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Реферат. Изучение сенсибилизирующих свойств антибактериальных лекарственных 

средств (АБЛС) является непременным этапом их гигиенического нормирования в воздухе 
рабочей зоны и атмосферы.  

Унифицирована постановка методики воспроизведения сенсибилизации к АБЛС в 
экспериментах на белых мышах с применением для внутрикожного введения в основание хвоста 
стандартной дозы препарата по 100 мкг в смеси 1 : 1 с полным адъювантом Фрейнда (ПАФ) в 
объеме 0,06 см3 на животное и выявления гиперчувствительности замедленного типа 
провокационным внутрикожным тестом опухания лапы (ВТОЛ) в разрешающей дозе препарата 
120–140 мкг, что позволяет использовать критерии оценки степени сенсибилизирующей 
способности и аллергенной опасности промышленных аллергенов и обеспечивает объективность 
изучения специфических свойств и классифицирования аллергенной опасности новых АБЛС. 

При апробации экспериментальной модели воспроизведения и выявления сенсибилизации 
на белых мышах установлено, что фармацевтическая субстанция антибиотика (КГ) даже в дозе 
10 мкг проявляла эффективное сенсибилизирующее действие на организм, а в стандартной дозе 
100 мкг препарат сенсибилизировал 83,3 % опытных животных (10 из 12) с превышением 
среднегрупповой величины интегрального показателя ВТОЛ у опытных мышей таковой в 
контрольной группе в 7,3 раза со статистическим их различием при р<0,001 по критерию t и при 
р<0,01 по критерию «Х» (6,42). На этой основе фармацевтическая субстанция КГ 
дифференцирована как обладающая сильной сенсибилизирующей способностью и отнесена к 1-
му классу аллергенной опасности (чрезвычайно опасный промышленный аллерген). 

Ключевые слова: антибактериальные лекарственные средства, фармацевтическая 
субстанция клиндамицина гидрохлорид, сенсибилизирующая способность и класс аллергенной 
опасности, экспериментальная модель воспроизведения и выявления сенсибилизации на белых 
мышах. 

 
 
Введение. Наиболее часто негативное спе-

цифическое действие АБЛС на организм прояв-
ляется аллергическими реакциями. Так, у 50 % 
лиц, профессионально контактирующих с анти-
биотиками, установлены те или иные проявления 
аллергической манифестации со стороны кожных 
покровов, слизистых оболочек, дыхательных пу-
тей [1, 2]. 

Сенсибилизирующая способность АБЛС 
определяется химическими свойствами и 

структурой фармацевтических субстанций. Так, 
природные и частично полусинтетические АБЛС 
(антибиотики групп бензилпенициллинов, грами-
цидинов, полимиксинов, эритромицинов, тетра-
циклинов, цефалоспоринов и др.) как продукты   
микробиологического синтеза в основном явля-
ются полными антигенами, которые при поступ-
лении в организм, особенно при повторном па-
рентеральном и ингаляционном воздействии, 
формируют гипериммунный процесс со 
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смешанными механизмами всех четырех типов 
аллергической реакции с превалированием не-
медленного IgE-обусловленного анафилактиче-
ского типа [3]. 

Полусинтетические и синтетические АБЛС 
– гаптены, способные конъюгировать с аутобел-
ками организма и образовывать комплексный ан-
тиген, триггирующий гипериммунный ответ с 
развитием в основном аллергической реакции за-
медленного клеточноопосредованного типа ги-
перчувствительности замедленного типа (ГЗТ) 
[4]. 

Следовательно, изучение сенсибилизирую-
щей способности АБЛС является непременным 
этапом обоснования их предельно допустимых 
концентраций в воздухе рабочей зоны (ПДКврз). 
В то же время в ранее действовавших в СССР ме-
тодических указаниях по обоснованию ПДКврз 
антибиотиков приведены только требования 
определения сенсибилизирующего действия ан-
тибиотиков в соответствии с методическими ре-
комендациями «Постановка исследований по ги-
гиеническому нормированию промышленных ал-
лергенов в воздухе рабочей зоны» (М3 СССР, 
№ 2121-80) или рекомендациями по оценке ал-
лергенных свойств фармакологических препара-
тов [5]. В указанных рекомендациях приведена 
схема токсиколого-аллергологических экспери-
ментов, но только с использованием морских сви-
нок – альбиносов или с крупными белыми пят-
нами на туловище как животных, наиболее чув-
ствительных к воздействию аллергенов и пригод-
ных для воспроизведения сенсибилизации всеми 
способами. Постановка методов не позволяет 
оценить степень выраженности сенсибилизирую-
щей способности вещества и тем более классифи-
цировать его аллергенную опасность, в отличие 
от определения токсического действия (ГОСТ 
12.1.007-76). 

Однако приобретение в настоящее время 
морских свинок, тем более альбиносов, затратно 
ввиду их высокой стоимости и труднодоступно 
из-за отсутствия в нашей стране питомника лабо-
раторных животных. 

Вместе с тем аллергия к химическим веще-
ствам (контактный дерматит, фотодерматит, ГЗТ 
и гиперчувствительность немедленного типа) с 
успехом воспроизводится на мышах. Так, 
А. Д. Черноусовым [6] был предложен метод 
определения сенсибилизирующей способности 
низкомолекулярных химических веществ на мы-
шах с применением ПАФ, основываясь на том, 
что внутрикожное введение гаптенов совместно с 
ПАФ усиливает индукцию ГЗТ вследствие угне-
тения формирования субпопуляций 

регуляторных Т-лимфоцитов-супрессоров, по-
давляющих ГЗТ, что сопровождается усилением 
аллергических реакций и позволяет выявить ал-
лергенные свойства даже слабых химических ал-
лергенов. Затем методика была модифицирована 
для стандартизированной оценки аллергенной ак-
тивности и опасности химических веществ и 
включена в методические указания по гигиениче-
скому нормированию химических аллергенов в 
воздухе рабочей зоны [7]. 

Более того, применение методики опреде-
ления и оценки степени аллергенной активности 
и аллергенной опасности различных видов орга-
нической пыли по их растворимым белково-анти-
генным комплексам в экспериментах на белых 
мышах обосновано теоретическими данными о 
том, что использование для сенсибилизации бе-
локсодержащего вещества в смеси с ПАФ, содер-
жащим антигены туберкулезных бацилл и вводи-
мым в организм внутрикожно (создание «депо»), 
стимулирует переключение хелперной регуляции 
иммунного ответа 2-го типа (Th2) на 1-й тип с 
развитием преимущественно клеточноопосредо-
ванных механизмов гиперчувствительности за-
медленного типа [8].  

Поскольку методика экспериментальной 
модели воспроизведения сенсибилизации на мы-
шах с применением ПАФ позволяет оценить сте-
пень сенсибилизирующей способности как гапте-
нов, так и белоксодержащих веществ как полных 
антигенов, то при адаптации условий постановки 
она вполне адекватно может быть использована 
для изучения и объективной оценки аллергенной 
активности и опасности любых АБЛС. В качестве 
аналога использовали методические подходы к 
постановке экспериментальной модели воспроиз-
ведения и выявления сенсибилизации на белых 
мышах, отработанные при изучении химических 
веществ и белоксодержащих аэрозолей [7, 8] с 
учетом применения стандартных сенсибилизиру-
ющих и разрешающих доз химических и биоло-
гических веществ и критериев определения сте-
пени сенсибилизирующей способности и класси-
фицирования их аллергенной опасности [9]. 

Апробация методики изучения и оценки 
сенсибилизирующей способности и аллергенной 
опасности в эксперименте на белых мышах вы-
полнена на примере изучения фармацевтической 
субстанции КГ. 

Цель работы – унификация постановки 
методики определения степени сенсибилизирую-
щей способности и оценки аллергенной опасно-
сти АБЛС в экспериментах на белых мышах и ее 
апробация на примере изучения фармацевтиче-
ской субстанции антибиотика КГ. 
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Материалы и методы. Объектом исследо-
вания являлась фармацевтическая субстанция 
КГ. Для определения и оценки степени сенсиби-
лизирующей способности и аллергенной опасно-
сти КГ использовали доступную унифицирован-
ную экспериментальную модель на белых мы-
шах, адекватную для воспроизведения и выявле-
ния ГЗТ как на полные антигены (антибиотики), 
так и на химические вещества – гаптены [7, 8]. 

Для экспериментов при изучении КГ под-
бирали группы белых мышей по 12 особей мас-
сой 20–24 г. Воспроизведение сенсибилизации 
белых мышей осуществляли однократным внут-
рикожным введением в основание хвоста опыт-
ных животных КГ в дозе по 10 мкг/животное (1-
я опытная группа для возможного установления 
минимальной сенсибилизирующей дозы (MSD)) 
и стандартную дозу КГ по 100 мкг/животное (2-
я опытная группа) в смеси 1 : 1 с ПАФ в общем 
объеме 0,06 см3. Животным контрольной группы 
аналогично вводили смесь 1 : 1 стерильного фи-
зиологического раствора и ПАФ. 

Выявление ГЗТ осуществляли через шесть 
суток после введения сенсибилизирующей дозы 
постановкой провокационной пробы – ВТОЛ пу-
тем внутрикожного введения туберкулиновыми 
шприцами по 0,04 см3 в апоневроз задних 

коллатеральных лап животных контрольной и 
опытных групп КГ в разрешающей дозе по 
140 мкг/животное, не вызывающей у интактных 
животных после внутрикожного введения в лапу 
существенной воспалительно-отечной реакции 
кожи (величина отека не более 9 × 10-2 мм). 

Выраженность отечно-воспалительной ре-
акции кожи определяли у всех животных кон-
трольной и опытных групп путем измерения мик-
рометром толщины коллатеральных задних лап 
(апоневроз) в мм до и через 24 ч после тестирова-
ния, оценивали абсолютную величину отека лап 
в 10-2 мм по разнице в их толщине после и до те-
стирования, переводили результаты в относи-
тельные величины интегрального показателя 
ВТОЛ в баллах по шкале [7, 8]. 

Поскольку соблюдены требования по уни-
фицированным условиям постановки методики, 
стандартным сенсибилизирующим и тестирую-
щим дозам, то для дифференцировки изучаемых 
фармацевтических субстанций АБЛС по степени 
сенсибилизирующей способности и классу аллер-
генной опасности обоснована объективная воз-
можность использования критериев, применяе-
мых для оценки промышленных веществ химиче-
ской и биологической природы [9], приведенных 
в таблице 1.

 
Таблица 1 – Критерии классификационной оценки степени сенсибилизирующей способности 
(аллергенной активности) и аллергенной опасности фармацевтических субстанций АБЛС 

Кри-
те-
рии 

Классы аллергенной опасности 
(степень выраженности сенсибилизирующей способности/степень аллергенной опасности) 

1-й 
(сильная/чрезвычайно 

опасная) 

2-й 
(выраженная/вы-
сокоопасная) 

3-й 
(умеренная/умеренно 

опасная) 

4-й 
(слабая/малоопас-

ная) 

Н1) ≥75 ˃50 ≥50 ≥25 

рt2) <0,01–0,001 <0,05–0,01 <0,05 >0,05 

pХ3) <0,01 <0,05 >0,05 >0,05 
1) Н – выявляемость сенсибилизации по частоте положительного теста ВТОЛ в баллах у 

животных опытной группы в %. 
2) pt – уровень значимости достоверных различий среднегрупповых величин интегрального 

показателя ВТОЛ в опытной и контрольной группах по критерию t (U). 
3) pХ – то же по критерию «Х» Ван-дер-Вардена. 

Согласно приведенным в таблице крите-
риям изученные фармацевтические субстанции 
АБЛС разделяют на группы: 

– с сильной сенсибилизирующей способно-
стью (аллергенной активностью) и 1-го класса 

аллергенной опасности относят  – препараты, на 
которые при тестировании опытных животных, 
сенсибилизированных стандартной дозой в смеси 
с ПАФ, выявляют положительные интегральные 
показатели ВТОЛ у 75 % животных и более (9–12 
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белых мышей из 12) с достоверным различием 
среднегрупповых величин кожного тестирования 
в опыте и контроле по критерию «Х» при уровне 
значимости р < 0,01; 

– выраженной сенсибилизирующей спо-
собностью (аллергенной активностью) и 2-
го класса аллергенной опасности – препараты, на 
которые при тестировании установлены положи-
тельные интегральные показатели ВТОЛ у более 
50 % опытных животных с достоверностью раз-
личий среднегрупповых величин кожных реак-
ций в опыте и контроле при р<0,05 по критерию 
«Х»; 

– умеренной сенсибилизирующей способ-
ностью (аллергенной активностью) и 3-го класса 
аллергенной опасности – препараты, на которые 
выявлены положительные интегральные показа-
тели ВТОЛ у половины и более опытных  
животных, но при статистической значимости 
различий среднегрупповых величин кожных 
тест-реакций в опыте и контроле только по кри-
терию t (U); 

– слабой сенсибилизирующей способно-
стью (аллергенной активностью) и 4-го класса ал-
лергенной опасности — препараты, при тестиро-
вании которыми положительные интегральные 
показатели ВТОЛ в баллах выявляют у более чем 
25 % опытных животных при отсутствии стати-
стически достоверных различий среднегруппо-
вых показателей с контролем даже по критерию t 
(U); 
 

– не обладающие аллергенной активно-
стью, но представляющий потенциальный риск 
формирования аллергопатологии у лиц с ослаб-
ленной или нарушенной иммунологической реак-
тивностью организма — препараты, на которые 
положительные тест-реакции регистрируются у 
25 % опытных животных и менее, что считается 
проявлением повышенной индивидуальной чув-
ствительности. 

Условия содержания, обращения, проведе-
ния экспериментов и выведения лабораторных 
животных из опыта соответствовали требованиям 
технических нормативных правовых актов и ос-
новывались на международных принципах биоэ-
тики.  

Результаты исследования подвергались 
статистической обработке общепринятыми мето-
дами параметрической и непараметрической ста-
тистики с использованием лицензионного про-
граммного обеспечения Microsoft Оffice Excel 11 
(Microsoft, США) и STATISTICA 10 (StatSoft, 
США) при сравнении результатов опыта с пока-
зателями контроля. В качестве критерия досто-
верности различий между сравниваемыми пока-
зателями принимали уровень значимости p<0,05.  

Результаты и их обсуждение. По описан-
ной выше унифицированной методике определе-
ния и оценки степени сенсибилизирующей спо-
собности и класса аллергенной опасности КГ на 
белых мышах получены следующие результаты 
(таблица 2). 
 

Таблица 2 – Частота и выраженность показателей провокационной пробы ВТОЛ у белых мышей, 
сенсибилизированных КГ в дозах 10 и 100 мкг в смеси с ПАФ 

Показатели, 
ед. измерения 

Группы сравнения (M ± m) 

Контрольная 
группа (n=12) 

1-я опытная группа 
(КГ – 10 мкг; n=12) 

2-я опытная группа 
(КГ – 100 мкг; n = 12 

ГЗТ по ВТОЛ: 10-2 мм 7,58 ± 1,40 18,1 ± 3,461) 28,8 ± 5,362) 

Н 4/12 9/12 10/12 

Балл 0,33 ± 0,14 1,33 ± 0,333) 2,42 ± 0,534) 

Х - 5,06 6,42 
1) Достоверные различия с контролем при р<0,05 по критерию t. 
2) Достоверные различия с контролем при р<0,01 по критерию t. 
3) Достоверные различия с контролем при р<0,05 по критериям «Х» и t. 
4) Достоверные различия с контролем при р<0,001 по критерию t и p<0,001 по критерию «Х». 
Примечание: Н: числитель – количество животных с положительными результатами ВТОЛ, 

знаменатель – всего в группе. 
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У 4 из 12 животных контрольной группы 
была несколько повышена абсолютная величина 
отека лапы на введение провокационной тест-
дозы КГ, что свидетельствует о неспецифическом 
раздражающем действии препарата на ткани лап 
в дозе 140 мкг и необходимости ее снижения в по-
следующих экспериментах.  

Однако у животных 1-й опытной группы 
положительные кожные реакции на провокаци-
онную пробу с интенсивностью 1–4 балла реги-
стрировались у 9 из 12 белых мышей (75 %), а 
среднегрупповая величина абсолютного показа-
теля провокационной внутрикожной пробы пре-
вышала таковой в контрольной группе в 2,4 раза 
(р<0,05).  

Причем и интегральный показатель ВТОЛ 
у животных 1-й опытной группы достоверно как 
по критерию t (р<0,05), так и по «жесткому» кри-
терию «Х» (р<0,05) превышал контрольный уро-
вень в 4 раза. Следовательно, препарат КГ даже в 
дозе 10 мкг проявлял эффективное сенсибилизи-
рующее действие на организм.  

КГ в стандартной дозе 100 мкг сенсибили-
зировал 10 из 12 животных 2-й опытной группы с 
выраженностью абсолютного показателя ВТОЛ, 
превышающего таковой в контроле в 4 раза 
(р<0,01), тогда как среднегрупповая величина ин-
тегрального показателя, интенсивность которого 
у 8 лабораторных животных 2-й опытной группы 
составляла 2–5 баллов, была выше таковой в кон-
трольной группе белых мышей в 7,3 раза (р<0,001 
по критерию t).  

Соответственно рассчитанный статистиче-
ский показатель «Х» различия между опытной и 
контрольной группами сравнения равнялся 6,42 
(р<0,01). 

Следовательно, в унифицированных усло-
виях эксперимента КГ в стандартной дозе 100 мкг 
в смеси с ПАФ сенсибилизировал 83,3 % живот-
ных опытной группы с достоверностью различий 
среднегрупповых величин интегрального показа-
теля ВТОЛ в опытной и контрольной группах бе-
лых мышей по критерию «Х» при уровне значи-
мости р<0,01, что, согласно классификационным 
критериям [9], характеризует препарат как обла-
дающий сильной сенсибилизирующей способно-
стью (аллергенной активностью) и определяет 
его отнесение к 1-му классу аллергенной опасно-
сти (чрезвычайно опасный  промышленный ал-
лерген). 

Заключение. Из представленных результа-
тов выполненных экспериментальных исследова-
ний вытекают следующие выводы. 

1. На анализе литературных источников и 
действующих нормативно-методических 

документов по изучению аллергенных свойств 
промышленных веществ обоснована возмож-
ность использования для определения степени 
сенсибилизирующей способности и аллергенной 
опасности АБЛС экспериментальной методики 
воспроизведения и выявления ГЗТ на более до-
ступных и дешевых по сравнению с морскими 
свинками лабораторных животных – белых мы-
шах. 

2. Унифицирована и апробирована поста-
новка методики воспроизведения сенсибилиза-
ции в экспериментах на белых мышах с примене-
нием для внутрикожного введения в основание 
хвоста стандартной дозы АБЛС 100 мкг в смеси с 
ПАФ и выявления ГЗТ ВТОЛ в стандартной раз-
решающей дозе препарата 140 мкг, что позволяет 
использовать критерии оценки степени сенсиби-
лизирующей способности и аллергенной опасно-
сти промышленных аллергенов и обеспечивает 
объективность изучения специфических свойств 
и классифицирования аллергенной опасности но-
вых АБЛС. 

3. На экспериментальной модели воспроиз-
ведения и выявления сенсибилизации на белых 
мышах установлено, что фармацевтическая суб-
станция антибиотика КГ даже в дозе 10 мкг про-
являла эффективное сенсибилизирующее дей-
ствие на организм, а в стандартной дозе 100 мкг 
препарат сенсибилизировал 83,3 % животных 
опытной группы (10 из 12, а у 8 из них с интен-
сивностью ВТОЛ 2–5 баллов), причем средне-
групповая величина интегрального показателя 
ВТОЛ у опытных мышей была выше таковой в 
контроле в 7,3 раза (р<0,001 по t) и соответ-
ственно рассчитанный статистический  
показатель «Х» различий между опытной и кон-
трольной группами сравнения равнялся 6,42 
(р<0,01).  

Следовательно, препарат КГ проявил силь-
ную сенсибилизирующую способность и диффе-
ренцирован к 1-му классу аллергенной опасности 
(чрезвычайно опасный промышленный аллер-
ген). 

4. Разработан протокол исследований сен-
сибилизирующего действия АБЛС, включающий 
унифицированную постановку эксперименталь-
ной методики воспроизведения и выявления ГЗТ 
на белых мышах, оценку степени выраженности 
сенсибилизирующей способности и аллергенной 
опасности.  

Обязательными параметрами оценки сен-
сибилизирующих свойств АБЛС определены по-
казатели степени выраженности сенсибилизиру-
ющей способности и класс аллергенной опасно-
сти.  
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Assessment of the degree of sensitizing ability and allergenic hazard 
of a pharmaceutical substance clindamycin hydrochloride in 

experiments on white mice 
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The study of the sensitizing properties of antibacterial drugs (hereinafter referred to as PABD) is an 

indispensable stage of their hygienic standardization in the air of the working area and atmosphere.  
The method of reproducing sensitization to PABD in experiments on white mice was unified using a 

standard dose of 100 mcg of the drug in a 1 : 1 mixture with Freund's complete adjuvant in a volume of 
0.06 cm3 per animal for intradermal injection into the base of the tail and the detection of delayed-type hyper-
sensitivity by provocative intradermal paw swelling test (hereinafter referred to as IPST) in a resolving dose 
of the drug of 120–140 mcg, which allows the use of criteria for assessing the degree of sensitizing ability and 
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allergenic danger of industrial allergens and ensures the objectivity of studying the specific properties and 
classification of the allergenic danger of new PABD. 

When testing an experimental model for the reproduction and detection of sensitization on white mice, 
it was found that the pharmaceutical substance of the antibiotic KG, even at a dose of 10 mcg, showed an 
effective sensitizing effect on the body, and at a standard dose of 100 mcg, the drug sensitized 83.3 % of 
experimental animals (10 out of 12) with the group average value of the integral indicator of IPST in 
experimental mice exceeded that in the control group by 7.3 times with their statistical difference at p<0.001 
according to the t criterion and at p<0.01 according to the “X” criterion (6,42). On this basis, the drug KG was 
differentiated as having a strong sensitizing ability and classified as class 1 allergenic hazard (an extremely 
dangerous industrial allergen). 

Keywords: antibacterial drugs, pharmaceutical substance of the antibiotic clindamycin hydrochloride, 
sensitizing ability and allergenic hazard class, experimental model for reproducing and identifying 
sensitization in white mice. 
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Реферат. В работе представлен анализ медицинских факторов, играющих значительную 
роль в формировании индикаторов общественного здоровья, включающих в том числе 
эффективность функционирования системы здравоохранения, доступность, своевременность и 
качество оказания медицинской помощи, развитие медицинской науки, квалификацию 
медицинских кадров. Представлен сравнительных анализ отдельных индикаторов общественного 
здоровья в Республике Беларусь и за рубежом. 

Ключевые слова: общественное здоровье, доступность, качество, своевременность 
медицинской помощи. 

 
 
Введение. Одной из важнейших задач со-

вершенствования охраны здоровья граждан явля-
ется формирование новой системы управления 
здравоохранением, которая обеспечит удовлетво-
рение запроса общества на получение доступной 
и качественной медицинской помощи путем эф-
фективного использования материально-техни-
ческих, финансовых, кадровых и других ресур-
сов, направляемых в отрасль.  

Для этого необходимы эффективно дей-
ствующие механизмы выработки и принятия 
научно обоснованных управленческих решений, 
ориентированных на достижение конечного 

результата – улучшения показателей здоровья 
населения.  

С одной стороны, показатели обществен-
ного здоровья являются надежным статистиче-
ским инструментом оценки эффективности функ-
ционирования системы здравоохранения. С дру-
гой стороны, здравоохраненческие факторы ока-
зывают влияние на формирование общественного 
здоровья. Эксперты ВОЗ выделяют следующие 
группы факторов и условий, формирующих здо-
ровье населения: социально-экономические, ка-
чество окружающей среды, генетические и био-
логические, медицинские. Согласно формулы 


