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Резюме 

Цель.  Изучить острую токсичность антигенов Klebsiella pneumoniae, Escherichia  coli, Proteus 
vulgaris,  Staphylococcus aureus при внутрибрюшинном введении мышам, а также исследовать 
токсичность вариантов их комплексов при однократном подкожном введении и шестикратном 
интраназальном введении мышам и крысам. 

Методика. Токсичность отдельных антигенов исследовали на мышах SHK при внутрибрюшинном 
введении в дозах от 50 до 200 мкг. Также изучена острая токсичность антигенного комплекса с и 
без добавления сополимера 2-метил-5-винилпиридина и N-винилпирролидона гидрохлорида, 
используемого в качестве дополнительного иммуностимулятора. Варианты антигенных 
комплексов вводили мышам CBA и крысам Wistar однократно подкожно в дозах 150-300 мг/кг 
(мыши) и 90-150 мг/кг (крысы), а также шестикратно интраназально в дозах 120-180 мг/кг. 
Наблюдение за клинической картиной и изменением массы тела проводили ежедневно в течение 
14 дней. 

Результаты.  Исследование острой токсичности антигенов S. aureus, E. coli, P. vulgaris и K. 
pneumoniae показало отсутствие токсических эффектов, кроме обратимого снижения массы тела. 
Интраназальное введение комплексов в исследуемых дозах не вызывало интоксикации и гибели. 
При подкожном введении отмечали обратимые дозозависимые изменения (снижение активности, 
тремор, изменения шерстного покрова), наиболее выраженные при 300 мг/кг, но без летального 
исхода. Половых различий и различий между вариантами комплексов не обнаружено. ЛД₅₀ не 
определён из-за отсутствия гибели; максимальные дозы (300 мг/кг подкожно и 180 мг/кг 
интраназально) превышали предполагаемую терапевтическую дозу для человека более чем в 
100000 и 60000 раз соответственно. 

Заключение. Результаты исследования острой токсичности отдельных антигенов и вариантов 
антигенного комплекса при введении максимальных возможных доз подтверждают их 
безопасность, что позволяет продолжить доклиническое исследование вариантов антигенных 
комплексов, включая изучение иммунотропной активности, аллергенности, субхронической и 
репродуктивной токсичности. 

Ключевые слова: респираторные инфекции, условно-патогенные бактерии, острая токсичность, 
антигенные комплексы 
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Abstract 

Objective. To study the acute toxicity of antigens of Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus 
vulgaris, Staphylococcus aureus following intraperitoneal administration in mice, and to investigate the 
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toxicity of their complex variants after a single subcutaneous injection and six repeated intranasal 
administrations in mice and rats. 

Methods. The toxicity of individual antigens was studied in SHK mice after intraperitoneal injection at 
doses ranging from 50 to 200 μg. The acute toxicity of an antigen complex, with and without the addition 
of a copolymer of 2-methyl-5-vinylpyridine and N-vinylpyrrolidone hydrochloride (used as an additional 
immunostimulant), was also investigated. Variants of the antigen complexes were administered to CBA 
mice and Wistar rats either subcutaneously once at doses of 150-300 mg/kg (mice) and 90-150 mg/kg 
(rats), or intranasally six times at doses of 120-180 mg/kg. Clinical observations and body weight 
monitoring were performed daily for 14 days. 

Results. The study of acute toxicity of S. aureus, E. coli, P. vulgaris, and K. pneumoniae antigens showed 
no toxic effects, except for reversible body weight loss. Intranasal administration of the complexes at the 
tested doses did not cause intoxication or mortality. Subcutaneous administration resulted in reversible 
dose-dependent changes (reduced activity, tremor, changes in coat condition), most pronounced at 300 
mg/kg, but without lethal outcomes. No sex-related differences or differences between complex variants 
were observed. LD₅₀ could not be determined due to the absence of mortality; the maximum doses tested 
(300 mg/kg subcutaneously and 180 mg/kg intranasally) exceeded the estimated therapeutic dose for 
humans by more than 100,000 and 60,000 times, respectively. 

Conclusion. The results of acute toxicity studies of individual antigens and antigen complex variants at the 
highest feasible doses confirm their safety, supporting further preclinical evaluation of the antigen 
complexes, including studies of immunotropic activity, allergenicity, subchronic, and reproductive toxicity 

Keywords: respiratory infections, opportunistic bacteria, acute toxicity, antigenic complexes 

 

 

Введение 

Респираторные инфекции остаются одними из наиболее часто встречающихся и социально 
значимых заболеваний, характеризующихся высокой заболеваемостью и смертностью. Условно-
патогенные бактерии, наряду с вирусными патогенами, являются значимыми возбудителями 
респираторных инфекций и отличаются широкой распространённостью и разнообразием [4, 7, 9]. 
Существующие терапевтические стратегии, основанные на применении антибактериальных 
средств, часто демонстрируют ограниченную эффективность, особенно у пациентов с 
нарушениями иммунной системы [6].  

В этой связи актуальной задачей является поиск альтернативных стратегий профилактики и 
лечения, направленных на усиление собственных защитных механизмов организма. Особый 
интерес представляет стимуляция системы врождённого иммунитета, обеспечивающей первую 
линию защиты от инфекционных агентов. Одним из перспективных направлений является 
использование препаратов на основе антигенов условно-патогенных бактерий. Исходя из 
литературных данных, иммуностимуляторы, полученные из лиофилизированных бактериальных 
экстрактов для перорального применения, уже более полувека используются в клинической 
практике для профилактики и лечения инфекций дыхательных путей. Их важное преимущество 
заключается в способности вызывать перекрёстный иммунный ответ и формировать более 
устойчивую защиту без риска развития антибиотикорезистентности [2, 3, 8, 12].  

Слизистые оболочки верхних дыхательных путей являются основным входными воротами 
респираторных инфекций и важным звеном защиты организма. Эффективная профилактика 
респираторных инфекций предполагает не только формирование системного иммунитета, но и 
усиление местной защиты слизистых оболочек, что ограничивает размножение патогенов и 
снижает риск повторного инфицирования [10]. Назальная форма введения обеспечивает доставку 
активных веществ непосредственно к слизистой, способствует секреции sIgA, лизоцима, 
антимикробных пептидов и активации врождённого иммунитета [3, 11]. С учётом указанных 
преимуществ особый интерес представляет оценка безопасности при интраназальном введении. 

В рамках исследования проводили изучение токсичности отдельных антигенов условно-
патогенных бактерий E. coli, P. vulgaris, S. aureus, K. pneumoniae, на основании чего формировали 
их совместный комплекс, подвергнутый дальнейшему токсикологическому исследованию. В связи 
с этим целью исследования являлось изучение острой токсичности антигенов K. pneumoniae, E. 
coli, P. vulgaris, S. aureus при внутрибрюшинном введении мышам, а также исследование 
токсичности вариантов их комплексов при однократном подкожном введении и шестикратном 
интраназальном введении мышам и крысам.  
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Методика 

В работе использовали антигены условно-патогенных бактерий K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris, 
S. aureus – как по отдельности, так и в виде совместного антигенного комплекса (КА), а также КА 
с добавлением сополимера 2-метил-5-винилпиридина и N-винилпирролидона гидрохлорида (КА + 
сополимер), в качестве дополнительного иммуностимулятора. Антигены были получены по 
методике, описанной в патенте [1]. В антигенной композиции комплексов содержалось по 0,25 мг 
антигенов каждого вида. 

Токсичность антигенов K. pneumoniae, E. coli, P. vulgaris, S. aureus изучали на белых мышах 
SHK весом 18-20 г. Для оценки чувствительности лабораторных животных к токсическому 
действию изучаемых КА использовали 320 мышей линии CBA (160 самок и 160 самцов), 
массой 18-20 г. и 320 крыс линии Wistar (160 самок и 160 самцов), массой 200-220 г. 
полученных из питомника филиала «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России. Животных 
содержали в виварии в соответствии с рекомендациями Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 14.11.2023 г. N33 «О Руководстве по работе с лабораторными (экспериментальными) 
животными при проведении доклинических (неклинических) исследований». 

Лабораторные животные были разделены на группы в зависимости от дозы и способа введения 
исследуемых образцов. Для изучения острой токсичности отдельных антигенов формировали группы по 
5 мышей. При исследовании вариантов КА группы мышей и крыс состояли из 20 особей (по 10 самок и 
10 самцов).  Для проведения исследования отдельных антигенов использовали дозы в диапазоне от 50 
до 200 мкг в 0,5 мл физиологического раствора и вводили внутрибрюшинно. Варианты КА 
вводили шестикратно интраназально в дозах 120-180 мг/кг  для  мышей и крыс,  либо однократно 
подкожно – мышам в диапазоне 150-300 мг/кг, крысам – 90-150 мг/кг. Объём интраназального 
введения составлял 5 мкл в каждую ноздрю для мышей и 50 мкл для крыс (с учётом ограничений 
по объёму), введение проводили 6 раз с интервалом в 1 час. Подкожное введение осуществляли 
однократно с помощью шприца, объёмом до 1 мл для мышей и до 5 мл для крыс. Интактным 
группам вводили физиологический раствор в эквиобъемном количестве. Наблюдение за 
клинической картиной и изменением массы тела осуществляли в течение 14 дней. 

Статистический анализ полученных данных был проведен с использованием языка 
программирования Python. Достоверность различий между группами устанавливали с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Результаты считались статистически значимыми при p<0,05. 

 

 

Результаты исследования и их обсуждение 

При изучении острой токсичности антигенов условно-патогенных бактерий поведение и общее 
состояние животных оставалось без изменений, гибели животных не зафиксировано. Антигены S. 
aureus не вызывали токсических эффектов, масса тела оставалась стабильной. Антигены E. coli и 
P. vulgaris вызывали кратковременное снижение массы тела в первые два дня: максимальная 
потеря на 2-е сутки составила 13,3% и 10,9% соответственно, далее масса возвращалась к 
исходным значениям. При введении антигенов K. pneumoniae в дозах 50 и 100 мкг снижение 
массы тела наблюдалось в течение четырёх дней, максимальная потеря составила 14,9% и 16,2% 
соответственно, затем масса восстанавливалась до исходных значений. В группе с дозой 200 мкг у 
двух мышей снижение массы сохранялось до 7-х суток, максимальная потеря на 1-е сутки 
составила 15%, после чего масса вернулась к исходному уровню. 

Интраназальное введение двух вариантов КА в выбранном диапазоне доз не вызывало признаков 
интоксикации и гибели у мышей и крыс. При этом при подкожном введении обоих вариантов КА 
у мышей и крыс наблюдали прямой дозазависимый эффект, при котором токсические явления 
усиливались с увеличением дозы, но не приводили к летальному исходу. 

В группах крыс, получавших варианты КА в дозах 90-130 мг/кг, токсических эффектов не 
наблюдали. При дозе 150 мг/кг у мышей и крыс через 4-5 ч. отмечали снижение двигательной 
активности, которое исчезало в течение суток. В дозе 200 мг/кг у мышей выявляли: снижение 
активности до 2 суток, взъерошенность шерсти и лёгкий тремор. В вышеупомянутых группах 
изменений массы тела не зафиксировано (табл. 1 и 2). При дозе 250 мг/кг проявлялись 
выраженные симптомы: тремор, угнетение активности (3-4 дня), изменение состояния шерсти, 
слезотечение и конъюнктивит на 3 день, умеренное снижение массы на 7-е сутки (табл. 2).  
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Таблица 1. Динамика массы крыс при однократном подкожном введении  

Группы 
Пол 

животных 
Масса до введения, г 

M±m 
Масса на 7 сутки, г 

M±m 
Масса на 14 сутки, г 

M±m 

Контроль 
Самцы 190,50±1,5 198,70±1,75 206,00±1,93 
Самки 188,90±0,86 197,00±1,03 205,50±0,85 

Без сополимера, 
90 мг/кг 

Самцы 191,20±1,6 199,20±1,70 207,60±1,94 
Самки 189,00±1,58 197,20±1,69 205,50±1,61 

С сополимером, 
90 мг/кг  

Самцы 190,70±1,83 198,90±1,93 206,40±2,12 
Самки 187,70±1,47 198,30±1,99 206,10±2,0 

Без сополимера, 
110 мг/кг  

Самцы 189,60±1,62 197,40±1,51 205,10±1,27 
Самки 189,20±1,97 195,60±1,61 203,80±1,56 

С сополимером, 
110 мг/кг 

Самцы 191,50±1,24 197,40±1,38 206,70±1,56 
Самки 189,70±1,63 196,60±1,93 205,10±1,96 

Без сополимера, 
130 мг/кг 

Самцы 189,30±1,35 197,40±1,44 205,70±1,54 
Самки 189,20±1,97 200,20±1,59 203,80±1,61 

С сополимером, 
130 мг/кг 

Самцы 190,70±2,08 198,80±2,11 206,60±2,18 
Самки 189,00±1,3 197,60±1,93 205,10±1,16 

Без сополимера, 
150 мг/кг  

Самцы 188,50±1,94 196,50±2,01 205,10±2,08 
Самки 190,10±1,83 198,20±2,08 205,50±2,11 

С сополимером, 
150 мг/кг 

Самцы 186,60±2,02 198,80±2,11 202,90±1,91 
Самки 189,70±1,99 203,50±1,89 206,40±2,4 

 

Масса тела самцов, получавших КА без сополимера составляла 18,00±0,20*, самок – 18,00±0,17*; 
при введении КА с сополимером масса тела самцов была 17,98±0,14*, самок – 18,29±0,17*, что 
статистически значимо отличалось от контрольных значений (p<0,05). 

 

Таблица 2. Динамика массы мышей при однократном подкожном введении 

Группы 
Пол 

животных 
Масса до введения, г 

M±m 
 Масса на 7 сутки, г 

M±m 
Масса на 14 сутки, г 

M±m 

Контроль 
Самцы 19,39±0,14 21,28±0,19 23,30±0,28 
Самки 19,08±0,18 21,06±0,21 23,02±0,24 

Без сополимера, 
150 мг/кг 

Самцы 19,34±0,13 21,27±0,19 23,34±0,19 
Самки 19,22±0,07 20,87±0,13 23,21±0,13 

С сополимером, 
150 мг/кг  

Самцы 19,15±0,12 21,12±0,16 23,08±0,22 
Самки 19,26±0,18 21,30±0,25 23,08±0,19 

Без сополимера, 
200 мг/кг  

Самцы 19,12±0,15 20,85±0,25 22,64±0,24 
Самки 19,50±0,14 21,57±0,19 23,53±0,20 

С сополимером, 
200 мг/кг 

Самцы 19,20±0,12 20,96±0,20 22,86±0,30 
Самки 19,31±0,13 21,31±0,21 23,18±0,29 

Без сополимера, 
250 мг/кг 

Самцы 19,21±0,17 18,00±0,20* 20,11±0,22* 
Самки 19,20±0,17 18,00±0,17* 19,69±0,23* 

С сополимером, 
250 мг/кг 

Самцы 19,20±0,14 17,98±0,14* 19,89±0,21* 
Самки 19,35±0,17 18,29±0,17* 20,28±0,20* 

Без сополимера, 
300 мг/кг  

Самцы 19,02±0,13 17,23±0,13* 19,11±0,17* 
Самки 19,19±0,13 17,09±0,19* 18,76±0,23* 

С сополимером, 
300 мг/кг 

Самцы 19,32±0,15 17,08±0,18* 19,05±0,24* 
Самки 19,21±0,12 17,25±0,22* 19,05±0,23* 

 

В контрольной группе масса тела самцов составляла 21,28±0,19, самок – 21,06±0,21. Наиболее 
выраженные реакции отмечались при дозе 300 мг/кг: вялость, тремор, адинамия (3-4 дня), 
признаки конъюнктивита на 1-2 сутки, изменения шерстного покрова и снижение массы тела 
(табл. 2). Масса тела самцов, получавших КА без сополимера составляла 17,23±0,13*, самок – 
17,09±0,19*, при введении КА с сополимером масса тела самцов была 17,08±0,18*, самок – 
17,25±0,22*, что статистически значимо отличалось от контрольных значений (p < 0,05). В 
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контрольной группе масса тела самцов составляла 21,28±0,19, самок – 21,06±0,21. Во всех группах 
дыхание, саливация, цвет мочи, мышечный тонус и рефлексы оставались в пределах нормы. К 14-
му дню все симптомы исчезали, масса тела животных в экспериментальных группах 
восстанавливалась до исходного уровня. 

Половых различий в чувствительности животных к токсическому действию изученных вариантов 
КА не выявлено, также, как и различий в токсикологических свойствах между вариантами КА. 

В связи с ограничениями, обусловленными растворимостью КА и максимально допустимыми 
объёмами введения, а также отсутствием гибели животных, определение среднесмертельной дозы 
(ЛД₅₀) и других количественных показателей токсичности вариантов КА не представлялось 
возможным. Следует подчеркнуть, что применённые максимально возможные дозы – 150 мг/кг 
при подкожном введении крысам, 300 мг/кг при подкожном введении мышам и 180 мг/кг при 
интраназальном введении мышам и крысам – превышали предполагаемую терапевтическую дозу 
для человека (3 мкг/кг) более чем в 50 000, 100 000 и 60 000 раз соответственно. 

Таким образом, отсутствие гибели животных при введении максимально возможных доз, 
значительно превышающих предполагаемую терапевтическую, указывает на высокий уровень 
безопасности. Кратковременные и обратимые изменения поведения и массы тела, наблюдавшиеся 
при введении высоких доз, вероятно, связаны с неспецифической реакцией на нагрузку 
антигенным материалом или с временным системным стрессом, а не с прямым токсическим 
действием. Это подтверждается быстрым восстановлением массы тела и исчезновением 
симптомов в течение 3-14 дней. Отсутствие различий в чувствительности между полами 
животных и между вариантами КА говорит о сходстве их токсикодинамических свойств и 
указывает, что добавление сополимера не влияет на безопасность. 

 

Заключение 

Результаты исследования острой токсичности отдельных антигенов и обоих вариантов КА при 
введении максимальных возможных доз подтверждают их безопасность, что позволяет 
продолжить доклиническое исследование комплексов КА, включая изучение иммунотропной 
активности, аллергенности, субхронической и репродуктивной токсичности. 
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