота [7], а M. phlei – 
в лимфатических узлах в виде пиогранулема-
тозной реакции [8]. 
Многочисленные данные также свидетельст-

вуют, что быстрорастущие микобактерии чаще 
других видов вызывают перекрестные реакции у 
не больного туберкулезом скота при диагности-
ческом тестировании с помощью наиболее рас-
пространенного метода – внутрикожной тубер-
кулиновой пробы. В частности на территории 
России ветеринарными лабораториями НТМ 
этого типа выделены в 59,5 % случаев от круп-
ного рогатого скота, имеющего неспецифиче-
ские реакции на введение аллергена [9]. Анало-
гичные данные получены учеными Сибирского 
региона [10], Республики Дагестан [11, 12], ко-
торыми установлено доминирование M. phlei, 
M. smegmatis и M. fortuitum в общей структуре 
изолированных культур. 
Отмечается, что быстрорастущие штаммы 

НТМ, выделенные от домашних и диких живот-
ных, в определенной степени устойчивы к боль-
шинству антибиотиков, рекомендованных для 
лечения людей, а инфекции, вызванные этим 
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типом микобактерий, очень трудно поддаются 
лечению и часто рецидивируют [13, 14]. Все это 
указывает на необходимость разработки эффек-
тивных вакцин и лекарственных препаратов. 
В настоящее время, несмотря на широкое 

распространение НТМ, вакцины против этих 
микроорганизмов отсутствуют. Однако для раз-
работки иммунобиологических препаратов для 
лечения или профилактики микобактериозов 
можно внедрить те же самые стратегии, кото-
рые рассматриваются в отношении патогенных 
микобактерий [15]. 
К неоднозначному утверждению приходят 

разные исследователи, обращавшиеся к вопросу 
использования с этой целью бациллы Кальмет-
та-Герена. Одни отмечают потенциал вакцины 
БЦЖ в плане перекрестно-защитного профилак-
тического и иммунотерапевтического эффекта 
против некоторых значимых видов НТМ [16, 17], 
другие, напротив, указывают на отсутствие и да-
же снижение эффективности в случае ее введе-
ния сенсибилизированным животным [18, 19]. 
Вместе с этим отмечается, что негативное влия-
ние микобактерий окружающей среды на после-
дующую иммунизацию отсутствовало в тех слу-
чаях, когда применяли инактивированные проти-
вотуберкулезные препараты [20]. 
Ранее были сконструированы специфичес-

кие иммуномодуляторы, полученные из культу-
ры вакцинного штамма БЦЖ, разрушенной 
ультразвуком, а затем конъюгированной с бету-
лином и его производными: бетулиновой и бе-
тулоновой кислотой. Экспериментальные конъю-
гаты продемонстрировали выраженную защит-
ную эффективность против возбудителя бычьего 
туберкулеза [21], а также способствовали уско-
ренному выведению микобактерий из организма 
морских свинок, сенсибилизированных Mycobac-
terium scrofulaceum (2-й группы по Раньону), за 
счет стимуляции иммунной функции нейтро-
фильных гранулоцитов [22]. 

Цель исследования – оценить функцио-
нальное состояние аэробных и анаэробных бак-
терицидных систем нейтрофилов у морских 
свинок, обработанных экспериментальными 
конъюгатами антигенов БЦЖ с бетулиновой и 
бетулоновой кислотой после инфицирования 
быстрорастущими микобактериями (4-й группы 
по Раньону). 

Объекты и методы. Объектом исследования 
являлись морские свинки, подобранные по прин-
ципу аналогов (масса – 0,4–0,5 кг, возраст – 4–
5 мес.). Экспериментальная работа с животными 

осуществлялась согласно требованиям «Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях» от 18 марта 1986 г. и одоб-
рена локальным независимым этическим коми-
тетом ФГБНУ «Омский АНЦ» по уходу и исполь-
зованию лабораторных животных. 
Для заражения использовали 14–21-суточную 

культуру из Биоресурсной коллекции патогенных 
микроорганизмов Mycobacterium smegmatis (быс-
трорастущие микобактерии, 4-я группа по клас-
сификации Раньона), которую инокулировали 
подкожно в область паха слева в дозе 5 мг/мл. 
Получение антигенных комплексов из выра-

щенного на жидкой питательной среде вакцин-
ного штамма БЦЖ, а также их последующую 
конъюгацию с бетулиновой и бетулоновой кис-
лоты осуществляли по методике, описанной в 
работе [23]. Синтез производных бетулина про-
веден на кафедре органической и экологической 
химии Института химии ФГАОУ ВО «Тюменский 
государственный университет» профессором, 
доктором химических наук И.В. Кулаковым. 
Для эксперимента было отобрано 20 морских 

свинок, разделенных на 4 группы по 5 голов в 
каждой. Животным 1–3-й группы была инокули-
рована культура M. smegmatis, затем через 
14 сут особям 2-й группы был введен конъюгат 
антигенов БЦЖ с бетулиновой кислотой подкож-
но в область паха справа в дозе 0,5 мл и 3-й 
группы – конъюгат антигенов БЦЖ с бетулоновой 
кислотой по той же схеме. Еще 5 интактных мор-
ских свинок служили в качестве контроля. 
Отбор проб крови производили из ретроор-

битального венозного сплетения с помощью 
микропипетки на 14-е, 28- и 42-е сут после вве-
дения Mycobacterium smegmatis для оценки сос-
тояния аэробных (миелопероксидаза) и анаэ-
робных (катионные белки) бактерицидных сис-
тем нейтрофилов, а также выявления антигена 
в реакции непрямой иммунофлуоресценции 
(РНИФ) в соответствии с методическими реко-
мендациями [24]. 
Для математической обработки цифрового 

материала были применены стандартные мето-
ды вариационной статистики, которые включали 
определение средней арифметической (M) и 
ошибки средней арифметической (m ±). Меж-
групповые сравнения осуществлялись с помо-
щью однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) с постхоками Тьюки. Оценку достовер-
ности различий (р) между средними величинами 
контрольной и опытной групп проводили с по-
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мощью t-критерия Стьюдента и критерия Тьюки 
и при уровне значимости р ≤ 0,05 их считали 
статистически достоверными. 

Результаты и их обсуждение. Цитохимичес-
кие параметры у интактных морских свинок ха-
рактеризовались наличием (21,80 ± 1,62) % нейт-
рофилов с высокой насыщенностью гранул ци-
топлазмы миелопероксидазой; (10,80 ± 2,58) % – 
со средней и (9,00 ± 1,18) % фагоцитов с низкой 
плотностью гранул (табл. 1). Аналогичные пока-
затели, классифицирующие фагоциты по содер-
жанию катионных белков, составили (30,60 ± 
3,23) %, (13,20 ± 2,59) и (7,80 ± 2,82) % соответ-
ственно. Средний цитохимический коэффициент 
(СЦК) катионных белков был несколько выше, 
чем СЦК миелопероксидазы (соответственно 
(1,26 ± 0,06) и (0,96 ± 0,09) у.е.) за счет большей 
численности клеток с высокой и средней плот-
ностью гранул. 

Инфицирование морских свинок НТМ сопро-
вождалось усилением деятельности антимик-
робных компонентов нейтрофилов к 14-м сут от 
начала эксперимента, на это указывало досто-
верное повышение во всех опытных группах 
числа нейтрофилов с высокой насыщенностью 
гранул миелопероксидазой, а также катионными 
белками. Так, в 1-й опытной группе количество 
таких клеток с миелопероксидазой и катионны-
ми белками относительно контроля возрастало 
соответственно в 1,79 и 1,5 раза, во 2-й – в 1,86 
и 1,59 раза и 3-й – в 1,71 и 1,7 раза. 
Вследствие этих изменений также происхо-

дило увеличение СЦК миелопероксидазы в 
среднем в 1,58–1,62 раза (р < 0,01) в 1–3-й 
группах относительно контрольной группы, а 
также СЦК катионных белков – в 1,58–1,62 раза 
(р < 0,05) в группах инфицированных животных 
по сравнению с интактными. 

 

Таблица 1 
Ферментная активность миелопероксидазы и содержание катионных белков  
нейтрофилов у морских свинок на 14-е сут после сенсибилизации НТМ, M±m 

Myeloperoxidase enzyme activity and cationic protein content of neutrophils in guinea pigs  
on the 14th day after sensitization with NTM, M±m 

 

Группа животных 
Насыщенность цитоплазмы гранулами, % 

СЦК, у.е. 
высокая средняя низкая 

Миелопероксидаза 
Контрольная 21,80 ± 1,62 10,80 ± 2,58 9,00 ± 1,18 0,96 ± 0,09 
1-я опытная 39,00 ± 3,14**A 15,20 ± 2,39 8,60 ± 2,09 1,56 ± 0,08**A 
2-я опытная 40,60 ± 2,66***A 12,20 ± 1,28 6,40 ± 1,36 1,52 ± 0,10**A 
3-я опытная 37,40 ± 3,81**A 15,20 ± 1,02 12,40 ± 1,50 1,55 ± 0,11** A 

Катионные белки 
Контрольная 30,60 ± 3,23 13,20 ± 2,59 7,80 ± 2,82 1,26 ± 0,06 
1-я опытная 46,00 ± 5,83* 19,80 ± 2,20 9,60 ± 2,31 1,87 ± 0,16**A 
2-я опытная 48,60 ± 5,91* 17,20 ± 3,26 12,60 ± 3,03 1,93 ± 0,11**A 
3-я опытная 52,00 ± 7,05* 11,80 ± 2,44 5,20 ± 0,37 1,85 ± 0,18*A 
Примечание: *различия относительно контрольной группы достоверны на уровне р < 0,05, 
** – р < 0,01; *** – р < 0,001 по t-критерию Стьюдента; A – достоверность к значениям контроль-
ной группы (р1 < 0,05) по критерию Тьюки. 

 

Однофакторный дисперсионный анализ па-
раметров функционального состояния нейтро-
филов у морских свинок на 14-е сут после инфи-
цирования НТМ указывал на неоднородность 
между группами средних величин фагоцитов, 
имеющих высокую насыщенность цитоплазмы 
гранулами миелопероксидазой (р < 0,01), а также 
СЦК миелопероксидазы (р < 0,001) и СЦК катион-
ных белков (р < 0,01). В частности значения вы-
сокоактивных клеток с миелопероксидазой были 
выше на 71–86 % (р1 < 0,01), СЦК миелоперокси-

дазы – на 58–62,5 % (р1 < 0,01), СЦК катионных 
белков – на 47–53 % (р1 < 0,05) во всех опытных 
группах по сравнению с интактными животными. 
При постановке РНИФ в мазках крови у 100 % 

морских свинок 1–3-й групп на 14-е сут после 
инокуляции M. smegmatis был обнаружен мико-
бактериозный антиген с помощью гомологичных 
сывороток, полученных от зараженных живот-
ных, тогда как у всех интактных особей реакция 
была отрицательной. 
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К 28-м сутк после инокуляции НТМ (1-я груп-
па) активность антимикробных компонентов 
нейтрофилов сохранялась на более высоком 
уровне по сравнению с контрольной группой 
(табл. 2). В частности увеличивалось число вы-
сокоактивных клеток с миелопероксидазой и 
катионными белками соответственно в 1,33 
(р ˂ 0,05) и 1,44 раза (р ˂ 0,01) относительно 
интактных морских свинок. Также в этой группе 
наблюдалось достоверное повышение СЦК со-
ответственно в 1,21 и 1,3 раза. 
В случае введения через 14 сут после инфи-

цирования НТМ экспериментального конъюгата с 
бетулоновой кислотой (3-я группа) также наблю-
дали усиление функционального состояния ней-

трофилов. Это происходило за счет увеличения 
численности клеток с высокой насыщенностью 
гранул миелопероксидазой и катионными белка-
ми соответственно в 1,33 (р < 0,01) и 1,39 раза 
(р < 0,05) относительно контрольной группы. По-
вышению также подверглись СЦК миелоперок-
сидазы в 1,25 раза (р < 0,01) и СЦК катионных 
белков в 1,36 раза (р < 0,05). 
При введении конъюгата с бетулиновой кис-

лотой (2-я группа) наблюдалось только усиле-
ние деятельности катионных белков, где также 
относительно группы интактных морских свинок 
увеличивался процент нейтрофилов с высокой 
активностью гранул в 1,42 раза (р < 0,05), а так-
же СЦК в 1,45 раза (р < 0,01). 

 

Таблица 2 
Ферментная активность миелопероксидазы и содержание катионных белков нейтрофилов 

у морских свинок на 28-е сут после сенсибилизации НТМ 
(14-е сут после введения конъюгата), M±m 

Myeloperoxidase enzyme activity and cationic protein content of neutrophils in guinea pigs 
on the 28th day after sensitization with NTM (14th day after administration of the conjugate), M±m 

 

Группа животных 
Насыщенность цитоплазмы гранулами, % 

СЦК, у.е. 
высокая средняя низкая 

Миелопероксидаза 
Контрольная 23,20 ± 1,98 12,80 ± 1,16 8,60 ± 0,98 1,04 ± 0,04 
1-я опытная 31,00 ± 1,67*A 13,00 ± 1,26 7,60 ± 1,33 1,26 ± 0,06*A 

2-я опытная 25,60 ± 2,34 13,60 ± 0,98 12,00 ± 1,30 1,16 ± 0,07 
3-я опытная 31,00 ± 1,09**A 15,40 ± 0,60 6,20 ± 1,39C 1,30 ± 0,03**A 

Катионные белки 
Контрольная 28,60 ± 1,36 13,00 ± 2,47 7,40 ± 2,64 1,19 ± 0,06 
1-я опытная 41,20 ± 1,83** 12,00 ± 1,70 7,80 ± 3,35 1,55 ± 0,10* 
2-я опытная 40,60 ± 3,99* 15,40 ± 1,72 16,40 ± 2,99 1,69 ± 0,08**A 

3-я опытная 39,80 ± 4,61* 18,00 ± 3,29 6,40 ± 1,96 1,62 ± 0,16* 
Примечание: *различия относительно контрольной группы достоверны на уровне р < 0,05; 
** – р < 0,01 по t-критерию Стьюдента; A – достоверность к значениям контрольной группы 
(р1 < 0,05); C – к значениям 2-й опытной группы (р3 < 0,05) по критерию Тьюки. 

 

Сравнение межгрупповых значений с помо-
щью дисперсионного анализа через 28 сут после 
инфицирования НТМ (14 суток после введения 
экспериментальных конъюгатов) морских свинок 
выявило неоднородность в содержании клеток с 
высокой насыщенностью цитоплазмы гранулами с 
миелопероксидазой и катионными белками и их 
СЦК (р < 0,05), а также с низкой плотностью гра-
нул с миелопероксидазой (р < 0,05). Так, относи-
тельно контрольной группы повышалось число 
клеток с высокой ферментной активностью на 
32,5 % (р1 < 0,05) у инфицированных животных, 
не подвергнутых обработке препаратом (1-я 
группа), а также иммунизированных конъюгатом 

антигенов БЦЖ с бетулоновой кислотой (3-я груп-
па). Также в этих же группах были выше значения 
СЦК на 21 и 25 % соответственно (р1 < 0,05). Что 
касается катионных белков, то относительно кон-
троля отмечен только значимый рост СЦК у осо-
бей, обработанных конъюгатом антигенов БЦЖ с 
бетулиновой кислотой (2-я группа) на 42 % 
(р1 < 0,05). Помимо этого относительно 2-й груп-
пы обнаружено снижение числа фагоцитов с низ-
кой насыщенностью цитоплазмы гранулами с 
миелопероксидазой на 48,5 % (р3 < 0,05). 
Серологическими исследованиями был за-

фиксирован положительный результат в 100 % 
случаев только в группе животных, инфициро-
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ванных M. smegmatis без последующей обработ-
ки экспериментальным препаратом (1-я группа). 
На 42-е сут после сенсибилизации НТМ 

(табл. 3) происходило снижение анаэробного 
метаболизма нейтрофилов у животных, не под-
вергнутых обработке препаратом (1-я группа), о 
чем свидетельствовало восстановление актив-
ности катионных белков до значений, характер-

ных для интактных морских свинок. Так, коли-
чество клеток с высокой плотностью гранул на-
ходилось приблизительно на одном уровне 
((33,40 ± 1,50) %, (30,20 ± 3,06) %), а со средней 
насыщенностью – было идентичным ((10,20 ± 
2,06) %, (10,20 ± 0,66) %). СЦК также не имел 
статистически достоверной разницы. 

Таблица 3 
Ферментная активность миелопероксидазы и содержание катионных белков нейтрофилов 

у морских свинок на 42-е сут после сенсибилизации НТМ 
(28-е сут после введения конъюгата), M±m 

Myeloperoxidase enzyme activity and cationic protein content of neutrophils in guinea pigs 
on the 42th day after sensitization with NTM (28th day after administration of the conjugate), M±m 

 

Группа животных 
Насыщенность цитоплазмы гранулами, % 

СЦК, у.е. 
высокая средняя низкая 

Миелопероксидаза 
Контрольная 24,80 ± 1,83 9,40 ± 1,57 9,00 ± 1,14 1,02 ± 0,04 
1-я опытная 25,60 ± 1,80 14,40 ± 0,93* 13,60 ± 2,84 1,18 ± 0,03* 
2-я опытная 34,60 ± 1,53**AB 11,40 ± 0,51 6,00 ± 0,31* 1,32 ± 0,04**A 

3-я опытная 40,20 ± 2,35**AB 19,20 ± 2,06**AC 5,20 ± 1,71B 1,64 ± 0,05***ABC 
Катионные белки 

Контрольная 30,20 ± 3,06 10,20 ± 0,66 7,60 ± 1,91 1,18 ± 0,08 
1-я опытная 33,40 ± 1,50 10,20 ± 2,06 5,80 ± 1,56 1,26 ± 0,06 
2-я опытная 54,20 ± 1,20***AB 11,00 ± 1,67 7,80 ± 1,91 1,92 ± 0,03***AB 
3-я опытная 58,40 ± 2,75***AB 6,20 ± 1,50* 6,80 ± 1,39 1,94 ± 0,06***AB 
Примечание: *различия относительно контрольной группы достоверны на уровне р<0,05; 
** – р < 0,01; *** – р < 0,001 по t-критерию Стьюдента; A – достоверность к значениям контроль-
ной группы (р1 < 0,05); B – к значениям 1-й опытной группы (р2 < 0,05); C – к значениям 2-й опыт-
ной группы (р3 < 0,05) по критерию Тьюки. 

 

По сравнению с предыдущими сроками ис-
следования ферментная активность миелопе-
роксидазы к 42-м сут существенно снижалась, 
но, тем не менее, по-прежнему была достоверно 
повышена в 1,53 раза (р < 0,05) относительно 
контрольной группы за счет нейтрофилов со 
средней насыщенностью цитоплазмы гранулами. 
Помимо этого уровень СЦК также был более вы-
соким и в среднем был выше на 1,15 раза 
(р < 0,05) относительно интактных животных. 
У особей, подвергнутых введению конъюгата 

антигенов БЦЖ с бетулиновой кислотой 
(2-я группа), также как и препарата с бетулоно-
вой кислотой (3-я группа), отмечена гиперреак-
тивность антимикробных бактерицидных систем 
фагоцитов. Можно выделить увеличение числа 
высокоактивных клеток с миелопероксидазой во 
2-й группе в 1,39 раза (р < 0,01) и в 3-й – в 
1,62 раза (р < 0,01) по сравнению с интактными 
животными, а также с катионными белками 
соответственно в 1,79 (р < 0,001) и 1,93 раза 

(р < 0,001) относительно контрольной группы. 
Вследствие этих изменений также был увеличен 
среднегрупповой уровень СЦК миелопероксида-
зы в 1,29 (р < 0,01) и 1,60 раза (р < 0,001) и ка-
тионных белков в 1,63 (р < 0,001) и 1,64 раза 
(р < 0,001). 
Дисперсионный анализ выявил неоднород-

ность всех без исключения параметров фер-
ментной активности миелопероксидазы (р < 0,05 
и ниже), а также содержания клеток в высокой 
насыщенностью цитоплазмы гранулами с кати-
онными белками и их СЦК (р < 0,001). Относи-
тельно контрольной группы число клеток с вы-
сокой активностью миелопероксидазы и катион-
ных белков были выше на 39,5 (р1 < 0,05) и 
79,5 % (р1 < 0,001) соответственно во 2-й груп-
пе, на 62 (р1 < 0,001) и 93 % (р1 < 0,001) – в 3-й 
группе, а их уровни СЦК возрастали на 29,5 
(р1 < 0,001) и 63 % (р1 < 0,001) во 2-й группе, на 
61 (р1 < 0,001) и 64,5 % (р1 < 0,001) – в 3-й груп-
пе. Также увеличивалось количество нейтрофи-
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лов со средней насыщенностью цитоплазмы 
гранулами миелопероксидазы у иммунизиро-
ванных конъюгатом антигенов БЦЖ с бетулоно-
вой кислотой (3-я группа) на 103,5 % (р1 < 0,001) 
по сравнению с интактными особями и на 
68,5 % (р3 < 0,01) по сравнению с животными, 
обработанными конъюгатом антигенов БЦЖ с 
бетулиновой кислотой (2-я группа). 
Число высокоактивных фагоцитов с миелопе-

роксидазой и катионными белками также было 
выше соответственно на 35 (р2 < 0,05) и 62 % 
(р2 < 0,001) во 2-й группе и на 57 (р2 < 0,001) и 
75 % (р2 < 0,001) по сравнению с 1-й группой. 
Также увеличивался уровень СЦК катионных 
белков на 52,5 (р2 < 0,001) во 2-й группе и на 
54 % (р2 < 0,001) в 3-й группе, тогда как СЦК мие-
лопероксидазы возрастал на 39 % (р2 < 0,001) 
только в 3-й группе. Кроме этого достоверная 
разница установлена между величинами СЦК 
катионных белков 2-й и 3-й группы (р3 < 0,001). 
По результатам исследований мазков крови 

в РНИФ на 42-е сут после инокуляции быстро-
растущих микобактерий антиген-антительные 
комплексы были обнаружены у 60 % морских 
свинок, инфицированных M. smegmatis без пос-
ледующей обработки экспериментальными 
конъюгатами. 
Обобщая полученные результаты, необхо-

димо отметить, что нейтрофилы, по-видимому, 
играют определяющую роль в защите организ-
ма морских свинок от Mycobacterium smegmatis, 
о чем свидетельствует выраженная активизация 
кислороднезависимой (катионные белки) и кис-
лородзависимой (миелопероксидаза) бактери-
цидных систем на 14-е сут после их инокуляции. 
На это также указывают другие ученые, зани-
мавшиеся изучением взаимодействия фагоци-
тов с этим микроорганизмом [25, 26]. 
При инфицировании морских свинок повы-

шенная деятельность катионных белков прос-
леживалась до 28-х сут, а миелопероксидазы – 

сохранялась до 42-х сут, несмотря на снижение 
интенсивности по сравнению с более ранним 
периодом, что могло быть связано с неполной 
элиминацией микобактерий. Результаты серо-
логических исследований подтверждали нали-
чие антигена в крови в этот срок у 60 % живот-
ных. Аналогичные результаты были получены в 
другом эксперименте [27], в котором из несколь-
ких видов НТМ только M. smegmatis проявлял 
устойчивость к фагоцитозу на 42-е сут после его 
инокуляции. 
Введение экспериментальных конъюгатов 

оказывало стимулирующий эффект на деятель-
ность внутриклеточных антимикробных компо-
нентов нейтрофилов, способствуя ускоренной 
элиминации быстрорастущих микобактерий из 
организма животных через 14 сут после имму-
низации, на что указывало отсутствие антигена 
в крови. Сходные результаты ранее нами были 
также получены при сенсибилизации морских 
свинок скотохромагенными микобактериями M. 
scrofulaceum [22]. Следует отметить, что анти-
генный комплекс, конъюгированный с бетулоно-
вой кислотой, в отличие от аналогичного препа-
рата с бетулиновой кислотой, индуцировал бо-
лее выраженную активизацию ферментной ак-
тивности миелопероксидазы. 

Заключение. На основании полученных ре-
зультатов можно прийти к заключению, что ин-
фицирование морских свинок Mycobacterium 
smegmatis сопровождается усилением деятель-
ности катионных белков нейтрофилов, наб-
людаемом в течение 28 сут, и более продолжи-
тельной активизацией внутриклеточной миело-
пероксидазы – 42 сут. Введение эксперимен-
тальных препаратов стимулирует работу бакте-
рицидных компонентов фагоцитов, способствуя 
элиминации быстрорастущих микобактерий в 
течение 14 сут. Конъюгат антигенов БЦЖ с бе-
тулоновой кислотой индуцировал более выра-
женную активность миелопероксидазы. 
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