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Аннотация
Введение. Вирусная инфекция Чикунгунья является проблемой для системы здравоохранения эндемич-
ных для этой инфекции регионов из-за отсутствия специфической профилактики и эффективных противо-
вирусных препаратов. Доказана критическая роль клеточного иммунитета для контроля и клиренса вируса 
при лихорадке Чикунгунья. Эффективная стимуляция не только гуморального, но и клеточного иммуни-
тета имеет неоспоримое значение при оценке эффективности потенциальной вакцины для профилактики 
данной инфекции. 
Цель настоящей работы — изучение формирования протективного иммунитета после введения мышам 
линии C57Bl/6 препарата, содержащего инактивированный вирус Чикунгунья (ЧИКВ). 
Материалы и методы. ЧИКВ (концентрации 10 и 40 мкг) вводили мышам внутримышечно дважды с интер-
валом 14 дней. Показатели гуморального иммунитета оценивали в иммуноферментном анализе и реакции 
нейтрализации, клеточного — по продукции интерферона-γ и пролиферации спленоцитов in vitro. Концен-
трацию цитокинов (интерлейкина-1, -2, -6, -10, -12p70 и фактора некроза опухоли) определяли методом 
иммуноферментного анализа. При оценке протективной активности животным в дорсальную поверхность 
стопы правой задней лапы вводили ЧИКВ в дозе 2,89 ± 0,10 lg ТЦД50 в объёме 20 мкл.
Результаты. Наиболее выраженный иммунный ответ отмечен на введение 40 мкг инактивированного 
ЧИКВ, что проявлялось в сбалансированной продукции исследованных цитокинов, формировании специ-
фического гуморального и клеточного иммунитета. При оценке протективности отёк стопы у иммунизиро-
ванных животных был достоверно ниже, чем у животных контрольной группы. 
Обсуждение. Инактивированный бета-пропиолактоном ЧИКВ обладал выраженными иммуногенными 
свойствами. Баланс продукции про- и противовоспалительных цитокинов, а также Th1/Th2-иммунного от-
вета характеризовал формирование адаптивного иммунитета у мышей без выраженной воспалительной 
реакции. Продемонстрировано формирование специфического гуморального и клеточного иммунного от-
вета. Исследование протективности в нелетальной модели животных подтвердило эффективность инак-
тивированного препарата. 
Заключение. Двукратное введение мышам линии C57Bl/6 инактивированного препарата ЧИКВ в дозе  
40 мкг продемонстрировало иммуногенность, что позволяет оценить его как перспективный профилакти-
ческий препарат.
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Abstract
Introduction. Chikungunya virus infection is a problem for the health care system of affected regions due to the 
lack of specific prevention, as well as effective antiviral drugs. The critical role of cellular immunity in viral control 
and clearance for the Chikungunya fever has been demonstrated in many studies. Therefore, effective stimulation 
of not only humoral but also cellular immunity is of undeniable importance when assessing the effectiveness of a 
potential vaccine for the prevention of this infection.  
The aim of the present study was to investigate the formation of protective immunity after administration of a drug 
containing inactivated Chikungunya virus (CHIKV) to C57Bl/6 mice. 
Materials and methods. Inactivated CHIKV (concentrations of 10 μg and 40 μg) was administered intramuscularly 
to C57Bl/6 mice twice with an interval of 14 days. Indicators of humoral immunity were assessed by ELISA and 
neutralization test (NT), cellular immunity — by the production of IFN-γ and splenocyte proliferation in vitro. The 
concentration of cytokines IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12p70 and TNF was determined by ELISA. When assessing 
the protective immunity in animals, CHIKV was injected into the dorsal surface of the foot of the right hind paw at 
a dose of 2.89 ± 0.10 lg TCD50 in a volume of 20 μl. 
Results. The most pronounced immune response was noted to the administration of 40 μg of inactivated 
CHIKV, which was manifested in the balanced production of the studied cytokines, the formation of specific 
humoral (according to the results of ELISA and NT) and cellular — specific proliferation of splenocytes in vitro 
and production of IFN-γ. When assessing efficacy, the development of foot edema in immunized animals was 
significantly lower than in animals in the control group.  
Discussion. CHIKV, inactivated by beta-propiolactone, had pronounced immunogenic properties. The balance of 
production of pro- and anti-inflammatory cytokines, as well as the Th1/Th2 immune response, characterized the 
formation of adaptive immunity in mice without a pronounced inflammatory response. The formation of a specific 
humoral and cellular immune response has been demonstrated. A study of protection in a non-lethal animal 
model confirmed the efficacy of the inactivated vaccine.  
Conclusion. Double administration of the inactivated CHIKV vaccine at a dose of 40 μg to C57Bl/6 mice 
demonstrated pronounced immunogenicity, which allows us to evaluate it as a promising prophylactic vaccine. 
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Введение
Глобальное внимание в последние десятиле-

тия уделяется исследованиям вируса Чикунгунья 
(ЧИКВ) из-за его широкого географического рас-

пространения: страны Азии, страны Океании, Аф-
рика, Северная, Центральная и Южная Америка. 
Вирусная инфекция Чикунгунья является пробле-
мой для системы общественного здравоохранения 
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эндемичных для этой инфекции регионов из-за от-
сутствия специфической профилактики, а также эф-
фективных противовирусных препаратов. В 2004–
2009 гг. внезапная эпидемия лихорадки Чикунгунья 
затронула 31 млн человек на полуострове Индостан 
[1, 2]. В 2013 г. ЧИКВ из нескольких стран Кариб-
ского бассейна быстро распространился в 45 стра-
нах Северной, Центральной и Южной Америки [3]. 
Летальность при лихорадке Чикунгунья невысокая, 
преимущественно среди новорождённых, а также 
пациентов с хроническими заболеваниями сердеч-
но-сосудистой, дыхательной и нервной систем [1, 
4]. Однако поражения скелетно-мышечной системы 
(артриты и артралгии) при лихорадке Чикунгунья 
нередко приводят к длительной утрате трудоспо-
собности. Причиной артритического поражения 
суставов являются иммунно-опосредованные ме-
ханизмы, запускающиеся выраженной продукцией 
провоспалительных медиаторов. Считается, что 
перенесённая инфекция ЧИКВ обеспечивает по-
жизненный иммунитет, повторные случаи инфи-
цирования практически не регистрируются [5, 6]. 
Этот фактор, наряду с отсутствием специфической 
терапии как самой инфекции, так и её последствий, 
делает вакцинацию наиболее перспективным пу-
тём профилактики лихорадки Чикунгунья. Также 
следует учитывать, что, помимо населения энде-
мичных по ЧИКВ стран, имеется контингент путе-
шественников и специалистов, посещающих или 
работающих в эндемичных странах, но также суще-
ствует риск появления эндемичных для ЧИКВ реги-
онов и в развитых странах из-за изменения климата 
и других непредвиденных факторов, которые могут 
способствовать появлению и распространению ин-
фекции. Тот факт, что Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов (FDA) США и Европейское медицинское 
агентство предоставили статус препарата «для 
быстрого продвижения и приоритета» (Fast Track/
Priority Medicine) для нескольких кандидатных вак-
цин для профилактики заболевания, вызванного 
ЧИКВ, подтверждает актуальность проблемы и за-
дачи по выводу на рынок эффективных препаратов 
для профилактики лихорадки Чикунгунья1.

В 2023 г. в FDA была зарегистрирована вакци-
на Ixchiq (VLA1553) компании «Valneva»2, разрабо-
танная на основе аттенуированного штамма ЧИКВ 
с делецией генов неструктурных белков [4]. Ряд по-
тенциальных вакцин-кандидатов был протестиро-

1 Code of Federal Regulations. Title 21. Section 601.91. Approval 
based on evidence of effectiveness from studies in animals. 
Washington: FDA; 2020.

2 FDA approves first vaccine to prevent disease caused by 
Chikungunya virus. U.S. Food and Drug Administration. Published 
November 9, 2023. Accessed November 12, 2023. URL: https://
www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-
first-vaccine-prevent -disease-caused-chikungunya-virus

ван на моделях животных в доклинических испыта-
ниях (ДКИ), а также на людях в ходе клинических 
исследований [4, 7]. На данном этапе завершена I 
стадия клинических исследований3 инактивирован-
ной вакцины, разработанной индийскими учёными, 
которая показала достаточную иммуногенность на 
лабораторных животных [8]. Однако на рынке не за-
регистрирована ни одна инактивированная вакцина 
для профилактики лихорадки Чикунгунья, что де-
лает задачу её разработки актуальной. Технология 
производства инактивированных вакцин является 
традиционной и успешной для большого количе-
ства вирусных вакцин. Данная технологическая 
платформа считается одной из наиболее безопас-
ных [4, 8–11], и разработка препарата не требует ге-
нетических манипуляций с вирусом. В небольших 
сравнительных исследованиях на мышах линии 
BALB/c продемонстрировано преимущество инак-
тивированного бета-пропиолактоном препарата 
антигена ЧИКВ над формалин-инактивированным 
препаратом в формировании специфического гумо-
рального и клеточного иммунитета [8, 9]. Ранее был 
продемонстрирован дозозависимый эффект фор-
мирования гуморального и клеточного иммунитета  
у мышей BALB/c на введение инактивированного 
бета-пропиолактоном антигена ЧИКВ [11]. 

Для приготовления экспериментального инак-
тивированного препарата для профилактики лихо-
радки Чикунгунья на этапе наработки вируса нами 
были использованы гетероплоидные клетки линии 
4647. Данная линия клеток получена в 1974 г. из 
почек взрослой зелёной мартышки. Созданный в 
1983 г. банк клеток линии 4647 прошёл националь-
ное лицензирование и на данном этапе полностью 
удовлетворяет рекомендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения. Данная линия клеток полу-
чила разрешение для использования в производстве 
инактивированных вакцин [12]. Ранее была проде-
монстрирована возможность культивирования кле-
ток 4647 на микроносителях в биореакторах [13]. В 
нашей стране зарегистрирована и производится вак-
цина для профилактики гепатита А «Альгавак М», 
в производстве которой используется данная линия 
клеток («Вектор-БиАльгам»). Также была показана 
высокая чувствительность линии клеток 4647, на-
ряду с линией клеток Vero, к ЧИКВ [14]. 

Иммуногенность вакцин-кандидатов против 
ЧИКВ оценивается разработчиками не только с 
точки зрения формирования гуморального имму-
нитета, в виде «золотого стандарта» нейтрализую-
щей активности специфических поствакцинальных 

3 Phase-I open label, dose-escalation clinical trial to evaluate the 
safety, tolerability and immunogenicity of chikungunya vaccine 
in healthy adults of 18 to 50 years age. 2017. Clinical Trials 
Registry—India, CTRI, Hyderabad. 

 URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04603131
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антител (АТ), но и с точки зрения формирования 
клеточного иммунитета, который крайне важен для 
клиренса вируса при лихорадке Чикунгунья [4, 8, 
10]. Для экспериментального изучения лихорадки 
Чикунгунья основной моделью являются низшие 
приматы, т.к. они являются естественными хозя-
евами ЧИКВ в природе и патогенез заболевания 
имеет сходную с человеком картину. В качестве 
лабораторных животных на этапах ДКИ исполь-
зуют белых мышей различных линий. Взрослые 
иммунодефицитные мыши, как, например, мыши 
AG129, используются для моделирования леталь-
ной инфекции, а для нелетальной модели исполь-
зуются иммунокомпетентные мыши линии C57Bl/6, 
Swiss albino или BALB/c. Ранее J. Gardner и соавт. 
описали нелетальную модель инфекции ЧИКВ, при 
которой у мышей линии C57Bl/6 развивались сим-
птомы, схожие с поражением суставов у человека, а 
также развитием вирусемии в течение 4–5 дней. При 
заражении ЧИКВ в дорсальную сторону стопы, у 
мышей линии C57Bl/6 развивался периметадорсаль-
ный отёк с максимумом на 3–7-е сутки, также отме-
чалось развитие артрита, тендинита и фасциита, что 
подтверждалось гистологическими данными остро-
го и персистирующего воспаления [15, 16]. Данная 
модель нередко используется для оценки протек-
тивности разрабатываемых вакцинных препаратов 
против ЧИКВ [17–20]. Нами также была проведено 
заражение мышей в стопу для оценки протективно-
сти инактивированного препарата для профилактики 
лихорадки Чикунгунья. Для оценки иммуногенности 
кандидатной инактивированной вакцины мы изуча-
ли гуморальный и клеточный иммунитет у мышей 
линии C57Bl/6 после двукратной иммунизации раз-
ными дозами препарата, а также протективность 
препарата in vivo. Поскольку нормальное функцио-
нирование иммунной системы строится на балансе 
Th1 и Th2, основанном на продукции ими регулятор-
ных цитокинов, мы дополнительно изучали концен-
трацию отдельных цитокинов в сыворотке иммуни-
зированных животных в динамике. 

Целью работы было изучение формирования 
протективного иммунитета после введения мышам 
линии C57Bl/6 препарата, содержащего ЧИКВ.

Материалы и методы
В экспериментах был использован штамм 

Nika2021, полученный из коллекции вирусов фили-
ала СПбНИИВС ФМБА России в Никарагуа. Мето-
дика изоляции и пассирования штамма ЧИКВ опи-
сана ранее [21]. Нуклеотидная последовательность 
штамма ЧИКВ Nika2021 представлена в GenBank, 
acc.no OQ320495.

Клетки линии 4647 (производственный банк 
«Вектор-БиАльгам») культивировали в среде Игла 
МЕМ («БиолоТ») с 5% эмбриональной телячьей 
сывороткой («БиолоТ»).

В исследовании использовали мышей ли-
нии C57Bl/6 (гаплотип Н-2b) обоего пола массой 
12–14 г. Животные были получены из питомника 
«Столбовая» Научного центра биомедицинских 
технологий ФМБА. Авторы подтверждают соблю-
дение институциональных и национальных стан-
дартов по использованию лабораторных живот-
ных в соответствии с «Consensus Author Guidelines 
for Animal Use» (IAVES, 23.07.2010). Протокол 
исследования одобрен Этическим комитетом  
НИИВС им. И.И. Мечникова (протокол № 6 от 
04.04.2023).

Препарат
Наработку штамма Nika2021 ЧИКВ проводили 

в линии клеток 4647 при роллерном культивирова-
нии, используя множественность заражения 0,0001 
TЦД50 на клетку. Инактивация осуществлялась 
 бета-пропиолактоном (в соотношении 1 : 1000) при 
постоянном перемешивании в течение 48 ч при 5оС. 
Инактивированная вируссодержащая жидкость бы-
ла сконцентрирована в 50 раз методом ультрафиль-
трации (концентратор «Vivaflow 100» («Sartorius»). 
Для очистки инактивированного вирусного концен-
трата использовали метод эксклюзионной хромато-
графии (сорбент Sepharose-6FF («GE Healthcare»). 
Контроль полученного препарата ЧИКВ осущест-
вляли по показателям: стерильность, рН, отсут-
ствие эндотоксинов, содержание остаточной ДНК 
клеток 4647 согласно методам, изложенным в Госу-
дарственной фармакопее4. Препарат стерилен, эн-
дотоксины отсутствовали, содержание остаточной 
ДНК клеток 4647 < 5 нг/мл, рН 7,4. Концентрацию 
инактивированного ЧИКВ определяли методом им-
муноферментного анализа (ИФА), используя набор 
«БиоСкрин-Чикунгунья (Ag)» («Биосервис»). По-
лученный инактивированный препарат в концен-
трациях 10 и 40 мкг антигена был сорбирован на 
гидроксиде алюминия (Al(OH)3, «Brenntag SE»). 
Содержание Al(OH)3 в конечной дозе препарата со-
ставляло 0,5 мг на дозу (0,5 мл). Дозы 10 и 40 мкг 
были использованы в связи с тем, что ранее этими 
дозами иммунизировали мышей линии BALB/c (га-
плотип Н-2d) и оценивали содержание специфиче-
ских АТ в сыворотке крови в динамике [14]. В ука-
занных экспериментах доза препарата, содержаще-
го 10 мкг антигена ЧИКВ, при двукратном введении 
вызывала незначительный (минимальный) подъём 
специфических АТ в группе животных после 2-й 
иммунизации с падением к 35-му дню наблюдения. 
В сыворотке животных, привитых дважды дозой 
40 мкг антигена ЧИКВ, уже через 7 дней после пер-

4 Ф.С.3.3.1.0029.15. Вакцина для профилактики гепатита A 
культуральная, очищенная концентрированная адсорбиро-
ванная инактивированная жидкая. Государственная фармако-
пея Российской Федерации. М.; 2018. Т. 4.
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вой иммунизации отмечался подъём специфиче-
ских АТ, которые сохранялись до 35-го дня [14].

В связи с имеющимися данными для проводи-
мого исследования были выбраны те же концентра-
ции антигена. В качестве препарата контроля ис-
пользовали Al(OH)3 в концентрации 0,5 мг на объём 
введения (0,5 мл).

Методы исследования
ИФА определения титра АТ (IgG) к ЧИКВ 

проводили, как описано ранее [14]. Образцы тести-
руемых сывороток разводили 1 : 200 и далее шагом 
«2» до 1 : 12 800 в фосфатно-солевом буфере (ФСБ). 
Каждое разведение сыворотки оценивали в 3 повто-
рах. Положительным считалось разведение сыво-
ротки, которое превосходило более чем в 2 раза по-
казатель фона. В качестве отрицательного контроля 
использовалась сыворотка, полученная от мышей 
до иммунизации.

Реакцию нейтрализации (РН) проводили, 
как описано ранее [11], на 96-луночных планшетах 
с использованием культуры клеток Vero и штамма 
Nica2021 в дозе 100 ТЦД50. Полученный результат 
переводили в log2 для статистической обработки.

Исследование пролиферативной активно-
сти спленоцитов осуществляли фотометрическим 
методом по ранее описанной методике [14, 25]. Для 
стимуляции пролиферативной активности сплено-
цитов использовали следующие антигены: антиген 
ЧИКВ, инактивированный бета-пропиолактоном 
(5 мкг/мл); антиген вируса гепатита А (ВГА), исполь-
зуемый для производства вакцины «Альгавак-М»  
(5 мкг/мл), а также следующие митогены: конкана-
валин А (КонА; «ICN»; 5 мкг/мл) и липополисахарид 
(ЛПС) Salmonella typhimurium («Sigma»; 5 мкг/мл).  
Каждый антиген и митоген использовали для сти-
муляции спленоцитов животных in vitro в 4 повто-
рах. ФСБ использовали в качестве контроля.

Определение продукции интерферона-γ 
(ИФН-γ) спленоцитами мышей in vitro. Спле-
ноциты мышей были помещены в лунки 24-лу-
ночных планшетов в концентрации 2 × 106 клеток/
мл. К клеткам добавляли антигены ЧИКВ и ВГА в 
концентрациях 5 мкг/мл для стимуляции продук-
ции ИФН-γ. В качестве положительного контроля 
стимуляции продукции ИФН-γ использовали  КонА 
(«ICN»; 5 мкг/мл), в качестве «отрицательного» 
контроля использовали ФСБ. Клетки культивирова-
ли в течение 48 ч в условиях 5% СО2 при 37ºС. По 
окончании культивирования собирали культураль-
ную жидкость активированных и контрольных кле-
ток и определяли концентрацию ИФН-γ, используя 
набор для мышей («R&D Systems»).

Определение концентрации цитокинов в 
сыворотке крови мышей — интерлейкинов ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12p70, а также фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α), ИФН-γ — прово-

дили с использованием наборов для мышей («R&D 
Systems») согласно прилагаемым инструкциям.

Для оценки протективности проводили тест, 
как описано ранее [15]. Животным в дорсальную 
поверхность стопы правой задней лапы вводили 
ЧИКВ в дозе 2,89 ± 0,10 lg ТЦД50 в объёме 20 мкл. 
Для контроля специфичности отёка в стопу задней 
левой лапы вводили 20 мкл  0,9% раствора для ин-
фузий NaCl. Степень периметадорсального отёка 
оценивали на 6-й день. После измерений высоты 
и ширины электронным штангенциркулем в месте 
максимального отёка обеих стоп задних лап рассчи-
тывали индекс отёка (ширина × высота заражённой 
стопы/ширина × высоты противоположной стопы). 
Для оценки вирусемии после заражения в сыворот-
ке мышей определяли биологическую активность 
ЧИКВ путём титрования вируса в клетках линии 
Vero [14]. Результат титрования учитывали по вы-
раженному цитопатическому действию и рассчи-
тывали показатель тканевой цитопатической дозы, 
вызывающей гибель 50% клеток (ТЦД50), по методу 
Кербера в модификации Ашмарина и выражали его 
в lg ТЦД50/мл [23].

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием стандартного пакета 
программ «Microsoft Office Excel 2016». Данные 
представлены в виде среднего значения (М) и стан-
дартного отклонения среднего (SD), где это было 
приемлемо. Достоверность различий сравниваемых 
величин оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента непарного, с двумя хвостами распределения 
(t-test). Различия считали статистически достовер-
ными при уровне значимости р < 0,05.

Дизайн исследования
Животные были разделены на группы:
• группа A — 100 мышей, иммунизированных 

препаратом в дозе 40 мкг/0,5 мл на 0-е и 14-е 
сутки эксперимента;

• группа B — 100 мышей, иммунизированных 
препаратом в дозе 10 мкг/0,5 мл на 0-е и 14-е 
сутки эксперимента;

• группа C — 100 мышей, которым внутримы-
шечно был введён препарат Al(OH)3 на 0-е и 
14-е сутки эксперимента.

Препарат вводили в бедренную мышцу вну-
тримышечно, разделив 1 дозу на 2 введения, по 
0,25 мл препарата в каждую конечность.

Животных наблюдали до 35 сут (21-е сутки по-
сле 2-й иммунизации). По 5 животных из каждой 
группы на 0-е сутки (до иммунизации), 14-е (до 2-й 
иммунизации), 21, 28 и 35-е сутки после начала им-
мунизации использовали для сбора образцов крови, 
которые были пулированы для дальнейшего опре-
деления содержания АТ двумя методами. У этих 
же животных выделяли селезёнку для дальнейше-
го получения суспензии спленоцитов. Спленоциты 
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использовали в исследованиях пролиферативной 
активности и продукции ИФН-γ по методикам, опи-
санным выше. Ещё у 5 животных из каждой группы 
на 0, 1, 3, 5, 7, 9, 14, 15, 17, 19, 21, 28 и 35-е сутки 
наблюдения производили забор крови из ретроор-
битального синуса глаза и собирали индивидуаль-
ные образцы крови для последующего определения 
профиля цитокинов. Все образцы сыворотки крови 
после центрифугирования разливали по пробиркам 
в объёме 200 мкл и хранили при –70ºС для после-
дующего одномоментного исследования. Также на 
35-е сутки 10 оставшихся мышей из каждой груп-
пы были использованы для оценки протективно-
сти кандидатного препарата в нелетальной модели, 
описанной ранее [15].

Все процедуры на отдельных мышах проводи-
ли вне визуального, аудиального или обонятельного 
контакта с другими животными. Работу с животны-
ми проводили в соответствии с Международными 
принципами «Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментов и других научных целей» ETS № 123 
(Страсбург, 1986) и Решения Совета Евразийской 
экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики Евразийского экономического союза в 
сфере обращения лекарственных средств».

Результаты

Гуморальный иммунитет

Доза препарата, содержащего 10 мкг антигена 
ЧИКВ, вызывала незначительный и кратковремен-
ный подъем специфических АТ в ИФА после 2-й им-
мунизации животных группы «В» (табл. 1). В этой 

группе животных максимальный уровень специфи-
ческих АТ был в 4 раза ниже аналогичного в груп-
пе животных группы А. Введение препарата, содер-
жащего 40 мкг антигена ЧИКВ, животным группы 
А привело к формированию достаточно высокого 
уровня специфических АТ на 14-й день после 1-й 
иммунизации, который вырос ещё в 4 раза после 2-й 
вакцинации к концу срока наблюдения (табл. 1).

В обеих группах вируснейтрализующие АТ 
были зарегистрированы на 14-й день после 1-й вак-
цинации и достигли максимальных значений после 
2-й вакцинации (табл. 1). У животных группы В 
вируснейтрализующие АТ во всём периоде наблю-
дения были достоверно ниже (p < 0,01) показателя 
в группе животных А. В сыворотке животных груп-
пы С ни в одном из методов АТ не определялись.

Клеточный иммунитет
Влияние иммунизации инактивированным 

препаратом антигена ЧИКВ на формирование спе-
цифического клеточного ответа оценивали в реакции 
пролиферации спленоцитов и в продукции ИФН-γ 
после стимуляции антигенами. Использованные ви-
русные антигены (специфический ЧИКВ и гетеро-
логичный ВГА) не вызывали подавления пролифера-
ции спленоцитов in vitro на день «0» (рис. 1). 

В ответ на стимуляцию митогенами (КонА и 
ЛПС) спленоцитов животных всех групп отмече-
на выраженная пролиферация, которая достоверно 
превосходила таковую при использовании вирусных 
антигенов во все сроки наблюдения (р < 0,05). Индекс 
стимуляции (ИС) спленоцитов животных в группе А 
был статистически выше, начиная с 7-го дня после 
2-й иммунизации и до конца наблюдения, (р < 0,005 
на 21-й и 28-й дни; р < 0,05 на 35-й день) относи-

Таблица 1. Показатели специфического гуморального иммунитета у мышей линии C57Bl/6, иммунизированных препа-
ратом с разным содержанием антигена ЧИКВ
Table 1. Specific humoral immunity indices in C57Bl/6 mice immunized with the preparation contained different CHIKV antigen 
dose

Группа
Group

РН, log2
NT, log2

ИФА
IgG, титр

ELISA
IgG, titer

РН, log2
NT, log2

ИФА
IgG, титр

ELISA
IgG, titer

РН, log2
NT, log2

ИФА
IgG, титр

ELISA
IgG, titer

РН, log2
NT, log2

ИФА
IgG, титр

ELISA
IgG, titer

РН, log2
NT, log2

ИФА
IgG, титр

ELISA
IgG, titer

0-е сутки  
(1-я иммунизация)

0 day  
(1st immunization)

14-е сутки  
(2-я иммунизация)

14th day  
(2nd immunization)

21-е сутки
21st day

28-е сутки
28th day

35-е сутки
35th day

А Н. о. 
N. d.

Н. о.
N. d. 4,80 ± 0,14* 1 : 1600** 5,45 ± 0,15* 1 : 3200** 6,84 ± 0,18* 1 : 6400** 6,80 ± 0,38* 1 : 6400**

В Н. о.
N. d.

Н. о.
N. d. 2,16 ± 0,18 1 : 200 2,20 ± 0,18 1 : 400 3,12 ± 0.10 1 : 400 2,20 ± 0,10 1 : 200

С Н. о.
N. d.

Н. о.
N. d. 0 0 0 0 0 0 0 0

Примечание. *р < 0,01, **р < 0,001 по сравнению с группой В. Н. о. — не определяли. Забор крови для контроля специфического 
иммунитета на 0-е и 14-е сутки у животных проводили до вакцинации.
Note. *р < 0.01, **р < 0.001 in comparison with group В. N. d. — not detected. Animals were bled on days 0 and 14 for the specific immunity 
testing before antigen administration.
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Рис. 1. Динамика индекса пролиферативной активности спленоцитов мышей линии C57Bl/6, иммунизированных  
препаратом с разным содержанием антигена ЧИКВ.

Fig. 1. Proliferative activity of splenocytes from C57Bl/6 mice immunized with the preparation contained different CHIKV 
antigen dose in dynamics.

ConA — Conkanavalin A; LPS — lipopolysaccharide.
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тельно аналогичных показателей у животных в груп-
пе В. Статистически достоверная разница между ИС 
спленоцитов антигеном ЧИКВ у животных групп 
А и В во все сроки наблюдения после 2-й иммуни-
зации свидетельствует не только о специфичности 
пролиферативной реакции спленоцитов у иммунных 
животных, но и о дозозависимом эффекте. Сплено-
циты неиммунных животных группы C отвечали 
выраженной пролиферацией на стимуляцию толь-
ко митогенами Т- и В-клеток (конканавалином А и 
липополисахаридом), при этом ИС не менялся при 
стимуляции вирусными антигенами во все сроки 
наблюдения (рис. 1).

Рост продукции ИФН-γ спленоцитами живот-
ных при их стимуляции специфическим антигеном 
(табл. 2) свидетельствует о формировании специ-
фического клеточного иммунного ответа у вакци-
нированных животных.

Продукция ИФН-γ спленоцитами живот-
ных группы А достоверно превосходила таковые 
значения в группе В во всех сроках наблюдения  
(p < 0,05–0,005). У животных группы А повышен-
ная продукция ИФН-γ спленоцитами сохранялась 
до 35-х суток наблюдения. Продемонстрирован до-
зозависимый эффект продукции ИФН-γ спленоци-
тами иммунных животных.

Концентрация цитокинов в сыворотке крови 
мышей

Введение Al(OH)3 не приводило к достоверно-
му увеличению концентрации ни одного из иссле-
дованных цитокинов в сыворотке крови мышей. 
Напротив, введение инактивированного антигена 
ЧИКВ приводило к увеличению концентрации ис-
следуемых цитокинов как после 1-й, так и после 2-й 
вакцинации с максимальными подъёмами после 1-й 
иммунизации. Исключение составила продукция 
ИНФ-γ. К 35-му дню после 1-й иммунизации про-
дукция всех исследуемых цитокинов вернулась к 
исходным значениям (рис. 2–4).

Максимальный подъем концентрации ИЛ-6, 
ИЛ-10 и ИЛ-12 в сыворотке крови мышей отмечал-
ся в 1-е сутки после 1-й иммунизации (рис. 2). Кон-
центрация ИЛ-10 увеличилась практически в 4 раза 
относительно исходного уровня (р < 0,0001), т.е. в 
большей степени, чем концентрации ИЛ-6 и ИЛ-12, 
которые выросли почти в 2 раза (р < 0,001). Концен-
трация ИЛ-10, ИЛ-12 и ИЛ-6 у животных группы А, 
вакцинированных дозой 40 мкг, достоверно превос-
ходила показатели у животных группы В, вакцини-
рованных дозой 10 мкг, как после 1-й, так и после 
2-й иммунизации (р < 0,001 для ИЛ-10, ИЛ-12 и  
р < 0,005 для ИЛ-6).

Таблица 2. Продукция ИФН-γ при стимуляции in vitro спленоцитов мышей линии C57Bl/6, иммунизированных препара-
том с разным содержанием антигена ЧИКВ
Table 2. Production of IFN-γ in response to splenocytes in vitro stimulation of C57Bl/6 mice, immunized with the preparation 
contained different CHIKV antigen dose

Группа
Group

Антиген
Antigen

Концентрация ИФН-γ, пкг/мл | INF-γ concentration, pg/ml

0-е сутки  
(1-я иммунизация)

0 day  
(1st immunization)

14-е сутки  
(2-я иммунизация)

14th day  
(2nd immunization)

21-е сутки
21st day

28-е сутки
28th day

35-е сутки
35th day

A

ЧИКВ | CHIKV 5,0 ± 0,4 12,8 ± 1,3*+# 49,0 ± 4,2*+# 57,0 ± 5,7*+# 47,0 ± 2,7*+#

ВГА | VHB 5,4 ± 0,9 4,8 ± 0,8 5,4 ± 0,9 5,0 ± 0,7 5,8 ± 0,4

КонА | Conkanavalin A 1066,0 ± 84,0 1110,0 ± 22,4 1269,0 ± 74,7 1093,0 ± 55,5 1125,0 ± 125,0

ФСБ | PBS 5,8 ± 0,4 5,4 ± 0,9 5,4 ± 0,9 5,0 ± 0,7 4,4 ± 0,5

B

ЧИКВ | CHIKV 4,4 ± 0,5 6,8 ± 0,8 19,6 ± 3,6*# 16,0 ± 1,6*# 13,6 ± 2,7*#

ВГА | VHB 5,0 ± 0,7 5,0 ± 0,7 5,4 ± 0,9 5,0 ± 0,7 5,4 ± 0,9

КонА | Conkanavalin A 1133,0 ± 90,9 1108,0 ± 36,8 1249,0 ± 57,3 1229,0 ± 27,0 1089,0 ± 73,7

ФСБ | PBS 5,9 ± 0,8 5,9 ± 0,8 5,0 ± 0,7 5,0 ± 0,7 4,4 ± 0,5

C

ЧИКВ | CHIKV 5,0 ± 0,7 5,0 ± 0,7 5,4 ± 0,9 4,8 ± 0,8 4,8 ± 0,8

ВГА | VHB 5,0 ± 0,7 5,4 ± 0,9 4,8 ± 0,8 5,8 ± 0,4 5,4 ± 0,9

КонА | Conkanavalin A 1153,0 ± 29,5 1145,0 ± 94,2 1249,0 ± 35,8 1128,0 ± 56,6 1113,0 ± 46,6

ФСБ | PBS 5,0 ± 0,7 5,8 ± 0,4 5,4 ± 0,9 5,0 ± 0,7 5,8 ± 0,4

Примечание. *р < 0,05 относительно исходных показателей на 0-е сутки; +р < 0,005 относительно группы В; #р < 0,05 относительно 
группы C. Забор крови для контроля специфического иммунитета на 0-е и 14-е сутки у животных проводили до вакцинации.
Note. *р < 0.05 in comparison with day 0; +р < 0.005 in comparison to those in group В; #р < 0.05 in comparison to those in group C. Animals 
were bled on days 0 and 14 for the specific immunity testing before antigen administration.
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Рис. 2. Динамика уровня цитокинов ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-12 в сыворотке мышей линии C57Bl/6,  
иммунизированных инактивированным препаратом с разным содержанием антигена ЧИКВ.

Здесь и на рис. 3, 4: стрелка — день иммунизации; забор крови для контроля специфического иммунитета на 0-е и 14-е сутки  
у животных проводился до вакцинации.

Fig. 2. Dynamic of cytokines IL-6, IL-10, IL-12 in C57Bl/6 mice’ sera immunized with the different doses of inactivated CHIKV.
Here and on Figs. 3, 4: arrow — day of immunization; animals were bled on days 0 and 14 for the specific immunity testing before antigen 

administration.

0

2

4

6

8

10

12

14

16

0↓ 1 3 5 7 9 14↓ 15 17 19 21 28 35

И
Л-

10
,п

г/м
л 

|I
L-

10
, p

g/
m

l

Дни | Days

группа А | group A 
группа В | group В 
группа С | group С

0

50

100

150

200

0↓ 1 3 5 7 9 14↓ 15 17 19 21 28 35

И
Л-

12
,п

г/м
л 

|I
L-

12
, p

g/
m

l

Дни | Days

группа А | group A 
группа В | group В 
группа С | group С

0

5

10

15

20

25

30

35

0↓ 1 3 5 7 9 14↓ 15 17 19 21 28 35

И
Л-

6,
пг

/м
л 

|I
L-

6,
 p

g/
m

l

Дни | Days

группа А | group A 
группа В | group В 
группа С | group С

Максимальный подъём концентрации ИЛ-1β 
и ФНО-α в сыворотке крови мышей выявлен на 
3-и сутки после 1-й иммунизации; р < 0,001 отно-
сительно исходного уровня (рис. 3). При этом кон-
центрация ИЛ-1β и ФНО-α у животных группы А, 
вакцинированных дозой 40 мкг, достоверно превос-

ходила показатели у животных группы В, вакцини-
рованных дозой 10 мкг после 1-й (р < 0,001) и 2-й 
иммунизации (р < 0,005).

Максимальный подъём концентрации ИЛ-2 
и ИЛ-4 отмечался на 7-й день после 1-й иммуни-
зации (рис. 4). В группе А ИЛ-4 продемонстриро-
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Рис. 3. Динамика уровня цитокинов ФНО-α и ИЛ-1β в сыворотке мышей линии C57Bl/6,  
иммунизированных инактивированным препаратом с разным содержанием антигена ЧИКВ.

Fig. 3. Dynamic of cytokines TNF-α and IL-1β in C57Bl/6 mice’ sera immunized with the different doses of inactivated CHIKV.
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вал практически 4-кратный прирост (р < 0,0001). 
Концентрации ИЛ-4 и ИЛ-2 у животных группы А, 
вакцинированных дозой 40 мкг, достоверно превос-
ходили показатели у животных группы В, вакцини-
рованных дозой 10 мкг, как после 1-й, так и после 
2-й иммунизации (р < 0,001).

Следует отметить отличную от всех осталь-
ных цитокинов динамику ИФН-γ в обеих группах 
иммунизированных животных. Наблюдался очень 
умеренный подъём уровня ИФН-γ (р < 0,05) после 
1-й иммунизации на 3–7-й дни и выраженный подъ-
ём (в 5 раз) после 2-й иммунизации (р < 0,0001) в 
группе А. В группе В подъёма ИФН-γ после 1-й 
иммунизации практически не наблюдалось, а после 
2-й иммунизации подъём был статистически досто-
верен (р < 0,01). 

Максимальная концентрация ИФН-γ у живот-
ных группы А, вакцинированных дозой 40 мкг, до-
стоверно превосходила таковую у животных группы 
В, вакцинированных дозой 10 мкг, после 2-й имму-

низации (р < 0,0001). Динамика продукции ИФН-γ в 
спленоцитах животных, описанная выше, также де-
монстрировала более значительный подъём уровня 
ИФН-γ после 2-й иммунизации животных в обеих 
группах.

Результаты оценки протективности кандидат-
ной вакцины представлены в табл. 3. Следует от-
метить, что введение 0,9% раствора NaCl в стопу 
животного не сопровождалось нарастанием отёка. 
По результатам измерений стопы рассчитывали ин-
декс отёка, который статистически достоверно раз-
личался между вакцинированными и невакциниро-
ванными животными; животные группы А имели 
статистически меньший индекс отёка относительно 
такового у животных группы В.

Вирусемия наблюдалась в обеих точках наблю-
дения только в группе неиммунных животных груп-
пы С. В противоположность, в группе животных А, 
привитых максимальной дозой антигена ЧИКВ, ви-
русемия не определялась.
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Рис. 4. Динамика уровня цитокинов ИЛ-2, ИЛ-4 и ИФН-γ в сыворотке мышей линии C57Bl/6,  
иммунизированных инактивированным препаратом с разным содержанием антигена ЧИКВ.

Fig. 4. Dynamic of cytokines IL-2, IL-4 and IFN-γ in C57Bl/6 mice’ sera immunized with the different doses  
of inactivated CHIKV.
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Обсуждение
Пожизненный иммунитет и практическое 

отсутствие повторных случаев инфицирования, 
перекрёстная защита между разными штаммами 
ЧИКВ [2, 4–6] и отсутствие специфической тера-

пии инфекции делают вакцинацию наиболее пер-
спективным путём профилактики лихорадки Чи-
кунгунья. 

Признавая острую необходимость в эффектив-
ной вакцине и учитывая её отсутствие на рынке, 



204 205JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2024; 101(2) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-436

ORIGINAL RESEARCHES

Всемирная организация здравоохранения оказыва-
ет поддержку странам в проведении эпиднадзора 
и борьбы с арбовирусами, в том числе с ЧИКВ5.  
С целью разработки эффективной вакцины ис-
пользуются различные стратегии и технологи-
ческие платформы [4, 7]. Следует отметить, что 
безопасность инактивированных вакцин достижи-
ма исключительно за счёт затрат на организацию 
производства, соблюдения необходимых условий 
биобезопасности, а также постоянного контроля 
за полнотой инактивации вируса. Тем не менее та-
кие преимущества инактивированных вакцин, как 
отсутствие риска реверсии вирулентности вакцин-
ного штамма, а также стабильность самого препа-
рата, что значительно упрощает и делает дешевле 
хранение и транспортировку, объясняет широкое 
использование технологической платформы для 
разработки вакцин. В настоящем исследовании про-
демонстрированы иммуногенные свойства инакти-
вированного бета-пропиолактоном препарата для 
профилактики лихорадки Чикунгунья после дву-
кратного введения мышам линии C57Bl/6. Имму-
ногенность кандидатного препарата подтверждена 
формированием специфического гуморального и 
клеточного иммунитета у лабораторных животных, 
а также сбалансированным ответом Т-хелперных 
клонов. Результаты, полученные нами в данном 
исследовании, сопоставимы с ранее описанными 
M. Tiwari и соавт. [8]. Максимальный прирост спец-
ифических АТ в реакции ИФА и РН, так же как и 
ИС спленоцитов in vitro, отмечен у животных, при-
витых обеими дозами препарата после двукратной 
иммунизации. Однако высокие титры специфиче-
ских АТ и ИС спленоцитов сохранялись до конца 
срока наблюдения только в группе животных, при-
витых препаратом, содержащим 40 мкг антигена 
ЧИКВ. Дозозависимый эффект препарата был от-
мечен как при анализе титров специфических АТ 
и ИС спленоцитов in vitro, так и при анализе кон-
центраций цитокинов в сыворотке мышей. Продук-

5 Chikungunya. URL: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/chikungunya

ция всех исследованных цитокинов как в сыворотке 
мышей, так и при стимуляции спленоцитов живот-
ных in vitro была максимальной в группе животных, 
привитых препаратом, содержащим 40 мкг анти-
гена ЧИКВ. Исследования продукции цитокинов 
после введения инактивированного препарата для 
профилактики лихорадки Чикунгунья в открытых 
научных источниках, по нашим данным, отсут-
ствуют. Однако крайне важно при проведении ис-
следований убедиться, что формирующийся пост-
вакцинальный иммунитет будет достаточно сба-
лансированным между Т-хелперными клонами, т.к. 
нормальное функционирование иммунной системы 
строится на балансе Th1 и Th2, основанном на про-
дукции ими регуляторных цитокинов. Несбаланси-
рованность активации Т-хелперных клонов может 
приводить к развитию иммунопатологических со-
стояний, которые в случае препарата, содержащего 
антиген ЧИКВ, имеет особое значение.

Из провоспалительных цитокинов первым про-
реагировал на введение вакцины — ИЛ-6. ФНО-α и 
ИЛ-1β продемонстрировали умеренный подъём на 
3-и сутки, а максимальный подъём ИЛ-2 был заре-
гистрирован на 7-е сутки после введения препарата. 
Выброс провоспалительных цитокинов уравнове-
шивался значительным подъёмом противовоспали-
тельных ИЛ-10 и ИЛ-4. Как известно, ИЛ-10 играет 
роль не только в контроле воспалительных реакций 
и ограничении чрезмерной реакции иммунитета, и 
появление его в первые дни также свидетельствует 
о стимуляции продукции ЧИКВ-специфических АТ 
[24, 25]. Были проведены интересные исследования 
роли ИЛ-10 на введение Al(OH)3 ИЛ-10-дефицит-
ным мышам. Экспериментально было выявлено, 
что отсутствие передачи сигналов ИЛ-10 не стави-
ло под угрозу индуцированную Al(OH)3 клеточную 
инфильтрацию в месте инъекции, но приводило 
к усилению антиген-специфического Th1-ответа 
после введения. Al(OH)3 усиливал транскрипцию 
и секрецию ИЛ-10 макрофагами и дендритными 
клетками. В целом эти результаты показали, что 
инъекция Al(OH)3 способствует выработке ИЛ-10, 
который может блокировать ответы Th1-иммунно-

Таблица 3. Результаты оценки индекса отёка стопы и биологический титр ЧИКВ в сыворотке крови у мышей, дважды 
иммунизированных инактивированным препаратом с разным содержанием антигена ЧИКВ, после введения ЧИКВ  
в дозе 2,89 ± 0,10 lg ТЦД50/мл в дорсальную поверхность стопы
Table 3. Feet swelling indices and CHIKV titres’ in the mice’ sera twice immunized with the different doses of inactivated 
CHIKV antigen measured after the CHIKV injection in a dose of 2,89 ± 0,10 lg ТCID50/ml into the dorsal part of foot

Группа
Group

Индекс отёка | Swelling index Титр ЧИКВ, lg ТЦД50/мл | CHIKV titer, lg ТCID50/ml

6-е сутки | 6th day 3-и сутки | 3th day 6-е сутки | 6th day

А 1,2 ± 0,21+# Н.о. | N.d. Н.о. | N.d.

В 2,1 ± 0,24 1,4 ± 0,13# Н.о. | N.d.

С 3,04 ± 0,21+ 4,3 ± 0,18 1,8 ± 0,18

Примечание. +р < 0,05 относительно группы В; #р < 0,005 относительно группы C. Н.о. — не определялся (ниже порога чувствитель-
ности метода).
Note. +р < 0.05 in comparison with group В; #р < 0.005 in comparison with group C. N.d. — not detectable (lower threshold).
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го ответа [25]. ИЛ-4 также служит маркером акти-
вации Th2-субпопуляции лимфоцитов. В нашем 
исследовании, наряду с ИЛ-10, отмечен значитель-
ный рост ИЛ-4 на 7-е сутки после вакцинации. До-
статочно выраженный Th-2-клеточный иммунный 
ответ в нашем эксперименте можно объяснить не 
только эффективностью самого инактивированно-
го антигена ЧИКВ, но и присутствием в препарате 
адъюванта — Al(OH)3. До недавнего времени было 
известно, что адъюванты на основе Al(OH)3 пред-
почтительно стимулируют Th2-клеточный иммун-
ный ответ. Неоднократно продемонстрировано, что 
соли алюминия индуцируют Th2-клеточный ответ 
именно у мышей [8, 25]. Соли алюминия являют-
ся наиболее широко используемыми адъювантами 
почти столетие. Изначально считалось, что алюми-
ний обеспечивает эффект депо, благодаря которому 
антиген медленно высвобождается с поверхности 
микрочастиц в месте введения, что позволяет анти-
генпрезентирующим клеткам постепенно исполь-
зовать антиген. В последние годы было показано, 
что механизм действия солей алюминия в качестве 
адъюванта у человека не такой однозначный и яв-
ляется гораздо более сложным, чем предполагалось 
изначально. Факторы, оказывающие сильное влия-
ние на реакцию иммунитета, вызываемую примене-
нием Al(OH)3, включают скорость адсорбции, силу 
адсорбции, размер и однородность частиц Al(OH)3, 
дозировку адъюванта и природу используемых ан-
тигенов [26, 27]. Текущее понимание механизма 
действия адъювантов на основе Al(OH)3 включает, 
кроме эффекта репозитория, профагоцитарный эф-
фект и активацию провоспалительного пути NLRP3. 
Всё это в совокупности стимулирует как врож-
дённый, так и приобретённый иммунитет, а также 
активирует систему комплемента [26]. Продемон-
стрирована секреция ИЛ-1β и ИЛ-6 in vitro, которая 
значительно повышалась под действием Al(OH)3 в 
моноцитах человека [28]. Соли алюминия индуци-
руют продукцию мочевой кислоты in vivo, что яв-
ляется необходимым фактором для инфильтрации 
воспалительных клеток [29]. В свою очередь повы-
шенный уровень мочевой кислоты приводит к ак-
тивации NLRP3 инфламмасомы и, таким образом, 
секреции ИЛ-1β [29]. Более того, были идентифи-
цированы два новых иммунологически значимых 
клеточных пути стимуляции моноцитов Al(OH)3: 
первый — секреция ИФН I типа, потенциально 
индуцируемая TLR и/или NOD-подобной переда-
чей сигналов; второй — представление антигенов 
HLA классов I и II, индуцированное ИФН-γ [30]. 
О функциональном состоянии Th1-субпопуляции 
принято судить по продукции иммунокомпетент-
ными клетками ИФН-γ. Формирование специфи-
ческого клеточного иммунитета у мышей после 
двукратного введения инактивированного анти-
гена ЧИКВ в дозе 40 мкг в нашем исследовании 

подтверждается данными ИС спленоцитов живот-
ных in vitro, что соответствует опубликованным 
данным [8, 11]. Пятикратный подъем концентра-
ции ИФН-γ в сыворотке крови мышей после 2-й 
вакцинации также свидетельствует о стимуляции 
специфического клеточного иммунитета. За мощ-
ным выбросом ИЛ-10 в 1-е сутки после введения 
препарата мышам следовал рост продукции не 
только ИФН-γ, но и ФНО-α и ИЛ-2, которые так-
же являются медиаторами Th1-клеточного ответа. 
Можно утверждать, что в нашем эксперименте путь 
введения и соотношение дозы антигена и Al(OH)3 
и, что более вероятно, именно сочетание антигена 
ЧИКВ и Al(OH)3, привели к сбалансированному от-
вету про- и противовоспалительных цитокинов, а 
также стимуляции как гуморального, так и клеточ-
ного иммунитета.

Нами была использована нелетальная модель 
ЧИКВ-инфекции на мышах линии C57Bl/6, ранее 
не использованная отечественными разработчи-
ками аналогичных препаратов, для исследования 
протективности инактивированного препарата.  
С помощью этой модели была продемонстрирована 
специфичность отёка лапы и транзиторная вирусе-
мия у неиммунных животных. У вакцинированных 
животных отёчность лапы была статистически ме-
нее значима, а вирусемия была зарегистрирована 
однократно только в группе животных, вакциниро-
ванных минимальной дозой. Данная нелетальная 
модель инфекции ЧИКВ у мышей позволила под-
твердить эффективность разработанной кандидат-
ной вакцины против ЧИКВ, которую можно объ-
яснить в том числе балансом между Т-хелперными 
клонами, Th1 и Th2, что было подтверждено кон-
центрациями регуляторных цитокинов в сыворотке 
иммуннизированных животных.

Результаты представленного исследования им-
муногенности препарата, содержащего инактиви-
рованный ЧИКВ, а также результаты исследования 
протективности данного препарата позволяют оце-
нить его как перспективный для дальнейших иссле-
дований. Доза препарата 40 мкг/0,5 мл и двукратная 
схема иммунизации также может быть оценена как 
адекватная. Выбранная нами технологическая плат-
форма позволяет достаточно быстро произвести 
вакцину для профилактики лихорадки Чикунгунья 
на линии клеток 4647.

Заключение
Двукратное введение мышам линии C57Bl/6 

вируса ЧИКВ (инактивированного бета-пропиолак-
тоном и очищенного, 40 мкг/0,5 мл) обеспечивало 
развитие специфического Th1/Th2-иммунного от-
вета — гуморального (АТ, обладающие вирусней-
трализующим действием), клеточного (выраженная 
пролиферация спленоцитов in vitro и продукция 
ИФН-γ), а также сбалансированной продукцией 
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про- и противовоспалительных цитокинов. Иссле-
дование протективности в нелетальной модели жи-
вотных подтвердило эффективность инактивиро-
ванного препарата. Полученные результаты позво-
ляют оценить препарат как перспективный для 
профилактики лихорадки Чикунгунья.
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