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Введение. Краснуха в настоящее время представляет собой инфекцию, управляемую средствами спец-
ифической профилактики. Для ликвидации этого заболевания решающее значение имеют не только пра-
вильно выбранные стратегия и тактика вакцинопрофилактики, но и применение эффективных и безопас-
ных вакцинных препаратов.
Цель исследования – изучение морфологических и патогенетических характеристик изменений, развива-
ющихся в центральной нервной системе (ЦНС) и внутренних органах обезьян (Haplorhini), при интрацере-
бральной инокуляции 2 штаммами вируса краснухи (ВК) (Matonaviridae: Rubivirus: Rubella virus): высокоат-
тенуированным «Орлов-В» и низкоаттенуированным «Орлов-14».
Материал и методы. В экспериментах использовали серонегативных к ВК обезьян вида макак резус (Macaca 
mulatta) массой 3,3–5,1 кг (n = 7). Определение нейровирулентности штаммов выполняли посредством ком-
плекса клинических, патоморфологических и вирусологических методов. Клиническое наблюдение за живот-
ными осуществляли ежедневно на протяжении 28 сут после инокуляции. Титрование вируса проводили в со-
ответствии со стандартной методикой по цитопатическому действию (ЦПД) (показателю ТЦД50/мл – тканевая 
цитопатическая доза) в культуре клеток ВНК-21. Титр ВК рассчитывали по методу Рида и Менча.
Результаты и обсуждение. Установлено, что в процессе аттенуации штамм «Орлов-В» утратил способность 
к репликации в клетках ЦНС и индуцированию в них умеренных/выраженных специфических изменений,  
а также к преодолению гематоэнцефалического барьера с поражением чувствительных органов и тканей. 
Указанный факт свидетельствует о низком уровне остаточной нейровирулентности вакцинного штамма.
Заключение. Полученные в рамках настоящего исследования результаты относительно клинических сим-
птомов поражения ЦНС и характере патологического процесса в её тканях у экспериментальных животных 
моделей могут быть значимыми для совершенствования контроля безопасности живых краснушных вак-
цин. Эти данные позволяют рассматривать штамм «Орлов-В» в качестве кандидатного при дальнейшей 
работе по созданию краснушной вакцины на основе отечественного вакцинного штамма.
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Introduction. Rubella is currently an infection controlled by specific prophylaxis. Not only the right vaccine prophy-
laxis strategy and tactics, but also the use of effective and safe vaccine preparations is crucial for the elimination 
of this disease.
The aim of the investigation was to study the morphological and pathogenetic patterns of changes developing in 
the central nervous system (CNS) and internal organs of monkeys (Haplorhini) during intracerebral inoculation 
with 2 strains of rubella virus (Matonaviridae: Rubivirus: Rubella virus) (RV): highly attenuated Orlov-B, and low 
attenuated Orlov-14.
Material and methods. In the experiments, seronegative rhesus macaque monkeys (Macaca mulatta) weighing 
3.3–5.1 kg (n = 7) were used. Neurovirulence of the strains was determined by a complex of clinical, pathomor-
phological, and virological methods.
Results and discussion. It was found that during attenuation, the Orlov-B strain lost the ability to replicate in CNS 
cells and induce moderate/expressed specific changes in them, as well as to overcome the blood-brain barrier and 
cause the damage of sensitive organs and tissues. This fact indicates a low level of residual neurovirulence of the 
vaccine strain.
Conclusion. The results obtained in this study regarding the clinical symptoms of CNS lesions and the nature 
of the pathological process in its tissues in experimental animals can be significant for the improvement of 
safety control of live rubella vaccines. These data indicate that the Orlov-B strain can be considered as a can-
didate strain for further study on the development of a rubella  vaccine based on the domestic vaccine strain.
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Введение

Вирус краснухи (ВК) (Matonaviridae: Rubivirus: 
Rubella virus) – возбудитель антропонозной инфек-
ции, протекающей в форме лёгкого инфекционного 
экзантематоза у детей и тяжёлого внутриутробного 
поражения плода у беременных. Развитие патологи-
ческого процесса приводит к нарушению онтогенеза, 
формированию врождённых пороков развития и, как 
следствие, – самопроизвольным абортам, мертворо-
ждению и рождению детей с синдромом врождённой 
краснухи (СВК) [1, 2].

В настоящее время специфическая профилактика 
болезни (в первую очередь СВК) проводится с ис-
пользованием живых вакцин [3, 4]. В связи с тем, что 
такие вакцинные препараты содержат живые (хотя 
и ослабленные) нейровирулентные штаммы, к по-
следним предъявляются повышенные требования 
в отношении уровня их аттенуации [5, 6]. Так, при 
испытании на добровольцах производного первого 
лицензированного штамма HPV-77 – HPV-77DE5 
[7] и экспериментальной серии вакцины, приготов-
ленной из штамма «Орлов» на уровне 16 пассажа 
[8], в ряде случаев выявлены типичные для крас-
нухи клинические реакции: выраженная среднепят-
нистая сыпь, повышение температуры тела и увели-
чение затылочных лимфатических узлов. При этом 
реактогенность Штамма «Орлов» составила 30%. 
Поэтому согласно действующим нормативным до-
кументам безопасность аттенуированных вакцин-
ных препаратов (минимальная реактогенность) 
наряду с достаточной иммуногенностью служат 
важнейшими критериями пригодности штамма для 
приготовления на его основе живой аттенуирован-
ной вакцины [9].

Таким образом, определение характера и осо-
бенностей краснушного патологического процесса 
в центральной нервной системе (ЦНС) и внутренних 
органах обезьян (Haplorhini), подвергнутых интраце-
ребральному заражению вакцинными (в частности, 
«Орлов-В») штаммами и реактогенным штаммом 
«Орлов-14», на сегодняшний день остаётся весьма 
актуальным.

Целью данного исследования явилось изучение 
морфологических и патогенетических характеристик 

изменений, развивающихся в ЦНС и экстраневрально 
у обезьян при интрацеребральной инокуляции 2 штам-
мами ВК: высокоаттенуированным «Орлов-В» и низ-
коаттенуированным – «Орлов-14».

Материал и методы
В работе использовали высокоаттенуированный 

вакцинный штамм «Орлов-В» (39 пассажей в пер-
вично-трипсинизированной культуре клеток почки 
кролика (ППК)) [10] и низкоаттенуированный штамм 
«Орлов-14» (14 пассажей в ППК) ВК, полученные 
из коллекции ФБУН «Санкт-Петербургский науч-
но-исследовательский институт эпидемиологии и ми-
кробиологии им. Пастера» (НИИЭМ).

Исследование проводили на 7 клинически здоро-
вых обезьянах вида макак резус (Macaca mulatta) 
массой 3,3–5,1 кг, родившихся и содержащих-
ся в питомнике ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт медицинской приматологии» (НИИ 
МП). В эксперимент отбирали особей, не имевших 
в сыворотке крови нейтрализующих антител к ВК. 
Обезьяны были рандомизированы на 3 группы.  
В I группе животным (n = 3) осуществляли интра-
церебральное введение препарата, содержавшего 
высокоаттенуированный штамм «Орлов-В» с ин-
фекционным титром 4,7 lg ТЦД50/0,5 мл (ТЦД – тка-
невая цитопатическая доза). Обезьянам II группы  
(n = 3) вводили материал, содержавший низкоатте-
нуированный штамм «Орлов-14» с инфекционны-
ми титрами 3,8 и 4,7 lg ТЦД50/0,5 мл, а особи III 
группы (n = 1) – растворитель для лиофилизирован-
ной коммерческой вакцины против краснухи (вода 
для инъекций).

До начала эксперимента обезьян вводили в состо-
яние глубокого наркоза, который достигался внутри-
венной инфузией 0,1 мл ксилы (Interchemie Werken 
de Adelaar Eesti AS, Эстония) и 0,05 мл золетила 
(Valdepharm, Франция) из расчёта на 1,0 кг массы жи-
вотного. После этого сверлом диаметром 1,5 мм фор-
мировали трепанационное отверстие глубиной 2,5 см, 
располагавшееся на 0,5 см каудальнее коронарного 
(венечного) шва и на 1 см латеральнее сагиттально-
го шва. Вируссодержащий материал в объёме 0,25 мл 
вводили через указанное отверстие в область тала-
муса каждого полушария головного мозга. С целью 
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последующего образования «биологического шва» 
в момент инокуляции кожу головы натягивали назад 
и фиксировали мануально. Для инфицирования ис-
пользовали иглу диаметром 0,6 мм и длиной 5,0 см. 
Данная методика интрацеребрального заражения по-
зволяла уменьшить вероятность повреждения стенок 
желудочков мозга и предупредить развитие посттрав-
матических реакций.

Клиническое наблюдение за обезьянами проводили 
ежедневно в течение 28 сут, на протяжении которых 
регистрировали наличие либо отсутствие общих кли-
нических симптомов (нарушение аппетита, повыше-
ние температуры тела, вялость, беспокойство) и при-
знаков поражения ЦНС (тремор конечностей, нару-
шение координации, парезы, параличи).

Животных выводили из эксперимента на 12, 21 
и 28 сут. Перед эвтаназией обезьян повторно вводи-
ли в глубокий наркоз путём инфузии в паховую ве-
ну 1 мл золетила в комбинации с 4 мл ксилы. После 
наступления глубокого сна выполняли введение в эту 
же вену 5 мл листенона (Takeda Austria GmbH, Ав-
стрия), что приводило к полной остановке сердца.

Для гистологического и вирусологического иссле-
дования в процессе аутопсии осуществляли забор 
тканей ЦНС (головной и спинной мозг), лимфатиче-
ских узлов (поднижнечелюстные и задние шейные), 
внутренних органов (лёгкое, печень, селезёнка), 
а также цереброспинальной жидкости.

Титрование ВК производили по цитопатогенному 
действию (ЦПД) в клеточной культуре ВНК-21 (суб-
линия перевиваемых клеток почки новорождённого 
сирийского хомячка). Из тканей различных отделов 
ЦНС и висцеральных органов готовили 10% су-
спензию с физиологическим (0,9%) раствором на-
трия хлорида (NaCl). Для получения надосадочной 
жидкости суспензию центрифугировали на про-
тяжении 10 мин при 1000 об/мин, после чего ука-
занную жидкость использовали для приготовления 
последовательных 10-кратных разведений от 10−1 
до 10−8. Из пробирок с каждым разведением вносили 
по 100 мкл жидкости в 4 лунки 96-луночного план-
шета. Инфицированные и контрольные культуры 
клеток инкубировали в термостате с 5% углекислым 
газом (СО2) при температуре 35 °C. Учёт результатов 
проводили на 12 сут по реакции ЦПД. Титр вируса 
рассчитывали по методу Рида и Менча. Статистиче-
скую обработку результатов проводили при помо-
щи программного обеспечения STATISTICA v. 6.0. 
Различия считали статистически достоверными при  
р ≤ 0,05.

Гистологическому исследованию подлежали тка-
ни передней и задней центральных извилин правого 
и левого полушария, таламуса (зрительных бугров), 
среднего мозга, моста (варолиева), мозжечка, про-
долговатого мозга, шейного и поясничного отде-
лов спинного мозга, а также поднижнечелюстных 
и задних шейных лимфоузлов, лёгкого, селезёнки 
и печени. Соответствующий аутопсийный материал 
фиксировали в растворе нейтрального забуференно-
го 10% формалина, обезвоживали в этиловом спирте 

различной концентрации по общепринятой методике, 
заливали в парафиновые блоки, после чего готовили 
срезы толщиной 4–5 мкм. Последние окрашивали ге-
матоксилином и эозином, а также крезиловым фиоле-
товым по методу Ниссля. Морфологический анализ 
осуществляли при помощи биологического микро-
скопа для лабораторных исследований Axio Lab.A1 
(Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия) с цифровой 
камерой для микроскопов Axiocam 105 color (Carl 
Zeiss Microscopy GmbH).

Локализацию и выраженность патоморфологиче-
ских изменений в ЦНС животных оценивали по 4-бал-
льной шкале, рекомендованной Министерством здра-
воохранения Российской Федерации, в соответствии 
с общей фармакопейной статьёй ОФС.1.7.2.0010.15 
«Оценка специфической безопасности производ-
ственных штаммов и посевных вирусов кори, пароти-
та и краснухи» [11].

Результаты
На протяжении периода клинического наблюдения 

за обезьянами I и III группы ни у одной из особей 
не отмечено общих клинических симптомов и невро-
логических проявлений, типичных для данного забо-
левания. Клиническое состояние экспериментальных 
моделей соответствовало физиологической норме. 
У обезьяны № 42 884 (II группа), инфицированной 
низкоаттенуированным штаммом ВК «Орлов-14» 
в титре 4,7 lg ТЦД50/0,5 мл, на 10 сут эксперимента 
появились гипертермия до 39,5 °C, отсутствие аппе-
тита и вялость. На 11 и 12 сут зафиксированные от-
клонения от физиологической нормы сохранялись, 
дополнительно отмечены слабость конечностей, тре-
мор левой верхней конечности, отсутствие прыжков 
и лазанья по клетке.

У 2 животных II группы №№ 43 389 и 43 419, ино-
кулированных этим же штаммом, но с меньшим зна-
чением инфекционного титра (3,8 lg ТЦД50/0,5 мл), 
имели место незначительный субфебрилитет и сни-
жение аппетита; каких-либо нарушений со стороны 
ЦНС не регистрировалось. При этом гипертермия 
у первой обезьяны сохранялась на протяжении 3 сут 
(15–17 сут эксперимента), а у второй – в течение 2 сут 
(с 14 по 15). По истечении лихорадочного перио-
да их общее клиническое состояние не отличалось 
от физио логической нормы.

При вирусологическом исследовании у инфициро-
ванных штаммом «Орлов-В» и умерщвлённых на 12, 21 
и 28 сут обезьян инфекционный вирус не выделен 
ни в одном из исследованных образцов (табл. 1). Од-
нако у животных, заражённых штаммом «Орлов-14» 
в инфекционных титрах 4,7 и 3,8 lg ТЦД50/0,5 мл и эвта-
назированных соответственно на 12 и 21 сут от начала 
эксперимента, возбудитель детектирован в различных 
отделах ЦНС, лимфатических узлах и висцеральных 
органах. Следует отметить, что ни в ЦНС, ни в перифе-
рических органах обезьяны, инокулированной штам-
мом «Орлов-14» (3,8 lg ТЦД50/0,5 мл) и выведенной 
из эксперимента на 28 сут, присутствие инфекционно-
го ВК не обнаружено.
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Локализацию и степень патоморфологических из-
менений в ЦНС обезьян определяли по 4-балльной 
шкале. По результатам гистологического исследова-
ния у особей, инокулированных вакцинным штаммом 
«Орлов-В» (группа I) в инфекционном титре 4,7 lg 
ТЦД50/0,5 мл, какие-либо дегенеративные изменения 
в головном и спинном мозге отсутствовали. У обезья-
ны № 38 976, выведенной из эксперимента на 12 сут, 
распространение патологического процесса выявлено 
в двигательной зоне коры большого (головного) мозга 
и таламусе. Средний балл поражений ЦНС животно-
го составил 0,3 (табл. 2).

У обезьян №№ 43 764 и 43 456, эвтаназированных 
соответственно на 21 и 28 сут от момента заражения 
штаммом «Орлов-В», в тканях головного и спинного 
мозга патологических изменений нейронов и гли-
альных клеток не выявлено. Во всех отделах оболоч-
ки мозга были тонкие, строение их соответствовало 
анатомическому делению, гиперемия отсутствовала. 
Ядра нейронов светлые, с чёткими нуклеолами. Чёр-
ное (нисслевское) вещество отчётливо контуриро-
вано; глия без особенностей (рис. 1). Средний балл 
поражений ЦНС у данных животных был равен 0,0.

Исследование тканей ЦНС обезьян II группы в зави-
симости от периода наблюдения (12, 21 и 28 сут) выя-
вило как дистрофические изменения нейронов и еди-
ничные васкулиты, так и выраженные воспалительные 
реакции, характерные для тяжёлого менингоэнцефало-

миелита. Так, у особи № 42 884, выведенной из экс-
перимента на 12 сут после инфицирования штаммом 
«Орлов-14» (титр 4,7 lg ТЦД50/0,5 мл), обнаружено 
наличие значительной лимфоцитарной инфильтрации, 
очаговых/множественных васкулитов в месте инокуля-
ции и за его пределами, а также явлений менингоэн-
цефаломиелита. Очаги воспаления зарегистрированы 
практически во всех отделах головного, а также в шей-
ном и поясничном отделах спинного мозга. Средний 
балл поражений ЦНС у этой обезьяны составил 3,0.

Гистопатологическая картина имела место и у обе-
зьяны № 43 389, инокулированной тем же штаммом 
в титре 3,8 lg ТЦД50/0,5 мл и эвтаназированной 
на 21 сут от начала эксперимента. Присутствовали 
характерные для очагового энцефалита поражения: 
умеренная лимфогистиоцитарная инфильтрация моз-
говых оболочек с вовлечением в процесс сосудистых 
сплетений головного мозга, локальные воспалитель-
ные изменения как в сером, так и в белом мозговом 
веществе. Средний балл поражений ЦНС – 1,8.

Далее, у модели № 43 419, умерщвлённой на 28 сут 
после введения штамма «Орлов-14» (3,8 lg ТЦД50/0,5 
мл), выявлена слабая инфильтративно-продуктивная 
реакция. Единичные васкулиты, дистрофические из-
менения нейронов и мелкие инфильтраты обнаружи-
вались в белом и сером веществе головного мозга. 
Средний балл поражений ЦНС обезьяны равен 1,3 
(рис. 2).

Таблица 1. Титры вируса в различных отделах центральной нервной системы и внутренних органах обезьян, интацеребрально 
инокулированных высокоаттенуированным штаммом «Орлов-В» и низкоаттенуированным штаммом «Орлов-14» вируса краснухи
Table 1. Virus titers in various parts of the central nervous system and peripheral organs of monkeys inoculated intracerebrally  
with a highly attenuated strain «Orlov-V» and a low attenuated strain «Orlov-14» of rubella virus

Группа I
Group I

Группа II
Group II

Группа III
Group III

Номер животного
Monkey ID

38 976 43 764 43 456 42 884 43 389 43 419 36 518

Время эвтаназии, сут
Time of euthanasia, day

12 21 28 12 21 28 28

Исследуемый образец
Tested sample

Титр вируса, lg ТЦД50/мл
Virus titer, lg TCD50/ml

Головной мозг
Brain

0,0 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0

Шейный отдел спинного мозга
Cervical part of the spinal cord

0,0 0,0 0,0 3,2 0,0 0,0 0,0

Поясничный отдел спинного мозга
Lumbar part of the spinal cord

0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0

Цереброспинальная жидкость
Cerebrospinal fluid

0,0 0,0 0,0 2,4 0,0 0,0 0,0

Поднижнечелюстные лимфатические узлы
Submandibular lymph nodes

0,0 0,0 0,0 0,0 2,6 0,0 0,0

Задние шейные лимфатические узлы
Posterior cervical lymph nodes

0,0 0,0 0,0 2,3 1,8 0,0 0,0

Лёгкое
Lung

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Селезёнка
Spleen

0,0 0,0 0,0 2,0 2,0 0,0 0,0

Печень
Liver

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Таблица 2. Оценка выраженности патоморфологических изменений в исследованных отделах центральной нервной системы экспе-
риментальных приматов
Table 2. Assessment of the intensity of pathomorphological changes in the parts of the central nervous system of experimental primates

Условные обозначения отделов центральной нервной системы, подлежавших гистологиче-
скому исследованию

Symbols of the departments of the central nervous system of primates subject to histological 
examination

Отделы головного мозга
Brain divisions

Отделы 
спинного 

мозга
Spinal cord 
divisions

Л
L

А
A

Д
D

Г
G

Т
T

V
V

HP
HP

З
O

xххх
SA

xхх
OP

xх
CP

x
CAP

ш.о.
CSC

п.о.
HSC

Группа
Group

№ живот-
ного

Monkey 
ID

Время эвта-
назии, сут 

Time of 
euthanasia, 

day

Выраженность патоморфологических изменений, баллы
Intensity of pathomorphological changes, scores

Средний 
балл 
Mean 
score

I
38 976 12 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,3
43 764 21 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
43 456 28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0

II
42 884 12 3 3 3 4 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3,0
43 389 21 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 1 1 1,8
43 419 28 1 2 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 0 0 1,3

III 36 518 28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
Примечание. Л – лобная зона коры большого (головного) мозга; А – передние рога боковых желудочков и отделы подкорковых ганглиев: го-
ловка хвостатого ядра, передняя ножка внутренней капсулы, чечевицеобразное ядро; Д – двигательная зона коры большого (головного) мозга; 
Г – центральные части боковых желудочков, III желудочек, хвостатое ядро, таламус, внутренняя капсула, чечевицеобразное ядро; Т – темен-
ная зона коры большого (головного) мозга; V – центральные части боковых желудочков и III желудочек, тело хвостатого ядра, ядра таламуса, 
задняя ножка внутренней капсулы; HP – гиппокамп, нижние рога боковых желудочков; З – затылочная зона коры большого (головного) мозга; 
хххх – водопровод мозга (сильвиев), чёрное (нисслевское) вещество, ядра среднего мозга; ххх – оральная часть IV желудочка, собственные 
ядра моста (варолиева) и расположенные в нём участки проводящих путей; хх – центральная часть IV желудочка, ядра и участки проводящих 
путей, расположенные в дне ромбовидной ямки продолговатого мозга; х – каудальная часть IV желудочка, ядра олив, ретикулярная формация, 
ядра черепных нервов, участки проводящих путей; ш.о. – шейный отдел спинного мозга: ядра серого вещества и проводящие пути белого 
вещества; п.о. – поясничный отдел спинного мозга.
Note. L, frontal cerebral cortex; A, anterior horns of the lateral ventricles and sections of the subcortical ganglia: the head of the caudate nucleus, the 
anterior leg of the inner capsule, lenticular nucleus; D, motor area of the cerebral cortex; G, central parts of the lateral ventricles, third ventricle, caudate 
nucleus, thalamus, inner capsule, lenticular nucleus; T, parietal cerebral cortex; V, central parts of the lateral ventricles and the third ventricle, the body 
of the caudate nucleus, the nuclei of the thalamus, the posterior leg of the inner capsule; HP, hippocampus, lower horns of the lateral ventricles; O, 
occipital cerebral cortex; SA, cerebral aqueduct (aqueduct Sylvii), substantia nigra (Nisslevian substance), nuclei of the midbrain; OP, oral part of the 
fourth ventricle, own nuclei of the pons (Varolii) and the sections of the pathways located in it; CP, the central part of the fourth ventricle, nuclei and 
sections of the pathways located at the bottom of the rhomboid fossa of the medulla oblongata; CAP, caudal part of the fourth ventricle, olive nuclei, 
reticular formation, cranial nerve nuclei, sections of the pathways; CSC, cervical spinal cord: the nuclei of the gray matter and the pathways of the white 
matter; HSC, lumbar spinal cord.

Рис. 1. Гистологическая структура мозговой ткани 
обезьяны № 43 456, эвтаназированной на 28 сут 

после заражения вакцинным штаммом «Орлов-В». 
а) – место введения. Типичное гистологическое 
строение мозговой ткани. Патологических изме-

нений не выявлено; б) – таламус. Патологические 
изменения отсутствуют; в) – предцентральная изви-
лина. Эпендимный эпителий типичного гистологи-
ческого строения; г) – поясничный отдел спинного 
мозга. Структура мозговой ткани без особенностей. 
Глиальные элементы без явлений активации. Ми-
крофотографии, окраска по методу Ниссля (краси-
тель крезиловый фиолетовый), увеличение ×50 (а), 

×200 (б–г).
Fig. 1. Histological structure of the brain tissue of 
monkey No. 43 456, euthanized on day 28 after 

infection with the vaccine strain Orlov-V: a), place of 
viral injection. There is typical histological structure 

of brain tissue. No pathological changes are found; b), 
thalamus. No pathological changes are found;  

c), precentral gyrus. Ependymal epithelium has  
a typical histological structure; d), lumbar part of the 

spinal cord. The structure of the brain tissue is normal. 
Glial elements are without activation phenomena. 

Microphotographs, Nissl staining (cresyl violet dye), 
magnification: ×50 (а); ×200 (b–d).
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У обезьяны № 36 518 (III группа), умерщвлён-
ной на 28 сут после инокуляции, в тканях головного 
и спинного мозга патологических изменений не вы-
явлено. Ядра нервных клеток светлые с чёткими ну-
клеолами; чёрное вещество отчётливо контурирова-
но, глия без особенностей. Средний балл поражений 
ЦНС у данной особи составил 0,0.

Что касается результатов гистологического иссле-
дования экстраневральных органов эксперименталь-
ных моделей, то оно не выявило выраженных патоло-
гических изменений во всех исследованных тканях. 
Так, у всех животных строение лёгких, печени, почек, 
поджелудочной железы и селезёнки определялось как 
типичное, без особенностей; гиперемия и посторонняя 
клеточная инфильтрация отсутствовали. В лёгочной 
ткани на фоне сохранения воздушности определя-
лись тонкие межальвеолярные перегородки, просве-
ты альвеол и бронхов были свободными. Признаки 
активации затылочных, задних шейных и поднижне-
челюстных лимфатических узлов имели место у обе-
зьяны № 42884, инфицированной низкоаттенуирован-
ным штаммом «Орлов-14» и умерщвлённой на 12 сут 
эксперимента. У животных №№ 43 389 и 43 419, зара-
жённых низкоаттенуированным штаммом «Орлов-14» 
и эвтаназированных на 21 и 28 сут соответственно, 
зарегистрированы изолированные признаки активации 
только в поднижнечелюстных лимфоузлах.

Обсуждение

Сравнительный анализ результатов, полученных 
при изучении остаточной нейровирулентности высо-
коаттенуированного штамма «Орлов-В» и низкоатте-
нуированного «Орлов-14» в тесте интрацеребрально-
го заражения обезьян, имеет большое теоретическое 
и практическое значение. Низшие приматы (Primates) 
представляют собой наиболее адекватную лаборатор-
ную модель для экспериментального изучения атте-
нуированных штаммов ВК [12, 13]. Этот возбудитель 
патогенен, в частности, для обезьян вида макак резус, 
чувствительных к интраназальному, внутримышеч-
ному и внутривенному инфицированию [14]. По дан-
ным литературных источников, патогенез вызывае-
мого ВК заболевания сходен с таковым у человека, 
в частности по параметрам продолжительности ин-
кубационного периода и вирусовыделения, наличия 
виремии, динамики формирования вирусспецифиче-
ских антител [15].

В нашем исследовании в качестве положительно-
го контроля использован реактогенный штамм «Ор-
лов-14», вводившийся как в той же (4,7 lg ТЦД50/0,5 мл),  
так и меньшей (3,8 lg ТЦД50/0,5 мл) дозе по сравне-
нию с вакцинным штаммом «Орлов-В».

В ходе экспериментов получены данные клиниче-
ского наблюдения за моделями. У обезьян, заражён-

Рис. 2. Гистологическая структура мозговой ткани обезьяны № 43 419, умерщвлённой на 28 сут после заражения низкоаттенуиро-
ванным штаммом «Орлов-14» в титре 3,8 lg ТЦД50/0,5 мл. а) – место введения. Очаговый глиоз, умеренно выраженные дистрофиче-

ские изменения нейронов в зоне инокуляции; б) – таламус. Дистрофические изменения нервных клеток, явления васкулита;  
в) – предцентральная извилина. Очаговая лимфогистиоцитарная инфильтрация мягкой мозговой оболочки. Умеренные дистрофи-
ческие изменения нейронов в зоне воспаления; г) – поясничный отдел спинного мозга. Типичное гистологическое строение ткани. 

Патологические изменения отсутствуют. Микрофотографии, окраска по методу Ниссля (краситель крезиловый фиолетовый), увели-
чение ×50 (а), ×200 (б – г).

Fig. 2. Histological structure of the brain tissue of monkey No. 43 419, euthanized on day 28 after infection with a low attenuated strain 
«Orlov-14» in a titer of 3.8 lg TCD50/0.5 ml. a), place of viral injection. There are focal gliosis and moderate dystrophic changes in nerve 
cells in the inoculation zone; b), thalamus shows the dystrophic changes in neurons and signs of vasculitis; c), precentral gyrus. There are 

focal lymphohistiocytic infiltration of the pia mater and moderate dystrophic changes in neurons in the area of inflammation; d), lumbar part 
of spinal cord. The histological structure of the tissue is the typical one. No pathological changes are found. Microphotographs, Nissl staining 

(cresyl violet dye), magnification: ×50 (a); ×200 (b–d).
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ных низкоаттенуированным штаммом «Орлов-14», 
в зависимости от полученной дозы инфекционного 
вируса наблюдали появление клинических и невроло-
гических симптомов, типичных для краснухи. В то же 
время у особей группы штамма «Орлов-В» ни в одном 
случае не регистрировались клинически значимые 
симптомы, свидетельствующие о поражении ЦНС 
(тремор, изолированная слабость в конечностях, дис-
координация, парезы и параличи). Не отмечено также 
изменений поведенческих характеристик животных; 
у обезьян сохранялись типичные движения в клетках 
(прыжки, лазанье, захват предметов). Таким образом, 
результаты мониторинга указывают на ареактоген-
ность [16] штамма «Орлов-В» как один из главных 
критериев пригодности штаммов для живых аттену-
ированных вакцин.

В рамках данного эксперимента выполнено морфо-
логическое (гистологическое) исследование состоя-
ния тканей ЦНС обезьян в тесте интрацеребрального 
заражения, являющееся на сегодняшний день един-
ственным рекомендованным методом оценки специ-
фической безопасности аттенуированных вакцинных 
штаммов. Сравнительный анализ гистопатологиче-
ской картины различных отделов ЦНС животных 
в целом свидетельствует об утрате вакцинным штам-
мом «Орлов-В» способности размножаться в клетках 
ЦНС и индуцировать умеренные/выраженные деге-
неративные изменения в головном и спинном мозге.

Суммируя изложенное, можно констатировать, что 
отсутствие вирусспецифических поражений в ис-
следуемых тканях обезьян макак резус указывает на 
утрату в процессе аттенуации вакцинным штаммом 
«Орлов-В» способности к преодолению гематоэнце-
фалического барьера. Об этом свидетельствует также 
анализ результатов вирусологического исследования 
различных отделов ЦНС и внутренних органов жи-
вотных, что, в свою очередь, указывает на низкий 
уровень остаточной нейровирулентности данного 
штамма и является важным показателем его безопас-
ности.

Заключение
В работе проведена оценка нейровирулентности 

высокоаттенуированного штамма «Орлов-В» и низ-
коаттенуированного штамма «Орлов-14» в тесте ин-
трацеребрального заражения обезьян. Полученные 
результаты относительно клинических симптомов 
поражения ЦНС и характере патологического процес-
са в её тканях у экспериментальных животных могут 
быть значимы для совершенствования контроля без-
опасности живых краснушных вакцин. Эти данные 
позволяют рассматривать штамм «Орлов-В» в каче-
стве кандидатного при дальнейших исследованиях 
по созданию живой краснушной вакцины на основе 
отечественного вакцинного штамма.
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