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Проведено сравнительное исследование влияния антибактериального и пробиотического препаратов 
на динамику антителообразования, уровень бактериостатической активности сыворотки крови, 
интенсивность перекисного окисления липидов и общую антиокислительную активность тканей 
иммунокомпетентных органов карпов Cyprinus carpio L. Отмечена способность пробиотика 
индуцировать специфическую защитную реакцию иммунной системы, а антибиотика – 
неспецифическую. Применение препаратов усиливало пероксид-генерирующие процессы и изменение 
интегрального показателя антиокислительной защиты. Выявлена зависимость происходящих процессов 
от типа препарата и особенностей структурно-функциональной организации органов. 

Ключевые слова: рыбы, иммунитет, перекисное окисление липидов, общая антиокислительная ак-
тивность, Антибак 100, СУБ-ПРО. 

DOI: 10.24411/0320-3557-2019-10020 

ВВЕДЕНИЕ 
Концепция развития рыбохозяйствен-

ного комплекса Российской Федерации до 
2020 г. и далее, предусматривает многократное 
увеличение производства рыбной продукции 
на основе интенсификации процессов 
воспроизводства рыб в условиях аквакультуры 
(Федеральный закон об аквакультуре № 148 от 
02.07.2013; Постановление Правительства РФ 
№ 134 от 15.04.2014). Однако используемые 
для этого уплотнённые посадки и обильное 
кормление приводят к накоплению органиче-
ских веществ в водоёме, нарушению термиче-
ского и газового режимов, дефициту кисло-
рода, что способствует ослаблению защитных 
систем организма и вспышкам массовых забо-
леваний [Остроумова, 2001 (Ostroumova, 
2001); Головина, 2003 (Golovina, 2003); Бурла-
ченко, 2007 (Burlachenko, 2007); Грищенко, 
Акбаев, 2013 (Grishchenko, Akbaev, 2013)]. По-
этому важное прикладное значение имеет со-
вершенствование существующих и создание 
новых способов лечения объектов аквакуль-
туры. В настоящее время для лечения бактери-
альных болезней в рыбоводстве используют 

антибиотики и химиопрепараты, а для повы-
шения устойчивости к инфекциям – пробиоти-
ческие препараты на основе бактерий, обла-
дающих антагонистическим действием в от-
ношении возбудителей заболевания. Среди 
специалистов, работающих в сфере аквакуль-
туры, превалирующим является мнение, что 
антибактериальные средства являются мощ-
ными иммуносупрессорами в противополож-
ность активным иммуностимуляторам – про-
биотикам [Юхименко и др., 2003 (Yuhimenko 
et al., 2003); Бычкова и др., 2008 (Bychkova et 
al., 2008)]. При этом, экспериментальные 
данные по влиянию антибактериальных и 
пробиотических препаратов на различные 
факторы иммунитета рыб носят 
противоречивый и не всегда доказательный 
характер. 

Цель работы – проведение срав-
нительного исследования влияния антибакте-
риального и пробиотического препаратов на 
некоторые иммунологические и биохимиче-
ские показатели рыб. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследования проводились в аквариаль-

ной лаборатории иммунологии ИБВВ 
им. И.Д. Папанина РАН. Объектами 
исследования служили клинически здоровые 
годовики карпа Cyprinus carpio L. средней 
массой 150±10 г, доставленные из 
ООО “Рыбхоз Нарские острова” Московской 
области. Рыб после акклимации содержали в 
принудительно аэрируемых аквариумах при 
температуре воды 18±1–2ºС. Основные 
гидрохимические параметры соответствовали 

рыбохозяйственным нормативам [Отраслевой 
стандарт. Охрана природы… (Industry standard. 
Protection of nature ...); Отраслевой стандарт. 
Показатели... (Industry standard. Indicators...)]. В 
качестве антибактериального препарата 
использовали Антибак 100 для карповых рыб 
на основе ципрофлоксацина серия 020809 
(ООО “НВЦ Агроветзащита С.-П.”, г. Сергиев 
Посад), а в качестве пробиотика – СУБ-ПРО на 
основе Bacillus subtilis серия 00409 
(ООО “Вектор-Евро”, г. Москва), широко 
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использующиеся в рыбоводной практике. 
Комбикорма с препаратами приготовляли в 
лабораторных условиях на основе 
полноценного гранулированного корма для 
декоративных прудовых рыб Tetra Pond. На 
гранулы наносили желатиновую суспензию 
препарата с последующим подсушиванием. 
Внесенный корм рыбы съедали в течение 
нескольких минут, что в сочетании с 
описанным методом его приготовления 
практически исключало потерю действующего 
вещества за счет вымывания в воду. Норма 
кормления составляла 5% от общей живой 
массы рыбы. Из карпов было сформировано 
4 группы (по 15 экз. каждая), которых 
поместили в отдельные аквариумы. Первая 
группа служила контролем – пробы отбирали 
до опыта, 2-я группа получала добавку 
препарата Антибак 100 в дозе 0.5 г/кг 
ихтиомассы, с содержанием действующего 
вещества ципрофлоксацина 100 мг/г, 3-я 
группа – добавку СУБ-ПРО. Лечебные корма с 
вышеуказанными препаратами рыбы получали 
в течение 5 сут в дозировках согласно 
инструкциям. При исследовании 
иммунологических показателями 
дополнительно 4-ую группу заражали 1 млрд. 
микробных тел агаровой культуры Aeromonas 
hydrophila на особь путём внутрибрюшинной 
инъекции, оценивая способность рыб 
формировать специфический иммунный ответ 
на бактериальный антиген. Отбор материала 
производили через 1, 3 и 7 суток после 
окончания дачи препаратов. Из каждой 
опытной группы отбирали по 5 особей для 
исследования. Оценку иммуно-
биохимического состояния организма рыб 
проводили по динамике антителообразования, 
уровню бактериостатической активности 
сыворотки крови (БАСК), интенсивности 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и об-
щей антиокислительной активности (ОАА). 

Содержание антител в сыворотке крови 
определяли реакцией агглютинации по методу 
Г.Д. Гончарова (1973). Результаты оценивали 
по 4-балльной шкале. 

Бактериостатическую активность сыво-
ротки крови оценивали фотонефелометриче-
ским колориметрированием согласно мето-
дике, описанной О.В. Смирновой и Т.А. Кузь-
миной (1966) для теплокровных животных и 
адаптированной для рыб [Микряков и др., 1991 
(Mikryakov et al., 1991)]. 

Интенсивность ПОЛ в тканях оценивали 
по накоплению малонового диальдегида 
(МДА) – одного из конечных продуктов пере-
кисного окисления липидов. Концентрацию 
МДА определяли в гомогенатах тканей на ос-
нове учета количества продуктов ПОЛ, реаги-
рующих с тиобарбитуровой кислотой и даю-
щих с ней окрашенный комплекс. Интенсив-
ность окрашивания оценивали спектрофото-
метрически по изменению максимума погло-
щения при 535 нм. Содержание МДА вычис-
ляли с учетом коэффициента молярной экс-
тинкции 1.56×105/(М-1 см-1) и выражали в 
наномолях на 1 г ткани [Андреева и др., 1988 
(Andreeva et al., 1988)]. 

Об уровне антиокислительной защиты 
судили по кинетике окисления субстрата – 
восстановленной формы 2.6-дихлорфенолин-
дофенола кислородом воздуха по общеприня-
той методике [Семёнов, Ярош, 1985 (Semenov, 
Yarosh, 1985)], адаптированной нами для рыб. 
Сущность метода заключается в том, что чем 
выше скорость окисления субстрата в присут-
ствии биологического материала, тем ниже 
содержание в тканях антиоксидантов. Гомоге-
нат получали путем растирания тканей с фи-
зиологическим раствором в соотношении 1:1. 
Коэффициент ингибирования окисления 
(КОС) определяли относительно контроля по 
формуле: КОС = (Ккон – Коп)/С, где Ккон и 
Коп – константы скоростей окисления суб-
страта соответственно в контроле и опыте; С –
 концентрация биологического материала в 
кювете. 

При статистической обработке данных 
вычисляли средние значения и их ошибку. 
Достоверность различий оценивали при 
p ≤ 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Иммунитет (от лат. Immunitas – освобо-

ждение от чего-либо) – состояние невосприим-
чивости организма к воздействию болезне-
творных агентов, продуктов их жизнедеятель-
ности, а также генетически чужеродных ве-
ществ, обладающих антигенными свойствами. 
Различают врождённый (неспецифический) и 
приобретённый (специфический) иммунитет. 

Влияние на специфический 
иммунитет. Приобретённый иммунитет 

высокоспецифичен в отношении каждого 
конкретного возбудителя. Основная роль в 
реализации функций защиты от “чужого”, 
сохранении иммунологической “памяти” среди 
гуморальных факторов иммунитета 
принадлежит антителам – иммуноглобулинам, 
снабжённым специфическими рецепторами к 
антигену. Иммуноглобулины образуются в 
организме в результате естественного 
переболевания, вакцинации, контакта 
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лимфоидной системы с чужеродными 
клетками или тканями (трансплантаты) либо с 
собственными аутоантигенами. Иммуноглобу-
лины в организме рыб синтезируются плазма-
тическими клетками (В-лимфоцитами) и сек-
ретируются в кровь или тканевые жидкости. 

Полученные данные показали различия 
синтеза антител в опытных группах 
(см. таблицу). 

 

 

Уровень антител у карпов в титрах разведения сыворотки крови 

Antibody level in carps in serum dilution titers 
Время отбора / 
Selection time 

Группа № 1 
Контроль / 
Group № 1 

Control 

Группа № 2 
Антибак 100 / 

Group № 2 
Antibuck 100 

Группа № 3 
СУБ-ПРО / 
Group № 3 
SUB-PRO 

Группа № 4 
Иммунизация / 

Group № 4 
Immunization 

1 сут / 1 day 0 0 1:80 0 
3 сут / 3 day 0 0 0 0:320 
7 сут / 7 day 0 0 1:40 0:640 

 
У рыб 1-й и 2-й групп выработки ан-

тител зафиксировано не было, а в группе № 3 
отмечен незначительный уровень синтеза ан-
тител. Это свидетельствует о том, что СУБ-
ПРО обладает антигенными свойствами и спо-
собен индуцировать специфическую защит-
ную реакцию иммунной системы, что, воз-
можно, вызвано живой микробной массой сен-
ной палочки Bacillus subtilis, составляющей 
основу препарата. Введение бактериального 
антигена группе № 4 инициировало характер-
ную для нормального иммунного ответа дина-
мику образования антител [Лукьяненко, 1989 
(Lukyanenko, 1989); Anderson, 1974]. 

Влияние на неспецифический имму-
нитет. Врождённые факторы защиты в орга-
низме выполняют функции нейтрализации и 
лизиса чужеродных тел. Интегрированным 
выражением противомикробных свойств гу-
морального звена неспецифического иммуни-
тета служит БАСК. Этот показатель отражает 
функционирование всего комплекса механиз-
мов естественного иммунитета (системы ком-
племента, пропердина, иммуноглобулинов, 
лизоцима, протеасом, С-реактивного белка, 
бактериолизинов и т.д.), заражённость и ус-
тойчивость к паразитам и физиолого-биохи-
мический статус организма рыб. Антимикроб-
ный эффект сыворотки крови зависит от усло-
вий нагула, обеспеченности пищей и её со-
става. В настоящее время БАСК широко при-
меняется при оценке последствий влияния па-
разитарных и токсических агентов на естест-
венную резистентность и иммунный статус 
[Лукьяненко, 1989 (Lukyanenko, 1989); Мик-
ряков и др., 2001 (Mikryakov et al., 2001); 
Soltani et al., 2003]. 

Уровень БАСК изменялся под влиянием 
препаратов и бактериального антигена (рис. 1). 

Введение Антибак 100 в корм рыбам группы 
№ 2 усиливало протективные свойства 
сыворотки крови (рис. 1).  

Максимальных значений БАСК 
достигала на 7 сут после кормления. 
Полученные нами данные согласуются с 
имеющимися литературными источниками 
[Виолин и др., 2001 (Violin et al., 2001); Гав-
рилин, 2002 (Gavrilin, 2002)], в которых опи-
сана способность ципрофлоксацина оказывать 
неспецифическое стимулирующее действие на 
иммунную систему теплокровных животных и 
рыб. 

Считается, что механизм действия про-
биотика заключается в колонизации кишеч-
ника полезными микроорганизмами [Грозеску 
и др., 2009 (Grosescu et al., 2009)] и их положи-
тельном влиянии на иммунную систему 
[Скляров и др., 2004 (Sklyarov et al., 2004)]. 
Однако, вместо ожидаемого длительного эф-
фекта, иммуностимулирующее действие СУБ-
ПРО оказалось менее выраженным, чем у ан-
тибиотика (рис. 2). Вероятно, это объясняется 
тем, что пробиотики не становятся членами 
нормальной микрофлоры и достаточно быстро 
выводятся из организма [Galdeano, Perdigon, 
2004]. Фторхинолоны имеют высокую биоак-
кумуляционную способность хорошо прони-
кать в ткани и биологические жидкости и мед-
ленно выводятся из организма [Гончарова, 
Енгашев, 2003 (Goncharova, Engashev, 2003)].  

В группе № 4 бактериостатическая ак-
тивность сыворотки максимально проявлялась 
через сутки и затем постепенно снижалась. 
Это связано с тем, что на начальном этапе за-
ражения включался неспецифический иммун-
ный ответ. В дальнейшем начинался синтез 
антител и основную защитную функцию вы-
полняли антитела. 
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Рис. 1. Уровень БАСК, %.. Здесь и далее на рисунках: “*” – достоверные отличия от контрольных данных до 
опыта; a – достоверные отличия от группы 3 (СУБ-ПРО).   

Fig. 1. The level of BAS, %. Hereinafter in the figures: “*” – significant differences from control; a – significant 
differences from group 3 (SUB-PRO). 

 
Рис. 2. Содержание МДА (а) и уровень КОС (б) в печени. 

Fig. 2. The content of MDA (a) and the level of ICSO (b) in the liver. 

Влияние на окислительные процессы. 
Перекисное окисление липидов протекает как 
цепной экзотермический химический процесс 
окислительной модификации нейтральных 
липидов и фосфолипидов. Антиокислительная 
защита осуществляется антиоксидантной 
системой клеток и тканей, в том числе анти-
оксидантными ферментами: супероксиддис-
мутазой, каталазой, глутатионпероксидазой, 
глутатион-s-трансферазой и низкомолекуляр-
ными антиоксидантными соединениями (α-
токоферол, восстановленный глутатион, фе-
нольная форма коэнзима Q10, β-каротин, ас-
корбиновая кислота и др.). В оптимальных 
условиях соотношение этих систем жизне-
обеспечения поддерживается на стационарном 
минимальном уровне [Грубинко и др., 2001 

(Grubinko et al., 2001); Скулачев, 2009 
(Skulachev, 2009); Winston, 1991; Fiho, 1996]. 
При воздействии негативных стресс-факторов 
происходит активация процессов окислитель-
ного стресса, вызывающая избыточное нако-
пление активных форм кислорода (АФК), и 
снижение активности ферментных и нефер-
ментных антиоксидантов. Избыток АФК (су-
пероксидный и гидроксильный радикалы, 
синглетный кислород, пероксиды и многие 
другие соединения) становится причиной 
активации ПОЛ клеточных мембран, разру-
шения нуклеиновых кислот, белков, повреж-
дения ДНК, митохондрий, пероксидации ли-
пидов и инактивации структур антиокисли-
тельной защиты [Барабой и др., 1992 (Baraboy 
et al., 1992); Winston, 1991; Fiho, 1996]. 
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Основные иммунокомпетентные органы, 
ответственные за реализацию иммунологиче-
ских функций у костистых рыб – печень, 
почки и селезенка. Результаты анализа дан-
ных, полученных в нашем исследовании в тка-
нях почек, печени и селезёнки (рис. 2–4), от-
ражают зависимость уровня окислительного 
процессов от особенностей структурно-
функциональной организации указанных 
органов. 

Печень у рыб, как и у млекопитающих, 
многофункциональна и принимает активное 
участие в процессах переваривания пищи, син-
тезе белков плазмы крови, поддержании го-
меостатического баланса, детоксикации, акку-
муляции антигенов и выведения их из орга-
низма [Микряков, 1991 (Mikryakov, 1991); 
Арцимович и др., 1992 (Artsimovich et al., 
1992); Маянский, 1992 (Mayansky, 1992)]. При 

исследовании содержания МДА в тканях пе-
чени в обеих опытных группах отмечено изме-
нение данного показателя (рис. 2а): в группе 
№ 2 содержание МДА было выше, а у карпов 
3-ей группы ниже контроля. 

Почки состоят из двух отделов: перед-
него (головного) и туловищного. Головная 
почка участвует в производстве всех типов 
иммунокомпетентных клеток [Микряков, 1991 
(Mikryakov, 1991); Secombes et al., 1983], ту-
ловищная, входя в состав мочевыделительной 
системы, выполняет и иммунную функцию. В 
тканях почек в группе № 2 содержание МДА 
значительно возрастало через 1 сут окончания 
кормления, в дальнейшем снижалось, но оста-
валось выше контрольных значений. В группе 
№ 3 повышение показателя отмечалось через 
3  и 7 сут наблюдения (рис. 3а). 

 
Рис. 3. Содержание МДА (а) и уровень КОС (б) в почке. 

Fig. 3. The content of MDA (a) and the level of ICSO (b) in the kidney. 

Рис. 4. Содержание МДА (а) и уровень КОС (б) в селезенке. 

Fig. 4. The content of MDA (a) and the level of ICSO (b) in the spleen. 
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Селезёнка – основной орган эритро- и 
тромбопоэза [Микряков, Балабанова, 1979 
(Mikryakov, Balabanova, 1979)], она также об-
ладает фагоцитарной активностью в отноше-
нии микробов и старых клеток крови, служит 
“депо” эритроцитов [Fange, Nilsson, 1985]. 
Здесь содержание МДА у особей обеих опыт-
ных групп резко повышалось в первые сроки 
наблюдения, а через 7 сут эксперимента во 2-

ой группе оно было ниже, чем до опыта, а в 3-
ей – вновь возрастало (рис. 4а). 

Во всех исследуемых органах рыб 2-й 
группы происходило существенное повыше-
ние показателя КОС по сравнению с контро-
лем, тогда как в группе № 3 аналогичное из-
менение отмечено только в почках, а в печени 
и селезенке – незначительное снижение 
(рис. 2б–4б). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Повышенное содержание МДА в им-

мунокомпетентных тканях опытных рыб пока-
зывает, что воздействие данных препаратов 
приводило к усилению ПОЛ и развитию окси-
дативного стресса. Усиление пероксид-гене-
рирующих процессов и дефицит антиоксидан-
тов у рыб, получавших препараты, указывают 
на нарушение окислительно-восстановитель-
ного баланса в иммунокомпетентных органах. 
Усиление пероксид-генерирующих процессов 
у рыб 1 и 2-й групп сопровождалось измене-
нием интегрального показателя антиокисли-
тельной защиты. Отмеченный повышенный 

уровень показателя КОС, особенно ощутимый 
через неделю от начала кормления обоими 
препаратами, свидетельствует о дефиците ан-
тиоксидантов в иммунокомпетентных органах. 

Выявленные закономерности и фазо-
вый характер происходящих изменений окис-
лительно-восстановительного баланса в тка-
нях, сопровождающийся усилением свобод-
норадикальных и перекисных процессов и 
снижением антиоксидантной защиты, явля-
ются типичными для реакции рыб на стресс и 
отражают развитие общего адаптационного 
синдрома.  

Работа выполнена в рамках Государственного задания (тема № АААА-А18-118012690123-4). 
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EFFECT OF ANTIBACTERIAL AND PROBIOTIC PREPARATIONS ON SPECIFIC AND 
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A comparative study of the effect of antibacterial and probiotic preparations on the antibody formation, the 
level of bacteriostatic activity of blood serum, the intensity of lipid peroxidation and the general antioxidant 
activity of the tissues of the immunocompetent organs of carps Cyprinus carpio L was conducted. The use of 
drugs increased peroxide-generating processes and the change in the integral index of antioxidant protection. The 
dependence of the processes occurring on the type of the drug and the features of the structural and functional 
organization of the organs was revealed. 
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