
80

Журнал ГрГМУ 2008 № 3ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Хламидийная инфекция (ХИ) является наибо-
лее частой инфекцией, передаваемой половым пу-
тем (ИППП) [1, 5, 10]. Ежегодно в мире регистри-
руется 90 миллионов новых случаев заражения
хламидиозом [1,5]. Выраженный полиморфизм
клинических проявлений и отсутствие патогномо-
ничных симптомов значительно осложняет клини-
ческую диагностику хламидиозов [10]. По данным
ВОЗ, хламидиозом инфицировано до 50% мужчин
и до 60% женщин с воспалительными заболевани-
ями органов мочеполовой, костно-суставной, ре-
тикулярно-эндотелиальной и других систем.

Решением одной из проблемных задач, связан-
ных с хроническим урогенитальным хламидиозом
(ХУГХ), может быть применение специфической
(направленной) иммунотерапии в виде антихлами-
дийной вакцины, разработанной для внутриваги-
нального применения [8]. Целесообразность и
этио- патогенетическое обоснование такого вида
терапии очевидно и определяется следующими
положениями, характеризующими ХУГХ: наличие
хронической инфекции с длительным внутрикле-
точным персистированием C.trachomatis в уроге-
нитальном тракте женщин; неполноценность фак-
торов специфического иммунного ответа (местных,
общих), обеспечивающих элиминацию возбудите-
ля; повышенный синтез белка теплового шока
(HSP60), приводящий к дефициту Th1, снижение
выработки интерферона-гамма и переключению
иммунного ответа с Th1 на Th2 тип иммунного от-
вета [7, 8]; повышенная выработка цитокинов Th2-
хелперного ответа – интерлейкинов 6 и 10 [3, 7, 8];
полирезистентность C.trachomatis к антибиотикам
[2, 4].

Последние испытания на животных показали,
что аттенуированные и убитые вакцины способны
стимулировать мукозный и клеточный иммунитет,
что открывает перспективны для их использования
не только в ветеринарии, но и в здравоохранении с
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лечебной и профилактической целью. Особенно
перспективно создание такой вакцины для лечения
больных с персистентными формами инфекции,
хламидия индуцированными артропатиями, брон-
холегочной патологией. Как правило, у таких боль-
ных иммунитет «молчит» и продукция антител
классов IgA, IgM, IgG в диагностических титрах
часто отсутствует. Преимущество комплексной
инактивированной вакцины заключается в том, что
антитела вырабатываются не к одному, а ко всем
поверхностным антигенам МОМР (Major Outer
Membrane Protein), ОМР (Outer Membrane Protein),
LPS (Lipopolisaсharid), что позволит стимулировать
иммунную систему в целом [11, 12].

Практика показывает, что инактивированные
вакцины, содержащие в своем составе различные
стимуляторы, способны эффективно защищать
против вирусных и бактериальных инфекций, на-
пример, полиомиелита и гриппа, холеры, коклю-
ша, дизентерии [9]. Большие надежды исследова-
теля связывают с использованием в качестве адъ-
юванта иммуностимулятора последнего поколения
– полиоксидония (ПО). ПО – это высокомолеку-
лярное физиологически активное соединение, яв-
ляющееся N-оксидированным производным поли-
этиленпиперазина, повышающее функциональную
активность практически всех звеньев защиты орга-
низма от инфекции [7].

В связи с этим, конечные усилия по созданию
хламидийной вакцины должны заключаться в раз-
работке приемлемых иммунизационных режимов,
способных индуцировать и сохранять продолжи-
тельный протективный иммунитет в мукозальных
сайтах C.trachomatis.

Цель исследования – оценить иммунный ответ
у мышей с экспериментальной хламидийной ин-
фекцией при интравагинальном введении антиген-
ного препарата по лечебной схеме.
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Материал и методы
Для моделирования хламидийной инфекции

использован авторский высокоиммуногенный
штамм C. trachomatis МТ-2А, выделенный из эпи-
телия уретры больного с ХУГХ. С помощью поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) установлено, что
штамм C. trachomatis МТ-2А содержал фрагмен-
ты генов 16S рРНК, являющиеся консервативны-
ми для данного вида возбудителя и определяющие
его патогенность и вирулентность. Концентрация
ДНК при титре возбудителя 5х105 ТЦД50/мл состав-
ляла 1,7х106 копий/мл. Секвенирование гена оmp1,
кодирующего МОМР белок, показало, что штамм
C. trachomatis МТ-2А соответствовал серовару D
и на 95% был гомологичен стандартному штамму
D/B185 (X62919) [2, 4, 6].

В экспериментах использовали 17 самок мышей
BALB/c 5-6 недельного возраста массой 15-20 г.
Мышей заражали C.trachomatis в объеме 30 мкл
(титр 5х105 ТЦД50/мл). Было сформировано 2 груп-
пы животных: I – опытная (11 мышей), в которую
вошли мыши, получающие хламидийный антиген
с ПО по лечебной схеме (нулевая точка – начало
опыта) и II – контрольная (6 мышей). Перед прове-
дением опыта мышей содержали на карантине в
течение 2 недель. Животные I группы были инфи-
цированы штаммом C. trachomatis МТ-2А (доза
5х105 ТЦД50/мл) внутривагинально в объеме 30 мкл,
животные II группы получали аналогичные инъ-
екции ФСБ (фосфатно-солевого буфера). Развитие
инфекции контролировали исследованием смывов
из вагины мышей в РИФ. Накопление антител в
сыворотках крови (IgG, IgM) и смывах из вагины
(sIgA) исследовали в ИФА каждые 7 дней в тече-
ние 49 дней.

Ведение хламидийного антигенного препарата
мышам опытной группе начали через 30 дней пос-
ле начала опыта. Антиген с полиоксидонием вво-
дили интравагинально, 7 раз, ежедневно. Через 12
дней после лечения (через 49 суток после начала
опыта) проводили реинфицирование в обеих груп-
пах. Мышей реинфицировали C.trachomatis в объе-
ме 30 мкл (титр 5х105 ТЦД50/мл). Наличие инфек-
ции регистрировали культуральным методом, ин-
фицированные культуры – окрашиванием по Ро-
мановскому-Гимзе через 72 ч. и в РИФ.

Возбудитель C. trachomatis, штамм МТ-2А (се-
ровар D) накапливали в культуре клеток МсСоу.
Максимальных титров (5х105 ТЦД50/мл) возбуди-
тель достигал через 72 ч культивирования. Элект-
ронно-микроскопический анализ показал, что при
репродукции штамм C. trachomatis МТ-2А сохра-

нял относительно невысокий уровень цитодеструк-
тивного действия. При анализе ультратонких сре-
зов клеток МсСоу, инфицированных штаммом
C. trachomatis МТ-2А, выявлялись внутрицитоплаз-
матические репликативные комплексы, содержа-
щие хламидийные тельца на разных стадиях раз-
вития: элементарные (ЭТ), ретикулярные (РТ) и
промежуточные (ПТ). Установлено, что при пас-
сировании штамм не изменил свою ультраструк-
туру, сохранил целостность клеточной стенки и все
этапы морфогенеза – от РТ до ЭТ.

Результаты и обсуждение
Клинические наблюдения проводили в одно и

то же время суток. Они включали: контроль веса,
поведения и внешнего вида мышей (состояние
конъюнктивы глаз, шерстного покрова). У мышей
развивалась характерная клиническая картина за-
болевания, доказательством чего стало выделение
возбудителя в смывах из вагины и наличие соот-
ветствующих классов антител к C. trachomatis в
сыворотке крови. У животных I группы отмечено
изменение шерстного покрова (разрежение, потем-
нение шерсти). Пик очагового выпадения шерсти
(на лобной части головы, боках, спине), снижение
двигательной активности, незначительное умень-
шение массы тела отмечены на 13-15 сутки. К 49
суткам наступало постепенное восстановление
шерстного покрова. Подобных изменений не было
зарегистрировано в контрольной (II) группе. Гибе-
ли животных не отмечалось ни в одной из групп.

Верификация инфекционного процесса, возник-
шего после инфицирования животных культурой
C. trachomatis у животных 1 и 2 групп, была про-
ведена различными методами, включая выявление
возбудителя в вагинальных смывах после внутри-
вагинального заражения животных путем зараже-
ния культур клеток МсСоу десятикратными разве-
дениями смывов. Результаты наличия продуктив-
ной инфекции фиксировали через 72 ч окрашива-
нием по Романовскому Гимзе и в РИФ.

Результаты исследований в опытной группе
(моделирование хламидийной инфекции). В табл. 1
представлены результаты выявления C. trachomatis
в культуре клеток в динамике эксперимента в опыт-
ной группе, получавшей после инфицирования
(моделирования ХУГХ) с лечебной целью выде-
ленный антиген и ПО.

Как видно из табл. 1, в динамике происходило
постепенное снижение титра возбудителя
C. trachomatis, а к 28 дню наблюдения достигнута
его полная элиминация. После проведения реин-
фицирования (49 день опыта) отмечено повторное

Таблица 1 – Концентрация C. trachomatis в культуре клеток  МсСоу в опытной группе животных в динамике 
моделирования внутривагинальной хламидийной инфекции (титры ТЦД50/мл) 
 

День 
опыта 0 7 14 21 28 31-37 38-48 49 56 63 70 77 84 91 98 

Конц. 
C. trachomatis  5,5х 

104 
4,6х 
103 

2,8х 
101 0    2,62х 

104 
3,25х 
104 

1,4х 
103 

1,3х 
102 0 0 0 

 Примечание: 0 – инфицирование, 31-37 – период введения антигена и ПО; 38-48 дни после лечения; 49 – день 
реинфицирования. 
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выделение C. trachomatis, которое прекратилось к
84 дню.

Контролем динамики инфекционного процесса
стали показатели специфических антител (IgM IgG)
в сыворотке крови и секреторного (sIgG), опреде-
ляемого в вагинальных смывах инфицированных
животных (табл. 2, 3, 4).

Как видно из табл. 2, динамика острофазовых
иммуноглобулинов (IgM) в полной мере повторя-
ла динамику выделенных в культуре клеток возбу-
дителей. Первые признаки специфического иммун-
ного ответа были зафиксированы на 7 день, макси-
мальные титры антител – на 14 день, затем про-
изошло быстрое их снижение, и к 35 дню данный
класс антител, характеризующих острую фазу ин-
фекционного процесса, не определялся. Обраща-
ло на себя внимание то, что реинфицирование не
вызвало столь заметного, особенно по продолжи-
тельности иммунного ответа, данный класс анти-
тел быстро исчез спустя 2 недели после реинфек-
ции.

Значительный интерес имели данные по дина-
мике иммуноглобулинов «памяти», к которым от-
носятся IgG (табл. 3).

Как видно из табл. 3, со 2 недели инфицирова-
ния начался рост данного класса антител, который
продолжался весь период наблюдения, причем зна-
чительный подъем антител произошел спустя 1
неделю после инфицирования. Максимальный «ку-
мулятивный» эффект накопления IgG, зафиксиро-
ванный спустя 2 недели после инфицирования, со-
впал с исчезновением из крови IgM (табл. 2) и со-
хранился на высоких показателях в течение всего
98 дневного наблюдения за животными (табл. 4).

Как видно из табл. 4, содержание секреторных
иммуноглобулинов, свидетельствующих об специ-
фическом местном иммунном ответе, напоминало
динамику сывороточных антител класса G. Уста-
новлено, что их появление на 2 неделе сохранялось
весь период наблюдения и максимальная концент-

рация достигала после реинфицирования.
Таким образом, результаты, представленные в

табл. 1-4, убедительно свидетельствовали о разви-
тии инфекционного процесса у экспериментальных
животных, инфицированных C. trachomatis МТ-2А,
наличии характерной динамики со стороны имму-
нологических показателей, отражающих специ-
фичность зарегистрированного иммунного ответа,
что подтверждало адекватность выбранной моде-
ли, рекомендуемой для изучения отдельных сторон
патогенеза хламидийной инфекции.

Результаты исследований в опытной группе
(эффективность интавагинального введения хла-
мидийного антигена). Лечение начали через 30
дней после начала опыта. Мышам вводили хлами-
дийный антиген с ПО интравагинально, 7 раз, ежед-
невно. Через 12 дней после лечения (через 49 су-
ток после начала опыта) проводили реинфициро-
вание в обеих группах. Мышей заражали
C.trachomatis в объеме 30 мкл (титр 5х105 ТЦД50/
мл). Наличие инфекции фиксировали через 72 ч в
РИФ. Наличие антител проводили через каждые 7
дней в течение 49 дней (табл. 5).

Как видно из табл. 5, средние показатели содер-
жания C. trachomatis в культуре клеток МсСоу в
опытной группе были такие же, как в аналогичной
без применения специфической терапии. Элими-
нация возбудителя происходила к 28 дню наблю-
дения. В дальнейшем, сравнительный анализ выя-
вил различия. В группе животных, получавших
хламидийный антиген и ПО, выделение возбуди-
теля зафиксировано лишь на 56 день наблюдения,
далее культуральный метод дал отрицательные
результаты. Таким образом, прекращение выделе-
ния C. trachomatis в данной группе было достиг-
нуто на 32 дня раньше, чем в группе животных, не
получавших комбинированной терапии.

Содержание IgG к C. trachomatis в сыворотке
крови опытной группы экспериментальных живот-
ных в динамике интравагинального введения ан-

Таблица 2 – Содержание IgM к C. trachomatis в сыворотке крови опытной группы животных в динамике моделирования 
внутривагинальной хламидийной инфекции (сред. величины) 
 

День 
опыта 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 

IgM 0 133± 
34,4 

212± 
56,0 

65± 
17,5 

1± 
0,01 0 0 0 116± 

15,1 
26± 
7,8 0 0 0 0 0 

Примечание: 49 – день реинфицирования. 

Таблица 3 – Содержание IgG к C. trachomatis в сыворотке крови опытной группы экспериментальных животных в 
динамике моделирования внутривагинальной хламидийной инфекции (сред. величины) 
 

День  
опыта 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 

IgG 0 
5± 
1,7 

24.0± 
12,8 

85.0± 
27,5 

163.0 
±46,5 

370.0 
±79,0 

580.0 
±138,1 

430.0 
±87,0 

980.0 
±180,0 

1040.0 
±160,0 

880± 
130,0 

860± 
140,0 

920± 
120,0 

880± 
130,6 

860± 
140,0 

Примечание: 49 – день реинфицирования. 
Таблица 4 – Содержание sIgA в вагинальных смывах опытной группы экспериментальных животных в динамике 
моделирования внутривагинальной хламидийной инфекции в (сред. величины) 
 

День опыта 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 

sIgA 0 5 32± 
8,9 

100± 
29,2 

92± 
28,5 

96± 
14,9 

92± 
28,5 

90± 
16,7 

134± 
34,0 

114± 
28,3 

92± 
16,7 

94± 
15,8 

92± 
19,6 

91± 
20,0 

87± 
20,7 

Примечание: 49 – день реинфицирования. 
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тигенного препарата представлено в табл. 6.
Как видно из табл. 6, накопление титров анти-

тел в первый период наблюдения (до применения
антигенного препарата) происходило аналогично
динамике титров в группе без лечения (табл. 3).
После введения антигенного препарата в крови
животных резко происходило увеличение соответ-
ствующего класса антител, уровень которых дос-
товерно превышал сравниваемые показатели. Об-
ращало на себя внимание, что показатели IgG в
течение всего периода наблюдения сохранялись на
высоком уровне, даже без тенденции к снижению,
в 3 раза превышающие сравниваемые показатели.

Содержание sIgA в вагинальных смывах опыт-
ной группы экспериментальных животных в дина-
мике интавагинальногл введения антигенного пре-
парата представлено в табл. 7.

Как видно из табл. 7, начиная с 49 дня наблюде-
ния происходило значительное увеличение коли-
чества секреторных иммуноглобулинов, свидетель-
ствующее об активации гуморального иммуните-
та у животных на введение антихламидийного ан-
тигена в сочетании с иммуномодулятором ПО.

Заключение
Сокращение сроков элиминации возбудителя на

32 дня, увеличение продукции в короткие сроки
высоких уровней специфических антител и сохра-
нение их на стабильном уровне длительное время
свидетельствуют о наличии положительного лечеб-
ного эффекта у применяемых препаратов, относя-
щихся к варианту вакцинальных.

Таким образом, полученные в ходе эксперимен-
та данные об интравагинальном введении штамма
C. trachomatis МТ-2А (серовар D) свидетельству-
ют о высокой иммуногенности данного штамма,

развитии хламидийной инфекции у мышей, что
может быть использовано в качестве модели хла-
мидийной инфекции для изучения закономернос-
тей патогенеза.
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Таблица 5 – Концентрация C. trachomatis в культуре клеток  МсСоу в опытной группе животных в динамике 
интравагинального введения антигенного препарата (титры ТЦД50/мл) 
 

День 
опыта 0 7 14 21 28 31-37 38-48, 

49 56 63 70 77 84 91 98 

Конц. 
C. tracho- 

matis 
 5,4х 

104 
5,5х 
103 

3,6х 
101 0   1,32х 

102 0 0 0 0 0 0 

Примечание: 31-37 – период введения антигена и полиоксидония; 38-48 дни после лечения; 49 – день реинфицирования. 
Таблица 6 – Содержание IgG к C. trachomatis в сыворотке крови опытной группы экспериментальных животных в 
динамике интравагинального введения антигенного препарата (сред. величины) 
 

День 
опыта 0 7 14 21 28 31-

37 
38-48, 

49 56 63 70 77 84 91 98 

IgG 0 17± 
9,3 

36± 
14,0 

94.0± 
26,3 

133.0± 
38,5  1120± 

265,3 
1840± 
316,7 

2000± 
342,5 

1920± 
297 

1880± 
315,8 

1840± 
240 

1760± 
261,3 

1840± 
240,0 

Примечание: 31-37 – период введения антигена и ПО; 38-48 дни после лечения; 49 – день реинфицирования; с 29-48 день кровь 
не исследовалась. 
Таблица 7 – Содержание sIgA в вагинальных смывах опытной группы экспериментальных животных в динамике 
интавагинальногл введения антигенного препарата (сред. величины) 
 

День 
опыта 0 7 14 21 28 31-

37 
38-48, 

49 56 63 70 77 84 91 98 

sIgA 0 
7± 
1,5 

36± 
8,2 

92± 
15,8 

88± 
28,9  

172± 
34,8 

178± 
62,0 

164± 
36,0 

156± 
30,7 

148± 
23,9 

136± 
35,3 

146± 
34,0 

172± 
34,8 

Примечание: 31-37 – период введения антигена и полиоксидония; 38-48 дни после лечения; 49 – день реинфицирования; с 29-
48 день кровь не исследовалась. 


