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Ê ÂÎÏÐÎÑÓ Î ÃÈÃÈÅÍÈ×ÅÑÊÎÌ ÍÎÐÌÀÒÈÂÅ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß 
Â ÂÎÇÄÓÕÅ ÐÀÁÎ×ÅÉ ÇÎÍÛ ÌÈÊÐÎÁÍÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ «ÑÒÈÌÓË» 

ÃÓ «Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ãèãèåíû»

Còàòüÿ ñîäåðæèò ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íîâîãî ìèêðîáíîãî ïðå-
ïàðàòà «ÑÒÈÌÓË», èíãàëèðóåìûå êîíöåíòðàöèè êîòîðîãî íà óðîâíå 3,5õ109, 1õ107 ÿâëÿþòñÿ 
ýôôåêòèâíî äåéñòâóþùèìè è îêàçûâàþò àëëåðãèçèðóþùèé ýôôåêò â îñíîâíîì êëåòî÷íîîïîñ-
ðåäîâàííîãî, êîìïëåìåíòçàâèñèìîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî è èììóíîêîìïëåêñíîãî òèïîâ ãèïåð÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè, à òàêæå îáëàäàþò èììóíî-, ãåìî- è îáùåòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Ñ ó÷åòîì 
ïîðîãîâîé êîíöåíòðàöèè (1õ105 ì.êë./ì3), êîýôôèöèåíòà çàïàñà, ðàâíîãî 10, îáîñíîâàíà ïðå-
äåëüíî äîïóñòèìàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîäåðæàíèÿ â âîçäóõå ðàáî÷åé çîíû ìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà íà 
óðîâíå 1õ104 ì.êë. øòàììà áàêòåðèé Pseudomonas fluorescens S-32 â 1 ì3, IV êëàññ îïàñíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáíûé ïðåïàðàò «ÑÒÈÌÓË», òîêñè÷åñêèå è ñåíñèáèëèçèðóþùèå 
ñâîéñòâà, äèñáèîòè÷åñêîå è äèññåìèíèðóþùåå äåéñòâèå, ÏÄÊ, âîçäóõ ðàáî÷åé çîíû.
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HYGIENIC REGULATIONS OF THE MICROBIAL MEDICATION “STIMUL” 

CONTENT IN THE WORKING AREA AIR
The article contains the test results of a new microbial medication STIMUL. It´s atmiatry in 

the concentration of 3,5õ109, 1õ107 b.c./m3 is efficacious and has an allergenic effect mainly of the 
cell-mediated and cytotoxic and immune complex complement dependent types of hypersensitivity as 
well as it has immuno-, hemo- and genera toxic characteristics. Taking into account the presumptive 
threshold (1õ105b.c./m3) coverage factor10,  there was proved the maximum allowable concentra-
tion in the working area air of the microbial medication STIMUL which comes to 1x104 b.c. of 
culture Pseudomonas fluorescens S-32 in m3 (4th class of danger).

Key words: microbial medication STIMUL; toxic and sensitizing characteristics, dysbiotic and 
disseminating effect, MAC, working area air.

Цель работы – дать оценку токсических, сенсибили-
зирующих, иммунотоксических и иных свойств но-

вого микробного препарата «СТИМУЛ» (далее – МПС) 
в эксперименте и обосновать гигиенический норматив 
(предельно допустимую концентрацию (далее – ПДК)) 
его содержания в воздухе рабочей зоны. Соблюдение 
ПДК МПС будет являться наиболее эффективной мерой 
профилактики неблагоприятного действия на организм 
и обеспечивать гигиеническую безопасность для здоро-
вья работников при его производстве и применении по 
назначению.

Новый микробный препарат «СТИМУЛ» получен на 
основе штамма бактерий Pseudomonas fluorescens S-32 
(далее – Ps.f.), предназначен для биологического стиму-
лирования роста и развития сельскохозяйственных куль-
тур. Используется путем обработки вегетативных расте-
ний и полива под корни с нормой расхода 10-20 л/га.

Препарат представляет собой культуральную жид-
кость желто-коричневого цвета, содержащую 1х1010 
КОЕ/мл бактериальных клеток Ps.f., культивируемых при 
интенсивном перемешивании (150 об/мин) и аэрации 
(0,5 л воздуха на 1 л среды в мин) в глюкозо-минераль-
ной питательной среде при температуре 28+20С в тече-
ние 48 часов. 

Штамм Ps.f. является природным почвенным микро-
организмом, депонирован в коллекции научно-исследо-
вательской лаборатории молекулярной генетики Бело-
русского государственного университета № КМБУ 5497. 

Представлен бактериальными грамотрицательными 
палочками с округленными концами, размером 0,6х2-3 
мкм, обладающими 2-4 монополярно расположенны-
ми жгутиками, спор и капсул не образуют. Облигатный 

аэроб, оптимумы рН среды культивирования 6,8-7,3, 
температуры культивирования – 28-300С. На минераль-
ной среде штамм Ps.f. продуцирует желто-зеленый флу-
оресцируюший пигмент. Колонии на агаризованных пи-
тательных средах серовато-белого цвета, однородные, 
гладкие, круглые, плоские с ровными краями, размером 
2-3 мм. 

В качестве источников азота штамм Ps.f. способен 
утилизировать соли аммония, мочевину и нитраты, коло-
низировать ризосферу и вегетативные органы растения, 
что определяет его выраженную способность стимулиро-
вать рост и развитие сельскохозяйственных растений.

Токсиколого-гигиенические исследования МПС вы-
полнены в соответствии с техническими нормативными 
техническими актами [1-4], в том числе с использовани-
ем лабораторных животных трех видов (рандобрендные 
белые крысы, белые мыши и кролики) и применением 
комплекса аллергологических, гематологических, био-
химических, статистических тестов и методик, общепри-
нятых в гигиенической практике, общими признаками 
которых являются высокая информативность, доступ-
ность и низкая стоимость..

Схема проведения бактериологических исследова-
ний, микробиологические показатели, состав и способ 
приготовления питательных сред, используемые разве-
дения посевного материала, условия культивирования 
микроорганизмов, способ расчета количества колоние-
образующих единиц микроорганизмов на 1 г исследуе-
мого материала соответствовали требованиям [5].

Вирулентные, токсические и токсигенные свой-

ства препарата в острых опытах

В условиях однократного интраназального и внутри-
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желудочного введения нативного препарата МПС белым 
крысам и белым мышам в максимально возможных до-
зах гибели животных не установлено. Признаками инток-
сикации на протяжении первых часов после введения 
являлась адинамия. В последующие сутки эксперимен-
та белые крысы и белые мыши опытных и контрольных 
групп оставались активными, охотно поедали корм и 
имели гладкий блестящий шерстяной покров.

При внутрибрюшинном введении белым крысам 
МПС в максимальной дозе по 3,0х109 м.кл./жив. пато-
генное действие проявлялось только кратковременной 
(в течение 3-4 ч) клиникой интоксикации (адинамия, 
боковое положение, отказ от пищи). Аналогичное вве-
дение нативного МПС внутрибрюшинно белым мышам в 
дозе 1,0х109 м.кл/жив. (5,32х1010 м.кл./кг) сопровожда-
лось гибелью в течение суток 3 из 6 животных опытной 
группы (50 %). Одновременно с этим, внутрибрюшин-
ное введение МПС в 10 раз меньшей дозе не привело 
к летальным исходам среди животных опытной группы. 
Ориентировочная среднесмертельная доза МПС для бе-
лых мышей при внутрибрюшинном введении составляет 
более 5,32х1010 м.кл./кг (IV класс опасности). Следова-
тельно, МПС проявляет весьма слабую вирулентность в 
максимально возможной дозе.

Подкожное введение в лапу белым мышам филь-
трата культуральной жидкости в дозе по 0,5 см3/жив. не 
приводило к гибели животных опытной группы, величина 
отека и время его регрессии не отличались от таковых 
у животных контрольной группы при одновременном от-
сутствии некроза кожи у животных всех групп, что сви-
детельствует об отсутствии у препарата существенных 
способностей выделять экзотоксины, т.е. токсигенных 
свойств.

Внутрибрюшинное введение белым мышам убитой 
нагреванием микробной культуры препарата в дозе по 
1,0 см3 (1,0х109 м.кл/мл) также не приводило к гибели 
животных опытной группы и признакам интоксикации.

Это свидетельствует об отсутствии у МПС существен-
ной вирулентности (IV класс опасности), а также токси-
генности (способности выделять экзотоксины) и токсич-
ности (патогенности эндотоксинов).

Кожно-раздражающее действие препарата 

При однократных четырехчасовых аппликациях на-
тивного препарата на выстриженные участки кожи спи-
ны белых крыс в объеме 0,32 см3/16 см2 (в дозе 3,3 х 
108 м.кл./жив.) не выявлено признаков интоксикации и 
гибели животных на протяжении всего периода наблю-
дений. Среднегрупповой общесуммарный балл выра-
женности кожно-раздражающего действия равнялся 0 
баллов: субъективных (степень выраженности эритемы, 
сухость кожных «окошек») и объективных (нарастание 
толщины кожной складки) явлений раздражения и вос-
паления кожных покровов на местах аппликаций не об-
наружено.

Следовательно, МПС не проявляет раздражающих 
кожу свойств.

Ирритативное действие препарата

Инстилляция 50 мкл нативного препарата в ниж-
ний конъюнктивальный свод глаз кроликов сразу после 
внесения вызывала у отдельных животных кратковре-
менный рефлекторный блефароспазм и слезотечение, 
проходящие спустя 1 час наблюдения. В последующий 
период наблюдения изменений со стороны конъюнкти-

вы и других структур глаза не отмечено. Среднесуммар-
ный балл выраженности ирритативного действия МПС 
равнялся 0 баллов.

Следовательно, МПС не имеет ирритативных 
свойств.

Сенсибилизирующее действие препарата

Выявление сенсибилизирующего действия  прово-
дилось на шестые сутки опыта интраназального введе-
ния белым крысам препарата в дозе по 0,1 см3 (1 х 108 
м.кл./жив.) провокационным тестом опухания лапы (да-
лее – ВТОЛ) путем внутрикожного введения животным 
опытной и контрольной групп в апоневроз коллатераль-
ных задних лап МПС в дозе по 1,2 х 106 м.кл./жив. в объ-
еме 0,06 см3.

Результатами исследований установлено, что пре-
парат при пятикратном интраназальном введении вы-
зывал развитие у 6 из 11 животных опытной группы сла-
бую гиперчувствительности замедленного типа (далее 
– ГЗТ), что регистрировалось только по относительной 
величине ВТОЛ в баллах, которая превышала таковую в 
контроле в 4,1 раза  и разница была статистически до-
стоверна по критерию t Cтьюдента (Р<0,05), но по кри-
терию «Х» (2,69) существенных различий не установлено.

Частота положительных провокационных кожных 
реакций у более половины животных опытной группы 
(54%) и значимость различий ВТОЛ в контроле и опыте 
только по критерию t Cтьюдента при Р<0,05 свидетель-
ствуют об умеренно выраженной сенсибилизирующей 
способности МПС (3 класс аллергенной активности).

Иммунотоксическое действие МПС при ингаля-

ционном поступлении в организм  

Иммунотоксическое действие может проявляться 
аллергизацией, иммунизацией и неспецифической им-
муномодуляцией организма. Поэтому в хроническом 
ингаляционном эксперименте после месячного воздей-
ствия в максимально возможной концентрации МПС на 
уровне 3,5х109 кл/м3) изучены все три возможных имму-
нотоксических эффекта.

После завершения месячного ингаляционного экс-
перимента у белых крыс определяли по ВТОЛ возмож-
ные развитие ГЗТ (клеточноопосредованный тип) и ги-
перчувствительность немедленного типа (далее – ГНТ) 
(активная кожная анафилаксия).

Выявить развитие активной кожной анафилаксии не 
удалось, т.к. введение провокационной дозы МПС в апо-
невроз подушечек задних лап животных сопровождалось 
формированием уже через час сильной отечной реакции 
лап животных как опытной, так и контрольной групп, что 
не позволило провести достоверные измерения толщи-
ны лап и определить абсолютный уровень ВТОЛ. 

В то же время, реагиновые антитела в сыворотке 
крови животных опытной группы по РДТК выявлялись 
в довольно низком титре со средним уровнем, лишь не-
значительно превышающим контрольный (P>0,1), что 
свидетельствует об отсутствии развития у животных 
опытной группы аллергического процесса немедленного 
анафилактического типа. Различий в абсолютном коли-
честве базофилов крови в опыте и контроле также не 
установлено.

О развитии слабой ГЗТ у животных после месячного 
воздействия препарата свидетельствуют более высокие 
уровни абсолютного (на 135%, Р<0,1) и относительного 
показателей ВТОЛ, который возрастал через 24 часа 
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после внутрикожной провокационной пробы в опыте по 
сравнению с контролем на 163%, Р<0,1. 

Подтверждением формирования у животных в от-
вет на ингаляционное воздействие МПС сенсибилиза-
ции является значительное возрастание специфической 
реакции теста восстановления нитросинего тетразолия 
(далее – НСТ-тест) гранулоцитов: количество образую-
щегося формазана в клетках в результате его восста-
новления кислородными метаболитами при стимуляции 
гранулоцитов препаратом увеличилось по сравнению с 
контрольными пробами в среднем на 155,8% (Р<0,05), 
а по сравнению со спонтанным уровнем НСТ-теста – на 
112,1% (Р<0,01). Это свидетельствует о значимой спец-
ифической активации в гранулоцитах кислородного ме-
таболизма и о специфическом гипериммунном ответе 
гранулоцитов крови. 

У белых крыс опытной группы уровень циркулиру-
ющих иммунокомплексов в сыворотке крови незначи-
тельно превышал контрольный.

У животных опытной группы отмечалось незначи-
тельное повышение уровня реакции специфического 
лейколизиса и комплементарной активности сыворотки 
крови (P<0,1), что свидетельствует о весьма слабой ак-
тивации механизмов аллергизации по комплементзави-
симому цитотоксическому типу реакции.

Определение антигенности препарата осуществляли 
по оценке его влияния на фагоцитарную функциональ-
ную активность гранулоцитов крови по НСТ-тесту.

Установлено, что ингаляционное воздействие пре-
парата вызывало у животных лишь незначительное сни-
жение спонтанного уровня генерации фагоцитами супе-
роксидных радикалов по сравнению с контролем (Р>0,1). 
При стимуляции гранулоцитов известным активатором 
НСТ-теста опсонизированным зимозаном определялась 
тенденция к повышению в клетках уровня кислородного 
метаболизма (на 118,4%, Р<0,1). При этом в 1,3 раза по 
отношению к контролю повышалась и величина фагоци-
тарного резерва фагоцитов (Р<0,1), что свидетельствует 
о слабой антигенной активности препарата в изученной 
концентрации. 

Активность комплемента в сыворотке крови белых 
крыс опытной группы существенно не отличалась от та-
ковой у контрольных животных. Содержание лизоцима 
в сыворотке крови животных опытной группы повы-
шено по сравнению с контролем на 125,4% (Р<0,01) с 
тенденцией к повышению и интегрального показателя 
антимикробной резистентности крови БАСК. Со стороны 
относительных и абсолютных показателей содержания 
в крови Т-лимфоцитов существенных сдвигов у белых 
крыс опытной группы в сравнении с контрольными жи-
вотными не установлено.

Следовательно, ингаляционное воздействие МПС 
сопровождается стимулирующим иммуномодулирующим 
действием на организм

Качественно-количественные показатели красного 
кроветворения у животных после ингаляционного воз-
действия препарата характеризовались существенным 
снижением по сравнению с контролем среднего содер-
жания гемоглобина в эритроцитах (Р<0,01) вследствие 
значимого увеличения среднего объема эритроцитов 
(Р<0,01), что отразилось на значимом увеличении пока-
зателя гематокрита (Р<0,01) без изменения с контролем 
других показателей, характеризующих «красную» кровь.

У животных после ингаляции МПС в периферической 
крови определялось несколько повышенное содержа-
ние количества лейкоцитов (Р<0,1), преимущественно, 
за счет сегменто-ядерных нейтрофилов, что отразилось 
на соответствующем возрастании относительного со-
держания в крови с/я нейтрофилов, при значимом сни-
жении абсолютного (Р<0,05) и относительного (Р<0,01) 
количества моноцитов.

Следовательно, длительное ингаляционное воздей-
ствие препарата на организм животных в максимально 
возможной концентрации сопровождается выраженны-
ми гемотоксическими проявлениями, особенно со сто-
роны «красной» крови.

Действие препарата при ингаляционном посту-

плении в организм в снижающихся концентрациях 

На ингаляционное воздействие МПС в концентра-
ции на уровне 1,0х107 м.кл/м3 (1-я опытная группа) у 7 
из 10 животных выявлялась положительная реакция не-
медленного анафилактического типа, однако средние 
уровни абсолютного и относительного показателей ак-
тивной кожной анафилаксии не имели достоверных раз-
личий с контролем. Причем отмечались и низкие уровни 
специфической дегрануляции тучных клеток при их сти-
муляции препаратом, что свидетельствует об отсутствии 
существенной индукции у животных 1-й опытной группы 
аллергической реакции немедленного типа.

В то же время определено, что у большинства бе-
лых крыс 1-й опытной группы сформирован аллергиче-
ский процесс клеточноопосредованного типа, а средние 
уровни абсолютного и относительного показателей ГЗТ 
по ВТОЛ достоверно превышали таковые в контрольной 
группе соответственно на 216,6% и 366,7% по критерию 
Стьюдента (Р<0,05), при отсутствии значимости разли-
чий по критерию «Х» (3,44). При этом, индекс стимуля-
ции кислородного метаболизма в гранулоцитарно-ма-
крофагальных клетках крови препаратом существенно 
превышал таковой контрольных животных (Р<0,01), что 
свидетельствует о специфической активации кислород-
зависимых механизмов в фагоцитах крови и развитии 
в организме смешанных процессов гиперчувствитель-
ности.

Действительно, у животных 1 опытной группы уста-
новлено значительное возрастание реакции специфиче-
ского лейколизиса (в 7,3 раза по отношению к контролю, 
Р<0,01) при снижении уровня комплементарной актив-
ности сыворотки крови, а также значимое нарастание 
содержания в сыворотке крови циркулирующих иммуно-
комплексов (далее – ЦИК) на 118,3%, Р<0,05, что под-
тверждает развитие в организме животных механизмов 
аллергических реакций комплементзависимого цито-
токсического и иммунокомплексного типов. 

Не установлено существенных различий с контролем 
показателей активной кожной анафилаксии и ГЗТ, реак-
циям дегрануляции тучных клеток, специфического лей-
колизиса, специфического НСТ-теста, ЦИК у животных 
2-й опытной группы на ингаляционное воздействие МПС 
в концентрации на уровне 1,0х105 м.кл/м3. Следова-
тельно, такое воздействие МПС не вызывает у животных 
развитие значимого гипериммунного ответа.

Со стороны иммунологических реакций у животных 
1-й опытной группы обращает внимание ингибирование 
фагоцитарно-клеточного звена иммунитета на фоне су-
щественного снижения в сыворотке крови активности 
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лизоцима и малоизменяемых по отношению к контролю 
других показателей гуморальной иммунологической ре-
зистентности (комплемента, интегрального показателя 
бактерицидной активности сыворотки крови).

Избыточная антигенная нагрузка животных 1-й 
опытной группы вызывала существенное угнетение ка-
чественно-количественных показателей фагоцитарного 
звена иммунитета, что проявлялось глубоким угнете-
нием у них как спонтанного (на 65,2% по сравнению с 
контролем, Р<0,001), так и зимозанстимулированного 
уровня кислородного метаболизма (на 61,7%, Р<0,001) 
и в целом величины фагоцитарного резерва (снижение 
в 2,35 раза по отношению к контролю, Р<0,01). 

При этом, в периферической крови у животных 
1-й опытной группы отмечались глубокое снижение 
как абсолютного, так и относительного Т-лимфоцитов 
(Р<0,01). 

Значительное ингаляционное поступление в орга-
низм белых крыс 1-й опытной группы чужеродных анти-
генов сопровождалось нарушением со стороны системы 
перекисного окисления липидов и белков. Установлено 
достоверное по сравнению с контролем возрастание в 
сыворотке и гемолизате крови активности ферментов 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы (на 113,1%, Р<0,05), 
глутатионпероксидазы (на 115,4%, Р<0,05), глутатиона 
восстановленного (на 116,1%, Р<0,05), а также в целом 
SH-групп (на 116,4%, Р<0,05) на фоне некоторого сни-
жения активности фермента супероксиддисмутазы, что 
характерно для активации системы перекисного окис-
ления липидов и угнетения системы антиоксидантной 
защиты. Одновременно с этим отмечено значительное 
снижение в сыворотке крови животных данной группы 
уровня флуоресценции триптофанилов белков (на 18,3%, 
Р<0,001) и статистическая тенденция к снижению уров-
ня флуоресценции битирозина, что свидетельствует о 
конформационных изменениях в структуре мембранных 
белков вследствие активации процессов перекисного 
окисления белков с нарушением устойчивости клеточ-

ных мембран.
Со стороны качественно-количественных показате-

лей периферической крови животных 1-й опытной груп-
пы не установлено существенных сдвигов по сравнению 
с контролем, что свидетельствует об отсутствии гемоток-
сического действия МПС в данной испытанной концен-
трации.

У животных 2-й опытной группы на ингаляционное 
воздействие МПС в концентрации на уровне 1,0х105 
м.кл/м3, в отличие от животных 1-й опытной группы, не 
установлены значимые различия с контролем изученных 
иммунологических, биохимических и гематологических 
показателей, за исключением активации кислородза-
висимых механизмов фогоцитоза при стимуляции гра-
нулоцитов крови опсонизированным зимозаном, что 
проявлялось возрастанием индекса стимуляции кисло-
родного метаболизма на 113,2% по сравнению с контро-
лем (Р<0,05), и отразилось на двукратном возрастании 
величины фагоцитарного резерва гранулоцитарно-ма-
крофагальных клеток крови (Р<0,01).

Дисбиотическое действие

Для изучения повреждающего действия МПС на 
аутофлору лабораторных животных в качестве тест-
системы использовали микробиоценоз толстого кишеч-
ника. Бактериологические исследования для опреде-
ления дисбиотического действия проводили на самцах 
белых крыс в динамике: до затравки (фон) и на 4-ой не-
деле затравочного периода.

Для определения возможного дисбиотического дей-
ствия МПС формировали три группы животных – кон-
троль, опыт 1 (ингаляционное воздействие препарата 
в концентрации 1х107 м.кл./м3), опыт 2 (ингаляционное 
воздействие препарата в концентрации 1х105 м.кл./м3). 
В ходе исследований изучались бактериологические по-
казатели микрофлоры кишечника животных (фон и 4 не-
дели затравки). Количество колониеобразующих единиц 
(далее – КОЕ) определяли как десятичный логарифм чис-
ла учтенных колоний, выросших в 1 грамме образца. Ко-

Таблица 1. Оценка дисбиотического действия микробного препарата «Стимул»

Группы 
микроорганизмов

Фон, δ±õ 4-х недельная затравка, δ±õ

контроль опыт 1 опыт 2 контроль опыт 1 опыт 2

МАФАнМ, lg (КОЕ/г) 8,39±0,33 8,19±0,26 8,28±0,43 8,02±0,26 8,23±0,57 8,09±0,49

Кишечные палочки, lg (КОЕ/г) 7,04±0,60 7,14±0,62 6,737±0,62 7,34±0,38 7,22±0,40 7,05±0,37

Лактозонегативные условно-
патогенные грамотрицатель-
ные бактерии, lg (КОЕ/г)

3,59±0,38 3,81±0,48 4,16±0,24 3,86±0,26 4,03±0,27 3,68±0,26

Стафилококки, lg (КОЕ/г) 3,40±0,35 3,24±0,32 3,22±0,44 3,06±0,48 3,13±0,45 3,23±0,51

Бифидобактерии, lg (КОЕ/г) 9,35±0,31 9,28±0,43 9,52±0,29 9,29±0,36 9,25±0,39 9,40±0,35

Лактобактерии, lg (КОЕ/г) 8,42±0,33 8,37±0,41 7,98±0,21 8,19±0,41 7,95±0,33 7,99±0,53

Дрожжеподобные грибы рода 
Candida (КОЕ/г)

2,31±0,35 2,11±0,55 2,59±0,41 2,50±0,42 2,52±0,69 2,97±0,51
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личество животных в каждой группе составило – 10 шт. 
В посевах фекалий экспериментальных животных 

всех трех групп преобладала типичная кишечная па-
лочка, титр бифидобактерий составлял не менее 109 

в 100% случаев, а титр лактобацилл – не менее 107 

в 100% случаев, что типично для нормальной микро-
флоры кишечника. Изучение микрофлоры в динамике 
показало, что данные показатели существенно не из-
менились и после 4-х недель затравки лабораторных 
животных

Не было выявлено также статистически значимых 
сдвигов внутри микробных соотношений, и динамики 
размножения условно-патогенных и патогенных микро-
организмов, изменений качественных характеристик 
кишечной палочки (таблица).

Диссеминирующее действие

Определение порога диссеминации микроорганиз-
ма-продуцента МПС – Ps.f. – во внутренних органах 
осуществляли путем посева отпечатков внутренних 
органов (легкие, сердце, печень, селезенка, почки) на 
мясо-пептонный агар с последующим микроскопирова-
нием выросших колоний. Исследования проводили по-
сле месячного ингаляционного воздействия МПС в двух 
концентрациях (1х107 м.кл./м3 и 1х105 м.кл./м3), при 
этом отбирали методом случайной выборки по 6 живот-
ных каждой группы. 

Результаты выполненных исследований свиде-
тельствуют, что микроорганизмы-продуценты не были 
высеяны из внутренних органов лабораторных живот-
ных. Это позволяет судить о том, что ингаляционное 
воздействие препарата в концентрациях 1х107 м.кл./
м3 и 1х105 м.кл./м3 не сопровождалось диссеминацией 
штамма-продуцента Ps.f. и о невозможности транзитор-
ного бациллоносительства.

Обоснование гигиенического нормирования  

микробного препарата

Таким образом, с учетом экспериментальных дан-
ных, в ходе которых установлено, что:

• МПС в острых опытах не проявляет существен-
ных вирулентных, токсигенных, токсических 
и раздражающих кожу и слизистые оболочки 
свойств;

• МПС обладает умеренно выраженной сенсиби-
лизирующей способностью (3 класс аллерген-
ной активности); 

• ингалируемая концентрация МПС на уровне 
3,5х109 м.кл/м3 является эффективно действу-
ющей ввиду выявления аллергизирующего 
эффекта в основном замедленного, клеточно-
опосредованного типа гиперчувствительности, 
иммунотоксичности, проявляющейся иммуно-
модуляционным эффектом в отношении сла-
бой активации фагоцитарно-клеточного звена 
иммунитета, значимым возрастанием в сыво-
ротке крови содержания лизоцима и бактери-
цидной активности, существенных проявлений 
гемотоксического действия;

ингалируемая концентрация МПС на уровне 1х107 

м.кл/м3 является эффективно действующей ввиду 
формирования в организме опытных животных вы-
раженной аллергической реакции по механизмам за-
медленного клеточноопосредованного, комплемент-
зависимого цитотоксического и иммунокомплексного 

типов, существенных проявлений иммунотоксичности с 
характерным глубоким угнетением кислородзависимых 
фагоцитарных функций гранулоцитов крови, снижени-
ем содержания в крови лизоцима, относительного и 
абсолютного количества Т-лимфоцитов, установления 
общетоксического эффекта, выявляемого по актива-
ции системы перекисного окисления липидов и белков; 

• ингалируемая концентрация МПС на уровне 
1х105 м.кл/м3 является пороговой ввиду досто-
верного по сравнению с контролем угнетения 
фагоцитарной функции гранулоцитов крови 
и показателя нарушения конформационной 
структуры белков без существенных сдвигов 
всех других изученных морфо-функциональных 
показателей организма;

• лимитирующим показателем вредности МПС 
является его иммунотоксическое действие, 

• а также принимая во внимание, что величина 
ПДК микробных препаратов устанавливается, 
исходя из величины порога хронического инга-
ляционного действия и специфических эффек-
тов, установления коэффициента запаса с уче-
том проявления иммунотоксического действия 
на уровне 10, а общепринятые коэффициенты 
для ПДК микробных препаратов в воздухе ра-
бочей зоны к порогу действия принимаются 
равными 10 [1, 5, 6], 

• обоснована предельно допустимая концентра-
ция содержания микробного препарата «СТИ-
МУЛ» в воздухе рабочей зоны на уровне 1х104 

микробных клеток штамма бактерий Pseudo-
monas fluorescens S-32 в 1 м3 воздуха, IV класс 
опасности.  
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