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Несмотря на то, что прошло более 30 лет с тех 
пор, как была успешно завершена программа гло-
бальной ликвидации оспы на Земле, актуальность 
проблемы разработки лекарственных препаратов 
против ортопоксвирусных инфекций продолжает 
сохраняться и в настоящее время. Это обусловлено, 
как минимум, тремя обстоятельствами: существую-
щей вероятностью повторного возникновения вспы-
шек натуральной оспы (например, в результате актов 
биотерроризма [7], при археологических раскопках 
в мерзлотных грунтах, где данный патоген может 
сохраняться длительное время [6]; регулярным по-
явлением вспышек других ортопоксвирусных ин-
фекций среди людей и животных [10]; отсутствием 
у большей части людей специфического иммунитета 
против возбудителей рода Orthopoxvirus из-за пре-
кратившейся вакцинации против оспы с 1980 г. При 
разработке препаратов против оспы обезьян некото-
рые зарубежные ученые используют различные виды 

животных, моделирующих данную инфекцию (луго-
вые собачки, африканские сони и др.) [11]. 

В научной литературе имеется информация об 
изучении накопления вируса оспы обезьян (ВОО) в 
организме различных видов животных, в том числе 
и мышей [5, 9, 12]. Было изучено распространение 
двух рекомбинантных штаммов ВОО в организме 
иммунодефицитных мышей BALB/с после внутри-
брюшинного заражения вирусом в очень высокой 
дозе – 105 БОЕ/гол., вызывающей 100 % летальность 
[9]. При этом самые высокие титры ВОО были об-
наружены в яичниках (> 5 lg БОЕ/мг), в легких ти-
тры ВОО были на 3 lg меньше, а в других органах 
дыхания ВОО вообще не появлялся. Кроме того, у 
иммунодефицитных мышей BALB/с при заражении 
этим вирусом неадекватно моделируется инфекци-
онный процесс, поскольку заболевание, вызванное 
ВОО, может развиваться у людей с нормальной им-
мунной системой. Также в зарубежной литературе 
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имеется информация о накоплении разных штаммов 
ВОО в легких, печени и селезенке у мышей высоко-
чувствительной линии CAST/EiJ, выведенной от ди-
ких инбредных мышей, после их гибели при разных 
способах их инфицирования [5].

Ранее нами была показана возможность приме-
нения аутбредных мышей (наиболее доступный вид 
животных) в качестве модели для оценки эффектив-
ности лечебно-профилактического действия препа-
ратов против оспы обезьян [4]. В то же время вопрос 
о распространении ВОО в организме инфицирован-
ных мышей остается не изученным.

Целью данных исследований является изучение 
диссеминации ВОО у мышей для целенаправленно-
го поиска и разработки лекарственных препаратов с 
адресной их доставкой к органам-мишеням.

Материалы и методы

Все эксперименты были проведены в лаборато-
рии с максимальным уровнем биологической защи-
ты (BSL-4) с использованием изолирующих пневмо-
костюмов на базе ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор».

В работе использовали Центрально-Африкан-
ский штамм ВОО V79-1-005, полученный из Госу-
дарственной коллекции возбудителей вирусных ин-
фекций и риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». При 
культивировании данного штамма в монослое клеток 
Vero была приготовлена вируссодержащая суспензия, 
которая в дальнейшем использовалась для инфициро-
вания мышей. Концентрацию вируса в культуральной 
жидкости определяли путем титрования методом бля-
шек в культуре клеток Vero, рассчитывали и выражали 
в десятичных логарифмах бляшкообразующих единиц 
в мл (lg БОЕ/мл) или в БОЕ/мл [8]. Концентрация ви-
руса в использованных для инфицирования образцах 
составляла 5,0·106 БОЕ/мл. Вируссодержащий мате-
риал был расфасован в индивидуальные пробирки и 
хранился при температуре минус 70 °C.

В исследованиях использовали 20 интактных 
8–10-суточных аутбредных мышей ICR обоего пола 
(массой 9–11 г), полученных из питомника ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор». Животных содержали на стан-
дартном рационе с достаточным количеством воды 
согласно ветеринарному законодательству и в соот-
ветствии с требованиями по гуманному содержанию 
и использованию животных в экспериментальных 
исследованиях [2].

Ранее в проведенных нами экспериментах по 
поиску животного, моделирующего заболевание 
оспы обезьян у человека, на основании наличия ви-
руса в легких у мышей была определена 50 % инфи-
цирующая доза (ИД50) равная 2,35 lg БОЕ/гол. [3, 4]. 
При изучении динамики накопления ВОО в органах 
и тканях инфицированных мышей использовали 
дозу 3,83 lg БОЕ/гол. (30 ИД50), вводя интраназаль-
но 0,03 мл вируссодержащей жидкости суммарно в 
обе ноздри, для достижения 100 % заражения (ИД100) 
и наиболее высоких титров ВОО в легких и других 

органах мышей. Перед заражением мышей наркоти-
зировали с помощью эфирного наркоза. За инфици-
рованными животными наблюдали в течение 14 сут 
после заражения.

При изучении динамики накопления ВОО в ор-
ганах и тканях (клетки крови, сыворотка крови, но-
совая перегородка со слизистой, головной мозг, тра-
хея, бифуркационные лимфоузлы, легкие, печень, 
селезенка, поджелудочная железа, двенадцатиперст-
ная кишка и почки) было взято по 4 животных на 
каждую временную точку: 2, 5, 7, 9, 14-е сутки после 
заражения. Мышей подвергали эвтаназии методом 
цервикальной дислокации, брали органы и готовили 
5 % гомогенаты путем механической дезинтеграции 
в ступке с речным песком и раствором Хенкса. Перед 
титрованием гомогенаты органов и образцы крови 
инфицированных мышей хранили при температуре 
минус 70 °C.

Определение концентрации жизнеспособного 
вируса в гомогенатах органов и образцах крови жи-
вотных проводили традиционным методом титрова-
ния и подсчета количества бляшек в монослое кле-
ток Vero, инфицированных разными разведениями 
[8]. Минимальное количество вируса, которое могло 
быть выявлено в гомогенатах органов и образцах 
крови при использованном нами методе титрования, 
составляло 0,7 lg БОЕ/мл.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли стандартными методами [1]. Нормальность 
распределения титров вируса в органах и тканях мы-
шей проверяли с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова для вероятности ошибки р>0,10. Титры 
ВОО представлены как среднее значение ± 95 % дове-
рительный интервал (M±I95). Сравнение титров ВОО 
в исследованных образцах проводили с использова-
нием t-статистики и непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни с помощью пакета компьютерных про-
грамм «Statistica 6,0» (StatSoft Inc. 1984–2001).

Результаты и обсуждение

Была изучена динамика накопления ВОО в орга-
нах мышей через 2, 5, 7, 9, 14 сут после заражения, 
результаты этих экспериментов представлены в та-
блице. Из данных таблицы видно, что уже через 2 сут 
возбудитель заболевания был обнаружен сразу в не-
скольких органах и тканях: клетках крови, носовой 
полости, легких, селезенке и двенадцатиперстной 
кишке. Затем через 5 сут после заражения патоген 
был зарегистрирован во многих других органах (го-
ловном мозге, трахее, печени и почках) и в сыворотке 
крови в низких концентрациях (1,4–3,3 lg БОЕ/мл). 

Также следует обратить внимание на тот факт, 
что в клетках крови вирус начал регистрироваться 
через 2 сут после заражения, в отличие от сыворот-
ки крови, где возбудитель заболевания был зафикси-
рован позднее (через 5 сут). Далее через 7 сут кон-
центрация ВОО в клетках крови была существенно 
выше, чем в сыворотке крови, а через 9 и 14 сут ВОО 
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не найден ни в клетках, ни в сыворотке крови. 
Было отмечено, что органами максимального 

накопления ВОО являются носовая полость, легкие 
и головной мозг (таблица), причем это наблюдение в 
ряде случаев зафиксировано через 5, 7 и 9 сут после 
заражения. Тем не менее через 9 сут концентрация ви-
руса в большинстве исследуемых органов (головной 
мозг, легкие, печень, селезенка, двенадцатиперстная 
кишка и почки) существенно снижалась. При этом 
в клетках и сыворотке крови, трахее и поджелудоч-
ной железе ВОО вообще не удалось обнаружить при 
использованном нами методе титрования (таблица). 
Позднее через 14 сут после заражения вирус удалось 
выделить только из трех органов: носовой полости, 
головного мозга и легких. Примечательно, что во все 
сроки исследования от 2 до 14 сут после заражения 
ВОО не зарегистрирован в бифуркационных лимфо-
узлах (таблица).

Исходя из полученных данных эксперимента, 
нами была разработана схема возможного распро-
странения ВОО в органах, тканях и биологической 
жидкости мышей (рисунок). В связи с тем, что наши 
исследования по изучению динамики накопления 
ВОО у интраназально инфицированных мышей на-
чались через 2 сут после заражения, нам не удалось 
зафиксировать, в каком органе происходит первич-
ное размножение вируса. Исходя из того, что мы 
использовали респираторный способ заражения 
животных, можно предположить несколько путей 
проникновения ВОО в кровь мышей: через аэроге-
матический барьер (пассивное проникновение виру-
са, находящегося в альвеолах, в просвет капилляров 
легких или активное – путем размножения вируса 
в клетках альвеол и эндотелии капилляров легких); 
через лимфатическую систему респираторного трак-

та, которая имеет сообщение с кровеносным руслом 
(лимфатическая жидкость поступает в кровь в месте 
впадения truncus limphaticus в vena subclavia); через 
фенестрированный эпителий обонятельной обла-
сти носовой полости. Причем существование пер-
вых двух способов проникновения вируса в кровь 
мышей вполне возможно благодаря тому, что около 
10 % вируссодержащего материала, как правило, при 
интраназальном заражении попадает в легкие. При 
этом стоит отметить, что более поздняя регистрация 
вируса в трахее (через 5 сут после заражения), чем 
в легких (через 2 сут), свидетельствует о низкой ве-
роятности существования нисходящего способа рас-
пространения ВОО из верхнего отдела дыхательного 
тракта мышей в нижний. 

Также обращает на себя внимание и тот факт, 
что перенос ВОО кровью к вторичным органам-
мишеням осуществляется активным способом за 
счет его размножения в форменных элементах кро-
ви, о чем свидетельствует наличие достоверно более 
высокой концентрации вируса в клетках крови, чем в 
носовой полости, головном мозге, печени, селезенке, 
поджелудочной железе, двенадцатиперстной кишке и 
почках, а также отсутствие вируса в сыворотке крови 
через 2 сут после заражения, а через 9 сут и позднее 
было отмечено снижение концентрации ВОО во мно-
гих органах и в крови животных, что, вероятно, обу-
словлено воздействием формирующегося у мышей 
специфического иммунного ответа.

В отличие от описанных выше научных иссле-
дований [5, 9, 12], в нашей работе были использова-
ны мыши с нормальной иммунной системой (8–10-
суточные аутбредные мыши ICR), инфицированные 
более низкой (реальной для человека) дозой ВОО 
равной 3,83 lg БОЕ/гол. Кроме того, мышей заража-

Динамика накопления штамма V79-1-005 вируса оспы обезьян (ВОО) в органах и тканях мышей,  
интраназально инфицированных дозой 30 ИД50

Органы и ткани мышей 
(n=4)

Концентрация ВОО в органах и тканях (lg БОЕ/мл, М±I95) после заражения через
2 сут 5 сут 7 сут 9 сут 14 сут

Клетки крови 3,3±0,1# 3,2±0,3# 3,8±0,3# <0,7 <0,7
Сыворотка крови <0,7€ 2,9±0,1& 2,5±0,1& <0,7 <0,7
Носовая полость 2,0±0,1€ 5,2±0,3*∆ 5,7±0,1*∆ 5,7±0,1*∆ 5,3±0,3*∆

Трахея <0,7€ 1,5±0,3 1,5±0,3 <0,7 <0,7
Легкие 3,0±0,1 5,5±0,3*$ 5,5±0,1*$ 3,7±0,1 2,8±0,1
Бифуркационные лимфоузлы <0,7€ <0,7 <0,7 <0,7 <0,7
Головной мозг 0,9±0,8€ 3,0±0,3 5,3±0,3*@ 2,9±0,3 3,9±0,3
Печень 0,7±0,1€ 1,4±0,3 3,3±0,3 0,9±0,8 <0,7
Селезенка 2,0±0,1€ 2,1±0,3 1,7±0,3 0,8±0,5 <0,7
Поджелудочная железа 0,7±0,1€ <0,7 2,0±0,1 <0,7 <0,7
Двенадцатиперстная кишка 2,0±0,1€ 3,8±0,6 4,0±0,1 2,3±1,1 <0,7
Почки 0,8±0,6€ 3,3±0,1 3,1±0,1 1,7±0,1 <0,7

Примечание : n – число животных; М – среднее; I95 – 95 % доверительный интервал; <0,7 – в случаях, когда в гомогенатах органов инфици-
рованных мышей вирус ВОО не выявлялся из-за существующего порога чувствительности метода титрования, использовали значение минимального 
количества вируса, выявляемого при использованном нами методе титрования (0,7 lg БОЕ/мл); * – нет отличия между собой, отличие от других 
показателей в соответствующее время после заражения по t-критерию Стьюдента и U-критерию Манна-Уитни при р≤0,05; € – отличие от соответ-
ствующих показателей в легких и клетках крови по t-критерию Стьюдента и U-критерию Манна-Уитни при р≤0,05; # – отличие от показателей через 
9 и 14 сут после заражения по U-критерию Манна-Уитни при р≤0,05; & – отличие от показателей через 2, 9 и 14 сут после заражения по U-критерию 
Манна-Уитни при р≤0,05; @ – отличие от показателей через 2, 5, 9 и 14 сут после заражения по t-критерию Стьюдента и U-критерию Манна-Уитни при 
р≤0,05; $ – отличие от показателей через 2, 9 и 14 сут после заражения по t-критерию Стьюдента и U-критерию Манна-Уитни при р≤0,05; ∆ – отличие 
от показателя через 2 сут после заражения по t-критерию Стьюдента и U-критерию Манна-Уитни при р≤0,05.
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ли интраназально, что соответствует аэрогенному 
пути передачи этой инфекции в природе. Также от-
личительной особенностью нашей работы является 
изучение размножения ВОО в органах мышей у эвта-
назированных, а не у погибших животных, в разные 
сроки после их интраназального инфицирования. 

Таким образом, в ходе проведенных нами экс-
периментов по определению динамики накопления 
ВОО в различных органах, клетках и сыворотке 
крови аутбредных мышей ICR, зараженных интрна-
зально в дозе 3,83 lg БОЕ/гол., было установлено, 
что органами максимальной продукции вируса явля-
ются носовая полость, легкие и головной мозг, что 
было зафиксировано через 5, 7 и 9 сут после зара-
жения. Перенос ВОО кровью к вторичным органам-
мишеням (селезенка, двенадцатиперстная кишка, 
почки и др.) осуществляется активным способом за 
счет его размножения в клетках крови. 

В рамках полученных нами результатов пред-
ставлена информация о распространении ВОО по 
органам и тканям интраназально зараженных мышей 
и разработана схем диссеминации ВОО в организме, 

которая может внести определенный вклад в решение 
вопросов, касающихся целенаправленного поиска и 
разработки лекарственных противооспенных препа-
ратов с их адресной доставкой к органам-мишеням.

Данная научная работа проведена при финансо-
вой поддержке Министерства образования и науки 
Российской Федерации в рамках Государственного 
контракта № 14.518.11.7035.

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