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ВЛИЯНИЕ ПОЛИОКСИДОНИЯ, Poly(I:C), ДАЛАРГИНА 
НА ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ВАКЦИННОГО ШТАММА YERSINIA 
PESTIS EV НИИЭГ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЧУМЕ
Щуковская Т.Н., Курылина А.Ф., Шавина Н.Ю., Бугоркова С.А.
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт „Микроб“», г. Саратов, Россия

Резюме. В условиях моделирования бубонной и легочной форм чумы штаммами Yersinia 
pestis основного и неосновного подвидов из различных природных очагов проведена оцен-
ка защитного действия сочетанного применения иммуноадъювантов полиоксидония (ПО), 
Poly(I:C) – синтетического аналога двуспиральной РНК (лиганда TLR3), синтетического ана-
лога лей-энкефалина даларгина (ДА) и вакцинного штамма Yersinia pestis EV НИИЭГ по 
интегральному показателю ImD50 на мышах инбредной линии BALB/c. Введение в схему 
вакцинации против чумы иммуноадьювантов ПО, Poly(I:C), ДА, отличающихся по механизму 
действия, однонаправленно усиливает протективные свойства вакцинного штамма чумного 
микроба Y. pestis EV НИИЭГ на фоне формирования разной степени интенсивности гумо-
рального иммунного ответа и свидетельствует о превалирующем значении клеточного типа 
иммунного ответа в обеспечении напряженного иммунитета к чуме. Введение ПО в схему 
иммунизации приводит к четырехкратному росту количества выживших животных при легоч-
ной форме чумы. Обоснована целесообразность использования иммуноадъювантов в схеме 
специфической и экстренной профилактики чумы.
Ключевые слова: чума, иммуноадъюванты, вакцинный штамм Y. pestis EV НИИЭГ, протективная активность

INFLUENCE OF POLYOXIDONIUM, Poly(I:C), DALARGIN ON 
THE PROTECTIVE EFFICACY OF YERSINIA PESTIS VACCINE 
STRAIN EV LINE NIIEG IN EXPERIMENTAL PLAGUE
Shchukovskaya T.N., Kurylina A.F., Shavina N.Yu., Bugorkova S.A.
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. In this study, the use of immunoadjuvants polyoxidonium (azoximer bromide), Poly (I:C) 
as a synthetic analog of double-stranded RNA (TLR3 ligand), and synthetic analog of leu-enkephalin 
dalargin (DA) was experimentally investigated for their potential to minimize ImD50 Yersinia pestis 
vaccine strain EV line NIIEG co-administrated via invasive (subcutaneous) and noninvasive (intranasal) 
routes in lethal bubonic and pneumonic models of plague followed by challenge with virulent Y. pestis 
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strains of the main and non-main subspecies from various natural plague foci. The data showed that 
in all cases immunoadjuvants significantly increased protective efficacy of Y. pestis vaccine strain EV 
line NIIEG co-administrated to BALB/c inbreed mice in case of lethal challenge with virulent Y. pestis 
strains in spite of varying magnitude of humoral immune response. Y. pestis vaccine strain EV line 
NIIEG formulated with polyoxidonium provided more effective protection against lethal challenge with 
wild-type high virulent strain Y. pestis in pneumonic model of plague. Polyoxidonium introduced into 
vaccine formula resulted in four-fold rise in total survival in animals with pneumonic plaque. Feasibility 
of using immunoadjuvants for regimen of specific and urgent plaque prevention is justified.

Keywords: plague, immunoadjuvants, vaccine strain Y. pestis EV NIIEG, protective efficacy

Введение
Профилактика чумы  – особо опасной 

инфекционной болезни с природной очаго-
востью, возбудитель которой Yersinia pestis 
относится к микроорганизмам I группы па-
тогенности,  – предусматривает проведение 
комплекса многоплановых профилактических 
мероприятий, включая вакцинацию, которая 
внесена в календарь профилактических при-
вивок по эпидемическим показаниям  [15]. 
За рубежом отсутствуют лицензированные 
вакцины для специфической профилакти-
ки чумы [36]. В России для этого использу-
ют препарат «вакцина чумная живая» (ВЧЖ) 
(лиофилизированная живая культура вакцин-
ного штамма чумного микроба Yersinia pestis 
EV линии НИИЭГ), вызывающий развитие 
иммунитета длительностью до 1 года, что об-
условливает необходимость проведения еже-
годной ревакцинации прививаемого контин-
гента [15]. В этой связи поиск адъювантов, 
охарактеризованных по структуре и способ-
ных повысить эффективность формирования 
адаптивного иммунитета против чумы при 
снижении дозы вводимого антигена, являет-
ся актуальной задачей. Перспективным пред-
ставляется использование в качестве адъю-
вантов иммуноактиваторов полиоксидония 
(азоксимера бромида) (ПО), синтетического 
аналога лей-энкефалина даларгина и синте-
тического аналога двуспиральной РНК (ли-
ганда TLR3)  – Poly(I:C). Полиоксидоний 
обладает выраженным иммуномодулирую-
щим, детоксицирующим, антиоксидантным, 
мембраностабилизирующим и антиген-си-
ливающим эффектом, широко применяется 
в  комплексном лечении инфекционно-вос-
палительных процессов любой локализации 
и этиологии, входит в состав вакцины против 
гриппа  [10,  29]. В эксперименте совместное 
введение ПО с антигенами чумного микро-
ба (Pla, LcrV, YopM) усиливает выработку 
специфических антител [12]. Даларгин – гек-
сапептид Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg, отлича-
ющейся от лей-энкефалина наличием D-Ala2 
и присоединенного в С-положении отрица-

тельно заряженного остатка Arg, преимуще-
ственно связывается с δ-опиоидными рецеп-
торами и в меньшей степени с µ-рецепторами, 
не проникает через гематоэнцефалический 
барьер. Даларгин способен стимулировать 
регенерацию кожи, подкожной клетчатки, 
нервной и костной ткани, печени, широко 
используется при лечении язвенной болезни 
желудка, обладает высокой иммунотропной 
активностью, способностью стимулировать 
синтез ДНК, оптимизировать состояние сво-
боднорадикального окисления, активировать 
механизмы нитрирования и нитрозилиро-
вания внутриклеточных мишений (система 
NOS-NO) [2, 9]. Poly(I:C) является синтети-
ческим аналогом двуспиральной РНК (ли-
ганда Toll-подобного рецептора 3  – TLR3). 
TLR3 (CD283) локализованы и экспресси-
руются в основном в эндосомальных ком-
партментах миелоидных дендритных клеток, 
моноцитов, макрофагов [23]. TLR3 агонист 
Poly(I:C) индуцирует продукцию провоспа-
лительных цитокинов и IFNβ, активацию ци-
тотоксических CD8+Т-клеток [33]. Показана 
эффективность включения Poly(I:C) в состав 
разрабатываемых вакцин против гепатита В, 
герпеса  [17,  38]. Конъюгат Poly(I:C) и ара-
биногалактана с антигенами Micobacterium 
tuberculosis (Ag85B и HspX) предложен в каче-
стве перспективной вакцины для специфиче-
ской профилактики туберкулеза [20].

Цель исследования – сравнительная оцен-
ка действия полиоксидония, Poly(I:C), далар-
гина на иммуногенные и протективные свой-
ства вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ 
при экспериментальной чуме.

Материалы и методы
Работа проводилась в соответствии с СП 

1.3.3118-13 «Безопасность работы с микро-
организмами I-II групп патогенности (опас-
ности)»  [3]. Вакцинный штамм Yersinia pestis 
EV НИИЭГ (Pgm-, pFra+, pCad+, pPst+); виру-
лентные штаммы основного подвида Y.  pestis 
231(708) (Pgm+, pFra+, pCad+, pPst+), Y.  pestis 
Р-13268 (Pgm+, pFra+, pCad+, pPst+) Вьетнам, 
штамм не основного подвида Y. pestis Р-2998 
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(Pgm+, pFra+, pCad+, pPst+) получены из Го-
сударственной коллекции патогенных бакте-
рий РосНИПЧИ «Микроб». В экспериментах 
использовали мышей линии BALB/c массой 
18±2  г, полученных из отдела эксперимен-
тальных животных с виварием РосНИПЧИ 
«Микроб» (г. Саратов). Манипуляции с живот-
ными, а также выведение их из эксперимента 
осуществляли в соответствии с Европейской 
конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей [37]. Протокол иссле-
дований одобрен Комиссией по биоэтике при 
ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб». Для культиви-
рования Y. pestis использовали LB agar (Sigma-
Aldrich, США); агар Хоттингера рН (7,2±0,1). 
Оценку иммунологической эффективности 
сочетанного применения ПО (ООО «НПО 
Петровакс Фарм», Россия), даларгина (ФГУ 
«Российский кардиологический научно-про-
изводственный комплекс», Россия), Poly(I:C) 
(InvivoGen, США) и вакцинного штамма чум-
ного микроба Y. pestis EV НИИЭГ в условиях 
моделирования чумной инфекции проводили 
по интегральному показателю ImD50 на мы-
шах инбредной линии BALB/c при подкож-
ном (п/к) заражении Y. pestis 231(708), Y. pestis 
Р-13268, Y. pestis Р-2998 дозой 400 LD50 на 21-е 
сутки после вакцинации [13]. ПО, даларгин, 
Poly(I:C) вводили биомоделям п/к (инвазив-
ный способ) за 1 час до иммунизации или 
заражения в дозах 4, 2, 50 мкг соответствен-
но. ПО в дозе 4 мкг вводился также мышам 
BALB/c интраназально (и/н, неинвазивный 
способ). Действие адъювантов на течение 
экспериментальной чумной инфекции у ин-
тактных животных тестировали по значению 
LD50 заражающего штамма Y.  pestis. Для мо-
делирования легочной формы чумы у мышей 
BALB/c при и/н заражении и определения 
DCL тест-штамма Y.  pestis 231(708) исполь-
зовали пятикратно возрастающие концен-
трации от 50 до 6250 КОЕ. Обезболивание 
проводили препаратом «Ксила» (Xila, Нидер-
ланды) в дозе 0,08 мг ксилазина гидрохлори-
да на мышь с последующей ингаляционной 
анестезией газовой смесью (Аерран, Бакстер 
АГ, Австрия) в комбинации с кислородом) с 
применением ветеринарного наркозного ап-
парата Compakt. Наблюдение за животными 
осуществляли в течение 20 суток. Гибель от 
чумы подтверждалась наличием характерных 
для чумной инфекции патологоанатомических 
изменений, результатами высевов из органов 
и крови на пластинки агара Хоттингера рН 
(7,2±0,1), содержащий стимулятор роста суль-
фит натрия 0,024±0,001% и генцианвиолет 

0,0045±0,0005%, наличием чумного микро-
ба в мазках – отпечатках из органов павших 
животных, окрашенных по Граму. Антитела 
к капсульному антигену F1 чумного микро-
ба в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анали-
за (ТИФА). Сенсибилизацию планшетов для 
ТИФА (Corning Inc., США) проводили очи-
щенным препаратом F1 с молекулярной мас-
сой 15 кДа. Антитела, связавшиеся с F1, вы-
являли с помощью антител диагностических 
против IgG (H+L) мыши, меченных перокси-
дазой (филиал «Медгамал» ФГБУ «НИИЭМ 
им Н.Ф. Гамалеи). В качестве хромогенного 
субстрата использовали АВTS (Sigma-Aldrich, 
США). Учет оптической плотности осущест-
вляли на микропланшетном фотометре Stat 
Fax-3200 (США) при длине волны 405  нм. 
Активность антител в сыворотке определяли 
в трех повторах и выражали в виде обратно-
го среднегеометрического титра и его средней 
квадратической ошибки. Достоверность уров-
ня различия сравниваемых величин оценива-
ли по непараметрическому критерию Манна–
Уитни. Статистически значимыми считались 
различия при p  <  0,05. Определение ImD50 
и LD50 проводили по методу Кербера в моди-
фикации И.П. Ашмарина и А.А. Воробьева [1].

Результаты
Сравнительная оценка действия полиоксидо-

ния, Poly(I:C), даларгина на протективные свой-
ства вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ в 
условиях моделирования бубонной формы чумы

На первом этапе проводились расчет LD50 
заражающего вирулентного штамма основ-
ного подвида Y. pestis 231(708) и оценка вли-
яния различных способов введения ПО на 
LD50 Y.  pestis 231 у невакцинированных жи-
вотных. Для интактных животных LD50 штам-
ма Y.  pestis 231(708) составил 8 (7÷9) КОЕ, 
а в группах с п/к и и/н способами введения 
ПО – 9 (8÷10) и 9 (6÷12) КОЕ соответственно. 
Даларгин и Poly(I:C) также существенно не 
влияли на развитие чумной инфекции у био-
модельных животных и значение LD50 зара-
жающего штамма. Результаты сравнительной 
оценки влияния ПО, Poly(I:C), даларгина на 
протективные свойства вакцинного штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ на основании интеграль-
ного показателя ImD50 при п/к заражении 
тест-штаммом Y. pestis 231(708) летальной до-
зой 400 LD50 (3500 КОЕ) на 21 сутки после 
вакцинации представлены в таблице 1. Нами 
установлено, что иммунизация эксперимен-
тальных животных вакцинным штаммом чум-
ного микроба Y.  pestis EV НИИЭГ на фоне 
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введения адъювантов с иммунопотенци
ирующим действием приводит к повышению 
напряженности адаптивного противочум-
ного иммунитета, о чем свидетельствует до-
стоверное (р < 0,05) снижение показателей 
ImD50 в 3,2 раза в группах с полиоксидонием, 
Poly(I:C) и в 2,6 раза в группе с даларгином 
по сравнению с вакцинированными только 
вакцинным штаммом Y. pestis EV НИИЭГ.

Нами изучена возможность использования 
ПО, Poly(I:C), даларгина в схеме экстрен-
ной профилактики чумы. Как было отмечено 
выше, ПО, даларгин, Poly(I:C) у невакциниро-
ванных животных не влияют как на развитие 
самой чумной инфекции, так и на значение 
LD50. Напротив, введение данных препаратов 
вакцинированным мышам BALB/c перед за-
ражением летальной дозой 400 LD50 Y.  pestis 
231(708) приводит к достоверному (р < 0,05) 
снижению показателей ImD50 Y. pestis EV НИ-
ИЭГ в группе с ПО в  2,6 раза, с Poly(I:C) 
в 1,9 раза, с даларгином в 1,5 раза по срав-

нению с вакцинированными животными без 
введения иммуноактиваторов (рис.  1). Для 
верификации установленного нами повыше-
ния иммуноадъювантами защитного действия 
вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ было 
оценено влияние ПО на его протективные 
свойства в условиях моделирования бубон-
ной формы чумы штаммами Y.  pestis основ-
ного и неосновного подвидов из различных 
природных очагов (Y.  pestis  Р-13268, Вьет-
нам, LD50 для белых мышей 5 м.к.; Y.  pestis 
И-2998, Горно-Алтайский высокогорный 
очаг, LD50 для белых мышей 15 м.к.). Заре-
гистрировано выраженное усиление протек-
тивного действия Y.  pestis EV НИИЭГ при 
введении ПО (рис.  2). Отмечалось досто-
верное (p < 0,05) уменьшение ImD50 Y. pestis 
EV НИИЭГ (в 19 раз) при инфицировании 
штаммом основного подвида Y. pestis Р-13268 
(Вьетнам) и штаммом неосновного подвида 
Y. pestis И-2998 (в 1,5 раза). В группе сравне-
ния в условиях заражения штаммом Y. pestis 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ПОЛИОКСИДОНИЯ НА ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ВАКЦИННОГО ШТАММА ЧУМНОГО МИКРОБА 
Y. pestis EV НИИЭГ

TABLE 1. INFLUENCE OF POLYOXIDONIUM (PO) ON THE PROTECTIVE EFFICACY OF VACCINE STRAIN Y. pestis EV LINE 
NIIEG

Иммунизирующий
препарат 

Y. pestis EV НИИЭГ,
доза (КОЕ)

Immunized strain 
Y. pestis EV line NIIEG

dose (CFU)

Заражающий 
штамм, 

Y. pestis 231,
доза

Challenge strain 
Y. pestis 231,

dose

Число 
животных

(выжившие/ 
общее кол-во)

Number 
of animals 
(survived/ 

inoculated)

Средняя
продолжи-
тельность

жизни в сутках
Mean

time-to-death (days)
M±m

ImD50
КОЕ
CFU

M (min÷max)

2 × 102
400 LD50

(3500 КОЕ
3500 CFU) 

0/10 5,1±0,4

25 (21÷237) × 103
1 × 103 -“- 0/10 4,4±0,4
5 × 103 -“- 1/10 8,4±1,8
2,5 × 104 -“- 3/10 10,9±2,2
2 × 102 + п/к ПO -“- 0/10 5,2±0,3

8 (3÷23) × 103
1 × 103 + п/к ПO -“- 0/10 5,4±0,7
5 × 103 + п/к ПO -“- 4/10 11,2±2,6
2,5 × 104 + п/к ПO -“- 8/10 17,6±2,2
2 × 102 + и/н ПO -“- 0/10 6,2±0,3

11 (5÷21) × 103

 
1 × 103 + и/н ПO -“- 0/10 6,4±0,3
5 × 103 + и/н ПO -“- 4/10 11,8±2,5
2,5 × 104 + и/н ПO -“- 6/10 15,6±2,3
Плацебо
Placebo -“- 0/10 5,4±0,5 -

Плацебо
Placebo 10 LD50 0/10 5,6±0,7 -
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231(708), применяющимся в качестве зара-
жающего тест-штамма при контроле вакци-
ны чумной живой и использованным нами в 
предыдущих экспериментах, также регистри-
ровалось достоверное (р < 0,05) снижение по-
казателей ImD50 в 3,6 раза. Следует отметить, 
что цифровые показатели данной группы со-
ответствуют таковым, полученным в других 
независимых экспериментах и приведенным 
ранее в таблице 1, и свидетельствуют о высо-
кой информативности и воспроизводимости 
результатов исследования.

Влияние полиоксидония на протективные 
свойства Y. pestis EV НИИЭГ в условиях моде-
лирования легочной формы чумы 

Нами для моделирования легочной формы 
чумы у инбредных мышей BALB/C при и/н 
заражении и определения абсолютной смер-
тельной дозы DCL (dosis certae letalis) тест-
штамма Y. pestis 231(708) были использованы 
пятикратно возрастающие дозы клеток чум-
ного микроба от 50 до 6250 КОЕ. Гибель за-
раженных мышей BALB/c с клиническими 
признаками легочной формы чумы отмеча-
лась в 100% случаев во всех группах живот-
ных и наступала на 9-11-й день после зараже-

ния с характерными патоморфологическими 
изменениями, описанными нами ранее  [7]. 
Через 24-48 часов инкубации посевов при 
температуре 28±0,5 °С на площади отпечат-
ков образцов легких наблюдался сплошной 
рост типичной по морфологическим призна-
кам культуры чумного микроба. В области 
отпечатков печени и селезенки, напротив, 
регистрировались либо единичные колонии 
чумного микроба, либо отсутствие роста, что 
полностью согласуется с данными P. Fellows 
и соавт. [18] о меньшей степени обсеменен-
ности чумным микробом печени и селезен-
ки при экспериментальной легочной форме 
чумы. На основании полученных результа-
тов доза 50 КОЕ вирулентного тест-штамма 
Y. pestis 231(708) была определена 1 DCL.

Далее было охарактеризовано влияние ПО, 
который вводили п/к непосредственно перед 
иммунизацией, на защитное действие вакцин-
ного штамма чумного микроба Y. pestis EV НИ-
ИЭГ в условиях моделирования легочной фор-
мы чумы. Заражение 5DCL Y.  pestis 231(708) 
осуществляли и/н на 21 день после иммуни-
зации. Установлено, что доза 2,5 × 104 КОЕ, 
определенная ранее как ImD50 для Y. pestis EV 

Рисунок 1. Значение ImD50 для штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ на фоне подкожного введения даларгина, 
Poly(I:C), полиоксидония (ПО) перед заражением 400 
LD50 Y. pestis 231 мышей BALB/c
Примечание. По оси ординат – количество КОЕ Y. pestis EV 
НИИЭГ; * р < 0,05 при сравнении с вакцинированными только 
Y. pestis EV НИИЭГ.
Figure 1. The mean of ImD50 of Y. pestis strain EV NIIEG in 
treatment groups with dalargin, Poly (I:C), polyoxidonium (PO) 
before lethal challenge mice BALB/c with 400 LD50 Y. pestis 
strain 23
Note. On the axis of the ordinatе – the number of CFU (colony 
forming units) Y. pestis strain EV NIIEG; * p < 0.05 in comparison with 
vaccinated mice only Y. pestis EV NIIEG. 

Рисунок 2. Значение ImD50 для штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ при совместном введении с полиоксидонием 
(ПО) в условиях заражения 400 LD50 Y. pestis Р-3268, 
Y. pestis И-2998, Y. pestis 231(708) мышей линии BALB/c 
Примечание. По оси ординат – количество КОЕ Y. pestis EV 
НИИЭГ; * р < 0,05 при сравнении с вакцинированными только 
Y. pestis EV НИИЭГ.
Figure 2. The mean of ImD50 of Y. pestis strain EV NIIEG 
coadministrated with polyoxydonium (PO) after lethal challenge 
with 400 LD50 Y. pestis R-3268, Y. pestis I-2998, Y. pestis 231 
(708) on 21 day post immunization mice line BALB/c
Note. On the axis of the ordinatе – the number of CFU Y. pestis strain 
EV NIIEG; * p < 0.05 in comparison with vaccinated mice only Y. pestis 
EV NIIEG.

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

0

lm
D 5

0 (
КО

Е)

29356

19633
*

Y. pestis EV ПО+
Y. pestis EV

Даларгин+
Y. pestis EV

Poly(l:C)+
Y. pestis EV

11178
*

15424
*

45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000
0

lm
D 5

0

Y. pestis
P-13268

Y. pestis EV  ПО+ Y. pestis EV

Y. pestis
И-2998

Y. pestis
231(708)

*

*

*



46

Shchukovskaya T.N. et al.
Щуковская Т.Н. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

НИИЭГ при п/к заражении 400 LD50 Y. pestis 
231(708), защищала от гибели при легочной 
форме чумы лишь 10% мышей BALB/c (рис. 3). 
Введение ПО в схему иммунизации приводит к 
четырехкратному росту количества выживших 
животных при легочной форме чумы (р < 0,05).

Влияние полиоксидония, Poly(I:C), даларги-
на на иммуногенные свойства Y. pestis EV НИ-
ИЭГ 

У всех иммунизированных животных, как 
видно из таблицы 2, детектируются антитела к 
F1 чумного микроба, уровень которых зависит 
от иммунизирующей дозы вакцинного штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ. Нами установлено, что при 
сочетанной вакцинации Y. pestis EV НИИЭГ с 
ПО регистрируется значимое (р < 0,05) дозоза-
висимое повышение тиров антител к капсуль-
ному антигену чумного микроба по сравнению 
с группами экспериментальных животных, 
иммунизированных только вакцинным штам-
мом Y. pestis EV НИИЭГ. Титры антител к F1 
чумного микроба в сыворотке крови животных, 
иммунизированных 2,5 × 104 КОЕ Y. pestis EV 
НИИЭГ в сочетании с ПО, в 3 раза (р < 0,05) 
превышали титры соответствующих антител 
у биомоделей, вакцинированных 5 × 103 КОЕ 

Y. pestis EV НИИЭГ в сочетании с данным адъ-
ювантом. Напротив, даларгин при совместном 
введении с вакцинным штаммом Y.  pestis EV 
НИИЭГ индуцировал резкое снижение титров 
детектируемых антител, что свидетельствует 
о перестройке на клеточный тип иммунного 
ответа. Включение Poly(I:C) в схему иммуни-
зации мышей BALB/c вакцинным штаммом 
Y. pestis EV НИИЭГ существенно не влияло на 
выработку антител к F1 чумного микроба.

Обсуждение
Проблема создания высокоэффективных 

вакцин против чумы связана в первую очередь 
с высокой вирулентностью возбудителя чумы, 
обусловленной синергическим взаимопотен-
циирующим действием целого комплекса раз-
нонаправленных факторов, которые блокиру-
ют ключевые барьерные механизмы системы 
врожденного иммунитета и препятствуют 
формированию полноценного адаптивного 
иммунитета [25, 35]. Высокоиммуногенная 
линия НИИЭГ была выделена из аттенуиро-
ванного штамма Y. pestis EV и до настоящего 
времени используется в технологии произ-
водства ВЧЖ [5]. По данным полногеномно-

ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ ПОЛИОКСИДОНИЯ, Poly(I:C), ДАЛАРГИНА НА ИММУНОГЕННЫЕ СВОЙСТВА ВАКЦИННОГО 
ШТАММА ЧУМНОГО МИКРОБА Y. pestis EV НИИЭГ В УСЛОВИЯХ ПОДКОЖНОЙ ВАКЦИНАЦИИ МЫШЕЙ ЛИНИИ BALB/c 
ДОЗАМИ 5 × 103 И 2,5 × 104 (КОЕ) 

TABLE 2. INFLUENCE OF POLYOXIDONIUM, Poly(I:C), DALARGIN ON IMMUNOGENIC PROPERTIES OF THE VACCINE 
STRAIN OF THE PLAGUE MICROBE Y. pestis EV NIIEG IN CONDITIONS OF SUBCUTANEOUS VACCINATION OF BALB/c MICE 
WITH DOSES OF 5 × 103 И 2,5 × 104 (CFU)

Иммунизирующий
препарат Y. pestis EV НИИЭГ, 

доза (КОЕ)
Immunized strain 

Y. pestis EV line NIIEG
dose (CFU)

Количество животных 
в группе

Number of animals in group

Обратные значения 
среднегеометрического титра 

Geometric mean reciprocal titers to F1 
Y. pestis protein

M±m

5 × 103 КОЕ 10 213,3±60,3
2,5 × 104 КОЕ 10 512±0,1*
5 × 103 КОЕ + ПО 10 512±0,1**
2,5 × 104 КОЕ + ПО 10 1536±370**
5 × 103 КОЕ + Даларгин
5 × 103 CFU + Dalargin 10 96±15,9

2,5 × 104 КОЕ + Даларгин
2,5 × 104 CFU + Dalargin 10 66±44,9**

5 × 103 КОЕ + Poly(I:C) 10 384±92,6
2,5 × 104 КОЕ + Poly(I:C) 10 512±0,1
Физиологический раствор
PBS 10     < 40

Примечание. * – достоверность различий по отношению к дозе 5 × 103 КОЕ Y. pestis EV НИИЭГ (р < 0,05); ** – 
достоверность различий по отношению к группе сравнения, иммунизированных только Y. pestis EV НИИЭГ (р < 0,05).

Note. *, p < 0.05 in comparison with vaccinated mice 5 × 103 CFU Y. pestis EV NIIEG; **, p < 0.05 in comparison with vaccinated 
mice only Y. pestis EV NIIEG.
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го SNP- анализа в геноме штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ отсутствует вся хромосомная область 
пигментации – pgm область, включая входя-
щий в нее остров высокой патогенности HPI 
с генами сидерофорзависимой системы по-
требления железа. Наличие в хромосоме та-
кой протяженной делеции размером около 102 
т.п.н. исключает возможность реверсии вак-
цинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ к виру-
лентности, что также подтверждено многолет-
ним опытом применения ВЧЖ у людей [14]. 
Большинство факторов вирулентности – си-
стема секреции III типа (T3SS), эффекторные 
белки внешних мембран (Yop), V-антиген 
(LcrV), активатор плазминогена (Pla), кап-
сульный антиген «фракция I» (F1, Caf1) – де-
терминировано генами плазмид pCad, pPst и 
pFra, которые все три содержатся в геноме 
вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ. Ряд 
факторов (F1, V-антиген) являются иммуно-
доминантными антигенами, участвующими 
в формировании адаптивного иммунитета и 
индуцирующими продукцию специфических 
антител [8]. В то же время в иммунобиологи-
ческой перестройке организма вакцинирован-
ных участвуют и другие антигены (комплекс 
белка с ЛПС, YopD и т.п.), часть из которых 
(YopH, YopЕ, YopJ/YopP, YopМ, тетра-ацили-
рованная форма ЛПС и др.) обладает иммуно-
супрессивными свойствами, блокирующими 

прохождение активационных сигналов и фор-
мирование пролонгированного противочум-
ного иммунитета [25, 27].

Результаты нашего исследования показа-
ли, что введение в схему вакцинации Y. pestis 
EV НИИЭГ иммуноадьювантов полиоксидо-
ния, даларгина, синтетического аналога дву-
спиральной РНК (лиганда TLR3) – Poly(I:C), 
отличающихся по механизму действия, одно-
направленно усиливает протективные свой-
ства вакцинного штамма чумного микроба на 
фоне формирования разной степени интен-
сивности гуморального иммунного ответа и 
свидетельствует о превалирующем значении 
клеточных факторов иммунитета при чуме. 
Рядом исследователей доказано участие CD4+ 
и CD8+Т-клеток и продуцируемых ими IFNγ, 
TNFα в механизме защиты от легочной фор-
мы чумы [28, 32]. Ранее нами было выявлено 
стимулирующее влияние ПО при сочетанном 
применении с Y. pestis EV НИИЭГ на процес-
сы пролиферации клеток в Т-зонах лимфоид-
ных органов и активацию субпопуляций Т- и 
В-лимфоцитов у мышей линии BALB/с [6], а 
также продукцию in vitro биомаркерных цито-
кинов Th1 (IFNγ, TNFα, IL- 17) и Th2 (IL-4) 
клетками крови вакцинированных и ежегодно 
ревакцинированных ВЧЖ лиц [11]. Зареги-
стрировано повышение протективной актив-
ности ВЧЖ у морских свинок при внутривен-
ной иммунизации с ПО [16], что согласуется с 
полученными нами данными об усилении за-
щитного действия вакцинного штамма Y. pestis 
EV НИИЭГ в условиях моделирования как 
бубонной, так и легочной формы чумы при 
сочетанном применении с ПО, введенного в 
организм биомоделей рекомендованными для 
клинической практики п/к или и/н способа-
ми. В то же время ПО не оказывает заметного 
влияния на протективные свойства вакцины 
бруцеллезной живой  [4]. Как известно TLR 
распознают консервативные, характерные 
только для микроорганизмов структуры – па-
тоген-ассоциированные молекулярные пат-
терны (PAMP), а также эндогенные молекулы, 
выделяемые при некрозе и/или апоптозе кле-
ток (белки теплового шока, фибриноген и др.). 
TLR3 способен также распознавать mRNA по-
гибших клеток  [22]. Сигналы, передаваемые 
через TLRs, обусловливают созревание макро-
фагов и дендритных клеток, экспрессию ко-
стимулирующих молекул CD40, CD80, CD86, 
развитие иммунного ответа по Th1-типу [24]. 
Наличие TLR3, помимо интрацеллюлярной 
локализации, выявлено на поверхности ден-
тритных клеток, макрофагов, эндотелиальных 
клеток. Лиганд TLR3-Poly(I:C) стимулиру-

Рисунок 3. Влияние сочетанного введения Y. pestis EV 
НИИЭГ с полиоксидонием (ПО) на продолжительность 
жизни мышей линии BALB/c в условиях 
интраназального заражения 5 DCL Y. pestis 231
Примечание. По оси ординат – количество животных. По оси 
абсцисс – срок наблюдения в днях.
Figure 3. The influence of Y. pestis EV NIIEG coadministration 
with polyoxidonium (PO) on the survival of BALB/c mice after 
intranasal challenge with 5 DCL (dosis certae letalis) Y. pestis 
strain 231
Note. On the axis of the ordinatе – the number of surviving animals. 
On the axis of abscissus – days after intranasal challenge.
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ет созревание дендритных клеток, экспрес-
сию костимулирующих молекул CD80, CD86 
и маркеров HLA-DR, CD83, активирует ин-
дукцию дендритными клетками пролифера-
ции аллогенных Т-клеток, а также продукцию 
IFNβ [26]. В наших исследованиях включение 
Poly(I:C) в схему иммунизации значимо уси-
ливало защитное действие вакцинного штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ и не влияло на выработку 
антител к F1 чумного микроба, что свидетель-
ствует о стимуляции клеточного типа иммун-
ного ответа и согласуется с данными о повы-
шении Poly(I:C) продукции in vitro цитокинов 
IL-17, TNFα, IFNγ лейкоцитами вакциниро-
ванных и ревакцинирванных ВЧЖ людей [11].

Синтетический аналог лей-энкефалина  –
даларгин  – взаимодействует преимуществен-
но с δ-опиоидными рецепторами, экспрессия 
которых выявлена на мононуклеарных клетках 
различных лимфоидных органов, Т-клетках 
периферической крови человека [30, 31]. Аго-
нисты δ-опиоидных рецепторов модулируют 
пролиферацию Т-клеток, продукцию IL-2, хе-
мотаксис, активность циклазных систем, про-
водимость мембран для ионов калия и каль-
ция  [19, 21]. Даларгин стимулирует in  vitro 
продукцию IL-17, IFNγ, IL-4 клетками крови 

вакцинированных ВЧЖ лиц, у ревакциниро-
ванных – только IL-17 и IFNγ [11]. В насто-
ящем исследовании даларгин при совместном 
введении с вакцинным штаммом Y. pestis EV 
НИИЭГ индуцировал достоверное повыше-
ние напряженности противочумного иммуни-
тета на фоне значительного снижения титров 
антител к капсульному антигену F1 чумного 
микроба, что может быть связано с участием 
δ-опиоидных рецепторов в механизме ингиби-
рования высвобождения В-клетками синтези-
руемых иммуноглобулинов [34].

Таким образом, нами в условиях модели-
рования бубонной и легочной форм чумы 
продемонстрировано доминирующее зна-
чение клеточного типа иммунного ответа в 
обеспечении напряженного иммунитета к 
чуме, экспериментально обоснована целесо
образность использования иммуноадъюван-
тов в  схеме специфической и экстренной 
профилактики чумы. Лекарственная форма 
азоксимера бромида «Полиоксидоний» по 
своей эффективности и доступности является 
наиболее оптимальной для повышения имму-
ногенных и протективных свойств вакцины 
чумной живой на основе вакцинного штамма 
Y. pestis EV линии НИИЭГ.
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