
Проблемы особо опасных инфекций, вып. 111, 2012

88

Широко известно, что при разработке препара-
тов для лечения, профилактики и диагностики ин-
фекционных болезней у людей очень важно прово-
дить исследования на животных, моделирующих со-
ответствующий инфекционный процесс у человека. 

Что касается вируса оспы обезьян (ВОО), то в 
качестве таких животных ряд исследователей ис-
пользует нечеловекообразных приматов, луговых 
собачек, африканских белок и иммунодефицитных 
мышей [6, 10, 11, 12]. В то же время для ФБУН ГНЦ 
ВБ «Вектор», единственной в России организации, 
работающей с вирусами натуральной оспы и оспы 
обезьян, использование этих видов модельных жи-
вотных крайне затруднительно. Это связано с вы-
сокой стоимостью нечеловекообразных обезьян и 
большими сложностями, возникающими с приобре-
тением луговых собачек и африканских белочек из 
стран дальнего зарубежья, требующим регулярного 
проведения экспортного и таможенного контролей. 
С другой стороны, использование иммунодефицит-
ных мышей неадекватно моделирует инфекционный 
процесс, который возникает во время вспышки оспы 

обезьян среди людей, так как эта болезнь, в основ-
ном, была зарегистрирована у людей с нормальной 
иммунной системой. 

Целью настоящих исследований (на первом 
этапе разработки модельной биосистемы) явилось 
изучение чувствительности к ВОО различных видов 
животных (белые мыши, кролики, мини-свиньи и 
сурки).

Материалы и методы

Вирус. В работе использовали Центрально-
Африканский штамм ВОО V79-1-005 из Госу дар ствен-
ной коллекции возбудителей вирусных инфекций и 
риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». Путем куль-
тивирования этого штамма на культуре клеток Vero 
были приготовлены два препарата вируссодержащей 
суспензии (биологическая концентрация первого пре-
парата составляла 1,3·107 бляшкообразующих единиц 
в мл – БОЕ/мл, а второго – 5,0·106 БОЕ/мл). Первый 
препарат в дальнейшем использовался для инфициро-
вания сурков, а второй – для мини-свиней, мышей и 
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кроликов. Вируссодержащий материал перед экспери-
ментами хранили при температуре минус 70 °C.

Животные. В исследованиях использовали ин-
тактных беспородных разнополых белых 8–15-су-
точ ных мышей ICR (массой 9–11 г) и 1,5-месячных 
кроликов породы шиншилла (массой 1500 г), полу-
ченных из питомника ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор».

Кроме того, исследованиям подвергали разнопо-
лых 1,5-месячных сурков вида Байбак со средней мас-
сой тела (1230±347) г, полученных из Пушкинского 
питомника Московской области в количестве 16 го-
лов, а также разнополых 2-месячных свиней породы 
Сибирская мини-свинья (мини-свиньи) со средней 
массой тела (6000±2000) г, полученных из питомни-
ка ИЦиГ СО РАН Новосибирской области в количе-
стве 16 голов.

Наблюдение за инфицированными животными 
осуществляли в течение 21 сут с момента заражения. 
Животных содержали на стандартном рационе с до-
статочным количеством воды согласно ветеринар-
ному законодательству и в соответствии с требова-
ниями по гуманному содержанию и использованию 
животных в экспериментальных исследованиях [2].

методы инфицирования животных. Зара же ние 
сурков проводили путем подкожного (п/к) введения 
(в холку) по 1 мл вируссодержащего материала в до-
зах 1,3·107, 3,9·105, 1,2·104, 3,5·102 БОЕ. Мини-свиней, 
кроликов и мышей инфицировали интраназальным 
(и/н) способом, вводя вируссодержащую жидкость 
мини-свиньям и кроликам по 0,5 мл в каждую ноз-
дрю (суммарно 1,0 мл), а мышам – 0,03 мл суммарно 
в обе ноздри. При этом мышей и мини-свиней зара-
жали ВОО в дозах 105, 103, 101, 10–1 БОЕ, а кроли-
ков – в дозах 104, 102, 100 БОЕ. Эти эксперименты 
были проведены с целью определения 50 % инфици-
рующих и летальных доз (ИД50 и ЛД50) ВОО.

определение специфичности гибели животных. 
Факт гибели сурков вследствие инфекции, вызванной 
ВОО, подтверждали путем определения наличия жиз-
неспособного вируса в гомогенатах органов.

Изучение накопления вируса в органах павших 
животных. Образцы органов (стенки носовой поло-
сти, трахея, сердце, легкие, печень, поджелудочная 

железа, почки, селезенка, головной мозг, поднижне-
челюстные, паховые, подмышечные и брызжеечные 
лимфоузлы, яички, яичники и кусочки кожи с оспи-
нами) брали после гибели у п/к инфицированных 
сурков. С целью приготовления 10 % гомогенатов 
органы животных дезинтегрировали механическим 
способом с помощью пестика в ступке с речным пе-
ском. Перед вирусологическим исследованием го-
могенаты органов и тканей инфицированных сурков 
хранили при температуре -70 °C.

Вирусологический анализ проб. Определение 
концентрации и наличия жизнеспособного вируса в 
образцах органов и тканей животных проводили тра-
диционным методом бляшек путем их титрования 
или посева на культуру клеток Vero [8].

Статистическая обработка результатов. 
Статистическую обработку и сравнение результатов 
осуществляли стандартными методами [1].

Результаты и обсуждение

На первом этапе были проведены исследования 
по определению чувствительности разных видов 
животных к ВОО при и/н и п/к заражении, резуль-
таты которых представлены в табл. 1. Через 6–8 сут 
после заражения (п/з) у сурков регистрировали ряд 
внешних клинических признаков заболевания (оспо-
подобная сыпь на коже по всей поверхности тела и 
слизистых, гнойные выделения из носовой полости, 
лимфаденит, нарушение координации, тремор конеч-
ностей, лихорадка, повышенная агрессивность, взъе-
рошенность шерсти), и через 11–21 сут п/з наступал 
летальный эффект. Сыпь на теле сурков имела дис-
кретный характер с постепенно сменяющимися фор-
менными элементами (макула, папула, везикула, пу-
стула, корка), рисунок. Отмечено, что с увеличением 
дозы заражения ВОО уменьшался срок жизни инфи-
цированных животных. В то же время, и/н инфици-
рование ВОО не приводило к летальности среди мы-
шей. Тем не менее, начиная с 7-х суток п/з, у них от-
мечали внешние клинические признаки заболевания 
(гнойный конъюнктивит, блефарит, взъерошенность 
шерсти), которые исчезали через 11–13 сут п/з. У 

таблица 1

Данные биологической активности штамма вируса оспы обезьян V79-1-005 при интраназальном  
и подкожном заражении различных видов животных

Наименование  
показателя

Вид животного

Мышь Сурок Кролик Мини-свинья

Способ заражения Интраназальный Подкожный Интраназальный Интраназальный

ИД50* (в lg БОЕ), М±I95 4,8±0,3 <2,5 >4,0 >5

ЛД50 (в lg БОЕ) >5,0 <2,5 >4 >5

Клинические признаки 
заболевания

Гнойный конъюнкти-
вит, блефарит, взъеро-

шенность шерсти

Оспоподобная сыпь на коже по всей  
поверхности тела и слизистых, гнойные  

выделения из носовой полости, лимфаденит, 
нарушение координации, тремор конечностей, 

лихорадка, повышенная агрессивность,  
взъерошенность шерсти

Отсутствуют Отсутствуют

Примечание : * – величина определена по внешним клиническим проявлениям заболевания; М – средняя 50 % летальная доза; I95 – довери-
тельный интервал для М с вероятностью 95 %.
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остальных взятых в эксперимент животных (кроли-
ков и мини-свиней) не выявлено внешних клиниче-
ских признаков заболевания и тем более летального 
эффекта при использованных дозах заражения ВОО. 
Исходя из представленных результатов, чувствитель-
ными животными, учитывая внешние клинические 
признаки заболевания и летальность, являются сурки 
(ИД50 и ЛД50 < 2,2 lg БОЕ при п/к заражении) и мыши 
(ИД50 = 4,8 lg и ЛД50 > 5 lg БОЕ при и/н заражении).

На втором этапе были определены концентрации 
ВОО в органах павших сурков, результаты которых 
представлены в табл. 2. При этом наибольшие кон-
центрации вируса были обнаружены в стенке слизи-
стой носа, трахее, легких и участках кожи с оспина-
ми (> 7,3 lg БОЕ/г).

В научной литературе [4, 7, 12] имеются данные 
о высокой чувствительности к ВОО луговых собачек 

и белок, относящихся к семейству беличьих. Кроме 
того, клиническая картина заболевания у этих жи-
вотных напоминает таковую у человека. В наших же 
исследованиях был взят другой представитель это-
го же семейства – сурок. Этот вид животных из се-
мейства беличьих оказался наиболее доступным для 
нас, так как сурков в настоящее время выращивают 
в некоторых зверохозяйствах России. Проведенные 
эксперименты с использованием сурков показали их 
высокую чувствительность к ВОО, причем, кроме 
летального эффекта, у них наблюдалась клиническая 
картина соответствующего заболевания, в общем 
виде напоминающая таковую у луговых собачек и бе-
лок. Из всех исследованных органов павших сурков 
самые высокие концентрации вируса регистрирова-
лись в органах респираторной системы (не считая 
кожи с оспинами), что, вероятно, свидетельствует о 
выраженной чувствительности дыхательного тракта 
этого вида животных к данному возбудителю и под-
держивает точку зрения, касающуюся большой зна-
чимости аэрогенного пути передачи инфекции, вы-
званной ВОО.

В экспериментальных исследованиях, проведен-
ных на 8–15-суточных мышах и 1,5-месячных кроли-
ках, некоторыми учеными получены данные о 100 % 
летальности этих животных при и/н инфицировании 
штаммом Копенгаген ВОО в дозе 6 lg БОЕ [9]. В на-
ших же исследованиях на мышах того же возраста, 
судя по наличию внешних клинических признаков 
заболевания, при дозе 4,8 lg БОЕ отмечалось только 
50 % их инфицирование, а у кроликов при инфици-
рующей дозе 4 lg БОЕ отсутствовала какая-либо ви-
зуальная клиническая симптоматика. Такое несоот-
ветствие полученных результатов объясняется, ско-
рее всего, различием используемых в экспериментах 
штаммов ВОО и доз заражения. 

Следует отметить, что при использовании тра-

таблица 2

Данные накопления вируса оспы обезьян в органах павших сурков

Вид органа
Титр вируса в органах следующих животных в lg БОЕ/мл [М±I95] (lg БОЕ/г):

№1 №2 №3 №4 №5

Мозг 5,1±0,1 (5,6) 4,8±0,1 (5,3) 3,7±0,2 (4,1) 1,5±0,5 (2,1) <0,7 (1,2)
Стенка слизист. носа >5,7 (7,3) 4,5±0,1 (6,4) >5,7 (6,8) 5,1±0,4 (6,1) >5,7 (6,6)
Трахея и с участком ее бифуркации >5,7 (7,3) >5,7 (7,4) 4,8±0,1 (6,4) 3,2±0,1 (4,3) 5,0±0,3 (7,3)
Легкие >5,7 (7,3) 4,9±0,1 (6,5) 4,1±0,1 (5,0) 5,0±0,3 (5,9) >5,7 (6,8)
Сердце 2,6±0,7 (3,2) <0,7 (1,4) 1,0±0,3 (2,0) <0,7 (1,2) 1,5±0,4 (2,0)
Печень 2,6±0,5 (3,2) <0,7 (2,3) <0,7 (1,3) <0,7 (1,1) 3,6±0,5 (4,0)
Селезенка <0,7 (1,5) <0,7 (1,4) 2,0±0,5 (3,0) <0,7 (1,2) <0,7 (1,4)
Поджел. железа 4,8±0,1 (5,6) <0,7 (1,7) 3,2±0,4 (4,4) <0,7 (1,5) 2,6±0,3 (3,2)
Почка 4,3±0,2 (4,8) 4,3±0,1 (4,8) >5,7 (6,3) <0,7 (0,9) 3,0±0,1 (4,0)
Поднижнечелюст. л/у 4,2±0,4 (5,8) <0,7 (2,3) 4,1±0,3 (5,4) 3,0±0,2 (4,1) 5,1±0,3 (6,1)
Подмышечн. л/у 5,7±0,1 (6,5) 1,5±0,3 (2,0) 4,9±0,2 (6,2) <0,7 (1,6) <0,7 (2,0)
Паховые л/у <0,7 (2,3) 4,9±0,2 (6,2) >5,7 (6,7) 3,1±0,5 (3,7) 4,0±0,3 (5,1)
Брызж. л/у <0,7 (2,0) 2,7±0,3 (3,3) 4,7±0,1 (5,7) <0,7 (1,2) <0,7 (2,0)
Яичко или яичник <0,7 (2,0) >5,7 (7,0) >5,7 (6,8) 5,2±0,5 (6,2) >5,7 (6,0)
Кусочек кожи с оспиной >5,7 (6,3) >5,7 (7,9) >5,7(7,4) <0,7 (1,5) >5,7 (6,8)

Примечание : М – средняя величина концентрации вируса; I95 – доверительный интервал для М с вероятностью 95 %.

Сыпь на коже после заражения сурка  
Центрально-Африканским штаммом V79-1-005  

вируса оспы обезьян
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диционного метода и/н заражения мышей около 97 % 
вируссодержащего материала попадает в желудочно-
кишечный тракт и лишь около 3 % – в респиратор-
ный (наши данные, полученные с использованием 
физической метки). При этом, если учесть только 
количество апплицированного в дыхательном тракте 
материала, то ИД50 ВОО для мышей в нашем случае 
должна быть существенно ниже (на 1,5 lg БОЕ). В 
этом смысле аэрозольный метод инфицирования жи-
вотных и и/н, но с введением лишь микроколичеств 
вируссодержащего материала на слизистую носа (как 
это делают некоторые исследователи [7]), являются 
наиболее эффективными, если рассматривать только 
респираторный путь инфицирования животных.

Ряд исследователей [6] отмечает снижение мас-
сы тела и взъерошенность шерсти у взрослых мышей 
BALB/c и С57BL/6 при и/н инфицировании только 
Центрально-Африканским штаммом ВОО, который 
является высоковирулентным для человека [5], в отли-
чие от Западно-Африканского штамма, обладающего 
низкой вирулентностью. В нашем же случае при ин-
фицировании штаммом Центрально-Африканского 
происхождения беспородных мышей ICR в тех же 
дозах заражения отмечались и другие ярко выражен-
ные признаки заболевания: гнойный конъюнктивит 
и блефарит. Зарегистрированная нами более богатая 
клиническая симптоматика у этого вида животных 
объясняется, вероятно, существенной разницей в 
возрасте взятых в эксперименты мышей. 

В нашей работе, кроме сурков, мышей и кро-
ликов, исследованию были подвергнуты и мини-
свиньи, несмотря на то, что этот вид животных 
ранее никто не использовал в своей работе с ВОО. 
Необходимость использования нами в эксперимен-
тах мини-свиней была обусловлена их выраженным 
сходством (по сравнению с другими видами лабора-
торных животных) с человеком по анатомии и фи-
зиологии сердечно-сосудистой и пищеварительной 
систем, строению кожи и картам генома клеток [3]. 
Тем не менее, чувствительность этих животных при 
и/н заражении ВОО оказалась более низкой, чем у 
человека. 

Таким образом, в результате проведенных экспе-
риментальных исследований установлено, что чув-
ствительными животными к ВОО являются сурки 
(ИД50 и ЛД50 < 2,5 lg БОЕ при п/к заражении) и мыши 
(ИД50 = 4,8 lg БОЕ и ЛД50 > 5 lg БОЕ при и/н зараже-
нии). При этом наиболее выраженные внешние кли-
нические признаки заболевания отмечались у сур-
ков: оспоподобная сыпь на коже по всей поверхности 
тела и слизистых, гнойные выделения из носовой по-
лости, лимфаденит, нарушение координации, тремор 
конечностей, лихорадка, повышенная агрессивность, 
взъерошенность шерсти. У большинства павших 
сурков самые высокие концентрации вируса были 
обнаружены в стенке слизистой носа, трахее, легких 
и коже с оспинами (> 6,0 lg БОЕ/г). Заболевание у 
мышей по сравнению с сурками сопровождалось бо-
лее скудной симптоматикой: гнойный конъюнктивит, 

блефарит, взъерошенность шерсти, а у мини-свиней 
и кроликов каких-либо визуальных проявлений забо-
левания вообще не наблюдалось. 

В рамках полученных результатов с целью за-
вершения исследований по разработке модельной 
биосистемы для оценки эффективности действия 
лекарственных препаратов и диагностических тест-
систем при оспе обезьян в дальнейшем предполага-
ется акцентировать внимание только на двух видах 
испытанных нами животных: беспородных белых 
мышах ICR и сурках вида Байбак.
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