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замещался клеточным, состоящим из нейтрофилов, 
лимфоцитов и макрофагов. Структура легочной ткани 
претерпевала качественные изменения по сравнению 
с острой стадией инфекции и по сравнению с тканью 
легких интактных животных. Пораженный слой брон-
хиального эпителия восстанавливался, образуя харак-
терные структуры гиперплазированных клеток. Избы-
точные пролиферативные и репаративные процессы в 
ткани легких приводили к бронхиолярной метаплазии 

альвеолярного эпителия, образующего аденоматозные 
структуры, которые были окружены массивными ин-
фильтратами лимфоидно-макрофагальных элементов, 
что приводило к карнификации обширных отделов 
легких. Эпителий крупных бронхов гиперплазирован. 
Просветы бронхов заполнены экссудатом, состоящим 
из нейтрофилов, круглоклеточных элементов и клеточ-
ного детрита. В просветах ателектазированных альвеол 
в респираторных отделах отмечали мощную клеточную 

Рис. 1. Легкие интактной мыши. Поражения эпителия и воспалительные инфильтраты отсутствуют, межальвеолярные перегородки 
тонкие.

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100 (а), 400 (б).

Рис. 2. Очаги гриппозной пневмонии в легком мышей на 3-и сутки после инфицирования вирусом гриппа А/Владивосток/2/09 
(H1N1) без лечения (а) и в условиях применения орвилакса (б). орвилакса с тамифлю (в) и тамифлю (г).

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Рис. 3. Очаги гриппозной пневмонии в легком мышей на 6-е сутки после инфицирования вирусом гриппа А/Владивосток/2/09 
(H1N1) без лечения (а) и в условиях применения орвилакса (б), орвилакса с тамифлю (в) и тамифлю (г).

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.
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лярные перегородки при этом были хорошо различимы, 
воздухоносные полости выражены и содержали повы-
шенное количество альвеолярных макрофагов. Все пе-
речисленные признаки резко отличали этих животных 
от мышей, зараженных вирусом, но не получавших ле-
чения. При этом сам по себе тамифлю, как и на ранних 
стадиях инфекции, практически не вызывал улучшение 
архитектоники ткани по сравнению с аналогичным по-
казателем у контрольных животных (рис. 4, г).

Таким образом, использование орвилакса приводило 
к ограничению размера очагов хронической постгрип-
позной пневмонии у животных, сохранению структуры 
легочной ткани, в том числе степени воздушности ре-
спираторных отделов.

Влияние препаратов на выработку интерферона. 
Для более полной комплексной оценки протективной ак-
тивности орвилакса провели титрование активности ин-
терферона в сыворотке крови животных при помощи био-
логического метода. Результаты суммированы в табл. 3.

Как видно из представленных результатов, интактные 
животные практически не имели в крови активного ин-
терферона. Инфицирование озельтамивирустойчивым 
вирусом гриппа приводило на 3-и сутки заболевания к 
резкому возрастанию титров интерферона (более чем на 
порядок). При использовании тамифлю индукция интер-
ферона была выражена несколько слабее, чем у инфици-
рованных животных, не получавших препаратов, однако 
разница в титрах интерферона не достигала достоверных 
значений, что, возможно, обусловлено устойчивостью ис-
пользованного штамма к тамифлю. В то же время при-
менение орвилакса вызывало повышение продукции 
интерферона приблизительно на 50% по сравнению с 
аналогичным показателем в группе животных, не полу-
чавших лечения. Полученные данные позволяют предпо-
лагать наличие у изучаемого препарата способности к ак-
тивации врожденного иммунитета, обусловливающей его 
протективные свойства при гриппозной инфекции.

Обсуждение
В проведенном исследовании показана протективная 

активность комбинации дипептида глутамил-триптофана 
с глицирризиновой кислотой при экспериментальной 
гриппозной инфекции, вызванной озельтамивирустойчи-
вым штаммом вируса. Снижение специфической смерт-
ности животных сопровождалось снижением уровня ре-
продукции вируса в ткани легких, нормализацией струк-
туры легких, а также повышением уровня интерферона в 
сыворотке крови. Препарат сравнения тамифлю при этом 
не влиял на ход патологического процесса.

воспалительную реакцию и большое количество клеточ-
ного детрита (рис. 4, а).

При использовании орвилакса в виде монопрепатата 
или в комбинации с тамифлю отличия морфологиче-
ской структуры легких животных, прошедших лечение, 
от таковых в контрольных группах были сходными. 
Основное отличие от группы животных, не получавших 
лечения, заключалось в резком ограничении признаков 
вирусспецифического и реактивного поражения ткани 
легких на острой стадии гриппозной пневмонии. Как 
на 3-и, так и на 6-е сутки после инфицирования клетки 
бронхиального эпителия выглядели сохранными (рис. 2, 
б, в, рис. 3, б, в) в отличие от разрушенных клеток с мно-
гочисленными вирусными включениями у контрольных 
животных. Сами очаги воспаления занимали меньшую в 
сравнении с контролем площадь. Согласно полученным 
данным, наиболее выраженную способность к норма-
лизации структуры ткани легких проявляла комбина-
ция орвилакса с тамифлю. В то же время сам по себе 
тамифлю не приводил к существенному улучшению ар-
хитектоники легких (рис. 3, г), что подтверждает данные 
об устойчивости использованного модельного штамма 
к озельтамивиру.При использовании орвилакса в виде 
монопрепарата или в комплексе с тамифлю на поздних 
стадиях патологического процесса прослеживали те же 
тенденции, что и на стадии острой пневмонии. Очаги по-
ражения легких были значительно ограничены в разме-
ре по сравнению с таковыми у контрольных животных. 
При морфологическом исследовании выявляли умерен-
ную метаплазию эпителия и инфильтрацию легочного 
интерстиция интактными нейтрофилами и  круглокле-
точными элементами (рис. 4, б, в). Инфильтративные 
процессы выражены в гораздо меньшей степени, чем у 
контрольных животных (без препаратов). Межальвео-

Т а б л и ц а  3
Активность интерферона в сыворотке крови мышей, инфи-
цированных вирусом гриппа A/Владивосток/01/09 (H1N1), в 

условиях применения химиопрепаратов

Группа опыта Титр интерферона, МЕ/мл p*

Интактные животные 2,5±0,6 0
Контроль вируса 39,4±4,0 –––
Тамифлю 30,4±3,6 0,111
Орвилакс 56,5±4,6 0,010

П р и м е ч а н и е . * – коэффициент Стьюдента при сравнении с 
группой контроля вируса.

Рис. 4. Очаги гриппозной пневмонии в легком мышей на 15-е сутки после инфицирования вирусом гриппа А/Владивосток/2/09 
(H1N1) без лечения (а) и в условиях применения орвилакса (б), орвилакса с тамифлю (в) и тамифлю (г).

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.
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Ранее нами была показана активность комбинации 
этих препаратов в отношении гриппозной инфекции, 
вызванной вирусом гриппа A(H3N2) [2]. Сходная актив-
ность в отношении двух вирусов, различающихся по 
антигенным свойствам и чувствительности к озельтами-
виру, позволяет говорить о широком спектре противо-
гриппозной активности препарата и мишени, отличной 
от ранее описанных. Более того, повышение уровня ин-
терферона в сыворотке крови животных свидетельству-
ет о том, что мишенью для действия орвилакса служат 
не только вирусные компоненты, но и клеточные.

Разработка препаратов, направленных на нормали-
зацию реактивных процессов в организме при гриппе 
и в более широком смысле на сигнальные механизмы 
клетки, является отдельным направлением в терапии 
гриппа. В особенности это касается его тяжелых форм, 
в том числе вызванных высокопатогенными штаммами. 
Известно, что вирус гриппа способен эффективно про-
тивостоять системе врожденного иммунитета хозяина, 
блокируя индукцию интерферона [8]. Это способствует 
быстрой репродукции вируса на ранних этапах инфек-
ции и развитию в дальнейшем так называемого цито-
кинового шторма – неадекватно интенсивного воспали-
тельного ответа, обусловливающего высокую тяжесть 
заболевания вплоть до летального исхода [18, 20]. Та-
ким образом, интерферон, играя до инфицирования или 
на ранних стадиях заболевания защитную роль, стано-
вится одним из факторов патогенеза гриппа на поздних 
его этапах. Именно поэтому индукторы интерферона на 
этих сроках не оказывают действия на ход инфекции и 
не должны применяться в клинической практике как ве-
дущие лечебные препараты. В использованных экспери-
ментах орвилакс применялся не по профилактической 
схеме, а по лечебной (после заражения), и его примене-
ние приводило к стимуляции выработки интерферона по 
сравнению с животными, не получавшими лечения. В 
то же время инфекционная активность вируса в ткани 
легких мышей, получавших орвилакс, была существен-
но ниже, чем в группе плацебо, что предполагает акти-
вацию соответствующих противовирусных механизмов 
либо, напротив, ингибирование провирусных сигналь-
ных и метаболических путей [4, 6]. Поскольку вирус 
гриппа ингибирует выработку интерферона для актив-
ной репликации на ранних стадиях инфекции, ее стиму-
ляция орвилаксом может рассматриваться как противо-
действие этой активности вируса и представлять собой 
защитную реакцию организма.

Обращает на себя внимание разница в клеточном со-
ставе очагов вирусной пневмонии в контрольных и опыт-
ных группах. Если в контроле большая часть клеток вос-
палительного инфильтрата представлена полиморфно-
ядерными лейкоцитами, то у животных, получавших 
орвилакс, среди инфильтрующих элементов отмечаются 
преимущественно лимфоциты и макрофаги (см. рис. 2, 
3). Это различие может отражать, с одной стороны, спо-
собность орвилакса снижать прямо или опосредованно 
уровень деструктивных процессов в очаге воспаления, с 
другой – возможна модуляция этим препаратом клеточ-
ных воспалительных реакций.

Учитывая эти данные, следует предполагать наличие 
у орвилакса альтернативных механизмов противовирус-
ного действия, таких, например, как активация отдель-
ных сигнальных и эффекторных звеньев врожденного 
иммунитета. В основе этих механизмов лежит способ-
ность каждого из компонентов композиции "Орвилакс" 
оказывать противовирусное действие, основанное на 
модуляции факторов врожденного иммунитета. Так, 
показано противовирусное и иммуномодулирующее 
действие глицирризиновой кислоты при ее введении 

животным, инфицированным вирусом гриппа [21]. 
Препарат, введенный внутрибрюшинно за 24 ч до за-
ражения, а также на 2-е и 4-е сутки после заражения, не 
только способствовал выживаемости животных, инфи-
цированных вирусом в дозах до 20 ЛД50, но и подавлял 
активность экспрессии провоспалительных цитокинов 
[11, 21]. Считается, что одним из возможных меха-
низмов противовирусного действия глицирризиновой 
кислоты является ее способность ингибировать про-
никновение вируса в клетку за счет снижения текуче-
сти клеточных и вирусной мембран [22]. Кроме того, 
показано, что глицирризиновая кислота обладает спо-
собностью угнетать Толл-подобные рецепторы (TLR) 
2 и 4, участвующие в экспрессии провоспалительных 
рецепторов [15]. Что касается глутамил-триптофана, 
то он, являясь вероятным агонистом глутаматного ме-
таботропного рецептора III типа, также способствует 
аттенуации экспрессии провоспалительных цитокинов 
[1]. Сочетанное действие двух компонентов усиливает 
провоспалительный потенциал каждого, а снижение 
текучести клеточных мембран при одновременном или 
связанном с этим угнетением экспрессии TLR являет-
ся дополнительным фактором подавления репликации 
патогенного вируса.

В целом полученные результаты позволяют рассма-
тривать орвилакс как перспективное средство терапии 
гриппозной инфекции и говорить о комплексном меха-
низме его противовирусной активности и преимуще-
ствах перед тамифлю при терапии гриппа, вызванного 
лекарственно-устойчивыми штаммами вируса.
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Особенности реассортации современных штаммов вируса гриппа 
с донорами аттенуации живой гриппозной вакцины

ФГБУ "НИИ экспериментальной медицины" СЗО РАМН, 197376, Санкт-Петербург

Современные живые гриппозные вакцины представляют собой реассортанты, полученные при скрещи-
вании актуального циркулирующего вируса гриппа с холодоадаптированным донором аттенуации. Два 
донора аттенуации – А/Ленинград/134/17/57 (H2N2) и В/СССР/60/69 – применяются в России для подго-
товки вакцинных штаммов живой гриппозной вакцины методами классической реассортации. Вакцинный 
штамм 6:2 содержит 2 поверхностных антигена – гемагглютинин (HA) и нейраминидазу (NA) от актуального 
вируса гриппа и 6 генов, кодирующих внутренние белки, – от донора аттенуации.
В настоящем исследовании проведен анализ сложностей в подготовке вакцинных штаммов живой грип-
позной вакцины, связанных с постоянно меняющимися биологическими свойствами циркулирующих ви-
русов гриппа.
Показано, что наиболее высокий процент получения реассортантных вакцинных штаммов 6:2 достигает-
ся, если эпидемические родительские вирусы устойчивы к неспецифическим гамма-ингибиторам.
Методами классического скрещивания вирусов H5N1-PR8 с донором аттенуации А/Ленинград/134/17/57 
(H2N2) не удалось получить реассортанты 6:2, содержащие HA и NA птичьего происхождения. Это может 
объясняться особенностями жесткой констелляции генов указанных вирусов. Была выявлена прочная 
связь между генами PB2/PR8 и птичьей NA, которые всегда наследовались реассортантами вместе. Если 
же в геном реассортантного вируса включался ген РВ2 донора аттенуации, NA также наследовалась от 
него.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  живая гриппозная вакцина; реассортация; констелляция генов; несовместимость генов.




