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Влияние мирамистина на пролиферацию клеток линий  
ВНК-21 и ПСГК-30 и репродукцию вируса ящура в них

РЕЗЮМЕ
В настоящее время в ветеринарной практике применяется препарат мирамистин (бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил] аммоний хлорид моно-
гидрат), обладающий широким бактерицидным действием. Данный антисептик активен против большинства вирусов, микоплазм, бактерий, грибов 
и простейших. По параметрам токсикометрии мирамистин классифицируется как малоопасное вещество. Использование клеточных структур в каче-
стве тест-систем для оценки токсичности фармакологических веществ вместо классических тестов на экспериментальных животных позволяет лучше 
прояснить возможный механизм действия исследуемого вещества. Поскольку многие виды микоплазм поражают органы мочеполовой системы, для 
оценки цитотоксичности мирамистина в качестве тест-систем можно использовать клетки почек разных млекопитающих, в частности новорожденного 
сирийского хомячка (ВНК-21), сибирского горного козерога (ПСГК-30) и другие. Показана возможность применения монослойных клеточных BHK-21 
и ПСГК-30 в качестве тест-систем для оценки базовой цитотоксичности мирамистина. В процессе исследования токсичности препарата изучали влия-
ние его различных концентраций на морфологию клеток, определяли количество жизнеспособных клеток и содержание общего белка как показателя 
прироста клеточной массы. Результаты цитоморфологического исследования свидетельствуют о том, что предельной допустимой концентрацией ми-
рамистина для монослойных клеточных линий BHK-21 и ПСГК-30 является 25 мкг/см3. Применение данного антибактериального препарата в бóльших 
концентрациях вызывало появление и нарастание признаков эндогенной интоксикации и дегенерации. При оценке пролиферативной активности клеток 
под влиянием антибиотика мирамистина в разных концентрациях выявлено, что увеличение дозы препарата до 50, 75, 100, 125, 150 мкг/см3 приводит 
к снижению кратности прироста клеток по сравнению с контролем. Содержание в ростовой среде мирамистина в количестве до 25 мкг/см3 не влияло 
на интенсивность синтеза протеинов. Наличие в культуральной среде мирамистина в предельно допустимой концентрации вызывает незначительное 
снижение репродукции вируса ящура в культурах клеток ВНК-21 и ПСГК-30 на 4,5 и 4,0% соответственно по сравнению с контролем без антибиотика. 
Поскольку микоплазмы являются наиболее распространенными контаминантами клеточных культур, дальнейшие исследования будут направлены на 
изучение возможности применения мирамистина для деконтаминации монослойных клеточных линий ВНК-21 и ПСГК-30.
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ся к группе катионных поверхностно-активных веществ, 
а именно к четвертичным аммониевым со единениям. 
По параметрам токсикометрии мирамистин класси-
фицируется как малоопасное вещество1. Препарат 
активен против большинства вирусов, бактерий, гри-
бов и простейших. Механизм действия мирамистина 
проявляется в  процессе активного взаимодействия 
данного соединения с  липидами и  полисахаридами 
цитоплазматической мембраны микоплазм, приводя-
щего к их гибели [2, 5].

Анализ способности микроорганизмов размножать-
ся и  расти на средах, содержащих уменьшающуюся 
концентрацию лекарственного вещества, позволяет 
определить минимальную ингибирующую концентра-
цию (МИК) антибиотика2, угнетающую жизнь микоплаз-
мы in vitro. По данным А. М. Дунаевского и соавт., МИК 
для мирамистина составляет 10–100 мкг/см3 [6].

Исследование биологической активности антибио-
тиков предполагает оценку их цитотоксичности, кото-
рая проявляется в возникновении патологических из-
менений в клетках [1]. В зависимости от концентрации 
действующего вещества и восприимчивости клеточных 
рецепторов возможен широкий спектр изменений на 
уровне клетки, которые могут проявляться в виде ци-
тостатического эффекта либо в  форме цитоцидного 
влияния, вызывающего ее гибель [4].

1 ГОСТ 12.1.007-76. Система стандартов безопасности труда (ССБТ). 
Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности. 
М.: Стандартинформ; 2007. 5 с.

2 Арефьев В. А., Лисовенко Л. А. Англо-русский толковый словарь 
генетических терминов. М.: ВНИРО; 1995. 407 с.

ВВЕДЕНИЕ
Микоплазмозы животных  – группа инфекци-

онных заболеваний, вызываемых микроорганиз-
мами типа Tenericutes, класса Mollicutes, семейства 
Mycoplasmataceae, рода Mycoplasma. Микоплазмы яв-
ляются наиболее распространенными контаминантами 
клеточных культур. Данные прокариотические микро-
организмы плотно прилегают к клеточной мембране, 
получают из нее различные питательные вещества 
и ростовые факторы. Метаболиты микоплазм, в том 
числе перекись водорода и  аммиак, накапливаются 
в культуральной среде и могут оказывать выраженное 
цитопатическое действие [1, 2, 3]. Микоплазмы вызыва-
ют существенные метаболические нарушения в клет-
ках, следствием этого могут быть изменения уровня 
синтеза РНК и белков, состава клеточной мембраны, 
появление хромосомных аберраций, индукция или ак-
тивация экспрессии цитокинов, резкое снижение про-
лиферативной активности [4]. Необратимые изменения 
в  клетках, вызываемые влиянием микоплазм и  про-
дуктов их жизнедеятельности, приводят к искажению 
результатов лабораторных исследований, в которых 
клеточные линии применяют в качестве тест-систем.

Микоплазмы устойчивы к  сульфаниламидам, пе-
нициллинам, стрептомицину, но чувствительны к ан-
тибиотикам тетрациклинового ряда, макролидам 
и фторхинолонам [1, 3]. В настоящее время в ветери-
нарной практике применяется препарат мирамистин 
(бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил] аммоний 
хлорид моногидрат), обладающий широким бактери-
цидным действием. Лекарственный препарат относит-

SUMMARY
At present, Miramistin drug (benzyldimethyl [3-(myristoylamino) propyl] ammonium chloride monohydrate), which has a broad bactericidal effect, is used in 
veterinary practice. This antiseptic is active against most viruses, mycoplasmas, bacteria, fungi and protozoa. According to toxicometric parameters, Miramistin is 
classified as a low-hazard substance. Use of cell structures as test systems for assessing the toxicity of pharmacological substances instead of conventional tests on 
experimental animals allows us to better clarify the possible mechanism of the effect of the investigated substance. Since many types of mycoplasmas affect the 
genitourinary system organs, to assess the cytotoxicity of Miramistin kidney mammalian cells of various mammals can be used as test systems, in particular, the 
newborn Syrian hamster (VNK-21), Siberian mountain ibex (PSGK-30), and others. The possibility of using BHK-21 and PSGK-30 cell monolayer as test systems for 
assessing the baseline cytotoxicity of Miramistin was shown. When studying toxicity of the drug, the effect of its various concentrations on the cell morphology 
was studied, the number of viable cells and the total protein content were determined as an indicator of the cell mass increase. The results of a cytomorphological 
study indicate that the Miramistin maximum permissible concentration of for BHK-21 and PSGK-30 cell monolayer is 25 μg/cm3. The use of this antibacterial drug in 
higher concentrations caused the appearance and increased signs of endogenous intoxication and degeneration. When evaluating the proliferative activity of cells 
under the influence of the Miramistin antibiotic in different concentrations, it was found that increasing the dose to 50, 75, 100, 125, 150 μg/cm3 leads to decrease 
in the rate of cell growth compared to the control. The Miramistin content in the growth medium in an amount of up to 25 μg/cm3 did not affect the intensity of 
protein synthesis. Presence of Miramistin in the culture medium at the maximum permissible concentration causes a slight decrease in the reproduction of foot 
and mouth disease virus in BHK-21 and PSGK-30 cell cultures by 4.5 and 4.0%, respectively, compared with the control without antibiotic. Since mycoplasmas are 
the most common contaminants of cell cultures, further studies will be aimed at exploring the possibility of using Miramistin for decontamination of BHK-21 and 
PSGK-30 cell monolayers. 
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Для оценки токсичности фармакологических ве-
ществ в настоящее время вместо классических тестов 
на экспериментальных животных широко применяют 
тест-системы с использованием монослойных культур 
клеток [5, 7, 8]. Поскольку большое количество видов 
микоплазм поражают органы мочеполовой системы, 
для оценки цитотоксичности мирамистина в качестве 
тест-систем используют клетки, полученные из почек 
разных млекопитающих, в частности новорожденного 
сирийского хомячка (ВНК-21), сибирского горного ко-
зерога (ПСГК-30) и другие. Для исследования цитоток-
сичности антибиотиков в культуре клеток применяют 
широкий спектр методов, в  том числе определение 
количества жизнеспособных клеток, колониеобразо-
вание, измерение концентрации общего клеточного 
белка, оценку морфологических изменений клеток 
и другие [8].

Цель данного исследования заключалась в оценке 
влияния мирамистина на пролиферацию клеток ВНК-21 
и ПСГК-30, а также на репродукцию вируса ящура в них.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Антибиотик. Для анализа применяли антибиотик 

мирамистин (ООО «Скандия Эко», Россия) с концентра-
циями в культуральной среде 5, 10, 25, 50, 75, 100, 125 
и 150 мкг/см3. В работе использовали 4 контроля: № 1 – 
тетрациклин (5 мкг/см3); № 2 – спирамицин (10 мкг/см3); 
№ 3 – ципрофлоксацин (18 мкг/см3) [9]; № 4 – контроль, 
представляющий собой клеточную суспензию в росто-
вой среде без внесения антибиотиков.

Тест-системы. Для оценки базовой цитотоксично-
сти мирамистина в качестве тест-системы применяли 
монослойные культуры клеток ВНК-21 и ПСГК-30, сво-
бодные от микоплазмы.

Количественный метод оценки действия мирами-
стина на культуры клеток. Действие мирамистина 
на монослойные клеточные линии ВНК-21 и ПСГК-30 
оценивали по жизнеспособности клеток на протяже-
нии трех последовательных пассажей. Анализ заклю-
чался в подсчете количества живых и мертвых клеток 
после диспергирования монослоя смесью трипсина 
и версена (1:1) при температуре 37 °С. Интенсивность 
роста оценивали по кратности прироста (Кпр), исполь-
зуя  формулу: 

Кпр = a/b,
где a – концентрация живых клеток через 48 ч после 
посева; 

 b – посевная концентрация. 
Если Кпр > 1, то отмечается клеточный прирост, при 

Кпр  =  1 пролиферации клеток не наблюдается, при 
Кпр < 1 наблюдается гибель клеток.

Спектрофотометрический метод оценки проли-
ферации клеток с  использованием генцианвиолета. 
Клетки BHK-21 и  ПСГК-30 высевали в  96-луночные 
культуральные планшеты в количестве 250–300 кле-
ток на лунку. Мирамистин в заданных концентрациях 
добавляли в ростовые среды во время посева клеток. 
Контролем служили клетки без антибиотиков, а также 
клетки с тетрациклином, спирамицином и ципрофлок-
сацином в указанных выше концентрациях. Через 48 ч 
культивирования клетки фиксировали 70%-м раство-
ром этанола и окрашивали 0,1%-м раствором генциан-
виолета. Для экстрагирования красителя из клеток ис-
пользовали 7%-й раствор уксусной кислоты в объеме 
200 мкл на лунку. Интенсивность пролиферативной ак-

тивности клеток определяли по значению оптической 
плотности для суспензии генцианвиолета, связанного 
с клеточными протеинами, при длине волны 570 нм.

Качественная оценка жизнеспособности клеток за-
ключалась в прижизненном визуальном наблюдении 
под инвертированным микроскопом за морфологиче-
ским состоянием клеток спустя 2 сут культивирования 
с использованием изотонического 0,4%-го водного рас-
твора трипанового синего.

Вирус. Матровый вирус ящура штамма А/Забайкаль-
ский/2013, полученный в культуре клеток ПСГК-30 на 
5-м пассаже, использовали в качестве посевного мате-
риала для заражения представленных монослойных 
клеточных линий в дозе 0,05 ТЦД50/кл. Репродукцию 
вируса проводили в  течение 15–17  ч до появления 
95–100%-го цитопатического действия.

Определение концентрации 146S компонента ви-
руса ящура. Количество 146S частиц вируса ящура 
в инактивированном материале определяли с помо-
щью количественного варианта реакции связывания 
комплемента [10].

Статистическая обработка данных. Исследование 
проводили в трех повторностях. Полученные данные 
статистически обрабатывали, вычисляя средние ариф-
метические значения, степень достоверности статисти-
ческой разницы между средними величинами, опреде-
ленными по разностному методу Стьюдента-Фишера. 
Различия считали статистически достоверными при 
уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования оценивали базо-

вую цитотоксичность мирамистина в  монослойных 
клеточных линиях BHK-21 и ПСГК-30, которые широко 
применяются в качестве диагностических тест-систем 
в ветеринарной практике. Выбор концентрации анти-
биотика для эксперимента базировался на данных его 
клинических испытаний [2, 3], а также на результатах 
анализа МИК мирамистина в отношении микоплазм, 
которая находится в диапазоне 10–100 мкг/см3 [2, 3, 6]. 
Исходя из этого, были подобраны следующие тестиру-
емые концентрации мирамистина: 5, 10, 25, 50, 75, 100, 
125, 150 мкг/см3. Культивирование клеток с представ-
ленными количествами данного препарата осущес-
твляли в течение трех последовательных пассажей. 

Проводили оценку цитоморфологических разли-
чий в  контрольных и  опытных образцах. Клетки без 
антибиотиков, а также выращенные в средах с тетра-
циклином (5 мкг/см3), спирамицином (10 мкг/см3), ци-
профлоксацином (18 мкг/см3) имели выраженную ци-
топлазматическую мембрану, четкую оболочку ядра, 
прозрачную гомогенную цитоплазму  (рис.  1). Через 
48 ч после посева по итогам каждого пассажа в кон-
трольных образцах клеточные клоны были плотными 
и образованы более 100 клетками. Наиболее близким 
к контролю по данным морфологическим признакам 
были клетки ВНК-21 и ПСГК-30 с содержанием в среде 
мирамистина 5, 10 и 25 мкг/см3. Для данных вариантов 
клоны были плотными и сформированы из 85–100 кле-
ток. Клоны клеток линий BHK-21 и ПСГК-30 в результате 
культивирования в среде с мирамистином в концен-
трациях 50, 75, 100, 125 мкг/см3 по сравнению с кон-
тролем без антибиотика имели более рыхлое строение 
и состояли из 65–75, 45–60, 25–40, 15–25 клеток соот-
ветственно. 
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При использовании 150 мкг/см3 мирамистина клоны 
были сформированы из единичных клеток, характеризу-
ющихся значительной гранулярностью и повышенным 
количеством лизосом. Представленные морфологиче-
ские изменения были результатом локальной цитоплаз-
матической деградации, развивающейся в клетке под 
влиянием такого токсического фактора, как избыточное 
количество мирамистина. Иными словами, результаты 
цитоморфологического исследования свидетельствуют 
о том, что предельной допустимой концентрацией ми-
рамистина для монослойных клеточных линий  BHK-21 
и ПСГК-30 является 25 мкг/ см3. Применение данного 
антибактериального препарата в бóльших концентра-
циях вызывало появление и нарастание признаков эн-
догенной интоксикации и дегенерации.

Проводили исследование влияния мирамистина 
в тестируемых концентрациях на кратность прироста 
клеток линий BHK-21 и ПСГК-30 по итогам трех последо-
вательных пассажей в сравнении с контролями. Полу-
ченные результаты отражены в таблице и на рисунке 2. 

Из данных, представленных в таблице, следует, что 
кратность прироста клеток линии ВНК-21 в контроле 
без антибиотика составляла 2,18 ± 0,16, в контролях 
с антибиотиками – 2,17 ± 0,19 – 2,18 ± 0,17. При при-
менении мирамистина в количествах 5–25 мкг/см3 дан-
ный показатель соответствовал значениям 2,17 ± 0,19 – 
2,18 ± 0,16. Увеличение дозы препарата до 50, 75, 100, 
125, 150 мкг/см3 приводило к снижению кратности при-
роста клеток по сравнению с контролем в 4,6; 5,4; 7,5; 
10,9 и 21,7 раза соответственно. При наличии в росто-
вой среде 150 мкг/см3 данного антибиотика отмечали 
заметную клеточную гибель. Таким образом, в резуль-
тате исследования пролиферации клеток ВНК-21 опре-
делили, что мирамистин в концентрациях до 25 мкг/ см3 
не провоцирует возникновения цитотоксических про-
явлений.

Для клеток линии ПСГК-30 кратность прироста 
в  контроле без антибиотика составляла 2,00  ±  0,15, 
в среде с контрольными антибиотиками – 1,88 ± 0,15 – 
1,97  ±  0,14. Пролиферативный потенциал у  клеток 
 ПСГК-30 при использовании мирамистина в  концен-
трациях 5–25 мкг/см3 находился на уровне контроля 
и был равен 1,93 ± 0,18 – 1,97 ± 0,15. При содержании 
данного антибиотика в  среде в  количествах 50, 75, 
100, 125, 150  мкг/см3 кратность прироста клеток по 
сравнению с контролем снижалась в 4,9; 5,3; 6,8; 10,0 
и 21,1 раза соответственно. При наличии в ростовой 
среде 150  мкг/ см3 мирамистина наблюдали гибель 
клеток. Таким образом, при оценке кратности прирос-
та в сравнении с контрольными показателями выяв-
лено, что выращивание монослойной клеточной ли-
нии  ПСГК-30 в среде с содержанием мирамистина до 
25 мкг/см3 не оказывало цитотоксического действия.

Оценку пролиферации клеток проводили также 
по относительному определению количества общего 
клеточного белка спектрофотометрическим методом. 
Результаты исследования представлены на рисунке 3, 
из которого следует, что содержание протеинов клеток 
ВНК-21, выращенных в среде с 5, 10, 25 мкг/см3 мирами-
стина, соответствовало контрольным показаниям опти-
ческой плотности и составило 0,57–0,59. При наличии 
указанного антибиотика в среде в концентрациях 50, 
75, 100, 125, 150 мкг/см3 количество клеточных протеи-
нов по сравнению с контролем снижалось в 4,3; 5,1; 8,0; 
11,2 и 18,7 раза соответственно (оптическая плотность 

ВНК-21 ПСГК-30

контроль без антибиотиков

5–25 мкг/см3 мирамистина

50–75 мкг/см3 мирамистина

100–125 мкг/см3 мирамистина

150 мкг/см3 мирамистина

Рис. 1. Морфология клеток линий ВНК-21 и ПСГК-30 в клонах, 
образовавшихся через 48 ч культивирования в среде 
с мирамистином в различных концентрациях

Fig. 1. Morphology of BHK-21 and PSGK-30 cell lines in clones, formed 
in 48 hours of cultivation in the medium supplemented with different 
Miramistin concentrations 
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составляла 0,13; 0,11; 0,07; 0,05; 0,03). Таким образом, по 
итогам определения количества общего клеточного 
белка относительно контроля выявлено, что выращи-
вание монослойной клеточной линии ВНК-21 в среде 
с содержанием мирамистина до 25 мкг/см3 не снижало 
интенсивности синтеза протеинов.

Количество синтезированного общего белка клеток 
ПСГК-30, выращенных в среде с 5, 10, 25 мкг/см3 мира-
мистина, находилось на уровне контрольных значений 
(оптическая плотность составляла 0,58–0,60). При со-

держании в среде указанного антибиотика в концен-
трациях 50, 75, 100, 125, 150 мкг/см3 количество кле-
точного белка по сравнению с контролем снижалось 
в 4,8; 5,3; 7,3; 9,7 и 19,3 раза соответственно (оптическая 
плотность составляла 0,12; 0,11; 0,08; 0,06; 0,03). Иными 
словами, по итогам анализа содержания клеточного 
белка относительно контроля определено, что куль-
тивирование монослойной клеточной линии ПСГК-30 
в среде с содержанием мирамистина до 25 мкг/см3 не 
снижало интенсивности трансляции.

Таблица
Оценка пролиферативной активности клеток линий ВНК-21 и ПСГК-30  
под влиянием антибиотика мирамистина в разных концентрациях (n = 3, p < 0,05)

Table
Assessment of BHK-21 and PSGK-30 cell line proliferative activity influenced by different Miramistin concentrations (n = 3, p < 0,05)

Кл
ет

оч
на

я л
ин

ия

Но
ме

р п
ас

са
жа Кратность прироста клеток

в среде с мирамистином с разными концентрациями (мкг/см3)
контроль

с антибиотиками б/а

5 10 25 50 75 100 125 150 № 1 № 2 № 3 № 4

ВНК-21

1 2,21 ± 0,15 2,17 ± 0,17 2,22 ± 0,14 0,45 ± 0,15 0,40 ± 0,14 0,31 ± 0,13 0,22 ± 0,13 0,10 ± 0,15 2,22 ± 0,16 2,20 ± 0,17 2,22 ± 0,20 2,23 ± 0,19

2 2,18 ± 0,15 2,20 ± 0,20 2,10 ± 0,15 0,47 ± 0,17 0,40 ± 0,14 0,29 ± 0,14 0,20 ± 0,12 0,09 ± 0,14 2,20 ± 0,20 2,22 ± 0,20 2,10 ± 0,13 2,10 ± 0,15

3 2,15 ± 0,18 2,15 ± 0,21 2,20 ± 0,14 0,49 ± 0,11 0,40 ± 0,11 0,29 ± 0,11 0,18 ± 0,11 0,11 ± 0,11 2,12 ± 0,19 2,10 ± 0,19 2,20 ± 0,20 2,20 ± 0,14

M ± m 2,18 ± 0,16 2,17 ± 0,19 2,17 ± 0,14 0,47 ± 0,14 0,40 ± 0,14 0,29 ± 0,13 0,20 ± 0,13 0,10 ± 0,12 2,18 ± 0,17 2,17 ± 0,19 2,17 ± 0,17 2,18 ± 0,16

ПСГК-30

1 1,90 ± 0,14 2,01 ± 0,15 1,95 ± 0,12 0,37 ± 0,18 0,35 ± 0,18 0,30 ± 0,18 0,18 ± 0,18 0,10 ± 0,16 1,80 ± 0,17 2,03 ± 0,15 1,95 ± 0,14 1,95 ± 0,14

2 1,98 ± 0,17 1,90 ± 0,21 2,00 ± 0,15 0,39 ± 0,21 0,34 ± 0,17 0,28 ± 0,16 0,19 ± 0,12 0,09 ± 0,17 2,00 ± 0,15 1,81 ± 0,20 2,06 ± 0,16 2,05 ± 0,15

3 2,02 ± 0,17 1,88 ± 0,17 1,90 ± 0,16 0,40 ± 0,17 0,39 ± 0,17 0,27 ± 0,17 0,20 ± 0,12 0,09 ± 0,13 1,92 ± 0,14 1,80 ± 0,17 1,90 ± 0,14 2,00 ± 0,15

M ± m 1,97 ± 0,15 1,93 ± 0,18 1,95 ± 0,15 0,39 ± 0,19 0,36 ± 0,16 0,28 ± 0,13 0,19 ± 0,11 0,09 ± 0,13 1,91 ± 0,15 1,88 ± 0,15 1,97 ± 0,14 2,00 ± 0,15

№ 1 – тетрациклин (5 мкг/см3), № 2 – спирамицин (10 мкг/см3), № 3 – ципрофлоксацин (18 мкг/см3), № 4 – без антибиотика (б/а).

Рис. 2. Оценка кратности прироста клеток линий ВНК-21 и ПСГК-30, выращенных в среде  
с разным количеством мирамистина (5, 10, 25, 50, 75, 100, 125, 150 мкг/см3)
К б/а – контроль без антибиотика;
К1 – среда с тетрациклином (5 мкг/см3);
К2 – среда со спирамицином (10 мкг/см3);
К3 – среда с ципрофлоксацином (18 мкг/см3).

Fig. 2. Assessment of proliferation rate of BHK-21 and PSGK-30 cell lines cultivated in the medium  
with different Miramistin concentrations (5, 10, 25, 50, 75, 100, 125, 150 µg/cm3)
К б/а – control without antibiotics;
К1 – tetracycline-supplemented medium (5 µg/cm3);
К2 – spiramycin-supplemented medium (10 µg/cm3);
К3 – ciprofloxacin-supplemented medium (18 µg/cm3).
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По результатам оценки цитотоксического потен-
циала мирамистина выявлено, что данный антибак-
териальный препарат не оказывает разрушительно-
го влияния на монослойные клеточные линии ВНК-21 
и  ПСГК-30 в  концентрации до 25  мкг/см3. При этом 
из литературных источников  [2,  3,  6] известно, что 
представленные концентрации антибиотика входят 
в диапазон МИК в отношении представителей рода 
Mycoplasma, и, следовательно, мирамистин в указан-
ных количествах позволяет обеспечить профилак-
тику контаминации микоплазмами клеточных линий 
 ВНК-21 и ПСГК-30.

На следующем этапе работы исследовали влияние 
мирамистина на чувствительность монослойных кле-
точных линий ВНК-21 и ПСГК-30 к репродукции виру-
са ящура на примере штамма А/Забайкальский/2013. 
Для заражения использовали клетки, выращенные 
в питательной среде с 25 мкг/см3 мирамистина. В сре-
де для культивирования вируса содержались те же 
количества антибиотика, которые были добавлены 
в ростовую среду. Результаты исследования отраже-
ны на рисунке 4.

Из представленных на рисунке  4 данных следу-
ет, что в  результате культивирования вируса ящу-
ра штамма А/ Забайкальский/2013 в  клетках линии 
 ВНК-21, выращенных с  добавлением мирамистина, 
концентрация 146S компонента в  суспензии состав-
ляла 0,64 ± 0,05 мкг/см3. Указанное содержание пол-
ных частиц вируса ящура коррелирует с данными для 
контроля без антибиотика (0,67 ± 0,05 мкг/см3) и для 
контролей с тетрациклином (0,62 ± 0,05 мкг/см3), спи-
рамицином (0,63 ± 0,06 мкг/см3) и ципрофлоксацином 
(0,63 ± 0,05 мкг/см3). Следовательно, применение ми-
рамистина в концентрации 25 мкг/см3 не снижает чув-
ствительность монослойной клеточной линии ВНК-21 
к заражению и репродукции вируса ящура.

При репродукции вируса ящура штамма А/Забай-
кальский/2013 в клетках линии ПСГК-30, культивиро-
вание которых осуществляли в среде с мирамистином, 
количество 146S частиц составляло 0,48 ± 0,05 мкг/ см3. 
Полученные значения коррелируют с  данными для 
контроля без антибиотика (0,50 ± 0,06 мкг/см3) и для 
контролей с тетрациклином (0,46 ± 0,07 мкг/см3), спи-
рамицином (0,48  ±  0,05  мкг/см3) и  ципрофлоксаци-
ном (0,46 ± 0,08 мкг/см3). Таким образом, мирамистин 
в количестве 25 мкг/см3 не снижает чувствительность 
монослойной клеточной линии ПСГК-30 к заражению 
и репродукции вируса ящура.

Результаты проведенных исследований подтвер-
ждают, что наличие антибиотика мирамистина в пред-
ставленных выше предельно допустимых количествах 
в ростовой и поддерживающей средах не вызывает 
снижения концентрации 146S компонента вируса ящу-
ра по сравнению с другими препаратами против мико-
плазм и контролем без антибиотиков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало возможность 

использования монослойных клеточных линий BHK-21 
и ПСГК-30 в качестве тест-систем для оценки базовой 
цитотоксичности мирамистина. 

По результатам оценки цитотоксического потен-
циала данного антибактериального препарата при 
анализе морфологического состояния и  кратности 
прироста клеток, а также количества синтезирован-
ных клеточных белков выявлено, что мирамистин не 
оказывал токсического влияния на монослойные кле-
точные линии ВНК-21 и ПСГК-30 в максимальной дозе 
25 мкг/см3. Применение мирамистина в бóльших кон-
центрациях вызывало появление и нарастание при-
знаков эндогенной интоксикации, что проявлялось 
в изменении морфологии клеток, появлении грану-

Рис. 3. Гистограммы оценки протеинов клеток линий BHK-21 и ПСГК-30 через 48 ч культивирования в среде 
с разным количеством мирамистина (5, 10, 25, 50, 75, 100, 125, 150 мкг/см3)
К б/а – контроль без антибиотика;
К1 – среда с тетрациклином (5 мкг/см3);
К2 – среда со спирамицином (10 мкг/см3);
К3 – среда с ципрофлоксацином (18 мкг/см3).

Fig. 3. Assessment of BHK-21 and PSGK-30 cell line proteins in 48 hour cultivation in the medium with different miramistin 
concentrations (5, 10, 25, 50, 75, 100, 125, 150 µg/cm3)
К б/а – control without antibiotics;
К1 – tetracycline-supplemented medium (5 µg/cm3);
К2 – spiramycin-supplemented medium (10 µg/cm3);
К3 – ciprofloxacin-supplemented medium (18 µg/cm3). 
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лярности и повышении количества лизосом, а также 
в снижении кратности прироста клеток и синтезиро-
ванных ими протеинов.

Обнаружено, что наличие 25 мкг/см3 мирамистина 
в  ростовой и  поддерживающей среде не вызывало 
 снижения концентрации 146S компонента при репро-
дукции вируса ящура по сравнению с применением 
других антибиотиков против микоплазм и  без них. 
В  результате культивирования штамма А/Забайкаль-
ский/2013 вируса ящура в клетках линии ВНК-21, вы-
ращенных в среде с 25 мкг/см3 мирамистина, концен-
трация 146S компонента составляла 0,64 ± 0,05 мкг/см3, 
что на 4,5% ниже по сравнению с контролем без анти-
биотика, на 3,2; 1,6 и 1,6% выше в сравнении с тетра-
циклином, спирамицином и ципрофлоксацином. При 
репродукции вируса ящура в клетках линии ПСГК-30, 
культивирование которых также осуществляли в среде 
с 25 мкг/ см3 мирамистина, количество 146S частиц со-
ставляло 0,48 ± 0,05 мкг/см3, что на 4,0% ниже по срав-
нению с  контролем без антибиотика, на 4,3% выше 
в сравнении с тетрациклином и ципрофлоксацином 
и равно для среды со спирамицином.

Дальнейшие исследования будут направлены на из-
учение возможности применения мирамистина для де-
контаминации монослойных клеточных линий  ВНК-21 
и ПСГК-30 от микоплазм.
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Рис. 4. Концентрация 146S компонента вируса ящура штамма А/Забайкальский/2013 в инактивированных 
суспензиях после репродукции в клетках линий ВНК-21 и ПСГК-30, культивируемых в среде с мирамистином, 
в сравнении с контролями
1 – среда с мирамистином;  
2 – среда с тетрациклином (5 мкг/см3);
3 – среда со спирамицином (10 мкг/см3); 
4 – среда с ципрофлоксацином (18 мкг/см3);
5 – контроль без антибиотика.

Fig. 4. Concentration of 146 S component of FMDV strain A/Zabaikalsky/2013 in inactivated suspensions after reproduction 
in BHK-21 and PSGK-30 cell lines cultivated in the Miramistin-supplemented compared with the controls
1 – Miramistin-supplemented medium;  
2 – tetracycline-supplemented medium (5 µg/cm3);
3 – spiramycin-supplemented medium (10 µg/cm3); 
4 – ciprofloxacin-supplemented medium (18 µg/cm3);
5 – control without antibiotics. 
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