
164 Вісник Сумського національного аграрного університету 
Серія «Ветеринарна медицина», випуск 1 (40), 2017 

 

ДІАГНОСТИКА І ТЕРАПІЯ ТВАРИН 
 
УДК 619:614.48:616:579.873.21 

АЛЕРГІЧНА ДІАГНОСТИКА ЗООНОЗІВ ТА ЗАСОБИ ДЛЯ ЇЇ ПРОВЕДЕННЯ 
 
В. Ю. Кассіч, д. вет. н., професор 
А. Г. Левченко, к. вет. н., старший викладач 
В. Д. Івченко, к.т.н., доцент 
Сумський національний аграрний університет, м. Суми 
О. В. Кассіч, аcпірант 
В. О. Головко, академік НААН, д. вет. н., професор 
Харківська Державна зооветеринарна академія, м. Харків 
 
Алергічні дослідження є основним методом прижиттєвої діагностики небезпечних зооантро-

понозів: туберкульозу, бруцельозу і сапу. Біологічною промисловістю України засоби алергічної діа-
гностики сапу та бруцельозу не виробляються. Для алергічних досліджень на туберкульоз в Україні 
використовують туберкуліни очищені (ППД) для ссавців та птиці та алерген з атипових мікобак-
терій ААМ, виготовлені державним підприємством – Сумська біологічна фабрика. Актуальним на-
прямком досліджень є вдосконалення та стандартизація вітчизняних ППД-туберкулінів у відповід-
ності до вимог ЄС, у зв’язку з чим на державному підприємстві – Херсонська біологічна фабрика 
розроблено та впроваджено у виробництво ППД-туберкулін для ссавців, виготовлений з викорис-
танням виробничого штаму M. Bovis «Valle» КМІЕВ-9 КМ та методів мікрофільтрації та ультраце-
нтрифугування. 
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Постановка проблеми у загальному ви-
гляді. Алергічні дослідження є основним мето-
дом прижиттєвої діагностики ряду інфекційних 
хвороб. Для алергічних досліджень на туберку-
льоз в Україні використовують туберкуліни очи-
щені (ППД) для ссавців та птиці та алерген з ати-
пових мікобактерій ААМ [1, 2]. Ці препарати виго-
товляє Сумська державна біологічна фабрика. 
Проте слід враховувати той факт, що при торгівлі 
тваринами між країнами Європейського співтова-
риства законодавчим актом є Директива РадиЄС 
97/12 від 17 березня 1997 р., згідно з якою тубер-
кулінізацію тварин проводять з використанням 
туберкулінів РРD абоHCSM, які повинні виготов-
лятися з штамів M. Bovis «AN5» або «Valle» [3]. 
Тому, на сьогоднішній день актуальним напрям-
ком досліджень є стандартизація вітчизняних 
ППД-туберкулінів у відповідності до вимог ЄС. 

Мета роботи. Метою роботи є порівняль-
ний аналіз різних технологічних прийомів при 
виготовленні ППД-сенситинів та визначення пер-
спектив подальших досліджень для вдоскона-
лення вітчизняних препаратів для алергічної діа-
гностики. 

Аналіз останніх публікацій та результа-
тів власних досліджень. Під алергією розуміємо 
специфічну зміну реактивності організму по від-
ношенню до речовини або збудника, яка виникає 
за умов гомологічної сенсибілізації і полягає у 
підвищенні місцевої або загальної чутливості 
організму до повторного впливу того ж агенту. 

Алергія являється імунологічним феноме-
ном, захисною реакцією організму, спрямованою 
на знищення антигену. Класичним прикладом 
алергічної реакції вважається туберкулінова про-

ба. До реакцій туберкулінового типу відносять 
аналогічні прояви при сапі, бруцельозі, туляремії, 
антраксі, стафілококозах, віспі, токсоплазмозі, 
бластомікозі, лейшманіозі, ехинококозі, інфекцій-
ному ринотрахеїті, лейкозі та деяких інших інфе-
кційних та інвазійних захворюваннях.  

Інфекційна алергія – стан підвищеної чут-
ливості організму до введення збудника певної 
хвороби або продуктів його життєдіяльності. На-
стає інфекційна алергія через 2-3 тижні після 
зараження і найбільше вираженапри туберкульо-
зі, бруцельозі, сапі, туляремії для яких характер-
ний хронічний перебіг та розвиток нестерильного 
імунітету. Стан інфекційної алергії використову-
ють для прижиттєвої діагностики згаданих хвороб 
[1, 2, 4-6].  

Термін «алергія» широко розповсюджений, 
проте часто використовується у  невірному сенсі. 
Туберкулінові, малеїнові та інші подібні реакції по 
суті не є проявом алергії, оскільки алергічні реак-
ції являють собою реакції миттєвого типу та обу-
мовлені активацією В-систем лімфоцитів, розм-
ноженням плазматичних клітин і продукцією спе-
цифічних антитіл.Реакції на туберкулін і малеїн 
являють собою класичний прояв імунологічного 
феномену гіперчутливості сповільненого типу 
(ГЧЗТ). ГЧЗТ є фактором клітинного імунітету. 
Реакція характеризується взаємодією сенсибілі-
зованих лімфоцитів з антигенами мікробної клі-
тини тавиділенням медіаторів клітинногоімунітету 
– лімфокининів, яких відомо близько 100. 

Алергенами у широкому сенсі можуть бути 
різні речовини – від високомолекулярних до про-
стих. Алергени, що використовують для діагнос-
тики інфекційних хвороб, являють собою фільт-
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рати культур збудників відповідних хвороб, зависі 
інактивованих культур або екстракти з них. Діаг-
ностичні дослідження з використанням алергенів 
та феномену ГЧЗТ називають алергічними [1, 2, 
4-7]. 

Проведення алергічних досліджень стало 
можливим після розробки альттуберкуліну, про 
виготовлення якого сповістив у 1891 році Р. Кох. 
Вперше цей препарат був розроблений російсь-
ким вченим Х. І. Гельманом (1888), але результа-
ти його досліджень були опубліковані дещо піз-
ніше. У1890 р. У Варшаві О. Ф. Буйвид почав 
виготовлення цього алергену і назвав його тубер-
куліном. Для діагностики туберкульозу у домаш-
ніх тварин туберкулін був вперше застосований у 
1891 р. В. Г. Гутманом [1, 2, 4-7]. 

Для діагностики сапу в 1891 р. Х.І. Гельман 
та О.К. Кальнинг запропонували малеїн. Малеїн 
являє собою фільтрат інактивованої нагріванням 
бульйонної культури збудника сапу. Для його 
отримання використовують високовірулентну 
культуру Pseudomonasmallei, вирощену на гліце-
риновому МПБ  впродовж 4 місяців. Культуру 
стерилізують, відстоюють 2 місяці для  екстракції 
та посвітління й розфасовують. 

Для діагностики  бруцельозу у 1968 р. 
А. Н. Касьяновим та Е. С. Орловим був розроб-
лений бруцелін. Бруцелін являє собою комплекс 
специфічних білкових речовин, виділених з бру-
цел.  

Специфічні алергени (сенситини) вводять 
внутрішньо шкірно, підшкірно, внутрішньовенно, 
внутрішньочеревно, інтрапальпебрально, в хвос-
тову складку, наносять на кон'юнктиву ока [1, 2, 
4-7]. 

До початку 80-х років 20 сторіччядля алер-
гічної діагностики туберкульозувикористовували 
туберкулін Коха (альттуберкулін). Недоліком аль-
ттуберкуліну є наявністьу ньомузалишків пожив-
ного середовища, які сприяють проявінеспецифі-
чноїалергії [1, 4-7].  

Для прижиттєвої діагностики туберкульозу-
тварин та птицізастосовуютьсухі очищені (ППД) 
туберкуліни для ссавцівта птиці, а також алерге-
ни з атипових мікобактерій:  КАМ(виробництва 
Курської біофабрики) або ААМ, що виготовляє 
Сумська біологічна фабрика (ці препарати є ана-
логами). 

Сухий очищений (ППД) туберкулін готують 
шляхомкультивування мікобактерій туберкульозу 
бичачого виду на синтетичних поживних середо-
вищах. Культури автоклавують,бактеріальну мас-
су утилізують,  у культуральний фільтрат дода-
ють трихлороцтову кислоту (ТХО) тапоспіль сір-
чанокислий амоній для осадження протеїнів. 
Одержаний осад відмиваютьвідзалишківсолей  
методом діалізу. Отриманий таким чином препа-
рат являє собою очищений дериват протеїну 
мікобактерій (Purified Protein Derivativ–PPD)  – 
фрагменти молекул туберкулопротеїну. Випуска-

ють  препарат у ліофілізованому виді або в стан-
дартному розчині. Введення препарату не спри-
чиняє сенсибілізації організму тварин. 

Протеїни мікобактерій, що містяться у фі-
льтратах культур, являються основою для виго-
товлення очищених туберкулінів для ссавців, 
птиці та аллергенів з атипових мікобактерий 
(КАМ, ААМ). Принцип отримання очищеного де-
ривата туберкулопротеїну (PPD) з культурально-
го фільтрату мікобактерій, вирощених на синте-
тичних живильних середовищах, методом оса-
дження трихлороцтовою кислотю (ТХО) лишаєть-
ся незмінним з часів розрбоки технології вироб-
ництва ППД-туберкуліну F. B. Seibert. У подаль-
шому цей метод удосконалений М. А. Лінніковою, 
О. М. Говоровим, Ф. І. Осташко та іншими дослі-
дниками [1, 2, 4-6].  

Туберкуліни типу ППД були виготовлені 
для використання у гуманній медицині, а також 
для ссавців та птиці. Так, Ф. І. Осташко запропо-
нував туберкулін (Т-УІЕВ), одержаний осаджен-
ням культурального фільтрату збудника туберку-
льозу трихлороцтовою кислотою або сірчанокис-
лим амонієм. На думку автора, речовина, що 
спричиняє алергічну відповідь, являє собою не 
цілу молекулу туберкулопротеїну, а продукт її 
гідролізу (дериват) [8-11].  

Впродовж тривалого часу туберкуліни готу-
вали з трьох штамів збудника туберкульозу бича-
чого та двох людського виду. У зв’язку з тим, що 
моноалергени мають вищу активність та специ-
фічність, сьогодні при виготовленні туберкуліну 
для ссавців використовують штами тільки одного 
бичачого виду [1, 2, 4, 5].  

А. М. Шаровим, В.М. Безгиним, Н.С. Шеви-
ревим, О. О. Конаревим зі співавт. Розроблені та 
вдосконалені промислові технології виробництва 
біопрепаратів для алергічної діагностики тубер-
кульозу [10, 11].  

Сучасна технологічна схема виготовлення 
ППД-туберкуліну для ссавців, птиці і моноалерге-
нів, що входять до складу алергену з атипових 
мікобактерій, передбачаєкультивування на рід-
кому синтетичному живильному середовищі ви-
робничого штаму збудника туберкульозу або 
атипових мікобактерій (Рис. 1, Рис. 2), стериліза-
цію бактеріальної маси, одержання з неї та сте-
рилізацію культуральних фільтратів, осадження 
протеіну розчином трихлороцтової кислоти 
(Рис. 3, Рис. 4), переосадження його насиченим 
розчином сірчанокислого амонію, очищення від 
солей за допомогою діалізу з подальшим  визна-
ченням  концентраціїпротеїну, вміст якого може 
коливатися в межах 0,8±0,2 мг/см3. Розроблені 
також методи отримання препарату з викорис-
танням фільтраційних установок [1, 2, 11]. 

А. П. Лисенко повідомляє, що в ППД-
туберкуліні для ссавців специфічна активність 
пов'язана з фракцію протеїнів культуральної рі-
дини M. bovis, с розміром молекул близько 24 
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кДа. Білкові фракції з молекулярною масою 90 
кДа і більше мають найбільшу активність, але 
малу специфічність (100 % та 20 %, відповідно). 
Найбільш специфічноюявляється фракція змоле-
кулярною масою 24 кДа (чутливість 43 %, специ-
фічність – 100 %) [11]. 

Підготовка зразків бактеріальної маси міко-
бактерій виробничого штаму 
M. Bovis «Valle» КМІЕВ-9 КМ для дослідження 
растровим електронним мікроскопом проводила-
ся за методикою, що включала етапи фіксації 
глютаровим альдегідом на фосфатному буфері 
Мілоніга, промивки фосфатним буферним розчи-
ном, зневоднення у серії етилових спиртів зрос-
таючої концентрації і висушування при кімнатній 
температурі. 

Для запобігання деформації мікрорельєфу 
поверхні клітинних стінок мікроорганізмів і збере-

ження просторової структури мікроплівок бакте-
рій, зразок бактеріальної біомаси розміром бли-
зько 2х2 мм вміщували на предметне скло і про-
водили всі етапи підготовки крапельним мето-
дом. Об’ємне співвідношення зразка біоматеріа-
лу до робочих розчинів складало 1:10. Глютара-
льдегідний фіксатор змінювали двічі.  Відмивали 
зразки від фіксатора фосфатним буфером з рН 
7,4. Зневоднення тиловим спиртом. 

По закінченню зневоднення, зразки вміщу-
вали на предметний столик у краплі абсолютного 
спирту, висушували на повітрі.  

Для надання зразкам електропровідності 
покривали їх поверхню металічним сріблом, шля-
хом напилення у вакуумі апаратом ВУП-5. 

Готові зразки досліджували растровим еле-
ктронним мікроскопом РЭМ-106И (Selmi). 

 

 
 

Рис. 1. Мікобактерії виробничого щтаму M.bovis«Valle» КМІЕВ-9 КМ із середовища Сотона-ХБ.  
Конгломерат паличкоподібних форм.  

Окремі палички визначені стрілками. (РЕМ 106 И. ×5000). Фото авторів. 
 

 
 

Рис. 2. Накопичена на середовищі Сотона ХБ бактеріальна маса мікобактерій  
виробничого штаму M. Bovis«Valle» КМІЕВ-9 КМ. 
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Рис. 3. Процес ультрафільтрації культурального фільтрату  
 мікобактерій виробничого штаму M. Bovis«Valle» КМІЕВ-9КМ  

після осадження протеїну трихлороцтовою кислотою. Фото авторів. 
 

 
 

Рис. 4. Зняття туберкуліну зі стінок барабану ультрацентрифуги  
(високообертового виробничого сепаратору) після осадження його з культурального фільтрату  

 мікобактерій виробничого штаму M. Bovis «Valle» КМІЕВ-9 КМ ТХО. Фото авторів. 
 

При дослідженні великої рогатої худоби в 
Україні використовують очищений ППД туберку-
лін для ссавців, діагностична доза якого стано-
вить 5000 М.Е. в 0,1 см3 стандартного розчину. 
Дослід використання у тваринницьких господарс-
твах України такої дози туберкуліну свідчить про 
її доцільність та ефективність [1, 2-7].  

На підприємствіМЗО ЗАО «Біолек» по ме-
тодиці Ліннікової до 2003 року виготовляли ППД-
туберкулін для ссавців. З метою забезпечення 
тваринництваУкраїни препаратами для алергіч-
ної діагностики туберкульозутваринта птицівітчи-
зняноговиробництваколективом авторів (Кассіч 
Ю.Я., Кассіч В.Ю., Завгородній А.І. та ін.) на базі-
ІЕКВМ УААН та Сумської біофабрики розробле-
ні«Туберкулін очищений (ППД) для ссавціву ста-
ндартному розчині» ТУУ 24.00497087.645-2001), 
ППД-туберкулін для птиці и аналог комплексного 

алергенуз атипових мікобактерій (КАМ) – алер-
генз атипових мікобактерій (ААМ) [1, 2, 6, 7]. Пре-
парати для алергічної діагностики туберкульозу 
тварин та птиці впроваджені у виробництво, виго-
товляються Сумською біологічною фабрикою і 
забезпечують проведення планових діагностич-
них досліджень на туберкульоз на території Укра-
їни.  

Проте, слід враховувати той факт, що при 
веденні торгівлі тваринами між країнами Євро-
пейського співтовариства законодавчим актом є 
Директива Ради ЄС 97/12 від 17 березня 1997 р., 
яка вносить поправки та модернізує Директиву 
64/432/ЄЄС. У відповідності з цими документами 
туберкулінізацію тварин проводять з використан-
ням туберкулінів РРD або HCSM. Стандарт ЄС 
РРD-туберкуліну для ссавців надає Institutevoor-
DierhouderijenDiergenzondheid (ID-DLO), Lelistad, 

Маса туберкуло-протеїну 
(ППД) M. Bovis «Valle» 

КМІЕВ-9КМ 

Барабан ультра-
центрифуги 

Ультрацентрифуга 
(високообертовий 

виробничий сепаратор) 

Ультрафільтрат 

Культуральний 
фільтрат  мікобактерій 
виробничого штаму 

M.bovis«Valle» КМІЕВ-
9КМ після осадження 

протеїну ТХО 
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TheNetheriands. РРD-туберкулін повинен мати 
ефективність 50 000 ЕСТ/мл і випускатись у ліо-
філізованому вигляді в ампулах по 1,8 мг РРD 
(тобто 0,0002 мг РРD еквівалентні одній міжнаро-
дній одиниці туберкуліну). Препарат повинен 
виготовлятися з штамів M. Bovis «AN5» або 
«Valle», в той час як при виготовленні «Туберку-
ліну очищеного (ППД) для ссавців у стандартно-
му розчині» ТУУ 24.00497087.645-2001, виробни-
чим штамом є «M. bovis ІЕКВМ-1» [1-3, 6, 7].  

Висновки і перспективи подальших до-

сліджень. Наведені вище матеріали свідчать про 
те, що на сьогоднішній день для ветеринарної 
медициниУкраїни актуальним напрямком дослі-
дженьє пошук та впровадження у виробництво 
нових високопротеїногенних виробничихштамів 
M. bovis для виготовлення туберкулінів, розробка 
ефективних і високопродуктивних живильних 
середовищ для їх культивування, а також розро-
бка нових і стандартизація вітчизняних алергенів 
у відповідності з вимогами ЄС. 
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Кассич В. Ю., Левченко А. Г., Ивченко В. Д., Кассич А. В., Головко В. А. Аллергическая ди-

агностика зоонозов и препараты для ее проведения. 
Аллергические исследования являются основным методом прижизненной диагностики опас-

ных зоонозов: туберкулеза, бруцеллеза и сапа. Биопромышленностью Украины средства аллерги-
ческой диагностики сапа и бруцеллеза не призводяться. Актуальным направлением исследований 
является стандартизация отечественных ППД-туберкулинов в соответствии с требованиями 
ЕС. 

Ключевые слова: микобактерии, возбудитель туберкулеза, туберкулин, аллергия, гипер-
чувствительность замедленного типа (ГЧЗТ), питательные среды, производственные штамм. 

 
KassichV.Y., Levchenko A.G., Ivchenko V.D., KassichO.V., GolovkoV.O. Allergic diagnostics of 

zoonotic infections and methods of its carrying out. 
The article shows the current state of dangerous anthropozoonosis (tuberculosis, brucellosis and Mal-

leus disease) lifetime diagnosis in Ukraine. Tuberculosis, brucellosis and Malleus disease are characterized 
by chronic course and by the formation of non-sterile immunity. As a result there appears an effective mean 
– the provocation of infection allergy as a state of body hypersensitivity to the injection of a causative agent 
of disease or its metabolic byproduct. Today the biological industry of Ukraine offers several means for aller-
gic diagnosis but unfortunately medications for Malleus disease and brucellosis diagnosis are not produced. 
The problem of standardization of Ukrainian means of allergic diagnosis of zoonoses in accordance with EU 
standards is considered. 

Keywords: purified tuberculin (PPD) for mammals, mycobacteria, the causative agent of tuberculosis, 
tuberculin, allergy, hypersensitivity of delayed type, production strains. 
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В статті наведені результати аналізу тенденції виникнення сечокам’яної хвороби серед 

тварин різних статевих і вікових груп. Встановлено, що на уролітіаз частіше хворіють кастровані 
коти у віці від 1,5 до 3 років. Причиною виникнення захворювання є порушення правил годівлі та 
напування тварин, несвоєчасна диспансеризація, особливо, кастрованих котів. Лікування котів, 
хворих на сечокам’яну хворобу, перш за все, направили на зняття спазмів сечового міхура та його 
катетеризацію. Обов’язковим було приведення у відповідність водно-електролітний баланс та 
зняття інтоксикації. В якості антибактеріальної терапії застосовували препарат фармазин. З 


