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ло повышение степени конверсии углеводов в лизин. Максимальный выход 

лизина был достигнут при использовании комплекса гидролитических фер-

ментов.  
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Введение. Специфическая профилактика инфекционных заболеваний 

сельскохозяйственных животных – одна из наиболее эффективных мер  

борьбы с ними. При конструировании противовирусных и антибактериаль-

ных вакцин вопрос использования эффективных адъювантов до настоящего 

времени остается открытым [3]. 

В последние годы исследователями различных стран проводятся ис-

следования по использованию хитозана при конструировании вакцин. При 

этом хитозан используется как в качестве сорбента антигена, так и в качестве 

стимулятора поствакцинального  иммунного ответа [3]. 
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Известно, что хитозан обладает антибактериальными свойствами в от-

ношении многих микроорганизмов – бактерий, вирусов, грибов (в том 

 числе патогенных), а так же некоторых штаммов дрожжей [4,16,17], что в 

сочетании с высокой сорбционной емкостью и низкой токсичностью полиме-

ра для организма животных и человека служит основанием для его использо-

вания при разработке лечебно-профилактических и дезинфицирующих пре-

паратов. Противомикробный эффект олигомеров хитозана связан со способ-

ностью влиять на механизм репродукции. Кроме собственно антибактери-

ального действия, хитозан повышает чувствительность к антибиотикам неко-

торых устойчивых к ним микроорганизмов[1,4,18]. Показано, что наиболь-

шей антимикробной активностью обладает низкомолекулярный хитозан, 

причем хитозан с высокой степенью деацитилирования (СД) наиболее эф-

фективен [4,13]. 

 Хитин - органическое вещество, полисахарид, состоящий из остатков 

2-ацетамида-2-дезокси-Д-глюкозы (N-ацетилглюкозамина), связанных β-(I → 

4)-гликозидными связями. Причем каждый из остатков повернут на 180° по 

отношению к предыдущему. 

Молекула хитина построена аналогично молекуле целлюлозы, но отли-

чается от нее тем, что гидроксильные группы у вторых углеродных атомов 

замещены в молекуле хитина аминоацегильными группами. 

Хитин - твердый продукт, под кварцевой лампой дает голубую флуо-

ресценцию, нерастворим в воде, в разбавленных кислотах, концентрирован 

ных щелочах. Растворим в безводной муравьиной и 78,4-97,2%-фосфорной 

кислотах, концентрированных растворах солей (LiCNS, СаСl2 и др.). При 

действии соляной, серной, и азотной кислот разрушается. При взаимодей-

ствии хитина с концентрированными щелочами при высокой температуре 

происходит его деацетилирование с превращением в хитозан. 
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Хитозан - желтоватая аморфная масса, нерастворим в воде, щелочах; 

растворим в разбавленных неорганических кислотах. Из этих растворов оса-

ждается щелочью [12]. 

Одним из основных компонентов противовоспалительного и обще-

укрепляющего действия препаратов является его антиоксидантная актив-

ность. При исследовании процессов свободнорадикального повреждения ге-

моглобина было установлено, что хитозан способен улавливать активные 

формы кислорода, то есть выполнять роль антиоксиданта широкого спектра 

действия [15] 

При исследовании влияния хитозана на фаговые инфекции установле-

но, что репродукцию колифагов эффективнее подавлял более высокомолеку-

лярный хитозан. Короткие олигомеры оказались существенно активнее при 

подавлении размножения фага в культуре бацилл [2]. Хитозан, внесенный в 

суспензию фага, снижает его титр, нейтрализуя его инфекционность, причем 

уровень инактивации зависит от химической формы хитозана, его концен-

трации, вида бактериофага. С увеличением количества аминогрупп в молеку-

ле хитозана инактивирующая способность его усиливается. Следовательно, 

для расширения спектра положительного действия необходимо использовать 

хитозан полифракционного состава с максимально возможной СД. 

Эти выводы подтверждаются также данными исследования чувстви-

тельности микроорганизмов, выделенных из биопрепаратов слизистой обо-

лочки желудка и двенадцатиперстной кишки больных язвенной болезнью 

[14]. В этой работе показано, что за исключением Candida tropicalis  

все микроорганизмы, включая и Helicobacter pylori, оказались чувствитель-

ными к 1%-ному раствору хитозана в 0,25%-ной водной соляной кислоте, а 

чувствительность находилась в прямой зависимости от молекулярной массы 

(мм) и величины СД   [5-12]. 
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Целью исследования было изучение реакции тканей у лабораторных 

животных при введении вакцины, адъювантом в которой служили различные 

формы хитозана. 

Материалы и методы. В качестве тест-объекта использовали инакти-

вированные теотропином штаммы  вируса ИРТ -  КМИЭВ 7 (титр вируса  7,0 

lg ТЦД 50/мд) и Proteus mirabilis - КМИЭВ 44 (концентрация 2,0 млрд. мик-

робных  тел в 1 мл). Для изучения влияния  вакцины на ткань  использовали 

следующие  адъюванты:   хитозан высокомолекулярный, хитозан низкомоле-

кулярный.  

Для изучение тканевой реакции после вакцинации использовали 32  бе-

лых крысы, которых разделили на 5 групп по 4 головы в группе  и обработа-

ли  вирусно-бактериальной вакциной (ИРТ + Proteus Mirabilis) с различными 

адъювантами.  Крысам первой опытной группы вводили внутримышечно по 

1,0 мл вирусно-бактериальной вакцины с адъювантом  - хитозан высокомо-

лекулярный 0,25%;  второй группы – с  хитозан высокомолекулярный 0,5%; 

третьей группы – хитозан низкомолекулярный 0,25%; животным четвертой - 

опытной группы – хитозан низкомолекулярный 0,5%; пятая группа – кон-

трольная. 

Отбор тканей для гистологического исследования осуществлялся на 3 и 

7 день после введения вакцины. Для фиксации материала использовался 10% 

нейтральный формалин.  

Обработка фиксированных тканей  осуществлялась по следующей ме-

тодике.  

1.  После фиксации тканей в формалине осуществляли промывку в про-

точной воде. Кусочки тканей (размер 1х1х0,5) оборачивали в марлю,  

которую крепили к краю сосуда. На водопроводный кран надевали резино-

вую трубку, конец которой опускали в сосуд с образцами тканей. Промывку 

осуществляли в течении 24 часов. 
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2. После промывки образцы тканей проходили обезвоживание с ис-

пользованием ацетона и уайт-спирита.  

3. Для получения тонких гистологических срезов  фиксированный и 

промытый материал заливали  в плотную среду, предварительно пропитав ею 

кусочки тканей. В данном случае использовался парафин.  

    Для изготовления срезов использовали микротом, затем полученные 

срезы   снимали с ножа и переносили на  обезжиренные предметные стекла и  

приклеивали  белковым клеем.  Окрашивание проводили с целью оптической 

дифференцировки структурных элементов тканей. Срезы окрашивали  ге-

матоксилин-эозином.   При этом методе окраски ядра клеток - лиловые или 

синие; цитоплазма – красного цвета различного тона, соединительная ткань – 

светло-розового цвета. 

Просмотр и оценку гистоизменений проводили под микроскопом 

«Олимпус» с теленасадкой.    

Результаты исследований. В результате проведенных  исследований 

при внутримышечном введении вакцины с различными адъювантами  гибели 

животных не отмечено,  на месте введения была небольшая припухлость и 

болезненность  в первые дни после инъекции.  

Гистоисследования  показали, что у крыс контрольной группы мышеч-

ная ткань была без инфильтрации,  мышечные волокна ровные,  без призна-

ков воспаления (рис.1). 
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Рис. 1. Мышечная ткань у крыс контрольной группы. 

 

Результаты, полученные при изучении  влияния вакцины с адъювантом  

- хитозан высокоолекулярный 0,25%, приведенные на рисунках  2-9. 

3 дня 

 
Рис. 2. Некроз мышечных волокон. Интен-

сивная пролиферация лимфоидных клеток 

 
Рис.3. Интенсивная пролиферация лимфо-

идных клеток на месте некротического дет-

рита. 

7 дней 

 
Рис.4. Некротический детрит, умеренная 

пролиферация лимфоидно-макрофагальных 

клеток, разрастание соединительной ткани, 

замещающей дефект. 

 
Рис. 5. Некротический детрит, интенсивная 

пролиферация лимфоидно-макрофагальных 

клеток.  
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У крыс, которым вводилась вакцина с адъювантами на основе хитоза-

на, в мышечной ткани имелись изменения различной степени. 

Из микрофотографий видно, что через 3 суток после введения вакцины 

с адъювантом - хитозан высокомолекулярный 0,25% в области введения от-

мечена интенсивная пролиферация лимфоидных клеток на месте некротиче-

ского детрита, некроз мышечных волокон. Через 7 суток на месте инъекции 

отмечен некротический детрит, интенсивная пролиферация лимфоидно-

макрофагальных клеток разрастание соединительной ткани, замещающей 

дефект. 

При изучении  влияния вакцины с адъювантом  хитозан высокоолеку-

лярный 0,5% получены следующие результаты, приведенные на рис. 6-9. 

3 суток 

 
Рис. 6. Интенсивная пролиферация лимфо-

идных клеток на месте некротического дет-

рита. 

 

 
Рис.7. Интенсивная пролиферация лимфо-

идных клеток на месте некротического дет-

рита. 

7 суток 

 
Рис.  8. Интенсивная пролиферация лимфоид-

ных клеток на месте некротического  

детрита. 

 
Рис. 9. Интенсивная пролиферация лимфоид-

ных клеток на месте некротического  

детрита. 
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Из микрофотографий видно, что через 3 суток после введения вакцины 

с адъювантом хитозан высокоолекулярный 0,5% на месте введения отмечена 

интенсивная пролиферация лимфоидных клеток на месте некротического 

детрита.  Через  7 суток на гистосрезах отмечается интенсивная пролифера-

ция лимфоидных клеток на месте некротического детрита. 

При изучении  влияния вакцины с адъювантом Хитозан низкомолеку-

лярный 0,25% получены результаты, приведенные на рисунках 10-13. 

 

3 суток 

 
Рис.  10. Инфильтрация интерстициальной 

ткани скелетных мышц лимфоидными 

клетками. 

 
Рис. 11. Инфильтрация интерстициальной 

ткани скелетных мышц лимфоидными 

клетками. 

7 суток 

 
Рис.  12. Интенсивная пролиферация лим-

фоидных клеток на месте некротического 

детрита. 

 
Рис. 13. Интенсивная пролиферация лим-

фоидных клеток на месте некротического 

детрита. 

 

Из микрофотографий видно, что через 3 суток после введения вакцины 

с адъювантом Хитозан низкомолекулярный 0,25% на месте введения отмече-

на инфильтрация интерстициальной ткани скелетных мышц лимфоидными 

клетками. Через  7 суток на гистосрезах отмечается интенсивная пролифера-

ция лимфоидных клеток на месте некротического детрита. 
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При изучении  влияния вакцины с адъювантом Хитозан низкомолеку-

лярный 0,5% получены следующие результаты, приведенные на рис. 14-17. 

 

3 суток 

 
Рис. 14. Лимфоидно-макрофагальные про-

лифераты в интерстиции. 

 
Рис. 15. Интенсивная пролиферация лимфо-

идных клеток на месте некротического  

Детрита. 

 

 7 суток 

 
Рис.  16. Интенсивная пролиферация лим-

фоидных клеток на месте некротического 

детрита. 

 
Рис. 17. Интенсивная пролиферация лимфо-

идных клеток на месте некротического дет-

рита. 

 

Из микрофотографий видно, что через 3 суток после введения вакцины 

с адъювантом хитозан низкомолекулярный 0,5% на месте введения отмечена 

интенсивная пролиферация лимфоидных клеток на месте некротического 

детрита, некроз мышечных волокон. На отдельных гистосрезах - тотальная 

пролиферация лимфоидными клетками, фрагменты мышечных волокон. Че-

рез 7 суток на гистосрезах отмечается интенсивная пролиферация лимфоид-

ных клеток на месте некротического детрита. 

Заключение. Таким образом,  на приведенных  микрофото видно,  что 

использование в вакцине против инфекционного ринотрахеита и протейной 

инфекции  в качестве адъюванта хитозана высокомолекулярного и хитозана 



409 

 

низкомолекулярного на месте инъекции отмечают различные повреждения 

ткани. Так,  наименьшую интенсивность  отмечали в группах животных,  ко-

торым вводили вакцину с хитозана сукцинатом 0,25-1% концентрации, а 

наиболее тяжелые поражения,  вплоть до некроза тканей отмечали при ис-

пользовании  хитозана низкомоленкулярного в 0,25-0,5% концентрации.  

На основании вышеизложенного можно сделать вывод,  что в качестве 

адъюванта в вакцинах можно использовать хитозана сукцинат в 0,25-1% кон-

цетрациях, который на месте введения вызывает макрофагально-

лимфоцитарную реакцию без некроза тканей. 
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Введение. Микробиоценоз кишечника - чрезвычайно важная система ор-

ганизма, выполняющая или регулирующая его функции по поддержанию го-

меостаза (1). Широкое применение в ветеринарии антибиотиков привело к 

селекции и распространению в природе антибиотикорезистентных и атипич-

ных штаммов микроорганизмов, в том числе и с повышенным патогенным 

потенциалом, нарушению колонизационной резистентности кишечника и ро-

сту числа условно-патогенных инфекций (2).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

mailto:vnitibp@mail.ru

