
100 Вісник Сумського національного аграрного університету 
Серія «Ветеринарна медицина», випуск 11 (39), 2016 

 

pathogenic influence Escherichia 
Keywords: microelements, citrates, birds, poultry, silver ions, zincions, magnesium and manganese. 
 
Дата надходження до редакції: 23.10.2016 р. 
Резензент: д.вет.н., професор Березовський А.В. 
 
УДК 619:614.48:616:579.873.21 
КОНТРОЛЬ ЯКОСТІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ СЕРІЇ ППД-ТУБЕРКУЛІНУ ДЛЯ ССАВЦІВ 

 
В. Ю. Кассіч, д.вет.н., професор 
А. Г. Левченко, к.вет.н., старший викладач 
Сумський національний аграрний університет 
О. В. Кассіч, аcпірант 
В. О. Головко, академік НААН, д.вет.н., професор 
Харківська державна зооветеринарна академія 
Т. О. Терпецька, в.о. директора Херсонської біофабрики 
К. Ю. Колєснікова, к.вет.н., начальник цеху біопрепаратів 
Херсонське державне підприємство – біологічна фабрика, м. Херсон 
 
На сьогоднішній день для ветеринарної медицини України актуальним напрямком досліджень 

є розробка та впровадження у виробництво нових високоактивних і специфічних туберкулінів, що 
відповідає вимогам і стандартам ЄС. Відповідно до зазначених вимог, науковими співробітниками 
Сумського НАУ, ХДЗВА таХерсонської біологічної фабрики була виготовлена експериментальна 
серія ППД – туберкуліну для ссавців (виробництва Херсонська біологічна фабрика). На підставі 
результатів біологічного контролю експериментальна Серія № 1 (Е) туберкуліну очищеного (ППД) 
для ссавців відповідає вимогам нормативної документації, придатна для використання і проведення 
державних випробувань і подальшої реєстрації. 

Ключові слова: туберкулін очищений (ППД) для ссавців у стандартному розчині, мікобакте-
рії, збудник туберкульозу, туберкулін, алергія, гіперчутливість сповільненого типу (ГЧСТ), вироб-
ничі штами. 

Постановка проблеми у загальному ви-
гляді. Для алергічних досліджень на туберкульоз 
в Україні використовують туберкулін очищений 
(ППД) для ссавців, розроблений фахівцями ла-
бораторії туберкульозу ІЕКВМ (Кассіч Ю.Я., Зав-
городній А.І., Кассіч В.Ю.) [1, 2]. Препарат виго-
товляє Сумське державне підприємство – біоло-
гічна фабрика. Проте, при торгівлі тваринами між 
країнами Європейського співтовариства законо-
давчим актом є Директива Ради ЄС 97/12 від 17 
березня 1997 р., згідно з якою туберкулінізацію 
тварин проводять з використанням туберкулінів 
РРD або HCSM, які повинні виготовлятися з шта-
мів M. bovis «AN5» або «Valle», в той час як при 
виготовленні «Туберкуліну очищеного (ППД) для 
ссавців у стандартному розчині» 
ТУУ 24.00497087.645-2001, основним виробни-
чим штамом є «M. bovis ІЕКВМ-1» [1-3, 6, 7]. То-
му, на сьогоднішній день актуальним напрямком 
досліджень є розробка, стандартизація та впро-
вадження у виробництво вітчизняних ППД-
туберкулінів, що відповідають стандартам та 
вимогам ЄС. 

У зв’язку із вищесказаним, на Херсонсько-
му державному підприємстві –  біологічна фабри-
ка під науковим керівництвом професора 
В.Ю. Кассіча та аспіранта О.В. Кассіча було на-
лагоджено виробництво очищеного (ППД) тубер-
куліну для ссавців з використанням виробничого 
штаму M. bovis Valle (КМІЕВ-9 КМ) та технологіч-

них прийомів мікрофільтрації та ультрацентрифу-
гування. 

Мета роботи. Метою роботи було прове-
дення заключного контролю якості експеримен-
тальної серії № 1 (Е) очищеного (ППД) туберкулі-
ну для ссавців, виготовленої у червні 2015 року 
Херсонським державним підприємством – біоло-
гічна фабрика. Серія препарату призначена для 
проведення державних іспитів та реєстрації да-
ного препарату. 

Аналіз публікацій та результати власних 
досліджень. Інфекційна алергія – стан підвище-
ної чутливості організму до введення збуднику 
певної хвороби або продуктів його життєдіяльно-
сті. Настає інфекційна алергія через 2-3 тижні 
після зараження і найбільше виражена при тубе-
ркульозі, бруцельозі, сапі, туляремії для яких 
характерний хронічний перебіг та розвиток не-
стерильного імунітету. Стан інфекційної алергії 
використовують для прижиттєвої діагностики 
згаданих хвороб [1, 2, 4-6].  

Туберкулінові реакції по суті не є проявом 
алергії, оскільки алергічні реакції являють собою 
реакції миттєвого типу та обумовлені активацією 
В-систем лімфоцитів, розмноженням плазматич-
них клітин і продукцією специфічних антитіл. 

Реакції на туберкулін являють собою кла-
сичний прояв імунологічного феномену гіперчут-
ливості сповільненого типу (ГЧСТ). ГЧСТ є фак-
тором клітинного імунітету. Реакція характеризу-
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ється взаємодією сенсибілізованих лімфоцитів з 
антигенами мікробної клітини та виділенням ме-
діаторів клітинногоімунітету – лімфокінінів, яких 
відомо близько 100 [1, 2, 4-6].  

Відтепер для прижиттєвої діагностики ту-
беркульозу  тварин та птиці застосовують сухі 
очищені (ППД) туберкуліни для ссавців та птиці, а 
також алергени з атипових мікобактерій: КАМ 
(виробництва Курської біофабрики) або ААМ, що 
виготовляє Сумська біологічна фабрика (ці пре-

парати є аналогами).Сухий очищений (ППД) ту-
беркулін готують шляхом культивування мікобак-
терій туберкульозу бичачого виду на синтетичних 
поживних середовищах. Культури автоклавують, 
бактеріальну масу утилізують, до культурального 
фільтрату додають трихлороцтову кислоту (ТХО) 
та поспіль сірчанокислий амоній для осадження 
протеїнів. Одержаний осад відмивають від зали-
шків солей методом діалізу (рис. 1-3).  

 

 
Рис.1. Мікобактерії виробничого штаму M. bovis«Valle» КМІЕВ – 9 КМ 

 із середовища Сотона – ХБ. Конгломерат паличкоподібних форм. Фото авторів. 
 

 
Рис. 2. Накопичення на середовищі Сотона – ХБ бактеріальної маси мікобактерій 

виробничого штаму M. bovis«Valle» КМІЕВ – 9 КМ. Фото авторів. 
 

Отриманий таким чином препарат являє 
собою очищений дериват протеїну мікобактерій 
(Purified Protein Derivativ – PPD) – фрагменти 
молекул туберкулопротеїну. Випускають  препа-

рат у ліофілізованому вигляді або у стандартно-
мурозчині. Введення препарату не спричиняє 
сенсибілізації організму тварин [1, 2, 4, 5, 6]. 
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Рис. 3. Зняття туберкулопротеїну зі стінок барабану ультрацентрифуги  

(високообертовоговиробничого сепаратору) після осадження його з культуральногофільтрату 
мікобактерій виробничого штаму M. bovis«Valle» КМІЕВ – 9КМ трихлороцтовою кислотою (ТХО). Фото авторів. 

 

При дослідженні великої рогатої худоби в 
Україні використовують очищений ППД туберку-
лін для ссавців, діагностична доза якого стано-
вить 5000 М.Е. в 0,1 см3 стандартного розчину (у 
Росії та країнах СНГ – 100002000 МЕ) [1, 2, 4, 6, 
7].  

Препарати для алергічної діагностики ту-
беркульозу тварин та птиці впроваджені у вироб-
ництво, виготовляються Сумською біологічною 
фабрикою і забезпечують проведення планових 
діагностичних досліджень тварин на туберкульоз 
на території України [1, 2, 4, 6, 7, 16, 17].  

Проте слід враховувати той факт, що при 
веденні торгівлі тваринами між країнами Євро-
пейського співтовариства законодавчим актом є 
Директива РадиЄС 97/12 від 17 березня 1997 р, 
яка вносить поправки та модернізує Директиву 
64/432/ЄЄС[3]. 

У відповідності з цими документами тубер-
кулінізацію тварин проводятьз використанням 
туберкулінів РРD або HCSM. Стандарт ЄС РРD–
туберкуліну для ссавців надає InstitutevoorDier-
houderijenDiergenzondheid (ID–DLO), Lelistad, 
TheNetheriands. РРD–туберкулін повинен мати 
ефективність 50 000 ЕСТ/мл і випускатись в ліо-
філізованому виді в ампулах по 1,8 мг РРD (тобто 
0,0002 мг РРD еквівалентні одній міжнародній 
одиниці туберкуліну). Препарат повинен виготов-
лятися зі штамів M. bovis «AN5» або «Valle» [3, 6, 
7], в той часяк при виготовленні «Туберкуліну 
очищеного (ППД) для ссавців у стандартному 
розчині» ТУУ 24.00497087.645–2001, основним 
виробничим штаммом є «M. bovis ІЕКВМ–1» [1, 2, 
6, 7].  

На основі наведеної вище  інформації нами 
було розроблено та впроваджено у виробництво 
на Херсонському Державному підприємстві – 

біологічна фабрика очищеного (ППД) туберкуліну 
для ссавців з використанням виробничого штаму 
M. bovis Valle (КМІЕВ–9КМ) та технологічних при-
йомів мікрофільтрації та ультрацентрифугування. 
Надалі наводяться результати визначення якості 
експериментальної серії очищеного РРD–
туберкуліну для ссавців за № 1 (Е). 

Маркування, зовнішній вигляд, наявність 
сторонніх домішок. ППД – туберкулін для ссавців 
серії №1 (Е) має вигляд дещо опалесцюючої рі-
дини світло-коричньового кольору з сіруватим 
осадом, який при струшуванні розбивається в 
гомогенну завись, порушення герметичності та 
тріщин флаконів відсутнє. Маркування флаконів 
відповідає вимогам ДСТУ 4664:2006. Туберкулін 
очищений для ссавців у стандартному розчині. 

Визначення контамінації бактеріальною та 
грибковою мікрофлорою. 13.08.2015 року прове-
ли висів туберкуліну згідно з ДСТУ 4483. Заключ-
ний облік результатів висіву провели 27.08.2015 
р. Контамінації препарату бактеріальною та гриб-
ною мікрофлорою не виявлено. Висновок: препа-
рат вільний від контамінації бактеріальною та 
грибковою мікрофлорою. 

Визначення концентрації водневих іонів. 
03.08.2015 р. визначили концентрацію водневих 
іонів (рН), використовуючи потенціометр. Резуль-
тат: (рН) у дослідній серії дорівнює 7,3. Висновок: 
результат відповідає вимогам ДСТУ 4664:2006. 

Визначення масової частки білка. 
03.08.2015 р. визначили масову частку білка в 
туберкуліні за методом К'єльдаля. Результат: 
масова частка білка у дослідній серії дорівнює 
0,6 мг/ см3. Висновок: результат контролю відпо-
відає вимогам нормативної документації. 

Визначення масової частки гліцерину. 
03.08.2015 р. за допомогою  ареометра визнача-
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ють щільність стандартного розчину туберкуліну 
та щільність фізіологічного розчину хлористого 
натрію з масовою часткою 0,85 %. Відрахування 
показників шкали ареометра проводять за нижнім 
меніском рідини у циліндрі. Результат: масова 
частка гліцерину у дослідній серії дорівнює 
10,05 %. Висновок: результат контролю відпові-
дає вимогам нормативної документації. 

Визначення масової частки хлористого на-
трію у стандартному розчиніту беркуліну. 
03.08.2015 р. визначали масову частку хлориду 
натрію згідно з «Інструкцією по виготовленню і 
контролю ППД – туберкуліну для ссавців очище-
ного». Результат: масова частка хлориду натрію 
у дослідній серії дорівнює 0,84 %. Висновок: ре-
зультат контролю відповідає вимогам норматив-
ної документації. 

Визначення масової частки фенолу у стан-
дартному розчині туберкуліну. 03.08.2015 р. ви-
значали масову частку фенолу згідно з «Інструк-
цією по виготовленню і контролю ППД-
туберкуліну для ссавців очищеного». Результат: 
масова частка фенолу у дослідній серії дорівнює 
0,3 %. Висновок: результат контролю відповідає 
вимогам нормативної документації. 

Визначення реактогенності. 26.08.2015 р. 
трьом здоровим морським свинкам-альбіносам 
вводили внутрішньошкірно з одного боку по 500 
МО туберкуліну в об’ємі 0,1 см3  туберкулін ви-
пробовуваної серії, з другого – контрольну серію 
туберкуліну в тій же дозі. В якості контрольної 
використовували серію № 32 «Туберкуліну очи-
щеного (ППД) для ссавців у стандартному розчи-
ні», придатна до 09.2016 р. виробництва ДП Сум-
ська біологічна фабрика. Результат. Через 24 год 
на місці введення туберкуліну запалення не ви-
явлено. Висновок: дослідна серія туберкуліну 
№ 1 (Е) не реактогенна. 

Визначення відсутності сенсибілізуючих 
властивостей. 31.07.2015 р. трьом морським сви-
нкам-альбіносам ввели внутрішньошкірно з одно-
го боку по 500 МО туберкуліну в об’ємі 0,1 см3. 
Ще трьох свинок утримували разом з щепленими. 

05.08.2015 р. та 10.08.2015 р. провели по-
вторну ін’єкцію туберкуліну. Через 16 діб після 
останньої ін’єкції туберкуліну трьом дослідним і 
трьом контрольним свинкам ввели  внутрішньош-
кірно по 500 МО туберкуліну в об’ємі 0,1 см3 .  

Реакцію враховували через 24 год після 
ін,єкції туберкуліну. Заключний облік результатів 
на перевірку відсутності сенсибілізуючих власти-
востей провели 26.08.2015 р. Результат: реакція 
запалення у морських свинок на місці введення 
препарату відсутня. Висновок: у туберкуліну дос-
лідної серії сенсибілізуючі властивості відсутні. 

Визначення активності. Активність випро-
бовуваної серії туберкуліну у міжнародних оди-
ницях визначали порівнянням її з контрольною 
серією туберкуліну на сенсибілізованих культу-
рою мікобактерій БЦЖ морських свинках.  

27.07.2015 р. провели сенсибілізацію 10 
морських свинок-альбіносів, яким вводили 1 мг 
зависі живої культури вакцини БЦЖ на фізіологі-
чному розчині в об’ємі 1 см3 . 

26.08.2015 р. 10 морським свинкам в депі-
льовані ділянки шкіри ввели по 0,1 см3  розве-
дення: дослідний туберкулін розведення 1 (1000 
МО в 1 см3 ), розведення 2 (100 МО в 1 см3 ), та 
контрольний туберкулін розведення 3 (1000 МО в 
1 см3 ), розведення 4 (100 МО в 1 см3 ). Інтенсив-
ність реакцій визначали через 24 год після вве-
дення препаратів шляхом обліку діаметра папу-
ли, що виникла на місці введення туберкуліну. 
Результати визначення інтенсивності реакцій на 
введення розведень туберкуліну наведена у таб-
лиці 1. 

 Таблиця 1 
Визначення активності туберкуліну на морських свинках 

Умовний № свинки, 
розведення 

Інтенсивність реакції на введення розведень туберкуліну 
1 2 3 4 

1 16,2 10,2 17,9 9,9 
2 17,8 8,7 16,6 10,8 
3 25,4 10,8 23,0 11,6 
4 18,7 9,9 26,5 12,8 
5 20,9 10,8 19,7 12,2 
6 24,8 9,7 15,8 9,5 
7 20,7 8,2 19,9 11,8 
8 19,2 12,0 20,6 10,6 
9 16,5 8,8 25,4 11,9 
10 22,6 9,2 17,8 12,8 

Всього 202,8 98,3 203,2 113,9 
 

Одержані результати  вимірювань обчис-
лювали за формулою: 

А =d1 : d2  х 50000 
Де А – активність випробовуваної серії ту-

беркуліну у Міжнародних одиницях (МО); 
d1 – сума середніх діаметрів папул на місці 

введення розведень випробовуваної серії тубер-
куліну; 

d2 – сума середніх діаметрів папул на місці 
введення розведень контрольної серію туберку-
ліну (d2); 

50000 –  кількість МО в 1 см3 основного ро-
зчину контрольної серії туберкуліну. 

 
Обчислювали суму середніх діаметрів па-

пул випробовуваної серії туберкуліну (d1) і суму 
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середніх діаметрів папул на контрольну серію 
туберкуліну (d2):  

d1 =202,8+98,3 = 301,1 мм 
d2= 203,3+113,9 = 317,1 мм 

Результат: Активність випробовуваної серії 
туберкуліну становить: 

4700050000
1,317
1,301

=×=A  МО/мг, 

Різниця в інтенсивності реакцій на дослідну 
(301,1 мм) та контрольну (317,1 мм) серії не дос-
товірна (р<0,05). 

Висновок: дослідна серія туберкуліну акти-
вна. 

Отже, серія № 1 (Експериментальна) тубе-
ркуліну очищеного (ППД), виготовлена у червні 
2015 року Херсонським державним підприємст-

вом – біологічна фабрика, відповідає вимогам 
ДСТУ 4664:2006 та придатна до використання. 

Висновки і перспективи подальших до-
сліджень. На сьогоднішній день для ветеринар-
ної медицини України актуальним напрямком 
досліджень є розробка та впровадження у вироб-
ництво нових високоактивних та специфічних 
туберкулінів, які відповідають вимогами та стан-
дартам ЄС. За результатами біологічного конт-
ролю, виготовлена з дотриманням згаданих умов 
Херсонським державним підприємством – біоло-
гічна фабрика експериментальна Серія № 1 (Е) 
туберкуліну очищеного (ППД) для ссавців відпо-
відає вимогам ДСТУ 4664:2006 та придатна до 
використання і проведення державних випробу-
вань та подальшої реєстрації. 
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Кассич В.Ю., Левченко А.Г., Кассич А.В., Головко В.А., Терпецька Т.А., Колесникова Е.Ю. 

Контроль качества экспериментальной серии ППД-туберкулина для млекопитающих. 
На сегодняшний день для ветеринарной медицины Украины актуальным направлением исс-

ледований является разработка и внедрение в производство новых высокоактивных и специфич-
ных туберкулинов, отвечающим требованиям и стандартам ЕС. В соответствии с указанными 
требованиями, научнымы сотрудниками Херсонской биологической фабрикой была изготовлена 
экспериментальная серия ППД-туберкулина для млекопитающих. На основании результатов био-
логческого контроля экспериментальная Серия № 1 (Е) туберкулина очищенного (ППД) для мле-
копитающих соответствует требованиям нормативной документации, пригодна для использо-
вания и проведения государственных испытаний и дальнейшей регистрации. 

Ключевые слова:туберкулин очищенный (ППД) для млекопитающих в стандартном раст-
воре, микобактерии, возбудитель туберкулеза, туберкулин, аллергия, гиперчувствительность 
замедленного типа (ГЧЗТ), производственные штаммы. 

 
Kassych V.Yu., Levchenko A.G., Kassych O.V., Golovko V.O., Terpetska T.O., Kolesnikova 

K.Yu. Quality control of experimental series PPD-tuberculin for mammals. 
For the allergic research of tuberculosis in Ukraine it is used the tuberculin purified (PPD) for mam-

mals, worked out by the laboratory of tuberculosis IECVM (Institute of Experimental Clinical Veterinary Medi-
cine). The obtained specimen has been produced by the Sumy State Enterprise – biological factory. Howev-
er, there is a legislative act concerning the sale of animals in the European Community, it is the Council Di-
rective of EU 97/12 of 17 March 1997, According to this document, the tuberculinization of animals is real-
ized using the tuberculin PPD or HCSM, which must be made of strains M. bovis "AN5" or "Valle", while in 
the production of "purified tuberculin (PPD) for mammals in a standard solution" TU 24.00497087.645-2001, 
the main production strain is "M. bovis IECVM-1". That’s why, nowaday the actual field of research is the 
development, standardization and implementation of home-produced PPD-tuberculin which corresponds to 
the standards and requirements of the EU. 

In connection there with the Kherson state enterprise – biological factory, under the scientific guidance 
of Professor Kassich V.Yu. and the post-graduate student Kassich A.V., has started the production of puri-
fied (PPD) tuberculin for mammals using the production strains M. bovis Valle (KMIEV-9 KM) and technolog-
ical methods of microfiltration and ultracentrifugation. According to the results of biological control, the exper-
imental Series number 1 (E) (Experimental) of tuberculin purified (PPD) for mammals has been made in 
conformity with these conditions. It complies with the requirements of the current regulatory documentation 
and it is suitable for the use, and the state tests and the further registration. 

Keywords: tuberculin purified (PPD) for mammals in the standard solution, mycobacteria, the causa-
tive agent of tuberculosis, tuberculin, allergy, hypersensitivity of delayed type, production strains. 
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В роботі наведені дані щодо діагностики, вікової динаміки виникнення і статевої схильності 

до пододерматиту подушечок кінцівок індиків. Показана залежність виникнення пододерматитів від 
наявності «цекального» посліду при утриманні індиків на солом’яній підстильці. 
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Постановка проблеми у загальному ви-

гляді. Технопатії – це хвороби і пошкодження, 
отримані твариною внаслідок прямого впливу 
умов середовища існування. Впровадження су-
часних технологій при промисловому утримані 

тварин вплинуло на їх організм в багатьох випад-
ках негативно. Порушення технологій годівлі, 
утримання, ветеринарного захисту часто призво-
дять до непередбачуваних наслідків. Крім того 
фоном для виникнення патологій на  цьому тлі 


