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Abstract
The absence of an adequate experimental animal model 

makes difficult study of immunity against whooping cough 
and its pathogenesis. Experimental whooping cough report-
ed by us earlier in pubescent non-human primates of the Old 
World was accompanied by specific clinical and laboratory 
marks in the absence of cough. The possibility of pertussis 
modelling while experimental whooping cough in impuberal 
hamadryad baboons was investigated. In the process of se-
lection of monkeys for the further studies for perfecting of ex-
perimental model for pertussis research unexpectedly were 
detected specific pertussis antibodies in impuberal hama-
dryad baboons.

The aim of the study: revealing of source of infection and 
transmission of pertussis to hamadryad baboons and investi-
gation of response of antibody-positive impuberal hamadry-
ad baboons to secondary contagion by B. pertussis bacteria 
while experimental infection. 

Results. 18 veterinary checked, somatically healthy hama-
dryad baboons of various gender managed in two neighbor-
ing cages. Specific pertussis IgM and IgG antibodies were 
found in blood serum of all the animals and one of the mon-
key keepers. By real-time PCR in nasopharyngeal swabs of 
the monkey keeper and three 7- and 9-month-old hamadryad 
baboons were registered single B. pertussis genom equiva-
lents. Seropositive impuberal hamadryad baboons were ex-
perimentally challenged by virulent B. pertussis 475 strain. 
Quantity of B. pertussis genom equivalents and percentage 
of IgM and IgG antibodies in impuberal hamadryad baboons 
after experimental infection were detected. These results 
were comparable with such received after secondary experi-
mental challenge of monkeys by B. pertussis. Humoral im-
mune response was characterized by booster effect and rapid 
B. pertussis elimination.

Conclusion. The case of transmission of B.pertussis bac-
teria to hamadryad baboons by natural contagion and epi-
zootic focus of pertussis in apery conditions were registered. 
In dynamics of immune response and level of bacterial load 
in experimentally infected impuberal and pubescent hama-

Резюме
Введение. Изучение патогенеза и иммунитета при 

коклюше затруднено в связи с отсутствием адекват-
ной экспериментальной модели. Описанный нами ранее 
экспериментальный коклюш у половозрелых обезьян 
Старого Света сопровождался развитием характер-
ных клинико-лабораторных признаков коклюша при от-
сутствии кашля. В процессе отбора обезьян для даль-
нейшей работы по совершенствованию эксперимен-
тальной модели для изучения коклюша у неполовозрелых 
павианов гамадрилов неожиданно были обнаружены 
специфические противококлюшные антитела.

Цель. Выявление источника бактерий  В. рertussis 
и пути их передачи павианам гамадрилам, а также  
изучение реакции организма серопозитивных неполо-
возрелых павианов на вторичный контакт с возбудите-
лем коклюша при экспериментальном заражении.

Результаты. 18 обследованных павианов гамадрилов 
разного пола, размещённые в двух соседних вольерных 
клетках, находились в состоянии соматического здоро-
вья. В сыворотке крови всех животных и одного из со-
трудников по уходу за животными были выявлены специ-
фические антитела класса IgG и IgМ к возбудителю ко-
клюша. Методом ПЦР в режиме реального времени из ма-
териала назофарингеальных мазков зарегистрированы 
единичные геном-эквиваленты B. pertussis у рабочего по 
уходу за животными и трёх павианов гамадрилов в воз-
расте 7–9 месяцев. Серопозитивные неполовозрелые 
павианы гамадрилы были экспериментально заражены 
вирулентными бактериями B. pertussis 475. Результаты 
определения количества геном-эквивалентов B. pertussis 
и относительного количества специфических IgG и IgМ 
у неполовозрелых павианов гамадрилов после экспери-
ментального заражения были сопоставимы с таковыми 
у взрослых, дважды инфицированных обезьян. Гумораль-
ный иммунный ответ характеризовался бустерным эф-
фектом с быстрой элиминацией возбудителя.

Заключение. Зарегистрирован случай передачи бак-
терий B. pertussis павианам гамадрилам естественным 
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Введение

Коклюш – антропонозное инфекционное за-
болевание, вызываемое бактериями Bordetella 
pertussis, передающееся в естественных условиях 
воздушно-капельным путем. Индекс контагиозно-
сти 70–100%. Современный коклюш отличается 
разнообразными формами клинического течения. 
Типичные формы коклюша с пароксизмальным 
кашлем встречаются все реже. Атипичные фор-
мы коклюша протекают без характерных для это-
го заболевания симптомов и чаще у подростков 
и взрослых, а также у вакцинированных детей. 
Ведущую роль в диагностике коклюша занимают 
лабораторные показатели инфекции. В послед-
ние десятилетия достигнуты значительные успехи 
в изучении патогенеза заболевания и специфиче-
ской профилактики, однако многие вопросы так 
и остаются открытыми. Отсутствие адекватной 
экспериментальной модели коклюша усложняет 
изучение механизмов и типов иммунного ответа 
при заболевании и после вакцинации, при пер-
систенции возбудителя и бактерионосительстве. 
Выживание B. pertussis в окружающей среде край-
не ограничено. Источником распространения ко-
клюша считаются кашляющие больные. Сведения 
о распространении B. pertussis бессимптомными 
носителями ограничены. Возбудитель коклюша 
патогенен для человека, и нет никаких данных 
о животных – переносчиках возбудителя или 
резервуаре инфекции. Попытки использования 
для изучения коклюша лабораторных животных 
– мышей, морских свинок, крыс, поросят, обе-
зьян – с разным успехом предпринимаются с на-
чала прошлого века [1–5]. На моделях животных 
невозможно оценить кашель. Наиболее распро-
страненная «мышиная модель» не позволяет экс-
траполировать результаты экспериментов непо-
средственно на людей. Для изучения заболеваний 
человека более близкой и адекватной эксперимен-
тальной моделью являются обезьяны [6]. Лабора-
торно-клиническое изучение показателей экспе-
риментального коклюша описано нами у половоз-
релых обезьян Старого Света [3]. Интраназальное 

заражение бактериями  В. рertussis макак резусов, 
макак яванских, макак японских и павианов га-
мадрилов в возрасте от 3 до 5 лет сопровождалось 
развитием характерных клинико-лабораторных 
признаков коклюша при отсутствии пароксиз-
мального кашля. Полученные результаты позволи-
ли нам использовать обезьян этого возраста в ка-
честве модели экспериментального коклюша для 
изучения сроков персистенции возбудителя и вы-
работки специфических антител. С целью совер-
шенствования нашей модели было запланировано 
заражение вирулентными бактериями  В. рertussis 
неполовозрелых детенышей павианов гамадрилов, 
у которых, по аналогии с новорожденными пави-
анами анубис, интратрахеальное инфицирование 
могло сопровождаться спазматическим кашлем 
[4]. При фоновом обследовании, проводимом до 
начала экспериментального заражения, у троих из 
пяти детенышей павианов гамадрилов, к нашему 
удивлению, были обнаружены в сыворотке крови 
специфические антитела к бактериям В. рertussis. 
Серопозитивные детеныши павианов гамадри-
лов могли быть инфицированы возбудителем ко-
клюша только естественным путем. Возможность 
естественного заражения коклюшем обезьян была 
описана у высших человекообразных приматов 
в открытых вольерах зоопарка в Швеции в 1990 г. 
[7]. Для подтверждения факта естественного ин-
фицирования обезьян и характеристики очага не-
обходимо было выявить источник возбудителя и 
изучить распространённость коклюша среди дру-
гих обезьян. Для этого необходимо было проведе-
ние лабораторно-клинического обследования не-
половозрелых павианов гамадрилов, их сородичей 
и соседей по вольерным клеткам, а также рабочих 
по уходу за животными. Косвенное подтвержде-
ние инфицированности бактериями  В. рertussis 
серопозитивных павианов гамадрилов было воз-
можно также при изучении ответной реакции 
организма обезьян на вторичный контакт с воз-
будителем коклюша после экспериментального 
заражения. Сопоставление защитной реакции 
организма обезьян, инфицированных бактериями  

путем и эпизоотический очаг коклюша в условиях пи-
томника. Не выявлено значимых различий в динамике 
развития иммунного ответа и бактериальной нагрузки 
у экспериментально инфицированных неполовозрелых и 
половозрелых павианов гамадрилов. Показана возмож-
ность передачи бактерий B. pertussis без характерного 
коклюшного кашля от человека к обезьяне и от обезьяны 
к обезьяне. Описаны перспективы изучения коклюша на 
экспериментальной модели обезьян Старого Света.

Ключевые слова: коклюш, бактерии B. pertussis, пе-
редача возбудителя инфекции, эпизоотия, эксперимен-
тальное заражение, обезьяны Старого Света, геном-эк-
вивалент, иммуноглобулины.

dryad baboons were not revealed significant differences. The 
possibility of asymptomatic B.pertussis transmission from 
man to monkey and from monkey to man without definitive 
spasmodic cough was reviewed. Pertussis research perspec-
tives using experimental model of non-human primates of the 
Old World were marked. 

Key words: pertussis, Bordetella pertussis bacteria, natu-
ral contagion, transmission of pertussis infection, epizootic 
focus, experimental challenge, non-human primates of the 
Old World, genom equivalent, pertussis antibodies. 
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В. рertussis естественным и экспериментальным 
путем, представляет дополнительный интерес для 
оптимизации модели коклюша.

Цель исследования – выявление источника 
бактерий  В. рertussis и пути их передачи павианам 
гамадрилам, а также изучение реакции организ-
ма серопозитивных неполовозрелых павианов на 
вторичный контакт с возбудителем коклюша по-
сле экспериментального заражения.

Материалы и методы

Исследования проводили на базе Сухумского 
питомника обезьян НИИ экспериментальной па-
тологии и терапии Академии наук Абхазии. Всего 
было обследовано 18 павианов гамадрилов в воз-
расте от 7 месяцев до 18 лет из двух разных семей, 
проживающих в отдельных соседних вольерных 
клетках. Кроме того, проведено лабораторно-кли-
ническое обследование и сбор анамнеза у сотруд-
ников питомника, ухаживающих за животными 
(рабочих по уходу за животными).

Для общей анестезии обезьян применяли Зо-
летил 50/100 мг в концентрации 10 мг/мл (0,03–
0,04 мл). Каждому животному проводили преме-
дикацию ксилазингидрохлоридом в дозе 20 мг/мл. 
Серопозитивным павианам в возрасте 7, 8 и 9 ме-
сяцев (идентификационные номера 31033, 31037 
и 31040) интратрахеально вводили вирулентные 
бактерии B. pertussis 475 в количестве 109 в 1 мл 
раствора фосфатного буфера (pH 7,0–7,2). 

Лабораторно-клиническое обследование вклю-
чало: визуальный осмотр носоглотки, измерение 
температуры тела, определение общего клиниче-
ского и биохимического анализа крови, идентифи-
кацию возбудителя коклюша и определение титра 
специфических антител.

Материал для выявления колонизации верх-
них дыхательных путей обезьян бактериями 
B. pertussis и персистенции возбудителя коклюша 
получали с задней стенки глотки с помощью назо-
фарингеальных тампонов.

Бактериологический посев проводили на се-
лективной среде КУА (казеиново-угольный агар) 
с добавлением ампициллина 25 кмг/мл с иденти-
фикацией выросших колоний путем микроскопии 
после окраски по Граму и в реакции агглютина-
ции со специфическими противококлюшными 
сыворотками к агглютиногенам 1, 2 и 3 B. pertussis 
(«Медгамал» ФГБУ ФНИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи 
Минздрава России).

Для выделения ДНК смывы с назофаринге-
альных тампонов центрифугировали 10 мин при 
12000 об/мин (центрифуга «Eрpendorf», Герма-
ния), осадок ресуспендировали в 100 мкл раство-
ра фосфатного буфера. Суспензию обрабатывали 
раствором гуанидинтиоцианата с последующей 

сорбцией ДНК на магнитном сорбенте фирмы 
«Promega» США [8]. Выявление ДНК бактерий 
B. рertussis проводили методом ПЦР в режиме ре-
ального времени (ПЦР-РВ) с помощью разрабо-
танной нами тест-системы [8].

Общий анализ крови и содержание глюкозы 
определяли на анализаторах – Particle Counter 
Model PCE -21 и Biochem SA (Германия).

Специфические антитела IgG и IgМ к коклюш-
ному токсину (КТ) и филаментозному гемагглюти-
нину (ФГА) определяли в реакции ИФА Ridascreen 
(Германия).

Наблюдение за обезьянами вели круглосуточно 
в течение 14 дней после заражения с помощью ви-
деорегистратора Datakam (Тайвань) и веб-камеры. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы Microsoft Excel 
2007 и методов статистического анализа, принятых в 
биологии и медицине [9]. Для каждого исследуемого 
параметра определяли среднее значение и стандарт-
ное отклонение. Для сравнения величин использова-
ли параметрический t-критерий Стьюдента. 

Результаты и обсуждение

Обследование павианов гамадрилов  
и обслуживающего персонала для выявления 
лабораторно-клинических признаков коклюша 

На момент обследованная три неполовозре-
лых павиана (31033, 31037 и 31040) и 15 павианов 
гамадрилов разного возраста и пола – сородичи 
и соседи по клеткам 3 детенышей – находились 
в состоянии соматического здоровья. Поведение 
животных, поедаемость корма, температура тела 
и общеклинические показатели крови соответ-
ствовали норме. Не было зарегистрировано уве-
личения общего количества лейкоцитов и уровня 
глюкозы в крови, характерных для начала разви-
тия коклюшной инфекции. Клинических призна-
ков и лабораторных показателей коклюша не было 
выявлено и при амбулаторном обследовании со-
трудников питомника. В анамнезе сотрудников на 
протяжении двух предшествующих обследованию 
месяцев респираторных инфекций, длительного 
кашля и контактов с больными коклюшем не было.

В сыворотке крови у всех обследованных обе-
зьян и у одного из рабочих по уходу за животными 
были выявлены специфические антитела к возбу-
дителю коклюша класса IgG и IgМ в разных кон-
центрациях. Максимальное количество IgG было 
обнаружено у рабочего по уходу за животными и 
двух павианов гамадрилов: 9-месячного детеныша 
31033 и его матери 31835 (табл.). 

Относительное количество IgG у остальных 
животных составляло 0,11–0,30. Максимальное 
количество IgМ обнаружено у обезьян в возрасте 
4 и 16 лет (31918 и 31565), находившихся в разных 
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клетках. У других обезьян антитела IgМ не вы-
явили. У рабочего по уходу за животными уровень 
IgМ был ниже 11 МЕ/мл, что, по классификации 
фирм-изготовителя тест-системы, интерпретиру-
ется как отрицательный результат.

Для определения уровня специфических имму-
ноглобулинов в сыворотках крови обезьян нами 
использованы тест-системы Ridascreen (Герма-
ния), предназначенные для анализа сыворотки 
крови человека. Тестирование этих тест-систем на 
панели сывороток обезьян макак резусов и пави-
анов гамадрилов показало, что значения оптиче-
ской плотности (ОП) образцов сыворотки живот-
ных, не имевших контакта с возбудителем коклю-
ша, как правило, в несколько раз ниже значений 
ОП сыворотки человека (К-), входящей в набор. 
Поэтому, с нашей точки зрения, ОП в тесте ИФА 
исследуемых образцов больше 0,1 (относительное 
количество в наших экспериментах больше 0,13) 
может указывать на контакт животного с возбуди-
телем коклюша. В пользу сделанного допущения 
указывали результаты исследования сывороток 
крови от 3 павианов гамадрилов из клетки 2, пере-

саженных за 6,5 месяцев до описанных экспери-
ментов в другие клетки. Значение ОП образцов 
этих сывороток, измеренные при определении 
IgG и IgМ, так же, как и нескольких десятков те-
стированных ранее отрицательных сывороток, в 3 
и более раз оказались ниже соответствующих зна-
чений К-сыворотки человека.

Наличие специфических противококлюшных 
IgG и IgМ у большинства из 15 взрослых павианов 
гамадрилов, размещённых в тех же клетках, что и 
серопозитивные неполовозрелые павианы (32033, 
32037 и 32040), указывало на их инфицирован-
ность возбудителем коклюша. Высокий титр IgG 
у рабочего по уходу за животными говорил о том, 
что, вероятнее всего, он и был источником инфек-
ции для начала эпизоотического процесса. Разви-
тие эпизоотического очага наблюдается, как пра-
вило, при наличии цепи непрерывной передачи 
возбудителя, поэтому заражение всех животных 
от одного рабочего по уходу за животными пред-
ставляется маловероятным.

Высокий уровень IgG (рис. 1) в сыворотке кро-
ви у половозрелых обезьян Старого Света после 

Таблица

Результаты лабораторного обследования павианов гамадрила,  
размещённых в двух клетках, и рабочего по уходу за животными 

Клетка № обезьяны Возраст Относительное
значение IgG*

Относительное
значение IgМ*

ГЭ**в 5 мкл образца

Клетка 1 31565 16 лет 0,55±0,03 0,40±0,02 н. о.

31835 6 лет 0,81±0,05 0,14±0,02 н. о.

32038 1 год 0,30±0,02 0,01±0,01 н. о.

31556 18 лет 0,30±0,02 0,30±0,02 н. о.

32017 11 лет 0,28±0,02 0,23±0,02 н. о.

32004 1,8 лет 0,20±0,02 0,23±0,01 н. о.

32005 1,8 лет 0,13±0,01 0,19±0,01 н. о.

31961 3 года 0,19±0,01 0,10±0,01 н. о.

32042 9 мес. 0,22±0,02 0,03±0,01 н. о.

31952 3 года 0,22±0,01 0,50±0,03 н. о.

32037 9 мес 0,48±0,02 0.14±0,01 2–3

Клетка 2 31918 4 года 0,15±0,02 0,49±0,02 н. о.

31959 3 года 0,25±0,02 0,15±0,02 н. о.

31960 3 года 0,11±0,01 0,14±0,02 н. о.

31551 3 года 0,27±0,01 0,26±0,03 н. о.

31919 4 года 0,19±0,02 0,19±0,02 н. о.

32040 7 мес 0,30±0,02 0,02±0,01 1–2

32033 9 мес 0,48±0,05 0,14±0,02 2–3

Рабочий по уходу за животными 50 лет 0,91±0,06 0,13±0,01 2–3

*Относительное значение специфических антител к возбудителю коклюша определено из соотношение ОПi/ ОПK+ , 
где ОПi–оптическая плотность i-го образца, ОПK+ – оптическая плотность К+(по двум повторам).

ГЭ**в 5 мкл образца количество геном-эквивалентов B. pertussis в 5 мкл образца (материалы и методы).
Н.о. – не определяли.
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Значения специфических иммуноглобулинов 
IgМ у обезьян в наших экспериментах достигали 
максимума к 7–20-му дню и снижались до близ-
ких к фоновому значению к 50-му дню (рис. 2). 

повторного экспериментального инфицирова-
ния сохранялся до 18 месяцев [3], тогда как после 
первого заражения количество IgG, как правило, 
не превышало (10–20% К+) через 2–3 месяца [3] 
(рис. 1). 

По некоторым данным, у людей, перенесших 
коклюш, сроки выработки защитных антител от 
начала манифестного периода составляют в сред-
нем 3–5 недель для IgМ и IgG соответственно [10, 
11], что в пересчёте на возможные сроки зараже-
ния составляет 4–5 недель для IgМ и 6–7 недель 
для IgG. Выявленные отличия сроков выработки 
противококлюшных антител у человека и обезьян 
могут быть связаны с особенностью использован-
ной лабораторной модели и с большей инфициру-
ющей дозой при экспериментальном заражении 
животных.

Оценив значения временных параметров дина-
мики накопления специфических иммуноглобу-
линов, мы провели ориентировочный анализ воз-
можной картины инфицирования обследованных 
павианов гамадрилов. Обезьяна 31918, имевшая 
в крови высокий уровень IgМ (0,49) и низкий уро-
вень IgG (0,15), могла быть инфицирована позже 
остальных – менее 30 дней до взятия крови. Обе-
зьяна с высоким уровнем IgG (0,81) и низким уров-
нем IgМ (0,14) была инфицирована, вероятно, ра-
нее 30 дней до обследования, 1,5–2 месяца назад. 
Таким образом, серопозитивные детеныши пави-
анов гамадрилов 32033, 32037 и 32040 были инфи-
цированы за 2 или более месяцев до контрольного 
анализа крови. Высокий уровень IgG (0,91) и низ-
кий уровень IgМ (0,14) у рабочего по уходу за жи-
вотными указывал на то, что коклюш в атипичной 
форме он перенес около 1,5–2 месяцев назад, но, 
возможно, это случай бактерионосительства при 
коклюше, встречающегося у взрослых людей и 
подростков [8].

Методом ПЦР-РВ в 5 мкл образца ДНК у 3 непо-
ловозрелых павианов гамадрилов в возрасте 7, 8 и 9 
месяцев и рабочего по уходу за животными также 
было зарегистрировано несколько копий геном-
эквивалентов бактерий B. pertussis (см. табл.), что 
подтвердило присутствие возбудителя коклюша в 
верхних дыхательных путях обследуемых. Резуль-
таты бактериологического посева смывов с назо-
фарингеальных тампонов на селективную среду 
КУА с кровью были отрицательными.

Реакция организма серопозитивных 
неполовозрелых павианов гамадрилов  
на контакт с возбудителем коклюша  
при экспериментальном заражении

Для экспериментальной инфекции из 18 живот-
ных были выбраны три неполовонезрелых павиана 
гамадрила в возрасте 7, 8 и 9 месяцев, у которых при 
обследовании в носоглотке обнаружили ДНК бакте-
рий B. pertussis и в сыворотке крови специфические 
IgG и IgМ антитела к ФГА и КТ B. pertussis. Обезья-
нам интратрахеально инокулировали вирулентные 
бактерии B. pertussis 475. При развитии эксперимен-
тального коклюша у обезьян оценивали изменение 

Рис. 1. Динамика изменения относительного 
количества IgG в сыворотке крови после 
экспериментальной инфекции половозрелых 
и неполовозрелых павианов гамадрилов. Ромбы – 
точки на графике, соответствующие первой 
экспериментальной инфекции трёх половозрелых 
павианов гамадрилов вирулентными бактериями 
B. pertussis 475. Квадраты – повторная инфекция 
половозрелых павианов. Треугольники – 
экспериментальная интратрахеальная инфекция 
неполовозрелых павианов гамадрилов.  
По оси абсцисс – сроки наблюдения (дни),  
на оси ординат – относительное количество IgG  
в %, определенное из соотношение ОПi/ ОПK+ , 
 где ОПi– средняя по двум измерениям и трём 
обезьянам оптическая плотность i-го образца,  
ОПK+ – оптическая плотность К+  
(по двум измерениям)

Рис. 2. Динамика изменения относительного 
количества IgМ в сыворотке крови после 
экспериментальной инфекции половозрелых  
и неполовозрелых павианов гамадрилов. Ромбы – 
точки на графике, соответствующие первой 
экспериментальной инфекции трёх половозрелых 
павианов гамадрилов вирулентными бактериями 
B. pertussis 475. Квадраты – повторная инфекция 
половозрелых павианов. Треугольники – 
экспериментальная интратрахеальная инфекция 
неполовозрелых павианов гамадрилов. По оси 
абсцисс – сроки наблюдения (дни), на оси ординат – 
относительное количество IgМ в %, определенное из 
соотношение ОПi/ ОПK+ , где ОПi – средняя по двум 
измерениям и трём обезьянам оптическая плотность 
i-го образца, ОПK+ – оптическая плотность К+  
(по двум измерениям)
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При первой экспериментальной инфек-
ции взрослых павианов гамадрилов в течение 
7–14 дней наблюдалось размножение бакте-
рий с последующей элиминацией возбудителя 
в течение 1,5–2 месяцев. Единичные ГЭ реги-
стрировали в носоглотке половозрелых обезьян 
через 3 месяца и позже [3]. Экспериментальная 
инфекция серопозитивных павианов гамадрилов 
развивалась иначе. Размножения бактерий в но-
соглотке не наблюдали, происходила их полная 
элиминация к 28-му дню. Кривая колонизации 
верхних дыхательных путей детёнышей павианов 

визуальных и лабораторных показателей: наличие 
катаральных явлений, вязкой слизи в верхних дыха-
тельных путях, изменение температуры тела, коли-
чества лейкоцитов, уровня глюкозы в крови, выявле-
ние бактерий B. pertussis в носоглотке (геном-экви-
валентов B. pertussis в ПЦР-РВ) и уровня специфиче-
ских IgG и IgМ антител. С целью детекции присту-
пов кашля за обезьянами наблюдали круглосуточно 
с помощью видиорегистратора и веб-камеры. 

За время наблюдения не было выявлено внеш-
них признаков нарушения общего состояния здо-
ровья, катаральных явлений в верхних дыхатель-
ных путях и образования мокроты, температура 
тела животных оставалась в обычных для них 
пределах (37,5–39°С). Не было зарегистрировано 
кашля. Общее количество лейкоцитов (6–8×103/мкл) и 
глюкозы в периферической крови (5–6 ммоль/л) 
не отличалось от значений 6,7±0,8×103/мкл 
и 5,1±0,6 ммоль/л соответственно, наблюдаемых 
в норме у павианов гамадрилов этого возраста, 
обитающих в Сухумском питомнике [12].

Результаты определения количества геном-
эквивалентов (ГЭ) B. pertussis у неполовозрелых 
и половозрелых павианов гамадрилов представле-
ны на рисунке 3. 

бактериями B. pertussis близка к таковой у взрос-
лых обезьян, дважды зараженных вирулентными 
бактериями. Несколько меньшее число бактерий 
B. pertussis, регистрируемых в носоглотке моло-
дых павианов гамадрилов на протяжении первых 
10 дней, могло быть связано со способом иноку-
ляции (см. рис. 3). Вероятно, при интраназальном 
введении половозрелым обезьянам в носоглотке 
адгезируется большее количество бактерий, чем 
при интратрахеальном.

При бактериологическом посеве рост коклюш-
ных бактерий на селективной среде наблюда-
ли в течение 2–3 недель (максимум в течение 
28 дней) после первого экспериментального инфи-
цирования и 7–10 дней – после второго. Анало-
гичные результаты были получены нами при об-
наружении возбудителя коклюша в лёгких мышей 
после интраназального заражения [13]. Возможно, 
это связано с переходом бактерий B. pertussis в не-
культивируемое состояние или с низкой чувстви-
тельностью бактериологического метода, которая, 
по данным разных источников, составляет от 10 до 
30% при типичных формах коклюша [11, 14]. 

С 3-го по 7-й день после повторного инфициро-
вания половозрелых павианов гамадрилов и экс-
периментально инфицированных серопозитив-
ных неполовозрелых павианов гамадрилов 32033, 
32037 и 32040 наблюдали нарастание количества 
IgG в сыворотках крови (см. рис. 1), достигавших 
значений, превышающих К+ положительной сы-
воротки. Количество IgG антител в сыворотках 
крови однократно инфицированных половозре-
лых павианов увеличивалось, начиная с 10-го дня 
и достигало меньших величин, чем при повторном 
заражении (р<0,001). 

Динамика изменения количества IgМ антител 
у взрослых павианов гамадрилов после первого 
и повторного инфицирования и у эксперимен-
тально зараженных вирулентными бактериями 
B. pertussis серопозитивных детенышей павианов 
гамадрилов представлены на рисунке 2. В отличие 
от соответствующих графиков для IgG антител, 
кривые не имеют выраженных отличий. Не позд-
нее 1,5 месяцев после первого инфицирования 
наблюдали снижение уровня IgМ до значения К-. 
Следует отметить, что за время наблюдения уро-
вень IgМ, в отличие от IgG, не превышал 50% от 
значений IgМ (К+). Пониженный уровень IgМ 
у обезьян, по сравнению с человеком, возможно, 
связан с недостаточной эффективностью тест-
системы Ridascreen (Германия), предназначенной 
для исследования сывороток человека, а не обе-
зьяны. 

Динамика изменения количества ГЭ B. pertussis 
и специфических IgG антител у неполовозрелых 
серопозитивных павианов гамадрилов и взрос-
лых обезьян, дважды инфицированных вирулент-

Рис. 3. Динамика изменения количества ГЭ 
B. pertussis 475 после экспериментальной инфекции 
половозрелых и неполовозрелых павианов гамадрилов. 
Ромбы – точки на графике, соответствующие 
первой экспериментальной инфекции трёх 
половозрелых павианов гамадрилов вирулентными 
бактериями B. pertussis 475. Квадраты – повторная 
инфекция половозрелых павианов. Треугольники – 
экспериментальная интратрахеальная инфекция 
неполовозрелых павианов гамадрилов.  
По оси абсцисс – сроки наблюдения (дни),  
на оси ординат – lg N. N – количество  
геном-эквивалентов B. pertussis в 5 мкл раствора ДНК, 
выделенной из смывов назофарингеальных тампонов.



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 7, № 3, 2015 109

ными бактериями B. pertussis, была качественно 
идентичной. Значительное отличие измеренных 
параметров после первого и второго эксперимен-
тального заражения выявлено у взрослых обезьян. 
Повторное инфицирование сопровождалось на-
растанием IgG антител и быстрой элиминацией 
возбудителя. Это позволило нам заключить, что 
для неполовозрелых павианов гамадрилов экспе-
риментальное заражение бактериями B. pertussis 
было повторным контактом с возбудителем ко-
клюша. Этот вывод подтверждали отсутствие кли-
нических симптомов и изменения лабораторных 
показателей у серопозитивных детёнышей пави-
анов при инфицировании бактериями B. pertussis 
интактных обезьян. 

Следовательно, серопозитивные неполовозре-
лые павианы гамадрилы 32033, 32037 и 32040 были 
инфицированы возбудителем коклюша естествен-
ным путём, по крайней мере, за 1,5–2 месяца до 
взятия контрольных (фоновых) анализов крови. 
Результаты обследования 15 павианов гамадрилов 
из двух смежных вольерных клеток подтвердили 
передачу возбудителя коклюша от обезьяны к обе-
зьяне естественным путем, что указывает на воз-
никновение эпизоотического очага. 

Независимо от возраста павианов гамадрилов, 
при естественном пути заражения коклюш, по-
видимому, протекал без характерного кашля, по-
скольку не был замечен сотрудниками питомника. 
Экспериментальный коклюш у других видов обе-
зьян Старого Света в наших опытах также про-
текал без кашля [3]. Тем не менее, J.M. Warfel et 
al. при интратрахеальном заражении B. pertussis 
D420 7–9-месячных павианов анубис, близких 
родственников павианов гамадрилов, у некоторых 
из них зарегистрировали характерный для типич-
ных форм коклюша спазматический кашель. Од-
нако у макак резусов, так же, как и в наших экс-
периментах, выявить кашель им не удалось. 

Возможно, микробиота верхних дыхательных 
путей взрослых павианов гамадрилов, макак ре-
зусов, макак яванских и макак японских препят-
ствует развитию кашля при экспериментальном 
заражении B. pertussis. Выживаемость и адгезив-
ность вирулентных бактерий B. pertussis в лёгких 
в зависимости от состава микрофлоры показана 
на мышиной модели. Обработка мышей антибио-
тиками широкого спектра действия приводила 
к снижению заражающей дозы, необходимой для 
развития экспериментальной инфекции в среднем 
в 100 раз [15].

Заключение

На момент обследования все обезьяны, обита-
ющие в соседних вольерных клетках Сухумского 
питомника обезьян НИИ экспериментальной па-
тологии и терапии АНА, находились в состоянии 

соматического здоровья и не проявляли призна-
ков заболевания коклюшем. В результате прове-
денного исследования специфические антитела к 
возбудителю коклюша были выявлены у большей 
части павианов гамадрилов. Более детально обсле-
дованы три неполовозрелых павиана гамадрила в 
возрасте 7, 8 и 9 месяцев до и после эксперимен-
тального инфицирования вирулентными бактери-
ями B. pertussis. Динамика изменения количества 
ГЭ B. pertussis в верхних дыхательных путях непо-
ловозрелых павианов гамадрилов после экспери-
ментального инфицирования, изменение уровня 
IgG антител в сыворотке крови характеризовались 
выраженным бустерным эффектом и соответство-
вали картине, наблюдаемой при двукратном экс-
периментальном инфицировании взрослых обе-
зьян. Эти результаты, а также отсутствие лабора-
торных и клинических признаков коклюша после 
экспериментального заражения неполовозрелых 
серопозитивных павианов гамадрилов подтверди-
ли факт их естественного заражения коклюшем за 
1,5 – 2 месяца до начала фонового обследования.

Проведенное нами исследование выявило воз-
можность естественного пути передачи бактерий 
B. pertussis павианам гамадрилам от человека, пере-
несшего коклюш в атипичной форме (без кашля) 
или (и) являющегося бессимптомным носителем 
возбудителя инфекции. Заболевание распростра-
нялось в процессе передачи бактерий B. pertussis от 
обезьяны к обезьяне, в результате чего значитель-
ная часть животных в клетках была инфицирована. 
Образовался эпизоотический очаг коклюша у пави-
анов гамадрилов. Независимо от возраста обезьян, 
течение заболевания в результате естественного 
инфицирования не сопровождалось пароксизмаль-
ным кашлем. Таким образом, передача бактерий 
B. pertussis от человека к обезьяне и от обезьяны к 
обезьяне произошла при отсутствии кашля. Этот 
факт подтвердил передачу бактерий B. pertussis воз-
будителя коклюша у людей от бактерионосителей 
и больных коклюшем в атипичных формах. Полу-
ченные нами данные позволили предположить, что 
человек, возможно, не единственный естествен-
ный резервуар возбудителя коклюша. Отсутствие 
отличий в течение экспериментального коклюша 
у половозрелых и неполовозрелых павианов гама-
дрилов, инфицированных бактериями B. pertussis 
естественным путем, позволяет использовать для 
экспериментального моделирования коклюша как 
неполовозрелых, так и взрослых обезьян Старого 
Света. Таким образом, экспериментальная модель 
коклюша у обезьян перспективна для изучения 
прогностического уровня специфических противо-
коклюшных IgМ, IgG и IgА антител, продуцируе-
мых на разных стадиях заболевания, гуморального 
и клеточного ответа после вакцинации и при перси-
стенции бактерий B. pertussis и других параметров 
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пато- и иммуногенеза, что позволяет формулиро-
вать новые подходы к диагностике, лечению и про-
филактике коклюша.
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