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Введение. Использование микроорганизмов на биотехнологических предприятиях и применение в сельском и лесном хозяйстве может сопрово-
ждаться микробным загрязнением окружающей среды и оказывать неблагоприятное влияние на здоровье людей.
Цель исследования – разработка и внедрение в практику количественных критериев патогенности биотехнологических микроорганизмов  
в качестве первого этапа оценки их безопасности.
Материалы и методы. Изучены полулетальная (LD50) и пороговая (Limbact) дозы, диссеминация во внутренних органах, токсигенность и ферменты 
патогенности 33 штаммов сапрофитных, условно патогенных и патогенных бактерий, 250 штаммов 10 родов, предлагаемых для применения  
в биотехнологиях, и 11 штаммов, уже используемых в качестве активной субстанции биопрепаратов.
Результаты. На основе критериев первичной санитарно-гигиенической оценки микроорганизмы разделены на три группы: штаммы, рекомендуемые 
к промышленному применению; штаммы, находящиеся на грани риска применения; штаммы, не рекомендуемые к использованию. Из 250 изученных 
штаммов микроорганизмов, предлагаемых для применения в биотехнологиях, 38,9% не обладают патогенными свойствами и могут быть использо-
ваны, 41,1% являются условно патогенными и находятся на грани риска применения и 20,1% в силу наличия патогенных свойств не рекомендованы 
для использования в биотехнологиях. Исследование патогенных свойств 11 штаммов бактерий, входящих в состав современных микробиологических 
препаратов, показало, что они относятся к непатогенным штаммам.
Ограничения исследования. Разработка и апробирование критериев первичной санитарно-гигиенической оценки микроорганизмов, предлагаемых 
для биотехнологий, проведены на большом материале (более 250 штаммов) при однократном воздействии высоких доз, что не позволило оценить 
специфические эффекты воздействия штаммов при длительном воздействии и может быть предметом дальнейших исследований.
Заключение. Критериями первичной санитарно-гигиенической оценки микроорганизмов, предлагаемых для применения в биотехнологиях, являют-
ся: полулетальная(LD50) и пороговая дозы(Limbact), диссеминация во внутренних органах, токсигенность и активность ферментов патогенности. 
Все микроорганизмы, планируемые для использования в биотехнологиях, должны быть изучены для определения возможных патогенных свойств. 
Биопрепараты, используемые в настоящее время в народном хозяйстве, в качестве активной субстанции содержат только сапрофитные микро-
организмы. Обеспечение биобезопасности должно развиваться в том числе и в направлении изучения специфического воздействия микроорганизмов 
и биопрепаратов на их основе на иммунную систему и состояние микроценоза организма.
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Соблюдение этических стандартов. Исследование не требует заключения по биомедицинской этике, поскольку является результатом обобщения 
многолетнего труда научных работников в данном направлении.
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Introduction. The use of microorganisms in biotechnological enterprises, agriculture, and forestry can be accompanied by microbial contamination of the 
environment and have an adverse effect on the human health. 
The purpose of the research is to develop and put into practice quantitative criteria for the pathogenicity of biotechnological microorganisms as the first stage in 
assessing their safety.
Materials and methods. Lethal dose (LD50) and “threshold” (Limbact) doses, dissemination in internal organs, toxigenicity, and “pathogenicity enzymes” of thirty-
three strains of saprophytic, opportunistic and pathogenic bacteria, 250 strains of 10 genera proposed for use in biotechnology, and 11 strains already used as active 
biopreparation substances were investigated.
Results. Based on the criteria for primary sanitary and hygienic assessment, microorganisms were selected into three groups: strains recommended for industrial use; 
strains at risk of application; strains not recommended for use. Among the studied 250 strains of microorganisms proposed for use in biotechnology, 38.9% did not 
have pathogenic properties and can be used, 41.0% are conditionally pathogenic and are at risk of use, and 20.1% are not recommended for use in biotechnology 
due to the presence of pathogenic properties. A study of the pathogenic properties of 11 strains of bacteria that are the part of modern biological products showed that 
they belong to non-pathogenic microorganisms.
Limitations. The development and testing of the criteria for the primary sanitary and hygienic assessment of microorganisms proposed for biotechnology were 
carried out on a large material (more than 250 strains) with a single exposure to high doses, which did not allow us to assess the specific effects of exposure to strains 
during long-term exposure and may be the subject of further research.
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ГИГИЕНА ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Введение
Современные биотехнологии находят широкое примене-

ние в промышленности, сельском хозяйстве, ремедиацион-
ных процессах в объектах окружающей среды [1–4]. Широко 
обсуждаются положительные и отрицательные аспекты ис-
пользования бактерий в качестве пробиотиков [5–8]. Однако 
в процессе эксплуатации биотехнологических производств, 
применения биопрепаратов в сельском и лесном хозяйстве в 
качестве микробиологических удобрений и средств защиты 
растений возможно значительное загрязнение биотехноло-
гическими микроорганизмами производственной и окружа-
ющей среды. Это создаёт потенциальную опасность небла-
гоприятного воздействия на здоровье людей.

Результаты многочисленных исследований свидетель-
ствуют о возникновении специфических и неспецифических 
заболеваний у лиц, работающих на предприятиях биотехно-
логии, и населения, проживающего в районах расположения 
таких производств [9–11]. В связи с этим необходимы иссле-
дования для получения количественных критериев оценки 
патогенных свойств штаммов микроорганизмов, предлагае-
мых для использования в биотехнологиях.

Цель исследования – разработка и внедрение в практику 
количественных критериев патогенности биотехнологиче-
ских микроорганизмов в качестве первого этапа оценки их 
безопасности.

Материалы и методы
Начальным этапом работы стало определение вирулент-

ности и токсигенности 33 штаммов, принадлежащих к са-
профитным, условно патогенным и патогенным микроор-
ганизмам. 

В качестве сапрофитных микроорганизмов исследова-
но 7 штаммов Bacillus thurinqiensis, представляющих пять 
серотипов (var. insectus – 1 штамм, var. galleria – 2 штамма, 
var. dendrolimus – 2 штамма, var. thuringiensis – 1 штамм,  
var. Berliner – 1 штамм). Штаммы этих микроорганизмов 
используются для получения различных бактериальных 
инсектицидов.

Группу условно патогенных микроорганизмов пред-
ставляли 6 музейных штаммов Aeromonas (A. anaerogenes – 
3 штамма, A. hydrophila – 3 штамма) и 15 музейных штаммов 
Pseudomonas (P. aeruginosa – 3 штамма, P. alcaligenes – 3 штам-
ма, P. fluоrescens – 3 штамма, P. putida – 3 штамма, 
P. stutzeri – 3 штамма). Значение этих бактерий в биологи-

ческом загрязнении окружающей среды и их роль как по-
тенциальных возбудителей заболеваний человека достаточ-
но велики [12, 13].

В качестве патогенных микроорганизмов исследова-
ны свойства трёх музейных энтеропатогенных штаммов 
Escherichia (E. coli O-26, E. coli O-157, E. coli O-111) и двух 
музейных штаммов патогенных энтеробактерий Salmonella 
typhimurium (S. typhimurium ATCC-13311, S. typhimurium 91). 
Эти микроорганизмы вызывают кишечные инфекции у лю-
дей и животных.

Изучены следующие показатели патогенных свойств ми-
кроорганизмов: полулетальная доза (LD50), диссеминация 
штаммов во внутренних органах экспериментальных жи-
вотных, токсигенность, пороговая доза (Limbact), ферменты 
патогенности.

Эксперименты проводили на белых беспородных мышах 
с массой тела 18–20 г. Условия содержания лабораторных 
животных и работы с ними соответствовали утверждённым 
стандартам1,2.

Полулетальную дозу определяли после однократного 
внутрибрюшинного введения взвесей суточных культур с со-
держанием в 1 мл физиологического раствора 105–109 КОЕ. 
Культуру микроорганизмов смывали физиологическим рас-
твором с поверхности плотной питательной среды, дающей 
оптимальный рост исследуемых микроорганизмов. Полу-
ченную взвесь стандартизировали по оптическому стандарту 
мутности, соответствующему 109 микробных клеток в 1 мл. 
Из полученной взвеси микроорганизмов готовили после-
довательные десятикратные разведения физиологическим 
раствором. Контроль разведения осуществляли путём по-
сева разведений 102 микробных клеток в 1 мл на плотную 
питательную среду в чашки Петри с последующей инкуба-
цией в термостате и подсчётом выросших колоний. Каждое 
разведение бактериальной взвеси микроорганизмов вводи-
ли внутрибрюшинно мышам экспериментальной группы 
(6 особей). Мышам контрольной группы (6 особей) вводили 
внутрибрюшинно по 1 мл физиологического раствора. На-
блюдения за животными проводили в течение 3 сут, отме-
чая клинические проявления заболевания. Учитывая число 
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Conclusion. The criteria for the primary sanitary and hygienic assessment of microorganisms proposed for use in biotechnologies include average lethal and 
“threshold” doses dissemination in internal organs, toxigenicity and activity of “pathogenicity enzymes”. All planned for use in biotechnology microorganisms 
should be examined for possible pathogenic properties. Biological products used in real time in the national economy contain only saprophytic microorganisms as an 
active substance. The problem of biosafety should be solved in the direction of studying the specific effect of microorganisms and biological products on the immune 
system influence and the state of the microcenosis of the body.
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Токсигенность определяли, вводя белым мышам вну-
тривенно центрифугаты суточных культур, выращенных 
в мясопептонном бульоне при оптимальной температуре. 
Микробную взвесь центрифугировали при 5000 об./мин. 
В  течение 30 мин готовили 3–4 последовательных дву-
кратных разведения физиологическим раствором. Каждое 
разведение по 0,5 мл вводили трём белым мышам в боко-
вую хвостовую вену. В контроле трём мышам вводили по 
0,5 мл стерильного мясопептонного бульона, следующим 
трём мышам – по 0,5 мл физиологического раствора. Учёт 
токсигенности проводили по максимальному разведению 
центрифугата, вызывающего гибель животных через 24 ч 
после введения, при наличии живых контрольных мышей. 
Выражали токсигенность в единицах Dlm/мл (наименьшее 
количество токсина микроорганизма, вызывающее гибель 
лабораторных животных). При этом токсигенность количе-
ственно равна 2 Dlm/мл, если погибшие животные полу-
чили чистый декантат; 4 Dlm/мл – при гибели животных, 
получивших как чистый декантат, так и разведение 1 : 1; 
8 Dlm/мл – при гибели животных от введения первых трёх 
пар разведений и т. д.

На этом этапе возможно было закончить изучение пато-
генных свойств штамма при установлении хотя бы одного из 
перечисленных критериев в количественных пределах, пред-
ставленных ниже (табл. 1).

Для более полной характеристики вирулентности или 
уточнения свойств изучаемых микроорганизмов в случае по-
лучения сомнительных результатов, в особенности условно 
патогенных штаммов, исследовали активность ферментов 
патогенности (гиалуронидазы, желатиназы, лецитиназы, 
гемолизинов и декарбоксилаз аминокислот), которые могут 
активно участвовать в патологических процессах в организ-
ме. Ферменты патогенности определяли с помощью обще-
принятых методик3. Для изучения декарбоксилазной актив-
ности использовали модифицированный метод Меллера 
(цит. по: В.В. Королик, 1999) [14].

летальных исходов, рассчитывали средневирулентную дозу 
методом пробит-анализа, доверительные интервалы рассчи-
тывали методом Финни3.

Для изучения скорости проникновения микроорганиз-
мов из брюшной полости в кровяное русло определяли по-
роговую дозу (Limbact), то есть количество микроорганизмов, 
вызывающее бактериемию через 30 мин после внутрибрю-
шинного введения взвеси изучаемых микроорганизмов.

Приготовление и введение микробных взвесей осущест-
вляли аналогично определению полулетальной дозы. Через 
30 мин после внутрибрюшинного введения у мышей из хво-
стовой вены отбирали кровь для посева на плотную питатель-
ную среду. Посевы выращивали при оптимальной температу-
ре и продолжительности культивирования для данного вида 
микроорганизмов, затем проводили идентификацию.

Для определения диссеминации штаммов во внутренних 
органах введение тех же взвесей микроорганизмов произво-
дили аналогично определению полулетальной и пороговой 
доз. Наблюдение осуществляли в течение 30 сут, вскрывая 
павших животных по мере их гибели и делая посевы из вну-
тренних органов методом отпечатков. 

При отсутствии летальных исходов в динамике экспери-
мента (3-и, 10-е, 17-е, 30-е сутки) в стерильных условиях за-
бивали по 3 мыши, заражённых каждым последовательным 
разведением. При вскрытии изучали внешние морфологи-
ческие изменения внутренних органов (сердца, лёгких, пе-
чени, почек), затем проводили определение диссеминации 
методом отпечатков. Инкубировали посевы в термостате 
при температуре оптимального роста изучаемых микро-
организмов. Через 24–48 ч осуществляли идентификацию 
микроорганизмов путём изучения морфологии колоний, 
микроскопии мазков и определения дифференциально-диа-
гностических биохимических свойств.
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Критерии патогенности микроорганизмов, предлагаемых к использованию в биотехнологиях
Criteria for the pathogenic properties of microorganisms proposed for use in biotechnology

Критерии патогенности 
Pathogenicity criteria

Группа 1 
1st group

Группа 2 
2nd group

Группа 3 
3rd group

Полулетальная доза LD50, КОЕ/жив. 
Half-lethal dose LD50, CFU/animal

> 107 107 < 107

Пороговая доза, Limbact, КОЕ/жив. 
Thtreshold dose, Limbact, CFU/living

> 107 107 < 107

Диссеминация 
Dissemination

Отсутствие после 15-дневного 
наблюдения 
Absence after 15 days of observation

Отсутствие после 15-дневного 
наблюдения 
Absence after 15 days of observation 

В течение 15 дней наблюдения 
Within 15 days of observation

Токсигенность / Toxigenicity 0 2 Dlm/мл > 2 Dlm/мл
Ферменты патогенности: 
"Еnzymes of pathogenicity"

лецитиназа / lecithinase ≤ 1 : 32 – 1 : 64 ≤ 1 : 128 ≤ 1 : 128
желатиназа / gelatinase ≤ 1 : 4 – 1 : 8 ≤ 1 : 18 ≤ 1 : 18
гиалуронидаза / hyaluronidase ≤ 1 : 8 – 1 : 16 ≤ 1 : 32 ≤ 1 : 64
гемолизины / hemolysins ≤ 1 : 8 ≤ 1 : 16 ≤ 1 : 16
термолабильный / thermolabile ≤ 1 : 8 ≤ 1 : 16 ≤ 1 : 16
термостабильный / thermostable

Декарбоксилазная активность 
Decarboxylase activity

Более чем к 8 аминокислотам 
без образования аминов 
(кадаверина, путресцина, 
гистамина, тирамина, 
триптамина) 
More than to 8 amino acids 
without the formation of amines: 
cadaverine, putrescine, histamine, 
tyramine and tryptamine

Более чем к 8 аминокислотам 
без образования аминов 
(кадаверина, путресцина, 
гистамина, тирамина,  
триптамина) 
More than to 8 amino acids 
without the formation of amines: 
cadaverine, putrescine, histamine, 
tyramine and tryptamine

К 1–8 аминокислотам  
с образованием одного или 
нескольких аминов: гистамина, 
тирамина, кадаверина, 
путресцина и триптамина 
To 1–8 amino acids to form one or 
more amines: histamine, tyramine, 
cadaverine, putrescine and 
tryptamine
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Результаты

Результаты исследований показали, что полулетальная 
доза (LD50) сапрофитных микроорганизмов находилась в 
пределах 8,1 ∙ 108–7,3 ∙ 109 КОЕ на 1 животное (КОЕ/жив.); 
условно патогенных – в пределах 1,6 ∙ 107–8,8 ∙ 107 КОЕ/жив.; 
патогенных – в пределах 1,5 ∙ 105–8,4 ∙ 106 КОЕ/жив.

Пороговая доза (Limbact) сапрофитных микроорганизмов 
находилась в пределах 6,6 ∙ 108–6,6 ∙ 109 КОЕ/жив., условно 
патогенных бактерий – 4,1 ∙ 107–9,6 ∙ 107 КОЕ/жив., патоген-
ных бактерий – 2,1 ∙ 104–5 ∙ 106 КОЕ/жив. Диссеминация во 
внутренних органах экспериментальных животных опреде-
лена только при введении культур штаммов S. typhimurium.

Токсигенность всех штаммов сапрофитных бактерий со-
ставила 0 Dlm/мл, условно патогенных бактерий – от 0 до 
2 Dlm/мл. Энтеропатогенные штаммы E. coli обладали токси-
генностью 4 Dlm/мл, а штаммы S. typhimurium – 4–8 Dlm/мл.

Декарбоксилазная активность сапрофитных и условно 
патогенных микроорганизмов обнаружена к восьми амино-
кислотам и более без образования наиболее токсичных ами-
нов (кадаверина, путресцина, гистамина, тирозина и трип-
тамина). Патогенные бактерии отличались узким спектром 
декарбоксилаз к 1–8 аминокислотам с образованием одного 
или нескольких токсичных аминов.

Активность гиалуронидазы у сапрофитных микроорга-
низмов определена в титрах до 1 : 16; в группе условно па-
тогенных – до 1 : 32; у штаммов патогенных бактерий – до 
1 : 64. Желатиназная активность сапрофитных микроор-
ганизмов не превышала титра 1 : 8; условно патогенных – 
1 : 16. В группе патогенных бактерий желатиназной ак-
тивностью в разведении 1 : 32 обладал только один штамм 
S. tyрhimurium – АТСС-13311. Другие штаммы сальмонелл и 
кишечных палочек желатин не разжижали. Лецитиназную 
активность у сапрофитных микроорганизмов B. thuringiensis 
проявили 4 серотипа из 6 в титрах до 1 : 64; условно патоген-
ных – до 1 : 128. Исследованные штаммы патогенных бакте-
рий лецитиназной активностью не обладали.

Активность термолабильного и термостабильного гемо-
лизинов у сапрофитных микроорганизмов B. thuringiensis 
не превышала титра 1 : 8. Условно патогенные микроорга-
низмы проявляли активность термолабильного гемолизи-
на в разведениях до 1 : 16. Термостабильный гемолизин у 
псевдомонад определён в титре до 1 : 16, у аэромонад он от-
сутствовал. У патогенных бактерий термолабильный гемо-
лизин выявлен в титре 1 : 32. Активность термостабильного 
гемолизина у штаммов сальмонелл установлена в разведе-
нии 1 : 32, у штаммов E. сoli она отсутствовала.
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Оценка патогенности микроорганизмов различных таксономических групп
Assessment of the pathogenicity of microorganisms of various taxonomic groups

Род и вид микроорганизмов 
Genus and species of microorganisms

LD50, 
КОЕ/жив. (CFU/animal)

Limbact, 
КОЕ/жив. (CFU/animal) 

Токсигенность, Dlm/мл 
Toxigenicity, Dlm/ml

Сапрофитные микроорганизмы / Saprophytic microorganisms

Bacillus (6 видов, 72 штамма / 6 species, 72 strains) 8 · 108–7 · 109 7 · 108–7 · 109 Нет / No
Brevibacterium (4 вида, 19 штаммов / 4 species, 19 strains) 108–5 · 109 109–6 · 109 Нет / No
Micrococcus glutamicus (4 штамма / 4 species) 6 · 109–7 · 109 2–7 · 109 Нет / No

Условно патогенные микроорганизмы / Оpportunistic pathogens

Аcinetobacter сalcoaceticus (8 штаммов / 8 species) 108–7 · 108 2–4 · 108 0–2
Enterobacter aerogenes (7 штаммов / 7 species) 9 · 108–5 · 109 3 · 107 0–2
E.coli (52 штамма / 52 species) 106–5 · 106 106–5 · 106 4
Haemophilus influenzaе (10 штаммов / 10 species)  107–8 · 107 3–6 · 108 0–2
Pseudomonas (5 видов, 26 штаммов / 5 species, 26 strains) 107–6 · 109 107–9 · 108 0–2

Патогенные микроорганизмы / Рathogenic microorganisms 

Corynebacterium glutamicum (8 штаммов / 8 strains) 107–4 · 107 107 4
Moraxella nonlignefaciens (9 штаммов / 9 strains) 105–2 · 106 2–5 ∙ 107 2–4

Результаты исследования патогенных свойств пред-
лагаемых для использования в биотехнологиях штаммов 
микроорганизмов позволили разделить их на три группы 
(см. табл. 1).

Группа 1. Штаммы микроорганизмов рекомендованы 
к использованию в биотехнологиях, если количественно 
определяются все показатели, присущие сапрофитным ми-
кроорганизмам.

Группа 2. Штаммы микроорганизмов находятся на грани 
риска применения. К этой группе следует относить штаммы, 
свойства которых соответствуют хотя бы одному из показа-
телей группы 2, а остальные критерии могут соответствовать 
показателям группы 1. В этом случае для уточнения необхо-
димо проводить изучение ферментов патогенности.

Группа 3. Штаммы микроорганизмов не рекомендуется 
использовать на предприятиях биотехнологии, если свой-
ства штаммов соответствуют одному или большему числу 
критериев группы 3.

В соответствии с показателями, представленными 
выше, исследованы патогенные свойства 250 коллекцион-
ных штаммов микроорганизмов, предполагаемых для при-
менения в биотехнологиях, которые получены из ФГУП 
«Государственный научно-исследовательский институт 
биосинтеза белковых веществ» и ГосНИИГенетика. Ис-
следованные штаммы относились к 10 родам: Acinetobacter, 
Bacillus, Brevia, Corynebacterium, Escherichia, Enterobacter, 
Haemophilus, Moraxella, Micrococcus, Pseudomonas. Из всего  
числа изученных микроорганизмов только 38,9% из них яв-
лялись непатогенными и с этих позиций пригодными для 
промышленного применения, 41,1% штаммов находятся на 
грани риска применения и 20,1% штаммов не рекоменду-
ются для использования в биотехнологическом производ-
стве. Проведённые исследования позволили установить, 
что патогенные свойства штаммов микроорганизмов од-
ного рода и даже вида могут значительно отличаться, что 
подтверждает необходимость изучения патогенных свойств 
каждого биотехнологического штамма.

Большинство изученных штаммов родов Bacillus (76,4%), 
Brevibacterium (84,2%) и Micrococcus (100%) являлись непато-
генными и с этих позиций пригодными для промышленно-
го применения. Все микроорганизмы родов Corynebacterium 
и Moraxella следует расценивать как патогенные и опас-
ные для промышленного применения. Представители ро-
дов Аcinetobacter, Enterobacter, Escherichia, Haemophilus и 
Pseudomonas имели показатели патогенных свойств, количе-
ственно соответствующие условно патогенным микроорга-
низмам (табл. 2).
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патогенных свойств штаммов, предлагаемых для использо-
вания в биотехнологиях.

К началу исследований эта задача ещё не была решена, 
и авторы изучили показатели патогенности 33 штаммов, 
принадлежащих к сапрофитным, условно патогенным и па-
тогенным микроорганизмам. Представленные данные яв-
ляются итогом многолетних оригинальных исследований, 
проведённых преподавателями и научными сотрудниками 
кафедры гигиены РНИМУ им. Н.И. Пирогова. В результате 
были получены количественные значения критериев пато-
генности различных групп микроорганизмов и показано, 
что патогенные свойства предлагаемых для промышленно-
го использования штаммов микроорганизмов одного рода и 
даже вида могут существенно отличаться, что ещё раз под-
тверждает необходимость проведения их первичной сани-
тарно-гигиенической оценки [14].

При изучении большого массива коллекционных штам-
мов (около 250), планируемых для биотехнологических це-
лей, установлено, что все штаммы микроорганизмов родов 
Corinebacterium и Moraxella являются патогенными и с этой пози-
ции не могут использоваться для промышленного применения.

Микроорганизмы родов Enterobacter, Haemophilus, 
Acinetobacter и Escherichia относятся к условно патогенным, 
а большинство микроорганизмов родов Bacillus (76,4%), 
Brevibacterium (84,2%) и Micrococcus (100%) не патогенны и 
могут быть рекомендованы к использованию в биотехно-
логиях. 

Все испытанные современные микробиологические пре-
параты, используемые в народном хозяйстве, содержат толь-
ко сапрофитные штаммы, если рассматривать их с позиции 
разработанных критериев патогенных свойств микроорга-
низмов, являющихся активной субстанцией этих препаратов.

Вместе с тем разработка и апробирование критериев 
первичной санитарно-гигиенической оценки микроорга-
низмов, предлагаемых для биотехнологий, проведены на 
большом материале (более 250 штаммов) только при одно-
кратном воздействии высоких доз и ориентированы в пер-
вую очередь на исследование вирулентных свойств без учёта 
длительного воздействия в реальных условиях производства 
и использования. Это не позволило оценить специфические 
эффекты воздействия штаммов и может стать направлением 
дальнейших исследований.

На следующем этапе исследований были изучены па-
тогенные свойства штаммов бактерий, используемых в 
народном хозяйстве в качестве активной субстанции со-
временных микробиологических препаратов. Для микро-
организмов Bacillus licheniformis и Bacillus subtilis, входящих 
в кормовую добавку для животных «Муцинол», порого-
вая доза составила 109 и 8 ∙ 109 КОЕ/жив. соответственно, 
а высевание бактерий из органов (печень, почки, реже 
селезёнка) происходило в течение 15 сут. Для бактерий 
Bacillus subtilis и Pseudomonas aureofaciens, используемых в 
качестве микробиологических удобрений, пороговая доза 
определена на уровне 108 КОЕ/жив., а высевание штаммов 
из органов наблюдалось лишь в течение 5–6 сут. Биопре-
парат-инсектицид «ТуринБаш» имеет в составе бактерии 
Bacillus thuringiensis subsp. аizawai и Bacillus thuringiensis subsp. 
thuringiensis, пороговая доза которых составила 108 КОЕ/жив.,  
а высевание штаммов наблюдалось кратковременно в тече-
ние 5–8 сут. В состав биопрепарата-деструктора нефтяных 
загрязнений входит консорциум штаммов из пяти бакте-
рий. Пороговая доза одного из них, Rhodococcus erythropolis, 
составила 2 ∙ 109 КОЕ/жив., для Arthrobacter sрp., Bacillus 
atrophaeus, Bacillus megaterium пороговая доза определена на 
уровне 108 КОЕ/жив., а для грамотрицательной бактерии 
Pseudomonas putida она составила 8 ∙ 107 КОЕ/жив. Все штам-
мы персистируют во внутренних органах в течение несколь-
ких дней (табл. 3). Токсигенность всех изученных штаммов 
отсутствовала. При внутрибрюшинном введении высоких 
доз микроорганизмов гибели животных не наблюдалось.

Результаты исследования подтверждают, что в состав со-
временных микробиологических препаратов входят исклю-
чительно сапрофитные микроорганизмы. Они, как правило, 
или выделены из объектов окружающей среды (почва, вода), 
или получены путём ступенчатой селекции от своих пред-
шественников, но обладают более выраженными полезными 
свойствами в направлении целевого объекта по сравнению с 
исходными.

Обсуждение

Потенциальная опасность вредного воздействия на здо-
ровье людей биотехнологических микроорганизмов требует 
разработки количественных критериев комплексной оценки 
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Показатели патогенных свойств штаммов микроорганизмов, входящих в биопрепараты различного назначения
Indicators of pathogenic properties of microorganisms strains included in biological preparations for various purposes

Препарат 
Preparations

Микроорганизмы
Microbes 

LD50, 
КОЕ/жив. (CFU/animal)

Limbact, 
КОЕ/жив. (CFU/animal) 

Доза, КОЕ/жив.; сроки высевания, сут 
Dose, CFU/animal, sowing time, days

Кормовая добавка для 
животных «Муцинол» 
Feed additive for animals Mucinol

Bacillus licheniformis > 8 · 1010 8 · 109 8 · 107–10; 3, 8, 15
Bacillus subtilis > 1011 109 108–11; 3, 8, 15

Биологический препарат 
«Фитоспорин» на основе 
природного микроорганизма 
Microbiological fertilizer Fitosporin

Bacillus subtilis  
(9 штаммов/ 9 strains) 

> 1010 108 108–11; 2, 3, 6 

Микробиологическое 
удобрение 
Microbiological fertilizer

Pseudomonas aureofaciens > 1.2 · 1010 1.2 · 108 1010–8; 2, 5 

Микробиологический 
инсектицид «ТуринБаш» 
Microbiological insecticide 
TurinBash

Bacillus thuringiensis 
subsp. aizawai

> 1010 108 1010–9; 2, 5, 8

Bacillus thuringiensis 
subsp. thuringiensis

> 1.8 · 1010 1.8 · 108 1010–8; 2, 5

Биопрепарат-деструктор 
нефти 
Biological oil destructor

Arthrobacter sрp. > 8 · 108 8 · 108 8 · 107–8; 2, 3
Bacillus atrophaeus > 109 108 108–9; 2, 4
Bacillus megaterium > 109 108 108–9; 2, 4
Pseudomonas putida > 8 · 108 8 · 107 107–9; 2, 4
Rhodococcus erythropolis > 2 · 109 2 · 109 108–9; 2, 4
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2. Все планируемые для биотехнологического ис-
пользования микроорганизмы должны проходить санитар-
но-гигиеническую оценку, поскольку патогенные свой-
ства штаммов одного рода и даже вида могут существенно 
различаться.

3. В отношении проявления или отсутствия пато-
генных свойств исследованные микроорганизмы можно 
разделить на три группы: рекомендуемые к использова-
нию в биотехнологиях (Bacillus, Brevibacterium, Micrococcus); 
находящиеся на грани риска (Enterobacter, Haemophilus, 
Acinetobacter, Escherichia, Pseudomonas); не рекомендуемые к 
использованию в биотехнологических целях (Corinebacterium 
и Moraxella).

4. При исследовании возможных патогенных свойств 
бактерий, входящих в качестве активной субстанции в со-
став используемых в народном хозяйстве микробиологи-
ческих препаратов, установлено, что эти микроорганизмы 
относятся исключительно к сапрофитным штаммам.

Обеспечение биобезопасности биотехнологических 
штаммов предполагает выявление специфического воздей-
ствия непатогенных микроорганизмов и биопрепаратов на 
их основе на иммунную систему (иммуномодулирующее, 
сенсибилизирующее действие) и состояние микроценоза в 
субхроническом эксперименте с целью экспериментального 
обоснования предельно допустимых концентраций и регла-
ментации биотехнологических штаммов и содержащих их 
биопрепаратов в объектах окружающей среды.

Заключение
1. Первичная санитарно-гигиеническая оценка штам-

мов, предлагаемых для использования в биотехнологиях, 
осуществляется посредством изучения комплекса показа-
телей патогенности: полулетальной дозы (LD50), диссеми-
нации штаммов во внутренних органах экспериментальных 
животных, пороговой дозы (Limbact), токсигенности и фер-
ментов патогенности.
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