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Мелиоидоз относится к категории особо опасных бактериальных инфекций и против возбудителя мелиоидоза — 
Burkholderia pseudomallei — специфическая профилактика пока не разработана, хотя исследования в этом направлении 
(зарубежные и отечественные) продолжаются более 100 лет. В связи с этим разработка схем лечения и экстренной 
профилактики мелиоидоза является на сегодняшний день весьма актуальной задачей. Для повышения эффективности 
экстренной профилактики мелиоидоза в экспериментах на белых мышах были использованы препараты синтетических 
пептидов (бестим, имунофан) и тиопоэтинового препарата глутоксим при их совместном применении с антибиотиком 
доксициклином. Кроме того, в опытах на белых мышах была оценена способность гетерологичных вакцин (чумной 
и туляремийной), примененных в режиме экстренной профилактики, повышать резистентность животных к мелиоидозной 
инфекции. Показано, что из трех синтетических иммуномодуляторов более эффективным оказался имунофан, который 
при совместном применении с доксициклином повышал на 20% выживаемость от заражения 5 ЛД50 Burkholderia 
pseudomallei и существенно увеличивал среднюю продолжительность жизни мышей при заражении 5—12 ЛД50 (р < 0,05). 
Показана эффективность использования для стимуляции неспецифической резистентности к мелиоидозу гетерологичной 
чумной вакцины EV, однократное введение которой за 1 сут. до заражения защищало 90% мышей от 6 ЛД50 Burkholderia 
pseudomallei и 60% — при повышении заражающей дозы возбудителя мелиоидоза до 15 ЛД50. Такой же уровень защиты 
от мелиоидоза обеспечивал и 3-дневный курс антибиотикотерапии доксициклином. Сделан вывод о нецелесообразности 
использования для иммуностимуляции при мелиоидозе туляремийной вакцины ввиду ее высокой остаточной вирулент-
ности и реактогенности. 
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Мелиоидоз — особо опасное инфекционное 
заболевание, в отношении которого пока не со-
здана вакцина. Учитывая это обстоятельство, 
борьба с мелиоидозной инфекцией на современ-
ном этапе включает в себя только применение 
антибактериальных препаратов, используемых 
в режимах экстренной профилактики или лечения 
уже развившейся инфекции. Однако тяжесть кли-
нического течения мелиоидоза, склонность к хро-
низации инфекционного процесса, природная 
устойчивость возбудителя мелиоидоза к боль-
шинству антибактериальных препаратов обус-
ловливают значительные трудности в лечении 
этого заболевания [1]. Применение антибактери-
альных препаратов не всегда защищает от раз-
вития хронических форм или летального исхода 
при мелиоидозе. Кроме того, лечение обычно 
делят на две фазы: в первой, или острой, фазе 
парентеральные антибактериальные препараты 
назначаются не менее чем на 10 дней с целью 
предотвращения часто развивающегося сепсиса 
с последующим летальным исходом; на втором 
этапе или этапе эрадикации, пероральные анти-
биотики, как правило, применяются в общей 
сложности 20 недель с целью недопущения ре-
цидива, что практически неизбежно приводит 
к развитию разнообразных побочных эффектов 
от подобной массированной антибиотикотера-
пии [2, 3]. Таким образом, повышение эффек-
тивности и безопасности экстренной профилак-
тики мелиоидоза является одной из актуальных 
задач в борьбе с этой инфекцией. 

В настоящее время неотъемлемой частью 
экстренной профилактики многих инфекций яв-
ляется иммунокоррекция [4—6]. Целесообраз-
ность включения иммуномодуляторов (ИМ) в схе-
му экстренной профилактики экспериментально 
доказана и при особо опасных инфекциях. Так, 
в опытах Т.А. Бондаревой с соавт. [7] показано 
увеличение продолжительности жизни и повы-
шение выживаемости животных, зараженных воз-
будителем чумы, как при профилактическом, так 
и экстренном введении полиоксидония на фоне 
лечения антибиотиком. Использование О.И. Ко-
готковой с соавт. [8] в схеме экстренной про-
филактики сибиреязвенной инфекции у лабо-

раторных животных совместно с антибиотиком 
синтетического иммуномодулятора глюкоза-
минилмурамилдипептида позволило не только 
увеличить выживаемость мышей, удлинить ин-
кубационный период и продлить средний срок 
жизни павших животных, но и снизить суточную 
и курсовую дозу антибиотика в 3 раза. Примене-
ние С.Г. Канатбаевым с соавт. иммуномодулятора 
левамизола совместно с антибиотиками при бру-
целлезе позволило повысить на 60—100% устой-
чивость животных к возбудителю и обеспечить 
оздоровление животноводческого хозяйства 
от бруцеллезной инфекции за короткий пери-
од [9]. 

Успехи современной фармакологии, внедре-
ние новых технологий синтеза биологически ак-
тивных веществ позволило получить большое 
число новых иммунотропных препаратов. Среди 
них — рекомбинантные цитокины, тиопоэтины, 
синтетические аналоги важнейших регуляторов 
иммунной системы. В частности, в клиническую 
практику вошли такие соединения, как глутоксим, 
бестим, имунофан. Бестим и имунофан представ-
ляют собой синтетические пептиды — аналоги 
тимических гормонов: бестим — γ-Д-глутамил-
триптофан, имунофан — аргинил-альфа-аспар-
тил-лизил-валил-тирозил-аргинин, глутоксим — 
химически синтезированный гексапептид (бис-
(гамма-L-глутамил)-L-цистеинил-бис-глицин 
динатриевая соль) — структурный аналог естест-
венного метаболита — окисленного глютатиона 
(GSSG). Все три препарата применяются в лече-
нии разнообразных заболеваний бактериальной 
и вирусной природы (туберкулез, хронический 
пиелонефрит, хламидиоз, респираторные болезни, 
гепатиты С и В, цитомегаловирусная инфекция, 
герпетическая инфекция, криптоспоридиоз, пнев-
моцистоз, листериоз и другие), а также успешно 
используются в комплексной терапии онкологи-
ческих заболеваний [6, 10—12]. 

Известно, что некоторые микробные продук-
ты, выделенные из различных бактерий (проди-
гиозан, сальмозан, пирогенал, бронхомунал и др.), 
при введении в макроорганизм повышают его 
неспецифическую резистентность к инфекциям. 
Такой же способностью обладают и цельные 
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микробные клетки в составе аттенуированых 
вакцин (например, вакцина БЦЖ [13, 14]. Имму-
номодуляторы бактериальной природы могут 
иметь значимые отличия по составу, назначению, 
форме выпуска, однако все препараты этой груп-
пы объединяет общий механизм действия: специ-
фический (вакцинирующий эффект) и неспеци-
фический (иммуностимулирующий эффект). 
На протяжении последних 15—20 лет внимание 
исследователей привлекают гетерологичные вак-
цины в плане их использования для создания 
протективного иммунитета к мелиоидозу. Осно-
ванием для подобных работ является обнаруже-
ние перекрестно-реагирующих антигенов пато-
генных буркхольдерий и возбудителей некоторых 
опасных инфекционных заболеваний, в частности, 
возбудителей чумы, туляремии, сальмонеллеза, 
туберкулеза [15]. И.Н. Манзенюк с соавт. [16] 
на моделях морских свинок и белых мышей по-
казали защитный эффект живых туляремийной, 
чумной и сальмонеллезной вакцин при экспери-
ментальном сапе и мелиоидозе. Протективное 
действие туляремийной вакцины на моделях 
белых крыс и морских свинок описано также 
в работах Н.Г. Плехановой с соавт. [17], в опытах 
на морских свинках — в работе В.И. Илюхина 
с соавт. [18]. 

Цель исследования: испытание возмож-
ности повышения эффективности экстренной 
профилактики экспериментального мелиоидоза 
за счет включения в схему антибиотикотерапии 
ИМ — глутоксима, бестима, имунофана, а также 
оценка возможности использования гетерологич-
ных вакцин (чумной и туляремийной) в качестве 
неспецифических иммуномодуляторов в усло-
виях применения в режиме экстренной профи-
лактики мелиоидоза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Все эксперименты проведены на беспород-
ных белых мышах. Использованы препараты син-
тетических пептидов: бестим (ГосНИИ ОЧП, 
Санкт-Петербург), имунофан (НПП «Бионокс», 
Москва), глутоксим (ЗАО «Фарма ВАМ», Санкт-
Петербург). Препарат имунофан вводили живот-
ным в дозе 0,06 мкг внутрибрюшинно (в 0,5 мл 

физиологического раствора) по двум схемам: 
двукратно — за 1 сут. до и на следующие сутки 
после заражения (схема «–1, +1», день зараже-
ния — «0») и семикратно — за 1 сут. и в течение 
6 сут. после заражения (схема «–1, +1, +2, +3, 
+4, +5, +6»). Препараты глутоксим (45 мкг) и бе-
стим (0,6 мкг) вводили мышам внутрибрюшинно 
в объеме 0,5 мл физиологического раствора 
по схеме «–1, +1». Синтетические иммуномоду-
ляторы применяли в сочетании с антибиотиком 
доксициклином, который инъецировали подкож-
но один раз в сутки в дозе 2 мг в течение 3 сут. 
после заражения. При семидневном применении 
имунофана для лечения использовали небольшую 
дозу доксициклина: 3 дня по 30 мкг в сутки. 

В опыте по изучению иммуностимулиру-
ющей активности имунофана, бестима и глуток-
сима в схеме экстренной профилактики мелиои-
доза использовано 4 группы опытных животных 
и 1 контрольная (по 10 мышей в каждой группе). 
В опыте по оценке влияния продолжительно-
сти введения имунофана на эффективность экс-
тренной профилактики инфекции использовано 
3 группы опытных животных (по 12 мышей в каж-
дой группе) и 1 контрольная группа (10 мышей). 

Для моделирования экспериментальной 
инфекции использовали умеренно вирулентный 
штамм возбудителя мелиоидоза Burkholderia 
pseudomallei C-141, односуточную агаровую куль-
туру которого вводили мышам подкожно в дозах 
5—12 ЛД50. За зараженными животными наблю-
дали 30 дней, после чего вычисляли показатели 
выживаемости: процент выживших и среднюю 
продолжительность жизни погибших живот-
ных (СПЖ). 

Для стимуляции неспецифической резистент-
ности животных к мелиоидозной инфекции ис-
пользовали две гетерологичные вакцины: чумную 
вакцину EV и туляремийную вакцину Francisella 
tularensis 15 НИИЭГ. Культуру вакцинного штам-
ма EV в дозе 106 м. кл вводили мышам подкожно 
в объеме 0,2 мл физиологического раствора за 1, 
2, 3 сут. до заражения, в день заражения и на 1, 2, 
3 сут. после заражения вирулентной культурой 
возбудителя мелиоидоза (6—15 ЛД50). Туляре-
мийную вакцину в дозе 102 м. кл (в 0,2 мл фи-
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зиологического раствора) вводили животным 
за 1 и 3 сут. до заражения 6 ЛД50 B. pseudomallei 
C-141. Контрольная группа животных получала 
антибиотик доксициклин в дозе 2 мг в течение 
3 сут. после заражения (схема «+1, +2, +3»). Экс-
периментальных животных, получавших гетеро-
логичные вакцины в режиме экстренной профи-
лактики, заражали B. pseudomallei C-141 в дозах 
6—15 ЛД50. В экспериментах по изучению эффек-
тивности чумной и туляремийной вакцин при 
экстренной профилактике мелиоидоза исполь-
зовано 5 опытных групп беспородных белых 
мышей и 1 контрольная (по 10 мышей в каждой 
группе). В опыте по изучению влияния схемы 
применения чумной вакцины на ее защитные 
свойства при экстренной профилактике мелио-
идоза использовано 7 опытных групп мышей 
и 1 — контрольная (в каждой группе по 10 жи-
вотных). Спустя 30 сут. после заражения вычис-
ляли показатели выживаемости животных. Ста-
тистический анализ результатов экспериментов 
осуществляли по Фишеру—Стьюденту [19]. Про-
ведение экспериментов на беспородных белых 
мышах по данному направлению исследований 
было одобрено этическим комитетом Волгоград-
ского научно-исследовательского противочум-
ного института. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В ранее проведенных исследованиях нами 
были испытаны препараты рекомбинантных 
цитокинов (ингарон, беталейкин, ронколейкин), 
тиопоэтинов (глутоксим) и синтетических пепти-
дов (имунофан, бестим) на предмет их способно-
сти повышать уровень природной резистентности 
животных к мелиоидозу. Было показано, что 
наиболее активными в этом отношении оказа-
лись препараты глутоксим, бестим и имунофан, 
которые обладали способностью повышать ре-
зистентность мышей к мелиоидозу (увеличение 
выживаемости и средней продолжительности 
жизни) в большинстве испытанных схем их при-
менения [20]. Эти препараты были использованы 
нами для сочетанного применения с антибиоти-
ком доксициклином, входящим в перечень анти-
бактериальных препаратов, рекомендованных для 
экстренной профилактики мелиоидозной ин-
фекции. 

Результаты опыта по совместному исполь-
зованию в схеме экстренной профилактики 
мелиоидозной инфекции доксициклина и имму-
номодуляторов бестима, имунофана и глуток-
сима приведены в таблице 1. 

Таблица 1 / Table 1 

Влияние иммуномодуляторов на экстренную профилактику мелиоидоза у мышей / 
Influence of immunomodulators on emergency prophylaxis of melioidosis in mice 

№ Препараты / 
Preparations 

Доза ИМ 
(мкг) / 

The dose 
(мg) 

Схема вве�
дения ИМ / 
Scheme of 

administration 
of immuno�
modulator 

Схема введения  
антибиотика / 

The scheme  
of antibiotic  

administration 

Выживаемость при заражении  
В. pseudomallei C�141 5 ЛД50 / 

Survival on infection B. pseudomallei C�141 5 LD50 

выжило/взято / 
survived/taken 

% выживших / 
% Survivors 

СПЖ (сут.) / 
average life  

expectancy (days) 

1 Доксициклин + имуно�
фан / Doxycyc�line + 
imunofan 

0,06 –1, +1 +1, +2, +3 7/10 70 28,3 ± 3,2* 

2 Доксициклин + бестим / 
Doxycycline + bestim 

0,6 –1, +1 +1, +2, +3 6/10 60 24,5 ± 2,7* 

3 Доксициклин + глуток�
сим / Doxycycline + 
glutoxime 

45 –1, +1 +1, +2, +3 5/10 50 22,6 ± 2,1* 

4 Доксициклин / 
Doxycycline 

— — +1, +2, +3 5/10 50 17,4 ± 1,6 

5 Контроль (интактные) / 
Control (intact) 

— — — 2/10 20 13,9 ± 1,7 

Примечание: *различия достоверны по отношению к группе мышей, получавших доксициклин (p < 0,05) / 
Note: *The differences are significant in relation to the group of mice receiving doxycycline (p < 0.05). 
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Отмечено, что использование доксициклина 
в течение 3 дней после заражения защищало 50% 
мышей от 5 ЛД50 B. pseudomallei С-141. Комби-
нация доксициклина с имунофаном повышала 
выживаемость мышей на 20% и достоверно уве-
личивала сроки СПЖ (р < 0,05). Менее эффек-
тивным было сочетанное действие доксициклина 
и бестима (повышение выживаемости на 10% 
и увеличение СПЖ, р < 0,05), доксициклина 
и глутоксима (только увеличение СПЖ, р < 0,05). 
Резюмируя полученные результаты, следует от-
метить, что в сравнительном плане из трех ис-
пытанных ИМ наиболее активным препаратом, 
улучшающим результаты антибиотикотерапии 
мелиоидоза, оказался имунофан. 

В следующем опыте было оценено влияние 
длительности применения имунофана на резуль-
таты экстренной профилактики мелиоидоза док-
сициклином. Для выявления иммуномодулиру-
ющего эффекта имунофана лечебная доза анти-
биотика была существенно снижена (до 30 мкг 
в сутки). Полученные результаты отражены 
в таблице 2. 

Как видно из приведенных данных, двукрат-
ное применение имунофана совместно с анти-
биотиком уступает по эффективности его семи-
кратному применению. В условиях резкого сни-
жения лекарственной дозы доксициклина с 2 мг 
в сутки до 30 мкг, а также более чем двукратного 
повышения заражающей дозы возбудителя ме-
лиоидоза (с 5 до 12 ЛД50), выживаемость в группе 
мышей, получавшей только антибиотик, была 
низкой (8%). При добавлении к этой лечебной 
схеме имунофана (двукратное применение) про-
цент выживших животных увеличился до 25%, 
а при семикратном введении иммуномодулятора 
в сочетании с тем же 3-дневным курсом анти-
биотика выживаемость животных уже составляла 
33%, и при этом отмечено существенное увели-
чение показателя СПЖ по сравнению с группой, 
получавшей только доксициклин (р < 0,05). 

Таким образом, нами показана целесообраз-
ность семидневного применения синтетического 
аналога гормона тимуса имунофана в сочетании 
со стандартной терапией антибиотиком при экст-
ренной профилактике мелиоидозной инфекции 
в экспериментальных условиях. 

Таблица 2 / Table 2 

Эффективность экстренной профилактики мелиоидоза 
в зависимости от продолжительности применения иммуномодулятора / 

Effectiveness of emergency prevention of melioidosis 
depending on the frequency of immunomodulatory application 

№ Препараты / 
Preparations 

Схема введения  
иммуномодулятора / 

Scheme  
of administration  

of immunomodulator 

Схема ведения  
антибиотика / 

Scheme  
of antibiotic  

management 

Летальность при заражении  

В. pseudomallei C	141 12 ЛД50 / 

Mortality in case of B. pseudomallei C	141 infection 12 LD50 

Пало/взято / 
died/taken 

% павших / 
% of deaths 

СПЖ (сут.) / 
average life  

expectancy (days) 

1 Доксициклин+  
имунофан / 
Doxycycline + 
imunofan 

–1, +1 +1, +2, +3 9/12 75 15,4 ± 2,6 

2 Доксициклин +  
имунофан / 
Doxycycline + 
imunofan 

–1, +1, +2, +3, +4, +5, 
+6 

+1, +2, +3 8/12 67 16,9 ± 2,1* 

3 Доксициклин / 
Doxycycline 

— +1, +2, +3 11/12 92 11,2 ± 1,7 

4 Контроль (интактные) / 
Control (intact) 

— — 10/10 100 9,1 ± 1,5 

Примечание: суточная доза доксициклина — 30 мкг; *различия достоверны по сравнению с группой мышей, получавших только док-
сициклин (p < 0,05) / 

Note: daily dose of doxycycline is 30 мg; *the differences are significant in comparison with the group of mice receiving only doxycycline (p < 0.05). 
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Таблица 3 / Table 3 

Эффективность экстренной профилактики мелиоидоза при использовании гетерологичных вакцин / 
Effectiveness of emergency prevention of melioidosis with heterologous vaccines 

№ Препараты / 
Preparations/ 

Схема введения 
вакцины / 
Scheme  

of vaccine  
introduction 

Схема введения 
антибиотика / 

The scheme  
of antibiotic  

administration 

Выживаемость при заражении 
В. pseudomallei C�141 6 ЛД50 / 

Survival on infection B. pseudomallei C�141 6 LD50 

выжило/взято/  
survived/taken 

% выживших / 
% Survivors 

СПЖ, сут. / 
average life 

expectancy (days) 

1 Чумная вакцина / 
Plague vaccine 

–1 — 9/10 90 5,0 

2 Чумная вакцина / 
Plague vaccine 

–3 — 6/10 60 17,0 ± 1,9 

3 Туляремийная вакцина / 
Tularemia vaccine 

–1 — 5/10 50 18,8 ± 1,8 

4 Туляремийная вакцина / 
Tularemia vaccine 

–3 — 8/10 80 17,5 ± 2,9 

5 Доксициклин / 
Doxycycline 

— +1, +2, +3 9/10 90 18,0 

6 Контроль (интактные) / 
Control (intact) 

— — 2/10 20 14,0 ± 2,6 

Примечание. Дозы: чумной вакцины — 10
6
 м. кл; туляремийной вакцины — 10

2
 м. кл; доксициклина 2 мг (суточная) / 

Note. Doses: plague vaccine — 10
6
 microbial cells, of tularemia vaccine — 10

2
 microbial cells, of doxycycline 2 mg (daily). 

 
Рис. 1. Эффективность чумной вакцины при экстренной профилактике в зависимости от схемы ее применения 

Примечание: по оси абсцисс — схема введения чумной вакцины относительно дня заражения («0»): (–3, –2, –1 — 
за 3, 2, 1 сут. до заражения, +1, +2, +3 — на 1, 2, 3 сут. после заражения), контроль (доксициклин, 2 мг/сут) / 

Fig. 1. Effectiveness of plague vaccine in case of emergency prophylaxis depending on the regimen of its use 
Note: on the abscissa axis is the scheme for administering the plague vaccine relative to the day of infection (“0”): ( 3, –2, –1 — 

for 3, 2, 1 days before infection, +1, +2, +3 — 1 , 2.3 days after infection), control (doxycycline, 2mg/daily) 
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При испытании эффективности двух гетеро-
логичных вакцин (чумной и туляремийной), вво-
димых по двум схемам («–1» и «–3»), по сравне-
нию с доксициклином, применявшимся в тече-
ние 3 сут. после заражения, было показано, что 
однократное введение чумной вакцины за 1 сут. 
до заражения (схема «–1») защищало 90% живот-
ных от 6 ЛД50 вирулентной культуры возбуди-
теля мелиоидоза (табл. 3). 

Такой же уровень защиты обеспечивал 
и 3-дневный курс антибиотикотерапии докси-
циклином. 

Введение мышам вакцины EV за 3 сут. до за-
ражения (схема «–3») обеспечивало 60% защиту, 
применение туляремийной вакцины за 1—3 сут. 
до заражения защищало 50—80% животных. 
Использование туляремийной вакцины в каче-
стве средства экстренной профилактики в после-
дующих наших опытах не дало стабильных 
положительных результатов, что, скорее всего, 
связано с высокой остаточной вирулентностью 
и повышенной реактогенностью вакцинного 
штамма F. tularensis 15 НИИЭГ [21]. 

На белых мышах была оценена протектив-
ность вакцины EV в зависимости от сроков ее 
введения мышам относительно дня контрольного 
заражения мелиоидозом. Чумную вакцину вво-
дили однократно за 1, 2, 3 сут. до заражения, 
в день заражения и на 1, 2, 3 сут. после заражения 
15 ЛД50 возбудителя мелиоидоза. Наиболее суще-
ственный защитный эффект чумной вакцины 
отмечен при ее введении за 1 сут. до заражения — 
60% выживших, такой же уровень защиты заре-
гистрирован в группе животных, получавших 
в течение 3 дней доксициклин (2 мг в сут). Ис-
пользование вакцины EV за 1 сут. до заражения 
приводило также к достоверному повышению 
сроков СПЖ (р < 0,05) (рис. 1). 

Введение чумной вакцины за 2 сут. до зара-
жения 15 ЛД50 возбудителя мелиоидоза предот-
вращало гибель 40% мышей, 3 сут. до зараже-
ния — 30%, применение чумной вакцины в день 
заражения мелиоидозом защищало 30% живот-
ных. Если вакцина ЕV вводилась после заражения 

возбудителем мелиоидоза, уровень защиты от ме-
лиоидозной инфекции был низким — 10%. 

Таким образом, проведенные эксперименты 
показали, во-первых, целесообразность включе-
ния имунофана в схему экстренной профилак-
тики мелиоидоза, и, во-вторых, преимущества 
семикратного введения животным имунофана 
по сравнению с двукратным его применением. 

Нами выявлена эффективность использова-
ния для стимуляции неспецифической резистент-
ности к мелиоидозу гетерологичной чумной вак-
цины ЕV, наибольший защитный эффект кото-
рой отмечен при условии ее введения животным 
за 1 сут. до заражения возбудителем мелиоидоза. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Следует отметить, что способностью увели-
чивать резистентность к мелиоидозу в наших 
опытах обладали препараты, преимущественно 
воздействующие на Т-систему иммунитета. Доми-
нирующая роль Т-клеток в иммунитете против 
мелиоидоза отмечена многими авторами. На са-
мых ранних стадиях мелиоидозной инфекции 
зарегистрирована выраженная продукция ИФН-γ 
от NK-клеток и обычных Т-клеток при участии 
ИЛ-12 и ИЛ-18, а в антигениндуцированную фазу 
инфекции основную защитную роль играют СD4 
Т-клетки, обеспечивающие специфический им-
мунный ответ клеточного типа [22]. По мнению 
P. Santanirand et al. [23], резистентность к острой 
мелиоидозной инфекции в определяющей степе-
ни зависит от степени продукции ИФН-γ, которая, 
в свою очередь, непосредственно связана с функ-
циональным состоянием различных субпопуля-
ций Т-клеток. 

Использованные нами синтетические ана-
логи тимических гормонов бестим и имунофан 
усиливают дифференцировку и пролиферацию 
предшественников Т-лимфоцитов [24, 25]. Более 
высокая способность имунофана повышать ре-
зистентность к мелиоидозу у мышей по сравне-
нию с бестимом и глутоксимом, по-видимому, 
связана с его более широким спектром неспеци-
фического иммуностимулирующего действия. 
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Помимо стимуляции пролиферации предшествен-
ников Т-лимфоцитов имунофан в первые 3 сут. 
применения во время начальной, быстрой фазы 
своего действия, проявляет выраженный детокси-
кационный эффект: усиливает продукцию церу-
лоплазмина, лактоферрина, повышает активность 
каталазы, нормализует перекисное окисление 
липидов, ингибирует распад фосфолипидов кле-
точной мембраны и синтез арахидоновой кислоты 
с последующим снижением продукции медиато-
ров воспаления. При инфекционном поражении 
печени препарат предотвращает цитолиз, снижает 
активность трансаминаз и уровень билирубина 
в сыворотке крови. 

Начиная с 2—3 сут. приема и до 7—10 сут. 
проявляется средняя фаза действия имунофана, 
характеризующаяся усилением реакций фагоци-
тоза и гибелью внутриклеточных бактерий и ви-
русов. При этом имунофан способствует сни-
жению уровня провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α и восстановлению нормаль-
ной концентрации большинства белков острой 
фазы воспаления [11]. 

Выявленное нами протективное действие 
чумной вакцины, примененной в режиме экстрен-
ной профилактики экспериментального мелио-
идоза, вероятно, является суммарным эффектом, 
включающим в себя прежде всего способность 
вакцины быстро мобилизовать неспецифические 
защитные механизмы иммунитета, а в более 
поздние сроки защитное действие вакцины, ве-
роятно, дополняется специфическими компонен-
тами за счет общих антигенов Y. pestis и B. pseu-
domallei. Во всех цитированных выше работах 
протективный эффект гетерологичных вакцин 
при мелиоидозе регистрировался по истечении 
довольно продолжительного вакцинального пе-
риода (2—3 недели) и ассоциировался с форми-
рованием иммунного ответа к перекрестно-реа-
гирующим антигенам. Ни одна из этих вакцин 
не была применена в экспериментах на живот-
ных в режиме экстренной профилактики, т.е. 
непосредственно перед заражением мелиоидо-
зом или в первые дни после него. 

Таким образом, живая чумная вакцина при 
ее введении животным до заражения мелиоидо-
зом способна выступать как самостоятельное 
средство экстренной профилактики мелиоидозной 
инфекции, сравнимое по эффективности с тра-
диционной антибиотикотерапией. В данных усло-
виях эксперимента протективное действие гете-
рологичной чумной вакцины основывается, глав-
ным образом, на ее способности стимулировать 
неспецифические факторы иммунитета, посколь-
ку для специфического иммунного ответа (обра-
зование антител к перекрестно-реагирующим ан-
тигенам и накопление пула специфичных к этим 
антигенам Т-лимфоцитов-эффекторов) необхо-
димо более длительное время (2—3 недели). 

ВЫВОДЫ 

1. Включение синтетического аналога гор-
монов тимуса имунофана в схему экстренной 
профилактики экспериментального мелиоидоза 
антибиотиком доксициклином повышает выжи-
ваемость и среднюю продолжительность жизни 
животных. 

2. Использование для стимуляции неспеци-
фической резистентности мышей к мелиоидозу 
гетерологичной чумной вакцины EV в режиме 
экстренной профилактики позволяет получить 
защитный эффект, сравнимый с курсом анти-
биотикотерапии. 
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EMERGENCY PROPHYLAXIS OF EXPERIMENTAL MELIOIDOSIS 
USING SYNTHETIC IMMUNOMODULATORS 

AND HETEROLOGOUS VACCINES 

I.A. Khabarova, S.I. Zhukova, K.A. Rotov, E.A. Snatenkov, 
A.V.Toporkov, D.V. Viktorov 

Volgograd Research Institute for Plague Control, Volgograd, Russia 

Abstract. Melioidosis is a particularly dangerous infection caused by Burkholderia pseudomallei, against which a vaccine 
has not yet been created. In this regard, the development of effective treatment regimens and emergency prevention of melioidosis is 
very relevant. To improve the effectiveness of emergency prophylaxis of melioidosis, synthetic peptides (bestim, imunofan) 
and thiopoietin preparation glutoxim were used when combined with the antibiotic doxycycline. In addition, in experiments 
on white mice, the ability of heterologous vaccines (plague and tularemia), used in the emergency prevention mode, to increase 
the resistance of animals to melioidosis infection was assessed. It was shown that the most effective was imunofan, which, when 
combined with doxycycline, increased by 20% the survival rate of 5LD50 Burkholderia pseudomallei infection and significantly 
increased the average life span of mice infected with 5—12 LD50 (p < 0.05). The efficiency of use for stimulation of non-specific 
resistance to melioidosis of a heterologous plague vaccine EV, once administered 1 day prior to infection, protected 90% of mice 
from 6 LD50 Burkholderia pseudomallei and 60% — with an increase in the infectious dose of the pathogen of melioidosis up 
to 15 LD50. The same level of protection from melioidosis was provided by a 3 day course of antibiotic therapy with doxycycline. 
It was concluded that the tularemia vaccine is not suitable for immunostimulation in melioidosis due to its high residual virulence 
and reactogenicity. 
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