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at �resent�� there is no animal model for small�ox 
that reflects the wea�ened immune system in �eo�le 
and can therefore hel� assess the �ro�hylactic 
(highly �reventive� efficiency of antiviral drugs. 
To fill in the ga��� we have ex�lored the �ossibility 
of using outbred immunodeficient SciD mice as 
a model animal for small�ox with the aid of virolo-
gical�� histological and electron microsco�ic and sta-
tistical methods. There was no clinical evidence 
of disease by intranasal infection of mice at a dose 
of 5��2 log10 PfU (�laque forming units�. at the same 
time�� the 50 % infective dose (iD50� of VarV estimated 
for animals by registering the �resence of the virus 
in their lungs after 4 days �ost i.n. infection was 
3��5 log10 PfU and was relatively similar to that 
in humans�� theoretically determined by identification 
of the clinical �icture of the disease. Virus re�lication 
was detected only in the res�iratory organs of mice�� 
i.n. challenged with VarV at a dose of 5��2 log10 PfU 
(50 iD50�. The values for its concentrations in the lungs 
and nose resembled those for affected �eo�le and 
well-�nown animal models (Macaca cynomolgus 
and icr mice��� res�iratory infected with VarV 
at similar doses. The existing model animals were not 
significantly different from SciD mice in the duration 
of viral �resence in the lungs. Moreover�� in SciD 
mice�� as in humans and other animal models�� similar 
�athomor�hological changes in the res�iratory organs 
of inflammatory necrotic nature have been re�orted. 
Using SciD mice in assessing the �ro�hylactic 
efficacy of the antiviral drugs niocH-14 and ST-246 
demonstrated the adequacy of the results obtained 
to those described in the literature. This o�ens u� 

�ри профилактике и ле�ении многих инфекционных за�олеваний 
нео�ходимо принимат�� во внимание осла�ление иммунной 
системы пациентов. �оэтому возникает потре�ност�� в модели-
ровании инфекций�� в �астности натурал��ной оспы�� на иммуно-
дефицитных организмах. Для решения данной зада�и исследована 
возможност�� испол��зования аут�редных мышей иммуно-
дефицитной линии SciD в ка�естве модел��ного о�ъекта. �ри 
интраназал��ном заражении вирусом натурал��ной оспы (ВНО� этих 
мышей в дозе 5��2 log10 БОе (�ляшкоо�разу�щая единица� не �ыло 
о�наружено клини�еских признаков за�олевания. �ри этом 50 %- я 
инфициру�щая доза (ИД50� ВНО для животных�� оцениваемая 
по регистрации нали�ия вируса в их легких �ерез 4 сут после 
заражения�� �ыла равна 3��5 log10 БОе и �ыла относител��но 
�лизка к таковой у �еловека�� теорети�ески определенной 
путем выявления клини�еской картины за�олевания. у мышей�� 
интраназал��но зараженных дозой 5��2 log10 БОе (50 ИД50� ВНО�� 
�ыло о�наружено размножение вируса тол��ко в органах 
респираторного тракта. Вели�ины его концентраций в легких 
и носу напоминали таковые у �ол��ных л�дей и известных 
модел��ных животных (Macaca cynomolgus и мыш�� icr��� респира-
торно инфицированных �лизкими дозами ВНО. �ри�ем 
существу�щие модел��ные животные зна�имо не отли�алис�� 
от мышей SciD по длител��ности присутствия вируса в легких. 
у мышей SciD�� как и у �еловека и других модел��ных животных�� 
�ыли зарегистрированы сходные патоморфологи�еские 
изменения в органах респираторного тракта воспалител��но-
некроти�еского характера. Испол��зование мышей SciD при 
оценке профилакти�еской эффективности препаратов НИОХ- 14 
и ST-246 продемонстрировало адекватност�� полу�енных 
резул��татов таковым�� описанным в нау�ной литературе. Данное 
о�стоятел��ство открывает перспективу применения мышей линии 
SciD в ка�естве экспериментал��ных о�ъектов для моделирования 
натурал��ной оспы с цел��� разра�отки противовирусных 
препаратов�� предназна�енных для л�дей с выраженными 
иммунодепрессивными состояниями.  
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the �ros�ect of using SciD mice as an animal model 
for small�ox to develo� antiviral drugs intended 
for �eo�le with severe immunosu��ressive states.

Key words�� variola virus; SciD mouse; animal model; 
intranasal infection; 50 % infectious dose; dissemination 
of the virus; �athological damage; �ro�hylactic efficacy.

К настоя�ему времени подобрано два вида модельных 
для натуральной оспы животных �� M. �yno�olgus 
�J�������� �� ���., 2��4�� и мышь аутбредной линии 

���R �Сергеев и др., 2�14�� �� с целью оценки эффектив-
ности противовирусных препаратов. Однако обезьяны 
являются крайне дорогостоя�ими и их применение 
в вирусологических экспериментах сопряжено с большой 
трудоемкостью. Результаты же оценки эффективности ле-
чебно�профилактических препаратов против натуральной 
оспы в экспериментах на макаках циномолгус и мышах 
популяции ���R применимы только для людей с нормаль-
но функционирую�ей иммунной системой. Некоторые 
су�ествую�ие и разрабатываемые противооспенные 
препараты, например, из числа живых оспенных вакцин 
��������kov�, �������k��ov, 2�����, могут создавать опре-
деленную угрозу для жизни человека, имею�его патоло-
гические изменения в органах, формирую�их иммунитет, 
и проявлять при этом эффективность, отличаю�уюся от 
таковой у людей, не имею�их данной патологии. Причем 
с каждым годом число людей с подавленной функцией 
иммунной системы только растет. 

С целью изучения активности противооспенных пре-
паратов мы обратили внимание на поиск модельного жи-
вотного для натуральной оспы из числа аутбредных линий 
мышей, с одной стороны, обладаю�их комбинированным 
иммунодефицитом, затрагиваю�им Т� и ��лимфоциты 
и иммуноглобулины, а с другой стороны, не имею�их 
изменений в клетках системы мононуклеарных фагоцитов 
�макрофагах��, что крайне важно при проведении исследо-
ваний с ортопоксвирусами �включая вирус натуральной 
оспы, ВНО��, для которых основной клеткой�мишенью 
является макрофаг. Кроме того, аутбредные мыши в боль-
шей степени, чем инбредные, отражают действительное 
физиологическое состояние человеческой популяции, 
которая является далеко не инбредной �межсемейное, 
межнациональное и межрассовое скре�ивание��.

Целью настоя�их исследований явилось изучение воз-
можности использования мышей линии �����, обладаю-
�их тяжелым комбинированным иммунодефицитом, в ка-
честве модельных животных для натуральной оспы при 
оценке эффективности противооспенных препаратов.

Материалы и методы
Все эксперименты с живым ВНО были проведены в лабо-
ратории с максимальным уровнем биологической за�иты 

���L�4�� с использованием изолирую�их пневмокостюмов 
на базе ФБУН ГНЦ ВБ �Вектор�.

Вирус. В экспериментах использовали штамм ������� 
ВНО из Государственной коллекции вирусов и риккетсий 
ФБУН ГНЦ ВБ �Вектор�, приготовленный при культиви-
ровании на клетках V��o и имею�ий биоконцентрацию 
�,7 �� �,1 ��o�1� БОЕ/мл. Вируссодержа�ий материал был 
расфасован в индивидуальные пробирки и хранился при 
температуре ��7� °�.

Клеточная культура. Для наработки вируссодержа-
�ей суспензии и титрования различных биоматериалов 
использовали перевиваемую культуру клеток V��o, по-
лученную из коллекции культур клеток ФБУН ГНЦ ВБ 
�Вектор�. Монослой клеток V��o выра�ивали в среде 
��E� �ООО �БиолоТ�, Россия�� в присутствии 1� %� й 
эмбриональной сыворотки крупного рогатого скота 
��Hy���o���, США�� с добавлением пенициллина �1�� МЕ/
мл�� и стрептомицина �1�� мкг/мл��. При культивировании 
вируса в качестве поддерживаю�ей среды использовали 
ту же среду с антибиотиками, но с добавлением этой 
сыворотки �2 % по объему��.

Животные. В исследованиях использовали разнополых 
18��21�суточных мышей массой 12��14 г иммунодефи-
цитной линии ����� H�������� O������ �HO���k������H��� 
�o���, полученных из Центра генетических ресурсов лабо-
раторных животных ИЦиГ СО РАН �R��E����1914X���� 
& R��E����2114X��1���, куда данная линия поступила 
из �������� R�v�� L��o���o���� в 2�12 г. Подопытных живот-
ных содержали на стандартном рационе с достаточным 
количеством воды согласно ветеринарному законодатель�
ству и в соответствии с требованиями по гуманному 
содержанию и использованию животных в эксперимен-
тальных исследованиях �����o���� �������� �o������, 2�11��. 
Исследования и манипуляции на животных были проведе-
ны с одобрения комитета по биоэтике ГНЦ ВБ �Вектор� 
№ 1� �1.2�14 от 28 января 2�14 г.

Введение химических соединений при инфицирова-
нии мышей вирусом. В работе было использовано хи-
мическое соединение, синтезированное в Новосибирском 
институте органической химии �НИОХ�� им. Н.Н. Ворож�
цова СО РАН, ранее проявившее противовирусную актив-
ность в отношении суррогатных ортопоксвирусов in vitro 
и in vivo – 7�[�′��4�Трифторметилбензоил���гидразинокар-
бонил]�трицикло[�.2.2.�2,4]нон�8�ен���карбоновая кислота 
�НИОХ�14�� �Шишкина и др., 2�1���. В качестве положи-
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тельного контроля использовали химическое соединение 
с установленной противооспенной активностью �� 4�триф-
торметил�����,��,4,4�,�,��,�,���октагидро�1,��диоксо�4,��
етеноциклопроп[�]изоиндол�2�1H���ил���бензамид ��T�24���, 
синтезированное в НИОХ по описанной методике �������y 
�� ���, 2��7��. Все лабораторные образцы химических со-
единений были охарактеризованы и паспортизованы. Оба 
препарата имели сходный механизм противовирусного 
действия, который связан с блокированием процесса 
формирования оболочки вириона в инфицированных 
клетках, негативно влияя на образование патогенетиче�
ски значимого экстрацеллюлярного оболочечного вируса. 
Ежедневно мышам ����� однократно перорально вводили 
по �,2 мл суспензии этих соединений в дозе �� мкг/г 
массы за 1 сут до заражения, через 2 ч, 1, 2 и � сут пос-
ле заражения ВНО. В качестве плацебо вводили �,2 мл 
раствора, содержа�его �,7� % метилцеллюлозы и 1 % 
Твина 8�, использованного для приготовления суспензии 
препаратов НИОХ и �T�24�.

Методы и дозы инфицирования мышей. Во всех экс-
периментах использовали мышей, которым интраназально 
вводили вируссодержа�ую жидкость в объеме �,�� мл 
суммарно в обе ноздри. Причем перед проведением про-
цедуры заражения животных наркотизировали с помо�ью 
изофлюранового наркоза. 

При изучении клинической картины заболевания 
и динамики накопления вируса в легких мышей ����� 
�� и 18 особей соответственно�� интраназально заражали 
дозой �,2 ��o�1� БОЕ ВНО. В экспериментах по оценке 
чувствительности мышей к возбудителю заболевания, 
основанных на выявлении наличия его в легких, живот-
ных инфицировали, используя по � особей на дозу вируса 
�1,2� 2,2� �,2� 4,2� �,2 ��o�1� БОЕ��. Кроме того, ВНО вводили 
в одной дозе, равной �,2 или 4,� ��o�1� БОЕ, при изучении 
динамики накопления патогена в органах, тканях и сыво-
ротке крови животных �24 особи��, патоморфологическом 
исследовании биоматериалов мышей �28 особей��, изуче-
нии эффективности действия лекарственных препаратов. 
В последнем случае 27 животных делили на � группы. 

Приготовление биоматериала подопытных мышей. 
Забор крови из ретроорбитального венозного синуса 
проводили у мышей, находя�ихся в состоянии эфирного 
наркоза. Забор же проб органов и тканей у эксперимен-
тальных животных осу�ествляли после проведения 
процедуры эвтаназии методом цервикальной дисло-
кации. Для вирусологических исследований готовили 
1� %�е �по объему�� гомогенаты биоматериалов, взятых 
от инфицированных животных, путем их механической 
дезинтеграции с помо�ью пестика в ступке с речным 
песком и раствором Хенкса.

При изучении динамики накопления вируса в легких 
мышей было использовано по � особи на каждую вре-
менную точку �1, 2, �, 4, � и 7�е сут после заражения��, 
у которых брали легкие �от каждого по отдельности�� 
с целью приготовления гомогенатов. При проведении 
исследований по определению чувствительности мышей 
к ВНО и оценке эффективности действия испытываемых 
препаратов осу�ествляли забор легких от каждого живот-
ного отдельно через 4 сут после заражения для приготов-
ления гомогенатов. Для изучения динамики накопления 

ВНО в органах, тканях и сыворотке крови мышей было 
взято по 4 особи на каждую временную точку �1, 2, �, 4, �, 
7�е сут после заражения��. У данных мышей из ретроорби-
тального венозного синуса осу�ествляли забор крови, из 
которой путем центрифугирования получали сыворотку 
и сгусток форменных элементов для последую�его при-
готовления гомогената. Кроме того, от этих животных 
брали биоматериал �носовая перегородка со слизистой, 
головной мозг, трахея, легкие, пи�евод, печень, селезен-
ка, двенадцатиперстная кишка и почки��. Органы и ткани, 
включая сгустки форменных элементов крови, каждый 
по отдельности от 4 животных, взятых на соответству-
ю�ую временную точку, подвергали гомогенизации для 
последую�его вирусологического исследования. Перед 
титрованием биоматериалы инфицированных мышей 
хранили при температуре ��7� °�. Для патоморфологи-
ческого исследования забор органов и тканей �клетки 
крови, носовая перегородка со слизистой, головной мозг, 
трахея, бифуркационные лимфоузлы, легкие, печень, 
селезенка, поджелудочная железа, двенадцатиперстная 
кишка, брыжеечные лимфоузлы, почки, надпочечники, 
кусочки кожи�� осу�ествляли через 1, 2, �, 4, � и 7 сут после 
заражения, используя по 4 особи на каждую временную 
точку и контроль. При этом клетки крови получали ранее 
описанным способом. 

Вирусологический анализ проб. Определение кон-
центрации жизнеспособного вируса в используемой 
для заражения животных вируссодержа�ей суспензии, 
гомогенатах органов и тканей, а также в сыворотке крови 
проводили традиционным методом титрования и подсчета 
количества бляшек в монослое клеток V��o, инфициро-
ванных разными разведениями исследуемого материала 
�L������Go����� �� ���., 2�����. Минимальное количество 
вируса, которое могло быть выявлено при использованном 
нами методе титрования, составляло �,4 ��o�1� БОЕ/мл 
или БОЕ/легкие.

Патоморфологическое исследование. Для проведения 
световой и электронной микроскопии подготовку образ-
цов органов животных, сами исследования и регистрацию 
результатов осу�ествляли так, как описано в ранее опуб-
ликованной работе �������v �� ���., 2�1����. 

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческую обработку результатов проводили стандартными 
методами �Закс, 197��� с помо�ью пакета компьютерных 
программ ����������� �.�� ������o�� ����. 1984��2��1�� с оцен-
кой достоверности отличий �р ≤ �,���� для 9� %�го дове-
рительного уровня ���9���. По формуле Спирмена �� Кербера 
рассчитывали �� %�ю инфицирую�ую дозу �ИД����. 
В экспериментах по оценке лечебно�профилактического 
действия препаратов сравнение доли инфицированных 
животных в группах проводили по критерию χ2, а для срав-
нения титров ВНО в легких мышей использовали U�кри-
терий Манна �� Уитни и t�критерий Стьюдента �Закс, 197���.

Результаты
В первой серии экспериментов, связанных с определе-
нием показателя чувствительности мышей ����� к ВНО, 
провели попытку выявления внешних клинических 
признаков заболевания у этих животных, интраназаль-
но инфицированных вирусом в дозе �,2 ��o�1� БОЕ. При 
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таблица 1. Динамика накопления штамма ind-3a вируса натурал��ной оспы (ВНО� в �иоматериалахa от мышей линии SciD�� 
интраназал��но инфицированных дозой 5��2 log10 БОе (50 ИД50�

Вид �иоматериалов
��онцентрация ВНО (log10 БОе/мл�� � ± i95� в �иоматериалах (n = 4� �ерез разные промежутки 
времени (сут� после заражения

1 2 3 4 5 �

��летки 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

Головной мозг < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4

Носовая перегородка со слизистой < 0��4 < 0��4 2��� ± 0��4 2��2 ± 0��5 1��9 ± 0��3 < 0��4

трахея < 0��4 3��0 ± 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4

легкие 3��3 ± 0��3 4��2 ± 0��3 3��9 ± 0��4 3��� ± 0��3 3��� ± 0��4 2��9 ± 0��3

�ищевод < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4

�е�ен�� < 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

�о�ки < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4

Двенадцатиперстная кишка < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4 < 0��4
a – органы и ткани в составе 10 %-х (по о�ъему� гомогенатов�� а также сыворотка крови; n – коли�ество мышей�� взятых на временну� то�ку; � – среднее; 
i95 – 95 %-й доверител��ный интервал; < 0��4 – вели�ина ниже порога �увствител��ности (0��4 log10 БОе/мл� испол��зованного метода титрования. 

рис. 1. Динамика накопления штамма ind-3a 
вируса натурал��ной оспы в легких мышей 
линии SciD (n = 3�� �исло животных на каж-
ду� временну� то�ку��� интраназал��но ин-
фицированных дозой 5��2 log10 БОе (50 ИД50�. 
Средние зна�ения концентраций приведены 
на логарифми�еской шкале. a – вели�ина 
концентрации вируса выше�� �ем таковая �ерез 
1 сут после заражения�� p < 0��05.
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этом не было зарегистрировано 
какой�либо симптоматики у мышей 
в процессе наблюдений в течение 
21 сут после заражения. Для выясне�
ния возможности су�ествования 
бессимптомного течения заболевания 
у этих животных было проведено изу-
чение динамики накопления патогена 

у мышей, интраназально зараженных дозой �,2 ��o�1� БОЕ, в основном органе 
входных ворот для натуральной оспы �� легких �рис. 1��. При этом был отмечен 
су�ественный рост величин концентрации вируса в этом органе через 2��4 сут 
после заражения по сравнению с таковой через 1 сут после заражения.

На следую�ем этапе с использованием результатов предыду�их исследо-
ваний был проведен эксперимент на мышах, интраназально инфицированных 
разными дозами ВНО, по оценке ИД��, рассчитанной с учетом фиксации дан-
ных о наличии вируса в легких через 4 сут после заражения. При этом было 
определено, что значение этого показателя �� �,� �� �,7 ��o�1� БОЕ. 

Затем было проведено изучение динамики диссеминации ВНО в органах, 
тканях и сыворотке крови мышей через 1, 2, �, 4, � и 7 сут после интраназаль-
ного инфицирования дозой �,2 ��o�1� БОЕ ��� ИД�� для этого вида животных��. 
Результаты этих экспериментов представлены в табл. 1.

Из данных таблицы видно, что уже через 1 сут после заражения возбудитель 
заболевания был обнаружен только в легких мышей �����, затем через 2 сут 
патоген в относительно высоких концентрациях был зарегистрирован в легких 
и трахее, а через � сут вирус появился и в носу �носовой перегородке со сли-
зистой��, но не детектировался в трахее. В течение � сут �с ��х по ��е сут после 
заражения�� ВНО продолжал регистрироваться только в легких и носу �носовой 
перегородке со слизистой��, перестав выявляться в последнем органе через 
7 сут после заражения, тогда как в легких он определялся в это время в низкой 
концентрации по сравнению с таковой через 2��� сут после заражения. При 
этом во все сроки исследования от 1 до 7 сут после заражения вирус вооб�е 
не был обнаружен с помо�ью использованного метода титрования в других 
исследованных биоматериалах �клетки крови, сыворотка крови, головной 
мозг, пи�евод, печень, селезенка, почки, двенадцатиперстная кишка��. Самые 
высокие значения концентраций ВНО из трех продуцирую�их вирус органов 
имели легкие через 2��� сут после заражения, когда их величины находились 
в диапазоне от �,7 до 4,2 ��o�1� БОЕ/мл. 

При проведении гистологических и электронно�микроскопических иссле-
дований мышей, интраназально инфицированных ВНО в дозе �,2 ��o�1� БОЕ 
��� ИД����, было отмечено, что патоморфологические изменения у этих живот-
ных были ограничены органами респираторного тракта �воспалительные и де-
структивные очаги в легких, трахее и слизистой носовой полости�� �рис. 2��. 

В следую�ей серии экспериментов проводили оценку эффективности 
профилактического действия препаратов на мышах, наблюдая за величинами 
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рис. 2. Световая и электронная микроскопия респираторных органов мышей иммуноде-
фицитной линии SciD после заражения интраназал��ным спосо�ом штаммом ind-3a вируса 
натурал��ной оспы (ВНО� в дозе 5��2 log10 БОе. 
a – электронограмма слизистой носа мыши �ерез 4 сут после заражения�� дистрофи�еские измене-
ния эпителия слизистой о�оло�ки – утрата ресни�ек�� вакуолизация цитоплазмы эпителиоцитов; 
б – гистограмма слизистой трахеи мыши �ерез 3 сут после заражения�� эпителиал��ный слой �ас-
ти�но утра�ен (стрелки�; в – гистограмма ткани легкого мыши �ерез 5 сут после заражения�� резко 
выраженная воспалител��ная инфил��трация паренхимы с прео�ладанием ателектазов и интенсив-
ный периваскулярный отек; г – электронограмма ткани легкого мыши �ерез 5 сут после заражения�� 
ателектазы�� стрелками указаны спавшиеся просветы ал��веол.

концентраций ВНО в легких живот-
ных через 4 сут после интраназаль-
ного заражения дозой 4,� ��o�1� БОЕ 
�1� ИД����. Результаты этих исследо-
ваний представлены в табл. 2. 

Из данных таблицы видно, что 
количество обработанных препара-
том НИОХ�14 мышей ����� с зареги�
стрированным содержанием ВНО 
в легких через 4 сут после заражения 
достоверно ниже, чем в контроле �при 
p ≤ �,����, чего нельзя сказать в от-
ношении препарата �T�24�. В то же 
время оба используемых препарата 
по сравнению с контролем вызывали 
эффект значимого снижения средних 
концентраций вируса в легких мышей 
через 4 сут после заражения. При 
этом введение НИОХ�14 и �T�24� 
в одинаковых дозах не выявило су-
�ественных различий между этими 
препаратами по эффективности про-
тивооспенного действия. 

Обсуждение
При оценке показателей чувствитель-
ности мышей к ВНО при интрана-
зальном и внутрибрюшинном спо-
собах инфицирования большинство 
исследователей ������, ����v����v, 
19�7� ��y�, H��������, 19��� Капцова, 
19�7�� ориентировалось в основном 
на выявлении у них клинических 
признаков заболевания, включая ле-
тальный эффект, отмечая при этом от-
носительно низкую восприимчивость 
животных к вирусу, тогда как наши 
исследования были направлены на 
регистрацию не только внешних при-
знаков заболевания, но и инфекцион-
ного процесса �по наличию вируса 
в первичных органах�мишенях��, что 
су�ественно снизило порог чувстви-
тельности метода оценки показателя 
восприимчивости этих животных 
к вирусу за счет появившейся воз-
можности регистрировать бессим-
птомное течение заболевания. Это 
позволило нам получить величину 
данного показателя для мышей ����� 
к ВНО �ИД�� = �,� �� �,7 ��o�1� БОЕ��, 
оцененную по развитию у них инфек-
ционного процесса в легких. Причем 
данная величина достоверно не отли-
чалась от таковой одного известного 
модельного животного �мышей ���R��, 
но оказалась в 1���1�� раз ниже, чем 
значения ИД��, полученные для 
другого животного �M. �yno�olgus��, 
и в 1����1�7 раз ниже, чем величина 

дозы реально используемой для заражения этих приматов ВНО при оценке 
эффективности разрабатываемых противооспенных препаратов �H������ �� 
���., 2��9� ���k�� �� ���., 2�1�� Сергеев и др., 2�14��. 

Сам факт размножения вируса в органах дыхательной системы мышей ����� 
после респираторного заражения ВНО в определенной степени согласуется с 
таковым у человека и известных модельных животных �H��o�, W����o�, 19��� 
���k�� �� ���., 197�� J�������� �� ���., 2��4� Сергеев и др., 2�14��. При этом иссле-
дователи �аналогично нашим данным для носовой перегородки со слизистой, 
табл. 1�� обнаруживали максимальные концентрации вируса в глоточных смы-
вах людей ����� ��o�1� ООЕ/мл�� и M. �yno�olgus �2,���4,� ��o�1� БОЕ/мл�� ����k�� 
�� ���., 197�� J�������� �� ���., 2��4��, а также в гомогенатах ноздрей и носоглотки 
M. �yno�olgus и мышей ���R �2,���4,8 ��o�1� ООЕ/ мл�� �H��o�, W����o�, 19��� 
Сергеев и др., 2�14��. Однако длительность присутствия вируса в верхнем 
отделе респираторного тракта у приматов и человека �H��o�, W����o�, 19��� 
�������kov�, �������k��ov, 2����� была су�ественно больше �≥ 11 сут��, чем у 
интраназально инфицированных мышей ����� �� сут��. Титры вируса в легких 
модельных животных �M. �yno�olgus и мышь ���R�� при респираторном зара-
жении дозами 4,7 ��o�1� ООЕ и 4,2 ��o�1� БОЕ, соответственно, имели значения 
�,8���,� ��o�1� ООЕ/мл �H��o�, W����o�, 19��� Сергеев и др., 2�14��, близкие тако-
вым, полученным нами на мышах �����, интраназально зараженных сходной 
дозой ВНО ��,2 ��o�1� БОЕ��. По длительности инфекционного процесса в легких 
приматов и мышей �8��11 сут�� су�ественных различий не было. 

Проведенный сравнительный анализ данных литературы относитель-
но патоморфологических изменений у человека и модельных животных 
�M. �yno�olgus и мышь ���R�� после заражения ВНО через респираторный 
тракт ����� �� ���., 2�1�� Сергеев и др., 2�14�� и результатов наших исследова-
ний на интраназально инфицированных мышах ����� свидетельствовал об их 

б
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таблица 2. �рофилакти�еская активност�� препаратов у интраназал��но инфицированных мышей линии SciD штаммом ind-3a 
вируса натурал��ной оспы�� доза 4��5 log10 БОе (10 ИД50�

�оказател�� �репараты�� ежедневно вводимые перорал��но однократно за 1 сут 
до�� в ден�� и в те�ение 3 сут после заражения 

НИОХ-14 ST-246 контрол��

Суто�ная доза вводимого препарата�� мкг/г 50 50 a

��ол-во животных�� взятых в эксперимент 10 9 �

��онцентрация ВНО в легких (в log10 БОе/легкие�� � ± i95� 
у каждой мыши �ерез 4 сут после интраназал��ного  
инфицирования

2��1 ± 2��2 2��4 ± 0��1 3��2 ± 0���

1��3 ± 0��1 2��2 ± 0��2 2��9 ± 0��9

2��3 ± 0��1 2��4 ± 0��2 3��6 ± 0��0

2��2 ± 0��6 2��1 ± 0��4 3��1 ± 0��3

2��� ± 0��� 2��1 ± 0��2 3��6 ± 0��1

< 0��4 2��3 ± 0��5 3��0 ± 0��0

< 0��4 2��3 ± 0��4 3��3 ± 0��4

< 0��4 < 0��4 3��3 ± 0��9

< 0��4 < 0��4

< 0��4

Средняя концентрация вируса в легких мышей  
�ерез 4 сут после заражения�� log10 БОе/легкое (� ± i95�

2��1 ± 0��6b

(n = 5� 
2��3 ± 0��1b

(n = �� 
3��3 ± 0��2
(n = ��

Индекс подавления накопления вирусаc��  
log10 БОе/легкое

1��2 1��0 –

��ол-во (%� инфицированных мышей  
�ерез 4 сут после заражения

5 (50�d � (��� � (100�

% защиты от инфицированияe 50 22 –

n – �исло животных; � – среднее; i95 – 95 %-й доверител��ный интервал; a – мышам контрол��ной группы вводили раствор метилцелл�лозы с тви-
ном �0�� который испол��зовали для приготовления суспензии препаратов НИОХ-14 и ST-246; < 0��4 – вели�ина ниже порога �увствител��ности (0��4 log10 
БОе/легкие� испол��зованного метода титрования; b – достоверное отли�ие от контроля (двусторонний t-тест Ст���дента с одинаковыми дисперсиями�; 
c – вели�ина�� равная разности между log10 концентрации вируса в легких мышей в контроле и log10 концентрации вируса в легких мышей в опыте; 
d – достоверное отли�ие от контроля (то�ный тест Фишера p одностороннее < 0��05�; e – вели�ина�� равная разнице между % инфицированных мышей 
в контроле и % инфицированных мышей в опыте; «–» – вели�ина не определяется.

большом сходстве� имелись поражения органов дыхания, 
нося�ие воспалительно�деструктивный характер. При 
этом ранее в экспериментах in vitro с использованием 
клеток системы мононуклеарных фагоцитов �селезе-
ночных моноцитов�макрофагов��, полученных от мышей 
���R, вирусологическим и электронно�микроскопическим 
методами были выявлены признаки размножения ВНО 
в этих клетках �Сергеев и др., 2�14��. Результаты дан-
ных экспериментов вполне можно экстраполировать на 
мышей �����, учитывая то обстоятельство, что тяжелый 
комбинированный иммунодефицит, созданный у мышей 
этой линии, затронул только Т� и В� клеточное звено и 
не привел к каким�либо изменениям в других клетках 
организма, в том числе системы мононуклеарных фаго-
цитов ������zá��o, 2��9��. С помо�ью вирусологического 
метода �при титровании гомогенатов трахеи и носовой 
перегородки со слизистой�� у интраназально зараженных 
мышей ����� на начальном этапе �через 2�е и ��е сут 
после заражения�� было обнаружено накопление ВНО 
�табл. 2��, что в совокупности с данными по воспали-
тельно�деструктивным изменениям именно слизистой 
респираторного тракта этих животных свидетельствовало 
о вовлечении в инфекционный процесс эпителиоцитов. 
В научной литературе также отмечен факт размножения 

ВНО в макрофагах и эпителиоцитах респираторных ор-
ганов у модельных для натуральной оспы животных при 
аэрозольном, интраназальном и внутривенном заражении 
�H��o�, W����o�, 19��� J�������� �� ���., 2��4� W�����J����� �� 
���., 2�11� Сергеев и др., 2�14��.

В отличие от человека и модельного животного �M. �y-
no�olgus��, у которых при респираторном заражении 
наблюдалось генерализованное течение заболевания 
с соответствую�ей симптоматикой, у мышей ����� ин-
фекционный процесс протекал бессимптомно �так же, 
как и у мышей ���R�� и ограничивался первичными респи-
раторными органами. Данное обстоятельство исключает 
возможность использования этих животных для оценки 
терапевтической эффективности разрабатываемых про-
тивооспенных препаратов, но сохраняет возможность их 
применения для изучения профилактической �экстренно�
профилактической�� активности. Это обусловлено тем, 
что профилактическое �экстренно�профилактической�� 
введение препаратов ориентировано на борьбу с вирусом 
именно в первичных органах�мишенях, которые при нату-
ральной оспе располагаются в респираторном тракте.

При изучении профилактической активности извест-
ных противооспенных препаратов �T�24� и НИОХ�14 на 
мышах ����� с применением ВНО подтверждено наличие 
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ранее отмеченного нами и многими исследователями �экс�
перименты с использованием различных видов ортопокс�
вирусов, культур клеток и соответствую�их известных 
модельных животных�� ������ �� ���., 2��9� ������v �� ���., 
2�1��, ��� противовирусного эффекта, что свидетельствует 
об адекватности использования нами для этой цели аут-
бредных иммунодефицитных мышей �����.

Таким образом, несмотря на то что мыши ����� при 
респираторном инфицировании ВНО не воспроизводили 
клиническую картину оспоподобного заболевания, они 
обладали относительно близкой к человеку чувствитель-
ностью к данному вирусу �по результатам регистрации 
наличия вируса в легких�� и моделировали первое звено 
инфекционного процесса при натуральной оспе у людей 
�или модельных животных �� макаки циномолгус и мыши 
���R��, включая размножение вируса в органах респира-
торного тракта, патоморфологические изменения в них 
и типы первичных клеток�мишеней, а также адекватно 
демонстрировали при интраназальном заражении ВНО 
наличие противовирусного эффекта у исследуемых препа-
ратов. Все это делает возможным реальное использование 
данных животных в экспериментах с ВНО для оценки 
профилактического �экстренно�профилактического�� дей�
ствия разрабатываемых противооспенных препаратов 
для людей с подавленной иммунной системой. Изучение 
же лечебной �терапевтической�� и профилактической 
�экстренно�профилактической�� активности лекарствен-
ных средств против натуральной оспы может быть 
проведено с использованием ВНО на ранее известных 
иммунокомпетентных моделях �M. �yno�olgus и мышь 
���R соответственно��.
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