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Актуальность. Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) вызывает наиболее опасные инфекции у детей, особенно 
до 1 года, являясь основной причиной смертельных исходов, и способствует развитию бронхиальной астмы. Эф-
фективной терапии в отношении вызываемой им инфекции не существует, а меры профилактики ограничены. 
Перспективным может быть использование препаратов на основе релиз-активных антител (РА АТ), действие ко-
торых направлено на иммунные реакции организма. Целью работы являлось изучение эффектов РА АТ к ИФН-гамма, 
CD4-рецептору и гистамину при РСВ-инфекции in vivo при их профилактическом введении. Методы. Мышей линии 
Balb/c инфицировали интраназально РСВ в дозе 5 × 106 ТЦД50/мышь, в течение 5 суток до инфицирования животным 
вводили РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину, или отрицательный контроль (вода очищенная). Через 6 
суток после инфицирования оценивали инфильтрацию клеток воспаления в дыхательные пути. Результаты. РА 
АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину статистически значимо (p < 0,05) снижают общую инфильтрацию 
клеток воспаления в легкие, а также уровень лимфоцитов и макрофагов по сравнению с контрольными группами. 
Заключение. Профилактическое применение РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину способствует сниже-
нию выраженности воспаления дыхательных путей экспериментальных животных, зараженных РСВ.
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Background. Respiratory syncytial virus (RSV) causes the most dangerous infections in children, especially those under one 
year, being the main cause of deaths and contributing to the development of bronchial asthma. There is no effective treatment 
for the causative infection, and preventive measures are limited. The use of drugs based on released-active antibodies (RA Abs) 
that target the immune response may be promising. Aim. The aim of the work was to study preventive effects of RA Abs to 
interferon-gamma (IFN-gamma), CD4 receptor, and histamine on RSV infection in vivo. Methods Balb /c mice were infected with 
RSV intranasally at a dose of 5 × 106 TCID50 per mouse. For 5 days prior to infection, RA Abs to IFN-gamma, CD4 receptor, and 
histamine or the negative control (purified water) were intragastrically administered to the animals. Infiltration of inflammatory 
cells into the respiratory tract was evaluated 6 days after infection. Results. RA Abs to IFN-gamma, CD4 receptor, and histamine 
significantly (p < 0.05) reduced the total infiltration of inflammatory cells into the lungs, as well as levels of lymphocytes and 
macrophages compared with the control groups. Conclusion. The prophylactic use of RA Abs to IFN-gamma, CD4 receptor, and 
histamine helps to alleviate severity of airway inflammation in experimental animals infected with RSV.
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Введение

Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) яв-
ляется этиологической причиной наиболее опасных 
инфекций у детей, вызывая большинство случа-
ев младенческой смертности (в возрасте до 1 года), 
а также – 50-60% всех вирусных пневмоний, 70% 
бронхитов и бронхиолитов и способствуя развитию 
бронхиальной астмы [1]. 

Несмотря на актуальность проблем противодей-
ствия данной инфекции, существует только один 
препарат, который может быть использован для лече-
ния РСВ-инфекции – рибавирин, аналог гуанозина, 
способный нарушать транскрипцию вируса. В то же 
время, рибавирин обладает тератогенным эффектом, 
а также рядом побочных эффектов, которые отлича-
ются в зависимости от лекарственной формы, в свя-
зи с чем его применение ограничено [2]. Что касается 
мер эффективной профилактики развития РСВ-ин-
фекции, то разработка вакцины затруднена в связи с 
отсутствием развития стойкого иммунного ответа на 
реинфекцию даже после естественно перенесённого 
заболевания, а попытки использовать первую вакци-
ну, созданную в 60-х годах XX века, приводили к усу-
гублению заболевания и даже случаям смертельных 
исходов [1]. В настоящее время для профилактики 
используются моноклональные антитела – паливиз-
умаб – к одному из белков вируса, ответственному 
за его прикрепление и вход в клетку. Однако их при-
менение требует значительных финансовых затрат, 
длительного введения, и одобрено для применения 
только у группы детей с высоким риском заболева-
ния (в возрасте до 2 лет) [1, 2]. 

Использование в качестве мер профилактики и 
лечения РСВ-инфекции релиз-активных (РА) ан-
тител (АТ) к компонентам иммунного ответа может 
быть одним из перспективных подходов. РА препара-
ты на основе АТ к интерферону-гамма (ИФН-гамма), 
CD4-рецептору и гистамину могут эффективно при-
меняться для лечения и профилактики ряда инфек-
ционных заболеваний, в том числе, ОРВИ [3]. Кроме 
того, воздействуя на механизмы иммунной защиты 
организма [4, 5], они обеспечивают борьбу с инфек-
цией за счет его собственного защитно-приспособи-
тельного потенциала и нивелируют риски развития 
лекарственной резистентности. Ранее мы показали, 
что РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору и гиста-
мину могут быть перспективны при РСВ-инфекции, 
поскольку в экспериментах in vitro они демонстри-
ровали противовирусные эффекты после введения 

их в лечебном режиме [6]. Целью настоящей работы 
являлось изучение эффектов РА АТ к ИФН-гамма, 
CD4-рецептору и гистамину при РСВ-инфекции in 
vivo при профилактическом режиме введения.

Материалы и методы исследования
В работе использовали 30 линейных мышей Bal-

b/c (самки массой 18-24 г на начало исследований), 
полученных из питомника «Столбовая» ФГБУН «На-
учного центра биомедицинских технологий» ФМБА 
России. Мыши содержались в неполной барьерной 
системе по 5 особей, в пластиковых клетках при тем-
пературе воздуха 18-22°С и 12-часовом цикле день/
ночь, при свободном доступе к воде и пище. Иссле-
дования были проведены в соответствии с правила-
ми, принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и иных научных целей (Страсбург, 1986), 
со статьей 11 Федерального закона от 12 апреля 2010 
г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
(ред. от 04.06.2018), и [7]. Все процедуры с животны-
ми, используемыми в экспериментах, были рассмо-
трены и утверждены комиссией по биоэтике ФГБУ 
«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России на 
предмет соответствия регулирующим актам, прото-
кол комиссии № 6/17 от 06.12.2017.

В экспериментах также использовали РСВ штамм 
А2, полученный из ФГБУ «Научно-исследователь-
ский институт вакцин и сывороток им. И.И. Меч-
никова», размноженный на культуре клеток Hep2 
(эпителиальные клетки аденокарциномы гортани 
человека). Размноженный вирус хранили в жидком 
азоте (–196°С), перед началом работы с ним его раз-
мораживали и титровали в 96-луночных планшетах 
на клетках МА-104. Титр вируса рассчитывали по 
методу Спирмена-Кербера и выражали как тканевую 
цитопатогенную дозу, вызывающую гибель 50% кле-
ток (ТЦД50/мл). Титр вируса составил 1 × 109 ТЦД50/мл.

Мышей инфицировали РСВ интраназально под 
легким кетаминовым наркозом при относительной 
влажности 50-70% и температуре 24°С в дозе 5 × 106 

ТЦД50/мышь. РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору 
и гистамину вводили животным (n = 10) в виде во-
дного раствора внутрижелудочно в дозе 20 мл/кг/сут 
2 раза в сутки в течение 5 суток до заражения. В ка-
честве контроля инфицирования в исследование бы-
ла включена группа зараженных животных (n = 10), 
которым не вводили какие-либо препараты (нелече-
ный контроль). Животные отрицательного контроля 
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(n = 10) получали воду очищенную по схеме введения 
РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину. 
РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину, 
а также вода очищенная были предоставлены в за-
шифрованном виде как водные растворы, готовые к 
использованию, компанией ООО «НПФ «Материа 
Медика Холдинг». 

В исследовании оценивали клеточный состав 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) на 6 день после 
инфицирования. Анализ БАЛ проводился по мето-
дике, описанной ранее [8]. Животных умерщвляли 
путем цервикальной дислокации шейных позвонков 
и выделяли трахею. В переднюю поверхность сред-
ней трети трахеи через инъекционную иглу вводили 
1 мл предварительно подготовленной теплой среды 
(RPMI 1640, 10% эмбриональная телячья сыворот-
ка, 0,2% этилендиаминтетраацетата натрия), затем 
шприцем отсасывали введенную в легкие жидкость 
и переносили ее в отдельные стерильные пробирки. 
Полученный БАЛ центрифугировали при 150 об/мин 
в течение 10 минут, клеточный осадок ресуспенди-
ровали и наносили на предметное стекло, изготавли-
вали мазки и окрашивали азуром и эозином по Ро-
мановскому по стандартной методике. С помощью 
иммерсионной световой микроскопии (увеличение в 
400 раз) подсчитывали содержание макрофагов, лим-
фоцитов, нейтрофилов, эозинофилов бронхоальвео-
лярного тракта на 300 клеток мазка.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы SAS 9.4. После 
проверки полученных данных на нормальность рас-
пределения и однородность дисперсий для статисти-
ческой обработки данных использовали дисперси-
онный анализ над логарифмированными данными с 
последующим множественным сравнением методом 
симуляции критерия Тьюки. Данные представлены в 
виде M ± SD (М – среднее, SD – стандартное откло-
нение). Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты исследования

При инфицировании животных РСВ штамма A2 про-
исходила инфильтрация клеток в легкие (рис. 1). Дис-
персионный анализ показал наличие статистически 
значимых различий между группами: F(3,26) = 6930,0, 
p < 0,001. У мышей, получавших курс профилактиче-
ского введения РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору 
и гистамину, отмечалось статистически значимое 
снижение количества клеток в БАЛ в 3 и 1,8 раза по 
сравнению с инфицированными мышами группы 
нелеченого контроля (p < 0,001), а также мышами, 
получавшими отрицательный контроль, соответ-
ственно (p = 0,003). 

Инфицирование РСВ ожидаемо приводило к 
выраженной инфильтрации лимфоцитов в легкие 
мышей группы нелеченого контроля. Дисперсион-
ный анализ также выявил наличие статистически 
значимых отличий между группами: F(3,24) = 669,8, 
p < 0,001. Так, количество лимфоцитов в БАЛ сни-
жалось в 4,5 раза у мышей группы отрицательного 
контроля (p = 0,033 по сравнению с группой неле-
ченого контроля). Однако максимальное сниже-
ние количества лимфоцитов в БАЛ происходило 
в группе, получавшей РА АТ к ИФН-гамма, CD4-
рецептору и гистамину – в 6,5 раз. Тем не менее, 
оно достигло статистической значимости толь-
ко по сравнению с группой нелеченого контроля 
(p < 0,001); сравнение c группой отрицательного 
контроля статистически значимых отличий не вы-
явило (p = 0,097) (рис. 2). 

Анализ инфильтрации макрофагов в БАЛ живот-
ных показал статистически значимые различия меж-
ду группами (F(3,26) = 8585,7). Дальнейший post-hoc 
анализ выявил значимое снижение данного показа-
теля в группе РА АТ к ИФН-гамма, CD4-рецептору 
и гистамину по сравнению с группами обоих контро-
лей (p = 0,002 по сравнению с отрицательным кон-
тролем; p < 0,001 по сравнению с нелеченым контро-
лем) (рис. 3). 
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Рис. 1. Общая инфильтрация клеток воспаления в 1 мл БАЛ экспе-
риментальных мышей. Обозначения статистической значимости 
отличий (p < 0,05): * – от отрицательного контроля; # – от нелече-
ного контроля.
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Рис. 2. Инфильтрация лимфоцитов в 1 мл БАЛ экспериментальных 
мышей. Обозначения статистической значимости отличий – как на 
рис. 1.
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В результате изучения клеточного состава БАЛ 
было показано, что инфильтрации нейтрофилов и 
эозинофилов в легкие при развитии РСВ-инфекции 
практически не происходило, поэтому статистиче-
скому анализу эти данные не подвергали.

Обсуждение

На экспериментальной модели РСВ-инфекции 
мы показали уменьшение выраженности лимфо-
цитарной и макрофагальной инфильтрации, ха-
рактерных для мышей с данной инфекцией [9], у 
животных, получавших профилактически РА АТ к 
ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину. Выяв-
ленное снижение клеточной инфильтрации харак-
теризует ослабление воспалительного процесса [10], 
которое может быть обусловлено наличием проти-
вовоспалительных эффектов у компонентов изуча-
емого комплекса РА АТ. Так, ранее было показано, 
что РА АТ к гистамину проявляют свойства антаго-
нистов в отношении рецепторов H4 гистамина [4]. 
При этом известно, что H4-рецепторы в большин-
стве своём представлены на клетках иммунной си-
стемы и играют ключевую роль в гистамин-индуци-
рованном хемотаксисе и активации эозинофилов, 
тучных клеток, а также других иммунных клеток 
[11]. Снижая степень активации H4-рецептора, РА 
АТ к гистамину, вероятно, подавляют инфильтра-
цию воспалительных клеток в легкие и соответ-
ственно их содержание в БАЛ. С другой стороны, 
известно, что РСВ способен подавлять продукцию 
ИФН-гамма и сдвигать Т-хелперные иммунные ре-
акции в сторону образования Т-хелперов 2 [1, 10], 
при этом для РА АТ к ИФН-гамма показано уси-
ление ИФН-гамма-зависимых реакций [5]. Таким 
образом, наблюдаемый эффект комплекса РА АТ к 
ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину, вероят-
но, связан с активацией ИФН-гамма, сдвигом рав-
новесия в сторону образования Т-хелперов 1 типа, 
необходимых для элиминации вируса, а также бло-
кированием передачи сигнала от Н4 рецепторов ги-
стамина. 

Заключение

Профилактическое применение РА АТ к 
ИФН-гамма, CD4-рецептору и гистамину снижает 
инфильтрацию воспалительных клеток в дыхатель-
ные пути экспериментальных животных, заражен-
ных респираторно-синцитиальным вирусом. 
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