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Резюме. Случаи заболевания людей птичьими вирусами гриппа А (H5N1) характеризуются тяжелыми кли-

ническими проявлениями и высоким уровнем летальности. Основная проблема вакцин Н5N1 заключает-

ся в их низкой иммуногенности для людей. Прайм-буст иммунизация считается эффективным подходом 

к усилению иммуногенности вакцин. Целью данной работы было сравнение иммунного ответа и защитной 

эффективности при использовании следующих схем прайм-буст иммунизации мышей: 1) праймирование 

и бустирование живой грипозной вакциной (ЖГВ) А/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2); 2) праймирование ЖГВ 

А/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2) и бустирование инактивированной гриппозной вакциной (ИГВ) «Орни-

флю» (H5N1). Оба способа характеризовались усилением продукции сывороточных антител к гомологич-

ным и гетерологичным штаммам вируса гриппа А. Достоверное увеличение титров антител к гомологичному 

штамму по данным РТГА обнаруживалось только при двукратной вакцинации ЖГВ. Более чувствительный 

метод ИФА выявил достоверное увеличение титров специфичных к вирусу сывороточных IgG как при обо-

их способах прайм-буст иммунизации, так и при однократном введении мышам ЖГВ или ИГВ. Бустирова-

ние как ЖГВ, так и ИГВ достоверно повышало титры сывороточных IgG к другим генетическим линиям 

вирусов A (H5N1): в большей степени к гомологичному A/NIBRG-23 (clade 2.2), штамму A/Indonesia (clade 2.1) 

и в меньшей степени к более генетически удаленному A/Vietnam (clade 1), а также к гетерологичному А/New 

York (H1N1). Однократная вакцинация ЖГВ также вызывала достоверный прирост антител ко всем исполь-

зованным вирусам, хотя количественно меньший, чем при любой прайм-буст иммунизации. По способности 

стимулировать специфичные к гомологичному штамму CD8+ Т-лимфоциты селезенки, оптимальной схемой 

оказалась прайм-буст иммунизация ЖГВ/ИГВ, которая привела к достоверному увеличению этих клеток 

по сравнению с контрольной группой, в отличие от всех остальных случаев. Обе бустирующие вакцины (ЖГВ 

и ИГВ) показали высокий уровень защиты при летальном челлендже вирусом А (H1N1) и снижение титров 

вируса в легких по сравнению с отрицательным контролем. Оба способа прайм-буст иммунизации приво-

дили к практически полному клиренсу вирусов А (H5N1) в легких и носовых ходах мышей, вне зависимости 
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от штамма. Полученные результаты свидетельствуют о формировании перекрестного иммунитета к вирусам 

A (H5N1), относящимся к различным кладам и о целесообразности прайм-буст вакцинации для формирова-

ния иммунитета к птичьим вирусам А (H5N1).

Ключевые слова: гриппозные вакцины, грипп, прайм-буст иммунизация, вакцинация, живая аттенуированная гриппозная 

вакцина, А (H5N2).

IMMUNOGENICITY AND PROTECTIVE EFFICACY OF PRIME-BOOST IMMUNIZATION IN MICE 

VACCINATED WITH LIVE AND INACTIVATED INFLUENZA A (H5N1) VACCINES

Losev I.V., Petukhova G.D., Isakova-Sivak I.N., Rudenko L.G.

Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Avian influenza A (H1N1) in humans is characterized by severe clinical manifestation and high mortality. 

The main drawback of current human H5N1 vaccines is related to low immunogenicity. Prime-boost vaccination is con-

sidered as an effective approach to enhance vaccine immunogenicity. The aim of this study was to compare immune 

response and protective efficacy of diverse prime-boost immunization protocols: 1) prime and boost with live influ-

enza vaccine (LAIV) А/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2); 2) prime with LAIV А/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2) 

followed by boost with inactivated influenza vaccine (IIV) “Orniflu” (H5N1). Both vaccination protocols were found 

to increase serum antibody level against homologous and heterologous influenza A virus strains. In particular, serum 

HAI antibodies were significantly elevated solely after LAIV/LAIV vaccination. A more sensitive sandwich ELISA assay 

revealed that serum virus-specific IgG antibody levels were significantly increased after both vaccination protocols as 

well as after a single LAIV or IIV vaccination. Both LAIV and IIV boost increased titers of serum IgG specific against 

unrelated influenza A (H5N1) strains: homologous A/NIBRG-23 (clade 2.2), A/Indonesia (clade 2.1) and, to a lesser 

extent, against clade 1 virus A/Vietnam and even against heterologous А/New York (H1N1). Single LAIV vaccina-

tion was also able to induce antibody responses against all strains examined, though to a lesser degree as compared 

with either prime-boost protocols. However, amount of splenic CD8+ Тcells specific to homologous influenza A virus 

strain was solely observed after LAIV/IIV vaccination. Moreover, both LAIV and IIV boosting effect demonstrated high 

protection level against lethal challenge with А (H1N1) WT virus and significantly decreased lung viral titer compared 

to control group. Furthermore, both regimens resulted in lung virus clearance after non-lethal challenge with clade 1, 

2.1 or 2.2 influenza А (H5N1). In conclusion, we demonstrated that both LAIV/LAIV and LAIV/IIV regimens were 

able to induce cross-clade A (H5N1) response and that prime-boost immunization was a promising approach to improve 

immunogenicity of influenza A (H5N1) virus vaccine.

Key words: influenza vaccines, influenza, prime-boost immunization, vaccination, live attenuated influenza vaccine, influenza virus А (H5N2).

Введение

Высокопатогенные вирусы гриппа А (H5N1) 

циркулируют в популяции диких и домашних 

птиц с 1997 г. с периодическим инфицированием 

людей [1]. Случаи заболевания людей птичьими 

вирусами гриппа характеризовались тяжелыми 

клиническими проявлениями и высоким уров-

нем летальности [6]. Поскольку наиболее дей-

ственным методом борьбы с гриппозной инфек-

цией остается вакцинопрофилактика [23], ВОЗ 

было принято решение о создании резервных 

вакцин против всех потенциально пандемичес-

ких вирусов гриппа птичьего, животного и чело-

веческого происхождения [10]. В рамках этой про-

граммы разными коллективами авторов в мире 

был разработан ряд гриппозных вакцин, как жи-

вых, так и инактивированных, против вирусов 

гриппа птиц А (H5N1) [11]. В большинстве слу-

чаев, полученные вакцины были ареактогенны, 

но слабо иммуногенны [2]. Одним из перспектив-

ных подходов к усилению иммуногеннос ти вак-

цин считается прайм-буст иммунизация, которая 

приводит к быстрому и интенсивному накопле-

нию сывороточных иммуноглобулинов в ответ 

на введение праймированным реципиентам го-

мологичных или гетерологичных вакцинных 

штаммов вируса гриппа А [21].

Сезонные живые аттенуированные грип-

позные вакцины (ЖГВ) являются безопасным 

и эффективным средством профилактики грип-

па в отношении как гомологичных, так и гетеро-

логичных сезонных штаммов [3, 4, 19]. Однако 

клинические испытания потенциально панде-

мической ЖГВ А/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2) 

на волонтерах показали ее невысокую имму-

ногенность после двукратного введения в от-

ношении как гуморального, так и клеточного 

иммунного ответа [17]. В дальнейших исследо-

ваниях было установлено, что несмотря на сни-

женную по сравнению с сезонными штаммами 

иммуногенность, вакцинация формирует долго-

временную иммунологическую память, приво-

дящую к усилению иммунного ответа на буст-

иммунизацию инактивированной гриппозной 

вакциной (ИГВ) А (H5N1) [16, 18].
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Целью данной работы явилось сравнение 

иммунного ответа мышей при использова-

нии следующих схем прайм-буст вакцинации: 

1) праймирование и бустирование ЖГВ А/17/

Turkey/Turkey/05/133 (H5N2); 2) праймирование 

ЖГВ А/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2) и бусти-

рование ИГВ «Орнифлю» (H5N1); оценка за-

щитного эффекта обеих схем при последующем 

экспериментальном заражении мышей гомоло-

гичными и гетерологичными штаммами вируса 

гриппа А.

Материалы и методы

Исследование проводили на самках мы-

шей линии CBA. Животные были разделены 

на 5 групп по 35 мышей, каждой из которых 

была проведена первичная и повторная имму-

низация c последующим экспериментальным 

заражением четырьмя различными штаммами 

вируса гриппа А. Для сравнения бустирующе-

го эффекта живой (ЖГВ) и инактивированной 

(ИГВ) гриппозных вакцин, в опытных груп-

пах 1 и 2 первичная иммунизация проводилась 

ЖГВ, а повторная иммунизация — либо ЖГВ 

(в группе 1), либо ИГВ (в группе 2). В контроль-

ных группах 3, 4 и 5 один или оба препарата 

были заменены стерильным фосфатно-солевым 

буфером (PBS). Праймирующую моновалент-

ную ЖГВ A/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2) вво-

дили интраназально в дозе 100 MID50/50 мкл. 

Буст-иммунизацию проводили через 1 месяц 

после первичной иммунизации. ЖГВ вводили 

тем же способом; ИГВ «Орнифлю» (Микроген, 

Иркутск) вводили внутримышечно по 50 мкл 

(1,5 мкг гемагглютинина). Еще через месяц 

после буст-вакцинации, каждая группа мы-

шей была разделена на 4 подгруппы, которые 

были заражены следующими вирусами: А) A/

Vietnam/1203/2004 (H5N1) × PR8, clade 1 (по 4 

мыши); Б) A/Indonesia/05/2005 (H5N1) × PR8, 

clade 2.1 (по 4 мыши) и В) A/NIBRG-23 (H5N1), 

clade 2.2 (по 4 мыши) (вирусы вводили в дозе 

100 MID50/50 мкл), а также Г) 10 LD50/50 мкл эпи-

демического вируса А/New York/61/15 (H1N1) 

(по 8 мышей) [12]. Схема исследования пред-

ставлена на рисунке 1; распределение живот-

ных по группам и характеристики вирусов — 

в таблицах 1 и 2.

Рисунок 1. Схема исследования и характеристики вирусов

Figure 1. Study design and virus characteristics

Таблица 1. Экспериментальные группы

Table 1. Experimental groups

Группа

Group

Первичная 
иммунизация

First 
immunization

Повторная 
иммунизация

Second 
immunization

Челлендж

Challenge

1
ЖГВ*

LAIV*

ЖГВ

LAIV

H1N1 wt

H5N1 (cl. 1)

H5N1 (cl. 2,1)

H5N1 (cl. 2,2)

2
ЖГВ

LAIV

ИГВ**

IIV

H1N1 wt

H5N1 (cl. 1)

H5N1 (cl. 2,1)

H5N1 (cl. 2,2)

3
ЖГВ

LAIV
PBS***

H1N1 wt

H5N1 (cl. 1)

H5N1 (cl. 2,1)

H5N1 (cl. 2,2)

4 PBS
ИГВ

IIV

H1N1 wt

H5N1 (cl. 1)

H5N1 (cl. 2,1)

H5N1 (cl. 2,2)

5 PBS PBS

H1N1 wt

H5N1 (cl. 1)

H5N1 (cl. 2,1)

H5N1 (cl. 2,2)

Примечание. *ЖГВ — живая гриппозная вакцина; 
**ИГВ — инактивированная гриппозная вакцина; 
***PBS — фосфатно-солевой буфер.

Note. *LAIV — live attenuated influenza vaccine; **IIV — inactivated 
influenza vaccine; ***PBS — phosphate buffered saline.
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Накопление вирусов гриппа проводили в ал-

лантоисной полости 10-дневных развиваю-

щихся куриных эмбрионов (ЗАО «Птице фаб-

рика Синявинская», Кировский район, Ленин-

градская область) [5]. Вирус из вируссодер жащей 

жидкости выделяли при помощи ультра цент-

рифугирования с очисткой на градиенте сахаро-

зы, и хранили при температуре –70°C до исполь-

зования в экспериментах.

Инфекционную дозу живых вирусов гриппа 

подбирали путем определения их MID50 (mouse 

infectious dose 50%) на мышах той же линии 

(CBA) стандартным методом [13]. Для вируса A/

New York/61/15 (H1N1) определяли также LD50 

(lethal dose 50%) [13]. Инактивированную грип-

позную вакцину «Орнифлю» вводили внутри-

мышечно в дозе 1,5 мкг гемагглютинина.

Интенсивность репродукции вирусов в верхних 

и нижних отделах дыхательного тракта оцени-

валась с помощью титрования гомогенатов тка-

ней в развивающихся куриных эмбрионах [4]. 

Изъятие тканей верхнего отдела дыхательных 

путей и легких производили на 3 сутки после 

заражения. В каждой из групп, подвергшихся 

праймированию, бустированию и заражению 

одним из четырех вирусов, было отобрано по 4 

мыши; 50% инфекционную дозу рассчитывали 

по методу Рида и Менча [13].

Титры антигемагглютинирующих антител 

в сыворотках крови иммунизированных живот-

Таблица 2. Характеристики вирусов

Table 2. Characteristics of viruses

Вирусы

Viruses

Описание, доза

Description, doses

ЖГВ*

LAIV*
А/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2)

Штамм для ЖГВ, содержащий 7 генов (6 внутренних 
белков и нейраминидазы) от донора аттенуации 

А/Ленинград/134/17/57 (H2N2) и 1 ген (гемагглютинина) 
от вируса NIBRG-23. Вводилась интраназально в дозе 

100 MID50/50 мкл

Strain for LAIV containing 7 genes (6 genes of internal proteins 
and gene of NA) from master donor strain A/Leningrad//134/17/57 

(H2N2) and 1 gene (HA) from NIBRG-23 strain. Administered 
intranasally at 100 MID50/50 μl.

ИГВ**

IIV**

«Орнифлю» (Микроген, Иркутск)

“Orniflu” (Microgen, Irkutsk)

Очищенные гемагглютинин и нейраминидаза вируса 
NIBRG-23. Вводилась внутримышечно в дозе 1,5 мкг 

гемагглютинина/50 мкл

Purified HA and NA proteins of NIBRG-23 strain. Administered 
intramuscularly at 1,5 50 μg of HA/50 μl.

H1N1 wt А/New York/61/15 (H1N1) wt

Патогенный для мышей вирус. Вводился 
интраназально в дозе 10 LD50/50 мкл

Pathogenic for mice. Administered intranasally at 10 LD50/50 μl.

H5N1 

(cl .1)
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) × PR8

6 внутренних генов от вируса А/PR8 (H1N1) 
и 2 наружных (гемагглютинина и нейраминидазы) 

от птичьего вируса A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) wt. 
Вводился интраназально в дозе 100 MID50/50 мкл

6 genes of internal proteins from А/PR8 (H1N1) and 2 genes 
of external proteins (HA, NA) from avian virus A/Vietnam/1203/2004 

(H5N1) wt. Administered intranasally at 100 MID50/50 μl.

H5N1 

(cl. 2,1)
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) × PR8

6 внутренних генов от вируса А/PR8 (H1N1) 
и 2 наружных (гемагглютинина и нейраминидазы) 
от птичьего вируса A/Indonesia/05/2005 (H5N1) wt. 
Вводился интраназально в дозе 100 MID50/50 мкл

6 genes of internal proteins from А/PR8 (H1N1) and 2 genes 
of external proteins (HA, NA) from avian virus A/Indonesia/05/2005 

(H5N1) wt. Administered intranasally at 100 MID50/50 μl.

H5N1 

(cl. 2,2)
A/NIBRG-23 (H5N1)

6 внутренних генов от вируса А/PR8 (H1N1) и 2 
наружных (гемагглютинина и нейраминидазы) от 

птичьего вируса А/turkey/Turkey/05/2005 (H5N1) wt. 
Вводился интраназально в дозе 100 MID50/50 мкл

6 genes of internal proteins from А/PR8 (H1N1) and 2 genes 
of external proteins (HA, NA) from avian virus А/turkey/
Turkey/05/2005 (H5N1) wt. Administered intranasally at 

100 MID50/50 μl.

Примечание. *ЖГВ — живая гриппозная вакцина; **ИГВ — инактивированная гриппозная вакцина.

Note. *LAIV — live attenuated influenza vaccine; **IIV — inactivated influenza vaccine.
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ных определяли с помощью реакции торможе-

ния гемагглютинации (РТГА) по общеприня-

той методике [5]. В качестве антигена исполь-

зовали вирус A/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2) 

в дозе 4 гемагглютинирующих единицы (ГАЕ) 

на лунку.

Специфичные к вирусу IgG в сыворотках кро-

ви определяли методом иммуноферментно-

го анализа (ИФА), используя предварительно 

очищенные с помощью ультрацентрифуги-

рования на градиенте плотности сахарозы 

(30–60%) вирусы A/17/Turkey/Turkey/05/133 

(H5N2); A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) × PR8; A/

Indonesia/05/2005 (H5N1) × PR8; A/NIBRG-23 

(H5N1); А/New York/61/15 (H1N1). Антигены 

сорбировали в дозе 16 ГАЕ на лунку в плоско-

донных полистироловых планшетах (Мед-

полимер, Россия) при +4°С в течение 12 ч. 

Далее после трехкратной промывки лунок 

планшета фосфатно-солевым буфером с 0,05% 

Твином-20, добавляли блокирующий раствор 

1% бычьего сывороточного альбумина и по-

вторяли промывку. Уровни сывороточных IgG 

измеряли с помощью меченных пероксидазой 

хрена моноклональных антител (Sigma) соглас-

но рекомендациям производителя. За титр ан-

тител принимали последнее разведение образ-

ца, оптическая плотность которого превышала 

в 2 и более раза среднее арифметическое значе-

ние оптической плотности контрольных лунок 

(все компоненты кроме образцов).

Количественный анализ CD4+ и CD8+ Т-лим-

фоцитов селезенки проводили методом проточ-

ной цитометрии. Для выявления специфичных 

к вирусу Т-клеток использовали метод внутри-

клеточного окрашивания цитокинов (IFNγ) 

[8] после стимуляции клеток in vitro 3 MOI 

(multiplicity of infection) очищенного вируса 

A/17/Turkey/Turkey/05/133 (H5N2). Для опре-

деления спонтанной интерферонопродукции, 

вместо вируса к клеткам добавляли соответ-

ствующий объем питательной среды DMEM 

(Биолот, Россия). При анализе эти данные 

(отрицательный контроль) вычитались из по-

казателей, полученных для вирусстимулиро-

ванных клеток. В качестве положительного 

контроля использовалась стимуляция клеток 

конканавалином А, который вызывает по-

ликлональную неспецифическую активацию 

Т-лимфоцитов.

Статистическую обработку результатов 

проводили при помощи непараметрическо-

го критерия Манна–Уитни с использованием 

программ «Statistica 6.0» и «GraphPad Prism 6». 

Различия считались достоверными, если значе-

ние р не превышало 0,05.

Рисунок 2. Уровни антител к гомологичным и гетерологичным штаммам

Figure 2. Levels of antibodies to homologous and heterologous strains
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Результаты

Оба способа прайм-буст вакцинации харак-

теризовались усилением продукции сыворо-

точных антител к гомологичным и гетероло-

гичным штаммам вируса гриппа А. Достоверное 

увеличение титров антигемагглютинирующих 

антител к гомологичному штамму по данным 

РТГА обнаруживалось только при двукратной 

вакцинации ЖГВ (рис. 2).

Более чувствительный метод ИФА выявил 

достоверное увеличение титров специфич-

ных к вирусу сывороточных IgG как при обоих 

способах прайм-буст иммунизации, так и при 

однократном введении мышам ЖГВ или ИГВ 

(контрольные группы ЖГВ/PBS и PBS/ИГВ). 

Бустирование как живой, так и инактивиро-

ванной вакциной достоверно повышало тит-

ры сывороточных IgG к другим генетическим 

линиям вирусов A (H5N1): в большей степени 

к гомологичному A/NIBRG-23 (clade 2.2), а так-

же штамму A/Indonesia (clade 2.1) и в меньшей 

степени к более генетически удаленному A/

Vietnam (clade 1), а также к гетерологичному А/

New York (H1N1).

При этом однократная вакцинация ЖГВ 

также вызывала достоверный прирост антител 

ко всем использованным вирусам, хотя количе-

ственно меньший, чем при любой прайм-буст 

иммунизации. Однократная вакцинация ИГВ 

увеличивала титры сывороточных IgG толь-

ко к гомологичным штаммам (A/17/Turkey/

Turkey/05/133 (H5N2) и A/NIBRG-23 (H5N1)).

По способности стимулировать специфич-

ные к гомологичному штамму CD8+ Т-лимфо-

циты селезенки, оптимальной схемой ока-

залась прайм-буст иммунизация ЖГВ/ИГВ, 

которая привела к достоверному увеличению 

этих клеток по сравнению с контрольной 

группой в отличие от всех остальных случа-

ев. Максимальные количественные показа-

тели уровней CD4+ (Th1) клеток достигались 

при однократном введении любой из вакцин. 

Повторное введение ЖГВ приводило к сниже-

нию количества CD4+ с увеличением уровней 

CD8+ Т-лимфоцитов (рис. 3).

В таблице 3 представлены данные о репро-

дукции вируса в дыхательных путях, выживае-

мости и весе мышей после заражения 10 леталь-

ными дозами «дикого» вируса A/New York/61/15 

(H1N1). Несмотря на то, что число животных 

в группе было небольшим (4 мыши), тем не ме-

нее схемы прайм-буст ЖГВ/ЖГВ, ЖГВ/ИГВ 

и ЖГВ/PBS показали достоверный уровень за-

щиты от летального челленджа гетерогенным 

«диким»  вирусом, по сравнению с отрицатель-

ным контролем (группа 5). При двукратной 

иммунизации ЖГВ степень защиты составила 

100%, и был достигнут полный клиренс вируса 

в носовых ходах. Однократная иммунизация 

ЖГВ хуже справлялась с клиренсом вируса 

из верхних и нижних дыхательных путей, одна-

ко также защитила от летальности всех мышей 

в группе, в то время как однократная иммуни-

зация ИГВ — только 33,3%.

При экспериментальном заражении (неле-

тальном) различными вирусами A (H5N1), оба 

способа прайм-буст иммунизации приводили 

к практически полному клиренсу вирусов в лег-

ких и носовых ходах мышей вне зависимости 

от штамма. Этот же результат достигался и при 

однократном введении ЖГВ, а однократной 

иммунизации ИГВ для достижения такого эф-

фекта оказалось недостаточно (табл. 4).

Рисунок 3. Уровни CD4+IFNγ+ и CD8+IFNγ+ T-клеток к гомологичному вирусу А/17/Turkey/Turkey (H5N2)

Figure 3. CD4+IFNγ+ and CD8+IFNγ+ T-cell levels to homologous A/17/Turkey/Turkey (H5N2) virus



73

2019, Т. 9, № 1 A (H5N1) прайм-буст иммунизация

Обсуждение

Основная проблема вакцин Н5N1 заключа-

ется в их низкой иммуногенности для людей [2, 

17]. Живая гриппозная вакцина (ЖГВ) обладает 

такими преимуществами, как интраназальное 

введение, возможность производства больших 

объемов вакцины в кроткие сроки, и способ-

ность индуцировать долговременную память. 

Все перечисленное делает ЖГВ оптимальным 

препаратом выбора в экстренных ситуациях, 

например, для праймирования населения в на-

чале пандемии. В исследованиях на волонте 

рах была доказана праймирующая способность 

ЖГВ, однако широких исследований по срав-

нительной оценке иммуногенности и защитной 

эффективности различных схем прайм-буст 

иммунизации не проводилось.

Оба рассматриваемых нами способа прайм-

буст иммунизации (ЖГВ/ЖГВ и ЖГВ/ИГВ), 

а также однократная иммунизация ЖГВ досто-

верно увеличивали титры сывороточных IgG 

к гетерологичным вирусам, в то время как одно-

кратного введения ИГВ для этого оказалось не-

достаточно. Перед нами не стояло задачи оце-

нить схему ИГВ/ИГВ, однако данные других ав-

Таблица 3. Репродукция вируса в дыхательных путях и выживаемость мышей после 

экспериментального заражения вирусом A/New York/61/15 (H1N1)

Table 3. Influenza A virus reproduction of in mouse respiratory tract and survival rate after challenge 

with A/New York/61/15 (H1N1) strain

Группа

Group

Схема 
иммунизации

Immunization 
regimen

Титр вируса (lgEID50/1 ml)

Viral titer (lgEID50/1 ml)

% (количество) 
выживших мышей 

за 14 дней

% (number) of mice 
survived by day 14

Максимальная 
потеря веса 
за 14 дней

Maximal weight loss 
by day 14

Легкие

Lungs

Носовые ходы

Nasal passage

1
ЖГВ/ЖГВ

LAIV/LAIV
4,4 (3,0–4,9)* ≤ 1,5* (≤ 1,5) 100% (all) 4,7%

2
ЖГВ/ИГВ

LAIV/IIV
4,1 (3,7–5,0)* 2,1 (1,5–2,5)* 75% (3/4) 10,0%

3
ЖГВ/PBS

LAIV/PBS
5,0 (4,8–5,2)* 2,6 (2,4–2,8)* 100% (all) 14,4%

4
PBS/ИГВ

PBS/IIV
5,4 (5,2–5,6) 3,1 (2,5–3,8) 33,3% (1/3) 28,7%

5 PBS/PBS 5,7 (5,5–6,2) 3,6 (3,6–4,2) 25% (1/4) 20,2%

Примечание. *Достоверные снижения титров по сравнению с контрольной группой (p ≤ 0,05).

Note. *Significant decreases in comparison vs. control group (p ≤ 0.05).

Таблица 4. Репродукция вирусов в дыхательных путях после экспериментального заражения 

вирусами A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) × PR8; A/Indonesia/05/2005 (H5N1) × PR8 и A/NIBRG-23 (H5N1)

Table 4. Reproduction of viruses in mice’s respiratory tract after challenge with A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) × PR8; 

A/Indonesia/05/2005 (H5N1) × PR8 and A/NIBRG-23 (H5N1)

Группа

Group

Схема 
иммунизации

Immunization 
scheme

Титр вируса (lgEID50/1 мл)

Viral titer (lgEID50/1 ml)

A/Vietnam/1203/2004 
(H5N1) × PR8

A/Indonesia/05/2005 
(H5N1) × PR8

A/NIBRG-23 (H5N1)

Легкие

Lungs

Носовые ходы

Noses

Легкие

Lungs

Носовые ходы

Noses

Легкие

Lungs

Носовые ходы

Noses

1
ЖГВ/ЖГВ

LAIV/LAIV
≤ 1,5* ≤ 1,5 ≤ 1,5* ≤ 1,5* ≤ 1,5* ≤ 1,5

2
ЖГВ/ИГВ

LAIV/IIV
≤ 1,5* ≤ 1,5 ≤ 1,5* 1,9 ≤ 1,5* ≤ 1,5

3
ЖГВ/PBS

LAIV/PBS
≤ 1,5* ≤ 1,5 ≤ 1,5* ≤ 1,5* ≤ 1,5* ≤ 1,5

4
PBS/ИГВ

PBS/IIV
4,1 ≤ 1,5 3,9 1,9 3,7 ≤ 1,5

5 PBS/PBS 4,1 1,8 5,2 2,7 5,7 ≤ 1,5

Примечание. *Достоверные снижения титров по сравнению с контрольной группой (p ≤ 0,05).

Note. *Significant decreases in comparison with control group (p ≤ 0.05).
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торов по сплит-вакцине с адъювантом Al(OH)3 

[21] и культуральной цельновирионной ИГВ [20] 

показывают, что при соответствующем подборе 

доз такая схема тоже будет приводить к значи-

тельному увеличению уровней антител против 

различных штаммов А (H5N1). Эти же авто-

ры [21] в своей публикации приводят данные 

по защитной эффективности инактивирован-

ных вакцин при летальном челлендже мышей 

вирусами А (H5N1) после гомологичной и гете-

рологичной прайм-буст иммунизации. Авторы 

отмечают высокую защитную эффективность 

как обоих методов прайм-буст, так и однократ-

ной вакцинации ИГВ, причем защитный эф-

фект ИГВ был дозозависим. В нашем исследо-

вании высокий уровень защиты от летального 

челленд жа гетерогенным «диким» вирусом А 

(H1N1) показали схема прайм-буст ЖГВ/ЖГВ 

и однократная вакцинация ЖГВ. Однократная 

вакцинация ИГВ плохо защищала мышей в ис-

пользованной нами дозе (1,5 мкг гемагглютини-

на), однако эта же доза в качестве буст-вакцины 

давала результаты, близкие к схеме ЖГВ/ЖГВ 

по защитной эффективности и клиренсу вируса 

А (H1N1) в дыхательных путях. Сходная карти-

на наблюдалась и при экспериментальном зара-

жении различными вирусами А (H5N1).

Стимуляция CD4+IFNγ+ T-клеток происходи-

ла как в опытных, так и в контрольных (однократ-

но вакцинированных) группах приблизительно 

одинаково. В отношении CD8+IFNγ+ клеток, мак-

симально выраженный эффект со ста тистически 

достоверным приростом CD8+ на 7 день после по-

вторной иммунизации в нашем эксперименте на-

блюдался только у схемы ЖГВ/ИГВ. Возможно, 

такой эффект связан с различной скоростью кле-

точного иммунного ответа при введении разных 

антигенов [15, 22] и может быть подробнее из-

учен в отдельном кинетическом эксперименте. 

Данные, полученные в клинических испытаниях 

на волонтерах, свидетельствуют о способности 

как ЖГВ А (H5N2) [18], так и ИГВ А (H5N1) [14] 

формировать дологоживущие клетки иммуноло-

гической памяти, но их фенотипы и антигенная 

специфичность, судя по имеющимся данным, 

различаются, что также требует отдельного под-

робного исследования.

В целом полученные результаты свидетель-

ствуют о формировании перекрестного имму-

нитета к вирусам A (H5N1), относящимся к раз-

личным клайдам. Учитывая сходные данные, 

полученные с различными вакцинами незави-

симыми группами исследователей [7, 13, 20 21], 

можно предположить, что перекрестный имму-

нитет к вирусам А (H1N1) может быть достигнут 

в случае повторной вакцинации практически 

любым вакцинным препаратом. Это говорит 

о целесообразности применения прайм-буст 

иммунизации для формирования иммунитета 

к птичьим вирусам А (H5N1).
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