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Целью работы являлось моделирование побочного действия вируса вакцины при оральном оспопрививании 
мышей и оценка эффективности купирования этого побочного действия с помощью препаратов. Материалы 
и методы. В работе использовали вирусологические и иммунологические методы исследований. Результаты 
и выводы. Воспроизведено побочное действие вируса вакцины у орально иммунизированных мышей. Схемы пе-
рорального применения препаратов метисазон, ликопид и соединения НИОХ-14 подтвердили способность купи-
ровать побочное действие вируса вакцины и защищать от гибели животных, орально инфицированных вирусом 
вакцины, штамм Нейровакцина-92. Все исследованные схемы применения препаратов, показавшие купирование 
побочного действия вируса вакцины, не влияли на показатели противооспенного иммунного ответа при их со-
вместном использовании с ТЭОВак и могут быть использованы для разработки схем безопасного первичного 
оспопрививания таблетированными вакцинами. Рибомунил и иммудон могут быть использованы как средства 
усиления противооспенного иммунного ответа.
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Objective of the investigation was to model the adverse action of vaccinia virus (VV), caused by oral immunization of mice and to 
evaluate efficacy of its reduction, using therapeutic and prophylactic drugs. Materials and methods. Virological and immunological 
research methods were used. Results and conclusions. Reproduced was pathological action of VV in the orally infected mice. The 
ability to reduce the side effect and protect mice from lethal infection was demonstrated by such preparations as Metisazon, Likopid, 
and NIOCH-14 orally administered in the investigated schemes. Moreover preliminary single oral immunization with TEOVak small-
pox vaccine before oral infection with Neurovaccine-92 strain of VV also lowered pathogenic effect and protected mice against death. 
All the investigated schemes of drug administration did not affect the immune response if used alongside with TEOVak smallpox vac-
cine and can be deployed to develop safe schemes of primary oral vaccination against smallpox. In addition, such drugs as Ribomunil, 
Immudon, Ingavirin can be used as means to enhance the immune response to smallpox vaccines.
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Несмотря на ликвидацию натуральной оспы во 
всем мире, риск возникновения заболевания сохра-
няется до сих пор, благодаря возможности сохране-
ния возбудителя зоне вечной мерзлоты, либо вслед-
ствие появления нового патогенного для человека 

ортопоксвирусного заболевания [6]. В пользу этого 
свидетельствует возрастание количества случаев 
других ортопоксвирусных инфекций [1]. Важно от-
метить, что в связи с отменой обязательного оспо-
прививания более 50 % населения планеты не имеет 
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иммунитета.
Вакцинация против натуральной оспы – един-

ственный исторически проверенный и эффективный 
способ борьбы с этим заболеванием [1, 2]. Однако 
существующие лицензированные живые оспенные 
вакцины для парентерального применения обладают 
рядом существенных недостатков, связанных с вы-
соким риском развития поствакцинальных ослож-
нений, особенно среди лиц с заболеваниями кожи и 
иммунодефицитными состояниями, риском инфици-
рования другими патогенами, неконтролируемой пе-
редачей вируса вакцины не привитым [2, 13]. Таким 
образом, крайне важно разработать такие способы 
купирования побочного действия штаммов вируса 
вакцины (ВВ), которые позволят при их массовом 
использовании обеспечить безопасную вакцинацию 
населения. 

Целью работы было моделирование побочного 
действия вируса вакцины при оральном оспопри-
вивании белых мышей и оценка его эффективного 
купирования лечебно-профилактическими препара-
тами.

Материалы и методы

В работе использовали штамм Нейровакцина-92 
ВВ, Биологическая активность образцов ВВ со-
ставила (8,0 ± 0,2) lg бляшкообразующих единиц  
(БОЕ)/мл. Для экспериментов использовали мышей 
обоего пола аутбредной популяции ICR 12–13, 18–
19, 24–25 и 30–35-суточного возраста. Животные со-
держались на стандартном рационе в соответствии с 
требованиями по гуманному содержанию и исполь-
зованию животных в экспериментальных исследова-
ниях. В работе использовали культуру клеток Vero из 
коллекции ГНЦ ВБ «Вектор». 

В исследовании использовали таблетированную 
эмбриональную оспенную вакцину (ТЭОВак) про-
изводства ФГБУ «48 ЦНИИИ» МО РФ (Россия), а 
также зарегистрированные в РФ препараты: арбидол 
(ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия), амик-
син (ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм», Россия), 
Реаферон-ЕС-липинт (ЗАО «Вектор-Медика», 
Россия), рибомунил (Пьер Фабр Медикамент 
Продакшн, Франция), ликопид (ЗАО «Пептек», 
Россия), иммунал (ЗАО «Сандоз», Россия), имудон 
(Солвей Фармасьютикалс, Франция). Кроме того, ис-
следовали химическое соединение НИОХ-14 (7-[N`-
(4-трифторметилбензоил)-гидразинокарбонил]-
трицикло[3.2.2.02,4]нон-8-ен-6-карбоновая кислота), 
синтезированное в Новосибирском институте орга-
нической химии им. Н.Н.Ворожцова СО РАН, а так-
же метисазон, который в начале 90-х годов произво-
дился ОАО «Химико-фармацевтический комбинат 
«Акрихин». Препараты вводили мышам перорально 
в объеме 100–200 мкл. [4]. Изучали следующие дозы 
и схемы применения лекарственных средств: арби-
дол, доза 10 мг/кг, амиксин, доза 125 мг/кг, реаферон-
ЕС-липинт, доза 4000 МЕ, метисазон, доза 60 мг/кг 

вводили за сутки до заражения (д.з.) далее в день за-
ражения и каждые 24 ч в течение 8 сут после инфи-
цирования (п.з.); рибомунил, доза 12 мг/кг, имудон, 
доза 0,36 мг/кг, иммунал, доза 4 мг/кг, ликопид, доза 
400 мг/кг вводили за сутки д.з., в день заражения и 
каждые 24 ч в течение 5 сут п.з.; соединение НИОХ-
14, доза 50 мкг/г, вводили в день инфицирования и 
через 1, 2 сут п.з.; ТЭОВак вводили в дозе 6,0 lg БОЕ 
за 2 сут д.з. (схема 2), за 4 сут д.з. (схема 4), за 8 сут 
д.з. (схема 8) и за 16 сут д.з. (схема 16).

Мышей заражали интраназально, вводя вирус-
содержащую жидкость (ВСЖ) в объеме 30 мкл/гол. 
суммарно в обе ноздри, предварительно наркотизиро-
вав животных. Оральную вакцинацию мышей прово-
дили без наркоза, для этого в область их зева ротовой 
полости на 1–2 мин помещали поролоновую губку 
размером 0,5 см3, смоченную ВСЖ в объеме 100 мкл. 
Побочное действие ВВ, штамм Нейровакцина-92, 
для мышей оценивали путем определения величины 
ЛД50 вируса при интраназальном и пероральном спо-
собах заражения [2]. 

Эффективность купирования патогенных 
свойств ВВ у животных при использовании препа-
ратов оценивали с помощью определения коэффици-
ента защиты (КЗ) [2]. Влияние препаратов на имму-
ногенность ТЭОВак оценивали в реакции нейтрали-
зации [11]. Cероконверсию в группах определяли как 
процент сывороток животных с содержанием проти-
вооспенных антител ≥ 1:50. Определение и сравне-
ние показателей ЛД50 проводили с помощью метода 
Спирмена-Кербера. Значимость защитного действия 
схем препаратов оценивали точным тестом Фишера 
так же, как и значимость сероконверсии в группах 
животных, получавших препараты. Значимость отли-
чий подтверждали на 95 % уровне надежности [3].

Результаты и обсуждение

Для доклинической оценки свойств противо-
вирусных и иммуномодулирующих препаратов, 
предупреждающих развитие возможных поствакци-
нальных осложнений таблетированными вакцинами, 
необходима модель, которая учитывает особенно-
сти течения вакцинального процесса, способ имму-
низации, а также степень побочного действия ВВ. 
Известно, что мыши обладают чувствительностью к 
различным способам заражения ВВ [9, 10]. При этом 
вакцинальный процесс, вызванный вирусом в их ор-
ганизме, протекает так же, как у человека [7]. Мыши 
в качестве модельных животных предпочтительны в 
связи с простотой содержания, удобством и безопас-
ностью работы с ними, а также возможностью вклю-
чения в исследование достаточного числа животных 
для получения точных результатов. При моделирова-
нии побочного действия ВВ у мышей использовали 
штамм Нейровакцина-92 ВВ, так как известно, что 
этот штамм вызывает патогенное (летальное) побоч-
ное действие у кроликов, мышей, хлопковых крыс 
при интрацеребральном способе введения.
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На первом этапе изучали патогенные свойства 
штамма Нейровакцина-92 ВВ у мышей в возрасте 
12–13 сут при интраназальном и оральном способах 
их инфицирования. Данные представлены в табл. 1. 
ЛД50 у мышей, интраназально инфицированных 
штаммом Нейровакцина-92 ВВ, была ниже на 0,8 lg 
в сравнении с ЛД50 для мышей, инфицированных 
оральным способом. Судя по всему, в органах ды-
хательной системы у мышей содержится большее 
количество чувствительных клеток-мишеней для 
ВВ по сравнению со слизистой ротовой полости, 
поэтому мыши более чувствительные к ВВ при ре-
спираторном инфицировании. Тем не менее при 
оральном и интраназальном способах инфицирова-
ния штаммом Нейровакцина-92 ВВ у мышей разви-
валось сходное по клинической картине заболевание. 
Гибель животных наступала в среднем через 2–7 сут 
как после интраназального, так и после орального 
введения 10–100 ЛД50 штамма Нейровакцина-92 ВВ. 
Вероятнее всего поствакцинальный инфекционный 
процесс, вызванный штаммом Нейровакцина-92 ВВ 
в организме интраназально и орально инфицирован-
ных мышей, протекает по сходной схеме, в которую 
вовлечены одни и те же органы-мишени. Гибель 
животных, вызываемая штаммом Нейровакцина-92 
ВВ, можно рассматривать как крайнюю степень по-
бочного действия ВВ. Выявление способности пре-
парата снижать вероятность гибели мышей, инфи-
цированных орально или интраназально штаммом 
Нейровакцина-92 ВВ, будет свидетельствовать о 
способности штамма купировать побочное действие 
вируса. Для оценки эффективности профилактиче-
ских схем применения препаратов с использованием 
мышей также сравнительно изучена чувствитель-
ность животных разных возрастов к респираторно-
му инфицированию штаммом Нейровакцина-92 ВВ. 
Результаты исследования, представленные в табл. 1, 
свидетельствуют о том, что мыши в возрасте 13 сут 
более чувствительны к штамму Нейровакцина-92 ВВ 
по сравнению с животными в возрасте 19 и 25 сут 
(p<0,05). При этом меньшей чувствительностью к 
штамму Нейровакцина-92 ВВ (p<0,05) обладали 
интраназально инфицированные мыши в возрасте 
25 сут. Мыши в возрасте 13 сут относятся к катего-

рии молодых мышей – «отъемышей», которые имеют 
незрелую иммунную систему по сравнению с взрос-
лыми особями. По всей видимости, незрелость им-
мунной системы влияет на чувствительность мышей 
к инфекции, вызванной штаммом Нейровакцина-92 
ВВ. В то же время применительно к разрабатываемой 
модели побочного действия вируса вакцины исполь-
зование мышей – «отъемышей» наиболее оправдано. 
Эффективность купирования побочного действия 
ВВ препаратами свидетельствует о их способности 
обеспечивать безопасное оспопрививание людей с 
иммунопатологическими процессами.

На втором этапе оценивали эффективность пре-
паратов по купированию гибели зараженных мышей, 
инфицированных орально штаммом Нейровакцина-92 
ВВ. Результаты исследований, представленные на 
рисунке, свидетельствуют о том, что схемы перо-
рального применения препаратов ликопид и экспери-
ментального соединения НИОХ-14 значимо (p<0,05) 
защищали мышей от гибели. Коэффициент защи-
ты (КЗ) составил 31 % для схемы применения пре-
парата ликопид и 100 % для соединения НИОХ-14. 
Полученные результаты по способности схемы при-
менения соединения НИОХ-14 защищать мышей от 
гибели, инфицированных патогенным штаммом ВВ, 
согласуются с данными исследований, проведенных 
ранее на других моделях ортопоксвирусных инфек-
ций [4, 5]. Схема применения метисазона, используе-
мого при глобальной иммунизации населения и до-
казавшего противооспенное действие, также досто-
верно подтвердила способность защищать мышей 
от летальной инфекции (КЗ = 85 %). Способность 
снижать гибель мышей, инфицированных орально 
штаммом Нейровакцина-92 ВВ, также была отмечена 
при оральном введении ТЭОВак за 2, 4, 8, 16 сут до 
инфицирования. Так, КЗ составил 33, 73, 60 и 50 % 
соответственно.

На следующем этапе изучали возможное влия-
ние схем применения препаратов у мышей, орально 
иммунизированных ТЭОВак, на уровень накопления 
противооспенных антител и сероконверсию в груп-
пах. Результаты, представленные в табл. 2, свиде-
тельствуют о том, что все исследуемые схемы при-
менения препаратов не снижали иммуногеннность 
ТЭОВак. При этом иммуномодулирующие препара-
ты, такие как рибомунил и иммудон в схемах их при-
менения значимо (p<0,05) повышали в 2 раза процент 
сероконверсии в группах иммунизированных мышей 
в сравнении с группой контроля (табл. 2).

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований воспроизведено побочное действие ВВ для 
мышей в возрасте 13 сут, инфицированных интрана-
зально или орально штаммом Нейровакцина-92 ВВ. 
Препараты метисазон, ликопид и соединение НИОХ-
14 в использованных схемах применения защищали 
мышей от гибели. Однократная оральная иммуни-
зация ТЭОВак, начиная от 2 до 16 сут до орального 
введения штамма Нейровакцина-92 ВВ, защищает 
мышей от гибели. В то же время данные препараты 

Таблица 1

Результаты оценки чувствительности мышей разных возрастов, 
инфицированных вирусом вакцины, штамм Нейровакцина-92 

(M ± SM)

Возраст, сут Масса, г
Величина ЛД50 при … способе  

инфицирования (lg БОЕ)

интраназальном оральном

12–13 9,0 ± 1,0 4,5 ± 0,3 5,3 ± 0,3*

18–19 13,0 ± 1,0 5,4 ± 0,2* н.д.

24–25 19,0 ± 1,0 6,2 ± 0,2** н.д.

* Значение ЛД50 достоверно отличается от значения для интрана-
зально зараженных мышей в возрасте 12–13 сут (p<0,05); ** Значение 
ЛД50 достоверно отличается от значения для двух групп мышей в возрас-
тах 12–13 и 18–19 сут (p<0,05).
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Результаты оценки защитной эффективно-
сти различных препаратов на белых мы-
шах, интраназально инфицированных ви-
русом вакцины, штамм Нейровакцина-92 в 
дозе 10 ЛД50: 
А – динамика защитной эффективности в 
группах, предварительно иммунизированных 
ТЭОВак в разные сроки до заражения; Б – ди-
намика защитной эффективности противовирус-
ных препаратов; В – динамика защитной эффек-
тивности иммуномодулирующих препаратов
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не влияют на показатели противооспенного иммун-
ного ответа, что указывает на перспективность их 
использования для разработки схем безопасного пер-
вичного оспопрививания таблетированными вакци-
нами. Кроме того, рибомунил и иммудон могут быть 
использованы как средства усиления противооспен-
ного иммунного ответа, что позволит снизить дозы 
таблетированных вакцин и повысить безопасность 
первичного оспопрививания.
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Таблица 2

Результаты оценки антителообразования ТЭОВак у белых мышей при однократном оральном оспопрививании после применения  
противовирусных и иммуномодулирующих препаратов

Наименование препарата Количество животных  
в группе, шт.

Показатели гуморального противооспенного иммунного ответа у мышей  
после однократной оральной иммунизации ТЭОВак в дозе 6,5 lg БОЕ

Сероконверсия #, % Уровень надежности отличий, p СГТ (I95 min–max)

Контроль (раствор Хенкса) 10 50 250 (12–615)

Рибомунил 10 100* 0,016 213 (47–968)

Ликопид 10 60 0,500 473 (7–735)

Имудон 10 100* 0,016 512 (61–1398)

Реаферон 10 100* 0,016 125 (72–2390)

Амиксин 10 50 0,671 560 (2–20475)

Спарфлоксацин 8 37,5 0,479 178 (18–348)

Иммунал 8 50 0,681 125 (23–290)

Арбидол 10 50 0,671 125 (7–289)

НИОХ-14 9 66 0,395 214 (16–511)

Примечания :  белые мыши в группах имели массу тела (25,0 ± 3,0) г; СГТ – обратная величина среднего геометрического титра противоо-
спенных антител (ПОА) в группе животных, получавших препараты по схеме; * – достоверное отличие сероконверсии (p<0,05) в сравнении с контро-
лем при использовании точного теста Фишера; # – сероконверсию оценивали при определении доли мышей в группе с титром ПОА ≥ 1:50.
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