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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Более 40 лет прошло с того времени, как в 

мире была победоносно завершена программа глобального уничтожения натуральной 

оспы (НО). В то же время угроза возникновения этого опасного заболевания суще-

ствует и до сих пор из-за возможности умышленного или непреднамеренного распро-

странения его возбудителя, потенциальными резервуарами которого могут явиться:  

- существующие, возможно, нелегальные его хранилища [42, 106, 137];  

- останки людей, умерших от НО, контакт с которыми может осуществляться в 

процессе археологических раскопок в регионах вечной мерзлоты, где возбудитель за-

болевания остается жизнеспособным длительное время [99, 130, 156];  

- искусственно созданный возбудитель заболевания на основании данных его 

первичной генетической структуры [78].  

При этом в мире сложилась угрожающая ситуация - более половины его насе-

ления не имеет противооспенного иммунитета. В последние десятилетия отмечается 

рост масштаба и частоты возникновения эпидемических очагов других ортопоксви-

русных заболеваний: оспы коров и оспы обезьян [22, 23, 147]. В то же время по сей 

день существует только один официально разрешенный (с середины 2018 г.) к приме-

нению (и то только в США) химиопрепарат (Tecovirimat на основе ST-246) для борь-

бы с ортопоксвирусными инфекциями у людей [145]. Одной из причин задержки 

быстрого прогресса в создании защитных средств медицинского применения от НО 

является отсутствие лабораторных моделей для массового скрининга препаратов по 

противооспенной активности в экспериментах с использованием возбудителя нату-

ральной оспы (variola virus - VARV) и животных [44, 83, 127], что делает перспектив-

ной проблему создания таких моделей. 

Степень разработанности. Основываясь на подходе, связанном с поиском ла-

бораторных моделей, воспроизводящих внешнюю клиническую картину НО, до 

настоящего времени для оценки эффективности исследуемых препаратов от этого за-

болевания подобрана лишь одна такая модельная система на основе штамма Harper 

VARV (с неизвестной величиной вирулентности для человека) и Macaca (М.) fascicu-

laris (синонимы - M. сynomolgus и М. irus) [44, 83, 127]. Однако такие приматы явля-
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ется дорогостоящим, а работа с ними в лабораторных условиях связана со значитель-

ной трудоемкостью, что значительно затрудняет его применение в масштабных для 

статистической обработки экспериментах, сориентированных на оценку эффективно-

сти разрабатываемых препаратов. Кроме того, несмотря на относительно близкую к 

человеку клиническую картину заболевания, вызываемого VARV у этих приматов, их 

чувствительность не менее чем в 10 000 раз ниже к данному патогену, беря во внима-

ние инфицирование через респираторный тракт [83, 93, 94, 108, 127], чем людей, для 

которых 50 %-я инфицирующая доза (ИД50) при теоретическом расчете составляет 0-2 

lg БОЕ (десятичный логарифм бляшкообразующих единиц) [21, 30, 58]. Причем этот 

вид животных используется только для оценки терапевтической (лечебной) эффек-

тивности противооспенных препаратов, при этом его инфицирование осуществляется 

внутривенным (в/в) методом, вводя 8 lg БОЕ VARV [75, 127], тогда как основные пу-

ти заражения человека этим патогеном реализуются через органы дыхательного трак-

та.  

В то же время имеется еще один вариант скрининга восприимчивых лаборатор-

ных моделей для оценки противовирусной характеристики препаратов, связанной с 

имитацией не внешней симптоматики НО у людей, а процесса инфекции в органах-

мишенях (первичных и вторичных) и в клетках-мишенях, наличие которого даст воз-

можность рассчитать ИД50 [30, 32, 150]. Ранее в работе с использованием первичных 

суспензионных клеткок легких мышей аутбредной популяции (а/б п.) ICR нами было 

отмечено то, что они были восприимчивы к VARV и способны нарабатывать данный 

патоген [19, 25, 30]. В связи с этим, основываясь на втором подходе, при разработке 

дешевых и удобных лабораторных моделей для массового скрининга препаратов по 

противооспенной активности в экспериментах in vivo мы сориентировались именно на 

этот вид животных и ранее изученный высоковирулентный для человека штамм India-

3a VARV: ИД50 = 1,0 (0,6-1,4) lg БОЕ [19, 30]. 

Цели и задачи. Целью настоящей работы являлось изучение возможности 

применения лабораторных моделей на основе иммунокомпетентных и иммунодефи-

цитных мышей при интраназальном (и/н) заражении высоковирулентным для челове-

ка штаммом VARV для оценки эффективности препаратов от НО. 

Чтобы достичь данной цели, требовалось решить следующие задачи: 
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1) изучить чувствительность иммунокомпетентных мышей а/б п. ICR, а также 

мышей иммунодефицитных линий (и/д л.) SCID и Nude к вирулентному в отношении 

человека штамму India-3a VARV при их и/н заражении по величинам 50 %-й леталь-

ной дозы (ЛД50) и ИД50, вычисленной по наличию признаков заболевания или по 

наличию вируса в легких; 

2) изучить динамику распространения VARV в организме и/н зараженных мы-

шей а/б п. ICR и и/д л. SCID и Nude; 

3) исследовать патоморфологические изменения в организме выбранных попу-

ляций мышей, и/н инфицированных VARV; 

4) оценить возможность использования выбранных популяций мышей, и/н ин-

фицированных штаммом India-3a VARV, в качестве лабораторных моделей для изу-

чения эффективности препаратов от НО; 

5) исследовать эффективность противооспенных препаратов (НИОХ-14 и ST-

246) на выбранных лабораторных моделях и оценить пределы их практического ис-

пользования. 

Научная новизна: 

1) оценена восприимчивость при и/н заражении мышей а/б п. ICR (10-14-

суточные и 42-49-суточные) и и/д л. SCID и Nude (18-21-суточные) к VARV (штамм 

India-3a) по величинам ИД50, определенным по присутствию инфекционного процесса 

в легких по прошествии 3 или 4 суток после инфицирования (п.и.); 

2) представлена динамика накопления VARV (штамм India-3a) в организме и/н 

зараженных мышей а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-суточные) и и/д л. SCID и 

Nude (18-21-суточные), а также у них выявлены первичные органы-мишени для этого 

вируса; 

3) описаны у и/н зараженных VARV (штамм India-3a) мышей а/б п. ICR (10-14-

суточные) и и/д л. SCID (18-21-суточные) гистологические и электронно-

микроскопические изменения в органах и тканях, а также и типы клеток-мишеней для 

этого патогена; 

4) исследованы и доказаны защитные действия химически синтезированных со-

единений (НИОХ-14 и ST-246) и вакцины оспенной живой сухой для накожного при-

менения, произведенной в Акционерном обществе «Научно-производственное объ-
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единение «Микроген» (АО «НПО «Микроген»), с использованием выбранных лабора-

торных моделей: «10-14-суточная мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV для ее и/н 

инокуляции» и «18-21-суточная мышь и/д л. SCID и штамм India-3a VARV для ее и/н 

инокуляции» (в отношении НИОХ-14 и ST-246); «18-21-суточная мышь а/б п. ICR – и 

штамм India-3a VARV для ее и/н инокуляции» (в отношении противооспенной вакци-

ны); 

5) разработанные способы определения эффективности лечебно-

профилактических препаратов от НО с помощью первых двух вышеупомянутых лабо-

раторных моделей были запатентованы в Российской Федерации (РФ) [33, 34]. 

Теоретическая и практическая значимость работы: 

1) данные, полученные при изучении лабораторных моделей на основе мышей 

и высоковирулентного для человека штамма VARV, обеспечили успешное выполне-

ние научных проектов в 2014-2016 годах: 

- темы «Создание лабораторной модели для оценки эффективности лечебно-

профилактических препаратов против натуральной оспы» (Шифр 03-5-14) Федераль-

ного бюджетного учреждения науки «Государственный научный центр вирусологии и 

биотехнологии «Вектор» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав по-

требителей и благополучия человека (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора) 

под эгидой Координационного научного совета по санитарно-эпидемиологической 

охране территории РФ; 

- международных обязательств, касающихся данного направления, принятых 

Сотрудничающим центром Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по диа-

гностике ортопоксвирусных инфекций и музея штаммов и ДНК вируса оспы, распола-

гающимся на базе ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора; 

2) с применением выбранных нами лабораторных моделей «10-14-суточные 

мыши а/б п. ICR, инфицированные штаммом India-3a VARV» и «18-21-суточные мы-

ши и/д л. SCID, инфицированные штаммом India-3a VARV», были разработаны соот-

ветствующие методические рекомендации по их использованию (МР 4.2.005-16 и 

4.2.003-16 ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, титульные листы которых 

представлены в приложениях А и Б соответственно), и успешно осуществлены докли-

нические исследования российского химически синтезированного соединения НИОХ-
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14, включая его специфическую противооспенную активность, что делает возможным 

в дальнейшем его регистрацию в Министерстве здравоохранения РФ; результаты этих 

исследований были применены при выполнении Госконтрактов ФБУН ГНЦ ВБ «Век-

тор» Роспотребнадзора по федеральной целевой программе «Национальная система 

химической и биологической безопасности Российской Федерации (2009-2014 годы)»; 

3) основная информация, приведенная в методических рекомендациях (МР 

4.2.005-16 и 4.2.003-16 ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора) по использова-

нию лабораторных моделей «10-14-суточная мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV 

для ее и/н инокуляции» и «18-21-суточная мышь и/д л. SCID и штамм India-3a VARV 

для ее и/н инокуляции», вошла в учебное издание [31], которое активно используется 

в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора с целью подготовки аспирантов очной 

формы обучения, научных сотрудников и лаборантов. 

Методология и методы исследования. С целью проверки возможности при-

менения выбранных видов лабораторных животных, как модельных для НО, в данной 

работе использовали методологию определения характеристик их заражения VARV 

через дыхательный тракт в сравнении с таковыми у людей (или известного модельно-

го животного - M.fascicularis), базирующуюся на исследовании у них инфекционного 

процесса. В работе также были использованы различные традиционные методы виру-

сологического, культурального, серологического, гистологического, электронно-

микроскопического и статистического исследования. 

Положения, выносимые на защиту: 

1) мыши а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-суточные), а также и/д л. SCID и 

Nude (18-21-суточные) обладают сравнимой чувствительностью к штамму India-3a 

VARV, судя по ИД50, оценной по регистрации вируса в легких после и/н инфицирова-

ния; 

2) у мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID (18-21-суточные) при и/н 

заражении штаммом India-3a VARV наблюдается бессимптомная инфекция, ограни-

ченная в основном органами респираторного тракта и вызывающая в них воспали-

тельно-некротические изменения; 
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3) у 10-14-суточных мышей а/б п. ICR, и/н инфицированных VARV (штамм 

India-3a), органами максимального накопления вируса являются легкие и нос, а у 18-

21-суточных мышей и/д л. SCID, и/н инфицированных этим же вирусом, - легкие; 

4) мыши а/б п. ICR (10-14-суточные), а также мыши и/д л. SCID (18-21-

суточные), зараженные и/н штаммом India-3a VARV являются адекватными лабора-

торными моделями для оценки лечебно-профилактической эффективности химиопре-

паратов от НО. 

Степень достоверности и апробация результатов. Для проведения статисти-

ческой обработки данных, включая сравнение величин, пользовались стандартными 

методами [5] и пакетом компьютерных программ «Statistica 6.0» (StatSoft Inc. 1984-

2001) [36]. Результаты, полученные в рамках данной работы, были представлены на 7 

российских и международных научных форумах: WHO Advisory Committee on Variola 

Virus Research Report of the Sixteenth Meeting, Geneva, 20–21 October 2014; I междуна-

родная конференция молодых ученых, Новосибирск, 7-8 октября 2014 г.; Седьмая 

Всероссийская научно-практическая конференция «Фундаментальные аспекты ком-

пенсаторно-приспособительных процессов», Новосибирск, 21-22 апреля 2015 г.; II 

Всероссийская научно-практическая конференция с международным участием «Соци-

ально-значимые и особо опасные инфекционные заболевания», Сочи, 2-5 ноября 2015 

г.; Научно-практическая конференция «Диагностика и профилактика инфекционных 

болезней на современном этапе», Новосибирск, 26-27 сентября 2016 г.; III междуна-

родная конференция молодых ученых, Новосибирск, 5-6 октября 2016 г.; WHO 

Advisory Committee on Variola Virus Research Report of the Seventeenth Meeting, 

Geneva, 12–13 January 2016. При этом все результаты, приведенные в рамках данной 

диссертационной работы, представлены в 8 публикациях, в том числе в 2 патентах РФ 

на изобретения [8, 18, 25, 33, 34, 129, 149, 154]. 

Личный вклад соискателя: в определении восприимчивости мышей а/б п. ICR и 

и/д л. SCID и Nude к VARV при проведении экспериментов по их и/н инфицирова-

нию; в исследовании динамики диссеминации VARV в организме зараженных мышей 

(с ведущим научным сотрудником лаборатории коллекции вируса натуральной оспы и 

ортопоксвирусов, кандидатом медицинских наук – к.м.н. Сергеевым Ал.А.); в иссле-

довании гистологических изменений у зараженных мышей и их первичных культур 
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клеток (макрофагов селезенки), инфицированных VARV (с заведующим отделом 

микроскопических исследований Тарановым О.С.); в определении возможности при-

менения мышей а/б п. ICR и и/д л. SCID как модельных животных к НО, базируясь на 

имеющихся экспериментальных результатах; в изучении эффективности препаратов 

от НО при использовании VARV на мышах а/б п. ICR и и/д л. SCID (с к.м.н. Сергее-

вым Ал.А.). 

Благодарности. Автор очень признателен научному руководителю к.м.н. Серге-

еву Ал.А., а также заместителю директора Центра разработок и внедрения АО «НПО 

«Микроген» Сергееву А.Н. (доктор медицинских наук, профессор), заведующей отде-

лом профилактики и лечения особо опасных инфекций Шишкиной Л.Н. (доктор био-

логических наук) и генеральному директору общества с ограниченной ответственно-

стью «МК Девелопмент» Сергееву Ар.А. (доктор медицинских наук) за помощь, кото-

рую они оказали при разработке плана проведения экспериментов по диссертацион-

ной работе, в обсуждении полученных экспериментальных данных и при ее рассмот-

рении. Автор также передает глубокую благодарность в адрес сотрудников отделов 

«Коллекция микроорганизмов» и профилактики и лечения особо опасных инфекций 

Булычеву Л.Е. (кандидат биологических наук – к.б.н.), Юргановой И.А., Овчиннико-

вой А.С. (к.б.н.), Морозовой А.А., Галаховой Д.О., Мининой А.А., Кабанову А.С. 

(к.б.н.) и Нестерову А.Е., которые принимали участие с автором при подготовке или 

осуществлении экспериментов с применением живого VARV, сотруднику отдела 

микроскопических исследований Таранову О.С. за проведенные им патоморфологи-

ческие и электронно-микроскопические исследования на органах, тканях и первичных 

культурах макрофагов селезенки инфицированных животных, подготовленных авто-

ром. 

Структура и объем работы. Диссертация представлена в виде машинописного 

текста в объеме 142 страницы (машинописный текст) и состоит из введения, обзора 

литературы, материалов и методов, результатов и их обсуждения, заключения, списка 

сокращений и условных обозначений, списка литературы и списка иллюстративного 

материала. В состав диссертации входят 20 таблиц и 14 рисунков, а также список ли-

тературы, включающий в себя 163 источника, из которых 125 зарубежных. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ: СКРИНИНГ ЛАБОРАТОРНЫХ МОДЕЛЕЙ ДЛЯ 

СОЗДАНИЯ ПРЕПАРАТОВ ОТ НАТУРАЛЬНОЙ ОСПЫ У ЛЮДЕЙ 

1.1 История выделения возбудителя натуральной оспы 

 

НО относится к антропонозам и представляет собой высококонтагиозную особо 

опасную инфекцию. Возбудитель этого заболевания (ВНО) является членом семей-

ства Poxviridae (род Orthopoxvirus), содержит дезоксирибонуклеиновую кислоту 

(ДНК), имеет размеры 200—350 нм и размножается в цитоплазме клеток человека с 

образованием включений. Впервые эти включения описал Guarnieri в 1892 году, обна-

ружив их в поврежденных клетках больного НО [87] и приняв их за простейшие. Од-

нако перед этим Buist в 1886 году описал мельчайшие частицы в лимфе человека, 

умершего от этого заболевания [55]. Тем не менее, открытие VARV в основном связа-

но с именами Negri и Pashen, которые в своих работах начиная с 1906 г. продемон-

стрировали то, что эти фильтрующиеся мельчайшие частицы обладали инфекционно-

стью [122, 128]. Pashen также описал в материале из пустул больных оспой элемен-

тарные тельца, получившие название телец Пашена. Специфичность своих находок он 

видел не только в том, что регулярно обнаруживал эти тельца в материалах от боль-

ных, но и в их способности агглютинировать под влиянием специфической сыворот-

ки.  

Несмотря на давний интерес к VARV, его изучение до конца 30-х годов про-

шлого столетия (до введения в практику культивирование вирусов на куриных эмбри-

онах) было затруднено из-за отсутствия биологической системы его размножения и 

подходящей лабораторной модели к НО.  

 

1.2 Чувствительность людей и подопытных животных 

к возбудителю натуральной оспы 

 

При поиске лабораторных моделей к инфекционным заболеваниям с целью ис-

пользования их для оценки эффективности разрабатываемых противовирусных пре-

паратов в научной литературе описано два основных подхода:  
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- первый сориентирован на поиск лабораторной модели, которая будет воспро-

изводить внешние клинические признаки моделируемого заболевания у человека, 

наличие которых, включая гибель, позволит оценить чувствительность животных к 

вирусу за счет определения величины ЛД50 или ИД50 [16, 51, 92];  

- второй сориентирован на поиск лабораторной модели, которая будет воспро-

изводить, как у человека, инфекционный процесс в первичных и/или вторичных орга-

нах-мишенях и клетках-мишенях, наличие которого позволит оценить чувствитель-

ность животных к вирусу за счет определения величины ИД50 [30, 32]. 

Если первый (старый подход) использовался очень широко, то второй (новый) 

был успешно применен в отношении мышей а/б п. ICR при и/н заражении вирусом 

оспы обезьян [9, 149, 150]. В любом случае для реализации этих подходов необходи-

мо иметь информацию по чувствительности исследуемых видов животных к возбуди-

телю моделируемого заболевания (его штамму, проявляющий высокую вирулентность 

для человека). 

В доступной научной литературе в прошлом столетии имеется скудная инфор-

мация в российских литературных источниках относительно количественной оценки 

прогнозной величины ИД50, основываясь на которой можно было бы судить о степени 

восприимчивости человека к VARV, находящейся в диапазоне от 1 до 10 вирусных 

частиц [20, 21]. При этом ученые не предоставляют ни каких доказательств для обос-

нования величины такого показателя. Вероятно, она была получена путем экстрапо-

ляции результатов исследований, проведенных с использованием других эпидемиче-

ски значимых вирусов, обладающих теми же основными механизмами передачи вы-

зываемых ими инфекций от человека к человеку (аэрозольный – а/з и контактный), 

что и при НО [41, 43, 132]. Так, экспериментально в опытах по инфицированию доб-

ровольцев через дыхательный тракт показано, что ИД50 вирусов, вызывающих клини-

ческую картину гриппа, аденовирусной и риновирусной инфекций, не превышает 10 

жизнеспособных вирусных частиц [72, 101, 124]. При этом более высокое значение 

показателя контагиозности при НО, составляющего 58 % (диапазон - от 37 до 88 %) 

[77, 102, 119], по сравнению с таковым, например, при обычном гриппе (до 30 %) [57, 

59, 143], может быть легко объяснено, как минимум, самой высокой (среди других ре-

спираторных вирусов) устойчивостью VARV к различным факторам внешней среды 
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[1, 95, 114], куда попадают возбудители заболеваний от больного человека перед ин-

фицированием здорового. 

Несколько иного мнения в отношении чувствительности человека к VARV 

придерживаются американские ученые, оценивая ИД50 этого возбудителя для челове-

ка в диапазоне между 10 и 100 БОЕ [58], но не имея также при этом соответствующе-

го экспериментального доказательства. Более убедительной в этом плане является 

информация, недавно полученная при прогнозной оценке этого показателя россий-

скими исследователями: 1,0 (0,6-1,4) lg БОЕ [19, 30], которая основана на использова-

нии экспериментальных результатов чувствительности к VARV первичных клеточных 

культур человека и мышей а/б п. ICR, а также этих мышей при и/н заражении таким 

патогеном. 

Заражение людей VARV (особенно не вакцинированных от НО) в основном че-

рез респираторный тракт при эпидемии приводит часто к появлению выраженной 

симптоматике заболевания, которая описана достаточно подробно в ряде фундамен-

тальных научных трудов [2, 132, 136]. В этой связи, чтобы обеспечить удобное предо-

ставление сведений о восприимчивости к VARV подопытных животных, далее будет 

приведена краткая информация, касающаяся ключевых этапов клинических проявле-

ний НО у не вакцинированных от нее людей, которые погибали, как правило, в 25–40 

% случаев.  

Инкубационный период при НО (от момента инфицирования до начала возник-

новения лихорадки) обычно находится в диапазоне от 10 до 14 суток. Затем наступает 

продромальная фаза болезни (до появления сыпозных элементов), которая имеет дли-

тельность от 2 до 4 суток, и характеризуется гипертермией (38,5-40,5 
0
С), сильной го-

ловной болью и болью в крестце. При этом регистрируются следующие симптомы: 

тахикардия, учащенное дыхание, тошнота, нередко рвота и бред. На 2-3-й день этой 

стадии у части больных обнаруживается продромальная сыпь в виде розеол или пете-

хий, локализующаяся в области бедренного треугольника и/или на груди, и которая 

исчезает по прошествии 2–3 суток с после появления. В последующем наступает фаза 

высыпания, перед которой наблюдается снижение температуры тела и появление (в 

течение нескольких часов или дней) энантемы на поверхности слизистых оболочек. 

На 2-4-е сутки лихорадки на коже возникает сыпь в виде маленьких красноватых 
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узелков (папул) первоначально на лице и верхних конечностях, потом на других 

участках тела. В течение 1-2 суток папулы увеличиваются в числе и размерах и пре-

вращаются в везикулы, имеющие прозрачное содержимое и умбиликальное западение 

в центре. К 7–8-м суткам с момента высыпания содержимое везикул нагнаивается 

(стадия пустул), что сопровождается подъемом температуры у больного (второй вол-

ной гипертермии). Оспенная сыпь имеет характерную черту: она распределяется цен-

тробежно, увеличиваясь по числу элементов на единицу поверхности в направлении к 

периферии (лицо и конечности). К 10–13-м суткам с момента высыпания пустулы до-

стигают наибольших размеров, после этого они начинают уплощаться, подсыхать и 

превращаться в корки, при этом состояние больных улучшается и снижается темпера-

тура тела до нормальных величин. Корки отпадают к 30–40-м суткам болезни, остав-

ляя на их месте красноватые пятна и рубцы. По наличию той или иной плотности и 

вида сыпозных элементов на поверхности кожи людей различают пять основных кли-

нических типа НО: 

- обычный, который встречается в 88,8 % случаев в следующих формах: дис-

кретная (42,1 %) с летальностью 9,3 %, полусливная (23,9 %) с летальностью 37,0 %, 

сливная (22,8 %) с летальностью 62,0 %; 

- модифицированный - в 2,1 % случаев с летальностью около 10 %;  

- без сыпи – крайне редко; 

- плоский - в 6,7 % случаев с летальностью 96,5 %;  

- геморрагический, который встречается в 2,4 % случаев в следующих формах: 

ранняя (0,7 %) с летальностью 100 % и поздняя (1,7 %) с летальностью 96,8 %. 

Вопросы восприимчивости к VARV различных видов подопытных животных 

достаточно подробно приведены в монографиях [15, 112], из которых и была заим-

ствована часть нижеприведенной информации. Обращает на себя внимание то, что 

основная масса фундаментально-прикладных исследований, связанных с поиском 

подопытных животных, проявляющих высокую чувствительность к VARV и воспро-

изводящих клиническую картину НО у человека, была проведена до 1980 года (год, с 

которого началась эпоха жизни людей без вакцинации против НО в связи с полным ее 

искоренением на Земном шаре). Первые исследования в этом направлении относятся 

еще к концу 19 – началу 20 века и касаются в основном приматов. Тогда было уста-
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новлено, что введение обезьянам материала от оспенных больных сопровождается 

развитием у них местных поражений и в некоторых случаях генерализованного про-

цесса, имеющего большое сходство по своим внешним проявлениям с таковым у че-

ловека при НО [61, 146]. 

Имитируя а/з механизм заражения, чаще всего наблюдаемый в период эпиде-

мий НО, низшим и человекообразным приматам некоторые исследователи [53, 110, 

111] интрабронхиально или другими способами (внутрилегочным, накожным, скари-

фикацией слизистой полости рта, через роговицу) вводили пустулезный материал от 

больных людей, и при этом у животных наблюдали либо субклиническое, либо легкое 

оспоподобное заболевание. Кроме того, заболевание удалось вызывать у обезьян по-

сле в/в инокуляции крови оспенных больных [107].  

Некоторые ученые [65, 151] в экспериментах на M.fascicularis при в/в и внутри-

сердечном заражении также успешно воспроизвели малую оспу (variola minor), возбу-

дителем которой является разновидность VARV – вирус аластрим. 

Накопленные данные при экспериментальных исследованиях с VARV на при-

матах свидетельствуют о некоторой восприимчивости различных видов низших при-

матов: Cercopithecus [163], M. nemestrinus, M. rhesus, M.fascicularis [93, 94, 146], P. 

cynocephalus [98], а также человекообразных обезьян: шимпанзе [82] и орангутангов 

[52]. При этом есть информация, свидетельствующая о возможности передачи НО от 

больных обезьян здоровым и от больных людей интактным обезьянам [52, 84, 126].  

Более подробные исследования в данном направлении были проведены с ис-

пользованием M.fascicularis [94], у которых при а/з заражении в дозе 4,5 lg ООЕ (ос-

пинообразующая единица) VARV (штамм Yamada) удалось вызвать нелетальную ин-

фекцию (в общем виде напоминающую НО у человека) со следующей клинической 

симптоматикой:  

- гипертермия в течение 3 дней, начиная с 6-х суток п.и.; снижение активности 

и потеря аппетита в течение 1–2 дней лихорадки;  

- появление сыпи в виде папул размером 1–3 мм по прошествии 9 суток п.и., 

которая в течение 24 часов превращались в везикулы и пустулы, затем по прошествии 

11 суток п.и. формировались корки, которые отпадали по истечении 13 суток п.и., 

оставляя на этом месте рубцы;  
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- распределение сыпи по периферии (на морде в районе переносицы, губ и во-

круг глаз, а также на внутренних поверхностях бедер и предплечья).  

Увеличение же дозы такого заражения (5,0×10
5
–2,0×10

6 
ООЕ) для штамма 

Yamada также не привело к гибели данных животных, тогда как штамм Lee VARV 

вызвал гибель одной из двух а/з зараженных обезьян дозой 1,8×10
6
–3,4×10

6 
ООЕ по 

прошествии 7 суток п.и. [93]. При этом авторы отметили существенные различия у 

обезьян и человека в течении заболевания: по длительности инкубационного периода 

(4-5 и 10-14 суток п.и. соответственно); по степени выраженности кожной сыпи 

(трудноразличимая и ярко выраженная соответственно); по локализации кожной сыпи 

(на морде, верхних конечностях и на всей поверхности тела соответственно); по ско-

рости появления различных стадий развития сыпи (практически одновременно и по-

следовательно соответственно); по длительности присутствия кожной сыпи (3-4 и 20–

30 суток соответственно). Кроме того, эти ученые привели неопубликованную инфор-

мацию о возможности интратрахеально заражения обезьян данного вида дозой 15 

ООЕ этого вируса с воспроизведением у них оспоподобного заболевания.  

Другие исследователи [80] в экспериментах по а/з инфицированию M. mulatta 

(синоним M. rhesus) штаммом Higgins VARV (неопубликованная величина дозы) про-

демонстрировали заболевание, напоминающее НО у человека, с незначительным ле-

тальным эффектом (у 2 из 109 обезьян), инкубационным периодом 5 суток и появле-

нием у них сыпи на 7–8-е сутки п.и., носящей центробежный характер, которая исче-

зала после этого по прошествии 6-11 суток.  

Новый виток исследований с использованием M.fascicularis и VARV начался 

только в начале 21-го столетия, когда ряд исследователей [75, 83, 108] оценил способ-

ность вызвать оспоподобное заболевание у этого вида животных штаммами Harper и 

India 7124 данного возбудителя заболевания при раздельном а/з и в/в заражении, а 

также сочетанном. Результаты этих исследований продемонстрировали наличие почти 

100 %-го летального эффекта, который в большинстве случаев наступал по проше-

ствии 3-6 суток п.и. у обезьян только при дозе 9 lg БОЕ каждого из испытанных 

штаммов VARV, вводимого в/в или сочетано с аэрозолем. При этом наблюдалась 

клиническая картина заболевания, которая появлялась по прошествии 2 суток п.и. и 

была характерна для геморрагического типа НО у человека. При в/в же введении дозы 

8 lg БОЕ VARV исследователям удалось в определенной степени воспроизвести забо-
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левание, имеющее сходство с обычным клиническим типом НО у человека, с 20-50 %-

й гибелью обезьян. Что касается сыпозных элементов на коже обезьян, то их количе-

ство увеличивалось с увеличением дозы в/в введения вируса: с 1-50 элементов при до-

зе 6 lg БОЕ до 500 и более при дозах 8 и 9 lg БОЕ. Само по себе а/з инфицирование 

приматов этого вида в дозах, превышающих 8 lg БОЕ, не приводило их к гибели, но 

инициировало появление гипертермии тела и легких экзематозных поражений кожи. 

В обобщенном виде результаты исследований, проведенных в прошлом и в этом сто-

летии на Macaca разного вида, приведены в таблице 1.1. 

По данным таблицы 1.1 видно, что у приматов разного вида, зараженных 

VARV тем или иным методом через респираторный тракт (а/з, и/н, интратрахеальный 

и внутрилегочный) в широтой охвата доз (с 4,7 до 8 lg БОЕ или ООЕ и более), практи-

чески отсутствовала зависимость тяжести клинической картины заболевания от вели-

чины инфицирующей дозы [60]. При этом заболевание у них протекало лишь с кли-

нической картиной, напоминающей обычный тип НО у человека, но в легкой форме и, 

как правило, без летального эффекта. В/в же введение Macaca вируса в интервале доз 

от 6 и до 9 lg БОЕ, начиная с 6 lg БОЕ, приводило у них к существенному утяжелению 

клинического течения заболевания: от обычного типа до геморрагического. 

Большинство исследователей отмечало низкую восприимчивость взрослых бе-

лых мышей к VARV при различных путях введения [4, 123, 155]. В то же время в 

опытах с более молодыми животными этого вида (до 14-суточного возраста), включая 

мышей-сосунков, при внутрибрюшинном и интрацеребральном введении вируса ряд 

ученых наблюдал летальный эффект, который наступал по прошествии 2-8 суток п.и. 

[10, 14, 113]. При и/н заражении гибель наблюдалась только у 1-5-суточных мышей по 

прошествии 5-8 суток п.и. с предшествующим появлением на их коже в большинстве 

случаев оспенных элементов.  

Повышение восприимчивости взрослых мышей к VARV могло быть получено 

после их облучения Со
60

 [37]. При этом клинические симптомы заболевания и виру-

сологические показатели у таких животных напоминали таковые у 10-12-суточных 

мышей. 

 



 

Таблица 1.1 - Данные по клиническим типам натуральной оспы у Macaca, инокулированных разными способами с помощью раз-

личных штаммов возбудителя натуральной оспы 

 

Номер 

ссылки 

Вид 

Macaca 

Кол-во 

жив-х 

Наименование 

штамма вируса 

Доза заражения Способ за-

ражения 

Наблюдаемый клинический тип нату-

ральной оспы 

64 Irus >10 Материал от 

больного 

Не указана С/к.к. Обычный (в 25 % случаев) с легким те-

чением или субклинический без гибели 

53 Irus, ne-

mestrina 

65 №21, 52, 167, 

199, 200, 252, 

307, 325, 326, 

327 

Не указана С/к.к.; с/к.с. 

носа, рта и 

роговицы 

глаза; в/л; 

и/т; к/б 

Обычный с легким течением или суб-

клинический без гибели 

94 Irus 39 Yamada 5,0×10
4
 ООЕ А/з Обычный с легким течением без гибели 

93 Irus 3 Yamada 1,8×10
6
–3,4×10

6
 ООЕ А/з Обычный с легким течением без гибели 

2 Lee 5,0×10
5
–1,0×10

6
 ООЕ А/з Обычный с гибелью одной особи 

80 Mulatta 109 Higgins Не указана А/з Обычный с 2 %-й гибелью 

126 Irus 22 Harvey 5,0×10
6 
БОЕ И/н Обычный 

125 Irus 8 Brazil Study 2 10
6
 БОЕ И/н Обычный с легким течением 

Pakistan Не указана И/н Обычный с легким течением 
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Продолжение таблицы 1.1 

 

Номер 

ссылки 

Вид 

Macaca 

Кол-во 

жив-х 

Наименование 

штамма вируса 

Доза заражения Способ за-

ражения 

Наблюдаемый клинический тип нату-

ральной оспы 

   Utrecht 65-32 10
8
 БОЕ И/н Обычный с легким течением 

Brazil Study 5 10
7
 БОЕ В/м и в/бр Обычный с легким до умеренного тече-

ния 

108 Irus Не ука-

зано 

Не указано Более 10
8
 БОЕ А/з Обычный с легким до умеренного тече-

ния без гибели 

83 Irus 36 Harper 10
8
 и 10

9
 БОЕ  В/в Обычный без гибели - при дозах 10

6
 и 

10
7
 БОЕ и с 20 %-й гибелью - при дозе 

10
8
 БОЕ; геморрагический с 95 %-й ги-

белью - при дозе 10
9
 БОЕ  

10
9
 БОЕ В/в с а/з 

India 7124 10
6
 – 10

9
 БОЕ В/в 

10
9
 БОЕ В/в с а/з 

127 Irus 2 Harper 10
8
 БОЕ В/в Обычный 

131 Irus 27 Harper 10
8
 и 10

9
 БОЕ  В/в Обычный - при дозе 10

8
 БОЕ; обычный 

или геморрагический - при дозе 10
9
 БОЕ 

75 Irus 6 Harper 108 БОЕ В/в Обычный с 50 % гибелью 
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Продолжение таблицы 1.1 

 

Примечания 

А/з – аэрозольно 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

В/бр – внутрибрюшинно 

В/в – внутривенно 

В/л – внутрилегочно 

В/м – внутримышечно 

И/н – интраназально 

И/т – интратрахеально  

К/б – прямой контактный с больным человеком 

ООЕ – оспинообразующая единица 

С/к.к. – скарификационно на коже 

С/к.с. – скарификационно на слизистых 

 



 

В экспериментах с использованием белых крыс, подвергнутых и/н заражению 

VARV, некоторые исследователи отмечали нечетко выраженную симптоматику забо-

левания по прошествии 2-3 суток п.и. [13] и явления интерстициальной пневмонии 

[120]. Введение различных штаммов вируса крысам на скарифицированную кожу не 

вызывало у них каких-либо изменений, за исключением, появления в редких случаях 

на этом месте папул, в то время как нанесение VARV на скарифицированную рогови-

цу животных этого вида сопровождалось развитием кератита. 

В проведенных исследованиях на хлопковых крысах, и/н или в/в зараженных 

большими дозами VARV (6–7 lg ООЕ), не было зарегистрировано у них клинических 

признаков заболевания [38]. Также у золотистых хомячков наблюдалось отсутствие 

какой-либо реакции на внутрисердечное введение этого патогена в большой дозе (6,3 

lg ООЕ). 

Морские свинки, как и взрослые белые мыши, не были восприимчивы к данно-

му этиологическому агенту при различных способах инфицирования [155], но введе-

ние вируса в переднюю камеру глаза сопровождалось развитием кератита, менее вы-

раженного, чем от той же дозы вируса осповакцины (ВОВ) [12]. 

В экспериментах на кроликах, связанных с накожным введением VARV, 

наблюдалось полное отсутствие какой-либо реакции [12, 63, 123]. Из пяти испытан-

ных методов заражения кроликов (в/в, внутрибрюшинный, интрацеребральный, внут-

рикожный и интратестикулярный) только внутрикожный с использованием больших 

доз вируса вызывал образование небольшого уплотнения на месте введения, быстро 

подвергавшегося обратному развитию [12, 13, 157]. В то же время некоторые иссле-

дователи обнаруживали у этого вида животных даже некротические и геморрагиче-

ские поражения на коже при внутрикожном инфицировании [69, 85]. Введение вируса 

в переднюю камеру глаза кроликов сопровождалась развитием кератита, а на скари-

фицированную роговицу – образованием мелких белых узелков [12]. Не было отмече-

но клинических признаков заболевания у новорожденных кроликов после внутрикож-

ного и подкожного заражения вирусом [133]. 

В экспериментах с использованием петухов, которых инъецировали подкожно 

VARV, только на месте введения обнаруживали мелкие узелки. При внутримышечном 
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и интрацеребральном инфицировании у петухов и 5-суточных цыплят не было обна-

ружено каких-либо реакций [12, 115]. 

У домашних животных (коз, овец, свиней и крупного рогатого скота) не было 

отмечено никаких признаков восприимчивости к VARV, не беря во внимание появле-

ния одиночных оспин на скарифицированном участке кожи у телят и коровы [99, 100]. 

Таким образом, осуществленный анализ информации из научной литературы, 

посвященной чувствительности к VARV некоторых видов животных, которых инфи-

цировали разными методами, доказывает то, что практически все исследователи дви-

гались в направлении поиска видов животных, восприимчивых к VARV, обращая при 

этом внимание лишь на моделирование ими наибольшего спектра внешних клиниче-

ских признаков НО у человека. В этом случае все виды подопытных животных можно 

разделить на две группы:  

- животные, воспроизводящие оспоподобное заболевание при использовании 

лишь больших доз заражения патогеном, к которым можно отнести только приматов; 

- животные, не воспроизводящие оспоподобное заболевание при использовании 

даже больших доз заражения патогеном, к которым можно отнести все виды исследо-

ванных животных, кроме приматов. 

При этом обращает на себя внимание отсутствие в научной литературе инфор-

мации, касающейся показателей чувствительности (ИД50 или ЛД50) у исследуемых 

животных к VARV, что, вероятно, обусловлено, с одной стороны, просто отсутствием 

такой восприимчивости у большинства подопытных животных (кроме обезьян), а с 

другой стороны, и слабой восприимчивостью к патогену у обезьян, у которых степень 

выраженности клинической картины заболевания слабо зависела от дозы заражения. 

За неимением лучшего ряд исследователей вынужден был при поиске модельных ви-

дов животных к НО акцентировать свое внимание лишь на приматах (M.fascicularis), 

которые при в/в (или сочетанном: в/в и а/з) заражении дозами 6–8 и 9 lg БОЕ VARV 

были способны моделировать у людей основную симптоматику НО: соответственно 

обычный клинический тип и геморрагический. Причем при таком заражении прима-

тов были использованы штаммы вируса (Harper и India 7124) с неизвестной величиной 

показателя вирулентности для человека. 
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1.3 Диссеминация возбудителя натуральной оспы в организме людей и подопыт-

ных животных 

 

В связи с тем, что все исследованные виды животных (кроме приматов) оказа-

лись практически нечувствительными к VARV особенно при заражении через дыха-

тельные органы, главное внимание в данном кратком обзоре будет обращено лишь на 

приматов (M. fascicularis и M. mulatta), которые способны были моделировать основ-

ные внешние признаки НО у человека при а/з и/или в/в инфицировании, но только 

большими дозами вируса (см. п. 1.2). 

Первые и ключевые исследования в направлении изучения динамики накопления 

VARV в организме а/з инфицированных M. fascicularis и M. mulatta были проведены в 

60-х годах прошлого столетия [80, 94]. При изучении экспериментальной инфекции у 

таких видов животных некоторые ученые [94] использовали штамм Yamada этого ви-

руса и дозу аэрогенного заражения 4,5 lg ООЕ. Почти каждые сутки с момента зара-

жения (не считая 12 и 13-х) вскрывали в основном по 3 животных вплоть до 15-х су-

ток п.и., забирая органы и ткани у них для последующего вирусологического исследо-

вания. Результаты такого эксперимента отражены в таблице 1.2, которая была частич-

но модифицирована для лучшего восприятия материала.  

Из данных, приведенных в таблице 1.2, видно то, что по прошествии 1 суток 

после а/з заражения обезьян VARV обнаруживался первоначально в органах дыха-

тельного тракта (в легких и трахее), а также в легочных и шейных лимфатических уз-

лах, достигая максимальных значений по прошествии 3–6 суток п.и. Затем он реги-

стрировался и в других органах в относительно невысоких концентрациях, в то же 

время в коже, ноздрях и буром жире величина этого показателя достигала 3–4 lg 

ООЕ/мл по прошествии 9-11 суток п.и. Факт бурного размножения патогена в данный 

период времени в коже и ноздрях авторы связывают с появлением в них экзантемных 

и энантемных сыпозных элементов соответственно. Появление вируса в крови наблю-

далось крайне редко и в невысоких концентрациях: по прошествии 5, 8 и 9 суток п.и. 

Исследователи пришли к выводу, что диссеминация вируса от органов-мишеней пер-

вичного звена ко вторичному у обезьян осуществляется лимфогенным путем при раз-

множении вируса в лимфоузлах, а также в результате кратковременной виремии.  



 

Таблица 1.2 - Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм Yamada) в образцах* от Macaca fascicularis, 

аэрозольно инфицированных дозой 4,5 lg ООЕ, по данным Hahon, Wilson (1960) [94] 

 

Вид образцов от обезьян Инфекционный титр вируса (lg ООЕ/мл) в образцах от приматов (n=3) в разные периоды забо-

левания и промежутки времени (сутки) после заражения: 

инкубационный период период клинических проявлений 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 14 

Кровь - - - - - 0,3 - - 1,3 0,1 - - - 

Ноздри 0,3 - - - 0,7 1,3 2,1 2,2 1,9 2,7 2,9 3,3 1,2 

Носоглотка - - - - 1,0 2,9 2,0 1,5 1,0 0,6 1,1 0,8 1,6 

Трахея 0,3 1,1 1,7 0,8 2,3 2,7 1,1 0,9 - 0,7 0,4 1,0 1,9 

Легкие 0,6 2,9 3,8 5,1 5,3 5,5 4,4 2,3 2,9 0,8 0,5 0,5 - 

Цервикальные лимфоузлы - 0,6 0,7 0,3 1,0 - 2,0 - - - - 0,3 - 

Подчелюстные лимфоузлы - - - - - - 1,4 - - 1,3 0,5 0,5 - 

Легочные лимфоузлы - 3,1 - - 3,4 - - 1,9 - - - 0,9 1,8 

Мезентериальные лимфоузлы - - 0,6 - 0,6 - 0,8 - - - 1,4 0,4 - 

Селезенка - - - - 1,2 1,2 - 0,8 - - - - - 

Подмышечные лимфоузлы - - - - - - - 0,7 - 0,7 0,6 - - 

Паховые лимфоузлы - - - - - - 1,0 0,5 - 2,0 0,6 - - 
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Продолжение таблицы 1.2  

 

Вид образцов от обезьян Инфекционный титр вируса (lg ООЕ/мл) в образцах от приматов (n=3) в разные периоды забо-

левания и промежутки времени (сутки) после заражения: 

инкубационный период период клинических проявлений 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 14 

Костный мозг из кости бедра - - - - - - - - - - 0,4 - 2,1 

Костный мозг из кости грудины - - - - - - - 1,1 0,5 - - - - 

Слизистая щек 0,5 - 0,6 - - - - - - 0,4 1,0 0,8 - 

Пищевод - - - - 0,3 - - - - 0,4 1,1 0,6 - 

Слюнная железа - - - - 0,8 - - - - 0,7 0,7 1,8 - 

Желудок - - - - - - - - - - 0,7 0,4 - 

Печень - - - - - - 0,7 - - - 0,3 0,4 - 

Поджелудочная железа - - - - - - - - - - - - - 

Желчный пузырь - - - - - - - - - - - - - 

Почка - - - - - - - - - 0,6 0,6 0,7 - 

Яичко - - - - - - - - - - - - - 

Мочевой пузырь - - - - - - - - - 0,1 0,8 - - 
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Продолжение таблицы 1.2  

 

Вид образцов от обезьян Инфекционный титр вируса (lg ООЕ/мл) в образцах от приматов (n=3) в разные периоды забо-

левания и промежутки времени (сутки) после заражения: 

инкубационный период период клинических проявлений 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 14 

Спинной мозг (поясничная 

часть) 

- - 0,9 - - - 0,7 0,7 - 1,6 1,2 0,4 - 

Головной мозг - - - - - - - - - - 2,0 2,1 1,8 

Надпочечники - - - - - - 0,8 - - 0,8 0,5 - 0,9 

Глаз - - - - - - - - - - - - - 

Сердце -  - - - - - - - - - - - 

Бурый жир - - - - - - - - - 4,1 2,1 - - 

Поперечнополосатая мышце - - - - - - - - - - - 1,6 - 

Кожа и кожные повреждения - - - - - - - - -- 2,0 3,2 3,2 - 

Примечания 

ООЕ – оспинообразующая единица 

«-» - вирус не обнаружен при титровании на хорион-аллантоисной оболочке куриных эмбрионов  

n – число животных  

*Органы и ткани в составе гомогенатов, а также кровь 



 

Аналогичным образом были проведены исследования на M. mulatta другими ис-

следователями [80] с использованием штамма Higgins VARV, но, к сожалению, авто-

ры не указали дозу вируса, которая была применена при а/з заражении животных. При 

этом на каждую временную точку они брали по 4 животных, забирая органы и ткани 

для последующего вирусологического исследования. Результаты исследований ди-

намки накопления вируса в органах и тканях этих обезьян представлены в таблице 

1.3, которая была частично модифицирована для лучшего восприятия материала. 

Из данных, приведенных в таблице 1.3, видно то, что по прошествии 3 суток 

п.и. вирус накапливается в легких обезьян у всех 4 исследованных животных в огром-

ных концентрациях (до 7,2 lg ООЕ/г), при этом он появляется и в внутригрудном 

лимфоузле и селезенке (только у 1 из 2 и 1 из 4 обезьян соответственно), но в низкой 

концентрации. В ряде случаев по прошествии 7-11 суток п.и. вирус был обнаружен в 

большинстве изученных органов и тканей, не считая легких, где его концентрация к 

концу этого периода достигла максимальных значений (9,2 lg ООЕ/г у одной исследо-

ванной обезьяны). Причем во всех немногочисленных исследованиях кожи был обна-

ружен вирус (4,0-5,4 lg ООЕ/г) по прошествии 7 и 10 суток п.и.  

Обращает на себя внимание факт отсутствие возбудителя заболевания в крови у 

всех исследованных подопытных животных по прошествии 3, 7, 10, 11,12, 20, 35 су-

ток п.и. Кроме того, авторы приводили дополнительный забор крови животных для 

вирусологического изучения (по прошествии 1 суток п.и. у 12 особей; по прошествии 

2 суток п.и. у 11; по прошествии 3 суток п.и. у 12; по прошествии 5 суток п.и. у 12; по 

прошествии 9 суток п.и. у 1) и при этом также ни в одном случае не обнаружили в ней 

патоген. 

Основные подробные исследования динамики накопление VARV по органам и 

тканям приматов, инфицированных через дыхательный тракт, были связаны с выше-

представленными работами. Однако некоторые ученые [83] предоставили сведения по 

накоплению VARV в глоточных смывах у M. fascicularis после их заражения сочетан-

ным способом (в/в и а/з) одним из штаммов Harper или India данного вируса в огром-

ной дозе: 9 lg БОЕ. При этом отмечено, что вирус наиболее часто обнаруживается в 

этих смывах уже по прошествии 1-3 суток п.и. (до 2 lg БОЕ/мл), и концентрации его в  



 

Таблица 1.3 - Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм Higgins) в образцах* от аэрозольно инфициро-

ванных Macaca mulatta, по данным Westwood et al. (1966) [80] 

 

Вид образ-

цов от обе-

зьян 

Инфекционный титр вируса (lg ООЕ/мл) в образцах от приматов (n=4) в разные периоды заболевания и промежут-

ки времени (сутки) после заражения: 

0 3 7 8 9 10 11 12 15 20 25 35 

Кровь Н.д. - - Н.д. Н.д. - - - Н.д. - Н.д. - 

Н.д. Н.д. - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. - Н.д. Н.д. Н.д. - 

Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. - Н.д. 

Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Легкие - 7,0 4,9 4,6 - 7,2 9,4 - - - - - 

- 6,2 4,0 5,2 - Н.д. Н.д. - - Н.д. - - 

Н.д. 6,6 4,5 5,6 7,7 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. - Н.д. 

Н.д. 7,2 3,4 Н.д. 4,2 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Внутриг-

рудной 

лимфоузел 

Н.д. Н.д. - - - - Н.д. - - Н.д. - Н.д. 

Н.д. Н.д. - - - Н.д. Н.д. - Н.д. Н.д. - Н.д. 

Н.д. 2,5 - - 4,8 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. - - Н.д. - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Селезенка Н.д. - 2,5 - - - 7,1 - - Н.д. - Н.д. 

Н.д. 2,2 1,6 - - Н.д. Н.д. - Н.д. Н.д. - Н.д. 
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Продолжение таблицы 1.3 

 

Вид образ-

цов от обе-

зьян 

Инфекционный титр вируса (lg ООЕ/мл) в образцах от приматов (n=4) в разные периоды заболевания и промежут-

ки времени (сутки) после заражения: 

0 3 7 8 9 10 11 12 15 20 25 35 

 Н.д. - - - - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. - - - - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Печень Н.д. - - - - - 7,6 - - Н.д. - Н.д. 

Н.д. - - - - Н.д. Н.д. - Н.д. Н.д. - Н.д. 

Н.д. - - - - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. - - Н.д. - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Надпочеч-

ник 

Н.д. - - - - - 6,0 - - Н.д. - Н.д. 

Н.д. - - - - Н.д. Н.д. - Н.д. Н.д. - Н.д. 

Н.д. - - - - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. - - Н.д. - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Кожа  Н.д. Н.д. 4,0 Н.д. Н.д. 5,4 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. Н.д. 4,4 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 
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Продолжение таблицы 1.3 

 

Вид образ-

цов от обе-

зьян 

Инфекционный титр вируса (lg ООЕ/мл) в образцах от приматов (n=4) в разные периоды заболевания и промежут-

ки времени (сутки) после заражения: 

0 3 7 8 9 10 11 12 15 20 25 35 

Семенники Н.д. - - - - Н.д. 6,4 - - Н.д. - Н.д. 

Н.д. - - - - Н.д. Н.д. - Н.д. Н.д. - Н.д. 

Н.д. - - - 4,7 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Н.д. - - Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. 

Примечания 

ООЕ – оспинообразующая единица 

«-» - вирус не обнаружен при титровании на хорион-аллантоисной оболочке куриных эмбрионов  

n – число животных  

Н.д. – величину не определяли 

*Органы и ткани в составе гомогенатов, а также кровь 

 



 

ряде случаев достигали максимальных величин (до 4,5 lg БОЕ/мл) по прошествии 5–

10 суток п.и. Затем происходило постепенное падение величины этого показателя до 0 

lg БОЕ/мл к 20-м суткам п.и. У погибших животных огромные концентрации патогена 

(более 9 lg БОЕ/г) были зарегистрированы в надпочечниках, почках, селезенке и пе-

чени, тогда как в головном мозге она была существенно ниже: 5 lg БОЕ/г.  

Ряд исследователей [131] провел также изучение по накоплению генетического 

материала VARV (штамм Harper) с помощью полимеразной цепной реакции с обрат-

ной транскрипцией - ОТ-ПЦР (геном/г ткани) в различных органах (печень, селезенка, 

костный мозг, лимфоузел, легкое сердце, почка, яичко, головной мозг и кровь) у M. 

fascicularis после в/в введения вируса в двух дозах (8 и 9 lg БОЕ). В этом случае было 

зафиксировано, что у животных, инфицированных вирусом в дозе 8 lg БОЕ, вирусная 

ДНК выявлялась в высоких концентрациях в крови в разгар клинических проявлений 

10
5
/г, а в печени и селезенке уже по прошествии 1 суток п.и. величина ее концентра-

ции превысила 10
8
/г и прогрессивно снижалась к 11-м суткам п.и. (<10

6
/г). Макси-

мальных значений (>10
9
/г) этот показатель достиг в костном мозге приматов по про-

шествии 3 и 5 суток п.и. и семенниках по прошествии 5 суток п.и., тогда как концен-

трация вирусного генетического материала в лимфоузлах оставалась длительное вре-

мя не на высоком уровне (10
6
–10

7
/г). При этом в поздние сроки (по прошествии 9–11 

суток п.и.) вирусная ДНК продолжала выявляться только в коже. При инфицировании 

же M. fascicularis VARV в максимальной дозе (9 lg БОЕ) регистрировали более высо-

кие величины концентраций ДНК вируса в разных органах и тканях (особенно у пав-

ших), чем те, которые наблюдали у животных, инфицированных дозой 8 lg БОЕ. Са-

мые высокие значения этого показателя были зарегистрированы в селезенке (>10
13

/г). 

У этих животных, как и у M. сynomolgus, в/в инфицированных вирусом в дозе 8 lg 

БОЕ, первичными органами-мишенями были печень, костный мозг и селезенка.  

К сожалению, в доступных для нас литературных источниках отсутствуют по-

дробные сведения о кинетике размножения VARV по органам и тканям у людей, 

больных НО. Хотя такая информация была бы полезна для проведения сравнения с 

результатами экспериментов на низших приматах. Все же отдельные фрагментарные 

качественные и количественные сведения о процессе инфекции у людей имеется. 

Концентрация вируса в гомогенатах корочек от больных людей НО составляла 3,7-6,6 
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lg ООЕ/мл или БОЕ/мл [3, 13, 117], что практически совпадало с таковой у M. mulatta 

по прошествии 10 суток после а/з заражения [80] и несколько превышало величину 

этого показателя при аналогичном инфицировании M. fascicularis (в три и более раз). 

У людей с обычным типом НО обнаружить виремию удавалось очень редко (лишь в 

продромальном периоде и в раннем периоде высыпаний), и в экспериментах на M. 

fascicularis также обнаруживали спорадическое появление вируса в крови в те же пе-

риоды в низких концентрациях, тогда как у M. mulatta такой патоген не был обнару-

жен в этой ткани при рассмотрении всех сроков наблюдения. Наличие VARV в носо-

глотке и зеве у больных людей (в глоточных смывах - 3-5 lg ООЕ/мл) регистрировали 

не только при выявлении внешних признаков инфекции [17, 142, 160], но и в инкуба-

ционном периода болезни (во 2-й его половине) [161], а также на стадии реконвалес-

ценции [134]. В экспериментах с использованием M. fascicularis также было зареги-

стрировано наличие возбудителя болезни во все указанные периоды в нескольких 

биологических образцах (в носоглоточных смывах, носоглотке и полости носа) [75, 

83, 94]. 

Таким образом, используя научную литературу, нами в следующих направлени-

ях было установлено сходство кинетик репродукции VARV по органам и тканям M. 

fascicularis и M. mulatta после проведенного а/з или комбинированного (в/в и а/з) ин-

фицирования с некоторыми имеющимися характеристиками процесса НО у людей: 

- наличие события, связанного с накоплением вируса в корочках, взятых с по-

верхности кожи; 

- значения инфекционных титров вируса в кожных корочках; 

- факт наличия вируса в крови в инкубационном периоде и на ранней стадии 

болезни; 

- факт накопления вируса на слизистой оболочке носоглотки, не только когда 

появлялись визуальные признаки болезни, но и в ее инкубационном периоде во 2-й 

его половине и на стадии выздоровления. 

При этом исследователи акцентировали свое внимание на моделировании толь-

ко последнего этап диссеминации VARV в организме людей при НО (репродукция 

вируса в органах-мишенях вторичного звена патогенеза инфекции при его попадании 
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в них из крови). Для этого они подвргали в/в заражению максимальными дозами ви-

руса (8 и 9 lg БОЕ) M. fascicularis. 

 

1.4 Патоморфологическая картина натуральной оспы у людей и подопытных 

животных 

 

В доступных научных трудах имеются очень ограниченные сведения о пато-

морфологической картине НО у людей. Эти сведения представлены всего лишь в трех 

публикациях [52, 62, 109], в которых приведена информация по макроскопическим и 

гистологическим исследованиям, выполненным на органах и тканях 168 умерших от 

НО с обычным клиническим типом, 30 – с ранним геморрагическим клиническим ти-

пом и 13 – с поздним геморрагическим клиническим типом. Кроме того, некоторые 

отрывочные сведения в данном направлении приведены и в других публикациях. 

Основная масса результатов патоморфологического изучения органов и тканей 

умерших от НО людей опубликована в научном обзоре Cann et al. (2013) [60]. В этой 

публикации отмечен широкий спектр человеческих органов и тканей, которые под-

вергся серьезным патологическим изменениям. При этом чаще всего регистрирова-

лись поражения, связанные с пролиферативными и воспалительно-некротическими 

процессами. При реализации второго процесса часто наблюдались кровоизлияния, ко-

торые появлялись на коже, в легких, селезенке, миндалинах, лимотических узлах, 

костном мозге, печени, яичниках, яичках, почках, костях и сердце. Причем картина 

проявления этих изменений во многом была связана с вариантом клинического типа 

инфекции:  

- при обычном - поражения чаще всего имели воспалительно-некротический и 

пролиферативный характер; 

- при геморрагическом - поражения чаще всего имели воспалительно-

некротического характер с геморрагиями. 

Проведенное в Соединенных штатах Америки (США) гистологическое и уль-

траструктурное исследование хранившихся в «мокром» архиве более 50 лет образцов 

кожи человека, погибшего от НО, показало поражение клеток всех слоев эпидермиса 

и размножение вируса в кератиноцитах [66]. 
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В очень ограниченном объеме была приведена и информация, касающаяся изу-

чения некоторых характеристик крови у людей при НО. Обычный клинический тип 

заболевания часто сопровождался легкой анемией и лейкоцитозом [152], а геморраги-

ческий - лейкоцитозом с лимфоцитозом и нейтропенией при отсутствии анемии [97, 

104], которая, вероятно, не успела развиться из-за быстрого наступления смерти. При 

обоих типах заболевания у людей многие исследователи наблюдали выраженную 

тромбоцитопению [89, 91, 118]. Причем при обычном клиническом типе болезни мак-

симальный уровень снижения концентрации тромбоцитов регистрировали во время 

появления везикулярной сыпи, а к моменту ее перехода в стадию пустул этот показа-

тель начинал приходить в норму [90, 104]. Отмечено небольшое снижение фактора 

VII свертывания крови и увеличение протромбинового времени при геморрагическом 

типе болезни, тогда как фактор V существенно снижался при обоих типах заболева-

ния [91]. 

Учитывая то, что все испытанные виды животных (кроме приматов) оказались 

практически невосприимчивыми к VARV, основное внимание при проведении пато-

морфологических исследований было обращено на M. сynomolgus, которые демон-

стрировали сходные клинические признаки НО с таковым у человека при а/з и/или в/в 

инфицировании, но только большими дозами вируса. Данные макроскопических, ги-

стологических и электронно-микроскопических наблюдений образцов, взятых от обе-

зьян, инфицированных этим возбудителем заболевания, обощены в таблице 1.4. 

Из таблицы 1.4 видно, что достаточно полная информация о патоморфологиче-

ских нарушениях в организме M. fascicularis, зараженных в/вVARVв огромных дозах, 

описана Jahrling et al. (2004) [83] и Wahl-Jensen et al. (2011) [131]. Результаты этих ис-

следований свидетельствуют о существующем большом сходстве поражений в орга-

нах и тканях, включая кровь, этих приматов с таковыми у человека при НО. Причем 

при в/в введении вируса в дозе 8 lg БОЕ M. fascicularis воспроизводили патологиче-

ские изменения, характерные для обычного типа НО у человека (в коже – очаги вос-

паления, гиперплазия клеток, вне- и внутриклеточные отеки; в селезенке, лимфоузлах, 

костном мозге - процессы гиперплазии; воспалительно-некротические изменения в 

яичках, семенных канальцах, коре надпочечников и печени). Тогда как  



 

Таблица 1.4 – Данные по патоморфологии изменений у Macaca после инокуляции разнообразными штаммами возбудителя нату-

ральной оспы 

 

Номер 

ссыл-

ки 

Вид 

Macaca 

Назва-

ние 

штамма 

Доза 

зараже-

ния 

Метод 

зара-

жения 

Виды основной патоморфологической картины 

по органам и тканям 

Клетки-мишени для вируса 

(метод обнаружения) 

53 Сynomol-

gus, ne-

mestrina 

№21, 52, 

167, 199, 

200, 252, 

307, 325, 

326, 327 

Не ука-

зана 

С/к.к.; 

с/к.с.; 

в/л; 

и/т; 

к/б 

Воспалительно-некротические изменения в ко-

же; пролиферативные процессы и геморрагии в 

лимфоузлах; отсутствие поражений печени, се-

лезенки, костного мозга, почек, легких, яичек 

Эпителиоциты кожи, респи-

раторного тракта, пищевода, 

сальных и Боуменовых же-

лез; эндотелиоциты (свето-

вая микроскопия - по нали-

чию включений) 

94 Irus Yamada 5,0×10
4
 

ООЕ 

А/з В коже такие же, как и у людей при натуральной 

оспе; отсутствие изменений в носовой полости и 

трахее 

Макрофаги и эпителиоциты 

(световая микроскопия - по 

наличию включений) 

93 Irus Yamada (1,8–

3,4)×10
6
 

ООЕ 

А/з В коже такие же, как и у людей при натуральной 

оспе; отсутствие изменений в легких, селезенке 

и других органах 

Не указано 

Lee (5,0–10) 

×10
5
 

ООЕ 

А/з 
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Продолжение таблицы 1.4 

 

Номер 

ссыл-

ки 

Вид 

Macaca 

Назва-

ние 

штамма 

Доза 

зараже-

ния 

Метод 

зара-

жения 

Виды основной патоморфологической 

картины по органам и тканям 

Клетки-мишени для вируса (метод 

обнаружения) 

81 Mulatta Higgins Не ука-

зана 

А/з Некротические очаги в легких и внут-

риальвеолярный отек (другие органы не 

изучались) 

Не указано 

108 Cynomol-

gus 

Не ука-

зано 

Более 

10
8
 БОЕ 

А/з Бронхопневмония (данных по другим 

органам нет) 

Не указано 

83 Cynomol-

gus 

Harper 

и India 

7124 

10
8
 и 

10
9
 БОЕ  

В/в Дегенерация и некроз клеток кожа и 

меж- и внутриклеточный отек; гепато-

цитарная дегенерация и дегенерация 

клеток почечных канальцев; системный 

лимфоцитарный апоптоз в лимфоидных 

органах; кровоизлияния на поверхности 

висцеральных органов; лейкоцитоз и 

тромбопения в крови 

Макрофаги, моноциты, эндотелиоци-

ты, клетки эпидермиса, Купферов-

ские клетки, гепатоциты, клетки ка-

нальцев почек, гистиоцитарные 

клетки селезенки (вирусологический, 

иммуногистохимический, иммуно-

флуоресцентный, электронно-

микроскопический) 

10
9
 БОЕ В/в с 

а/з 

Продолжение таблицы 1.4 
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Номер 

ссыл-

ки 

Вид 

Maca

ca 

Назва-

ние 

штамма 

Доза 

зараже-

ния 

Метод 

зара-

жения 

Виды основной патоморфологической картины по 

органам и тканям 

Клетки-мишени для вируса 

(метод обнаружения) 

131 Cyno

mol-

gus 

Harper 10
8
 БОЕ В/в По прошествии 3-5 суток после заражения: эпи-

дермальная гиперплазия и отек кожи; лимфоидная 

гиперплазия и тромбозы в селезенке и лимфоузлах; 

диффузная миелоидная гиперплазия костного моз-

га; интерстициальный орхит, воспаление семенных 

канальцев; дегенеративные изменения в коре 

надпочечников; некротический гепатит с бактери-

ями; в крови лейкоцитоз, гипогемоглобинемия, 

легкая гипоальбуминемия 

Эпителиоциты; гистиоциты; 

макрофаги, васкулярные пе-

рициты, эндотелиоциты; ге-

патоциты; пневмоциты; эпи-

телий коры надпочечников и 

мочеполовых органов, мак-

рофаги и клетки зародыше-

вых центров селезенки; мак-

рофаги и клетки подкапсу-

лярной и мозговой пазух 

лимфоузлов; гранулоциты 

костного мозга; интерстици-

альные клетки яичек и яич-

ников и клетки дурального 

слоя фолликулов (иммуноги-

стохимический) 

10
9
 БОЕ В/в По прошествии 3 суток после заражения: кровоиз-

лияния, пролиферативные и некротические пора-

жения эпидермиса; лимфоидный некроз с бактери-

ями и кровоизлияния в селезенке; мультифокаль-

ный лимфоидный некроз в лимфоузле; некроз и 

кровоизлияния в костном мозге; интерстициаль-

ный орхит, воспаление семенных канальцев; деге-

неративные изменения в коре надпочечников; 
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Номер 

ссыл-

ки 

Вид 

Macac

a 

Назва-

ние 

штамма 

Доза 

зара-

жения 

Метод 

зара-

жения 

Виды основной патоморфологической картины по органам 

и тканям 

Клетки-мишени для 

вируса (метод обна-

ружения) 

     некротический гепатит с бактериями; кровоизлияния в 

толстом и тонком кишечнике, мочевом пузыре, радужной 

оболочке глаза; интерстициальная пневмония с бактерия-

ми; в крови лейкоцитоз, гипогемоглобинемия, легкая гипо-

альбуминемия 

 

Примечания 

А/з – аэрозольно 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

В/в – внутривенно 

В/л – внутрилегочно 

И/н – интраназально 

И/т – интратрахеально 

К/б – прямой контактный с больным человеком 

ООЕ – оспинообразующая единица 

С/к.к. – скарификационно на коже 

С/с.с. – скарификационно на слизистых носа, рта и роговицы глаза 



 

введение этим методом вируса в дозе 9 lg БОЕ часто приводило к более выраженным 

поражениям в коже, селезенке, лимфоузлах и костном мозге обезьян (фокусы некроза 

и кровоизлияния), а также к патологии легких (интерстициальная пневмония). Причем 

патоморфологические изменения в этом случае напоминали те, которые наблюдались 

у людей, погибших от геморрагического типа НО.  

В процессе выполнения световой микроскопии и электронной органов и тканей 

зараженных M. fascicularis ученым удалось идентифицировать основные клетки-

мишени для VARV (см. табл. 1.4), спектр которых очень разнообразен и, как правило, 

совпадает с таковым известных других ортопоксвирусных заболеваний. 

Особого внимания заслуживает факт обнаружения размножения вируса в моно-

цитах крови обезьян [83]. Если бы это происходило у человека с обычном клиниче-

ским типом заболевания, то исследователи бы легко и регулярно выделяли возбуди-

тель заболевания из крови, чего не было в реальности: в редком случае удавалось об-

наружить вирус только в продромальном периоде заболевания и в ранней стадии вы-

сыпаний. Однако при геморрагическом типе заболевания у человека виремия была 

длительной и продолжалась до момента смерти, причем патоген легко выделялся из 

крови в значительных количествах [88, 158, 159]. Возможно, отмеченная исследовате-

лями ситуация [83], связанная с размножением вируса в моноцитах у приматов, ука-

зывает на то, что в условиях этого эксперимента M. fascicularis воспроизводили ге-

моррагический тип НО у людей после в/в заражения огромной дозой VARV: 9 lg БОЕ 

[83, 131].  

Таким образом, несмотря на низкую чувствительность приматов (M. 

сynomolgus) к VARV, при в/в и сочетанном (в/в и а/з) заражении большими дозами 

вируса (8 lg БОЕ) они моделировали патоморфологические изменения по многим ор-

ганам и тканям (включая кровь), наблюдаемые у умерших людей после обычного типа 

НО, а в ряде случаев, когда инфицирование приматов осуществляли дозой 9 lg БОЕ, 

воспроизводился и геморрагический тип этого заболевания. 

 

1.5 Использование модельного вида животных к натуральной оспе  

при изучении протективного действия противовирусных препаратов 

 

В отличие от большинства видов животных лишь приматы проявляли некото-

рую чувствительность к  VARV при в/в или сочетанном в/в и а/з заражении и при этом 

воспроизводили основные внешние клинические признаки НО у человека, а также со-
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ответствующие патоморфологические изменения. В этой связи в качестве единствен-

ного модельного вида животных для изучения эффективности создаваемых препара-

тов от данного заболевания использовали только M. fascicularis. Причем спектр таких 

исследований ограничился лишь 2 сериями экспериментов по изучению защитного 

действия одного химически синтезированного препарата ST-246 (блокатор формиро-

вания внеклеточного оболочечного ортопоксвируса за счет действия на вирусный 

протеин р37 обертывающего комплекса) [45, 67, 86] от НО при в/в введении VARV 

приматам такого вида в огромной дозе (8 lg БОЕ). Данные этих экспериментов в 

подытоженном виде представлены в таблице 1.5. 

Как видно из таблицы, соединение ST-246 продемонстрировало на M. 

fascicularis терапевтическое действие даже при ежесуточном пероральном приеме в 

течение 14 суток в малых дозах (по 10 мг/кг) начиная по истечении 2 или 4 суток п.и. 

вирусом [75]. Тем не менее, только в больших суточных дозах введения данного со-

единения (по 300 мг/кг) в течение 14-15 суток начиная сразу после инфицирования 

или по прошествии суток после этого исследователям удалось достичь эффекта пол-

ного отсутствия какой-либо видимой симптоматики оспоподобного заболевания [127]. 

Таким образом, для изучения противовирусной активности разрабатываемых 

химиопрепаратов от НО в настоящее время используется только одна лабораторная 

модель - на основе M. fascicularis, которую инфицируют в/в большой дозой штамма 

Harper КМVARV (8 lg БОЕ) с неизвестным уровнем вирулентности для человека. При 

этом в таком варианте экспериментов изучается только терапевтический (лечебный) 

эффект исследуемых средств медицинского применения. 

 

1.6 Заключение 

 

Анализ литературных данных свидетельствовал о том, что до сих пор при скри-

нинге животных, моделирующих НО, с целью обнаружения препаратов с защитной 

активностью исследователи брали за основу подход на воспроизведение только 

внешне заметных симптомов этого заболевания у людей [16, 51, 92]. При этом в каче-

стве модельной биологической системы, удовлетворяющей данному требованию, уче-

ные выбрали только единственную: на основе M. fascicularis и штамма Harper VARV 

(с неизвестной величиной вирулентности для человека).  



 

Таблица 1.5 – Данные по эффективности препарата ST-246 в экспериментах на Macaca fascicularis с использованием возбудителя 

натуральной оспы 

 

Номер 

ссыл-

ки 

Воз-

раст 

Macac

a 

Штамм ви-

руса, спо-

соб и доза 

заражения 

Схема их 

введения 

ST-246 

% животных в опыте/контроле, обладающих оцениваемой картиной забо-

левания (изменение уровня ее проявления в опыте в сравнении с контро-

лем) 

% погиб-

ших в 

опыте/ 

контроле 

127 3 

года 

Harper, 

внутри-

венно, 10
8
 

БОЕ 

П/о 300 

мг/кг еже-

суточн по 

проше-

ствии 0–13 

и 1–15 су-

ток п.и.) 

0/100 (отсутствие сыпозных проявлений, снижение уровня аккумуляции  

ДНК VARV в крови на 3-5 lg, выравнивание по прошествии 11 суток п.и. 

уровней лейкоцитов, альбумина, аспартатаминотрансферазы, алкалинфос-

фатазы) 

0/100 

(контроль 

забит при 

агонии) 

75 2,9-

6,5 

года 

(разн

овид

ность 

Mau-

ritius) 

Harper, 

внутри-

венно, 10
8
 

БОЕ 

П/о 10 

мг/кг еже-

суточно по 

прошествии 

2–15 суток 

п.и.) 

100/100 (снижение количества оспин по прошествии 8 суток п.и. и быстрое 

их исчезновение к 22 суткам п.и.; снижение уровня аккумуляции ДНК ви-

руса в крови по прошествии 7-13 суток п.и., снижение концентрации виру-

са в смывах из глотки по прошествии 7 суток п.и. и быстрое его исчезнове-

ние к 10-м суткам п.и.; менее чем на 10 %, снижения массы тела; задержка 

на 1 сутки появления симптомов: лежачее положение, отсутствие реакции, 

одышка, кашель, выделения из носа, отек, кровотечение, увеличение лим-

фатических узлов, обезвоживание и более раннее на 4 суток их исчезнове-

ние; в крови более мягкое снижение уровня альбумина, отсутствие повы-

шения уровня щелочной фосфатазы, азота мочевины и снижения общего 

белка) 

0/50 
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Продолжение таблицы 1.5 

 

Номер 

ссылк

и 

Возра

ст 

Macac

a 

Штамм ви-

руса, спо-

соб и доза 

заражения 

Схема их 

введения 

ST-246 

% животных в опыте/контроле, обладающих оцениваемой картиной забо-

левания (изменение уровня ее проявления в опыте в сравнении с контро-

лем) 

% погиб-

ших в 

опыте/ 

контроле 

   П/о 10 

мг/кг еже-

суточно по 

прошествии 

4–17 суток 

п.и.) 

100/100 (снижение количества оспин по прошествии 8 суток п.и. и быстрое 

их исчезновение к 22 суткам п.и.; снижение накопления ДНК вируса в кро-

ви по прошествии 13 суток п.и., снижение концентрации вируса в глоточ-

ных смывах по прошествии 7 суток п.и. и быстрое его исчезновение к 10-м 

суткам п.и.; менее чем на 10 % снижение массы тела; более раннее на 6 су-

ток исчезновение симптомов заболевания; в крови более мягкое снижение 

уровня альбумина, отсутствие повышения уровня щелочной фосфатазы, 

азота мочевины и снижения общего белка) 

0/50 

Примечания 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

П.и. – после инфицирования 

П/о – перорально 



 

Однако данный вид животных является очень дорогостоящим и применение его в ви-

русологических исследованиях сопряжено с значительной трудоемкостью, что суще-

ственно затрудняет его использование в крупномасштабных статистически значимых 

экспериментах по оценке эффективности разрабатываемых препаратов. Кроме того, 

несмотря на относительно близкую к человеку клиническую картину заболевания, вы-

зываемого VARV у M. fascicularis, они в 10000–100000000 раз менее чувствительны к 

данному патогену при заражении через респираторный тракт, чем человек: ИД50 = 1,0 

(0,6-1,4) lg БОЕ [19, 30]. Более того, этот вид животных применяется только для изу-

чения терапевтической (лечебной) эффективности создаваемых противооспенных 

препаратов, при этом его инфицирование осуществляется в/в методом, вводя 8 lg БОЕ 

VARV, тогда как основные пути заражения человека этим патогеном реализуются че-

рез органы дыхательного тракта.  

В то же время существует 2-е направление поиска лабораторных моделей для 

выявления защитного антиоспенного действия препаратов, связанное с имитировани-

ем не внешних проявлений заболевания у людей, а процесса инфекции в органах и 

клетках-мишенях первичного и/или вторично звена патогенеза [30, 32]. Ранее нами в 

опытах in vitro на первичных суспензионных клетках легких мышей а/б п. ICR был 

зафиксирован факт их восприимчивости к VARV и способности его продуцировать 

[19, 25, 30]. В связи с этим, базируясь на 2-м направлении, при подборе дешевых и 

удобных модельных биологических систем для массового скрининга разрабатывае-

мых препаратов по противооспенному действию в экспериментах in vivo нами было 

уделено основное внимание именно на этот вид животных и на ранее нами изученный 

высоковирулентный в отношении человека штамм India-3a VARV: ИД50 = 1,0 (0,6-1,4) 

lg БОЕ [19, 30]. 

Таким образом, целью нашего исследования явилось изучение возможности 

использования лабораторных моделей на основе иммунокомпетентных и иммуноде-

фицитных мышей и высоковирулентного в отношении человека штамма VARV для 

скрининга перспективных антиоспенных препаратов. 
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

Эксперименты с живым VARV были выполнены в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 

Роспотребнадзора в лаборатории, имеющей максимальный уровень биологической 

защиты (BSL-4) с применением изолирующих пневмокостюмов. 

 

2.1 Лабораторные животные 

 

Для исследований были взяты следующие лабораторные животные из 

питомника ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора:  

- мыши а/б п. ICR разнополые массой 8-10 г (10-14-суточные) в количестве 

около 190 особей, массой 16-19 г (18-21-суточные) в количестве около 40 особей и 

массой 20-24 г (42-49-суточные) в количестве около 110 особей; 

- мыши и/д л. Nude разнополые массой 12-14 г (18-21-суточные) в количестве 

около 90 особей с генетической мутацией, проявляющейся в недоразвитии или 

отсутствии тимуса, что приводит к подавлению иммунных функций и низкому 

количеству Т-лимфоцитов. 

Кроме того, для исследований брали также мышей и/д л. SCID с тяжелым 

комбинированным иммунодефицитом (дефицит Т- и B-лимфоцитов и 

иммуноглобулинов) разнополых массой 12-14 г (18-21-суточные) в количестве около 

160 особей, которые были предоставлены Российским национальным центром 

генетических ресурсов лабораторных животных, находящимся в SPF-виварии 

Института цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук 

(СО РАН).  

Уход за лабораторными животными осуществляли, используя стандартный 

рацион при свободном доступе к воде в условиях естественного освещения. Все 

процедуры с животными, включая анестезию и эвтаназию, выполняли, 

руководствуясь действующими документами «Правила проведения работ с 

использованием экспериментальных животных» [26] и «Руководство по содержанию 

и использованию лабораторных животных» [29], а также согласно протоколу № 1-

01.2014, утвержденному биоэтическим комитетом ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B8%D0%BC%D1%83%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2-%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82
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Роспотребнадзора 28 января 2014 года. 

 

2.2 Перевиваемая культура клеток 

 

Для работы брали перевиваемую культуру клеток Vero (клетки почки зеленой 

мартышки), полученную из коллекции клеточных культур ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 

Роспотребнадзора. Культивирование монослоя клеток осуществляли в ростовой пита-

тельной среде: питательная среда DMEM (ООО «БиолоТ», Россия), содержащая 10 % 

(по объему) сыворотки крови плодов крупного рогатого скота («HyClone», США), 

стрептомицин (100 мкг/мл) и пенициллин (100 МЕ/мл). Поддерживающая питатель-

ная среда, необходимая для наработки вируса, была сделана аналогично ростовой, с 

той лишь разницей, что сыворотку крови плодов крупного рогатого скота добавляли в 

питательную среду DMEM в объеме 2 %.  

 

2.3 Первичные макрофагальные клетки селезенки мыши  

и метод их приготовления 

 

Для создания монослоя первичных клеток селезеночных макрофагов у трех 

мышей а/б п. ICR (10-14-суточных) после проведения эвтаназии путем дислокации 

шейных позвонков брали селезенку, которую подвергали гомогенизации в пробирке 

стеклянным пестиком и отмывали питательной средой RPMI-1640 (ФБУН ГНЦ ВБ 

«Вектор» Роспотребнадзора, Россия). Затем на основе ростовой питательной среды 

(сделанной так, как описано в п. 2.2, с той лишь разницей, что в качестве исходной пи-

тательной среды использовали RPMI-1640) готовили суспензию макрофагальных кле-

ток, вносили по 1 мл в лунки 24-луночного культурального планшета и инкубировали 

их в воздушной среде с 5 % углекислого газа (СО)2 при температуре 37 
0
С в течение 1 

суток. От неприлипших ко дну пластиковых лунок клеток избавляллись, а прилипшие 

клетки отмывали поддерживающей питательной средой, произведенной по аналогии с 

тем, как отражено в п. 2.2, с той лишь разницей, что в качестве питательной среды 

брали RPMI-1640, а не DMEM. В этой же питательной сред держали подготовленный 

для исследований сформированный монослой макрофагов. Для оценки количества  
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клеток в лунке планшета их снимали шпателем из 4 контрольных лунок и вели под-

счет, используя камеру Горяева. При этом в каждой содержалось в среднем 9,0 (7,5-

10,5)×10
5
 клеток. По данным световой микроскопии приготовленные макрофаги селе-

зенки мыши в монослое сохраняли длительно жизнеспособность (7 суток) в течение 

инкубирования при 34,5 
0
С: по прошествии 3 суток процент жизнеспособных клеток 

был ~98, а по прошествии 7 суток - ~87. 

Кроме того, в работе использовали макрофагальный клеточный дебрис (отрица-

тельный контроль), который готовили путем трехкратного замораживания-оттаивания 

монослоев селезѐночных макрофагов в поддерживающей питательной среде, контро-

лируя на отсутствие неповрежденных (живых) клеток на световом микроскопе и посе-

вом на культуральный планшет. Введение такого отрицательного контроля обуслов-

лено необходимостью получения информации о влиянии на инфекционный титр ви-

руса присутствие нежизнеспособных клеток в сравнении с жизнеспособными (опыт). 

 

2.4 Вирусы 

 

В работе были использованы штаммы India-3a, 6-58, Congo-9 и Butler VARV, а 

также штамм Л-ИВП вируса осоповакцины (vaccinia virus – VACV), взятые из Госу-

дарственной коллекции вирусов и риккетсий ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребна-

дзора. Штаммы India-3a, 6-58, Congo-9 и Butler VARV поступили в данную коллекцию 

в 1994 году из Научно-исследовательского института вирусных препаратов (ныне Фе-

деральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-

исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова») и сразу были 

депонированы с присвоением им регистрационных номеров: соответственно V-667, 

V-4, V-73 и V-27. При проведении полногеномного секвенирования этих 4 штаммов 

была подтверждена их подлинность. Штаммы VARV наработывали на клеточной 

культуре Vero с использованием поддерживающей питательной среды на основе 

DMEM в процессе культивирования в атмосфере с 5 % СО2 при температуре 34,5 
0
С, а 

VACV – при температуре 37 
0
С. На основе этих вирусных штаммов были приготовле-

ны препараты VARV и VACV, представляющие собой вирусные суспензии в среде 

культивирования клеток Vero. Инфекционный титр вирусных материалов определяли 
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путем учета (при титровании) количества бляшек в монослое клеточной культуры 

Vero, рассчитывали и выражали в lg БОЕ/мл. При этом инфекционные титры штаммов 

VARV в приготовленных для исследований препаратах находились в диапазоне от 5,6 

до 6,7 lg БОЕ/мл, а VACV - 7,0 (6,9-7,1) lg БОЕ/мл. 

 

2.5 Противовирусные препараты 

 

В опытах in vitro и in vivo с VARV была взята новая серия № 4П химического 

соединения, синтезированного в Новосибирском институте органической химии 

(НИОХ) им. Н.Н. Ворожцова СО РАН [27], ранее продемонстрировавшая противови-

русное действие в экспериментах in vitro на VACV, вирусах оспы коров, эктромелии и 

оспы обезьян, а также in vivo на вирусах оспы коров, эктромелии и оспы обезьян: 7-

[N`-(4-Трифторметилбензоил)-гидразинокарбонил]-трицикло[3.2.2.02,4]нон-8-ен-6-

карбоновая кислота (НИОХ-14) [24, 30, 150]. Дополнительно в опытах in vitro с этим 

вирусом изучению подвергали химическое соединение серии № 1С, приготовленное 

той же организацией и ранее продемонстрировавшее низкий противовирусный эф-

фект при использовании VACV, вирусов оспы коров, эктромелии и оспы обезьян: 

Гидрат N-{3,5-диоксо-4-азатетрацикло[5.3.2.0
2,6

.0
8,10

]додец-11-ен-4-ил}-2-

гидроксибензамида – (НИОХ-32) [30].  

Для положительного контроля брали серию №1 химического соединения с за-

регистрированной антиоспенной активностью – ST-246 (4-трифторметил-N-

(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-октагидро-1,3-диоксо-4,6-етеноциклопроп[f]изоиндол-2(1H)-ил)-

бензамид), ранее произведенное в НИОХ им. Н.Н. Ворожцова СО РАН по представ-

ленной в патенте методике [121] с целью проведения научных исследований. 

Все приготовленные лабораторные образцы химических соединений были оха-

рактеризованы и паспортизованы. Подлинность этих препаратов была подтверждена с 

помощью инфракрасной спектроскопии, данными элементного анализа, включая 

спектры ядерно-магнитного резонанса. 

Исследованию также подвергали вакцину оспенную живую сухую для накож-

ного применения на основе штамма ЛИВП VACV, произведенную АО «НПО «Мик-
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роген» (г. Томск) и ранее продемонстрировавшую высокую профилактическую актив-

ность во время последней эпидемии НО [112]. 

 

2.6 Метод вирусологического анализа биологических образцов 

 

Инфекционные титры вирусов (VARV и VACV) в биологических пробах опре-

деляли обычным стандартным в отношении поксвирусов методом, основанным на по-

лучении негативных колоний на клеточной культуре Vero (не используя агаровое по-

крытие) [141]. Культуру клеток выращивали до получения полного монослоя, исполь-

зуя 24-луночные планшеты (с посадочной концентрацией - 100 тыс. кл./мл, вводя по 1 

мл в лунку) и ростовую питательную среду на основе RPMI-1640, в СО2-инкубаторе 

при 37 
0
С. Десятикратные разведения вируссодержащих проб готовили на поддержи-

вающей среде, содержащей RPMI-1640. На планшет вносили каждое разведение проб 

в объеме по 0,1 мл в 4 лунки. Инфицированные клетки инкубировали 6 суток в усло-

виях СО2-инкубатора при 34,5 
0
С (при работе с VARV) и 4 суток при 37 

0
С (при рабо-

те с VACV). После завершения культивирования монослои клеток Vero обрабатывали 

раствором генцианового фиолетового и проводили подсчет неокрашенных колоний в 

лунках. При этом учитывали такие разведения, в которых число негативных колоний 

находилось в диапазоне от 10 до 100. Инфекционные титры вируса в образцах, полу-

ченных от животных и культур клеток, выражали в lg БОЕ/мл или в lg БОЕ/легкое. 

При этом минимальный инфекционный титр вируса, который мог быть определен в 

исследуемых образцах, составлял 0,4 lg БОЕ/мл и 1,1 lg БОЕ/легкое. В работах по 

оценке активности противооспенных химических соединений, в случаях, когда биоло-

гическая концентрация вируса в образцах была ниже порога чувствительности ис-

пользованного метода титрования, при расчете среднего значения (М) брали 1,1 lg 

БОЕ/легкое: само значение порога чувствительности. 

 

2.7 Методы и дозы инфицирования животных и их первичных макрофагальных 

клеток селезенки 

 

В большинстве исследований на мышах а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-

суточные) и и/д л. SCID и Nudе (18-21-суточные) содержащий VARV материал вводи-
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ли (после осуществления ингаляционного рауш-наркоза, проведенного с использова-

нием диэтилового эфира) и/н в суммарном объеме 0,03 мл на обе ноздри, беря для 

этого соответствующие разведения этого материала. При этом мышей инокулировали 

данным вирусом для определения внешней симптоматики заболевания и наличия ин-

фекционного процесса в легких. В первом случае использовали дозу VARV 5,2 lg 

БОЕ, а во втором – 4,2 lg БОЕ для мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) или 5,2 lg БОЕ 

для мышей а/б п. ICR (42-49-суточные) и и/д л. SCID и Nude.  

В экспериментах по оценке восприимчивости мышей к вирусу животным вво-

дили его 10-кратные разведения в интервале доз от 1,2 до 5,2 lg БОЕ. 

В проессе изучения кинетики аккумулирования VARV у мышей а/б п. ICR (10-

14-суточные), патоморфологической картины болезни и оценке действия противови-

русных химических препаратов брали следующие дозы введения VARV: 4,2 lg БОЕ (в 

первом и втором случаях) и 3,7 lg БОЕ (в третьем случае). 42-49-суточных мышей той 

же популяции при изучении динамики инфекционного процесса в их организме зара-

жали дозой вируса 5,2 или 4,2 lg БОЕ, а при оценке активности вакцины оспенной 

живой сухой для накожного применения - дозой 3,7 lg БОЕ. При изучении кинетики 

аккумулирования VARV у мышей и/д л. SCID и Nude, патоморфологических измене-

ний в органах и тканях и активности противовирусных химических препаратов ис-

пользовали одну дозу инокуляции VARV: 5,2 lg БОЕ.  

В единственно проведенном эксперименте на мышах а/б п. ICR (10-14-

суточные), касающемся изучения возможности образования у них оспин на поверхно-

сти коже хвоста, было сделано их заражение с помощью VARV в дозе 4,7 lg БОЕ, 

инокулируя материал по 0,01 мл внутрикожно в область хвоста. 

Заражение монослоя первичных макрофагальных клеток селезенки мышей а/б 

п. ICR (10-14-суточные) осуществляли с помощью VARV в дозе 0,003 или 0,017 

БОЕ/кл., инокулируя материал по 0,1 мл в каждую лунку 24-луночного культурально-

го планшета. 

 

2.8 Методы приготовления образцов органов и тканей от опытных животных 

 

Забор образцов органов и тканей (крови крови) у инфицированных VARV мы-

шей выполняли, предварительно осуществив процедуру эвтаназии методом церви-
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кальной дислокации. При этом для вирусологических исследований готовили 10 %-е 

гомогенаты этих органов и тканей методом механической дезинтеграции в ступке пе-

стиком в присутствии речного песка. В процессе изучения кинетики накопления 

VARV в легких животных использовали по 4 мыши на каждую точку времени, выбо-

рочно взятую в интервале от 5-10 мин до 10 суток п.и. При этом у животных брали 

легкие в полном объеме для приготовления гомогенатов с цель последующего виру-

сологического изучения каждого из них.  

При проведении работ по определению восприимчивости к VARV 10-14-

суточных и 42-49-суточных мышей а/б п. ICR, а также мышей и/д л. SCID и Nude и 

оценке активности испытываемых препаратов проводили забор легких у зараженных 

животных по прошествии 3 или 4 суток п.и. с целью приготовления гомогенатов и 

дальнейшего вирусологического изучения каждого из них. При этом для изучения 

чувствительности мышей к VARV брали по 4-6 животных на разведение вируса. При 

определении противооспенной активности химических препаратов использовали по 7 

мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) и по 8-10 мышей и/д л. SCID на исследуемый пре-

парат и плацебо, а также 13 и 8 мышей а/б п. ICR (42-49-суточные) на вакцину оспен-

ную живую сухую для накожного применения и плацебо соответственно.  

При изучении распространения VARV по органам, тканям и крови у и/н зара-

женных мышей а/б п. ICR, а также и/д л. SCID и Nude было взято по 4 животных на 

каждую точку времени, выборочно определенную в интервале от 1 до 10 суток п.и. В 

отдельных случаях у мышей под действием эфирного рауш-наркоза брали кровь, ис-

пользуя для этого ретроорбитальный венозный синус. Путем ее центрифугирования 

получали сыворотку, а также сгусток форменных элементов. Причем из второго гото-

вили гомогенат. От инфицированных мышей в ряде случаев отбирали биологический 

материал (носовая перегородка со слизистой, трахея, головной мозг, почки, селезенка, 

легкие, бифуркационные лимфоузлы, печень, поджелудочная железа и двенадцати-

перстная кишка) и готовили гомогенаты. Каждый из этих образцов исследовали с по-

мощью вирусологических методов. 

При светооптическом и электронно-микроскопическом исследованиях органов 

и тканей и/н инокулированных VARV мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. 

SCID забор образцов (клеток крови, головного мозга, носовой перегородки со слизи-

стой, бифуркационных лимфоузлов, трахеи, легких, печени, поджелудочной железы, 

селезенки, брыжеечных лимфоузлов, двенадцатиперстной кишки, почек, надпочечни-
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ков и кусочков кожи) осуществляли по прошествии 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 10 суток п.и., беря 

по 4 животных на каждую точку времени, в том числе контроль. В этом случае клетки 

крови получали вышеприведенным способом. 

 

2.9 Метод изучения динамики аккумуляции вируса в первичных  

макрофагальных клетках селезенки мыши 

 

24-луночные культуральные планшеты с инокулированными VARV монослоя-

ми первичных макрофагальных клеток, полученных из селезенки мышей а/б п. ICR, 

закладывали в СО2-инкубатор при 34,5 
0
С. Для оценки инфекционного титра патогена 

из 4 лунок после 3-кратной заморозки-оттайки брали образцы по отдельности на каж-

дой точке времени (по прошествии 1, 48, 72, 144 и 168 часов п.и.). С целью изучения 

ультратонких срезов с помощью электронного микроскопа инокулированные VARV 

монослои макрофагальных клеток селезенки мыши отмывали, затем снимали резино-

вым полисменом и приготавливали образцы. 

 

2.10 Методы исследования in vitro цитотоксичности и противовирусного  

действия химически синтезированных соединений 

 

Для изучения цитотоксичности химических препаратов НИОХ-14 и ST-246 и их 

противовирусного действия в отношении VARV была применена нами приспособ-

ленная методика, требующая для использования 96-луночные пластиковые культу-

ральные планшеты с монослоями клеточной культуры в лунках [48]. Для учета ре-

зультатов были использована планшетный спектрофотометр Emax (Molecular Devices, 

США) и программа SoftMax 4.0 (Molecular Devices, США), которая могла автоматиче-

ски рассчитывать 50 %-е токсические и ингибирующие концентрации химиопрепара-

тов (соответственно TC50 и IС50). По соотношению TC50 к IС50 определяли индекс се-

лективности (IS). 

 

2.11 Схемы использования и оценочные критерии эффективности  

противовирусных препаратов в исследованиях in vivo 

 

При работе с VARV химически синтезированными соединениями НИОХ-14 и 

ST-246 обрабатывали мышам а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID в дозе соот-

ветственно 60 или 50 мкг/г массы однократно ежедневно за 1 сутки до заражения и в 
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течение 2 и 3 суток соответственно после заражения. Контрольным группам живот-

ных, инокулированных VARV, вводили раствор метилцеллюлозы с твином–80 для со-

здания суспензий препаратов НИОХ и ST-246 по тем же схемам и способу введения, 

что и для химических препаратов. 

При изучении привентивного действия вакцины оспенной живой сухой были 

взяты мыши а/б п. ICR (18-21-суточные). Данный препарат после растворения в фи-

зиологическом растворе инъецировали этим животным однократно подкожно по 0,5 

мл в дозе 6,0 lg БОЕ. Контрольную группу мышей обрабатывали также, но с помощью 

физиологического раствора, инъецируя им в объеме по 0,5 мл. Опытную и контроль-

ную группы мышей по прошествии 4 недель, когда возраст их достиг 42-49 дней, и/н 

инокулировали VARV. 

Спустя 3 или 4 суток п.и. мышей, подвергнутых обработке исследуемыми хи-

мическими препаратами или вакциной, оценивали значения инфекционных титров 

VARV в легких, предарительно гомогенезированных, для установления коэффициента 

защиты от инфицирования (КЗИ). При этом данный коэффициент подсчитывали по 

формуле: КЗИ = % мышей контрольной группы с наличием вируса в легких – % мы-

шей опытной группы с наличием вируса в легких. Кроме того, рассчитывали индекс 

подавления продукции вируса (ИППВ) в легких, который определяли по формуле: 

ИППВ = lg инфекционного титра вируса в легких в контрольной группе мышей – lg 

инфекционного титра вируса в легких в опытной группе животных. 

 

2.12 Методы патоморфологических исследований 

 

Для гистологических исследований кусочки органов и тканей фиксировали 4 %-

м растворов параформальдегида. После чего обработку материала осуществляли по 

общепринятой методике с последовательным обезвоживанием в спиртах нарастаю-

щей концентрации, пропитыванием в смеси ксилол–парафин и заливкой в парафино-

вые блоки. Затем делали парафиновые срезы толщиной 4-5 мкм с помощью автомати-

ческого ротационного микротома НМ-360 (Germany). Срезы окрашивали путем обра-

ботки гематоксилином и эозином. Светооптическое исследование, а также микрофо-

тосъемку осуществляли, используя микроскоп Imager Z1 (Zeiss, Göttingen, Germany), 

имеющий камеру с высоким разрешением HRc. Снимки анализировали, применяя 
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программный пакет AxioVision Rel.4.8.2 (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Jena, 

Germany). 

Для исследований с помощью электронно-микроскопа кусочки органов и тка-

ней дополнительно фиксировали с помощью 1 %-го раствора осмиевой кислоты, 

обезвоживали, используя стандартную методику в растворах этилового спирта нарас-

тающей концентрации и ацетоне, а также заливали в смесь эпон-аралдит. На микро-

томе Райхерт-Янг (Австрия) выполняли ультратонкие срезы, которые контрастирова-

ли уранилацетатом и цитратом свинца. С применением электронного микроскопа JEM 

1400 (Jeol Ltd., Tokyo, Japan) изучали срезы органов и тканей. При этом фотосъемку 

делали встроенной цифровой камерой Jeol и цифровой камерой бокового вывода 

Veleta (Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, Münster, Germany). Снимки анализиро-

вали, используя программный пакет iTEM (Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, 

Münster, Germany). 

 

2.13 Статистические методы обработки экспериментальных данных 

 

Статистическую обработку и сравнение экспериментальных результатов осу-

ществляли стандартными методами [5], применяя компьютерные программ в рамках 

пакета «Statistica 6.0» (StatSoft Inc. 1984-2001) [36]. Принятие гипотез о средних вели-

чинах (M), о показателях рассеяния совокупностей значений, а также о законах их 

распределений проводили на уровне вероятности ошибки ≤5 % (p≤0,05). Тип распре-

деления совокупностей значений оценивали, используя критерий согласия Колмого-

рова–Смирнова [5]. Доверительный интервал (I95) для M рассчитывали с вероятно-

стью 95 %. Определение дисперсий для величин в выборках на однородность осу-

ществляли, используя односторонний F-критерий для дисперсий [5]. 

Сравнение M инфекционных титров вируса в органах делали при нормальном 

распределении совокупностей значений, применяя двусторонний t критерий Стью-

дента и учитывая характер дисперсий и объемы выборок. Кроме того, параллельно с 

целью повышения надежности результатов, осуществляли сравнение M для значений 

в выборках, используя непараметрический односторонний или двусторонний U-

критерий Манна-Уитни [5]. Когда не было возможности провести определение нор-
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мальности распределения в выборках, сравнение M совокупностей осуществляли 

только, применяя непараметрический двусторонний U-критерий Манна-Уитни. 

Сравнение долей зараженных мышей в группах осуществляли 2 разными спо-

собами: используя двусторонний критерий χ
2
 и точный тест Фишера [5, 36]. Для каж-

дой категории мышей рассчитывали значения ИД50, которые выражали десятичными 

логарифмами бляшкообразующих единиц (lg БОЕ), представляли в виде М±I95 (где М 

– среднее, I95 – 95%-й доверительный интервал), определяли доверительные границы 

(М–I95 и М+I95) и сравнивали по методу Спирмена-Кербера [5]. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

3 ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЛАБОРАТОРНЫХ 

МОДЕЛЕЙ К НАТУРАЛЬНОЙ ОСПЕ НА ОСНОВЕ МЫШЕЙ ДЛЯ 

СКРИНИНГА ЭФФЕКТИВНЫХ АНТИОСПЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ  

3.1 Экспериментальная оценка чувствительности мышей  

к возбудителю натуральной оспы 

 

Проведенный многими исследователями скрининг различных видов животных 

с целью выявления тех, которые имеют высокую чувствительность к VARV по ре-

зультатам выявления внешней симптоматики заболевания, сходной с таковой у чело-

века, окзался слабо эффективным. Поэтому в своей работе мы сконцентрировали свои 

усилия не на визуальных признаках болезни, а на исследовании процесса инфекции в 

легких (основной орган-мишень для VARV на начальном этапе инфекции) приемле-

мых для нас видов животных при и/н заражении VARV с целью выбора из них наибо-

лее перспективных для последующего использования при скринировании антиоспен-

ных препаратов. Ранее нами отмечалось, что первичные суспензионные клеточные 

культуры легких, приготовленные с использованием мышей а/б п. ICR, восприимчивы 

к VARV и обладают способностью размножать данный патоген в опытах in vitro [19, 

25, 30]. Основываясь на этом, в данной работе был задействован именно этот вид жи-

вотных: с нормальной и подавленной иммунными системами (мыши а/б п. ICR 10-14-

суточные и 42-49-суточные, а также и/д л. SCID и Nude 18-21-суточные). Для зараже-

ния мышей использовали штамм India-3a VARV, изолированный от больного челове-

ка в Азии (Индия) в период последней эпидемии НО (в 60–70-х годах прошлого сто-

летия) и обладающий высокой вирулентностью для людей по прогнозным данным: 

ИД50 = 1,0 (0,6-1,4) lg БОЕ [19, 30], полученным с учетом чувствительности к VARV 

первичных культур клеток людей и мышей а/б п. ICR, а также этих мышей при и/н за-

ражении таким патогеном. При этом инокуляцию животных вирусом выполняли и/н 

способом, что в основном имитировало ведущие механизмы передачи НО от человека 

к человеку (а/з и контактный), которые реализуются обычно через дыхательный тракт 

во время эпидемий [2, 132, 136]. 

Перед началом экспериментов на мышах а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-

суточные), а также и/д л. SCID и Nude были обследованы некоторые образцы сыво-
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ротки крови этих животных на наличие антиоспенных антител. Для этого использова-

ли ранее описанную реакцию нейтрализации VACV в монослое клеточной культуры 

Vero. Ни у одной из мышей исследованных категорий в рамках проведенных опытов 

не было обнаружено искомых специфических антител в сыворотках их крови. Это 

указывало на то, что планируемые для экспериментов животные в период их жизни 

никогда не встречались с ортопоксирусными инфекциями. В связи с этим все иссле-

дованные категории мышей были задействованы в дальнейшей работе с VARV. 

Первоначально нами была выполнена работа, связанная с оценкой чувствитель-

ности 4 категорий мышей по 6 в каждой (а/б п. ICR 10-14-суточные и 42-49-суточные, 

а также и/д л. SCID и Nude 18-21-суточные) к VARV (штамм India-3a), с целью выяв-

ления у них каких-либо внешних признаков заболевания, включая гибель. Для этого 

животных и/н инокулировали вирусом, используя только одну дозу: 5,2 lg БОЕ. 

По результатам проведенных экспериментов не было выявлено визуальной 

симптоматики ни у одного животного из 4 групп и тем более эффекта гибели от ис-

пользованной дозы и/н введения VARV. То есть в этой ситуации нам не удастся опре-

делить для мышей ни ИД50 вируса по наличию видимых признаков заболевания, ни 

тем более ЛД50. В связи с этим была сделана серия экспериментов по оценке у этих 

животных ИД50 VARV с учетом регистрации его наличия в легких, базирующаяся на 

принципах, описанных ранее [28]. Для оценки величины этого показателя сначала 

необходимо было провести изучение динамики накопления вируса в легких мышей с 

целью подбора временной точки, когда инфекционный титр вируса в этом органе 

приобретет максимальное значение. При этом каждую группу животных (мыши а/б п. 

ICR 10-14-суточных и 42-49-суточных, а также и/д л. SCID и Nude 18-21-суточные) 

и/н обрабатывали максимально возможными дозами VARV (4,2 или 5,2 lg БОЕ) и че-

рез разные промежутки времени (от 5-10 мин до 10 суток п.и.) у них брали легкие и 

оценивали накопление в них вируса. В таблице 3.1 нами приведены результаты таких 

исследований. 

По данным таблицы видно, что в легких 10-14-суточных мышей а/б п. ICR, и/н 

инфицированных VARV в дозе 4,2 lg БОЕ, по прошествии 2-3 суток п.и. патоген до-

стиг максимальных значений (4,8 lg БОЕ). Причем факт размножения VARV у живот-

ных в этом органе подтверждался тем, что по прошествии 1 суток п.и. количество  



 

Таблица 3.1 – Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм India-3a) в легких мышей аутбредной популя-

ции (а/б п.) ICR и иммунодефицитных линий (и/д л.) SCID и Nude, интраназально инокулированных дозой вируса 4,2 или 5,2 lg 

БОЕ 

 

Категория  

мышей 

Возраст 

мышей 

Доза за-

ражения, 

в lg БОЕ 

Инфекционный титр вируса в легких мышей, lg БОЕ/легкие, М (I95) для n=3, по про-

шествии разного время после заражения: 

5-10 мин 1 сутки 2 суток 3 суток 4 суток 5 суток 7 суток 

А/б п. ICR 10-14 

суток 

4,2 3,2 

(2,9-3,5) 

3,2 

(2,9-3,5) 

4,8  

(4,5-5,1)* 

4,8 

(4,4-5,2)* 

4,5 

(4,1-4,9)* 

3,5 

(3,2-3,8) 

1,3 

(0,9-1,7) 

А/б п. ICR 42-49 

суток 

5,2 3,9 

(3,5-4,3) 

3,4 

(3,1-3,8) 

2,7 

(2,2-3,2) 

5,0  

(4,5-5,5)* 

4,2 

(3,1-4,5)* 

Н.д. 4,2 

(3,8-4,6)* 

И/д л. SCID 18-21 

сутки 

5,2 Н.д. 3,9 

(3,6-4,2) 

4,8 

(4,5-5,1)* 

4,6 

(4,2-5,0)* 

4,5 

(4,2-4,8)* 

4,4 

(4,1-4,7) 

3,5 

(3,1-3,9) 

И/д л. Nude 18-21 

сутки 

5,2 Н.д. 3,5 

(3,1-3,9) 

Н.д. 4,6 

(4,3-4,9)* 

Н.д. 4,3 

(3,9-4,7)* 

Н.д. 

Примечания 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

М – среднее значение  

I95 – доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n – число животных  

Н.д. – не делали 

*Величина отличается от той, которая получена по прошествии 1 суток после заражения для соответствующей категории 

мышей, p≤0,05 (в соответствии с двусторонним t-критерием Стьюдента и U-критерием Манна-Уитни) 



 

вируса в легких мышей (3,2 lg БОЕ) было существенно ниже таковых по прошествии 

2, 3 и 4 суток п.з (p≤0,05). Интересно отметить, что при применении нами стандартно-

го метода и/н заражения мышей 10 % инокулированного вирусного материала прони-

кает в легкие этих животных, так как доза заражения в этом эксперименте была 4,2 lg 

БОЕ, а количество выявленного вируса в этом органе по прошествии 5-10 мин п.и. со-

ставило 3,2 lg БОЕ.  

В легких 42-49-суточных мышей а/б п. ICR, и/н инфицированных VARV в дозе 

5,2 lg БОЕ, патоген достиг максимального значения (5,0 lg БОЕ) по прошествии 3 су-

ток п.и. (таблица 3.1). Факт размножения VARV у животных в этом органе подтвер-

ждался тем, что по прошествии 1 и 2 суток п.и. количество вируса в легких (3,3 и 2,7 

lg БОЕ) было существенно ниже таковых по прошествии 3, 4 и 7 суток п.и. (p≤0,05). 

Причем в отличие от 10-14-суточных мышей у 42-49-суточных не наблюдалось резко-

го снижения количества вируса в этом органе по прошествии 7 суток п.и. Кроме того, 

при использовании нами стандартного метода и/н инфицирования мышей 20 % ино-

кулированного вирусного материала проникала в легкие этих животных, так как доза 

заражения в этом эксперименте была 5,2 lg БОЕ, а количество выявленного вируса в 

этом органе по прошествии 5-10 мин п.и. составило 3,9 lg БОЕ. 

В легких мышей и/д л. SCID и Nude, и/н инфицированных VARV в дозе 5,2 lg 

БОЕ, патоген достиг максимальных значений (4,5-4,8 lg БОЕ) по прошествии 2-4 су-

ток п.и. (таблица 3.1). Факт размножения VARV у животных в этом органе подтвер-

ждался тем, что по прошествии 1 суток п.и. количество вируса в легких было суще-

ственно ниже таковых по истечении 2-4 суток п.и. для мышей и/д л. SCID (p≤0,05), а 

также по истечении 3 и 5 суток п.и. для мышей и/д л. Nude (p≤0,05).  

Основываясь на результатах изучения динамики накопления VARV в легких 

животных разных групп (таблица 3.1), с целью определения для них величин ИД50 ви-

руса были выбраны (для наблюдения за наличием инфекционного процесса в легких) 

3-е сутки п.и. для мышей а/б п. ICR (10-14-суточных и 42-49-суточных) и 4-е сутки 

п.и. для мышей и/д л. SCID и Nude. При этом животных инокулировали 10-кратными 

разведениями вируса, используя по 4-6 особей на дозу. Результаты проведенных ис-

следований представлены в таблице 3.2. 



 

Таблица 3.2 – Данные по 50 %-м инфицирующим дозам (ИД50) возбудителя натуральной оспы (штамм India-3a), подсчитанным по 

наличию вируса в легких, в отношении мышей аутбредной популяции (а/б п.) ICR и иммунодефицитных линий (и/д л.) SCID и 

Nude при интраназальном заражении 

 

Категория мышей Возраст мышей ИД50* (M), lg БОЕ I95* ИД50** (M), lg БОЕ I95** 

А/б п. ICR, n=6 10-14 суток 2,7 2,3-3,1 1,7 1,3-2,1 

А/б п. ICR, n=6 42-49 суток 2,8 2,4-3,2 1,8 1,4-2,2 

И/д л. SCID, n=6 18-21 сутки 3,5 3,1-3,9 2,5 2,1-2,9 

И/д л. Nude, n=4 18-21 сутки 3,3 2,8-3,8 2,3 1,8-2,8 

Примечания 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

М – среднее значение 

I95 – доверительный интервал для М с вероятностью 95 %, рассчитанный по формуле Спирмена-Кербера 

n – число животных 

*Величины подсчитаны по фактам наличия патогена в легких мышей а/б п. ICR по прошествии 3 суток после заражения и 

мышей и/д л. SCID и Nude по прошествии 4 суток после заражения 

**Величины рассчитаны с учетом количества апплицированного в легких мышей вируссодержащего материала (10 %), 

введенного мышам и/н методом 



 

Было установлено, что процент инфицированности подопытных мышей всех 

категорий, отмеченный по наличию VARV в легких по прошествии 3 или 4 суток по-

сле и/н инфицирования, имел выраженную зависимость «доза-эффект», что и дало 

нам возможность оценить ИД50 этого вируса для подопытных животных. Однако с 

учетом только количества апплицированного в легких мышей вируссодержащего ма-

териала (10 %), введенного и/н методом, ИД50 VARV для них должны быть суще-

ственно ниже, как минимум, на 1 lg (коэффициент), беря во внимание результаты 

предыдущего эксперимента (таблица 3.1). В то же время применение такого коэффи-

циента при оценке показателей чувствительности и/н зараженных мышей орто-

поксвирусом далеко не всегда возможно. Следует обратить внимание, что используе-

мый нами способ заражения животных существенно отличался от другого, взятого не-

которыми исследователями [46, 68] и основанного на введении микроколичеств ви-

русного материала (возбудитель оспы обезьян) на слизистую носа. Данный метод был 

сопряжен с эффективной первичной задержкой этого материала только в носовой по-

лости. 

Полученные нами результаты свидетельствуют об относительно высокой чув-

ствительности взятых групп животных к VARV, оцениваемой по наличию инфекци-

онного процесса в их легких. ИД50 вируса, полученные для разных видов мышей, не 

отличались между собой при их сравнении методом Спирмена-Кербера. Причем ве-

личины этого показателя у них приближались к таковой у человека: 1,0 (0,6-1,4) lg 

БОЕ, полученной прогнозным путем [19, 30]. 

Большинство исследователей при оценке параметров чувствительности к 

VARV мышей раннего возраста при и/н и внутрибрюшинном способах инфицирова-

ния базировались в основном на обнаружении у них внешней клинической симптома-

тики заболевания, в том числе эффект гибели, наблюдая при этом низкую их воспри-

имчивость к вирусу [10, 113, 120]. Тогда как наши эксперименты на мышах были 

сориентированы на выявление не только видимых признаков болезни, но и инфекци-

онного процесса по результатам регистрации присутствия вируса в первичных орга-

нах-мишенях. Данный подход значительно уменьшил порог чувствительности метода 

определения показателя восприимчивости животных за счет возникшей возможности 

выявлять и бессимптомно протекающее заболевание. Это позволило нам получить ве-
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личины показателя чувствительности мышей 4 исследуемых групп, оцененные по раз-

витию у них инфекционного процесса и приближающиеся по своим значениям к та-

ковому у человека, определенному прогнозным путем [19, 30]. Причем эти величины 

были почти в миллион раз ниже, чем те, которые были использованы для выявления 

терапевтической (лечебной) эффективности противооспенных химических соедине-

ний на модельном виде животных (M. fascicularis) в отношении НО [75, 127]. При 

этом наши ожидания, основанные на информации о повышении восприимчивости к 

VARV мышей с подавленным иммунитетом, искусственно созданным путем лучевой 

обработки Co
60

 [37], себя не оправдали в эксперимент на мышах и/д л. SCID и Nude, у 

которых не было отмечено ни появления признаков болезни, ни повышенных (в срав-

нении с мышами а/б п. ICR) количеств вируса в легких. Более того, величины ИД50 у 

мышей и/д л. SCID и Nude оказались более высокими, хотя не достоверно, нежели у 

мышей а/б п. ICR. Такое несоответствие полученных результатов может быть связано 

с различием по уровням иммунодефицитного состояния у мышей и/д л. SCID и Nude в 

сравнении с мышами, облученными Co
60

. Тем не менее, лишь единственным аргумен-

том, подтверждающим информацию автора по облученным мышам, явился факт реги-

страция вируса в легких мышей и/д л. SCID и Nude в более высоких инфекционных 

титрах спустя 5 суток п.и., чем те, которые наблюдались у мышей а/б п. ICR (10-14-

суточных). 

Таким образом, показано, что инфекционный процесс у мышей а/б п. ICR (10-

14-суточные и 42-49-суточные) и и/д л. SCID при и/н введении большой дозы штамма 

India-3a VARV (5,2 lg БОЕ) не вызывал у них зримых признаков болезни и, конечно, 

гибели. В легких мышей этих категорий по прошествии 2–4 суток п.и. происходила 

аккумуляция патогена в значительных концентрациях. В экспериментах при исполь-

зовании штамма India-3a VARV и мышей зарегистрирована близкая по показателю 

ИД50 и достаточно высокая их восприимчивость к этому возбудителю заболевания 

при и/н введении: ИД50 = 2,7 (2,3-3,1) lg БОЕ для мышей а/б п. ICR (10-14-суточных), 

2,8 (2,4-3,2) lg БОЕ для мышей а/б п. ICR (42-49-суточных), 3,5 (3,1-3,9) lg БОЕ для 

мышей и/д л. SCID (18-21-суточных) и 3,2 (2,7-3,7) lg БОЕ для мышей и/д л. Nude (18-

21-суточных). Оценка указанных вличин была провдена с учетом экспериментальных 

данных о выявлении в их легких патогена. Причем указанные значения ИД50, подсчи-

танные с учетом 10 %-й аппликации патогена в легких животных для примененного 
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нами метода и/н заражения, были близкими к таковому у человека, полученному про-

гнозным путем.  

 

3.2 Распространение возбудителя натуральной оспы в организме мышей 

3.2.1 Диссеминация вируса в организме мышей аутбредной популяции ICR 

 

Беря во внимание то, что 10-14-суточные и 42-49-суточные мыши а/б п. ICR по 

результатам выявления VARV в легких демонстрировали высокую восприимчивость к 

этому возбудителю болезни при и/н заражении (п. 3.1), близкую к таковой у людей, в 

дальнейшей работе нами была изучена диссеминацию данного патогена по органам и 

тканям мышей этих категорий после и/н инфицирования для сравнения с таковой у 

людей и признанного вида модельного животного (M. fascicularis).  

На 1-м этапе была исследована кинетика аккумуляции VARV в органах, тканях 

и сыворотке крови 10-14-суточных мышей а/б п. ICR по прошествии 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 

10 суток после их и/н инокуляции вирусом в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50). В таблице 3.3 

даны результаты такого изучения. 

При этом на размножение VARV в организме мышей этой категории указывают 

следующие факты: 

- появление вируса в носу (носовая перегородка со слизистой), наблюдаемого 

по прошествии 2 суток п.и., при его отсутствии (с учетом предела чувствительности 

примененного метода титрования) по истечении 1 суток п.и.; 

- выявление достоверно более высоких (на 1-2 lg) инфекционных титров пато-

гена в легких, наблюдаемых по прошествии 2-4 суток п.и., по сравнению с таковым по 

истечении 1 суток п.и.; 

- наличие вируса в головном мозге по истечении 3 суток п.и. при его отсутствии 

по прошествии 1 суток п.и., учитывая чувствительность применного метода титрова-

ния). 

Уже по прошествии 1 суток п.и. возбудитель заболевания был выявлен только в 

легких мышей. Спустя 2 суток п.и. патоген регистрировали в высоких инфекционных 

титрах в такнях легких и носовой перегородки со слизистой. К десятым суткам п.и. 

вирус не удавалось обнаружить в этих биологических материалах, используя взятый 

метод титрования. Тогда как в предшествующий этому срок наблюдения (7 суток п.и.) 

в носовой перегородке со слизистой не было отмечено падения концентрации вируса, 

а в легких было. 



 

Таблица 3.3 – Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм India-3a) в организме 10-14-суточных мышей 

аутбредной популяции ICR, интраназально инокулированных дозой 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) 

 

Вид образцов* от 

мышей 

Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, М (I95) для n=4, в образцах от мышей по истечении разных проме-

жутков времени (сутки) после заражения: 

1 2 3 4 5 6 7 10 

Клетки крови <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Сыворотка крови <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Носовая перего-

родка со слизистой 

<0,4 4,8 

(4,5-5,1)** 

3,9 

(3,6-4,2)** 

3,9 

(3,7-4,1)** 

3,0 

(2,6-3,4)** 

2,9 

(2,7-3,1)** 

4,2 

(3,9-4,5)** 

<0,4 

Трахея <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Легкие 2,7 

(2,4-3,0) 

4,6 

(4,2-5,0)** 

4,1 

(3,7-4,5)** 

3,7 

(3,4-4,0)** 

3,1 

(2,8-3,4) 

3,2 

(2,8-3,6) 

1,0 

(0,7-1,3) 

<0,4 

Головной мозг <0,4 <0,4 1,3 

(0,7-1,9)** 

<0,4 2,3 

(2,0-2,6)** 

<0,4 <0,4 <0,4 

Пищевод <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Печень <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Селезенка <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Почки <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 
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Продолжение таблицы 3.3 

 

Вид образцов* от 

мышей 

Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, М (I95) для n=4, в образцах от мышей по истечении разных проме-

жутков времени (сутки) после заражения: 

1 2 3 4 5 6 7 10 

Двенадцатиперст-

ная кишка 

<0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Примечания  

БОЕ – бляшкообразующая единица 

ИД50 – 50 %-я инфицирующая доза, подсчитанная по фактам наличия патогена в легких животных по прошествии 3 суток 

после заражения 

М – среднее значение 

I95 – доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n –количество мышей на одну временную точку 

<0,4 - величина ниже порога чувствительности (0,4 lg БОЕ/мл) для метода титрования 

*Основные образцы в виде 10 %-х гомогенатов и сыворотка крови 

**Величина отличается от таковой, определенной для соответствующего органа (ткани) по прошествии 1 суток после за-

ражения, при p≤0,05 (в соответствии с двусторонним t-критерием Стьюдента и U-критерием Манна-Уитни) 

 



 

По прошествии 3 и 5 суток п.и. патоген был выявлен в относительно низких 

инфекционных титрах в головном мозге мышей. Причем во все сроки наблюдения 

начиная от 1 и до 10-х суток п.и. вирус вообще не появился в других исследованных 

биологических пробах: в клетках крови, сыворотке крови, трахее, пищеводе, печени, 

селезенке, почках, двенадцатиперстной кишке. Самые большие значения инфекцион-

ных титров VARV, превышающие 3,5 lg БОЕ/мл, были выявлены в легких по проше-

ствии 2, 3 и 4 суток п.и. и в носовой перегородке со слизистой по истечении 2, 3, 4 и 7 

суток п.и. 

Учитывая то, что достаточно подробная информация о диссеминации VARV в 

органах и тканях именно у мышей а/б п. ICR нами уже представлена выше, на 2-м 

этапе был выполнен усеченный вариант такого эксперимента по числу временных то-

чек отбора биологических проб от животных (по прошествии 1, 3, 5 суток п.и.) и ви-

дов органов, но на 42-49-суточных мышах этой же популяции. Этих мышей заражали 

и/н способом, вводя дозу вируса 4,2 lg БОЕ (25 ИД50). В таблице 3.4 отражены резуль-

таты таких экспериментов. 

При этом выявлены объективные факты размножения VARV в организме таких 

мышей: 

- появление вируса в носу (носовой перегородке со слизистой), наблюдаемом по 

прошествии 3 суток п.и., при его отсутствии (учитывая чувствительность взятого ме-

тода титрования) по истечении 1 суток п.и.; 

- наличие достоверно более высокого (на 1,3 lg) инфекционного титра вируса в 

легких, наблюдаемого по прошествии 3 суток п.и., по сравнению с тем, который заре-

гистрировали по истечении 1 суток п.и. 

По прошествии 1 суток п.и. возбудитель заболевания обнаружили только в лег-

ких мышей. По истечении 3 суток п.и. патоген регистрировали в высоких инфекцион-

ных титрах в легочной ткани и носовой перегородке со слизистой, а уже к 7-м суткам 

п.и. обнаруживалась тенденция падения значения этого показателя, но только в лег-

ких. Причем во все сроки наблюдения начиная от 1 и до 7-х суток п.и. вирус вообще 

не появлялся в других исследованных биологических пробах: в клетках крови, сыво-

ротке крови, трахее, головной мозге, селезенке.  
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Таблица 3.4 – Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм 

India-3a) в организме 42-49-суточных мышей аутбредной популяции ICR, интра-

назально инокулированных дозой 4,2 lg БОЕ (25 ИД50) 

 

Вид образцов* от 

мышей 

Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, М (I95) для n=4, в об-

разцах от мышей по истечении разного времени (сутки) после 

заражения: 

1 3 5 7 

Клетки крови <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Сыворотка крови <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Носовая перего-

родка со слизистой 

<0,4 4,3 

(3,9-4,7)** 

3,9 

(3,6-4,2)** 

4,1 

(3,8-4,4)** 

Трахея <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Легкие 3,0 

(2,6-3,4) 

4,3 

(3,9-4,7)** 

3,7 

(3,4-4,0)** 

3,4 

(3,0-3,8) 

Головной мозг <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Селезенка <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Примечания  

БОЕ – бляшкообразующая единица 

ИД50 – 50 %-я инфицирующая доза, подсчитанная по фактам наличия патогена 

в легких животных по прошествии 3 суток после заражения 

<0,4 - величина ниже порога чувствительности (0,4 lg БОЕ/мл) для метода тит-

рования 

М – среднее значение 

I95 – доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n – количество мышей для одной временной точки 

*Основные образцы в виде 10 %-х гомогенатов и сыворотка крови 

**Величина отличается от таковой, определенной для соответствующего орга-

на (ткани) по прошествии 1 суток после заражения, при p≤0,05 (в соответствии с 

двусторонним t-критерием Стьюдента и U-критерием Манна-Уитни) 
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Самые большие значения концентрации VARV, превышающие 3,5 lg БОЕ/мл, 

были определены в легких по прошествии 3 и 5 суток п.и. и в носовой перегородке со 

слизистой по прошествии 3, 5 и 7 суток п.и. 

Учитывая то, что нам не удалось обнаружить диссеминации VARV во вторич-

ные потенциальные органы и ткани-мишени мышей а/б п. ICR и наличия этого вируса 

в традиционной системе доставки патогенов (кровеносная и лимфатическая), приво-

дящие к генерализации инфекции, для выяснения вопроса относительно чувствитель-

ности некоторых мышиных клеток, локализованных вне дыхательного тракта, нами 

было выполнено 2 эксперимента. 

В 1-м эксперименте четырех мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) внутрикожно в 

корень хвоста инокулировали VARV относительно большой дозой: 4,7 lg БОЕ. В этом 

случае, кроме гиперемии кожи и припухлости на месте инъекции (рисунок 3.1), 

начавшихся по прошествии 6 суток п.и. и исчезнувших по истечении 10 суток п.и., не 

было выявлено за срок длительного наблюдения элементов сыпи, свойственных для 

НО. Это свидетельствует о низкой чувствительности клеток кожи к VARV, часто вы-

зывающему у людей и модельного вида животных (M. fascicularis) некротические из-

менения в этой ткани за счет его размножения и гибели чувствительных клеток, 

включая кератиноциты [66, 83]. 

Во 2-м эксперименте необходимо было исследовать возможность репродукции 

VARV в первичной культуре селезеночных макрофагов мышей а/б п. ICR (10-14-

суточные). С этой целью клеточные монослои каждой лунки инокулировали этим па-

тогеном в дозе 0,003 или 0,017 БОЕ/кл., забирая образцы для вирусологического ис-

следования по истечении 1, 48, 72, 144 и 148 часов п.и. Результаты такого опыта пред-

ставлены в таблице 3.5. 

Данные этой таблицы, демонстрировали размножение VARV в монослое пер-

вичной культуры селезеночных макрофагов мыши. Причем наблюдался значимый 

прирост инфекционного титра этого вируса по прошествии 48, 72 и 168 часов п.и. 

Максимального уровня аккумуляции в этой клеточной культуре патоген достигал по 

истечении 48 часов п.и. дозой 0,017 БОЕ/кл. и по истечении 168 часов п.и. дозой 0,003 

БОЕ/кл., а в процессе проведения электронной микроскопии был подтвержден факт 

размножения этого вируса (рисунок 3.2).  
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Рисунок 3.1 - Хвост 10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по прошествии 

8 суток после внутрикожного инокулирования (в проксимальной части хвоста) возбу-

дителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,7 lg БОЕ: гиперемия кожи и отек 

на месте инъекции 

 

Таблица 3.5 – Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм 

India-3a) в монослое первичной культуры макрофагов селезенки (ПКМС), по 9,0 (7,5-

10,5)×10
5
 кл./лунку, 10-14-суточных мышей аутбредной популяции ICR 

 

Вид кле-

точной 

культуры 

Доза 

зараже-

ния, 

БОЕ/кл. 

Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, M (I95) для n=4, в 

ПКМС мыши по истечении разного времени после заражения: 

1 час 48 часов 72 часа 144 часа 168 часов 

ПКМС 0,017 4,1  

(3,6-4,6) 

5,2 

(5,1-5,3)* 

4,7 

(4,6-4,8)* 

4,0 

(3,7-4,3) 

4,9 

(4,8-5,0)* 

0,003 3,5 

(3,5-3,5) 

4,1 

(4,1-4,1)* 

4,5 

(4,5-4,5)* 

3,5 

(3,4-3,6) 

5,3 

(5,3-5,3)* 

Дебрис 

ПКМС 

(кон-

троль) 

0,017** 4,1 

(4,0-4,2) 

3,4 

(3,2-3,6) 

3,2 

(3,1-3,3) 

1,8 

(1,6-2,0) 

1,4 

(1,2-1,6) 
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Продолжение таблицы 3.5 

 

Вид кле-

точной 

культуры 

Доза 

зараже-

ния, 

БОЕ/кл. 

Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, M (I95) для n=4, в 

ПКМС мыши по истечении разного времени после заражения: 

1 48 72 144 168 

 0,003** 3,5 

(3,5-3,5) 

1,7 

(1,5-1,9) 

1,8 

(1,7-1,9) 

<0,7 <0,7 

Примечания 

<0,7 – значение ниже порога чувствительности (0,7 lg БОЕ/мл) для метода тит-

рования 

М – среднее значение 

I95 - доверительный интервал для М с вероятностью 95% 

n – количество образцов для одной временной точки 

*Величина выше, чем таковая по прошествии 1 час после заражения той же до-

зой, при p<0,05 (в соответствии с двусторонним t-критерием Стьюдента и U-

критерием Манна-Уитни) 

**Величина определена в расчете на первоначальное количество клеток в смеси 

до их разрушения 

 

 

Рисунок 3.2 – Электронограмма макрофага из монослоя первичной культуры макро-

фагов селезенки 10-14-суточных мыши аутбредной популяции ICR по прошествии 144 

часов после инокулирования возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 

0,003 БОЕ/кл.: признаки размножения вируса, зрелые вирионы в цитоплазме клетки 
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Эти эксперименты, выполненные на внутрикожно зараженных мышах и на их 

инфицированной первичной культуре макрофагов селезенки, свидетельствовали о 

том, что, с одной стороны, кератиноциты этих животных не чувствительны к VARV, 

и, с другой стороны, макрофаги селезенки являются чувствительными клетками и 

способными продуцировать данный патоген.  

Сравнивая в общем виде результаты исследований динамики накопления 

VARV в биоматериалах от мышей а/б п. ICR 42-49-суточных и мышей ICR 10-14-

суточных той же популяции (таблицы 3.3 и 3.4), необходимо отметить их большое 

сходство, не беря во внимание 2 единичных факта присутствия патогена в низких 

концентрациях в головном мозге только у 10-14-суточных животных. Хотя и логично 

было бы ожидать повышенные инфекционные этого вируса в органах и тканях мышей 

раннего возраста, учитывая информацию некоторых ученых о более высокой чувстви-

тельности таких животных по сравнению с взрослыми [10, 14, 113]. 

Обращает на себя внимание то, что, кроме органов респираторного тракта, 

практически ни в одном биоматериале от мышей нам не удалось обнаружить VARV 

(не считая редких случаев его появления в головном мозге) в течение всего срока 

наблюдения (таблицы 3.3 и 3.4). Это говорит о том, что данный инфекционный про-

цесс у этих животных не имеет генерализации и ограничен лишь первичными дыха-

тельными органами-мишенями. Примерно аналогичная картина течения инфекции 

была отмечена у мышей той же популяции, и/н инфицированных штаммом 

А/Aichi/1/68 (H3N2) вируса гриппа, адаптированным к этим животным [6].  

Отсутствие размножения VARV во вторичных органах-мишенях у и/н заражен-

ных мышей может быть вызвано, как минимум, одной или двумя причинами: 

- первая, отсутствием вируса в системе его доставки (лимфатическая и/или кро-

веносная) от первичных органов-мишеней к вторичным, традиционным для орто-

поксвирусов [47, 56, 79]; 

- вторая, низкая чувствительность к вирусу или ее отсутствие у клеток вторич-

ных экстрареспираторных органов-мишеней (традиционных для ортопоксвирусов). 

Если говорить о первой причине, то основания для ее существования есть: ни в 

одном случае нам не удалось обнаружить патоген в крови и лимфоузлах у и/н зара-

женных мышей (таблицы 3.3 и 3.4). Возможно, значительное снижение (или отсут-
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ствие) роли лимфогенного пути в диссеминации данного патогена в организме мышей 

связано с несовершенством лимфатической системы у этого вида животных [96, 148, 

162]. В то же время, учитывая относительно низкий уровень чувствительности ис-

пользованного нами метода титрования и относительно редко проводимый забор 

биоматериалов у этих животных (по прошествии 24 часа и более), не исключена воз-

можность постоянного или спорадического присутствия VARV в крови и лимфе в 

низких концентрациях. Если это так, то можно думать, что клетки вторичных тради-

ционных для ортопоксвирусов экстрареспираторных органов-мишеней являются низ-

ко чувствительными или не чувствительными к VARV (вторая причина). Для провер-

ки этого предположения нами были проведены исследования на внутрикожно зара-

женных вирусом мышах и на их инфицированной первичной культуре макрофагов се-

лезенки (таблица 3.5 и рисунки 3.1 и 3.2). Результаты исследований, выполненных на 

первичной культуре макрофагов селезенки мышей, свидетельствовали о том, что эти 

клетки являются чувствительными и способными продуцировать данный патоген. Та-

кой факт подтверждает то, что причина отсутствия размножения VARV во вторичных 

органах-мишенях у и/н зараженных мышей, скорее всего, обусловлена отсутствием 

патогена в системе его доставки (лимфатическая и/или кровеносная) от первичных 

органов-мишеней к вторичным. 

Тем не менее, VARV был дважды зарегистрирован в очень низких концентра-

циях в головном мозге и/н инфицированных мышей а/б п. ICR (таблица 3.3). Если 

учесть предыдущие рассуждения, то кратковременное размножение вируса в этом ор-

гане у и/н зараженных животных может быть вызвано, вероятно, его проникновением 

туда, как это отмечено для многих нейротропных вирусов, только через обонятельный 

тракт, войдя в обонятельные нейроны (за счет рецептор-опосредованного или неспе-

цифического эндоцитоза и последующего размножения), тела которых располагаются 

в обонятельной луковице головного мозга, а аксоны выходят в обонятельную область 

в виде специфических булав [50, 116, 138]. Тем более, что ряд исследователей обратил 

внимание на наличие нейротропной активности у VARV, который проявлял способ-

ность к размножению в головном мозге мышей раннего возраста при интрацеребраль-

ном инфицировании, в том числе при проведении там его серийных пассажей [10, 14, 

54]. 
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Возвращаясь к таблице 3.3, необходимо отметить, что снижение инфекционно-

го титра VARV до неопределяемых величин, отмеченное в легких и в носу (носовая 

перегородка со слизистой) мышей по прошествии 10 суток п.и., вероятно, связано с 

действием формирующегося у них специфического иммунного ответа.  

Сам факт размножения вируса в органах дыхательной системы аутбредных 

мышей при заражении VARV через дыхательный тракт абсолютно согласуется с та-

ковым, наблюдаемым у людей и признанного модельного вида животных (M. 

fascicularis) [15, 83, 94]. При этом некоторые исследователи регистрировали макси-

мальные инфекционные титры этого возбудителя заболевания в глоточных смывах 

людей (3-5 lg ООЕ/мл) и приматов: M. fascicularis (2,0-4,5 lg БОЕ/мл) [83, 160, 161], а 

также в гомогенатах ноздрей и носоглотки M. fascicularis (2,0–4,8 lg ООЕ/мл) [94] 

аналогично нашим результатам с накоплением вируса в носу у мышей. Но длитель-

ность нахождения патогена в верхнем отделе респираторного тракта у приматов и 

людей [94, 112] была лишь немного больше (≥11 суток), чем у и/н инфицированных 

мышей (6-8 суток). Титры вируса в легких M. fascicularis при заражении их через ды-

хательный тракт дозой VARV 4,7 lg ООЕ имели близкие значения (3,8–5,5 lg ООЕ/мл) 

[94] таковым, полученным нами на мышах, и/н зараженных сходной дозой VARV (4,2 

lg БОЕ). При этом не было существенных различий по длительности инфекционного 

процесса в легких приматов и мышей (7-11 суток).  

Таким образом, результаты экспериментов по изучению кинетики диссемина-

ции VARV (штамм India-3a) в организме мышей а/б п. ICR при и/н инокуляции дозой 

4,2 lg БОЕ (30 ИД50), ориентируясь в основном на более изученных нами 10-14-

суточных животных, подтвердили их сходство с отдельными опубликованными ха-

рактеристиками инфекционного процесса в первичных органах-мишенях у людей и 

общепризнанного модельного вида животных (M. fascicularis) при НО: по факту ак-

кумуляции патогена в легких и в носу, а также по его инфекционным титрам в них и 

длительности нахождения. Инфекционный процесс у мышей не был генерализован-

ным и был ограничен в основном только органами респираторного тракта. У 10-14-

суточных и 42-49-суточных мышей а/б п. ICR, и/н зараженных дозой 4,2 lg БОЕ (30 и 

25 ИД50 соответственно), выявлены органы первичного размножения VARV: легкие и 

нос (носовая перегородка со слизистой), где в некоторые сроки его инфекционный 
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титр превышал 4 lg БОЕ/мл гомогената, а также отсутствие распространения этого па-

тогена в организме мышей по другим органам и тканям, не беря во внимание спора-

дическое его появление в головном мозге мышей раннего возраста в низких концен-

трациях (до 2,3 lg БОЕ/мл), и его полное исчезновение через 10 суток п.и. во всех ис-

следованных пробах (по данным, полученным на мышей раннего возраста). В первич-

ной культуре макрофагов селезенки мышей раннего возраста, инфицированной 

VARV, отмечен факт его репродукции в традиционных для ортопоксвирусов первич-

ных клетках-мишенях: в макрофагах. 

 

3.2.2 Диссеминация вируса в организме иммунодефицитных мышей  

линий SCID и Nude 

 

Беря во внимание, что 18-21-суточные мыши и/д л. SCID и Nude по результатам 

регистрации VARV в легких показали высокую к нему чувствительность при и/н за-

ражении (п. 3.1), сходную с таковой у людей, в дальнейшем мы изучили диссемина-

цию этого возбудителя заболевания в организме иммунодефицитных мышей при том 

же способе инокуляции патогена для сравнения с таковой у людей и признанного мо-

дельного вида животных (M. fascicularis). 

На 1-м этапе была изучена кинетика накопления VARV в органах, тканях и сы-

воротке крови мышей и/д л. SCID по прошествии 1, 2, 3, 4, 5, 7 суток после и/н иноку-

ляции вирусом в дозе 5,2 lg БОЕ (50 ИД50). Результаты таких экспериментов размеще-

ны в таблице 3.6. 

Полученные данные указывают на репродукцию VARV в органах и тканях ин-

фицированных мышей, что доказывается следующими фактами: 

- появлением вируса в носу (носовая перегородка со слизистой), наблюдаемым 

по прошествии 3 суток п.и., при его отсутствии (учитывая чувствительность взятого 

метода титрования) по истечении 1 и 2 суток п.и.; 

- наличием значимо более высоких (на 1-2 lg) инфекционных титров вируса в 

легких, наблюдаемых по прошествии 2 и 3 суток п.и., по сравнению с тем, который 

выявляли по прошествии 1-х суток п.и.; 



 

Таблица 3.6 – Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм India-3a) в организме 18-21-суточных мышей 

иммунодефицитной линии SCID, интраназально инокулированных дозой 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) 

 

Вид образцов* от мышей Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, М (I95) для n=4, в образцах от мышей по прошествии разных 

промежутков времени (сутки) после заражения: 

1 2 3 4 5 7 

Клетки крови <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Сыворотка крови <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Носовая перегородка со 

слизистой 

<0,4 <0,4 2,7 

(2,3-3,1)** 

2,2 

(1,7-2,7)** 

2,0 

(1,7-2,3)** 

<0,4 

Трахея <0,4 3,0 

(2,6-3,4)** 

<0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Легкие 3,3 

(3,0-3,6) 

4,2 

(3,8-4,6)** 

3,9 

(3,6-4,2)** 

3,8 

(3,4-4,2) 

3,7 

(3,3-4,1) 

2,9 

(2,6-3,2) 

Головной мозг <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Пищевод <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Печень <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Селезенка <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Почки <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 
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Продолжение таблицы 3.6 

 

Вид образцов* от мышей Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, М (I95) для n=4, в образцах от мышей по прошествии раз-

ных промежутков времени (сутки) после заражения: 

1 2 3 4 5 7 

Двенадцатиперстная 

кишка 

<0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 

Примечания  

БОЕ – бляшкообразующая единица 

ИД50 – 50 %-я инфицирующая доза, подсчитанная по фактам наличия патогена в легких животных по прошествии 4 суток 

после заражения 

<0,4 - величина ниже порога чувствительности (0,4 lg БОЕ/мл) для метода титрования 

М – среднее значение 

I95 – доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n – количество мышей для одной временной точки 

*Основные образцы в виде 10 %-х гомогенатов и сыворотка крови 

**Величина отличается от таковой, полученной для соответствующего органа (ткани) по прошествии 1 суток после зара-

жения, при p≤0,05 (в соответствии с двусторонним t-критерием Стьюдента и U-критерием Манна-Уитни) 



 

- появлением вируса в трахее, наблюдаемом по прошествии 2 суток п.и., при его 

отсутствии (с учетом чувствительности используемого нами метода титрования) по 

истечении 1 суток п.и. 

Из табличных данных видно, что уже по прошествии 1 суток п.и. патоген был 

найден лишь в легких мышей, затем по истечении 2 суток п.и. его зарегистрировали в 

высоким инфекционном титре в этом органе, а также в низком - в носовой перегород-

ке со слизистой и трахее. К седьмым суткам п.и. вирус не проявлялся в носовой пере-

городке со слизистой, а его концентрация в легких в это время существенно снизилась 

по сравнению с той, которую наблюдали по прошествии 2, 3 и 4 суток п.и. В трахее 

мышей возбудитель болезни был обнаружен только 1-кратно (по прошествии 2 суток 

п.и.) и в относительно низком титре. Причем в весь период наблюдения (1-7 суток 

п.и.) вирус вообще не выявляли в других исследованных образцах: в клетках крови, 

сыворотке крови, головном мозге, пищеводе, печени, селезенке, почках, двенадцати-

перстной кишке). Самые большие значения инфекционного титра VARV, превышаю-

щие 3,5 lg БОЕ/мл, были определены в легких по прошествии 2, 3 и 4 суток п.и., а 

превышающие или равные 2,0 lg БОЕ/мл, - в носовой перегородке со слизистой по ис-

течении 3, 4 и 5 суток п.и. 

Учитывая то, что достаточно подробная информация о диссеминации VARV в 

организме мышей и/д л. SCID была представлена выше, на 2-м этапе был выполнен 

урезанный вариант такого исследования по числу точек по времени забора образцов 

от животных (по прошествии 3, 6, 10 суток) и видов органов, но на другой линии им-

мунодефицитных мышей (Nude). Животных этой линии заражали и/н способом, вводя 

вирус в дозе 5,2 lg БОЕ (80 ИД50). Результаты таких экспериментов размещены в таб-

лице 3.7. 

В связи с отсутствием информации по аккумулированию VARV в изучаемых органах 

и тканях у мышей по прошествии 1 суток п.и. невозможно утвердительно говорить о 

том, что легкие, носовая перегородка со слизистой и трахея продуцировали данный 

вирус к этому времени (таблица 3.7). Но ранее (п. 3.1) в подобном же эксперименте на 

мышах этой линии, но при изучении динамики накопления VARV в легких, где была 

взята и временная точка 1 сутки п.и., был зафиксирован факт его репродукции. И, 

скорее всего, прирост урожая этого патогена происходил по истечении 3 суток п.и. и в 

носовой перегородке, и в трахее, если экстраполировать данные об его отсутствии по 

прошествии 1 суток п.и. в этих биоматериалах у мышей другой и/д л.: SCID (таблица 

3.6). 
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Таблица 3.7 – Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм 

India-3a) в организме 18-21-суточных мышей иммунодефицитной линии Nude, интра-

назально инокулированных дозой 5,2 lg БОЕ (80 ИД50) 

 

Вид образцов* от мы-

шей 

Инфекционный титр вируса, lg БОЕ/мл, М (I95) для n=4, в 

образцах от мышей по прошествии разных промежутков 

времени (сутки) после заражения: 

3 6 10 

Носовая перегородка 

со слизистой 

3,5 

(3,1-3,9) 

3,3 

(2,9-3,7) 

<0,4 

Трахея 2,8 

(2,5-3,1) 

<0,4 <0,4 

Легкие 4,3 

(3,9-4,7)** 

4,0 

(3,6-4,4) 

<0,4 

Головной мозг <0,4 <0,4 <0,4 

Примечания  

БОЕ – бляшкообразующая 

ИД50 – 50 %-я инфицирующая доза, подсчитанная по фактам наличия патогена 

в легких животных по прошествии 4 суток после заражения 

<0,4 - величина ниже порога чувствительности (0,4 lg БОЕ/мл) для метода тит-

рования 

М – среднее значение 

I95 – доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n – количество мышей для одной временной точки 

* Основные образцы в виде 10 %-х гомогенатов и сыворотка крови 

**Величина отличается от таковой, полученной для носовой перегородки со 

слизистой по прошествии 3 и 6 сутки после заражения, при p≤0,05 (в соответствии с 

двусторонним t-критерием Стьюдента и U-критерием Манна-Уитни) 

 

Сравнивая в общем виде результаты исследований динамики накопления 

VARV в биоматериалах от мышей и/д л. SCID и Nude (таблицы 3.6 и 3.7) и мышей а/б 
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п. ICR (таблицы 3.3 и 3.4), необходимо отметить их большое сходство, не беря во 

внимание единичные факты присутствия патогена в низких концентрациях в голов-

ном мозге у последних. Хотя и логично было бы ожидать повышенные титры вируса в 

органах и тканях иммунодефицитных мышей, учитывая информацию некоторых уче-

ных о более высокой чувствительности таких животных по сравнению с иммуноком-

петентными [37].  

Многие выводы и предположения, сделанные в предыдущем разделе (п. 3.2.1) в 

процессе обсуждения результатов, полученных на мышах а/б п. ICR, могут быть пере-

несены и мышей и/д л. SCID и Nude. Это относится к выводам и предположениям, ка-

сающимся объяснений следующих вопросов в отношении и/н инфицированных мы-

шей VARV: 

- распространенности у них инфекционного процесса; 

- возможности распространения вируса с помощью систем его доставки (лим-

фатическая и/или кровеносная) от первичных органов-мишеней к вторичным, тради-

ционным для ортопоксвирусов [47, 56, 79]; 

- чувствительности к вирусу клеток вторичных экстрареспираторных органов-

мишеней, традиционных для ортопоксвирусов; 

- снижения концентрации вируса или его исчезновения (с учетом чувствитель-

ности используемого нами метода титрования) в органах респираторного тракта на 

поздних сроках инфекции. 

Сам факт размножения вируса в органах дыхательной системы иммунодефи-

цитных мышей, ориентируясь в основном на более изученную нами линию SCID п.и. 

VARV и/н способом, соответствует таковым у людей и M. fascicularis [15, 83, 94]. При 

этом другие ученые обнаруживали максимальные инфекционные титры вируса в гло-

точных смывах у людей (3-5 lg ООЕ/мл) и обезьян (2,0-4,5 lg БОЕ/мл) [83, 160, 161], а 

также в гомогенатах ноздрей и носоглотки у последних (2,0–4,8 lg ООЕ/мл) [94] ана-

логично данным наших экспериментов с накоплением вируса в носу мышей. Однако 

длительность присутствия вируса в верхнем отделе респираторного тракта у приматов 

и человека [94, 112] была существенно больше (≥11 суток), чем у и/н инфицирован-

ных мышей SCID (3 суток). Титры вируса в легких у M. fascicularis при заражении че-

рез дыхательный тракт дозой VARV 4,7 lg ООЕ имели близкие значения: 3,8–5,5 lg 
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ООЕ/мл [94] таковым, полученным нами на мышах, и/н зараженных сходной дозой 

VARV (5,2 lg БОЕ). Не было существенных различий по длительности инфекционно-

го процесса в легких приматов и мышей (7-11 суток). 

Таким образом, результаты исследований по изучению динамики диссеминации 

VARV (штамм India-3a) в организме 18-21-суточных иммунодефицитных мышей, 

ориентируясь в основном на более изученную нами линию SCID, при и/н инфициро-

вании подтвердили сходство с некоторыми опубликованными показателями инфекци-

онного процесса при НО в первичных органах-мишенях у людей и общепризнанного 

модельного вида животных (M. fascicularis): по факту накопления патогена в легких и 

в носу, а также по его концентрациям и частично по длительности его присутствия в 

них. Инфекционный процесс у этих животных не был генерализованным и ограничи-

вался только органами респираторного тракта. У мышей и/д л. SCID и Nude, и/н зара-

женных дозой 5,2 lg БОЕ (50 и 80 ИД50), выявлены органы первичного размножения 

VARV: легкие и нос (носовая перегородка со слизистой), в которых ряде случаев его 

инфекционный титр в первом органе превышал 3,5 lg БОЕ/мл гомогената, а во втором 

- 2 lg БОЕ/мл. Отмечено также отсутствие распространения патогена в организме этих 

животных по другим органам и тканям, не считая одноразового его появления в тра-

хее. 

 

3.3 Патоморфологические изменения у мышей аутбредной популяции ICR и 

иммунодефицитной линии SCID, инокулированных возбудителем 

натуральной оспы 

 

Учитывая то обстоятельство, что подробно изученные нами в предыдущем раз-

деле зараженные VARV (штамм India-3a) через респираторный тракт мыши а/б п.  

ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID, также как и люди или известный модельный вид 

животных (M. fascicularis), поддерживают сходный инфекционный процесс в органах 

дыхательного тракта (п. 3.2), в дальнейшей работе мы провели исследование пато-

морфологических видоизменений у этих мышей п.и. и/н способом с помощью данного 

возбудителя болезни для выявления уровня их сходства с таковыми у людей или M. 

fascicularis. 
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Светооптические и электронно-микроскопические исследования проводили, 

используя различные органы и ткани, взятые по прошествии 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 10 суток 

после и/н инфицирования мышей а/б п. ICR и и/д л. SCID дозами VARV 4,2 (30 ИД50) 

и 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) соответственно. При этом у таких мышей наблюдали сходные 

патоморфологические изменения, которые были в основном локализованы в органах 

респираторного тракта и начинали проявляться достаточно рано: уже по прошествии 

3 суток п.и. Данные изменения с максимальной степенью выраженности определяли 

по прошествии 5 и 7 суток п.и. и носили в основном воспалительно-деструктивный 

характер, а по прошествии 10 суток п.и. они практически не обнаруживались. 

В начале и в разгар инфекционного процесса в слизистой носа у мышей реги-

стрировали очаги вакуольной дистрофии покровного эпителия (рисунки 3.3 и 3.4). 

Количество клеточных слоев заметно возрастало, межклеточные промежутки выгля-

дели расширенными. Местами прослеживался умеренный диапедез гранулоцитов и 

лимфоцитов. Заметных структурных изменений со стороны желез, мышечных элемен-

тов, хрящей, костных компонентов не выявлено. 

При исследовании парафиновых и ультратонких срезов трахеи мышей в этот 

период отмечались отчетливые признаки вакуольной дистрофии эпителия (рисунки 

3.5 и 3.6), сходные в целом с таковыми слизистой носа, наблюдавшимися на полутон-

ких срезах. Кроме того, изменения эпителиальной ткани этого органа сопровождались 

резко выраженным отеком слизистой оболочки. 

В легких все изученные образцы по прошествии 5 и 7 суток п.и. мышей а/б п. 

ICR и и/д л. SCID показали резко выраженные воспалительные изменения паренхимы 

с преобладанием интенсивного переваскулярного отека, дистрофическими изменени-

ями бронхиального эпителия. Патологический процесс в равной мере затрагивал как 

стенки бронхов, так и альвеолы. 
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Рисунок 3.3 – Электронограмма слизистой носа 10-14-суточной мыши аутбредной по-

пуляции ICR по прошествии 3 суток после интраназальной инокуляции возбудителем 

натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50): дистрофические из-

менения эпителия - утрата ресничек, вакуолизация цитоплазмы эпителиоцитов 

 

 

Рисунок 3.4 - Электронограмма слизистой носа 18-21-суточной мыши иммунодефи-

цитной линии SCID по прошествии 5 суток после интраназальной инокуляции возбу-

дителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 5,2 lg БОЕ (50 ИД50): дистрофиче-

ские изменения эпителия - утрата ресничек, вакуолизация цитоплазмы эпителиоцитов 
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Рисунок 3.5 - Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) трахеи 

10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по прошествии 3 суток после ин-

траназальной инокуляции возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 

lg БОЕ (30 ИД50): эпителиальный слой с вакуольной дистрофией эпителиоцитов 

 

 

Рисунок 3.6 - Электронограмма трахеи 18-21-суточной мыши иммунодефицитной ли-

нии SCID по прошествии 3 суток после интраназальной инокуляции возбудителем 

натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 5,2 lg БОЕ (50 ИД50): эпителиальный слой с 

вакуольной дистрофией эпителиоцитов 
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Наблюдалось заметное снижение воздушности легкого, вплоть до ателектазов 

(рисунки 3.7–3.10). Местами выраженная клеточная инфильтрация сопровождалась 

деструкцией легочной ткани. В качестве случайных образцов на препаратах были вы-

явлены лимфатические узлы. Видимых нарушений морфологии с их стороны не 

найдено. 

В отличие от мышей и/д л. SCID в коре мозга только у большинства мышей а/б 

п. ICR обнаружены локальные дистрофические изменения нейронов пирамидного 

слоя (рисунки 3.11 и 3.12). Клетки находились в состоянии баллонной дистрофии, 

межклеточные промежутки были в разной степени увеличены. Воспалительная ин-

фильтрация отсутствовала. В клетках крови, бифуркационных лимфоузлах, печени, 

селезенки, поджелудочной железы, двенадцатиперстной кишки, брыжеечных лимфо-

узлах, почках, надпочечниках и кусочках кожи, взятых у мышей а/б п. ICR и и/д л. 

SCID в разные сроки, патоморфологических изменений зафиксировано не было. 

Сделанный сравнительный анализ информации из научной литературы относи-

тельно патоморфологических изменений у человека и известного модельного вида 

животных (M. fascicularis) п.и. VARV через респираторный тракт [60, 62, 108] и ре-

зультатов наших исследований на и/н инфицированных мышах а/б п. ICR и и/д л. 

SCID свидетельствовал об их большом сходстве в части картин поражения органов 

дыхания, носящих воспалительно-некротический характер. 

При проведении электронной микроскопии органов и тканей и/н инфицирован-

ных мышей нами была предпринята попытка выявить первичные клетки-мишени к 

VARV. При этом основной акцент был сделан на исследование органов респиратор-

ного тракта этих животных, учитывая то, что основным и практически единственным 

первичным местом размножения вируса у них являются именно эти органы (п. 3.2). 

Однако такие исследования не увенчались успехом, что, скорее всего, объяснялось 

недостаточно высокой концентрацией вируса в изучаемых биоматериалах, которая во 

всех случаях не превышала 5 lg БОЕ/мл гомогената. Тем не менее, ранее в экспери-

ментах in vitro с использованием селезеночных макрофагов 10-14-суточных мышей 

а/б п. 
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Рисунок 3.7 - Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) легко-

го 10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по прошествии 5 суток после ин-

траназальной инокуляции возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) оспы в 

дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50): резко выраженная воспалительная инфильтрация паренхи-

мы с преобладанием ателектазов и интенсивный периваскулярный отек 

 

 

Рисунок 3.8 - Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) легко-

го 18-21-суточной мыши иммунодефицитной линии SCID по прошествии 5 суток по-

сле интраназальной инокуляции возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в 

дозе 5,2 lg БОЕ (50 ИД50): диффузный отек, полнокровие сосудов и ателектазы в зоне 

крупного бронха 
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Рисунок 3.9 - Электронограмма легкого 10-14-суточной мыши аутбредной популяции 

ICR по прошествии 5 суток после интраназальной инокуляции возбудителем нату-

ральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50): ателектаз ткани, простран-

ства между альвеолами резко сужены 

 

 

Рисунок 3.10 - Электронограмма легкого 18-21-суточной мыши иммунодефицитной 

линии SCID по прошествии 5 суток после интраназальной инокуляции возбудителем 

натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 5,2 lg БОЕ (50 ИД50): ателектаз ткани, про-

странства между альвеолами резко сужены 



86 

 

 

Рисунок 3.11 - Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) го-

ловного мозга 10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по прошествии 5 су-

ток после интраназальной инокуляции возбудителем натуральной оспы (штамм India-

3a) в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50): местные дистрофические поражения нейронов пира-

мидного слоя; баллонная дистрофия клеток, пространства между клетками расширены 

 

 

Рисунок 3.12 - Электронограмма головного мозга 10-14-суточной мыши аутбредной 

популяции ICR по прошествии 5 суток после интраназальной инокуляции возбудите-

лем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50): дистрофические 

изменения нейронов в пирамидном слое; баллонная дистрофия клеток, пространства 

между клетками расширены 
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ICR, были выявлены вирусологическим и электронно-микроскопическим методами 

признаки размножения VARV в таких клетках (п. 3.2.1, таблица 3.5 и рисунок 3.2). Ре-

зультаты этих экспериментов вполне можно спроецировать на мышей этой популяции 

42-49-суточных и на и/д л. SCID и Nude, так как все они поддерживают репродукцию 

вируса в одних и тех же органах респираторного тракта, а иммунодефицит, созданный 

у мышей последних групп, затронул лишь В и/или Т-клеточное звено иммунной си-

стемы и не вызвал каких-либо изменений у других клеток [49], в том числе в макро-

фагах и эпителиоцитах. С применением вирусологического метода (титрование гомо-

генатов носовой перегородки со слизистой и трахеи) у и/н зараженных мышей а/б п. 

ICR и и/д л. SCID первоначально (по прошествии 2 и 3 суток п.и.) было обнаружено 

аккумулирование VARV (таблицы 3.3, 3.4, 3.6 и 3.7), что в совокупности с информа-

цией о воспалительно-деструктивных поражениях именно слизистой дыхательного 

тракта этих животных указывает на вовлечение в инфекционный процесс самих эпи-

телиоцитов. В научных публикациях, также отмечен факт наработки этого патогена в 

макрофагах и эпителиоцитах органов дыхания у модельного к НО вида животных (M. 

fascicularis) при а/з и/или в/в заражении (таблица 1.4) [83, 94, 131]. 

Таким образом, у мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID (18-21-

суточные), и/н инфицированных VARV (штамм India-3a) в дозах 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) 

и 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) соответственно, отмечено появление патоморфологических из-

менений по прошествии 3 суток п.и. с последующим их нарастанием к 5 и 7-м суткам 

п.и. и исчезновением по прошествии 10 суток п.и., которые были ограничены в ос-

новном органами дыхательного тракта (воспалительные и некротические очаги в тка-

нях легких, трахеи, слизистой полости носа). Данные изменения в органах респира-

торного тракта, наблюдаемые у мышей, напоминали таковые у человека при НО и 

признанного модельного M. fascicularis для этой инфекции. С учетом результатов па-

томорфологических изменений в органах дыхательного тракта мышей, вирусологиче-

ских исследований, проведенных при изучении динамик накопления VARV в носовой 

перегородке со слизистой и трахее мышей а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-

суточные) и и/д л. SCID и Nude (18-21-суточные), и электронно-микроскопических, 

выполненных на первичной культуре макрофагов селезенки мыши а/б п. ICR, под-
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тверждается факт существования у мышей общепризнанных для этого вируса первич-

ных клеток-мишеней: макрофагов и эпителиоцитов респираторного тракта. 

 

3.4 Оценка возможности применения мышей аутбредной популяции ICR и им-

мунодефицитной линии SCID для скрининга эффективных  

антиоспенных препаратов 

 

В рамках сделанного анализа научной литературы в направлении поиска мо-

дельных видов животных к НО (п. 1), исследователями был выбран лишь один, кото-

рый входит в отряд приматов: M. fascicularis и который в основном воспроизводит 

клинические и патоморфологические проявления НО у человека при в/в введении па-

тогена в огромных дозах (8 и 9 lg БОЕ) [60, 75, 83, 131]. При этом авторы успешно 

воспроизвели лишь последний (3-й) этап распространения VARV в человеческом ор-

ганизме при НО: репродукцию вируса во вторичных органах-мишенях после его про-

никновения туда из крови. Благодаря этому с недавнего времени начали проводиться 

работы с VARV по изучения противооспенной активности разрабатываемых препара-

тов. Причем они были сориентированы только на изучение их терапевтической (ле-

чебной) эффективности, исходя из существующей возможности у M. fascicularis вос-

производить лишь последний этап распространения вируса в организме человека при 

НО, включая клинические и патоморфологические проявления [75, 127].  

Ранее проведенный учеными поиск модельных видов животных к НО оказался 

слабо эффективным. Так как они при этом направили свои усилия только на выявле-

ние у подопытных животных клинических признаков болезни, близких к таковым у 

человека. В связи с этим в своей работе мы уделили особое внимание другому 

направлению: исследованию процесса и/н инфекции у наиболее приемлемого вида 

животных (мышь) с целью выбора из его категорий, наиболее перспективных для по-

следующей скрининговой оценки протективного активности создаваемых противоос-

пенных препаратов. По данной стратегии выбора модельных животных российские 

исследователи [30, 32, 150] разработали критерии и показатели взаимоотношения 

изучаемого организма с патогеном при оценке вида исследуемого животного и чело-

века для принятия решения о степени сходства между ними. Реализуя такую страте-
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гию на основе VARV, нами были сделаны необходимые для этого эксперименты на 

мышах 4 групп: а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-суточные) и и/д л. SCID и Nude 

(18-21-суточные). Эксперименты по определению чувствительности этих животных к 

штамму India-3a VARV (с ранее доказанной высокой вирулентность для человека [19, 

30]) при и/н заражении показали, что ИД50 патогена для мышей всех взятых групп 

имела относительно низкие значения, которые были близки к таковому, оцененному 

прогнозным путѐм для человека. Затем после и/н инокуляции этих животных вирусом 

была изучена кинетика его наработки в их организме и определены у них для этого 

патогена первичные органы и клетки-мишени, а также патоморфологические пораже-

ния в них, сходные с таковыми у людей и M. fascicularis. Результаты данных исследо-

ваний в общем виде, ориентируясь только на лучше изученные нами категории мы-

шей: а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID (18-21-суточные), приведены в соот-

ветствующих патогенетических схемах (рисунки 3.13 и 3.14). 

Экспериментальные данные, использованные для построения данных схем, бы-

ли во многом близки к таковым, ранее представленным в научной публикациях в от-

ношении людей и/или общепризнанного вида модельного к НО животного. При этом 

отсутствие у и/н инфицированных мышей а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-

суточные) и и/д л. SCID и Nude (10-14-суточные) внешних проявлений болезни, а 

также накопления вируса и патоморфологических поражений в экстрареспираторных 

органах и тканях делает невозможным их применение в качестве модельных для изу-

чения широкого спектра протективных свойств противовирусных препаратов.  

Данное мнение подтверждается еще одним существенном различием между че-

ловеком (модельным M. fascicularis) и мышью: если у 1-го действует механизм лим-

фогенной и кратковременный гематогенный диссеминации вируса от первичных ор-

ганов-мишеней к вторичным, то у 2-го существование его сомнительно. За весь пери-

од наблюдения вирус не был обнаружен ни в крови, ни в лимфоузлах мышей, а также 

в экстрареспираторных органах, включая селезенку, макрофаги которой были чув-

ствительны к этому патогену (таблица 3.5 и рисунок 3.2).  

Однако данный вывод полностью блокирует только возможность применения 

мышей а/б п. ICR и и/д л. SCID и Nude для испытания противооспенных препаратов 

по лечебным схемам введения, которые сориентированы на появление клинической 
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Продолжение рисунка 3.13 

 

 
Рисунок 3.13 - Патогенетическая схема болезни у 10-14-суточных мышей аутбредных популяции ICR, интраназально инокулиро-

ванных возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) дозой 4,2 lg БОЕ (30 ИД50***) 
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Продолжение рисунка 3.14 

 

 
 

Рисунок 3.14 - Патогенетическая схема болезни у 18-21-суточных мышей иммунодефицитной линии SCID, интраназально иноку-

лированных возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) дозой 5,2 lg БОЕ (50 ИД50***) 
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картины заболевания, которые формируются за счет соответствующих патоморфоло-

гических поражений, вызванных репликацией вируса во вторичных органах-мишенях, 

и не имеет отношения к схемам профилактическим (лечебно-профилактическим), ко-

торые, по существу, нацелены на уничтожение патогена на уровне входных ворот ин-

фекции и первичных органов-мишеней. В связи с этим все показатели взаимоотноше-

ния мышей а/б п. ICR и и/д л. SCID и Nude и VARV в рамках существующих критери-

ев [30, 32, 150], связанных с поиском животных моделей по оценке только профилак-

тической (лечебно-профилактической) активности препаратов от НО, соответствуют 

или очень близки к таковым у людей и модельным M. fascicularis (таблицы 3.8).  

Как видно из данной таблицы, в указанном направлении чуть хуже, чем 10-14-

суточные мыши а/б п. ICR, выглядят мыши а/б п. ICR (42-49-суточные) и и/д л. SCID 

и Nude, в части касающейся достоверно более низких величин одного или двух пока-

зателей:  

- чувствительности к вирусу; 

- концентрации вируса в носу. 

Однако если учесть то, что в настоящее время практически нет видов живот-

ных, которые могли бы быть взяты в качестве модельных для НО, за исключением 

обезьян M. fascicularis, использующихся только для оценки лечебной (терапевтиче-

ской) эффективности препаратов от НО и лишь при введении в очень высокой дозе 

VARV (8 lg БОЕ) [75, 127], то мыши и/д л. SCID и Nude, а тем более мыши а/б п. ICR 

выглядят в этом плане достаточно перспективно. 

Такие животные, моделируя начальный этап течения процесса инфекции у че-

ловека только в органах респираторного тракта, закономерно могут быть взяты для 

определения другой (не лечебной или не терапевтической) эффективности противоос-

пенных препаратов: только профилактической (лечебно-профилактической). В этой 

связи представленные результаты на мышах и/д л. SCID и Nude соответственно с тя-

желым комбинированным иммунодефицитом (дефицит Т- и B-лимфоцитов и имму-

ноглобулинов) и недоразвитием тимуса (дефицит Т-лимфоцитов), могут быть полезны 

с позиции прогноза для людей с несовершенной иммунной системой или подавлен-

ной. Так как с каждым годом количество таких людей только растет из-за постоянно-

го ухудшения экологической обстановки, расширения эпидемий, инициированных 

вирусом иммунодефицита, нарастающего числа людей с онкологическими заболева-

ниями, требующих лечение иммуносупрессорами, и др. 
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Таблица 3.8 - Результаты сравнительного анализа показателей взаимоотношения с вирусом натуральной оспы при инфицировании 

через респираторный тракт мышей аутбредной популяций ICR 10-14-суточных (10-14-сут мыши ICR) и 42-49-суточных (42-49-сут 

мыши ICR), мышей иммунодефицитных линий SCID 18-21-суточных (18-21-сут мыши SCID) и Nude 8-21-суточных (18-21-сут 

мыши Nude), а также людей (модельных M. fascicularis) 

 

№ 

п/п 

Название критериев Показатель по каждому критерию: Наличие соответствия 

у человека у мыши 

1 Возможность инфи-

цирования через ре-

спираторный тракт 

(входные ворота ин-

фекции) 

Происходит 

при эпиде-

миях* 

Реализуется при проведении экспериментов Есть 

2 Значение 50 %-й ин-

фицирующей дозы 

1,0 

(0,6…1,4) 

lg БОЕ** 

1,7 (1,3-2,1)*** lg БОЕ для 10-14-сут мышей ICR; 1,8 

(1,4-2,2)*** lg БОЕ для 42-49-сут мышей ICR; 2,5 (2,1-

2,9)*** lg БОЕ для 18-21-сут мышей SCID; 2,5 (2,1-

2,9)*** lg БОЕ для 18-21-сут мышей Nude 

Есть для 10-14-сут мышей 

ICR, а также близкое для 42-

49-сут мышей ICR и 18-21-

сут мышей SCID и Nude 

3 Основные первичные 

органы-мишени 

Легкие и 

нос* 

Легкие и нос Есть 
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Продолжение таблицы 3.8 

 

№ 

п/п 

Название критериев Показатель по каждому критерию: Наличие соответствия 

у человека у мыши 

4 Основные клетки-мишени в первичных  

органах-мишенях  

Макрофаги и эпи-

телиоциты респи-

раторного тракта* 

Макрофаги и эпителиоциты 

респираторного тракта 

Есть 

5 Наличие после инокуляции вирусом (10–

100 ИД50) через респираторный тракт мак-

симального уровня его накопления (>3 lg 

БОЕ/мл) в первичных органах-мишенях 

Имеется в легких 

и в носу* 

Имеется в легких и в носу у 

10-14-сут и 42-49-сут мышей 

ICR и 18-21-сут мышей Nude, 

а также в легких у 18-21-сут 

мышей SCID 

Есть для 10-14-сут и 42-

49-сут мышей ICR и 18-

21-сут мышей Nude, а 

также есть частично для 

18-21-сут мышей SCID 

Примечания 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

*Информация, взятая из литературных источников в отношении людей и/или M. fascicularis [83, 94, 136] 

**Величина получена путем прогнозной оценки [19, 30] 

***Величина рассчитана по факту наличия вируса в легких животных по прошествии 3 или 4 суток п.и. 10-14-сут и 42-49-

сут мышей ICR или 18-21-сут мышей SCID и Nude соответственно 
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Таким образом, были разработаны патогенетические схемы болезни у более 

изученных нами и/н зараженных в дозах 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) и 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) 

VARV соответственно мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID (18-21-

суточные). Эти схемы были созданы на основе данных по чувствительности этих жи-

вотных к патогену при и/з инокуляции, по его диссеминации в организме мышей и по 

патоморфологической картины у них бессимптомного течения болезни. При этом от-

мечено сходство всех величин показателей, оцененных у инфицированных VARV 

мышей а/б п. ICR (10-14-суточные и 42-49-суточные), а также и/д л. SCID и Nude (18-

21-суточные) и людей (модельных M. fascicularis) на начальном этапе инфекции (в ор-

ганах дыхания). Данное обстоятельство вселяет надежду на успех при использовании 

мышей этих категорий, но только с целью оценки профилактической (лечебно-

профилактической) эффективности создаваемых противооспенных препаратов. 

 

3.5 Испытание лабораторных моделей к натуральной оспе на основе мышей аут-

бредной популяции ICR и иммунодефицитной линии SCID 

 

В разделах 3.1–3.4 была приведены экспериментальные и теоретические ре-

зультаты, демонстрирующие реальный потенциал для использования мышей а/б п. 

ICR (10-14-суточные и 42-49-суточные) и и/д л. SCID и Nude (18-21-суточные) с це-

лью оценки протективной активности противооспенных препаратов. Поэтому для ис-

пытания таких кандидатных лабораторных моделей с точки зрения адекватности ре-

зультатов, получаемых при их использовании, таковым, имеющимся на других моде-

лях, были проведены исследования противовирусного действия разрабатываемого 

российского препарата НИОХ-14 в сравнении с американским ST-246 (положитель-

ный контроль), с ранее установленной защитной противооспенной активностью. 

Несмотря на то, что многими учеными уже было доказано в исследованиях с ор-

топоксвирусами наличие защитного эффекта у химически синтезированных соедине-

ний НИОХ-14 и ST-246 [11, 71, 105], необходимо было прежде, чем делать экспери-

менты с VARV на мышах, удостовериться в условиях in vitro в существовании данно-

го эффекта у новых серий (№ 4П) препарата НИОХ-14 и (№ 1) препарата ST-246, по-

лученных из НИОХ им. Н.Н. Ворожцова СО РАН, и которые планировалось взять для 

дальнейшего нашего исследования. 
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Таблица 3.9 – Данные по выявлению на культуре клеток Vero противооспенной ак-

тивности химически синтезированных соединений по отношению к возбудителю 

натуральной оспы (штамм India-3a) 

 

Наименование со-

единения 
TC50 (мкг/мл) 

IC50 в мкг/мл, M 

для n = 2 

IS 

(TC50/IC50) 

НИОХ-14 >100 0,001 >100000,0 

ST-246 >100 0,002 >50000,0 

НИОХ-32 >100 0,03 >3333,3 

Примечания 

IC50 – 50 %-я ингибирующая (эффективная) концентрация образца 

IS (TI) – индекс селективности (терапевтический индекс) образца; если IS 

меньше 8, то препарат считаются неэффективными [35] 

M – среднее значение 

n – количество лунок, взятых на одно разведение образца с 2-кратным 

определением значений показателей 

TC50 – 50 %-я токсическая концентрация образца 

 

Таблица 3.10 – Данные по выявлению на культуре клеток Vero противооспенной ак-

тивности химически синтезированных соединений по отношению к возбудителю 

натуральной оспы (штамм 6-58) 

 

Наименование со-

единения 
TC50 (мкг/мл) 

IC50 в мкг/мл, M 

для n = 2 

IS 

(TC50/IC50) 

НИОХ-14 >100 0,003 >33333,3 

ST-246 >100 0,004 >25000,0 

НИОХ-32 >100 0,06 >1666,7 

Примечания 

IC50 – 50 %-я ингибирующая (эффективная) концентрация образца 

IS (TI) – индекс селективности (терапевтический индекс) образца; если IS 

меньше 8, то препарат считаются неэффективными [35] 
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Продолжение таблицы 3.10 

 

M – среднее значение 

n – количество лунок, взятых на одно разведение образца с 2-кратным 

определением значений показателей 

TC50 – 50 %-я токсическая концентрация образца 

 

Таблица 3.11 - Данные по выявлению на культуре клеток Vero противооспенной ак-

тивности химически синтезированных соединений по отношению к возбудителю 

натуральной оспы (штамм Congo-9) 

 

Наименование со-

единения 
TC50 (мкг/мл) 

IC50 в мкг/мл, M 

для n = 2 

IS 

(TC50/IC50) 

НИОХ-14 >100 0,003 >33333,3 

ST-246 >100 0,003 >33333,3 

НИОХ-32 >100 0,07 >1428,5 

Примечания 

IC50 – 50 %-я ингибирующая (эффективная) концентрация образца 

IS (TI) – индекс селективности (терапевтический индекс) образца; если IS 

меньше 8, то препарат считаются неэффективными [35] 

M – среднее значение 

n – количество лунок, взятых на одно разведение образца с 2-кратным 

определением значений показателей 

TC50 – 50 %-я токсическая концентрация образца 

 

Таблица 3.12 - Данные по выявлению на культуре клеток Vero противооспенной ак-

тивности химически синтезированных соединений по отношению к возбудителю 

натуральной оспы (штамм Butler) 

 

Наименование со-

единения 
TC50, мкг/мл 

IC50 в мкг/мл, M 

для n = 2 

IS 

(TC50/IC50) 

НИОХ-14 >100 0,002 >50000,0 
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Продолжение таблицы 3.12 

 

Наименование 

соединения 
TC50, мкг/мл 

IC50 в мкг/мл, M 

для n = 2 

IS 

(TC50/IC50) 

ST-246 >100 0,001 >100000,0 

НИОХ-32 >100 0,07 >1428,5 

Примечания 

IC50 – 50 %-я ингибирующая (эффективная) концентрация образца 

IS (TI) – индекс селективности (терапевтический индекс) образца; если IS 

меньше 8, то препарат считаются неэффективными [35] 

M – среднее значение 

n – количество лунок, взятых на одно разведение образца с 2-кратным 

определением значений показателей 

TC50 – 50 %-я токсическая концентрация образца 

 

В этой связи на начальном этапе были выполнены опыты на культуре клеток 

Vero с различными штаммами VARV (India-3a, 6-58, Congo-9 и Butler) для сравни-

тельной оценки антиортопоксвирусной активности двух вышеупомянутых препаратов 

ST-246 и НИОХ-14, а также химически синтезированного соединения НИОХ-32, по-

казавшего ранее низкий противовирусный эффект [30]. Результаты данных опытов 

отражены в таблицах 3.9-3.12. Судя по данным таблиц, видно, что новые серии препа-

ратов ST-246 и НИОХ-14 (как и ранее произведенные) в условиях in vitro демонстри-

ровали сходную высокую активность по отношению к разным штаммам VARV, беря 

во внимание величины IS, которые значительно были выше, чем таковые у НИОХ-32.  

Кроме этого, была отмечена высокая коррелятивная связь (r ≥ 0,9) у исследован-

ных препаратов между величинами IC50, полученными в отношении всех взятых 

штаммов данного вируса. 

Продемонстрированный выраженный противооспенный эффект у новых серий 

препаратов ST-246 и НИОХ-14 (соответственно № 1 и № 4П) в исследованиях in vitro 

в отношении 4 штаммов VARV (India-3a, 6-5, Congo-9 и Butler) дал основание для 

проведения изучения их лечебно-профилактической активности первоначально в экс-

периментах с использованием 10-14-суточных мышей а/б п. ICR, и/н инокулирован-
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ных штамм India-3a VARV в дозе 3,7 lg БОЕ (10 ИД50). При этом случае регистрации 

подвергали изменения инфекционных титров вируса в легких мышей по прошествии 

3 суток п.и. Результаты исследований показаны в таблице 3.13. 

По данным таблицы видно, что M инфекционных титров VARV в легких мы-

шей опытных групп, обработанных препаратами НИОХ-14 и ST-246, были сходными 

и существенно ниже таковой у животных контрольной групп, получившей плацебо, 

(p≤0,05). Причем величины ИППВ в легких животных опытных групп составили 2,0 

lg. При этом число животных, подвергшихся действию препарата НИОХ-14, с нали-

чием VARV в легких по прошествии 3 суток п.и. было значимо ниже, чем таковое в 

группе контроля (при p≤0,05). 

В то же время этот препарат по этому показателю не имел отличия от соедине-

ния ST-246. При этом величины КЗИ мышей обоих опытных групп составили 57 %. 

По результатам, представленным в таблице 3.13, можно сделать вывод о нали-

чии протективного эффекта у химического соединения НИОХ-14, равного таковому у 

химического соединения ST-246, во взятой схеме, а также дозе перорального введения 

10-14-суточным мышам а/б п. ICR, и/н инокулированным 10 ИД50 VARV (штамм 

India-3a).  

На следующем этапе было проведено изучение показателей профилактической 

активности вакцины оспенной живой сухой для накожного применения на основе 

штамма ЛИВП VACV (АО «НПО «Микроген», г. Томск) в условиях in vivo на 18-21-

суточных мышах а/б п. ICR, и/н инокулированных дозой 3,7 lg БОЕ (8 ИД50) VARV 

(штамм India-3a) по прошествии 4 недель после проведенной иммунизации этой вак-

циной. В этом случае наблюдали за значениями инфекционных титров патогена в лег-

ких мышей по истечении 3 суток п.и. В таблице 3.14 отображены результаты таких 

исследований. 

Из нее видно, что М инфекционных титров вируса в легких мышей, привитых 

вакцинным препаратом за 4 недели до этого (опытная группа), были существенно ни-

же, чем М титров, которое наблюдалось у животных, получавших плацебо (контроль-

ная группа), при p≤0,05.  
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Таблица 3.13 – Данные по протективной активности двух химически синтезирован-

ных соединений при пероральном введении 10-14-суточным мышам аутбредной по-

пуляции ICR, интраназально инокулированным возбудителем натуральной оспы 

(штамм India-3a) дозой 3,7 lg БОЕ (10 ИД50) 

 

Название  

показателей 

Величины показателей для инфицированных 

мышей после обработки по схеме* образцами: 

НИОХ-14 ST-246 плацебо 

Суточная доза образцов на мас-

су животного 

60 мкг/г 60 мкг/г 0,2 мл/мышь 

Количество мышей 7 7 7 

Инфекционный титр вируса в lg 

БОЕ/легкие у каждой мыши по 

прошествии 3 суток после ин-

фицирования (п.и.) 

2,4 2,5 4,5 

2,5 2,3 4,5 

2,1 2,3 4,4 

<1,1 <1,1 3,5 

<1,1 <1,1 2,8 

<1,1 <1,1 2,7 

<1,1 <1,1 2,7 

Средний инфекционный титр 

вируса в lg БОЕ/легкие, М (I95) 

для n=7 

1,6 (1,0-2,2)** 1,6 (1,0-2,2)** 3,6 (2,8-4,4) 

ИППВ в lg в легких животных 2,0 2,0 Н.р. 

Число (%) животных с вирусом 

в легких 

3*** (43) 3*** (43) 7 (100) 

КЗИ в % 57 57 Н.р. 

Примечания 

<1,1 – величина ниже порога чувствительности (1,1 lg БОЕ/легкие) метода тит-

рования (при расчете М в этом случае брали величины порога чувствительности) 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

ИД50 – 50 %-я инфицирующая доза, рассчитанная по наличию вируса в легких 

животных по прошествии 3 суток п.и. 

 
 



103 

Продолжение таблицы 3.13 

 

ИППВ - индекс подавления продукции вируса = M инфекционного титра виру-

са в легких мышей, обработанных плацебо – M инфекционного титра вируса в лег-

ких мышей, обработанных образцом 

КЗИ - коэффициент защиты от инфекции = % обработанных плацебо мышей с 

вирусом в легких – % обработанных образцом мышей с вирусом в легких 

Н.р. – величина не рассчитывается 

Плацебо - раствор, состоящий из 0,75 % метилцеллюлозы и 1 % твина-80, ко-

торый брали для смешения с каждым образцом 

М – среднее значение 

I95 - доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n – число подопытных мышей 

*Образцы и плацебо вводили однократно ежедневно за одни сутки до инфици-

рования и в течение двух суток с момента инфицирования 

**Отличие от контроля при p≤0,05 (в соответствии с двусторонним U-

критерием Манна-Уитни) 

***Отличие от контроля при p≤0,05 (в соответствии с односторонним точным 

тестом Фишера) 

 

При этом величина ИППВ в легких этих животных опытной группы была 2,1 lg. 

Оработанных вакциной количество мышей с установленным инфекционным титром 

VARV в легких по прошествии 3 суток п.и. было значимо ниже, чем в группе кон-

трольных животных (p≤0,05). При этом величина КЗИ вакцинированных мышей со-

ставила 62 %.  

Обобщая результаты, представленные в таблице 3.14, можно сделать вывод о 

наличии профилактической активности у вакцины оспенной живой сухой для накож-

ного применения на базе штамма ЛИВП VACV на 18-21-суточных мышах а/б п. ICR, 

и/н инокулированных 8 ИД50 VARV (штамм India-3a) по прошествии 4 недель от мо-

мента подкожной вакцинации дозой 6,0 lg БОЕ. 
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Таблица 3.14 – Данные по защитной активности вакцины оспенной живой сухой для 

накожного применения на основе штамма ЛИВП вируса осповакцины (АО «НПО 

«Микроген», г. Томск), вводимой 18-21-суточным мышам аутбредной популяции ICR, 

интраназально инокулированным по прошествии 4 недель после этого возбудителем 

натуральной оспы (штамм India-3a) дозой 3,7 lg БОЕ (8 ИД50) 

 

Название  

показателей 

Величины показателей для инфицированных 

мышей после обработки по схеме* образца-

ми: 

вакцина оспенная живая 

сухая накожного приме-

нения 

плацебо 

Доза вводимых препаратов на мышь 6,0 lg БОЕ 0,2 мл 

Количество животных 13 8 

Инфекционный титр вируса в lg 

БОЕ/легкие у каждой мыши по про-

шествии 3 суток после инфи-

цирования (п.и.) 

5,0 4,6 

3,7 4,5 

3,6 4,4 

3,0 4,3 

2,8 4,1 

<1,1 4,0 

<1,1 4,0 

<1,1 3,7 

<1,1  

<1,1  

<1,1  

<1,1  

<1,1  

Средний инфекционный титр вируса 

в lg БОЕ/легкие, М (I95) для n=13 или 

8 

2,1 (1,3-2,9)** 4,2 (3,9-4,5)  

ИППВ в lg в легких животных 2,1 Н.р. 

Число (%) животных с вирусом в 

легких 

5*** (38) 8 (100) 

КЗИ в % 62 Н.р. 

Продолжение таблицы 3.14 
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Примечания 

<1,1 – величина ниже порога чувствительности (1,1 lg БОЕ/легкие) метода тит-

рования (при расчете М в этом случае брали величины порога чувствительности) 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

ИД50 – 50 %-я инфицирующая доза, рассчитанная по наличию вируса в легких 

42-49-суточных животных по прошествии 3 суток п.и. 

ИППВ - индекс подавления продукции вируса = M инфекционного титра виру-

са в легких мышей, обработанных плацебо – M инфекционного титра вируса в лег-

ких мышей, обработанных вакциной 

КЗИ - коэффициент защиты от инфекции = % обработанных плацебо мышей с 

вирусом в легких – % обработанных вакциной мышей с вирусом в легких 

Н.р. – величина не рассчитывается 

Плацебо – физиологический раствор, который использовали для растворения 

вакцины 

М – среднее значение 

I95 - доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n – число подопытных мышей 

*Вакцину и плацебо вводили 18-21-суточным мышам подкожно однократно за 

четыре недели до инфицирования 

**Отличие от контроля при p≤0,05 (в соответствии с двусторонним U-

критерием Манна-Уитни) 

***Отличие от контроля при p≤0,05 (в соответствии с двусторонним критерием 

χ2 и точным тестом Фишера) 

 

В последующем была проведена оценка эффективности химических соедине-

ний НИОХ-14 и ST-246 при применении лечебно-профилактической схемы их введе-

ния в исследованиях на 18-21-суточных мышах и/д л. SCID, и/н инъецированных до-

зой 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) VARV (штамм India-3a). В этом эксперименте наблюдали за 

величинами инфекционных титров патогена в легких у мышей по прошествии 4 суток 

п.и. Полученные результаты такого изучения отражены в таблице 3.15. 
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Таблица 3.15 – Данные по протективной активности двух химически синтезирован-

ных соединений при пероральном введении 18-21-суточным мышам иммунодефицит-

ной линии SCID, интраназально инокулированым возбудителем натуральной оспы 

(штамм India-3a) дозой 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) 

 

Название  

показателей 

Величины показателей для инфицированных 

мышей после обработки по схеме* образцами: 

НИОХ-14 ST-246 плацебо 

Суточная доза образцов на массу 

животного 

50 мкг/г 50 мкг/г 0,2 мл/мышь 

Количество мышей 10 9 8 

Инфекционный титр вируса в lg 

БОЕ/легкие у каждой мыши по 

прошествии 4 суток после инфи-

цирования (п.и.) 

2,1 2,4 3,2 

1,3 2,2 2,9 

2,3 2,4 3,6 

2,2 2,1 3,1 

2,7 2,1 3,6 

<1,1 2,3 3,0 

<1,1 2,3 3,3 

<1,1 <1,1 3,3 

<1,1 <1,1  

<1,1   

Средний инфекционный титр ви-

руса в lg БОЕ/легкие, М (I95) для 

n=8-10 

1,6 (1,1-2,1)** 

(n=10) 

2,0 (1,6-2,4)** 

(n=9) 

3,3 (3,1-3,5) 

(n=8) 

ИППВ в lg в легких животных 1,7 1,3 Н.р. 

Число (%) животных с вирусом в 

легких 

5*** (50) 7 (78) 8 (100) 

КЗИ в % 50 22 Н.р. 

Примечания 

<1,1 – величина ниже порога чувствительности (1,1 lg БОЕ/легкие) метода тит-

рования (при расчете М в этом случае брали величины порога чувствительности) 

БОЕ – бляшкообразующая единица 

ИД50 – 50 %-я инфицирующая доза, рассчитанная по наличию вируса в легких 

животных по прошествии 4 суток п.и.  



107 

Продолжение таблицы 3.15 

 

ИППВ - индекс подавления продукции вируса = M инфекционного титра виру-

са в легких мышей, обработанных плацебо – M инфекционного титра вируса в лег-

ких мышей, обработанных образцом 

КЗИ - коэффициент защиты от инфекции = % обработанных плацебо мышей с 

вирусом в легких – % обработанных образцом мышей с вирусом в легких 

Н.р. – величина не рассчитывается 

Плацебо - раствор, состоящий из 0,75 % метилцеллюлозы и 1 % твина-80, ко-

торый брали для смешения с каждым образцом 

М – среднее значение 

I95 - доверительный интервал для М с вероятностью 95 % 

n – число подопытных животных 

*Образцы и плацебо вводили однократно ежедневно за одни сутки до инфици-

рования и в течение двух суток с момента инфицирования 

**Отличие от контроля при p≤0,05 (в соответствии с двусторонним U-

критерием Манна-Уитни) 

***Отличие от контроля при p≤0,05 (в соответствии с односторонним точным 

тестом Фишера) 

 

По данным таблицы видно, что у инфицированных мышей опытной группы при 

обработке препаратами НИОХ-14 и ST-246 средние величины инфекционных титров 

VARV в легких достоверно не отличались и были значимо ниже, чем средние величи-

ны инфекционных титров у мышей контрольной группа, получавшей плацебо, 

(p≤0,05). В этой ситуации ИППВ в легких у мышей из опытных групп соответствова-

ли следующие значения: 1,7 lg для химического соединения НИОХ-14 и 1,3 lg для хи-

мического соединения ST-246.  

Число зараженных мышей при обработке химическим препаратом НИОХ-14 с 

выявленным в легких содержанием VARV по прошествии 4 суток п.и. было достовер-

но ниже, чем в группе животных в контроле (p≤0,05). 
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При этом оба соединения НИОХ-14 и ST-246 существенно не различались по 

этому показателю, а величины КЗИ мышей опытных групп составили 50 % для соеди-

нения НИОХ-14 и 22 % для соединения ST-246. 

Суммируя результаты, представленные в таблице 3.15, можно сделать вывод о 

присутствии защитного эффекта у химически синтезированного соединения НИОХ-

14, близкого с таковому у соединения ST-246, в примененной схеме и дозе перораль-

ной введения мышам и/д л. SCID, и/н инокулированных 50 ИД50 VARV (штамм India-

3a).  

Учитывая то, что мыши, использованные нами в последнем исследовании, име-

ли тяжелый комбинированный иммунодефицит (дефицит Т- и B-лимфоцитов и имму-

ноглобулинов), то эксперименты с их применением для оценки эффективности вак-

цинных противооспенных препаратов не проводились. 

С применением VARV (штамм Harper) для оценки противооспенного активно-

сти химического препарата ST-246 в условиях in vivo посвящено только 2 публикации 

зарубежных исследователей [75, 127], в которых представлены данные на обезьянах 

(M. fascicularis) о существовании этого эффекта у такого препарата. Групп авторов 

[127] после инфицирования M. fascicularis очень высокой дозой патогена (8 lg БОЕ), 

да еще и в/в, обнаружил у приматов, обработанных перорально по терапевтической 

схеме очень высокой дозой препарата ST-246 (300 мг/кг ежесуточно однократно по 

прошествии 2–15 или 1–15 суток п.и.), отсутствие внешних клинических проявлений 

болезни и снижение аккумуляции ДНК VARV в крови на 3-5 lg по прошествии 5–8 

суток п.и. В наших же экспериментах с использованием штамма India-3a VARV на 

мышах а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID (таблицы 3.13 и 3.15), оценивая про-

цент животных с инаппарантной формой заболевания (инфицированность), был отме-

чен меньший протективный эффект для соединения ST-246: соответственно у 57 и 22 

% мышей (КЗИ), включая величины ИППВ в легких 2 и 1,3 lg по прошествии 3 и 4 су-

ток п.и. Более выраженные значения показателей протективности этого препарата у 

зарубежных исследователей, скорее всего, можно объяснить тем, что они применяли 

его в дозе, почти в 5 раз превышающей нашу, и/или более длительной схемой его вве-

дения. В то же время в исследованиях, проведенных на приматах другими учеными 

[75], были использованы более низкая доза препарата ST-246: 10 мг/кг ежесуточно 

однократно по прошествии 2-15 или 4–17 суток после в/в инъекции 8 lg БОЕ VARV. 
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При этом у всех опытных приматов были зарегистрированы в противоположность ре-

зультатам предыдущей группы авторов [127] внешне слабо выраженные (по сравне-

нию с контрольными обезьянами) признаки оспенной болезни и снижение концентра-

ции ДНК VARV в крови (по сравнению с контрольными обезьянами) лишь на 2-3 lg 

по прошествии 8–14 суток п.и. Величина такого снижения концентрации генетическо-

го материала VARV была близка к тем, которые мы получили в рамках показателя 

ИППВ в легких 10-14-суточных мышей а/б п. ICR по прошествии 3 суток п.и. (табли-

ца 3.13) и и/д л. SCID по прошествии 4 суток п.и. (таблица 3.15) после их обработки 

препаратом ST-246 в дозах соответственно 60 или 50 мкг/г. 

С использованием 18-21-суточных мышей а/б п. ICR и VARV (штамм India-3a) 

на примере вакцины оспенной живой сухой для накожного применения на основе 

штамма ЛИВП VACV подтверждено наличие профилактического эффекта, ранее от-

меченного на людях во время последней эпидемии НО [15]. 

В исследованиях, проведенных на мышах а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. 

SCID 18-21-суточных (таблицы 3.13 и 3.15), зараженных в 5 раз различающимися до-

зами одного и того же штамма VARV (India-3a): соответственно 10 и 50 ИД50, с ис-

пользованием химически синтезированных соединений ST-246 и НИОХ-14 по одина-

ковым схемам применения, были зафиксированы для них обоих достоверно высокие 

величины КЗИ, а также ИППВ. При этом логично, что у мышей и/д л. SCID, полу-

чивших повышенную дозу вируса по сравнению с мышами а/б п. ICR, наблюдались 

значения ИППВ и КЗИ для соединений ST-246 и НИОХ-14 более низкие. Данные этих 

экспериментов указывают на наличие выраженного противооспенного эффекта у пре-

паратов ST-246 и НИОХ-14, а также на воспроизводимость результатов, получаемых с 

использованием испытанных нами лабораторных моделей. 

По мнению ряда исследователей [16, 30, 103], для разработки адекватной моде-

ли инфекции у людей требуется использовать животных, которые обладают чувстви-

тельностью к выбранному штамму вируса близкой к человеку. В этом смысле, учиты-

вая сходство в значениях этого показателя между мышами (а/б п. ICR и и/д л. SCID) и 

людьми (таблица 3.8), можно предвидеть, что результаты оценки противооспенного 

действия препаратов на таких мышах будут сравнимы с таковыми у людей. 

Многие ученые осуществляли исследования in vitro по оценке антиортопоксви-

русной активности химически синтезированных соединений НИОХ-14 и ST-246, от-
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метив при этом у них также положительный эффект. В таких опытах они использова-

ли лабораторные модели на основе чувствительной клеточной культуры Vero и виру-

сов, вызывающих следующие инфекции у животных и человека: оспа мышей [7, 45, 

73], оспа коров [7, 40, 73], вакциния [7, 39, 40], оспа верблюдов [40, 45], оспа обезьян 

[7, 45, 105] и НО [7, 45, 105]. Кроме того, протективное действие этих препаратов ра-

нее также было обнаружено в исследованиях in vivo с использованием общепризнан-

ных модельных видах животных (мыши, кролики, приматы и др.) и вирусов, иниции-

рующие следующие болезни: эктромелия [24, 70, 78], вакциния [74, 135, 140], оспа 

коров [11, 73, 144] и оспа обезьян [76, 139, 153].  

В научной литературе, также имеется информация о выраженном привентив-

ном действии на людях вакцины оспенной живой сухой для накожного применения на 

основе штамма ЛИВП VACV [15]. Сведения об этом были получены во время по-

следней эпидемии НО. Результаты нашей работы, выполненной с VARV на мышах а/б 

п. ICR (10-14-суточные и 18-21-суточные) и и/д л. SCID (18-21-суточные), подтверди-

ли существующие защитные эффекты у химически синтезированных соединений 

НИОХ-14 и ST-246. Это обстоятельство показывает реальную возможность примене-

ния в этом направлении испытанных нами лабораторных моделей к НО на основе 

мышей а/б п. ICR (10-14-суточные и 18-21-суточные) и и/д л. SCID (18-21-суточные), 

а также штамма India-3a VARV. 

С учетом экспериментов, проведенных с использованием лабораторной модели 

«10-14-суточная мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV для ее и/н инокуляции», 

были выявлены пределы ее практического использования для оценки противооспен-

ного действия создаваемых образцов химиопрепаратов: 

- не менее 6 мышей 10–14-суточных а/б п. ICR разного пола для испытания 

каждого опытного и контрольного образца; 

- штамм India-3a VARV в виде вирусной суспензии, наработанный на клеточ-

ной культуре Vero, c инфекционным титром не менее 5,6 lg БОЕ/мл и известной ин-

фекционностью (ИД50 = 2,3–3,1 lg БОЕ) для этих мышей при и/н инокуляции, опреде-

ленной по наличию вируса в легких по истечении 3 суток п.и.; 

- способ введения вируса мышам: и/н; 

- объем ведения вируса в обе ноздри мышам: 0,03 мл на особь; 

- доза введения вируса мышам: 10–100 ИД50 на особь; 
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- профилактическая или лечебно-профилактическая схемы введения мышам 

опытного и контрольных образцов: рекомендуется испытывать опытные образцы, по-

казавшие противовирусный эффект в исследованиях in vitro с ортопоксвирусами, не 

патогенными для людей, (минимум, на трех: эктромелии, осповакцины и оспы коров) 

и патогенных (минимум на двух: оспы обезьян и НО), а также исследованиях in vivo 

на ортопоксвирусах, не патогенных для человека (минимум на двух: эктромелии и 

оспы коров) и патогенном (на одном: оспы обезьян); 

- исследуемый образец и контрольные в виде раствора, суспензии или эмуль-

сии; 

- способ введения образцов мышам: пероральный; 

- объем введения образцов мышам: 0,2 мл на особь; 

- срок приготовления гомогенатов легких мышей опытной и контрольных 

групп: по истечении 3 суток п.и.; 

- данные титрования гомогенатов легких мышей опытной и контрольных групп 

с определением наличия/отсутствия вируса в них и/или его инфекционных титров; 

- статистические данные сравнения опытной и контрольных групп мышей по 

уровням инфекционных титров вируса в легких и по количеству животных, содержа-

щих патоген в этом органе. 

Аналогичным образом были установлены пределы практического применения 

лабораторной модели «18–21-суточные мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV для 

ее и/н инокуляции» для оценки профилактического действия создаваемых образцов 

оспенных вакцин: 

- профилактическая схемы введения мышам опытного и контрольных образцов: 

рекомендуется испытывать опытные образцы, показавшие противовирусный эффект в 

исследованиях in vivo на ортопоксвирусах, не патогенных для человека (минимум на 

двух: эктромелии и оспы коров) и патогенном (на одном: оспы обезьян); 

- не менее 8 мышей 18–21-суточных а/б п. ICR разного пола для испытания 

каждого опытного и контрольного образца; 

- исследуемый образец и контрольные в виде раствора, суспензии или эмуль-

сии; 

- способ введения образцов мышам: подкожный или пероральный; 

- объем введения образцов мышам : 0,1-0,5 мл на особь; 
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- штамм India-3a VARV в виде вирусной суспензии, наработанный на клеточ-

ной культуре Vero, c инфекционным титром не менее 5,7 lg БОЕ/мл и известной ин-

фекционностью (ИД50 = 2,4–3,2 lg БОЕ) для мышей этой же категории, но 42-49-

суточных, при и/н инокуляции, определенной по наличию вируса в легких по истече-

нии 3 суток п.и.; 

- срок введения вируса мышам: через 3-4 недели после первой инокуляции об-

разцов; 

- способ введения вируса мышам: и/н; 

- объем ведения вируса в обе ноздри мышам: 0,03 мл на особь; 

- доза введения вируса мышам: 10–100 ИД50 на особь; 

- срок приготовления гомогенатов легких мышей опытной и контрольных 

групп: по истечении 3 суток п.и.; 

- данные титрования гомогенатов легких мышей опытной и контрольных групп 

с определением наличия/отсутствия вируса в них и/или его инфекционных титров; 

- статистические данные сравнения опытной и контрольных групп мышей по 

уровням инфекционных титров вируса в легких и по количеству животных, содержа-

щих патоген в этом органе. 

Пределы практического использования лабораторной модели «18-21-суточная 

мышь и/д л. SCID и штамм India-3a VARV для ее и/н инокуляции» для изучения про-

тивооспенного действия  разрабатываемых химиопрепаратов были определены таки-

ми же, как и для лабораторной модели «10-14-суточная мышь а/б п. ICR и штамм 

India-3a VARV для ее и/н инокуляции» с той лишь разницей, что ИД50 вируса по реги-

страции его наличия в легких по прошествии 4 суток п.и. составляла 3,1–3,9 lg БОЕ, 

инфекционный титр вирусной суспензии должен быть не ниже 6,4 lg БОЕ/мл, и срок 

приготовления гомогенатов легких мышей опытной и контрольных групп должен 

быть 4 суток от момента инокуляции вирусом. 

Лабораторные модели для предлагаемых нами исследований рассчитаны на до-

зы VARV в диапазоне от 10 до 100 ИД50/мышь. Однако в некоторых случаях для 

определения предела эффекта действия у тех или иных препаратов могут быть вос-

требованы и более высокие дозы этого патогена, например, в интервале между 100 и 

1000 ИД50/мышь. Чтобы обеспечить такие дозы заражения мышей необходимо иметь 

инфекционный титр вируса в исходной вирусной суспензии, превышающий 7 lg 

БОЕ/мл, если учесть объем суспензии, вводимой мышам (по 0,03 мл на каждую) и 
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чувствительность этих животных к этому патогену. Этого и более высоких значений 

данного показателя практически сложно достичь при культивировании VARV на 

культуре клеток Vero в стационарном режиме. В этой связи решить эту проблему 

можно, как минимум, 2 способами: 

- перейти на другие более эффективные варианты наработки вирус, например, 

на роллерный; 

- очистить и сконцентрировать вирус, например, путем градиентного центрифу-

гирования. 

Причем роллерное культивирование в определенной степени напоминает фер-

ментерное, так как за счет постоянного вращения осуществляется более эффективно: 

- удаление от инфицированных клеток токсических продуктов, образовавшихся 

в процессе их жизнедеятельности; 

- снабжение инфицированных клеткок питательными компонентами среды 

культивирования; 

- доставка воздуха к инфицированным клеткам. 

Таким образом, в исследованиях с VARV (штамм India-3a) с использованием 

мышей а/б п. ICR (10-14-суточные) и и/д л. SCID (18-21-суточные) засвидетельство-

вано наличие противооспенного действия у двух химически синтезированных соеди-

нений (НИОХ-14 и ST-246), ранее показанных рядом исследователей с помощью дру-

гих лабораторных моделей к ортопоквирусным инфекциям: на основе клеточных 

культур или животных. С использованием 18-21-суточных мышей а/б п. ICR и VARV 

(штамм India-3a) на примере вакцины оспенной живой сухой для накожного примене-

ния на основе штамма ЛИВП VACV (АО «НПО «Микроген», г. Томск) подтверждено 

наличие профилактического эффекта, ранее отмеченного на людях во время эпидемии 

НО. Это свидетельствует о возможности применения предлагаемых нами лаборатор-

ных моделей: 

- «10-14-суточная мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV для ее и/н инокуля-

ции» и «18-21-суточная мышь и/д л. SCID и штамм India-3a VARV для ее и/н иноку-

ляции» для изучения защитной эффективности химиопрепаратов от НО; 

- «18-21-суточная мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV для ее и/н инокуля-

ции» для изучения профилактической эффективности оспенных вакцин. 

Определены пределы практического применения таких моделей. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

До сих пор при осуществлении поиска модельных видов животных в направле-

нии регистрации защитного эффекта у кандидатных лекарственных препаратов боль-

шинство исследователей брало за основу подход, ориентированный на имитацию 

только внешних проявлений НО у людей [16, 51, 92]. При этом в качестве лаборатор-

ной модели, соответствующей этому требованию, они выбрали лишь одну единствен-

ную на основе M. fascicularis и штамма Harper VARV (с неизвестной величиной виру-

лентности для человека). Однако данный вид животных - крайне дорогостоящий и 

применение его в экспериментальных работах имеет высокую трудоемкость, что су-

щественно затрудняет его использование в крупномасштабных статистически значи-

мых экспериментах по оценке эффективности разрабатываемых препаратов. Кроме 

того, несмотря на относительно близкую к человеку клиническую картину заболева-

ния, вызываемого VARV у M. fascicularis, они в 1000–100000000 раз менее чувстви-

тельны к данному патогену при инфицировании через респираторный тракт, чем че-

ловек: ИД50 = 1,0 (0,6-1,4) lg БОЕ. В то же время этот вид животных используется 

только для оценки терапевтической (лечебной) эффективности препаратов от НО, при 

этом его инфицирование осуществляется в/в методом, вводя 8 lg БОЕ VARV, тогда 

как основные пути заражения человека этим патогеном реализуются через органы ды-

хательного тракта.  

В своей работе мы использовали другой существующий подход в направлении 

поиска лабораторной модели для НО, который сориентирован на имитацию не внеш-

ней симптоматики этой болезни у людей, а на процесс инфекции в органах и клетках-

мишенях первичного и вторичного звена [30, 32, 150]. При реализации данного под-

хода с использованием высоковирулентного для человека штамма VARV (India-3a) 

[19, 30] были выбраны две лабораторные модели (на основе мышей а/б п. ICR 10-14-

суточных и и/д л. SCID 18-21-суточных) и проведена оценка пределов их практиче-

ского использования. Такой выбор базировался на том, что эти животные при иноку-

ляции вирусом, путем введения его в респираторный тракт, проявляли близкую к че-

ловеку чувствительность к VARV, ранее определенную путем прогнозной оценки [19, 

30]. Они воспроизводили, как и люди или модельный вид животных (M. fascicularis), 

но без клинической картины заболевания, первый этап распространения патогена 
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(инфекционный процесс в первичных органах-мишенях: органах дыхательного трак-

та, включая клетки-мишени), а также патоморфологические изменения в них. Учиты-

вая то, что мыши а/б п. ICR и и/д л. SCID моделируют у человека или модельного ви-

да животных (M. fascicularis) лишь начальную стадию вызванного VARV инфекцион-

ного процесса (проникновение вируса в первичные клетки-мишени органов респира-

торного тракта и его размножение там), использование лабораторных моделей «10-14-

суточная мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV для ее и/н инокуляции», а также 

«18-21-суточная мышь и/д л. SCID и штамм India-3a VARV для ее и/н инокуляции» 

было сориентировано на изучение не терапевтической (лечебной), а только профилак-

тической (лечебно-профилактической) эффективности разрабатываемых средств ме-

дицинского применения с учетом получения информации для макроорганизмов с 

нормальной и подавленной иммунной системой. При оценке такой активности созда-

ваемых противооспенных лекарственных препаратов (в качестве примера - 2 химиче-

ски синтезированных соединения: ST-246 и НИОХ-14) с помощью этих лабораторных 

моделей было подтверждено существование ранее опубликованного многими иссле-

дователями соответствующего положительного эффекта, что подтвердило возмож-

ность их использования для этой цели. 

Основные результаты исследований с VARV, касающиеся изучения лаборатор-

ных моделей «10-14-суточная мышь а/б п. ICR и штамм India-3a VARV для ее и/н 

инокуляции», а также «18-21-суточная мышь и/д л. SCID и штамм India-3a VARV для 

ее и/н инокуляции», были приведены в 8 российских и зарубежных научных трудах, в 

том числе в 2 патентах РФ на изобретения [8, 18, 25, 33, 34, 129, 149, 154]. С исполь-

зованием этих модельных биосистем были с успехом завершено доклиническое ис-

следование химически синтезированного соединения НИОХ-14, разработанного в 

России. 

Данные лабораторные модели могут применяться в области медицины и вете-

ринарии для массового скрининга разрабатываемых препаратов по профилактическо-

му (лечебно-профилактическому) действию от НО и являются менее затратными и 

более простыми в использовании по сравнению с таковой на основе приматов, сори-

ентированной только на оценку терапевтического (лечебного) эффекта у исследуемых 

препаратов. В связи с чем были выпущены соответствующие методические рекомен-
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дации ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора (МР 4.2.005-16 и 4.2.003-16, ти-

тульные листы которых представлены в приложениях А и Б соответственно) по при-

менению лабораторных моделей, основная информация которых вошла в учебное из-

дание [31], используемое в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора с целью под-

готовки аспирантов очной формы обучения, научных сотрудников и лаборантов. 

В перспективе разработка направления данной работы должна быть связана с 

усовершенствованием заявленных лабораторных моделей за счет расширения преде-

лов их практического использования в направлении оценки лечебной (терапевтиче-

ской) эффективности химиопрепаратов, ориентируясь при этом на в/в метод инфици-

рования мышей а/б п. ICR и и/д л. SCID. 

 

По результатам выполненных исследований были представлены выводы. 

1 В экспериментах при интраназальном заражении 10-14-суточных и 42-49-

суточных мышей аутбредной популяции ICR и 18-21-суточных мышей иммунодефи-

цитных линий SCID и Nude вирусом натуральной оспы (штамм India-3a) в максималь-

ной дозе, равной 5,2 lg БОЕ, не было отмечено появления внешних клинических при-

знаков заболевания. 

2 Чувствительность 10-14-суточных и 42-49-суточных мышей аутбредной попу-

ляции ICR и 18-21-суточных мышей иммунодефицитных линий SCID и Nude к вирусу 

натуральной оспы (штамм India-3a) одинаковая, судя по отсутствию отличий между 

величинами ИД50 при интраназальном заражении данным вирусом всех исследован-

ных групп мышей. 

3 При интраназальном заражении 10-14-суточных и 42-49-суточных мышей 

аутбредной популяции ICR и 18-21-суточных мышей иммунодефицитных линий SCID 

и Nude вирусом натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 25-80 ИД50 инфекционный 

процесс ограничивается в основном органами респираторного тракта. Органами 

наибольшего накопления патогена у этих животных являются легкие и нос, где в ряде 

случаев его концентрация достигала 4,8 lg БОЕ/мл гомогената. 

4 У 10-14-суточных мышей аутбредной популяции ICR и 18-21-суточных мы-

шей иммунодефицитной линии SCID, интраназально зараженных вирусом натураль-

ной оспы (штамм India-3a) в дозах 30 и 50 ИД50 соответственно, наиболее выражен-
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ные патоморфологические изменения воспалительно-некротического характера, 

сходные с таковыми у человека при натуральной оспе, были сосредоточены в основ-

ном в респираторных органах. 

5 В первичной культуре макрофагов селезенки 10-14-суточных мышей аутбред-

ной популяции ICR, инфицированной вирусом натуральной оспы (штамм India-3a), 

отмечено размножение данного вируса. 

6 На примере перорального введения химических соединений НИОХ-14 и ST-

246, которые обладают доказанным антиортопоксвирусным действием, 10-14-

суточным мышам аутбредной популяции ICR и 18-21-суточным мышам иммунодефи-

цитной линии SCID, интраназально зараженным вирусом натуральной оспы (штамм 

India-3a), показано, что эти лабораторные модели пригодны для оценки лечебно-

профилактического действия химиопрепаратов от натуральной оспы. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

А/з - аэрозольно 

А/б п. - аутбредная популяция 

БОЕ - бляшкообразующая единица 

В/в - внутривенно 

ГНЦ ВБ «Век-

тор» 

- Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии 

«Вектор» 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИД50 - 50 %-я инфицирующая доза 

И/д л. - иммунодефицитная линия 

И/н - интраназально 

ИППВ - индекс подавления продукции вируса = M титра вируса в гомо-

генатах легких мышей, обработанных плацебо – M титра вируса в 

гомогенатах легких мышей, обработанных препаратом 

КЗИ - коэффициент защиты от инфекции = % животных с вирусом в 

легких мышей, обработанных плацебо – % животных с вирусом в 

легких мышей, обработанных препаратом 

ЛД50 - 50 %-я летальная доза 

НО - натуральная оспа 

НИОХ - Новосибирский институт органической химии 

ООЕ - оспинообразующая единица 

П.и. - после инфицирования 

Роспотребнадзор - Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потреби-

телей и благополучия человека 

РФ - Российская Федерация 

СО РАН - Сибирское отделение Российской академии наук 

США - Соединенные Штаты Америки 

ФБУН - Федеральное бюджетное учреждение науки 

АО «НПО 

«Микроген» 

- Акционерное общество «Научно-производственное объединение 

«Микроген» 
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СО2 - двуокись углерода 

IS (TI) – индекс селективности (терапевтический индекс) соединения 

lg - десятичный логарифм 

М - среднее значение 

М. - Macaca 

p - вероятность ошибки, уровень значимости 

RPMI-1640 - вирусологическая питательная среда 

VACV - vaccinia virus (вирус осповакцины) 

VARV - variola virus (вирус натуральной оспы) 

Vero - перевиваемая культура клеток почки зеленой мартышки 
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ражении 
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India-3a) в организме 10-14-суточных мышей аутбредной популяции 

ICR, интраназально инокулированных дозой 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) 

Таблица 3.4 Данные по аккумулированию возбудителя натуральной оспы (штамм 
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5
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ИД50) 
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ИД50) 
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респираторный тракт мышей аутбредной популяций ICR 10-14-

суточных (10-14-сут мыши ICR) и 42-49-суточных (42-49-сут мыши 

ICR), мышей иммунодефицитных линий SCID 18-21-суточных (18-21-

сут мыши SCID) и Nude 8-21-суточных (18-21-сут мыши Nude), а так-

же людей (модельных M. fascicularis) 
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Таблица 3.9 Данные по выявлению на культуре клеток Vero противооспенной ак-

тивности химически синтезированных соединений по отношению к 
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накожного применения на основе штамма ЛИВП вируса осповакцины 

(АО «НПО «Микроген», г. Томск), вводимой 18-21-суточным мышам 

аутбредной популяции ICR, интраназально инокулированным по 
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(штамм India-3a) дозой 3,7 lg БОЕ (8 ИД50) 

Таблица 3.15 Данные по протективной активности двух химически синтезирован-

ных соединений при пероральном введении 18-21-суточным мышам 

иммунодефицитной линии SCID, интраназально инокулированым 

возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) дозой 5,2 lg БОЕ (50 

ИД50) 

Рисунок 3.1 Хвост 10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по проше-

ствии 8 суток после внутрикожного инокулирования (в проксималь-

ной части хвоста) возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в 

дозе 4,7 lg БОЕ 

Рисунок 3.2 Электронограмма макрофага из монослоя первичной культуры мак-

рофагов селезенки 10-14-суточных мыши аутбредной популяции ICR 

по прошествии 144 часов после инокулирования возбудителем нату-
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ральной оспы (штамм India-3a) в дозе 0,003 БОЕ/кл. 

Рисунок 3.3 Электронограмма слизистой носа 10-14-суточной мыши аутбредной 

популяции ICR по прошествии 3 суток после интраназальной иноку-

ляции возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg 

БОЕ (30 ИД50) 

Рисунок 3.4 Электронограмма слизистой носа 18-21-суточной мыши иммунодефи-

цитной линии SCID по прошествии 5 суток после интраназальной 

инокуляции возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 

5,2 lg БОЕ (50 ИД50) 

Рисунок 3.5 Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) тра-

хеи 10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по прошествии 

3 суток после интраназальной инокуляции возбудителем натуральной 

оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) 

Рисунок 3.6 Электронограмма трахеи 18-21-суточной мыши иммунодефицитной 

линии SCID по прошествии 3 суток после интраназальной инокуляции 

возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 5,2 lg БОЕ 

(50 ИД50) 

Рисунок 3.7 Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) лег-

кого 10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по прошествии 

5 суток после интраназальной инокуляции возбудителем натуральной 

оспы (штамм India-3a) оспы в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) 

Рисунок 3.8 Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) лег-

кого 18-21-суточной мыши иммунодефицитной линии SCID по про-

шествии 5 суток после интраназальной инокуляции возбудителем 

натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) 

Рисунок 3.9 Электронограмма легкого 10-14-суточной мыши аутбредной популя-

ции ICR по прошествии 5 суток после интраназальной инокуляции 

возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg БОЕ 

(30 ИД50) 

Рисунок 3.10 Электронограмма легкого 18-21-суточной мыши иммунодефицитной 

линии SCID по прошествии 5 суток после интраназальной инокуляции 

возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 5,2 lg БОЕ 

(50 ИД50) 

Рисунок 3.11 Гистологический препарат (покраска гематоксилином и эозином) го-

ловного мозга 10-14-суточной мыши аутбредной популяции ICR по 

прошествии 5 суток после интраназальной инокуляции возбудителем 
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натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) 

Рисунок 3.12 Электронограмма головного мозга 10-14-суточной мыши аутбредной 

популяции ICR по прошествии 5 суток после интраназальной иноку-

ляции возбудителем натуральной оспы (штамм India-3a) в дозе 4,2 lg 

БОЕ (30 ИД50) 

Рисунок 3.13 Патогенетическая схема болезни у 10-14-суточных мышей аутбред-

ных популяции ICR, интраназально инокулированных возбудителем 

натуральной оспы (штамм India-3a) дозой 4,2 lg БОЕ (30 ИД50) 

Рисунок 3.14 Патогенетическая схема болезни у 18-21-суточных мышей иммуноде-

фицитной линии SCID, интраназально инокулированных возбудите-

лем натуральной оспы (штамм India-3a) дозой 5,2 lg БОЕ (50 ИД50) 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А (справочное) 

Первые листы методических рекомендаций МР 4.2.005-16 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б (справочное) 

Первые листы методических рекомендаций МР 4.2.003-16 
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