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Применение препаратов Имунофан, 
Полиоксидоний, Ронколейкин, Сальмозан 
и Фоспренил для потенцирования гуморального 
иммунного ответа у кроликов – продуцентов 
энтеровирусных диагностических сывороток

 
Резюме

Экспериментально определена избирательная и непостоянная адъювантная активность препаратов Иммунофан, Полиоксидо-

ний, Ронколейкин, Сальмозан и Фоспренил, примененных в качестве дополнительных стимуляторов иммунного ответа у кроли-

ков – продуцентов поликлональных энтеровирусных диагностических сывороток для реакции нейтрализации.

Ключевые слова: кроличьи энтеровирусные нейтрализующие сыворотки, адъюванты, технология изготовления сывороток.

Application of Imunofan, Polioksidoniy, Ronkoleykin, Salmozan and Fosprenil for Stimulating the Humoral Immune Response 
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Abstract

Selective and inconstant adjuvant activities of the agents Imunofan, Polioksidoniy, Roncoleykin, Salmozan and Fosprenil were 

determined. Those agents were used as an additional stimulant of the immune response in rabbit immunized with enteroviruses to get 

the polyclonal diagnostic sera for neutralization.

Key words: enterovirus-neunralizing rabbit sera, adjuvants, sera production technology

Введение
Эффективными и повсеместно признанными 

средствами лабораторной диагностики этиологиче-
ски разнообразных энтеровирусных (неполиолио-
миелитных) заболеваний человека являются поли-
клональные нейтрализующие сыворотки соответ-
ствующей специфичности [1 – 4]. Несмотря более 
чем полувековой период успешного применения 
энтеровирусных диагностических сывороток (ЭДС), 
получаемых в лабораторных условиях, проблема 
промышленного изготовления препаратов, обеспе-
чивающих получение стандартизованных пригод-
ных для сравнения данных, оставалась не решен-
ной. Улучшение эксплуатационных характеристик 
ЭДС путем иммунизации генетически однородных 
лошадей (референс-сыворотки RIVM, NL) привело к 
резкому возрастанию себестоимости этих препара-
тов, производимых вследствие этого лишь для сети 
диагностических лабораторий ВОЗ.

В связи с постоянно сохраняющейся в России 
нестабильной ситуацией по энтеровирусной инфек-
ции (ЭВИ) [5 – 7], нами была разработана и ос-
воена экономически рентабельная промышленная 
технология серийного изготовления типоспецифи-
ческих поликлональных ЭДС для реакции нейтра-

лизации, получаемых от иммунизированных кроли-
ков рандомбредной категории [8, 9]. Ассортимент 
производимых в настоящее время ЭДС позволял 
идентифицировать до уровня серотипа большин-
ство циркулирующих на территории России возбу-
дителей энтеровирусных заболеваний. Однако мо-
новалентная форма этих препаратов существенно 
увеличивала операционные затраты, трудоемкость 
и продолжительность диагностики. Эффективным 
путем ускорения диагностических процедур явля-
ется применение ЭДС в поливалентном варианте. 
С целью повышения нейтрализующей активности 
ЭДС до уровней, приемлемых для изготовления 
поливалентных сывороточных смесей, нами были 
испытаны иммуномодулирующие препараты раз-
личной природы и спектра действия, не применяв-
шиеся ранее для потенцирования гуморального 
иммунного ответа у животных, иммунизируемых эн-
теровирусами.

 
Материалы и методы

Используемые иммуномодуляторы. Имунофан 
(Imunofan) – синтетический гексапептид тимуса 
(С

36
Н

61
О

10
N

12
), производное фрагмента молекулы 

гормона тимопоэтина (аргинил-альфа-аспартил-ли-
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зил-валил-тирозил-аргинин). Препарат увеличива-
ет продукцию интерлекина-2 и иммуноглобулинов, 
способствует восстановлению клеточного и гумо-
рального иммунитета у животных, обладает адъю-
вантной активностью.

Полиоксидоний (Polooxidonium) является со-
полимером N-оксидированного производного  
полиэтиленпиперазина 1,4-этиленпиперазина и 
(N-карбоксиэтил)-1,4-этиленпиперазиния броми-
да). Препарат воздействует на функциональную 
активность цитокинов, продуцируемых клетками 
моноцитарно-макрофагальной системы. По дан-
ным экспериментов in vivo, совместное введение 
Полиоксидония с низкими дозами антигена усили-
вает процесс антителообразования в 5 – 10 раз. 
Препарат обладает выраженной детоксикацион-
ной активностью за счет повышения устойчивости 
мембран клеток к цитотоксическому воздействию 
лекарственных препаратов и химических веществ.

Ронколейкин (Roncoleukinum) представляет ле-
карственную форму рекомбинантного интерлей-
кина-2 человека, выделенного и очищенного из 
клеток дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Спектр 
фармакологических свойств препарата включает 
направленное воздействие на дифференцировку и 
активацию Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, макро-
фагов, олигодендроглиальных клеток, эпидермаль-
ных клеток Лангерганса. Ронколейкин активирует 
синтез всех изотипов иммуноглобулинов и выра-
ботку интерферонов α, β, ϒγ. Препарат применяет-
ся в ветеринарной практике в качестве адъюванта 
вакцин.

Сальмозан (Salmosanum) относится к иммуно-
модуляторам бактериального происхождения. Дей-

ствующим веществом является полисахаридный 
компонент О-соматического антигена сальмонелл. 
Функциональная активность Сальмозана заключа-
ется в стимулировании клеточного и гуморального 
иммунитета, активации макрофагов, интерлейки-
нов (ИЛ-1, ИЛ-12). Препарат проявляет адъювант-
ную активность и способен стимулировать клеточ-
ный и гуморальный иммунитет.

Фоспренил (Fosprenil) применяется в качестве 
противовирусного и иммунокоррегирующего сред-
ства. Препарат получен в результате фосфорили-
рования хвойных полипренолов – полиизопрено-
идных спиртов, относящихся к классу терпеноидов. 
Полипренолы и их фосфорилированные соедине-
ния являются интегральными компонентами био-
логических мембран клеток всех живых организ-
мов. Спектр активности Фоспренила включает сти-
муляцию продукции ИЛ-1, индукцию ранней выра-
ботки ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-12 и фактора некроза 
опухоли (ФНО).

Энтеровирусы. В экспериментах были использо-
ваны вирусы Коксаки А (КА), Коксаки В (КВ), ЕСНО 
(Е) и «нумеральные» энтеровирусы (Э), предвари-
тельно адаптированные к перевиваемым клеткам 
RD (клетки рабдомиосаркомы человека) или НЕр-
2-С (клетки эпителиальной карциномы человека), 
применяемым в качестве индикаторных систем ре-
акции нейтрализации (табл. 1).

Экспериментальные животные и схемы их имму-
низации. Объектами иммунизации были 192 здо-
ровых кролика породы шиншилла рандомбредной 
категории, массой 2,5 – 3,0 кг (питомник «Электро-
горский» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА, Россия). Однотип-
ными вируссодержащими суспензиями (ВС) имму-

Таблица 1.
Энтеровирусы, использованные для иммунизации кроликов

№ пп Вирусы Штаммы Клеточные культуры (количество пассажей) Титр в lg ККИД
50

 /мл

1 КА2 Fleetwood НМ* 5,5 – 6,0

2 КА9 Bozek КПЗМ (17)* 7,0 – 7,5

3 КВ 4 JVB СПЭВ (3), КПЗМ (20)** 7,0 – 7,5

4 КВ 5 Faulkner КПЗМ (34)** 6,0 – 6,5

5 Е 5 Noise КПЗМ (19)* 7,5 – 7,8

6 Е 6 D’Amori КПЗМ (12)* 8,0 – 8,5

7 Е 7 Wallace КПЗМ (20)* 6,5 – 6,8

8 Е 11 Gregory КПЗМ (15)* 7,5 – 8,0

9 Е 13 Del Carmen КПЗМ (15)* 7,5 – 8,0

10 Е 25 JV-4 КПЗМ (19)* 6,5 – 6,8

11 Э 68 Fermon RD (5) 7,0 – 7,5

12 Э 69 Toluca-1 RD (5) 7,5 – 7,8

Примечание: �НМ – новорожденные мыши; КПЗМ – клетки почек зеленой мартышки; СПЭВ – клетки почек эмбриона свиньи; *энтеровирусы, 
переадаптированные к клеткам RD; **энтеровирусы, переадаптированные к клеткам НЕр-2-С; 1количество пассажей не уста-
новлено.
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низировали группы из 8-ми кроликов. Иммуниза-
ции проводили по схеме, стандартно применяемой 
для получения ЭДС (табл. 2). Каждый из испытуе-
мых препаратов применяли согласно соответству-
ющим инструкциям [10 – 14] при иммунизациях 
4-х кроликов индивидуальной группы. Оставшиеся 
4 кролика были контрольными. В качестве основ-
ного адъюванта использовали вазелиново-ланоли-
новую эмульсию (ВЛЭ), формирующую «депо» анти-
гена в области инокуляции и защищающую его от 
разбавления, быстрой деградации и выведения из 
организма.

Все эксперименты с кроликами проводили со-
гласно «Правилам проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных», «Руководству 
по содержанию и использованию лабораторных 
животных» (FELASA, 2010) в условиях, соответству-
ющих «Санитарным правилам по устройству, обо-
рудованию и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)» (СП 2.2.1. 3218-14 
от 29.08.2014 г. № 51).

Оценка специфической активности и цитоток-
сичности энтеровирусных сывороток. Уровни ней-
трализующей активности индивидуальных сыворо-
ток, полученных после завершения полного цикла 
иммунизаций кроликов, устанавливали по цитопа-
тическому эффекту (ЦПЭ) в микрометоде реакции 
нейтрализации с использованием в качестве ин-
дикаторных систем клеток RD или НЕр-2-С [15]. 
В аналогичных условиях определяли цитотоксич-
ность исследуемых сывороток.

Результаты и обсуждение
Стимулирующие свойства препарата Имунофан 

оценивали на примере иммунизаций кроликов ви-
русами Коксаки В 4, В 5; ЕСНО 5, 7, 25 и энтеро-
вирусами 68, 69. Нейтрализующая активность, в 
полтора-два раза превышающая контрольные по-

казатели, была обнаружена у двух сывороток Кок-
саки В 5, у двух сывороток ЕСНО 5, а также в сы-
воротках одного из каждой группы кроликов, им-
мунизированных вирусами Коксаки В 4, ЕСНО  25 
и Энтеро 68.

В результате использования Полиоксидония при 
иммунизации кроликов вирусами ЕСНО 5, 6,  13 и 
энтеровирусами 68, 69 лишь у одной сыворотки 
ЕСНО 6 была выявлено двухкратное увеличение 
нейтрализующей активности. У большинства полу-
ченных сывороток был отмечен высокий уровень 
токсичности, в 2 – 4 раза превосходящий средний 
показатель контрольных сывороток.

Препарат Фоспренил испытывали совместно 
с вирусами Коксаки А9, Коксаки В 4, В 5, ЕСНО 5, 
7, 25. Нейтрализующая активность 3-х сывороток 
ЕСНО 5 в полтора-два раза превышала соответ-
ствующие контрольные показатели. Двухкратное 
возрастание продукции нейтрализующих антител 
было обнаружено у одного из каждой группы кро-
ликов, иммунизированных вирусами ЕСНО 7 и 25. 
Отмечено возрастание токсичности у всех сыворо-
ток Коксаки А9.

Включение препаратов Ронколейкин и  Cаль-
мозан в цикл иммунизации кроликов вирусами 
соответственно ЕСНО 6, 11, 13 и вирусами Коксаки 
А2, ЕСНО 11, 13 не выявило увеличения продук-
ции нейтрализующих антител ни к одному из имму-
ногенов. Было отмечено повышение токсичности 
сывороток кроликов, иммунизированных вирусами 
Коксаки А2 и ЕСНО 13 с препаратом Сальмозан.

Обратные величины нейтрализующей активно-
сти (НА) и токсичности (Т) сывороток индивидуаль-
ных кроликов, иммунизированных с использовани-
ем испытуемых препаратов, приведены в таблице 3.

Максимальные показатели специфической ак-
тивности и уровни цитотоксичности сывороток Кок-
саки В 4, 5 (2400) и ЕСНО 5-7, 25, Энтеро 68 (3200) 

Таблица 2.
Схемы иммунизации кроликов

Примечание: в/в – внутривенные инъекции; в/м – внутримышечные инъекции.

Испытуемые
препараты 

Порядковые иммунизации

1 2 – 6

Фоспренил (Ф)
в/в ВС (5,0 мл);
в/м ВС(5,0 мл) + ВЛЭ(5,0 мл) + Ф (0,2 мл/кг)

в/в ВС (10,0 мл);
в/м Ф (0,2 мл/кг)

Имунофан (И)
в/в ВС (5,0 мл);
в/м ВС(5,0 мл) + ВЛЭ (5,0 мл) + И (1,0 мл)

в/в ВС (10,0 мл);
в/м И (1,0 мл)

Ронколейкин (Р) в/в ВС (5,0 мл) + Р (5000 МЕ/кг);
в/м ВС (5,0 мл) + ВЛЭ (5,0 мл)

в/в ВС (10,0 мл) + Р 5000 МЕ/кг)

Сальмозан (С) в/в ВС (5,0 мл);
в/м ВС (5,0 мл) + ВЛЭ (5,0 мл) + С (1,0 мл)

в/в ВС (10,0 мл);
в/м С (1,0 мл)

Полиоксидоний (П) в/в ВС (5,0 мл);
в/м ВС (5,0 мл) + ВЛЭ (5,0 мл) + П (2,0 мл)

в/в ВС (10,0 мл);
в/м П (2,0 мл)

Стандартная схема 
иммунизации 

в/в ВС (5,0 мл);
в/м ВС (5,0 мл) + ВЛЭ (5,0 мл)

в/в ВС (10,0 мл)
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позволяли использовать их лишь в 3-х или 4-х ком-
понентных сывороточных смесях, отвечающих ус-
ловиям реакции нейтрализации (одна нейтрализу-
ющая единица каждого компонента сывороточной 
смеси должна содержаться в разведении не ниже 
1:512, рабочие разведения сывороточной смеси, 
содержащие 20 нейтрализующих единиц каждого 

компонента, должны подавлять репродукцию 32 – 
320 ККИД

50
 гомотипичных вирусов и не быть ток-

сичными для индикаторных клеток). Эти сыворотки 
совместно с ранее изготовленными сыворотками 
Коксаки В 2 (2400), ЕСНО 2 (3200), 4 (2400), 13 
(3200), 16 (2400), 30 (3200) и Энтеро 69 (2400) 
были испытаны в составе поливалентных смесей 

Таблица 3.
Показатели нейтрализующей активности (НА) и токсичности (Т) кроличьих энтеровирусных сывороток

Вирусы
Измеря-
емые па- 
раметры

 Иммуномодуляторы

Иммунофан Полиоксидоний Ронколейкин Сальмозан Фоспренил

КА 2
НА

нд нд нд

800,1200
800,1200 нд

Т 40, 60, 60, 40

КА 9
НА

нд нд нд нд

1600,1200
1600,1600

Т 60, 40, 20,10

КВ 4
НА 1200, 2400

1600,1200 нд нд нд

1200,1600 
1600,1600

Т 20, 30, 30, 30 20, 40, 20, 20

КВ 5
НА 2400, 2400

1600,1600 нд нд нд

1600, 800
1200, 800

Т 20,10,10,20 10, 20, 40,10

Е 5
НА 800, 3200

1600, 3200
1600,1600,
1600,1200 нд нд

4800, 4800
1600, 3200

Т 10,10, 5,10 60, 90, 90, 40 20,10,40, 20

Е 6
НА

нд

3200,1200
1600,1600

800,1600,
1200,1600 нд нд

Т 60, 60, 30, 40 20, 20, 40, 20

Е 7
НА 1600,1600

3200,1200 нд нд нд

1600,3200
1600,1600

Т 10, 40, 20, 20 20, 20, 40,10

Е 11
НА

нд нд

1200,1200
1600,1600

1200,1600 
1600,1600 нд

Т 30, 20, 20, 20 10, 20, 20,10

Е 13
НА

нд

2400, 2400,
2400, 3200

2400,2400
1600,2400

2400,1600 
2400, 2400 нд

Т 40, 40, 60, 40 10, 20,10, 10 40, 60, 60, 40

Е 25
НА

3200,1600
1600,800

нд нд нд

1600,3200
1600,1600

Т 5, 20, 40,10 10, 20,10,10

Э 68
НА 3200,1600

1600,1600
1600,1600
1200,1600

нд нд нд
Т 10,10,10, 20 40, 60, 20, 60

Э 69
НА 1200,1600

1600, 1600
1600,1600
1200,1600

нд нд нд
Т 30, 20,10, 10 40, 60, 90, 60

Примечание: Уровни НА и Т, превышающие контрольные показатели, выделены полужирным курсивом; нд – не применяли.
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следующего состава: Коксаки В 2, 4, 5 (смесь № 1); 
ЕСНО 4, 16, Энтеро 69 (смесь № 2); ЕСНО 2, 5, 13, 
25 (смесь № 3); ЕСНО 6, 7, 30, Энтеро 68 (смесь 
№  4). Все изготовленные смеси сывороток пода-
вляли репродукцию энтеровирусов соответству-
ющих типов в культурах индикаторных клеток и, 
следовательно, были пригодны для практического 
применения в качестве поливалентных диагности-
ческих препаратов.

Как известно, количественные и качественные 
показатели специфических сывороток во многом 
определяются иммуногенностью антигена, видовы-
ми и индивидуальными характеристиками живот-
ных-продуцентов, эффективностью используемой 
схемы иммунизации и правильным выбором адъ-
юванта. Однако достижению желаемого баланса 
этих факторов препятствует отсутствие модели, 
адекватно повторяющей все особенности иммун-
ного ответа, подверженного воздействию разноо-
бразных случайных факторов. В частности, практи-
чески не поддается учету и точной оценке важное 
и, возможно, преобладающее в некоторых случаях 
значение условий содержания продуцентов спец-
ифических сывороток. Как правило, фактические 
материалы по указанным вопросам не получают 
должной статистической оценки и остаются в рам-
ках предположений даже в тех случаях, когда они 
представляются наиболее вероятными.

Большинство энтеровирусных сывороток, по-
лучаемых от кроликов рандомбредной категории 
(КРК), имеют низкие показатели специфической 
активности [16]. КРК, разводимые, содержащи-
еся и эксплуатируемые в открытых (конвенцио-
нальных) системах, обладают, как минимум, есте-
ственной микрофлорой и не защищены от других 
инфекционных агентов, создающих в организме 
продуцентов фоновый уровень регуляторных цито-
кинов, способствующих менее бурной реакции на 
антигенные раздражители. Снижению иммунного 
ответа содействует и массовая гибель моноцитов и 
макрофагов, нарушение презентации антигенов и 

индукции важнейших цитокинов вследствие много-
кратных внутривенных иммунизаций кроликов эн-
теровирусами. В этих условиях привлекательным 
дополнением к вазелиново-ланолиновой эмуль-
сии, применяемой в качестве неспецифического 
активатора гуморального иммунного ответа, мог-
ли быть иммуномодулирующие препараты, способ-
ствующие восстановлению баланса эндогенных 
цитокинов, рекрутированию, активированию и уси-
лению дифференциации клеток иммунной системы 
[17 – 23]. Согласно имеющимся данным, подобны-
ми свойствами обладали в той или другой степени 
препараты Иммунофан, Полиоксидоний, Ронколей-
кин, Сальмозан и Фоспренил.

Выводы
1.	 Проведенные эксперименты выявили избира-

тельность и непостоянство адъювантной актив-
ности у Имунофана, Полиоксидония, Фоспрени-
ла и отсутствие этого свойства у Ронколейкина 
и Сальмозана. Эти результаты могут отражать 
как реальные возможности испытанных препа-
ратов, так и быть следствием их нестандартного 
качества и/или недостаточной эффективности 
рекомендованных схем применения.

2.	 В целом полученные данные не дают закончен-
ного представления об эксплуатационной рен-
табельности (стабильность и диапазон неспец-
ифического потенцирующего воздействия на 
гуморальный иммунный ответ) препаратов Им-
мунофан, Полиоксидоний, Ронколейкин, Саль-
мозан и Фоспренил.

Для обоснованного суждения о целесообраз-
ности применения этих препаратов для получения 
высоко активных типоспецифических ЭДС, требу-
ются углубленные и расширенные исследования с 
охватом основных факторов гуморального иммун-
ного ответа, включая физиологическое состояние 
животных-продуцентов и условий их содержания 
в длительных экспериментах.
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О  противодействии распространению инфекций, передающихся 
с  укусом клещей (Выдержки)

ИНФОРМАЦИЯ  РОСПОТРЕБНАДЗОРА

Роспотребнадзор информирует, что активность на-
секомых, в том числе клещей – переносчиков различ-
ных инфекционных заболеваний, – снижается.

По состоянию на 19 августа обработано  
154 тыс. га зон массового отдыха, парков, скверов 
и летних оздоровительных учреждений (изначаль-
но запланировано 130 тыс. га, на весь сезон 2016 
г., в 2010 году обработано 50 тыс. га).

Во всех субъектах РФ в ФБУ здравоохранения 
Роспотребнадзора и их филиалах открыты пункты 
исследования клещей на зараженность вирусом 
клещевого энцефалита (ВКЭ) и возбудитетелями  
боррелиоза. Инфицированы  ВКЭ 2,94% (в 2010 
г. – 5,6%) от исследованных клещей из окружающей 
среды, боррелиями – 7,18% (в 2010 г.  – 9%).

По состоянию на 19 августа 2016 года в ме-
дицинские организации обратились 421 тыс. че-
ловек по поводу присасывания клещей (в анало-
гичный период 2015 г. – на 14% больше), что не 
превышает среднемноголетние значения.

Перед началом сезона в ноябре 2015 года Глав-
ным государственным санитарным врачом Россий-

ской Федерации утверждены санитарно-эпидеми-
ологические правила «Профилактика инфекций, 
передающихся иксодовыми клещами».

Роспотребнадзором проводится работа с насе-
лением по профилактике инфекций, передающих-
ся с укусами клещей. В течение сезона с участием 
специалистов Роспотребнадзора на федеральных и 
региональных телеканалах вышло более 1000 сю-
жетов, опубликовано свыше 6700 информационных 
сообщений по предупреждению распространения 
инфекций, передающихся с укусами насекомых. 
Адреса лабораторий для проведения исследования 
клещей и информационные памятки для населения 
о правилах индивидуальной защиты при посещении 
лесных массивов размещены на сайтах территори-
альных Управлений Роспотребнадзора.

Ситуация остается на контроле Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потреби-
телей и благополучия человека. 

                                    
 Руководитель А.Ю. Попова

Источник: http://rospotrebnadzor.rut/




