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Иммуномодуляторы и специфические инактивированные 
вакцины в экстренной профилактике экспериментальных 

арбовирусных инфекций
ФГБУ «НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского» Минздрава России, 123098, Москва

выявлена достоверная эффективность защитного действия отечественных иммуномодуляторов (иМ) 
ридостина, полирибоната, глюкозомурамилдипептида, милайфа и пептидогликана-160 при эксперимен-
тальных инфекциях на мышах, спровоцированных вирусом восточного энцефаломиелита лошадей 
(альфа-вирусная инфекция) и вирусами клещевого энцефалита (КЭ) и желтой лихорадки (флавивирусная 
инфекция). Эффект экстренной специфической профилактики достоверно возрастает при сочетанном 
применении этих отобранных иммуностимуляторов со специфическими вакцинами. При альфа-вирусной 
инфекции сочетанное действие специфической вакцины и ридостина сопровождалось повышением уров-
ня специфического гуморального иммунитета (специфические антитела) и клеточного иммунитета (адоп-
тивный перенос иммунных лимфоцитов). Сочетанное использование специфической вакцины и иМ ридо-
стина может быть рекомендовано для клинических испытаний при КЭ в очагах инфекции.
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immunomodulators and specific inactivated Vaccines in Urgent Prophylaxis under 
experimental arboviral infection

I. F. Barinsky, L. M. Alimbarova, A. A. Lazarenko,  A. A. Davydova

D. I. Ivanovsky Institute of Virology, Ministry of Health of the Russian Federation, 123098, Moscow, Russia

a reliable protective activity of the home-manufactured immunomodulators (ridostin, polyribonate glucose-
muramyl-dipeptide, Mylife, and peptidoglycane-160) was detected in mice. The mice were infected with the 
equine eastern encephalomyelitis virus (eeeV, an alphavirus), or with the tick-borne encephalitis virus (TBeV), 
or the yellow fever (YF) virus (both flaviviruses). The effect of the urgent vaccination reliably increases when the 
vaccination is combined with the immunomodulators listed above. Under the alphavirus infection, the combined 
effects of the vaccine and ridostin were accompanied with increased specific humoral and cellular immune 
response (virus-specific antibodies and adoptive transfer of immune lymphocytes). The combined application of 
the specific vaccine and ridostin can be recommended for clinical trials of TBe in the foci of infection. 
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В последние годы существенно возрос интерес ис-
следователей к использованию иммуномодуляторов 
(ИМ) для повышения общей резистентности орга-
низма к вирусным инфекциям. ИМ объединяет одно 
общее свойство – все они имеют иммунологические 
точки приложения, т. е. определенные мишени среди 
клеток иммунной системы. Отобранные для клини-
ческого использования ИМ могут применяться при 
широком круге заболеваний вирусной этиологии, 
активируя через определенные клетки-мишени им-
мунную систему и повышая резистентность к этим 
инфекциям.

Кроме того, ИМ могут использоваться в сочетании 
со специфическими инактивированными вакцинами 
при терапии и профилактике острых и персистент-
ных вирусных инфекций, с одной стороны, повышая 
иммуногенность вакцин, с другой – предотвращая 
развитие вторичных иммунодефицитных состояний 
организма [1].

Низкая иммуногенность инактивированных вирус-
ных вакцин обусловлена, по-видимому, введением в 
организм недостаточного количества специфическо-
го антигена. Поэтому при использовании профилак-
тических и особенно лечебных вакцин прибегают к 
многократным вакцинациям для формирования стой-
кого специфического противовирусного иммунитета 
[1]. Иным методом усиления иммуногенности вакцин 
является их применение с адъювантами, а в послед-
нее время  – и с ИМ [2].

Экстренная специфическая профилактика вирус-
ных инфекций предполагает использование либо ак-
тивных этиологических антивирусных препаратов, 
либо введение специфических вакцинных препаратов 
в комбинации с ИМ.

В связи с этим представляет интерес исследование 
эффективности ряда отечественных ИМ, а также их 
сочетанного применения со специфическими вакци-
нами, для экстренной профилактики эксперименталь-
ных арбовирусных инфекций.

Материалы и методы
Животные. Мыши беспородные массой тела 6–7 и 

10–12 г; мыши BALB/c массой тела 10–12 г; мыши 
СВА массой тела 10–12 г (питомник РАМН). Все ра-
боты с животными проводили строго по «Правилам 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных».

Вакцины. Культуральная инактивированная вак-
цина восточного энцефаломиелита лошадей (ВсЭЛ) 
получена в лаборатории сравнительной вирусологии 
нашего института [1] путем инактивации формальде-
гидом вируссодержащей жидкости, зараженной про-
изводственным вакцинным штаммом вируса ВсЭЛ. 
Вакцину вводили за 3 дня до основного опыта в дозе 
0,2 мл подкожно (п/к) в разведении 1:8–1:16.

Вакцина клещевого энцефалита (КЭ) «Энцевир» 
культуральная очищенная концентрированная, инак-
тивированная, сорбированная жидкая (ФГУП «НПО 
«Микроген», Россия), введение 0,2 мл внутрибрю-
шинно (в/б) за 3 дня до инфицирования. Оценку фак-
торов гуморального иммунитета проводили в реакции 
нейтрализации по общепринятой методике.

Вирусы. В работе использовали: 1) вирус ВсЭЛ 
(штамм «Panama») в дозе 3–5 ЛД50/0,2 мл п/к; 2) ви-
рус КЭ (штамм «Софьин»), инфицирующая доза 10 

ЛД50/0,2 мл п/к; 3) вирус желтой лихорадки, штамм 
17Д (вирус вводили интрацеребрально в инфицирую-
щей дозе 10 ЛД50 в объеме 0,03 мл). Все вирусы полу-
чены из музея вирусов ФГБУ «НИИ вирусологии им. 
Д.И. Ивановского» Минздрава России.

Препараты. Полирибонат (ПРТ) (НИКТИ БАВ 
ГНЦ «Вектор», г. Бердск), пептидогликан-160 (ПГ-
160), глюкозамурамилдипептид (ГМДП) (ЗАО «Пеп-
тек»), ридостин (ЗАО «Вектор-медика»), тимозин 
(ООО НПП «Фарма-клон»), милайф (МНПЦ «Ми-
лайф»). Все препараты производства РФ. Все иссле-
дуемые иммуностимуляторы вводили животным в 
дозировках в соответствии с рекомендациями фирм-
производителей на 1 кг массы животных.

На модели арбовирусных инфекций изучили им-
муностимулирующее действие вышеуказанных 
препаратов. Эффективность иммуностимулирую-
щего препарата определяли по уровню защиты жи-
вотных, получивших вакцину в сочетании с ИМ, в 
сравнении с таковым у животных, получивших толь-
ко вакцину; по средней продолжительности жизни 
(СПЖ) животных, определяемой в соответствии со 
стандартной методикой [3]; по уровню гуморально-
го иммунного ответа (вируснейтрализующие анти-
тела), устанавливаемому у мышей общепринятым 
методом [1]; по стимуляции клеточного иммуните-
та, определяемого in vivo по уровню лечебной ак-
тивности иммунных Т-лимфоцитов (адоптивный 
перенос) [2].

Статистическая обработка. Для статистической 
обработки результатов применяли двусторонний кри-
терий Фишера и критерий х2. Различие показателей 
считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
Результаты исследований на модели ВсЭЛ. На мо-

дели ВсЭЛ исследовали влияние отобранных препа-
ратов на формирование противовирусной резистент-
ности, а также их способность к иммуностимуляции 
специфического иммунного ответа при вакцинации 
у мышей. Эффективность иммуностимулирующего 
действия препаратов определяли по проценту защиты 
животных и увеличению срока СПЖ.

Из табл. 1 следует, что только один из изучаемых 
препаратов – препарат ГМДП – дает достоверный им-
муностимулирующий эффект на формирование вак-
цинального специфического иммунитета. Препарат 
ГМДП при использовании по схеме -3 ч + 3 ч приво-
дил к достоверному увеличению показателя защиты у 
иммунных животных на 30% по сравнению с таковым 
неиммунных животных. При введении иммунным 
животным других препаратов защита повышалась в 
среднем на 10–15%.

У неиммунных животных на формирование проти-
вовирусной резистентности, которая выражается в по-
вышении защиты на 20–30%, влияют следующие пре-
параты: ПРТ (схемы: -24 ч; -4 ч + 4 ч + 24 ч; +4 ч + 
24 ч) и ПГ-160 (схемы: -24 ч; -4 ч + 4 ч + 24 ч + 48 ч). 
Наибольшее повышение защиты по отношению к ана-
логичному показателю в контрольной группе на 50% 
дает препарат ридостин при схемах введения: -24ч ; 
-4 ч; -4 ч + 4 ч (см. табл. 1). Ридостин как наиболее 
эффективный иммуностимулятор мы использовали в 
дальнейших экспериментах на мышах для изучения 
реакций специфического иммунитета.
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Формирование общей резистентности к вирусу вос-
точного энцефаломиелита лошадей при сочетанном 
применении вакцины против ВсЭЛ и ИМ ридостина 
изучали в этом эксперименте в реакции нейтрализа-
ции. Индуцирование иммунного ответа определяли 
по продукции специфических антител в сыворотке 
крови мышей. После однократной иммунизации в со-
четании с ридостином отметили достоверное повы-
шение содержания антител в сыворотке крови мышей 
(индекс нейтрализации равен 2,25, у контрольных 
животных – 1,75). В опытах адоптивного переноса 
иммунных спленоцитов мышей, которым вводили 
ридостин, при последующем заражении 100 ЛД50 ви-
руса ВсЭЛ выживало 35% животных. В контрольной 
группе животных, получивших спленоциты от доно-
ров интактных мышей и мышей, зараженных виру-
сом, погибало 100% животных.

Результаты исследований на модели желтой ли-
хорадки. Результаты исследования эффективности 
милайфа (экстракт гриба Fusarium Sambucinum) на 
выживаемость и СПЖ мышей, инфицированных ви-
русом желтой лихорадки, штамм 17Д, представлены в 
табл. 2. Как видно из данных табл. 2, при таком жест-
ком варианте инфицирования препарат ридостин при 

введении в/б по профилактической схеме приводил к 
защите 18 % животных, в то время как препарат ми-
лайф отличался достоверной противовирусной актив-
ностью, приводя к защите 30% животных, при введе-
нии в/б по лечебно-профилактической схеме (-24 ч + 
24 ч).

Результаты исследований на модели кЭ. Проти-
вовирусная активность исследуемых препаратов на 
беспородных мышах, зараженных 10 ЛД50 вируса КЭ, 
представлена в табл. 3. Данные табл. 3 свидетельству-
ют о достоверной защите при использовании при раз-
личных схемах введения трех препаратов: ридости-
на, ПРТ и ПГ-160. Обращает внимание тот факт, что 
статистически достоверный процент защиты получен 
при использовании ридостина по профилактической 
схеме введения (-24 ч, -4 ч), а при применении ПРТ и 
ПГ-160 – при использовании по лечебной схеме. ИМ 
тимозин оказался в данном опыте неэффективным.

При исследовании влияния изучаемых препаратов 
на формирование поствакцинального иммунитета к 
КЭ при однократной иммунизации эксперименталь-
ных животных (мыши линии СВА и BALB/c) отме-
тили также положительное влияние применения пре-
паратов на выживаемость этих животных. При этом 

Т а б л и ц а  1
Влияние ИМ на выживаемость и СПж мышей, инфицированных вирусом ВсЭЛ

Препарат Разовая доза, 
путь введения

Схема введения 
препарата

Неиммунные животные Иммунизированные мыши

% защиты СПЖ p < % защиты СПЖ p <

ПРТ 0,5 мг/мышь п/к -24 ч 30 5,1 0,001 40 6,0 0,01
-4 ч + 4 ч + 24 ч 30 4,8 0,001 40 5,1 0,01
4 ч + 4 ч + 24 ч 
+ 48 ч

30 5,0 0,001 40 5,1 0,05

+4 ч +24 ч 20 3,5 0,01 20 3,8 0,1
ПГ-160 0,5 мг/мышь п/к -24 ч 30 5,6 0,01 40 7,2 0,01

-4 ч + 4 ч + 24 ч 20 3,2 0,1 20 4,5 0,01
4 ч + 4 ч + 24 ч 
+ 48 ч

30 5,8 0,05 40 7,0 0,05

Ридостин 50 мг/мышь -24 ч 50 8,9 0,01 65 10,5 0,01
-4 ч 50 8,4 0,01 60 9,8 0,01
-4 ч + 4 ч 40 7,8 0,01 40 8,3 0,01
+4 ч 20 5,3 0,1 30 6,8 0,05

ГМДП 80 мг/мышь п/к -24 ч – – – –
-3 ч – – – –
-3 ч + 3 ч 20 0,05 4,8 50 6,2 0,05
+ 3 ч – – – –
+ 3 ч + 24 ч 20 0,05 5,6 20 6,0 0,05

Контроль вируса ВсЭЛ п/к 3–4 ЛД50/0,2 мл Выживаемость 7–10% СПЖ 9,1–9,3

Т а б л и ц а  2
Влияние ИМ милайфа на выживаемость и СПж мышей, инфицированных вирусом желтой лихорадки (штамм 17Д)

Препарат Схема введения, в/б Разовая доза препарата, кратность введения Защита, % р СПЖ, сут р

Милайф -24 ч 5 мг/0,1 мл на 1 мышь двукратно – > 0,05 10,0 > 0,05
-24 ч + 24 ч 5 мг/0,1 мл на 1 мышь двукратно 30 < 0,01 14,0 0,01

+24 ч 5 мг/0,1 мл на 1 мышь двукратно – > 0,05 9,5 > 0,05
Ридостин -24 ч 100 мкг/0,1 мл на 1 мышь однократно 18,2 < 0,05 11,9 0,01

Контроль заражения 10 LD50/0,03 мл Выживаемость 2% – – 9,3
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наблюдали также увели-
чение процента защи-
ты животных при ком-
плексном применении 
препарата с вакциной и 
увеличение их СПЖ при 
последующем инфици-
ровании вирусом КЭ (см. 
табл. 3). Представленные 
в табл. 3 данные свиде-
тельствуют о достовер-
ном повышении защиты 
и СПЖ иммунизирован-
ных мышей при сочетан-
ном применении даже с 
однократным введением 
ИМ ридостина, ПРТ, ПГ-
160 и вакцины. Тимозин 
оказался неэффективен.

Таким образом, ре-
зультаты проведенных 
исследований позволили 
выявить ряд перспектив-
ных ИМ при эксперимен-
тальных инфекциях, вы-
званных альфа-вирусами 
(ВсЭЛ) и флавивирусами 
(КЭ, желтая лихорадка). Все это подтверждает необ-
ходимость дальнейшего целенаправленного изучения 
противовирусных препаратов, обладающих иммуно-
модулирующими свойствами на моделях арбовирус-
ных инфекций.

При сравнительном исследовании иммуномодули-
рующих препаратов у интактных и вакцинированных 
животных выявили усиление их противовирусного 
действия при сочетанном использовании со специфи-
ческими вакцинами, что также свидетельствует об 
иммуностимулирующей способности ряда изучен-
ных препаратов.

Стимулирующее действие ридостина на киллерную 
активность «иммунных» лимфоцитов в опытах адоп-
тивного переноса против альфа-вирусной инфекции, а 
также его стимулирующее действие на факторы гумо-
рального иммунитета позволяет отнести данный пре-
парат к перспективным и рекомендовать его для прове-
дения дальнейших клинических испытаний при 
КЭ, так как эта инфекция эндемична для РФ.

Обсуждение
Приведенные в этой статье результаты иссле-

дований, как и ранее опубликованные [2–6] нами 
сведения, позволили выявить ряд перспективных 
ИМ (ридостин, ПРТ, ПГ-160, ГМДП, милайф), 
которые могут быть использованы при экспери-
ментальных арбовирусных инфекциях с профи-
лактической и даже с лечебной целью. В то же 
время другие известные ИМ (циклоферон, ти-
мозин) такими свойствами не обладали. Приме-
нение отобранных нами иммуностимуляторов в 
комбинации со специфическими вакцинами для 
экстренной профилактики экспериментальных 
арбовирусных инфекций повышало защиту на 
10–15% (ридостин, ПГ-160, ПРТ). Следует также 
отметить, что сочетанное применение специфи-
ческих вакцин с ГМДП при экспериментальной 

ВсЭЛ-инфекции и тимозином при экспериментальной 
КЭ-инфекции у мышей позволило повысить до 40–50% 
защиту животных. Поэтому только предварительная 
проверка в экспериментах позволит получить сведения 
о возможности использования иммуностимуляторов в 
сочетании с вакцинами в клинико-эпидемиологической 
практике.

Следует специально обратить внимание на то, что 
коммерческие вакцины используются в практике при 
КЭ, желтой лихорадке и ВсЭЛ-инфекции в течение уже 
многих десятков лет. В последние годы появилось но-
вое поколение ИМ (иммунофан, полиоксидоний, рон-
колейкин и др.) [7], которые также подлежат провер-
ке в аналогичных экспериментах. Среди изученных 
нами отечественных ИМ наибольшей активностью 
и широким спектром действия отличался ридостин, 
который может быть рекомендован для клинико-

Т а б л и ц а  3
Влияние ИМ при различных схемах их введения на выживаемость и СПж мышей, инфицированных 

вирусом кЭ

Препарат Разовая доза препарата 
и путь введения

Схема введения препарата 
(в ч)

% за-
щиты СПЖ p <

Ридостин 50 мг на 1 мышь п/к -24 ч 60 11,0 0,01
-4 ч 60 14,0 0,001
+4 ч 30 11,3 0,01
+48 ч 0 10,6 –

ПГ-160 0,5 мг на 1 мышь п/к -24 ч 10 9,8 0,05
-4 ч 10 9,7 0,05
-4 ч + 4 ч + 24 ч 40 12,2 0,01
4 ч + 4 ч + 24 ч + 48 ч + 72 ч 35 11,5 0,01

ПРТ 0,5 мг на 1 мышь п/к -24 ч 10 10,4 0,05
-3 ч 0 9,6 –
-3 ч + 3 ч + 24 ч 20 11,2 0,01

+3 ч + 24 ч + 48 ч + 72 ч 20 11,4 0,05
Тимозин 4 мкг на 1 мышь п/к -24 ч – 10,5 0,05

+3 ч 15 11,3 0,05
Контроль вируса КЭ 
п/к 10 ЛД50/0,2 мл

Выживаемость 5–10% СПЖ 9,0–9,3

Т а б л и ц а  4
Процент защиты и СПж мышей СВа и BALB/c при однократном введении 

ИМ у интактных и иммунных животных, инфицированных вирусом кЭ

Неиммунизированные мыши Иммунизированные мыши

препарат, доза, 
путь введения

% за-
щиты СПЖ препарат % за-

щиты СПЖ

Тимозин 4 мкг 
на 1 мышь -24 
ч до КЭ

– 9,6 Вакцина + тимозин 
-24 ч до КЭ

40 10,3

Ридостин 50 мг 
на 1 мышь -4 ч 
до КЭ

50 11 Вакцина + ридостин 
-4 ч до КЭ

65 14

ПРТ 0,5 мг на  
1 мышь -24 ч 
до КЭ

20 9,7 Вакцина + ПРТ  
-24 ч до КЭ

55 12

ПГ-160 0,5 мг/кг  
-24 ч до КЭ

20 9,8 Вакцина + ПГ-160  
-24 ч до КЭ

40 13,8

Контроль виру-
са КЭ 10 ЛД50

0 9,2 Вакцинация однократ-
ная (разведение 1:1)

30 10,4
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эпидемиологических испытаний со специфически-
ми вакцинами при КЭ, ВсЭЛ и желтой лихорадке у 
инфицированных лиц. Таким образом, выявлена до-
стоверная эффективность сочетанного действия ИМ 
ридостина, ПРТ, ГМДП, ПГ-160 и специфических 
вакцин на выживаемость мышей при арбовирусных 
инфекциях. При альфа-вирусной инфекции сочетан-
ное действие специфической вакцины и ридостина 
сопровождалось повышением уровня специфическо-
го гуморального иммунитета (специфические анти-
тела) и клеточного иммунитета (адоптивный перенос 
иммунных лимфоцитов). Сочетанное использование 
специфической вакцины и ридостина может быть ре-
комендовано для клинических испытаний при КЭ в 
очагах инфекции.
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Сравнительное изучение противовирусной активности 
химических соединений в отношении ортопоксвирусов в 

экспериментах in vivo
1ФБУН Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», 630559, пос. Кольцово, Новосибирская область;  

2ФГБУН Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова Сибирского отделения РАН, 630090, Новосибирск

в экспериментах при интраназальном (и/н) заражении мышей вирусом эктромелии (вЭ) в дозе 10 ЛД50/
гол. (10 · 50 % летальных доз/голову) или вирусом оспы обезьян (вОО) в дозе 10 иД50/гол. (10 · 50 % ин-
фицирующих доз/голову) оценивали противовирусную эффективность химических соединений – конден-
сированных производных пирролидин-2,5-диона, а также их предшественников и ближайших аналогов, 
синтезированных в новосибирском институте органической химии Сибирского отделения РАн (ниОХ СО 
РАн). в качестве положительного контроля использовали противооспенный химический препарат sT-246,  
разработанный компанией «siga Technologies inc.» (США) и синтезированный в ниОХ СО РАн по опи-
санной авторами методике. было показано, что соединение ниОХ-14 (7-[n'-(4-трифторметилбензоил)-
гидразинокарбонил]-трицикло[3.2.2.02,4]нон–8-ен–6-карбоновая кислота) обладает сравнимой с sT-246 
противовирусной активностью в отношении вЭ и вОО по всем исследованным показателям. Так, при 
заражении мышей вЭ (штамм К-1) и пероральном введении ниОХ-14 и sT-246 в дозе 50 мкг на 1 г массы 
мыши (12–14 г) в течение 10 сут выживаемость и средняя продолжительность жизни мышей достоверно 
превышали контрольные уровни. в этих же группах титры вЭ в легких через 6 сут после инфицирования 
были ниже, чем в контроле. Кроме того, через 7 сут после заражения мышей вОО (штамм V79-1-005) и еже-
дневного перорального введения ниОХ-14 и sT-246 в дозе 60 мкг на 1 г массы мыши (9–11 г) наблюдалось 
достоверное снижение доли инфицированных животных и титров вОО в легких.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  мыши; ортопоксвирусы; вирус оспы обезьян; вирус эктромелии; противовирусная актив-
ность; конденсированные производные пирролидин-2,5-диона.




