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цель работы – провести сравнительную оценку иммуномодулирующего эффекта сочетанного применения 
вакцинного штамма Yersinia pestis EV нииэг с препаратами «полиоксидоний» и «ингарон» на модели мышей 
линии BALB/c. материалы и методы. мышей линии BALB/c подкожно иммунизировали культурой Yersinia 
pestis EV нииэг в дозе 2,5·104 м.к. (1 группа), в сочетании с ингароном в дозе 150 ме (2 группа) или с полиок-
сидонием в дозе 4 мкг (3 группа), 4 группа – интактные мыши. на 3, 7, 21 и 90-е сутки после иммунизации оце-
нивали субпопуляционный состав лимфоцитов, продукцию медиаторов клеточного ответа (INF-ɣ и IL-10), титры 
специфических антител к капсульному антигену чумного микроба (F1), ядерный аппарат лимфоцитов, а также 
характер гистологических изменений в органах мышей. характеристику иммуногенной (протективной) актив-
ности сочетанного применения Y. pestis EV нииэг с иммуномодуляторами в отношении Y. pestis 231 в опытах 
на мышах линии BALB/c проводили на 21-е сутки после иммунизации, определяя количество павших животных 
и их среднюю продолжительность жизни. результаты и обсуждение. сочетанное введение экспериментальным 
животным вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг с полиоксидонием или ингароном позволило установить раз-
личия в реакции иммунной системы биомодели, обусловленные механизмом действия конкретного иммуномоду-
лятора. установлено, что как полиоксидоний, так и ингарон при сочетанном использовании с Y. pestis EV нииэг 
усиливают у экспериментальных животных реакцию со стороны иммунокомпетентных клеток, способствуют 
активации гуморального ответа и продукции медиаторов клеточного ответа, не оказывают повреждающего дей-
ствия на ткани макроорганизма. в то же время эффективность применения сочетанной вакцинации Y. pestis EV 
нииэг с иммуномодуляторами в тесте заражения мышей подтверждена только для полиоксидония. 
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Abstract. Objective of the work was to conduct a comparative assessment of the immune-modulating effect of the 
combined use of Yersinia pestis EV NIIEG vaccine strain with Polyoxidonium and Ingaron preparations on a BALB/c 
mouse model. Materials and methods. Mice of the BALB/c line were immunized subcutaneously with Yersinia pestis 
EV NIIEG culture at a dose of 2.5 104 m.c. (1st group), in combination with Ingaron at a dose of 150 IU (2nd group) or 
with Polyoxidonium at a dose of 4 μg (3rd group), the 4th group is intact mice. On days 3, 7, 21 and 90 after immuniza-
tion, the subpopulation composition of lymphocytes, the production of mediators of the cellular response (INF-ɣ and IL-
10), the titers of specific antibodies to the capsular antigen of plague microbe (F1), the nuclear apparatus of lymphocytes, 
and the nature of histological changes in the organs of mice were determined. Characterization of immunogenic (protec-
tive) activity of the combined use of Y. pestis EV NIIEG with immune-modulators against Y. pestis 231 in experiments 
on BALB/c mice was performed on the 21st day after immunization through determining the number of dead animals 
and their average life expectancy. Results and discussion. The combined administration of Y. pestis EV NIIEG vaccine 
strain with Polyoxidonium or Ingaron to experimental animals allowed us to establish differences in the response of the 
immune system of biomodels, due to the mechanism of action of a specific immune-modulator. It has been established 
that both Polyoxidonium and Ingaron combined with Y. pestis EV NIIEG enhance the response of immune-competent 
cells in experimental animals, contribute to the activation of the humoral response and the production of mediators of 
the cellular response, do not have a damaging effect on the tissue of the macroorganism. At the same time, the efficacy 
of using combined vaccination of Y. pestis EV NIIEG with immune-modulators in the inoculation test is confirmed for 
Polyoxidonium only.
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одной из возможностей для повышения эф-
фективности иммунопрофилактики чумы остает-
ся поиск средств, потенцирующих специфический 
иммунный ответ при применении вакцины чумной 
живой (вчж). для этого предлагается включение в 
схемы иммунизации веществ, направленно стимули-
рующих то или иное звено иммунного ответа [1–3]. 

современные иммуномодуляторы – вещества, 
обладающие различными механизмами стимуля-
ции иммунного ответа, не вызывающие аллерги-
ческих, токсических и иных побочных реакций, 
широко используются для форсификации иммун-
ного ответа. для сочетанного применения с вчж 
определенный интерес представляют такие препа-
раты, как азоксимера бромид «полиоксидоний» и 
интерферон-гамма «ингарон», успешно применяе-
мые с рядом других вакцин [4–6]. синтетический 
полиэлектролит – полиоксидоний (по) – оказыва-
ет стимулирующее действие на неспецифическую 
резистентность организма, активирует все звенья 
фагоцитарного процесса, гуморальный и клеточ-
ный иммунный ответ [4]. препараты, содержащие 
интерферон, например «ингарон» (рекомбинант-
ный человеческий интерферон-гамма), активируют 
макрофаги, нейтрофилы, естественные киллерные 
клетки и цитотоксические т-лимфоциты и исполь-
зуются в схемах сочетанной профилактики гриппа 
[7], для повышения иммуногенности противоопу-
холевых вакцин [8]. если положительный резуль-
тат от моделирования сочетанного введения по с 
Yersinia pestis EV нииэг описан ранее [9], то пре-
параты интерферона в основном используют в схе-
мах профилактики вирусных инфекций [10] и опыт 
их применения при вакцинации против чумы в ли-
тературе отсутствует. в то же время от целого ряда 
медиаторов клеточного ответа (цитокинов), таких 
как IFN-γ и TNF-α, значимо зависит защитный по-
тенциал макроорганизма при противодействии чум-
ному микробу [11–13].

цель работы – провести сравнительную оценку 
иммуномодулирующего эффекта сочетанного при-
менения вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг с 
препаратами «полиоксидоний» и «ингарон» на мо-
дели мышей линии BALB/c.

материалы и методы

Штаммы. в работе использовали вакцинный 
штамм Y. pestis EV линии нииэг и вирулентный 
штамм Y. pestis 231 (708) основного подвида, полу-
ченные из государственной коллекции патогенных 
бактерий Фкуз роснипчи «микроб», саратов.

Питательные среды. культуры штаммов вы-
ращивали на агаре хоттингера рн (7,2±0,1) (про-
изводство Фкуз роснипчи «микроб»). из вы-
росшей культуры по стандартному образцу мутно-
сти осо 42-28-59-85п 10 единиц, эквивалентному  
1·109 м.к./мл готовили взвесь чумного микроба в 
стерильном 0,9 % растворе натрия хлорида рн 7,2. 
методом серийных разведений конечную концен-
трацию клеток доводили до необходимой.

Иммуномодулирующие препараты. поли окси-
до ний (нпо «петроваксФарм», россия) и ингарон 
(нпп «Фармаклон», россия).

Лабораторные животные. эксперименты про-
водили на белых мышах линии BALB/с массой от 
(18,5±1,5) г. в работе использовали здоровых живот-
ных, полученных из питомника Фкуз роснипчи 
«микроб». мышей выдерживали на стандартном 
рационе с достаточным количеством воды в течение 
10 дней. дальнейшие эксперименты на животных 
проводили в соответствии с директивой № 2010/63/
ес европейского парламента и совета европейского 
союза от 22.09.2010 г. «о защите животных, исполь-
зующихся для научных целей».

Иммунизация. животных (240 особей) подкож-
но иммунизировали двухсуточной агаровой куль-
турой вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг (1-я 
группа), в сочетании с ингароном (2-я группа) или по 
(3-я группа) в дозах 2·102, 1·103, 5·103 и 2,5·104 м.к., 
указанные иммуномодуляторы вводили животным 
подкожно за 60 мин до иммунизации в дозе 150 ме 
и 4 мкг соответственно [6]. в качестве контроля 
(4-я группа) взяты интактные мыши. эвтаназию мы-
шей, иммунизированных Y. pestis EV нииэг в дозе 
2,5·104 м.к. (по 40 животных из каждой группы), про-
водили путем цервикальной дислокации на 3, 7, 21 и 
90-е сутки иммуногенеза. для исследования забира-
ли кровь, селезенку, лимфатические узлы, кусочки 
внутренних органов. на 21-е сутки иммуногенеза 
оставшихся мышей (120 особей) подкожно заража-
ли культурой вирулентного штамма основного под-
вида Y. pestis 231 в дозе 400 LD50 в объеме 0,2 мл. 
наблюдения за зараженными животными вели в те-
чение 20 сут. гибель от чумы подтверждали наличи-
ем соответствующей патологоанатомической карти-
ны, высевов из органов и крови на агар хоттингера 
рн (7,2±0,1) со стимулятором роста (0,024±0,001) % 
сульфитом натрия и (0,0045±0,0005) % генцианвио-
летом, а также чумного микроба в мазках-отпечатках 
из органов павших животных, окрашенных по граму. 
величину ImD50 рассчитывали по методу кербера в 
модификации и.п. ашмарина по формуле:

lg ImD50 = lg DN – Δ (Σ Li – 0,5),
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где DN – максимальная величина дозы; N – об-
щее число испытанных доз; Σ Li – сумма значений 
Li, найденных для всех испытанных доз; Δ – лога-
рифм кратности испытанных разведений.

Иммунологические методы. определение 
спонтанной и индуцированной продукции цитоки-
нов (IFN-ɣ, IL-10) в крови мышей проводили с по-
мощью твердофазного иммуноферментного анализа 
(тиФа) с применением коммерческих тест-систем 
(BioScience, австрия) на автоматическом имму-
ноферментном анализаторе «LAZURIT» (Dynex 
Technologies, сШа) при длине волны 450 нм. для 
оценки продукции цитокинов венозную кровь с 
антикоагулянтом (гепарин, оао «синтез», россия) 
разводили в соотношении 1:4 средой RPMI 1640 
(панэко, испания), содержащей 100 мкг/мл ген-
тамицина (Фгуп им. н.а. семашко, россия), за-
тем делили на две равные части. в одну часть 
вносили 100 мкл т-клеточного митогена конкана-
валина а (Sigma, сШа) в конечной концентрации  
15 мкг/мл, в другую – 100 мкл физиологического 
раствора. образцы инкубировали в течение 24 ч при 
37 °с [14]. после инкубации клетки осаждали цен-
трифугированием в стандартных условиях и отби-
рали супернатанты. специфические антитела к кап-
сульному антигену чумного микроба (F1) определя-
ли в сыворотке крови экспериментальных животных 
на 3, 7, 21 и 90-е сутки после иммунизации методом 
тиФа с использованием коммерческой тест-системы 
«иФа-ат-Ф1 YERSINIA PESTIS» (производитель 
Фкуз роснипчи «микроб», россия). динамику по-
казателей клеточного иммунитета оценивали по из-
менению относительного содержания субпопуляций 
лимфоцитов в цельной крови и селезенке, несущих 
маркеры CD4+ (т-хелперы) и CD8+ (цитотоксиче-
ские т-лимфоциты), применяя наборы моноклональ-
ных антител «RAT ANTI-MOUSE CD4: PE» и «RAT 
ANTI-MOUSE CD8: FITC» (BD BioSiences, сШа). 
для лизиса эритроцитов в образцах применяли Lising 
Solution (BD FACS, USA). Фенотипирование клеток 
осуществляли на проточном цитофлуориметре с 2 
источниками излучения и 9 каналами детекции.

Гистологическое исследование. кусочки вну-
тренних органов фиксировали в 10 % водном ней-
тральном растворе формалина (невареагент, россия). 
дальнейшую обработку материала проводили по 
общепринятой стандартной методике, готовые по-
лутонкие срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном (Merck, сШа) [15]. для выявления активности 
аффинных к серебру белков в области ядрышкового 
организатора (AgNOR) полутонкие срезы лимфоид-
ных органов окрашивали по методу W.M. Howell и 
D.A. Black [16] с использованием готового набора 
реактивов фирмы BioVitrum. микроскопическое ис-
следование гистологических препаратов и их фото-
документирование выполняли с помощью микро-
скопа Olympus CX41 (Olympus, япония) и цифровой 
камеры VZ-C31S (VideoZavr, россия) в программе 
VideoZavr (версия 1.5). 

Статистические методы. статистическую 
обработку экспериментальных данных проводи-
ли с использованием стандартного пакета про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 и «Statistica 10.0» 
(StatSoft Inc.). достоверность различий показателей 
в исследуемых группах оценивали по t-критерию 
стьюдента. различия считали достоверными при 
уровне значимости p<0,05. 

результаты и обсуждение

поствакцинальный иммунитет характеризуют с 
использованием различных методических подходов, 
основанных на оценке процессов активации лимфо-
цитов, что может выражаться в субпопуляцион ных 
сдвигах клеток, в повышении или понижении ими 
продукции биологически активных регуляторов – 
цитокинов [17] и/или изменении процессов репли-
кации в ядрах этих клеток [18, 19]. ряд цитокинов 
являются биомаркерными для характеристики про-
тивочумного иммунного ответа и ассоциированы с 
Th1- (INF-ɣ, TNF-α) или Th2- (IL-4, IL-10) клетка-
ми иммунной системы [12]. установлено усиление 
спонтанной и индуцированной продукции иссле-
дуемых цитокинов (INF-ɣ, IL-10) у мышей во всех 
опытных группах по сравнению с группой контроля, 
но динамика процесса активации клеток при этом 
имела свои особенности (табл. 1).

если уровень спонтанной продукции INF-ɣ в 
различные сроки наблюдения у мышей в 1-й и 3-й 
группах не имел достоверного отличия, то у жи-
вотных из 2-й группы до 7-х суток отмечали более 
высокую концентрацию указанного цитокина, но в 
последующий период происходило выравнивание 
показателей во всех опытных группах.

аналогичная тенденция сохранялась и для пока-
зателей индуцированной продукции INF-ɣ, но если в 
1-й и 3-й группах к 90-м суткам наблюдения уровень 
индуцированной продукции указанного цитокина 
был близок к показателям для мышей из группы кон-
троля, то во 2-й группе продолжали регистрировать 
достоверное повышение индуцированной продук-
ции INF-ɣ до 90-х суток.

спонтанная продукция IL-10 была максималь-
ной во все периоды наблюдения у мышей в 3-й груп-
пе. если до 7-х суток достоверного отличия между 
показателями спонтанной продукции указанного ци-
токина у животных из 1-й и 2-й групп не наблюдали, 
то с 7-х и до 21-х суток концентрация IL-10 у мышей 
2-й группы была близка к показателям у животных 
из 3-й группы. при этом у животных 3-й группы 
высокий уровень спонтанной продукции IL-10 со-
хранялся до 90-х суток и в 3 раза кратно превышал 
аналогичные значения показателя в группе контро-
ля, а у мышей из 1-й и 2-й групп в этот период уже 
не регистрировали достоверного отличия по указан-
ному показателю с группой контроля. аналогичная 
тенденция была характерна и для индуцированной 
продукции IL-10. причем в 3-й группе индуцирован-
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ная продукция указанного цитокина во все периоды 
наблюдения в среднем в 5,5–3,6 раза превышала ана-
логичный показатель у животных из группы контро-
ля. полученные нами in vivo результаты вполне со-
гласуются с данными, зарегистрированными ранее 
при оценке in vitro спонтанной и индуцированной 
по продукции цитокинов клетками крови людей, 
вакцинированных против чумы [14]. результат срав-
нительного анализа используемых схем иммуни-
зации выявил преимущества препарата «ингарон» 
по стимуляции спонтанной и индуцированной про-
дукции INF-ɣ. в целом отмечали более выраженную 
активацию клеток, сопровождающуюся нарастани-
ем продукции цитокинов, во 2-й и 3-й группах, что 
косвенно подтверждает факт стимуляции иммунного 
ответа при сочетанном введении Y. pestis EV нииэг 
с иммуномодуляторами [17]. 

другим показателем клеточной активации, а 
именно пролиферативной активности лимфоцитов 
на молекулярном уровне, может быть оценка процес-
сов репликации в ядрах этих клеток на фоне вакцина-

ции. при иммунизации мышей Y. pestis EV нииэг 
и Y. pestis EV нииэг в сочетании с иммуномодуля-
торами (по, ингарон) на 21-е сутки регистрировали 
относительное увеличение среднего диаметра лим-
фоцитов в лимфатических фолликулах лимфоидных 
органов. у всех животных опытных групп в селе-
зенке и лимфатических узлах отмечали увеличение 
среднего показателя количества AgNOR-пози тив ных 
ядрышек в ядрах клеток соответственно в среднем 
в 1,3–1,7 раза выше, чем у интактных мышей, но 
достоверного отличия по этому показателю между 
опытными группами не выявлено.

динамику клеточно-опосредованного иммуни-
тета в крови и спленоцитах вакцинированных мы-
шей оценивали по изменению соотношения субпо-
пуляций клеток (CD4+, CD8+). результаты иммуно-
фенотипирования лимфоцитов при введении Y. pestis 
EV нииэг в сочетании с иммуномодуляторами и 
без них представлены в табл. 1.

изменение количества лимфоцитов с фенотипом 
CD4+ и CD8+ в крови и селезенке у животных опыт-

Таблица 1 / Table 1

субпопуляционная характеристика Т-лимфоцитов и медиаторов клеточного ответа (INF-γ, IL-10) у иммунизированных мышей  
линии BALB/c ме (Q1–Q3)

Subpopulation characteristics of T-lymphocytes and mediators of cellular response (INF-γ, IL-10) in immunized mice of BALB/c line ме (Q1–Q3)

группа
Group

срок 
(сутки)

Timeline 
(days)

INF- γ, пг/мл (pg/ml) IL-10, пг/мл (pg/ml)
т-хелперы (CD4+)
T-helpers (CD4+)

цитотоксические 
т-лимфоциты (CD8+)

Cytotoxic T-lymphocytes 
(CD8+)

ири  
кровь/селезенка

HII  
blood/spleen 

Sp Ind Sp Ind
кровь
Blood

селезенка
Spleen

кровь
Blood

селезенка
Spleen

1
n=40

3 57,1*
(53,0–63,5)

80,6*
(67,6–90,6)

32,2*
(27,2–35,5)

36,9*
(29,9–40,7)

34,9*
(33,1–39,4)

22,0
(20,1–23,9)

9,3
(9–9,5)

7,5
(6,6–8,5) 3,7/2,9

7 62,5*
(59,5–71,0)

75,5*
(69,2–79,3)

30,1*
(24,9–33,1)

34,3*
(29,1–40,7)

33,3*
(32–34,3)

20,5
(19,4–22,7)

8,9
(7,9–9,6)

8,3
(7,0–9,2) 3,7/2,5

21 54,6*
(48,7–59,4)

63,2*
(58,7–66,0)

17,7
(14,0–19,8)

22,9
(19,6–24,7)

38,4
(37,1–39,6)

22,0
(20–22,7)

9,9
(8,9–10,8)

8,0
(7,5–8,8) 3,9/2,7

90 33,4
(29,9–34,7)

47,4
(45,7–48,3)

10,8
(10,0–11,1)

12,4
(10,6–13,2)

33,5*
(31,3–35,0)

19,8
(16–21,5)

9,3
(9,1–10,0)

7,8
(6,9–8,6) 3,6/2,5

2
n=40

3 79,1*
(71,6–94,7)

107,9*
(99,3–117,4)

39,5*
(30,8–60,4)

48,2*
(33,9–62,4)

43,1
(39,0–50,0)

18,5
(18,0–18,7)

14,4*
(13,1–14,5)

7,0
(6,6–7,9) 3,0/2,6

7 88,2*
(76,2–100,6)

102,1*
(82,1–113,9)

50,33*
(44,4–66,7)

75,5*
(64,0–104,7)

42,1
(39,5–48,8)

17,8
(17,0–18,8)

14,5*
(13,2–16,6)

6,7
(6,4–6,9) 2,9/2,6

21 60,2*
(42,2–68,7)

96,7*
(70,5–107,0)

51,1*
(44,4–63,1)

55,6*
(48,9–74,0)

43,7
(43,1–44,8)

20,3
(18,4–22,3)

13,4*
(12,9–14,3)

7,1
(6,1–7,6) 3,2/2,8

90 52,1*
(32,4–64,5)

60,3*
(56,4–71,0)

17,7
(13,8–19,3)

22,3
(18,5–24,2)

40,4
(40,1–40,8)

18,4
(18,2–19)

11,3
(10,0–11,6)

8,7
(6,4–9,0) 3,5/2,1

3
n=40

3 58,1*
(52,8–61,6)

71,7*
(66,7–76,8)

64,5*
(58,6–73,3)

89,4*
(78,6–106,8)

33,8*
(31,1–36,8)

21,5
(20,7–22,0)

7,7*
(6,8–8,7)

7,9
(7,3–8,4) 4,4*/2,7

7 64,1*
(58,5–70,5)

67,7*
(65,6–73,9)

69,1*
(61,7–75,3)

74,2*
(69,7–84,2)

33,6
(29,8–50,6)

22,7
(21,0–24,7)

7,9 *
(7,0–8,5)

9,1
(7,9–0,2) 4,3*/2,5

21 47,9*
(46,4–49,6)

68,2*
(65,3–69,8)

59,2*
(48,9–62,8)

64,3*
(51,5–70,4)

39,9
(37,0–42,9)

24,7*
(22,6–25,2)

8,0*
(7,1–9,0)

9,5
(7,7–10,0) 5,0*/2,4

90 40,2
(39,4–41,7)

56,6
(54,2–59,9)

34,6*
(32,3–37,2)

55,3*
(51,2–58,9)

41,2
(39,8–44,0)

23,0
(21,0–25,1)

8,5
(8,1–9,3)

9,6
(7,9–9,9) 4,8*/2,6

4
n=40

28,2
(21,3–35,2)

42,6
(23,5–54,7)

11,2
(8,8–11,5)

15,4
(11,8–16,2)

42,0
(40,4–44,0)

18,3
(15,4–21,0)

10,9
(9,5–12,0)

7,3
(6,4–8,0) 3,8/2,5

примечание :  Sp – спонтанная продукция; Ind – индуцированная продукция.
*р < 0,05 по сравнению с 4 группой.

No te :  Sp – spontaneous production; Ind – induced production.
*р < 0,05 as compared to group 4.
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ных групп имело свои особенности. если у мышей 
из 1-й и 3-й групп количество CD4+ клеток в крови 
снижалось по отношению к показателям в группе 
контроля, то в селезенке клеток с таким фенотипом в 
этих группах было несколько выше, чем у интактных 
мышей. в то же время увеличение в крови мышей 
2-й группы количества CD4+ во все сроки наблюде-
ния проходило на фоне снижения их числа в селе-
зенке. увеличение количества клеток с фенотипом 
CD8+ в крови мышей из 2-й группы протекало без 
изменения их числа в селезенке. начиная с 7-х суток 
после иммунизации, некоторое уменьшение, по от-
ношению к показателям у мышей из группы контро-
ля, количества CD8+ клеток в крови животных 1-й 
и 3-й групп приводило к относительной активации 
клеток с фенотипом CD8+ в селезенке. выявленное 
перераспределение субпопуляционного состава кле-
ток в крови и селезенке иммунизированных мышей 
в динамике иммуногенеза отражает характер и на-
правленность иммунных реакций. в то же время во 
всех опытных группах не отмечали существенного 
изменения иммунорегуляторного индекса (CD4+/
CD8+) для клеток селезенки и напротив – регистри-
ровали увеличение этого показателя для клеток кро-
ви у мышей из 3-й группы. 

для сравнения выраженности гуморального от-
вета на введение только вакцинного штамма Y. pestis 
EV нииэг и в сочетании с иммуномодуляторами у 
мышей оценивали на 21-е сутки после иммунизации 
продукцию антител к капсульному антигену (F1) 
чумного микроба. во всех полученных сыворотках 
от иммунизированных животных выявляли анти-
тела к F1, уровень которых превышал титры соот-
ветствующих антител у биомоделей из группы кон-
троля. титры антител к F1 в сыворотке крови био-
модели были в 2,4 раза (p≤0,01) выше у животных 
3-й группы (1:320–1:640), по сравнению с мышами 
из 1-й группы (1:80–1:160). значимых отличий по-
казателей продукции антител к F1 чумного микроба 
у животных 1-й и 2-й групп не отмечали.

сочетанное применение Y. pestis EV нииэг с 
по к окончанию эффекторной фазы иммунного от-
вета (21-е сутки) характеризовали не только высокая 
продукция специфических антител к F1, но и более 
выраженная активация спонтанной и индуцирован-
ной продукции IL-10, а также увеличение доли по-
пуляции CD4+лимфоцитов в селезенке при высоком 
иммунорегуляторном индексе (ири) для клеток кро-
ви. полученные результаты согласуются с данными 
других исследователей относительно влияния по на 
эффективность эффекторной фазы иммунного ответа 
[10]. в то же время сочетанное применение Y. pestis 
EV нииэг с ингароном, напротив, сопровождали 
выраженная продукции INF-ɣ и субпопуляционная 
активация лимфоцитов крови преимущественно за 
счет CD8+ клеток.

при гистологическом исследовании не обнару-
жено признаков повреждающего действия на клетки 

и ткани животных сочетанного введения вакцинного 
штамма Y. pestis EV нииэг с иммуномодуляторами 
и не выявлено значимых отличий в изменении функ-
циональной морфологии иммунокомпетентных ор-
ганов мышей разных опытных групп.

зарегистрировав иммуномодулирующий эф фект 
от сочетанного применения Y. pestis EV нииэг с 
по и ингароном, на следующем этапе оценили им-
муногенную (протективную) активность исполь-
зуемых схем вакцинации мышей по изменению ин-
тегрального показателя ImD50 (median immunizing 
dose), то есть той дозы вакцины, которая обеспечива-
ла бы развитие защитного иммунитета к инфекции у 
половины опытных животных. при моделировании 
чумной инфекции на иммунизированных животных 
установлено, что средняя иммунизирующая доза 
(ImD50) у мышей в 3-й группе была в 3 раза (p<0,05) 
ниже, чем в 1-й группе (табл. 2). в то же время у жи-
вотных из 2-й группы регистрировали увеличение 
ImD50 в 13 раз (p<0,01) по сравнению с мышами из 
1-й группы. если усиление протективного эффекта 
сочетанной вакцинации Y. pestis EV нииэг с по в 
полной мере совпадает с представленными литера-
турными данными [9, 10], то результат, полученный 
при сочетанном применении Y. pestis EV нииэг и 
ингарона, возможно, обусловлен как прямым, так и 
опосредованным воздействием интерферона на жи-
вые клетки вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг. 
интерферон-гамма стимулирует активность ма-
крофагов и натуральных киллеров, тем самым пре-
пятствуя размножению и приживлению микробных 
клеток в органах и тканях биомодели в период несте-
рильной фазы становления противочумного имму-
нитета. тем не менее выявленный стимулирующий 
потенциал ингарона на клетки иммунной системы 
при сочетанном введении с Y. pestis EV нииэг по-
зволяет планировать исследования по дальнейшему 
совершенствованию схем применения этого препара-
та с жчв, в частности, как препарата для экстренной 
профилактики чумы у лиц, ранее привитых живой 
вакциной, а также с целью пролонгации эффектив-
ного специфического противочумного иммунитета.

таким образом, при сочетанном введении экс-
периментальным животным вакцинного штамма 
Y. pestis EV нииэг с по или ингароном регистри-
ровали усиление реакции со стороны иммунокомпе-
тентных клеток, активацию гуморального ответа и 
продукции медиаторов клеточного ответа, отсутствие 
повреждающего действия на ткани макроорганизма, 
но эффективность применения сочетанной вакцина-
ции Y. pestis EV нииэг с иммуномодуляторами в те-
сте заражения мышей подтверждена только для по. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи. 
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