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целью исследования была оценка противовирусной активности экспериментальных образцов сверхвысоких раз-
ведений антител к различным мишеням, вовлеченным в реакции иммунного ответа (MHC I, MHC II, CD4 рецептор, 
ИФН-γ). 
методы. Исследование противовирусной активности сверхвысоких разведений антител к молекуле MHC I прово-
дили на модели летальной гриппозной инфекции (грипп А/Калифорния/04/2009 (H1N1)pdm09), тогда как протектив-
ный эффект комплексного препарата, содержащего сверхвысокие разведения антител к молекулам MHC I, MHC II, 
ИФН-γ и к CD4 рецептору, оценивали на модели смешанной вирусно-бактериальной пневмонии (последовательное 
инфицирование вирусом гриппа А/Калифорния/04/2009 (H1N1) и Staphylococcus aureus). 
Результаты. Показано, что сверхвысокие разведения антител к MHC I увеличивали выживаемость животных в 
эксперименте на 46,7% и 52,4% по сравнению с группами отрицательного контроля и плацебо (p < 0,05), соответ-
ственно. Препарат сравнения Осельтамивир повышал этот же показатель на 60% и 85,7% по сравнению с теми же 
группами животных (p < 0,05). На модели смешанной вирусно-бактериальной инфекции комплексный препарат по-
вышал выживаемость мышей на 30% и 40% (p < 0,05) относительно контрольных групп. Введение Осельтамивира 
в комбинации с Цефуроксимом выражалось в увеличении выживаемости животных на 50% и 60%, соответственно. 
Статистически значимого снижения вирусной или бактериальной нагрузки ни для одной из групп выявлено не было. 
заключение. Впервые продемонстрирована эффективность экспериментальных препаратов, содержащих сверх-
высокие разведения антител к молекуле MHC I, а также их комплекс к MHC I, MHC II, ИФН-γ и к CD4 рецептору в моде-
лях гриппозной инфекции и вирусно-бактериальной пневмонии у животных. Полученные данные свидетельствуют 
о перспективности дальнейшего изучения протективных эффектов данных образцов при вирусных и бактериаль-
ных инфекциях. 
ключевые слова: вирус гриппа А; Staphylococcus aureus; сверхвысокие разведения антител; главный комплекс гистосовме-
стимости; MHC I; MHC II.
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The aim of this study was to evaluate the antiviral activity of ultra-highly diluted antibodies to various targets (MHC I, MHС II, 
INFg, and CD4 receptor) involved in the immune response. 
Methods. The antiviral activity of ultra-highly diluted antibodies to the MHC I molecule was evaluated in a standard model of 
the lethal A/California/04/2009 (H1N1)pdm09 influenza infection, and the protective effect of a complex drug containing highly 
diluted antibodies to MHC I and MHC II molecules, INFg, and CD4 receptor was accessed in a model of secondary bacterial pneu-
monia (A/California/04/2009 (H1N1) influenza virus challenge followed by Staphylococcus aureus inoculation). 
Results. The treatment with ultra-highly diluted antibodies to MHC I increased the survival rate of mice by 46.7% and 52.4% 
vs. the negative control and placebo groups (p < 0.05), respectively. The survival rate was increased in the Oseltamivir group by 
60% and 85.7% vs. the same control groups (p < 0.05). In the model of secondary bacterial pneumonia following influenza, the 
complex drug increased the survival rate of mice by 30% and 40% (p < 0.05) vs. the control groups. The combined application 
of Oseltamivir and Cefuroxime increased the survival rate by 50% and 60%, respectively. There was no statistically significant 
decrease in the viral or bacterial load in any of the groups. 
Conclusion. The study showed for the first time that highly diluted antibodies to the MHC I molecule as well as the complex 
drug containing highly diluted antibodies to MHC I, MHС II, INFg, and CD4 receptor were effective in animal models of influenza 
infection and secondary bacterial pneumonia. Further investigation of protective effects of these samples in viral and bacterial 
infections is promising.
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введение

Терапевтическая эффективность ингибиторов ней-
раминидаз была показана в отношении ряда низко- 
и высокопатогенных штаммов вируса гриппа [1]. Тем 
не менее, результативность использования этих пре-
паратов в случае осложненного течения гриппа требует 
дополнительного изучения. Основным методом в лече-
нии осложнённого гриппа остаётся применение комби-
нации противовирусных и антибактериальных препара-
тов. Однако резистентность как вирусных, так и бакте-
риальных патогенов неуклонно растёт [2]. Кроме того, 
наличие побочных эффектов [2] делает применение 
указанных выше препаратов затруднительным, особен-
но у детей. Таким образом, актуальность поиска новых 
мишеней воздействия и альтернативных путей повы-
шения результативности существующих схем лечения 
не вызывает сомнений. В роли новых мишеней могут 
выступать молекулы, вовлеченные в ключевые звенья 
иммунного ответа хозяина на патоген. Поскольку дан-

ные молекулы не являются продуктами бактериально-
го или вирусного происхождения, риски развития рези-
стентности к подобного рода препаратам минимальны.

Одним из подходов воздействия на мишени в орга-
низме хозяина может быть использование препаратов 
на основе сверхвысоких разведений антител (СВР АТ), 
приготовленных с использованием технологии сверхвы-
соких разведений, позволяющей получать препараты, 
воздействующие на конформацию своей мишени [3], 
и как следствие, влияющие на все остальные процес-
сы, в которые вовлечена данная молекула в организме.

Известно, что течение и тяжесть инфекционных за-
болеваний, в том числе при гриппе, зависит от активно-
сти CD4+ Т-лимфоцитов, а нормализация интерферон-γ 
(ИФН-γ) зависимого цитокинового баланса ассоцииру-
ется с благоприятным прогнозом [4]. Кроме того, воз-
можность влиять на процессы представления антигена 
Т-клеткам белками главного комплекса гистосовмести-
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мости (MHC) I и II также является многообещающей 
с точки зрения разработки препаратов, направленных, 
в том числе, и на лечение инфекционных заболеваний 
[5]. Для лечения вирусно-бактериальных инфекций на-
ми был предложен препарат-кандидат, в состав которо-
го входят СВР АТ к ИФН-γ, СВР АТ к CD4-рецептору, 
а также СВР АТ к белкам MHC. Для СВР АТ к ИФН-γ 
ранее были показаны иммунорегуляторные эффекты 
в отношении неспецифических реакций иммунного 
ответа, в которых участвует молекула ИФН-γ [6] и, как 
следствие, противовирусные эффекты в отношении ши-
рокого спектра возбудителей вирусных инфекций [7]. 
Для СВР АТ к ИФН-γ и СВР АТ к CD4-рецептору в со-
ставе комбинированного препарата также были пока-
заны противовирусные и противовоспалительные эф-
фекты [8, 9], а для СВР АТ к CD4-рецептору – усиление 
специфического Т-клеточного ответа [10].

Таким образом, для отдельных СВР АТ показан их 
иммунорегулирующий и противовирусный потенци-
ал, однако, вирусные инфекции часто сопровождают-
ся бактериальными осложнениями, что подчеркивает 
необходимость создания препарата, обладающего как 
противовирусными, так и антибактериальными эффек-
тами. В этой связи, было решено дополнить состав пре-
парата СВР АТ к МНС I и МНС II, ввиду важности ро-
ли этих молекул в презентации антигенов как вирусно-
го, так и бактериального происхождения.

В настоящей работе эффективность комплексного 
препарата, содержащего СВР АТ к ИФН-γ, CD4-реце-
тору, МНС I и MHC II, была протестирована на модели 
бактериальных осложнений гриппозной инфекции, так 
как в патогенезе этого заболевания участвуют обе си-
стемы презентации антигена, как МНС I, так и MHC 
II, а также неспецифическое (ИФН-γ) и специфиче-
ское Т-клеточное звено иммунного ответа. Поскольку 
инфекции, вызванные гриппом, часто характеризуют-
ся снижением презентации антигена молекулами МНС 
I [11], дополнительно в данной работе был оценен по-
тенциал СВР АТ к MHC I в качестве противовирусного 
препарата на стандартной экспериментальной модели 
заражения животных гриппозной инфекцией.

материалы и методы исследования

Исследуемые препараты. Аффинно очищенные 
кроличьи поликлональные антитела к MHC I (модель 
гриппозной инфекции), а также аффинно очищенные 
кроличьи поликлональные антитела к MHC I, MHC 
II, ИФН-γ и CD4 рецептору (далее «комплексный 
препарат», модель вирусно-бактериальной пневмонии) 
в исходной концентрации 2,5 мг/мл каждое были изго-
товлены в соответствии с требованиями GMP для ис-
ходных субстанций. СВР АТ к МНС I, а также ком-
плексный препарат были произведены в соответствии 
с технологией, описанной в патенте US 8871203B2 
(EPSHTEIN; SHTARK; KOLYADKO; EPSHTEIN, 2014). 
Кратко, антитела (2,5 мг/мл) смешивали с растворите-

лем (водно-спиртовой раствор) в соотношении 1:100 
и интенсивно перемешивали для получения первого со-
тенного разведения (разведение в 100 раз). Все последу-
ющие разведения состояли из 1 части предыдущего раз-
ведения и 99 частей растворителя (водно-спиртовой рас-
твор для промежуточных разведений, и вода очищенная 
для финальных разведений), которые физически обра-
батывали на каждом этапе разведения. Конечные раз-
ведения СВР АТ к MHC I или комплексный препарат 
содержат смесь 12, 30 и 50 сотенного разведения. Тео-
ретический уровень снижения концентрации исходных 
антител – как минимум, 1024 раз.

Очищенная вода, подвергшаяся аналогичной тех-
нологической обработке, выступала в роли плацебо. 
Все образцы поставлялись и тестировались в зашиф-
рованном виде, чтобы исследование было слепым пла-
цебо-контролируемым.

В качестве противовирусного средства в обоих экс-
периментах применяли Осельтамивир (препарат Та-
мифлю, Хоффман-ля-Рош Лтд., Швейцария) [12]. 
Для лечения бактериальной инфекции использовали 
антибиотик Цефуроксим (препарат Зинацеф, Глак-
соСмитКляйн Трейдинг, Россия) [13]. Дозы Осельта-
мивира и Цефуроксима рассчитывали в мг/кг массы те-
ла животного из расчёта содержания чистой субстанции 
в лекарственной форме. Группы отрицательного кон-
троля получали дистиллированную воду.

Вирусы, клетки, штаммы. Для воспроизведения мо-
дели гриппозной инфекции был использован штамм ви-
руса гриппа А/Калифорния/04/2009 (H1N1pdm2009), 
исходно полученный из коллекции вирусных штаммов 
центра по контролю за заболеваемостью (Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), Атланта, США).

Моделирование вирусно-бактериальной пневмо-
нии проводили с использованием вируса гриппа А/Ка-
лифорния/04/2009 (изначально полученного из CDC) 
и культуры Staphylococcus aureus 1986 (далее S. aureus, 
коллекция лаборатории протективных антигенов ФГ-
БУ НИИВС им. И.И. Мечникова). Получение живой 
культуры S. aureus осуществляли стандартно [14] и в этот 
же день использовали для заражения животных. Вирус 
гриппа для обоих экспериментов был адаптирован пу-
тем последовательных пассажей через лёгкие [15]. Ко-
нечный гомогенат использовали для заражения кури-
ных эмбрионов. Аллантоисный вирус после титрования 
на мышах использовали для дальнейшего инфицирова-
ния животных и определения летальных доз (ЛД) по ме-
тоду Рида и Менча.

Животные. Воспроизведение гриппозной инфек-
ции проводили на половозрелых мышах-cамках линии 
Balb/c (n = 100) массой тела 16-18 г (питомник «Раппо-
лово», Ленинградская обл.).

Для вирусно-бактериальной пневмонии были так-
же использованы мыши-самки Balb/с (n = 52), мас-
сой тела 12-14 г (питомник «Андреевка», Московская 
обл.). Во всех экспериментах животные содержались 
в соответствии с правилами, принятыми Европей-
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ской конвенцией по защите позвоночных животных 
(Страcбург, 1986) и правилами по устройству, оборудо-
ванию и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев). В комнате содержания поддержива-
ли следующие условия: температура воздуха 18-26°С; ав-
томатическая смена 12-часового светового периода при 
относительной влажности 30-70%. Все мыши имели не-
ограниченный доступ к питьевой воде и корму.

Процедуры с животными были утверждены комис-
сией по биоэтике института Эпидемиологии и микро-
биологии имени Пастера, а также комиссией ФГБУ НИ-
ИВС им. И.И. Мечникова на предмет соответствия ре-
гулирующим актам.

Определение эффективности образцов в отношении 
гриппозной инфекции. В ходе эксперимента 80 живот-
ных были заражены вирусом гриппа А, путём интрана-
зального введения патогена в дозе 10LD50, под легким 
эфирным наркозом, 20 животных были использованы 
в качестве интактных.

Таким образом, животные были рандомизированы 
на следующие 5 групп (n = 20 на группу): интактные жи-
вотные, не подвергшиеся заражению вирусом гриппа А; 
мыши, получавшие Осельтамивир за 1 час до инфици-
рования (20 мг/кг/день) и далее в течение 5 дней; жи-
вотные, получавшие образец СВР АТ к MHC I (20 мл/
кг/день) в лечебно-профилактическом режиме, за 5 су-
ток до заражения и в течение 14 дней после инфициро-
вания. И группы дистиллированной воды (отрицатель-
ный контроль) и плацебо, схема и объём введения для 
которых идентичны группе СВР АТ к MHC I.

На третий день после заражения 5 особей из каждой 
группы отбирали для определения титра вируса: мышей 
умерщвляли путем цервикальной дислокации, вскры-
вали и изолировали легкие, которые использовали для 
постановки эксперимента [15]. Наблюдение за остав-
шимися животными (n = 15 на группу) проводили в те-
чение последующих 11 дней с визуальной оценкой их 
состояния (потребление воды, пищи и т.д.). 

В качестве первичных критериев эффективности 
были выбраны выживаемость, а также средняя продол-
жительность жизни животных, так как именно эти по-
казатели отражают тяжесть течения заболевания и кор-
релируют с клинической картиной инфекции. В каче-
стве дополнительного критерия оценивали вирусную 
нагрузку в лёгких животных.

Определение эффективности образцов в отношении 
вирусно-бактериальной пневмонии. Воспроизведение 
модели осуществляли путем интраназального зараже-
ния 52 животных (под лёгким эфирным наркозом) ви-
русом гриппа А в дозе 1 LD50, с их последующим инфи-
цированием S. aureus (2 ´ 107 КОЕ/мл) через 4 дня [16].

Были сформированы следующие группы: группа 
комбинированного лечения препаратами Осельтами-
вир (10 мг/кг/день, 4 дня) и Цефуроксим (20 мг/кг/
день, на протяжении 3 дней после заражения S. aureus); 
группы комплексного препарата и плацебо, получаю-
щие экспериментальные образцы в лечебно-профи-

лактическом режиме (2 дня до, в день инфицирования 
и в течение 5 дней после заражения животных вирусом 
гриппа, 20 мл/кг/день). И мыши с введением дистил-
лированной воды (отрицательный контроль), в иден-
тичном объёме и согласно схеме введения комплекс-
ного препарата (n = 13 на группу). 

Спустя шесть дней после заражения мышей виру-
сом гриппа (соответствует второму дню после инфици-
рования S. aureus) в каждой группе умерщвляли (путем 
цервикальной дислокации) по 3 особи для определения 
вирусной и бактериальной нагрузки в лёгких. Кроме то-
го, оценивали выживаемость (ежедневно) и динамику 
массы тела. Первые 5 дней после инфицирования ви-
русом гриппа животных взвешивали каждый день, да-
лее процедуру проводили через день.

Эффективность препаратов определяли по первич-
ным критериям – показателям выживаемости, средней 
продолжительности жизни (СПЖ), и вторичным – ви-
русной и бактериальной нагрузке в лёгких животных.

Определение патогенной нагрузки в лёгких мышей. 
Оценку вирусной нагрузки в лёгочной ткани в обеих 
моделях проводили после извлечения органов, с их по-
следующей гомогенизацией в буфере (ФСБ) и получе-
нием серии десятикратных разведений. Инфекционный 
титр вируса определяли по методу Рида и Менча и вы-
ражали в логарифмах 50% экспериментальной инфек-
ционной дозы вируса (lg TCID50/0,2 мл).

В модели вирусно-бактериальной пневмонии 0,1 мл 
готового супернатанта отбирали для оценки бактери-
альной обсемененности лёгких, определение которой 
проводили визуально, путем подсчёта колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ), образовавшихся на питательной 
среде после высева гомогената.

Статистическая обработка данных. Анализ резуль-
татов проведен в программе RStudio (Version 1.1.463 – 
© 2009-2018 RStudio, Inc.) с использованием пакета R 
версии 3.5.3 и 3.6.1. Нормальность распределения оце-
нивали по тесту Шапиро-Уилка, гомогенность диспер-
сии – по тесту Бартлетта. Показатели титров вируса 
и бактериальной нагрузки анализировали с помощью 
перестановочного теста, Т-критерием Стьюдента, с ис-
пользованием поправки Холма. Значения титров вируса 
и бактерий представлены в виде медиан (Me), нижнего 
и верхнего квартиля (Q1; Q3). Тест Данна с поправкой 
Холма применяли для оценки динамических изменений 
массы тела животных, данные визуализированы на гра-
фиках в виде среднего и ошибки среднего (M ± SEM). 
Анализ выживаемости для обеих моделей произведен 
путем построения кривых Каплана-Майера, с исполь-
зованием log-rank теста.

СПЖ и ее доверительные интервалы (LCl; UCl) рас-
считывали по усеченной оценке Каплана-Майера (trun-
cated Kaplan-Meier estimator) по методу ограниченного 
среднего (restricted mean, rmean). Из-за точечной оцен-
ки параметра, различия считали статистически значи-
мыми при неперекрывании доверительных интервалов 
значений СПЖ.
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В ходе заражения животных вирусом гриппа (модель 
гриппозной инфекции) одна мышь не отошла от нар-
коза и была исключена из дальнейшего эксперимента 
и анализа данных.

Результаты исследования

Результаты изучения эффективности препаратов на 
модели гриппозной инфекции.

Клинические признаки заболевания у инфициро-
ванных животных всех групп были типичными для грип-
позной инфекции: затруднённое дыхание, атаксия, тре-
мор, снижение потребления корма и воды. Заражение 
мышей приводило практически к полной гибели в груп-
пе отрицательного контроля: начало падежа фиксиро-
вали уже на 4-й день, и к окончанию исследования вы-
живаемость составила 20%, что было сопоставимо с вы-
живаемостью в группе плацебо. В противоположность 

этому, для группы лечебно-профилактического введе-
ния образца СВР АТ к MHC I смертность (первичный 
критерий эффективности) была зафиксирована начи-
ная только с 6-х суток после инфицирования, СПЖ жи-
вотных в группе образца СВР АТ была схожей с груп-
пой препарата Осельтамивир и превышала таковую 
в группах отрицательного контроля и плацебо (табл. 1).  
Выживаемость составила 67% (p < 0,05 vs отрицатель-
ный контроль и плацебо) и была близка к таковой для 
группы Осельтамивир (80%, p < 0,05 vs отрицательный 
контроль и плацебо) (рис. 1).

Лечение Осельтамивиром подавляло размножение 
вируса в тканях инфицированных животных (вторич-
ный критерий эффективности), однако ограниченность 
выборки не позволила выявить статистически значи-
мых отличий ни по отношению к группе отрицатель-
ного контроля, ни к группе плацебо. Для образца СВР 
АТ к MHC I было показано незначительное снижение 

Таблица 1.
Средняя продолжительность жизни (СПЖ) и вирусная нагрузка в лёгких животных  

при интраназальном заражении вирусом гриппа А/Калифорния/04/2009 (pdmH1N1 2009)

Группа Выживаемость, % СПЖ (дни), Mean (LCL, UCL) Титр вируса lg TCID50/0,2 мл, Me (Q1, Q3)

Интактные 100 *#$ 14,0 (0,0; 0,0) + 0,0 (0; 0) *#
Отрицательный кон-
троль 20 7,90 (–0,49; +0,49) 7,5 (7,5; 7,5)

Осельтамивир 80 *# 12,80 (–0,35; +0,35) • 5,0 (3,5; 6,0)
Образец СВР АТ к 
MHC I 66,7 *# 11,60 (–0,49; +0,49) • 7,0 (5,5; 7,0)

Плацебо 14,3 8,00 (–0,40; +0,40) 7,5 (7,5; 7,5)

Примечания: *– p < 0,05 vs группа отрицательного контроля; # – p < 0,05 vs группа плацебо; $ – p < 0,05 vs группа образца СВР АТ к MHC I. 
+ – интактные животные по показателю СПЖ отличались от всех групп исследования. • – значимые отличия по показателю СПЖ от группы 
отрицательного контроля и плацебо.

Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана-Майера. Мыши (n  =  20), подвергшихся заражению вирусом гриппа А/Калифорния/04/2009 
(pdmH1N1 2009). * – p < 0,05 vs группа отрицательного контроля; # – p < 0,05 vs группа c плацебо; $ – p < 0,05 vs группа образца СВР АТ к 
MHC I.
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вирусной нагрузки, которое также не достигло стати-
стической значимости по сравнению с контрольными 
группами (табл. 1).

Результаты изучения эффективности препаратов на 
модели вирусно-бактериальной пневмонии.

Последовательное комбинированное заражение 
в группе отрицательного контроля приводило к значи-
тельной потере веса и полной гибели животных к мо-
менту окончания эксперимента, что было также харак-
терно и для группы плацебо. Плотность бактерий и титр 
вируса в лёгких мышей для обеих групп были на сопо-
ставимом уровне (табл. 2). 

Применение комплексного препарата увеличива-
ло выживаемость животных, которая на конец экспе-

римента составила 40% и статистически значимо отли-
чалась как от группы плацебо, так и от отрицательного 
контроля (p < 0,05). При этом отличий по данному по-
казателю от группы сочетанного применения противо-
вирусного и антибактериального препаратов выявлено 
не было (p > 0,05). СПЖ для обеих групп была одинако-
вой и составила почти 13 дней, что статистически зна-
чимо отличалось от СПЖ в группах плацебо и отрица-
тельного контроля (рис. 2, табл. 2).

Тем не менее, введение комплексного препарата 
не оказывало выраженного влияния на набор массы те-
ла животными: суммарные показатели веса в острейший 
период инфекции (6-е сутки после заражения) не отли-
чались (p > 0,05) от таковых для групп плацебо и отри-

Рис. 2. Кривые выживаемости Каплана-Майера (вверху) и динамика массы тела мышей по дням (внизу) (mean ± SEM). Мыши (n = 13), под-
вергшиеся заражению вирусом гриппа А/Калифорния/04/2009 (pdmH1N1 2009) с последующим инфицированием S. aureus. Отличия меж-
ду экспериментальными группами рассчитывали для клинически значимых точек эксперимента: за 2 дня до заражения, в день инфициро-
вания, на 7-е и 9-е сутки после заражения. * – p < 0,05 vs группа отрицательного контроля; # – p < 0,05 vs группа плацебо.
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Таблица 2.
Выживаемость и уровень патогена в лёгких при инфицировании животных вирусом гриппа А/Калифорния/04/2009 (pdmH1N1 2009)  

с последующим заражением S. aureus.

Группа Выживаемость, 
%

СПЖ (дни), 
Mean (LCL, UCL)

Титр вируса lg TCID50,
Me (Q1, Q3)

Плотность бактерий КОЕ/мл, 
Me (Q1, Q3)

Отрицательный контроль 10 9,60 (–0,64; +0,64) 6,0 (6,0; 6,0) 4,5 × 105 (4,5 × 105; 4,8 × 105)
Осельтамивир + Цефуроксим 60*# 12,60 (–0,68; +0,68) • 1,0 (0,5; 1,5) 0,0 (0,0; 0,0) +
Комплексный препарат 40*# 12,60 (–0,48; +0,48) • 5,0 (4,8; 5,0) 3,8 × 105 (2,4 × 105; 4,5 × 105)
Плацебо 0 10,00 (–0,29; +0,29) 4,0 (2,0; 4,5) 8,3 × 105 (5,1 × 105; 9,7 × 105)

Примечания: * – p < 0,05 vs группа отрицательного контроля; # – p < 0,05 vs группа плацебо. + – p = 0,061 vs группа отрицательного контроля. 
• – значимые отличия по показателю СПЖ от группы отрицательного контроля и плацебо.

цательного контроля. Несмотря на это, к окончанию 
эксперимента выжившие особи в группе, получавшей 
комплексный препарат, набирали, а не теряли вес. Зна-
чимый прирост массы тела был отмечен лишь для ком-
бинации Осельтамивира с Цефуроксимом (p < 0,05 vs 
плацебо). 

Как и в предыдущем опыте, ограниченность выбор-
ки не позволила выявить статистически значимых отли-
чий во вторичном критерии – титрах вируса и плотно-
сти бактерий лёгких заражённых животных для групп, 
получавших комплексный препарат или контроли 
 (табл. 2). Применение комбинации Осельтамивира 
с Цефуроксимом приводило к выраженному биологи-
ческому эффекту и подавлению репликации как вирус-
ного, так и бактериального агентов (рис. 2, табл. 2) од-
нако этот эффект не достиг статистической значимости.

Обсуждение

На сегодняшний день обоснованным является по-
иск новых противовирусных препаратов, способных 
подавлять размножение патогена, устранять основ-
ные симптомы заболевания и как следствие, приво-
дить к снижению количества осложнений, в частности 
пневмоний. Именно фактор снижения количества пнев-
моний рассматривается как один из ключевых при оцен-
ке эффективности противовирусного препарата. В свя-
зи с этим, терапевтический потенциал противовирусных 
препаратов должен быть изучен не только в рамках стан-
дартных моделей вирусного заражения, но и при более 
тяжелых состояниях, например, вирусно-бактериаль-
ных пневмониях. Поскольку иммунопатогенез таких со-
стояний сложнее, чем при только вирусной инфекции, 
подход к их лечению должен быть комплексным. Имен-
но поэтому в модели вирусно-бактериальной пневмо-
нии нами был использован комплексный препарат, со-
держащий в своем составе СВР АТ к MHC I, MHC II, 
ИФН-γ и CD4 рецептору.

Кроме того, при моделировании подобных патоло-
гий важным является подбор инфицирующих доз и схем 
лечения, с возможностью адекватной оценки эффектив-
ности изучаемых препаратов. В связи с этим, терапев-
тический потенциал СВР АТ изучали с использованием 
различных инфицирующих доз вируса гриппа А, кото-

рые соотносятся с данными литературы [12, 16]. Дей-
ствительно, в работе [17] было показано, что одиноч-
ное заражение животных низкой дозой вируса гриппа А, 
используемой для постановки вирусно-бактериальной 
пневмонии, не вызывает развития стойкой инфекции 
и не приводит к гибели животных, что для оценки про-
тивовирусного потенциала недостаточно. В этой связи 
нами также был проведен отдельный эксперимент на 
модели летальной инфекции животных.

Вирусная нагрузка животных определяла и дозиров-
ку для противовирусного препарата. В случае леталь-
ной гриппозной инфекции доза Осельтамивира была 
в 2 раза выше, нежели чем для животных, подвергших-
ся сочетанному вирусному и бактериальному зараже-
нию [12, 16].

В рамках обеих моделей было показано, что приме-
нение образцов СВР АТ способствует улучшению обще-
го состояния, уменьшению выраженности симптомов 
инфекции, повышению выживаемости и СПЖ живот-
ных. Именно показатель выживаемости животных, от-
ражающий тяжесть развившейся инфекции, рассматри-
вается как первичный критерий эффективности проти-
вовирусных препаратов, тогда как патогенная нагрузка 
в органах-мишенях является вторичным критерием для 
оценки их эффективности [18].

Полученный результат, по-видимому, обусловлен 
регуляторным влиянием образцов СВР АТ на неспец-
ифическое и специфическое звено иммунного ответа 
[3]. Так, было показано, что СВР АТ сохраняют спец-
ифичность действия, характерную для антител в их ис-
ходной форме, при этом не блокируя, а модифицируя 
мишень [3]. Такого рода активность далее реализуется 
в конформационных изменениях мишени и таким об-
разом влияет на все реакции, протекающие с участи-
ем этой мишени, а также запускаемые ей каскады [7]. 

В частности, известно, что СВР АТ к ИФН-γ обе-
спечивают более эффективное развитие неспецифи-
ческих иммунных реакций, увеличивая количество 
ИФН-γ, связавшегося с рецептором, и способствуя 
большей активации ИФН-γ-зависимых генов, в том 
числе, кодирующих неспецифические противовирус-
ные белки [6].

Известно, что активация CD4+ и CD8+ Т-клеток по-
средством взаимодействия с белками MHC I и II клас-
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сов является ключевым аспектом в элиминации боль-
шинства патогенов. При этом, многие из них способны 
оказывать «таргетное» воздействие на компоненты пре-
зентации и процессирования антигена, а также участво-
вать в модуляции сигнальных путей клеток, тем самым 
нарушая или подавляя адаптивный иммунный ответ 
хозяина [5]. Описанные в литературе данные для виру-
са гриппа указывают не только на нарушения со сторо-
ны презентации антигенов белкам MHC I класса [11], 
но и демонстрируют частичную вовлеченность вируса 
в деструкцию процессинга MHC II класса [19]. Напри-
мер, вирус гриппа способен нарушать транскрипцию 
MHC I или приводить к общему понижению внутрикле-
точного пула этих белков, а также подавлять одно из зве-
ньев ИФН-зависимого пути и экспрессию трансактиви-
рующего фактора MHC II класса - CIITA. Что касается 
S. aureus, то некоторые из экспрессируемых бактерия-
ми токсинов (энтеротоксины A-E, эпидермолитический 
токсин А и т.д.) действуют как суперантигены, связыва-
ясь с белками MHC II, стимулируя тем самым Т-клетки 
к неспецифической пролиферации [20]. Было также по-
казано, что внеклеточные белки S. aureus способны свя-
зывать два главных рецептора для хемотаксиса нейтро-
филов, что ведет к ослаблению воспалительного ответа 
организма хозяина [20]. Еще один механизм – усилен-
ное высвобождение интерлейкина-10 за счёт бактери-
альных пептидогликанов, что может приводить к осла-
блению Th1/Th17 ответа [20].

Мы полагаем, что выявленный протективный эф-
фект со стороны образцов СВР АТ был связан также 
и с их влиянием на процесс презентации антигенов 
белками MHC I и II Т-клеткам и нивелированием по-
давляющих иммунный ответ хозяина эффектов патоге-
нов; обеспечением более эффективного Т-клеточного 
иммунного ответа [9]. Немаловажную роль мог играть 
и баланс провоспалительных/противовоспалительных 
цитокинов, обеспечивающих мобилизацию и надлежа-
щий воспалительный ответ со стороны хозяина.

Тем не менее, для подтверждения выдвинутого 
предположения необходимо проведение дополнитель-
ных исследований. В частности, изучить возможность 
препаратов на основе СВР АТ влиять на процесс пре-
зентации дендритными клетками специфических ан-
тигенов Т-клеткам.

заключение

Показано, что профилактическое и лечебное при-
менение СВР АТ к компонентам неспецифического 
и специфического иммунного ответа может быть эф-
фективно при инфекциях вирусной и бактериальной 
этиологии, снижая летальность и увеличивая продолжи-
тельность жизни инфицированных особей; увеличивать 
сопротивляемость организма инфекциям дыхательных 
путей, способствуя снижению тяжести бактериальных 
осложнений при смешанной вирусно-бактериальных 
пневмонии. 
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