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Введение. При некоторых вирусных ин-
фекциях у лиц повторно болеющих или ранее 
вакцинированных описан синдром «антите-
лозависимого уcиления» (antibody-dependent 
enhancement, ADE), проявляющийся тяжелым 
течением инфекции, нередко со смертельным 
исходом [1]. Причиной развития ADE счита-
ют механизм облегченного проникновения 
вируса в комплексе с антителами IgG-клас са 
и/или факторами комплемента в клетки, об-
ладающие Fcγ- и С3-ре цеп то ра ми, что повы-
шает его инфекционность и способствует раз-
витию тяжелого, угрожающего жизни течения 
вирусной инфекции. Фактором, способствую-
щим развитию ADE, считают также «некано-
нический» механизм презентации антигена, 
за счет вовлечения в процесс презентации 
многих клеток, экспрессируюших Fcγ-ре цеп-
то ры (CD16, CD32, CD64) и активируемых 
IgG-со дер жа щи ми иммунными комплексами, 
в частности В-кле ток. Синдром ADE характе-
рен для лихорадки Денге, при которой он об-
ратил на себя внимание и был впервые опи-
сан [1], но наблюдается и при других вирусных 
инфекциях [2, 3, 4].

Одним из недооцененных типов иммуно-
компетентных клеток, которые также рас-

полагают Fcγ-рецепторами, являются тучные 
клетки (ТК). Они также способны к презента-
ции антигена [5]. Весьма существенно, что ТК 
вырабатывают множество вазоактивных ве-
ществ, провоспалительных медиаторов, цито-
кинов и хемокинов, которые они выбрасыва-
ют и секретируют при активации иммунными 
комплексами [6, 7]. Активация ТК способству-
ет углублению тяжести септического шока [8]. 
В условиях вирусной инфекции активация ТК 
IgG-со дер жа щи ми иммунными комплексами 
могла бы способствовать развитию симптома-
тики ADE. Однако роль ТК при вирусной ин-
фекции практически не изучена [9].

Целью исследования было изучение роли 
ТК в развитии летальной вирусной инфекции 
у сенсибилизированных животных на модели 
парентеральной иммунизации и заражения 
мышей штаммами вируса гриппа A(H5N1).

Материалы и методы. Опыты ставили на мы-
шах линии CBA, самцах, массой 16–18 г, из пи-
томника «Рапполово» (Ленинградская обл.). 
Для иммунизации использовали инактивиро-
ванный формальдегидом вакцинный штамм 
вируса гриппа A/H5N1 A/Vietnam/1194/2004 
(NIBRG-14; National Institute for Biological 
Standards and Control, UK), для последующе-
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го заражения –  живой вирус гриппа A/H5N1, 
штамм A/Indonesia/5/2005 (IDCDC-RG2; Cen-
ters for Disease Control and Prevention, USA). 
Вакцину NIBRG вводили внутримышечно 
(в. м.) в дозе 40000 ГАЕ/мл в объеме 0,1 мл. 
Контрольная группа получала в. м. плацебо –  
забуференный фосфатами физиологический 
раствор NaCl (ЗФР) в таком же объеме. Через 
14 дней вакцинированных мышей заражали 
вирусом в концентрации 10 50% мышиных 
летальных доз (ЛД50) живого вируса IDCDC-
RG2. ЛД50 определяли в предварительном опы-
те, по летальности мышей СВА после введения 
разведений вируса IDCDC-RG2 от 2  lg до 7 lg. 
Одновременно с инфицированием иммунным 
мышам вводили внутрибрюшинно антигиста-
минные препараты –  смесь блокаторов Н1 и Н2 
гистаминовых рецепторов (супрастина (Эгис, 
Венгрия) и кваматела (Гедеон Рихтер, Венгрия), 
каждого по 6,7 мг/кг веса, в объеме 0,1 мл, или 
ЗФР в таком же объеме. Группы животных (все 
n=12): 1) иммунизация; IDCDC-RG2 + блока-
торы Н1 и Н2; 2) иммунизация; IDCDC-RG2 
+ ЗФР; 3) ЗФР; IDCDC-RG2 + блокаторы Н1 
и Н2; 4) ЗФР; IDCDC-RG2 + ЗФР. Наблюдение 
вели в течение 14 дней после инфекции. Опре-
деляли массу тела и летальность. На 3-и сутки 
производили отбор образцов легких для оцен-
ки репродукции заражающего вируса.

Результаты и обсуждение. Через 13 дней 
после иммунизации в сыворотках крови имму-
низированных мышей определялся незначи-
тельный прирост антигемагглютинирующих 
антител к вирусу A/H5N1 в среднегеометри-

ческом титре 6,3, в то время как у контроль-
ных животных этот показатель был на уровне 
порогового значения –  5,0.

На рис. 1 представлены предварительные 
данные по репродукции заражающего вируса 
в легких мышей, инокулированных вирусом 
IDCDC-RG2. Показатели репродукции не от-
личались в разных группах. Уровень репро-
дукции у мышей, получавших блокаторы Н1 
и Н2 гистаминовых рецепторов одновремен-
но с заражением, был практически таким же, 
как у мышей, инфицированных, но не полу-
чивших антигистаминные средства.

Рис. 2 представляет изменения массы тела 
у мышей разных групп. По этому показателю 
не выявлено достоверных различий между 
группами. В течение первых 6 дней масса тела 
падала во всех группах, начиная с 4 дня после 
заражени, наблюдалась гибель животных, про-
должавшаяся до 7 дня, затем масса тела выжив-
ших животных восстанавливалась. Средняя 
масса тела мышей, зараженных и получив-
ших антигистаминные препараты, достоверно 
не отличалась от массы мышей, получивших 
живой вирус и плацебо (ЗФР). Т. о., блокада ги-
стаминовых рецепторов существенно не влия-
ла на вес животных.

Результаты свидетельствуют о том, что бло-
када гистаминовых рецепторов не оказывает 
существенного влияния на динамику массы 
тела животных и репродукцию инфекционно-
го вируса в легких.

Наблюдение над летальностью показало, 
что заражение иммунных мышей через 2 не-

Рис. 1. Репродукция заражающего вируса IDCDC-RG2 
в легкий мышей
По оси х: 1 –  вакцина, IDCDC-RG2 + блокаторы Н1 и Н2; 
2 –  вакцина, IDCDC-RG2 + ЗФР; 3 –  ЗФР, IDCDC-RG2 + 
блокаторы Н1 и Н2; 4 –  ЗФР, IDCDC-RG2 + ЗФР. По оси 
y –  lg ЭИД/0,1 мл

Рис. 2. Изменение массы тела вакцинированных мы-
шей в ходе инфекционного процесса
По оси x –  дни после заражения, по оси y –  масса тела,% 
от исходной (до заражения). Группы: 1 –  вирус IDCDC-
RG2 + ЗФР, 2 –  вирус IDCDC-RG2 + блокаторы H1 и Н2 
рецепторов, 3 –  ЗФР + ЗФР, 4 –  ЗФР + блокаторы H1 и Н2.
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дели после иммунизации, то есть до пика вы-
работки вирус-специфических антител, при-
водило к гибели от 20 до 30% животных.

Как известно, ТК являются основным ис-
точником гистамина в организме. Для блоки-
рования действия гистамина мы использова-
ли смесь Н1 и Н2 блокаторов (хотя основным 
типом рецепторов на клетках, ответственным 
за анафилактогенные эффекты гистамина, яв-
ляются рецепторы Н1). Как показывают рис. 1 
и 2, смесь антигистаминных препаратов не ока-
зывала достоверного влияния ни на массу 
тела, ни на уровень репродукции вируса в лег-
ких. Вместе с тем, в группе вакцинированных 
животных, инфицированных живым вирусом 
IDCDC-RG2 и получивших смесь блокато-
ров гистаминовых рецепторов, летальность 
была на 10% ниже по сравнению с теми, кто 
получил вместо препаратов физиологический 
раствор: 20 против 30%. Т.о., введение антиги-
стаминных препаратов значительно снижало 
летальность при инфицировании иммунных 
мышей по сравнению с контрольными невак-
цинированными животными (Р<0,05).

Полученные нами предварительные данные 
указывают на то, что выделяемый ТК гистамин 
вносит ощутимый негативный вклад в пато-
генез вирусной инфекции, придавая течению 
инфекционного процесса более тяжелый ха-
рактер. Роль гистамина подтверждается сни-
жением летальности животных при введении 
блокаторов гистаминовых рецепторов
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THE POSSIBLE ROLE OF MAST CELLS IN THE PATHOGENESIS 

OF SEVERE EXPERIMENTAL INFECTION IN MICE VACCINATED 

AGAINST INFLUENZA

Mamontov A. S.1, Desheva Yu. A.1, Nazarov P. G.1,2, Rudenko L. G. 1

1Institute of Experimental Medicine; 2The I. P. Pavlov First Saint-Petersburg State 
Medical University, St. Petersburg, Russia

CBA mice were immunized parenterally with the NIBRG-14 vaccine strain of A/H5N1 infl uenza vi-
rus, and aft er 2 weeks they were infected with a high dose of the live IDCDC-RG2 strain of the A/H5N1 
infl uenza virus. Th e course of the infection was severe and accompanied by high mortality. Th e injection 
of antihistamines (a mixtures of H1 and H2 histamine receptors blockers), at the time of infection, re-
sulted in a 10% reduction in mortality (p<0.05). Data indicate that the severe course of infl uenza infection 
in vaccinated animals at least partially depends on the mast cells and histamine they release presumably 
upon activation by IgG antibodies and the virus.
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