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Аннотация. У особей подвергающихся действию иммунокомпрометирующих факторов формирование 
поствакцинального иммунитета носит не адекватный характер. Потенциальным средством, способным стиму
лировать образование высоких титров специфических антител в ответ на введение противовирусной вакцины у 
особей с радиационно-индуцированной иммунодепрессией, может служить экстракт из эмбриональных тканей 
птиц (ЭТП).

У мышей с радиационно-индуцированной иммунодепрессией уровень выработки специфических анти
тел на 14 сутки после вакцинации был ниже в 4.1 раза в сравнении с группой контроля, при бустерной иммуни
зации титр повысился лишь в 4  раза. Таким образом, вакцинация животных с иммунодепрессией не была 
настолько же эффективной как у здоровых животных.

Применение ЭТП перед моделированием иммунодепрессии приводит к образованию более высоких, в 
2.7 раз, титров противогриппозных антител по сравнению с мышами, которым его не вводили, к 30 суткам 
средний геометрический титр антител повысился в 8.9  раз в динамике. Причем на данные сутки регистрации 
применение ЭТП приводит к образованию более высоких, в 5.1 раз, титров антител в ответ на иммунизацию по 
сравнению с мышами, которым его не вводили. Таким образом, профилактическое применение ЭТП перед мо
делированием радиационной иммунодепрессии способствует формированию высоких титров специфических 
антител в ответ на вакцинацию, что свидетельствует о способности данной субстанции повышать адаптивный 
иммунитет у иммунокомпрометированных особей. Данные свойства ЭТП, вероятно, обусловлены входящими в 
его состав компонентами, в известной степени обладающими тропностью к системе иммунитета. Репертуар 
компонентов экстракта представлен широким рядом амино- и жирных кислот, цитокинами (интерлейкин-1, 
фактор некроза опухоли-а), факторами роста (основной фактор роста фибробластов) и др.
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В в е д е н и е

Как известно, искусственный активный иммунитет, адаптивный иммунитет, 
индуцируемый при введении в организм вакцин, содержащих микроорганизмы или их 
антигены, является надежной превентивной мерой в борьбе с широким рядом патогенов 
[Новиков и др., 2009]. Вакцинация, направленная на приобретение организмом
специфического искусственного иммунитета, оказывается незаменимым мероприятием для 
лиц, относящихся к определенным группам риска [Костинов и др., 2001].

Сейчас представляют немалый интерес возможные средства, способствующие 
адекватному формированию напряженного поствакцинального иммунитета, в первую очередь 
у  особей, находящихся в состоянии иммунодепрессии. Последнее диктуется тем, что 
интенсивность поствакцинальной иммунной реакции определяется не только 
иммуногенностью самой вакцины, а и иммунной реактивностью организма, как известно, 
обусловленной генетическими детерминантами и суммой онтогенетических факторов 
[Галицкая, 2001].

Целью нашей работы было изучить влияние экстракта из эмбриональных тканей птиц 
(ЭТП) на формирование адаптивного иммунитета у  мышей с радиационно-индуцированной 
иммунодепрессией при вакцинации сезонной вакциной против гриппа «1пГ1еха1 V».

О б ъ е к т ы  и  м е т о д ы  и с с л е д о в а н и я

Объектом исследования были самки белых беспородных мышей, массой 22±1.0 г, 2 
месячного возраста общей численностью 110 животных. В работе был использован экстракт из 
эмбриональных тканей кур, полученный по методике, разработанной в Харьковской 
зооветеринарной академии [Жегунов и др., 2013]. Общее однократное внешнее облучение 
мышей осуществлялось на установке РУМ-17 в дозе 5 Гр на протяжении 12 минут 30 секунд при 
кожно-фокусном расстоянии 40 см, силе тока 10 мА, напряжении в трубке 180 кВ, фильтр 
0.5Си + 1А1 на базе ГУ «Институт медицинской радиологии им. С.П. Григорьева НАМН 
Украины», г. Харьков.

В работе использовалась инактивированная поливалентная виросомальная вакцина 
для профилактики гриппа «1пГ1еха1 V» производства фирмы Вегпа ВюГесЬ А С  (ЗшйгеНапё). В 
её состав входят поверхностные высоко очищенные антигены гемагглютинин и нейраминидаза 
вирусов гриппа типа А  (А/СаНГогша/7/2009(НШ1) и А/Рег1Ь/1б/2009(Н3М2)) и типа В 
(В/Вп8Ъапе/б0/2008). По данным производителя протективный иммунитет развивается через 
2 -3  недели после однократной иммунизации [Негго§ е1 а1., 2009].

Вакцинация животных осуществлялась на 14-е сутки после воздействия у-излучения, 
забор крови и выделение сыворотки с целью определения специфических антител 
осуществлялся через 14 и 30 суток после вакцинации. Число животных в каждой группе 
составляло 22, половина из которых была выведена из эксперимента на 14-е сутки, вторая 
половина -  на 30-е сутки. Группы животных: I группа -  здоровые мыши, иммунизированные 
вакциной внутрибрюшинно в дозе 0.25 мл; II группа -  здоровые иммунизированные мыши с 
применением ЭТП; III группа -  иммунодепрессированные облучением, иммунизированные 
мыши; IV группа -  иммунодепрессированные иммунизированные мыши с применением ЭТП; 
V  группа -  здоровые мыши, которым вводили в той же дозе физиологический раствор (ложная 
вакцинация). Забор материала осуществлялся в минимальные сроки после выведения 
опытных и контрольных животных из эксперимента под эфирным наркозом. Работа с 
животными проводили согласно положениям декларации по гуманному обращению с 
лабораторными животными, используемыми в экспериментальных исследованиях [Еигореап 
Сопуепйоп ..., 1986].

Титр специфических антител к антигенам вирусов гриппа, входящих в состав 
применявшейся вакцины, оценивали в реакции торможения гемагглютинации (РТГА) со 
специфическим антигеном. РТГА представляет собой метод выявления противовирусных 
антител в сыворотке крови, основанный на феномене отсутствия агглютинации эритроцитов 
под действием антигена в присутствии иммунной к нему сыворотки крови [Са1рап е1 а1., 2009]. 
С целью удаления неспецифических ингибиторов гемагглютинации, которые могут 
содержаться в исследуемых сыворотках, перед осуществлением анализа все образцы 
обрабатывались нейраминидазой холерных вибрионов, которая, воздействуя на 
специфические антитела, разрушает ингибиторы гемагглютинации к вирусам А  и В в 
сыворотках человека и животных [ИЗ Сеп1ег8 Гог Й18еа8е Соп1го1 апй Ргеуепйоп, 2015].

После удаления неспецифических ингибиторов готовили двукратные разведения 
сывороток в ямках плексигласового планшета, начиная с 1:10 до 1:640 и выше в объеме 0.2 мл. 
К каждому разведению сыворотки добавляли 0.2 мл рабочей дозы антигена (4 АО). Смесь
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перемешивали в шейкере при комнатной температуре и оставляли при Т=20±2°С на 30 мин, 
затем в каждую ямку добавляли 0.4 мл 1% суспензии куриных эритроцитов. Смесь повторно 
перемешивали в шейкере, оставляли при Т=20±2°С на 4 0 - 4 5  мин (до оседания эритроцитов в 
контроле), после чего проводили учет результатов реакции. При наличии специфических 
антител в сыворотке наблюдалась задержка агглютинации эритроцитов. Задержка 
гемагглютинации указывает на соответствие типа антигена и взятой сыворотки; отсутствие 
задержки гемагглютинации свидетельствует о несоответствии типа взятой сыворотки. 
Препарат учитывают как специфический, если он не реагирует в РТГА с гетерологичной 
сывороткой.

При проведении статистического анализа применялся критерий Стьюдента. Различия в 
средних арифметических считали статистически значимыми при уровне значимости а  -  5%. 
Данные приведены в виде среднего геометрического титра (СГТ) с расчетом коэффициента 
вариации (СУ).

Р е з у л ь т а т ы  и  и х  о б с у ж д е н и е

Так, через 14 суток после однократной иммунизации противогриппозная вакцина 
«!пГ1еха1 V» вызвала формирование определенного уровня специфических антител в сыворотке 
крови здоровых мышей. В среднем по трем антигенам, входящим в состав вакцины титр анти
тел у  иммунизированных здоровых мышей составил 1:90.87 (табл.). При вакцинации на фоне 
применения экстракта из эмбриональных тканей птиц (ЭТП) титры специфических антител к 
антигенным составляющим вакцины не были существенно выше и в среднем составили 
1:116.91. Далее было установлено, что на фоне радиационно-индуцированной иммунодепрес
сии интенсивность и уровень выработки специфических гомологических антител в ответ на 
введение вакцины «!пГ1еха1 V» значительно отличается, в 4.1 раза, от контрольного и в среднем 
по трем антигенами составил 1:21.82 по сравнению с 1:90.87 в группе иммунизированных здо
ровых животных.

Таблица
Средние геометрические титры  специф ических антител к антигенам вируса гриппа А  

(Ы1№), (НзN2) и вируса гриппа В на 14-е и 30-е сутки после иммунизации вакциной 
«1пЯеха1 V» мыш ей с радиационной иммунодепрессией, на ф оне профилактического при

менения ЭТП (п = 22)
ТаЪ1е

О е о т е Т т е  т е а п  Тйегв оГ врееШе апТ1Ъой1ев То ТЬе апй§еп8 оГ ТЬе т й и е п г а  А  "У1ги8 (Н1№), 
(НзN2) апй т Я и е п га  В т  ТЬе 14ТЬ апй ЗОТЬ Йау аГТег 1 т т и т 2 а Т ю п  «1пГ1еха1 V» 1т т и п о * и р - 

ргеввей т г е е  ^ЙЬ гайгайоп, адат.чТ ТЬе ргорЬу1аеТ1е аррйеаТюп оГ ЕТР (п = 22)

Группы животных Вирус А (НШ1) Вирус А (Н,3Ы2) Вирус В Среднее по 3
м атигенамСГТ | СУ СГТ СV СГТ | СV

14-е сутки после вакцинации
Здоровые иммунизирован
ные мыши 1:90.74 25.17 1:96.65 30.01 1:85.20 15.15 1:90.87

Здоровые иммунизирован
ные мыши с применением 
ЭТП

1:124.35 28.28 116.76 32.09 1:109.63 30.09 1:116.91

Иммунодепрессированные 
иммунизированные мыши 1:24.16 37.62 1:21.30 37.76 1:20.00 41.0 1:21.82

Иммунодепрессированные 
иммунизированные мыши с 
применением ЭТП

1:51.46 30.0 1:62.17 28.28 1:66.22 22.97 1:59.95

Физиологический раствор - - - - - - -
30-е сутки после вакцинации

Здоровые иммунизирован
ные мыши 1:529.76 22.97 1:564.22 25.00 1:681.63 15.15 1:591.87

Здоровые иммунизирован
ные мыши с применением 
ЭТП

1:725.96 25.17 1:600.92 18.18 1:640.00 16.60 1:655.63

Иммунодепрессированные 
иммунизированные мыши 1:102.93 33.94 1:116.76 42.02 1:90.75 25.17 1:103.48

Иммунодепрессированные 
иммунизированные мыши с 
применением ЭТП

1:497.41 28.28 1:529.76 30.03 1:564.22 16.36 1:530.46

Физиологический раствор - - -
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При определении титра специфических антител на 14 сутки после иммунизации у  жи
вотных с радиационной иммунодепрессией на фоне профилактического введения ЭТП их зна
чения превышали таковые у  группы иммунодепрессированных животных в среднем по трем 
антигенам в 2.7 раз, (р<0.01).

На 30 сутки после введения вакцины СГТ специфических антител в сыворотке крови 
здоровых мышей в среднем по трем антигенам, входящим в состав вакцины, повысился в 6 раз 
по сравнению со значениями, полученными на 14 сутки после вакцинации, и составил 1:591.87 
(см. табл.). Подобная картина изменений была характерна и для группы вакцинированных 
здоровых мышей на фоне применения ЭТП, титр специфических антител в которой повысился 
в 5.6 раз, и в среднем составил 1:655.63.

На 30 сутки после однократной иммунизации у  иммунодепрессированных животных 
уровень специфических антител по сравнению со значениями на 14 сутки повысился в среднем 
по трем антигенам в 4.1 раз и составил 1:103.48 против 1:21.82. По сравнению со здоровыми 
животными вакцинация иммунодепрессированных мышей на 30 сутки опыта не была настоль
ко же эффективной. Так уровень антител составил 17.5% от уровня у  здоровых вакцинирован
ных животных.

На 30 сутки после вакцинации иммунодепрессированных мышей с применением ЭТП 
средний геометрический титр антител повысился в 8.9 раз по сравнению с 14 сутками. Причем 
на данные сутки регистрации применение ЭТП перед моделированием иммунодепрессии при
водит к образованию более высоких, в 5.1 раз, титров противогриппозных антител в ответ на 
иммунизацию по сравнению с мышами, которым его не вводили.

Кроме разницы в средних геометрических титрах привлекло внимание отличие в одно
родности антителогенеза среди экспериментальных групп, оцененное по линейному коэффи
циенту вариации. Последний является мерой вариации титра антител в группе образцов сыво
роток. Соответственно, считается, что чем ниже значение коэффициента вариации, тем ответ 
является более однородным.

Так, значение коэффициента вариации титра антител к каждому из антигенов в группе 
здоровых иммунизированных животных на 14 сутки не превышало 30.0, на 30 сутки -  25.0.

В пределах группы образцов, полученных от иммунодепрессированных животных, на 
14 сутки коэффициент вариации был значительно выше и достигал значения 41.0, на 30 сутки 
-  42.01. При иммунизации иммунодепрессированных животных на фоне применения ЭТП на 
14 и 30 сутки коэффициент вариации выработки специфических антител не превышал 30.0.

Экстракт из эмбриональных тканей птиц относится к группе адаптогенов, способных 
влиять на физиологические функции организма. В нем идентифицировано ряд альбуминовых 
белков, ксеноорганные эмбриональные пептиды, свободные амино- и жирные кислоты, ряд 
ростовых факторов (фактор роста фибробластов), цитокинов (интерлейкин-1 и фактор некроза 
опухоли-а), нуклеиновых кислот. Последние представлены фрагментами ДНК и широким 
спектром РНК [Сизов, 1996; Кузнецова и др, 2015]. Отчасти иммунотропность данного экстрак
та обусловливается иммуномодулирующим влиянием амино- и жирных кислот, входящих в его 
состав. В частности, аспарагиновая и глутаминовая кислоты, триптофан, аргинин, лейцин и 
лизин осуществляют выраженный стимулирующий эффект на количественные и функцио
нальные показатели компонентов неспецифической резистентности и специфического имму
нитета [Белокрылов, 1991; Сотникова, 2007]. В опытах, преследующих актуальную цель сниже
ния заболеваемости и продолжительности течения инфекционных процессов в ветеринарной 
практике было установлено, что глицин и аланин при парентеральном введении повышают 
уровни эритроцитов и лейкоцитов, а также стимулируют лизоцимную, бактерицидную та фа
гоцитарную активность крови [Трушина и др., 1992].

Исследование влияния неэтерифицированных жирных кислот на состояние иммунной 
системы выявило высокую их способность влиять на число и функциональную активность В- 
лимфоцитов. Повышение относительного числа СБ25+-лимфоцитов имеет место на фоне уве
личения С20:4 арахидоновой и снижения С18:2 линолевой кислоты. Увеличение пролифератив
ного ответа в реакции бласттрансформации лимфоцитов с фитогемагглютинином (РБТЛ с 
ФГА) наблюдалось при увеличении олеиновой и уменьшении уровня С18:2 и Сщ:3 неэтери- 
фицированных жирных кислот в крови. Пролиферативная активность в ответ на митоген ла
коноса (РШМ) была выше при увеличении относительного содержания С16Ю пальмитиновой и 
С20:4 арахидоновой кислот. Авторы исследования указывают на прямую зависимость интенсив
ности иммунного ответа ТЬ2-типа от содержания неэтерифицированных жирных кислот. Так 
авторы указывают на высокий потенциал иммуномодулирующих свойств некоторых амино- и 
жирных кислот, обусловленных их способностью к нормализации субпопуляционного соотно
шения лимфоцитов, пролиферативной активность лимфоцитов и продукции иммуноглобули
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нов, в целом подчеркивая значительную роль этих биомолекул в регуляции функций иммун
ного ответа [Шейбак и др., 2005; Сотникова, 2007].

Значительный вклад в иммуномодулирующее свойство исследуемого экстракта вносит 
наличие фактора роста фибробластов в его составе (ФРФ) [ЛозерЬ-811уег8Т ет еТ а1., 1989; Мйгаш 
еТ а1., 1990; КагаЪадН еТ а1., 2002]. ФРФ, относясь к факторам роста, способствует пролиферации 
и дифференцировке комитированных клеток-предшественников в процессе базального гемо- 
поэза. В условиях патологического влияния на организм различного генеза для основного ФГФ 
выявлены протективные по отношению к клеткам свойства, что в совокупности с его выражен
ными регенеративными и пролиферативными способностями дает основания для рассмотре
ния его в качестве важнейшего компонента иммунопротекции в условиях иммунодепрессиру- 
ющего внешнего влияния на организм [ЬоББ1ск еТ а1., 1998; КатоатаТа еТ а1., 1997].

З а к л ю ч е н и е

Таким образом, введение инактивированной поливалентной виросомальной вакцины 
для профилактики гриппа «1пйеха1 У» вызывает довольно однородное образование высокого 
титра антител ко всем трем вакцинальным антигенам у  здоровых мышей. Применение ЭТП у 
здоровых животных приводит к формированию адаптивного иммунитета после иммунизации 
вакциной «1пйеха1 У» сопоставимому с реакцией здоровых животных по показателям уровня 
средних геометрических титров специфических антител и его коэффициента вариации.

У  животных с радиационной иммунодепрессией отмечены более низкие, в 4.1 раза, на 
14 сутки и в 5.7 раз -  на 30 сутки после вакцинации, уровни противогриппозных специфиче
ских антител, чем у  здоровых животных. Профилактическое введение ЭТП особям с радиаци
онной иммунодепрессией способствует более однородному (су<30.0 по сравнению с су>42.02) 
и высокому антителогенезу (СГТ в данной группе превышает значение у  иммунодепрессиро
ванных мышей в 5.1 раз на 30 сутки). Изложенное свидетельствует о способности исследуемой 
субстанции повышать адаптивный специфический иммунитет в условиях острого действия 
вредных факторов.
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