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Аннотация 

При моделировании гриппозной вирусной инфекции in vivo исследованы 

патоморфологические признаки изменений в органах и тканях 

экспериментальных животных после воздействия препарата Имунорикс. 

Результаты моделирования вирусных инфекций в условиях эксперимента 

на животных позволяют сделать вывод, что данный препарат оказывал 
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положительное действие на всех сроках гриппозной инфекции на 

регенерацию тканей легкого и  селезенки. 

Ключевые слова: эксперимент, вирус гриппа, препарат Имунорикс 

 

While influenza virus infection in vivo was modelled, pathomorphological signs 

of changes in the organs and tissues of experimental animals after exposure with 

Imunorix drug were studied. The results of modelling of viral infections in 

animal experiments suggest that this drug had a positive effect on regeneration 

of lung and spleen tissues at all the stages of the influenza infection. 

Key words: experiment, influenza virus, drug Imunorix 

 

Ежегодно в мире гриппом болеют от 3 до 5 млн. человек, нанося 

большой ущерб здоровью населения и приводя к огромным финансовым 

затратам на лечение и реабилитацию больных [1, 7]. Существует опасность 

образования реассортантов вирусов гриппа человека, птиц и свиней, 

высокопатогенных для человека [3, 6, 8]. За последние годы эпидемическая 

ситуация по гриппу осложняется эпидемическим распространением 

заболеваний, вызванных вирусом гриппа A(HlNl)pdm09, которым был 

присвоен шестой (максимальный) уровень опасности для людей [14, 12, 

15] Разработка гриппозных вакцин, эффективных в отношении нового 

циркулирующего возбудителя, требует относительно длительного 

промежутка времени [4, 5, 9, 11, 13]. Поэтому на этот период этиотропные 

профилактические препараты могут быть единственным средством 

предотвращения распространения вирусной инфекции [2, 10]. В связи с 

этим поиск и возможность использования новых или существующих 

противогриппозных препаратов, активных в отношении вариантов вируса, 

представляет большую практическую значимость.  

Целью настоящего исследования являлось моделирование 

гриппозной инфекции с оценкой патоморфологических изменений и 
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определения возможности вовлечения органов в инфекционный процесс 

при использовании препарата Имунорикс.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Эталонный вирус  

Эталонный штамм вируса гриппа А/PR/8/34 (H1N1) (ВГ), получен из 

ФГБУ НИИ гриппа МЗ С-Петербург. В работе использовали 

вируссодержащую жидкость с инфекционным титром 4,5 lg ЦПД50/0,2 мл 

и Dlm 90% для лабораторных мышей. 

Исследуемый препарат 

Имуномодулятор Имунорикс (Пидотимод®) производства Доппель 

Фармацеутици С.Р.Л., Виа Мартири делле Фоибе, 129016, Кортемаджоре 

(Пьяченца), Италия.  

Лабораторные животные 

Для проведения экспериментальных исследований было 

использовано 80 беспородных белых мышей, которых получали из 

питомника-вивария при ОКБ №1 г. Екатеринбурга. Все исследования 

выполнялись в соответствии с правилами проведения работ по 

использованию экспериментальных животных (GLP), а также приказом МЗ 

РФ №267 от 19.06.03 г.  

Для моделирования гриппозной инфекции были сформированы 

следующие группы:  

- группа I (основная) мыши массой 20–22 г (n=20) были 

инфицированы интраназально ВГ А/PR/8/34 (H1N1) с инфекционным 

титром 4,5 lg ТЦД50/мл  в объеме 0,05 мл для воспроизведения гриппозной 

инфекции. Мышам из этой подгруппы давали ежедневно, за 1 день до и 

после заражения в течение 11 дней в профилактических целях, 

иммуномодулятор Имунорикс в объеме 0,025 мг/л per os (в перерасчете на 

массу тела животного); 
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- группа II (сравнения) - мыши массой 20–22 г (n=20) были 

инфицированы интраназально ВГ А/PR/8/34 (H1N1) с инфекционным 

титром 4,5 lg ТЦД50/мл в объеме 0,05 мл – для воспроизведения 

гриппозной инфекции; 

- группа III (сравнения) (n=20). Мышам из этой подгруппы давали 

ежедневно иммуномодулятор Имунорикс в объеме 0,025 мг/л per os (в 

перерасчете на массу тела животного) в течение 11 дней; 

- группа IV (контрольная) (n=20) состояла из мышей, которым 

интраназально закапывали 0,05 мл 0,9% физиологического раствора.  

Мышей выводили из опыта эфирным наркозом в соответствии с 

этическими правилами о работе с лабораторными животными. 

Метод патолого-гистологических исследований. Образцы органов 

(легких, печени, головного мозга, почек) обрабатывали по общепринятой 

методике. Серийные срезы толщиной 4 мкм окрашивали гематоксилин-

эозином, по методу Ван Гизона. Органы животных фиксировали в 10% 

растворе нейтрального формалина и по стандартной методике заливали в 

парафиновые блоки. Микроскопировали и фотографировали срезы с 

помощью светооптического микроскопа «Axiostar plus» («Zeiss»). 

Исследовали ткани легких, тимуса, печени, почек, селезенки 

экспериментальных животных. Отбор материалов и органов осуществляли 

в динамике на 3-и, 6-е, 8-е и 11-е сутки с момента инфицирования ВГ.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При патолого-гистологическом исследовании наблюдались 

изменения только в легких и селезенке. Гистологическое исследование 

выявило следующее. 

Легкие. В контрольной (IV) и группе сравнения III видимых 

патогистологических изменений в легких не выявлено (Рис. 1).  

В группе I при гриппозной инфекции с ежедневным введением 

Имунорикса
R
 наблюдается ярко выраженная воспалительная реакция в 
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виде периваскулярных и перибронхиальных лимфоидных инфильтратов на 

всех сроках, начиная с 3-х суток (Рис. 2). В местах инфильтрации в 

бронхах и бронхиолах отмечается частичный некробиоз и десквамация 

(слущивание) некротизированного эпителия на ранних сроках инфекции. 

Однако на 11-е сутки после заражения у мышей этой группы значительные 

участки легких без заметных морфологических изменений (Рис. 3). Лишь в 

местах инфильтрации, занимающих значительную площадь, можно 

отметить гиперемию и стаз в сосудах разного калибра. Состояние эпителия 

кровеносных сосудов в пределах нормы, отсутствовали отек, некробиоз и 

деструкция тканей. 

На ранних сроках гриппозной инфекции в легких мышей 2-ой 

группы, не получавших Имунорикс
R
, по сравнению с первой, воспаление в 

виде лимфоидных инфильтратов слабо выражено. Наблюдается не только 

сосудистая реакция в виде гиперемии и стаза, но и более глубокие 

морфологические изменения в бронхах и бронхиолах. Мерцательный 

эпителий претерпевает дегенеративные изменения, формируя 

оксифильные тельца, содержащие частицы вируса, с последующим 

отторжением в полость бронха (оксифильный некробиоз). Встречаются 

очаги с частичным некрозом стенки бронхиол, небольшие очаги отека и 

кровоизлияний в просвет альвеол (Рис. 4а). 

На более поздних сроках инфекционного процесса патология в 

легких выражена сильнее и на большей площади: частичный или полный 

некроз стенки сосудов и бронхиол сопровождается появлением массивных 

очагов отека и кровоизлияний (Рис. 4б). 

Морфологическая картина патологических изменений в легких 

мышей при гриппозной инфекции может быть определена как 

бронхопневмония с геморрагическим отеком, поскольку возникали 

обширные некротические поражения эпителия в сосудах, мелких бронхах 



Фтизиатрия и пульмонология №2(10)  www.ftisiopulmo.ru 

148 

 

и бронхиолах, чему сопутствовало развитие разлитого геморрагического 

отека легких. 

Селезенка. В контрольной группе (IV) видимых патогистологических 

изменений в селезенке не выявлено. В основной группе (I) при гриппозной 

инфекции с ежедневным введением Имунорикса
R
 в селезенке наблюдается 

диффузная  лимфоидная гиперплазия в фолликулах, белой и красной 

пульпах. Образование большого количества макрофагов. 

Перикапиллярный отек и диффузная эритроцитарная гиперплазия в 

красной пульпе (Рис. 5 а, б). 

При гриппозной инфекции без введения Имунорикса
R
 (группа II) в 

селезенке происходит разрежение и отек лимфоидной ткани в белой 

пульпе, дистрофические изменения эндотелия артерий, кровоизлияния. 

Очаги некробиоза в красной пульпе: некроз капилляров и макрофагов 

(идет разрушение капиллярной сети вместе с макрофагами), 

дискомплексация ткани и отек в красной пульпе селезенки (Рис.6 а, б). То 

есть, происходит усиленный распад клеточных элементов лимфоидной 

ткани в селезенке. 

Таким образом, в результате проведенных исследований гриппозной 

инфекции у мышей, зараженных вирусом гриппа А(H1N1), были получены 

данные, свидетельствующие о том, что ежедневное введение 

иммуномодулятора Имунорикс
R
 не исключает полностью возможности 

проникновения вируса в клетки легкого. Однако, проникший вирус в 

клетки бронхов и бронхиол стимулирует усиленную защитную реакцию в 

виде массивных перибронхиальных и периваскулярных лимфоидных 

инфильтратов. Возможно, что эти изменения являются отображением 

иммунологических сдвигов при гриппозной инфекции с ежедневным 

введением препарата. 

Имунорикс
R
 оказывал положительное действие на всех сроках 

гриппозной инфекции, особенно на поздних сроках инфекции, когда 
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патологический процесс затихал и наступала стадия регенерации тканей 

легкого и селезенки. Значительные участки этих органов были без 

заметных морфологических изменений: отсутствовали отеки, некробиоз и 

деструкция тканей.  

В других органах (тимус, печень, почки) патоморфологические 

изменения были не так ярко выражены и не имели значительных отличий 

от контрольных образцов на всех сроках наблюдения. 
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Рис. 1.  Контроль легкого  б/б  мыши.  

Сосуды, бронхиола и альвеолы в норме. 

Окраска гематоксилином и эозином. х 200; х 200. 
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Рис. 2. Легкое  мыши на 3-и сутки после заражения вирусом гриппа  

А(H1N1) +  ежедневно Имунорикс.  

а, б)  Обширные перибронхиальные и периваскулярные 

лимфоидные инфильтраты. Частичный некроз эпителия 

бронхиол.  

Окраска гематоксилином и эозином. х 80; х 200. 

а 

б 
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Рис. 3. Легкое  мыши на 11-е сутки после заражения вирусом гриппа  

А(H1N1) + Имунорикс. 

а)  Очаговый периваскулярный и перибронхиальный 

лимфоидный инфильтрат. Полнокровие в сосудах. 

Эпителиальная стенка сосудов и бронхов в пределах нормы. 

б) Фрагмент рис. 3а. 

Окраска гематоксилином и эозином. х 80; х 200. 

а 

б 
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Рис. 4 . Легкое мыши на 3-е (а) и 8-е (б) сутки после заражения    вирусом 

гриппа А (H1N1). 

а) Оксифильный некробиоз эпителия бронхиол: отторжение 

оксифильных телец и базофольных «микроколлоний вируса» (   ). 

Десквамация в просвет бронхиолы некротизированного эпителия.  

б) Некроз стенки сосудов и бронхиол. Массивные очаги 

кровоизлияний в просвет альвеол. 

Окраска гематоксилином и эозином. х400; х80. 

 

а 

б 
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Рис. 5.   Селезенка   мыши на 5-е сутки после заражения вирусом гриппа 

А(H1N1) + Имунорикс. 

а)  Диффузная лимфоидная гиперплазия в белой пульпе. 

б) Диффузная эритроцитарная гиперплазия в красной пульпе. 

Перикапиллярный отек. 

Окраска гематоксилином и эозином. х 200; х 200. 

а 

б 
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Рис. 6.   Селезенка   мыши на 11-е сутки после заражения вирусом гриппа 

А(H1N1).  

а)  Разрежение и отек лимфоидной ткани белой пульпы. 

б) Дискомплексация ткани и отек красной пульпы. Некроз 

капилляров и макрофагов. 

Окраска гематоксилином и эозином. х 200; х 200. 

б 

а 


