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На 1 странице обложки: Колледж ветеринарной медицины Флориды. Колледж вете-

ринарной медицины (UFCVM) был основан в 1976 году и является одним из шести 

школ, которые входят в состав Научного центра здоровья животных. UFCVM является 

единственным аккредитованным ветеринарным колледжем Флориды и предоставляет 

множество неповторимых образовательных программ для студентов. 
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УДК 615.324 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС ЛАБОРАТОРНЫХ 
ЖИВОТНЫХ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ СОСТОЯНИЙ 

ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА  

Ацапкина А.А.- младший научный сотрудник, Крышень К.Л.- младший научный сотруд-

ник, Касторнова А.Е. - младший научный сотрудник, Макарова М.Н. - д.м.н., профессор, 

Макаров В.Г. - д.м.н., профессор, Санкт-Петербургский институт фармации 

РЕФЕРАТ  
Реакция гиперчувствительности немедленного типа индуцируется 

специфеческими антигенами (аллергенами), имеет все признаки 

нормального гуморального ответа и часто характеризуется обструкцией 

дыхательных путей. Наличие воспаления дыхательных путей и гиперреак-

тивность является еще одним проявлением этого заболевания. Широко 

используются модели гиперчувствительности немедленного типа на лабо-

раторных животных, позволяющие воспроизводить острые спастические 

ответы дыхательных путей, гиперреактивность дыхательных путей, позднюю и раннюю 

фазу иммунологического ответа. Для экспериментальной постановки реакции наиболее 

часто используют лабораторных мышей, крыс и морских свинок. Многочисленные пара-

метры могут быть определены у лабораторных животных, включая иммуноглобулин Е 

(IgE), легочную эозинофилию, сокращение диафрагмы. Следует отметить, что для под-

тверждения развития гиперчувствительности немедленно типа необходима комбинация 

соответствующих параметров. Модели на морских свинках применяют более 90 лет, что 

внесло большой вклад в представление о физиологических и иммунологических процес-

сах аллергии. В обзоре рассматриваются иммунологические особенности разных видов 

mun. Meth.. 1997. Vol.201. p.183–188;  

9. Haworth R. Isolation and measuring the 

function of professional phagocytes: murine 

macrophages, in Meth. in Microbiol.// Acad., 

L., 1998. Vol. 25, pp. 287-311; 

10. John Q., Gordon S. Isolation and Culture 

of Murine Macrophages // Meth. in Molec. 

Biol., vol. 290. 1997. p.91 -103; 

11. Shiratsuchi H. et al. Extracellular pres-

sure stimulates macrophage phagocytosis by 

inhibiting a pathway involving FAK and 

ERK // Am. J. Physiol. Cell Physiol. 2004. 

Vol.286. p.1358–1366; 

12. Beletskii A. High-throughput phagocyto-

sis assay utilizing a pH-sensitive fluorescent 

dye // BioTech. 2005. Vol. 39(6). p.894-897; 

13. Wang  R. et al. Exogenous heat shock 

protein 70 binds macrophage lipid raft mi-

crodomain and stimulates phagocytosis, 

processing, and MHC-II presentation of anti-

gens //  Blood. 2006. Vol.107. p.1636-1642; 

14. Drevets D.A. et al. Macrophage phago-

cytosis: use of fluorescence microscopy to 

distinguish between extracellular and intra-

cellular bacteria // J. of Immun.  Meth. 

1991.Vol.142. p.31-38; 

15. Silverpil E. et al. Impact of Interleukin-

17 on Macrophage Phagocytosis of Apop-

totic Neutrophils and Particles // Inflam.. 

2011. Vol. 34. p.1-9; 

16. Seyrantepe V. et al. Regulation of 

Phagocytosis in Macrophages by Neuramini-

dase // The j. of boil. chem. 2010. Vol.285

(1). p.206–215. 

17. Kang N.S. et al. Modulation of macro-

phage function activity by ethanolic extract 

of larvae of Holotrichia diomphalia // J. of 

Ethnopharm. Vol. 79. 2002. P. 89–94 . 
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ВВЕДЕНИЕ 
Гиперчувствительность немедленного 

типа лежит в основе развития анафилак-

тического шока, бронхиальной астмы, 

лекарственной аллергии и других патоло-

гических реакций иммунной системы 

человека. 

Классическое развитие реакции гипер-

чувствительности немедленного типа 

соответствует механизму развития гумо-

ральной иммунной реакции и включает 

этапы распознавания аллергена, его про-

цессинг и презентацию, кооперацию Т- и 

В-лимфоцитов, закономерным итогом 

которых является формирование клона 

антителообразующих клеток иммунной 

«памяти» [Попов Н.Н., Куринная Е.Г., 

2002]. 

Единственным отличием этого типа 

реакций от гуморальных реакций других 

типов является продукция специфических 

иммуноглобулинов класса Е. Особенно-

стью этого класса иммуноглобулинов 

является их высокая аффинность к Fc 

рецепторам тучных клеток и базофилов 

крови [Хаитов Р.М, Игнатьева Г.А. Имму-

нология, 1999] 

Бронхиальная астма (БА), основным 

патогенетическим механизмом которой 

является гиперчувствительность немед-

ленного типа, проявляется гиперреактив-

ностью бронхов с последующим бронхос-

пазмом, гиперсекрецией и отёком слизи-

стой оболочки бронхов [Денисов, 2004].  

Для оценки эффективности новых 

фармакологических средств широко ис-

пользуются модели бронхиальной астмы 

с использованием лабораторных живот-

ных, позволяющие воспроизводить ост-

рые спастические ответы дыхательных 

путей, гиперреактивность дыхательных 

путей, позднюю и раннюю фазу иммуно-

логического ответа [Karol MH et al., 

1987]. 

В обзоре рассматриваются иммуноло-

гические особенности разных видов лабо-

раторных животных, преимущества и 

недостатки их использования при моде-

лировании патологии гиперчувствитель-

ности немедленного типа.  
Иммунные механизмы развития 

бронхиальной астмы 
В развитии бронхиальной астмы выде-

ляют три стадии – стадия сенситизации, 

ранняя и поздняя фазы аллергического 

ответа. При первичном контакте организ-

ма с аллергеном (стадия сенситизация) 

последний контактирует с дендритными 

клетками (антиген-презентирующие клет-

ки), образуя комплекс, который мигриру-

ет в региональные лимфатические узлы, 

где в паракортикальной зоне происходит 

дифференцировка и пролиферация Т-

хелперов-2 с последующим образованием 

B-клеток памяти, синтезирующих антиген

-специфические IgE (рис. 1) [Larchе M., 

2006].  

Синтезируемые B-лимфоцитами спе-

цифические IgЕ-антитела путем взаимо-

действия с высокоаффинными рецептора-

ми (FсεRI) тучных клеток и базофилов 

фиксируются на их поверхности, что при-

водит к дегрануляции тучных клеток и 

базофилов с выбросом химических ме-

диаторов гистамина, брадикинина, лей-

котриенов, простагландинов и др. [Larchе 

M., 2006]. 

Так, выделяемый тучными клетками 

гистамин через H1-рецепторы вызывает 

бронхоспазм, повышение проницаемости 

сосудов, отек слизистой оболочки дыха-

тельных путей, стимулирует секрецию 

слизи. Наряду с гистамином в развитии 

ранней фазы аллергического ответа при-

нимают участие липидные медиаторы 

(LТС4, LТD4, LТЕ4, LТB4), синтезируе-

лабораторных животных, преимущества и недостатки их использования при моделиро-

вании патологии гиперчувствительности немедленного типа. 

Ключевые слова: гиперчувствительность немедленного типа, бронхиальная астма, 
лабораторные животные, морские свинки, мыши, крысы. 
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Рис. 1. Иммунологические механизмы развития бронхиальной астмы в соответствии с Larchе 

M. 2006. Сенcитизация и ранняя фаза аллергического ответа 

мые из арахидоновой кислоты под дейст-

вием фермента липооксигеназы. Лейкот-

риены LТС4, LТD4, LТЕ4, LТB4 повыша-

ют проницаемость капилляров, увеличи-

вают адгезию нейтрофилов к эндотелию 

сосудов, вызывают бронхоконстрикцию, 

оказывают хемотаксический эффект на 

эозинофилы и нейтрофилы. Липид-

ные медиаторы, секретируемые тучным 

клетками и базофилами, индуцируют раз-

витие ранней фазы аллергического ответа 

в виде острого воспаления бронхов, про-

являемого возникновением симптомов 

бронхиальной астмы (бронхоспазма, оте-

ка слизистой оболочки, гиперсекреции 

слизи) [Балаболкин И.И. и др., 2006]. 

Поздняя фаза аллергического ответа 

связана с аллергическим воспалением, 

которое достигает пика через 6-9 часов 

после встречи с антигеном (рис. 2) 

[Larchе M., 2006].  

Отличительным признаком аллергиче-

ского воспаления является наличие ин-

фильтрации поражаемой ткани эозинофи-

лами, базофилами и лимфоцитами. В раз-

витии аллергического воспаления участ-

вуют макрофаги, моноциты, тучные и 

эпителиальные клетки, тромбоциты, ней-

трофилы, фибробласты. Миграция про-

воспалительных клеток из сосудистого 

русла в межклеточное пространство осу-

ществляется под воздействием хемотак-

сических факторов (IL-5, IL-8, RANTES, 

ЛТB4) [Larchе M., 2006; ссылка]. 

Модели с использованием лабора-
торных животных 

Морские свинки 

Морские свинки используются в каче-

стве модели легочной гиперчувствитель-

ности более 90 лет [Ratner B et al., 1927]. 

Трахея и бронхи у данного вида живот-

ных крайне чувствительны к гистамину, 

серотонину и медленно реагирующей 

субстанции анафилаксии [Блаттнер и др., 

1983]. На холинергических терминалах в 

бронхах морских свинок и человека име-

ются идентичные м2-холинорецепторы, 

чувствительные к пилокарпину, актива-

ция которых тормозит секрецию ацетил-

холина [Minette P.A., Barnes P.J., 1988]. 

Также как у человека у морских свинок 

активация гистаминовых H1-рецепторов 

вызывает спазм гладких мышц трахеи и 

бронхов, увеличивает сосудистую прони-

цаемость [Бережная H. М. и др., 1986]. 

Поэтому морские свинки используется 

как традиционная модель для изучения 

патологии дыхательных путей.  

Кроме того, аллергическое воспаление 

легких у морских свинок соответствует 
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Рис. 2. Иммунологические механизмы развития бронхиальной астмы в соответствии с Larchе 

M. 2006. Поздняя фаза аллергического ответа. Аллергическое воспаление 

астматическому состоянию у человека с 

наличием эозинофильных и нейтрофиль-

ных моноцитов [Karol MH., 1995]. При 

этом эозинофилия в бронхоальвеолярном 

лаваже является характерной чертой 

поздней фазы иммунологического ответа 

[Chand N et al., 1992; Gulbenkian AR et al., 

1992]. 

Например, широко используется мо-

дель для оценки аллергенности [Botham 

PA et al., 1989; Hayes JP et al., 1992; Sarlo 

K, Karol MH., 1994], где оценивается спо-

собность химических соединений оказы-

вать влияние на развитие гиперчувстви-

тельности, вызванной ингаляцией аллер-

гена. При этом сенситизация морских 

свинок происходит без применения ане-

стетиков, что исключает их влияние на 

характер дыхания животных. Также есте-

ственный путь экспозиции, обеспечивает 

оптимальный доступ потенциального 

аллергена к соответствующим антиген-

презентирующим клеткам [Karol M.H., 

1994]. 

Мощный бронхоспазм, эозинофилия и 

гиперреактивность дыхательных путей 

позволяют рекомендовать морских сви-

нок в качестве модели для исследований 

влияния лекарственных препаратов на 

раннюю и позднюю фазу аллергической 

реакции и гиперреактивности бронхов. 

Тем не менее, существенным недос-

татком морских свинок при моделирова-

нии гиперчувствительности немедленно-

го типа является преобладание в качестве 

основного класса анафилактических анти-

тел IgG1, а не IgE как у человека, что за-

трудняет адекватную оценку гуморально-

го иммунного ответа [Karol MH., 1983]. 

Некоторым ограничением в широком ис-

пользовании морских свинок в отличие от 

мышей и крыс в экспериментальной фар-

макологии является незначительное коли-

чество видоспецифических реагентов для 

определения цитокинов, хемокинов, анти-

тел для определения различных субпопу-
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Таблица 1 

 Титр сывороточных иммуноглобулинов у мышей линий C57BL/6 и BALB/с (M±SD) 
 в соответствии с Herz U., Braun A, 1998 

Антитела 
C57BL/6 BALB/с 

контроль сенсибилизация контроль сенсибилизация 

Общий IgE (нг/мл) 26±13 277±153 23±11 1170±56* 

Анти-OVA IgE (ЕД/мл) ≤20 210±140 ≤20 1047±596* 

Примечание : 

1) * - статистические отличия при p≤0,05 между OVA-сенсибилизированными C57BL/6 и BALB/

c мышами; 

2) # - уровень общего и аллерген-специфического иммуноглобулина был определен методом 

ИФА в образцах сыворотки у несенсибилизированных (контроль) и сенсибилизированных оваль-

бумином (сенсибилизация) C57BL/6 и BALB/c мышей 

  

ляций лейкоцитов. 

Мыши 

Лабораторные мыши занимают клю-

чевое место в исследованиях состояний 

гиперчувствительности немедленного 

типа. Широко используются линии 

C57BL/6, BALB/с, СВА и гибриды 

(СВА×С57BL/6) при моделировании 

бронхиальной астмы, а также в изучении 

Т-клеток [Nurieva R. et al. 2008], B–

лимфоцитов [Barenett B. et al. 2012], меха-

низмов воспаления [Lightfield et al. 2008] 

и адаптивного иммунитета [Sanders et al. 

2009], презентации антигенов [Thaunat et 

al. 2012].  

При выборе линий мышей необходи-

мо учитывать их иммунологические осо-

бенности. Например, при моделировании 

бронхиальной астмы у мышей линии 

BALB/c по сравнению с мышами 

C57BL/6 преобладает продукция IgE 

(таблица 1) [Herz U., Braun A, 1998], что 

делает эту линию мышей наиболее удоб-

ной для экспериментального изучения 

гиперчувствительности немедленного 

типа.  

Кроме того у мышей линии BALB/с, 

сенсибилизированных овальбумином, 

значительно увеличивается количество 

лимфоцитов, эозинофилов и нейтрофилов 

в бронхоальвеолярном лаваже, а также 

повышается продукция IL-4, IL-5, и ТNFα 

в легких. В противоположность, у линии 

C57BL/6, также сенсибилизированных 

овальбумином, воспалительный иммун-
ный ответ в легких значительно слабее 

(рисунок 3) [Herz U. Et al., 1998].  

Тем не менее, основной мишенью ана-

филактического ответа у мышей является 

сосудистая система, а не легкие, что явля-

ется главным недостатком при моделиро-

вании астмы с использованием мышей 

разный линий. Эта особенность затрудня-

ет развитие физиологической модели ле-

гочного ответа на мышах [Karol M.H., 

1994]. 

Крысы 

Основным классом анафилактических 

антител у крыс являются IgE, что позво-

ляет изучать продукцию аллерген-

специфических антител и их роль в разви-

тии бронхиальной астмы [Watanabe A, 

Hayashi H., 1990]. На крысах возможно 

моделирование длительной (до несколь-

ких дней) гиперреактивности дыхатель-

ных путей [Kips J.C. et al., 1992]. 

Однако значимым недостатком явля-

ется необходимость применения адъю-

вантов для эффективной сенсибилизации, 

что затрудняет оценку аллергического 

потенциала тестируемых соединений 

[Eidelman DH et al., 1988]. Особое внима-

ние при выборе вида лабораторных жи-

вотных следует уделять иммунологиче-

скому статусу животных [Pabst R, Gehrke 
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Рис. 3. Уровни провоспалительных цитокинов у мышей линий C57BL/6 и BALB/c при 

 сенсибилизации овальбумином. На диаграммах черным цветом выделены уровни цитокинов 

при сенсибилизации, белым цветом – без сенсибилизации овальбумином.  

В соответствии с Herz U. Et al., 1998.  

I., 1990; Haley PJ., 1993], включая такие 

параметры как повышенный уровень им-

муноглобулинов класса E и других ана-

филактических антител, повышенное со-

отношение цитокинов IL-4 и IFNγ, повы-

шенное содержание тучных клеток и эо-

зинофилов в бронхиальной слизи и брон-

хоальвеолярном лаваже, гипертрофия 

гладких мышц дыхательных путей [Karol 

MH et al., 1987].  

В настоящее время непрерывно разра-

батываются модели с использованием 

трансгенных мышей. Так, например, 

трансгенные мыши с более выраженной 

продукцией IL-4 более мощно реагируют 

на потенциальные аллергены, так как 

продукция IgE опосредуется IL-4. Выве-

дены трансгенные мыши с гиперэозино-

филией, обусловленной продукцией IL-5, 

что также способствует прогнозированию 

гиперчувствительных реакций [Adkinson 

Jr NF et al., 2002]. 
Несмотря на широкий спектр различ-

ных видов и линий лабораторных живот-

ных, подходящих для моделирования ги-

перчувствительности немедленного типа, 

в том числе гиперреактивности дыхатель-

ных путей, каждый из них обладает опре-

деленными преимуществами и недостат-

ками при экспериментальном изучении 

бронхиальной астмы (табл. 2) [Karol 

M.H., 1994]. 

Immunological status of laboratory 
animals under conditions simulating im-
mediate hypersensitivity.  

A. Atsapkina, K. Kryshen, A. Kastor-
nova, M. Makarova, V. Makarov. 
ABSTRACT 

A type I hypersensitive reaction is in-

duced by certain types of antigens referred to 

as allergens, and has all the hallmarks of a 

normal humoral response, often character-

ized by variable airflow obstruction. The 

presence of airways inflammation and hy-

perreactivity provides further evidence for 

the disease. Model of immediate hypersensi-

tivity in laboratory animals are used widely 

and allow to study spastic acute airway re-

sponses, airway hyperreactivity, late and 

early phase immunological response. Animal 

species selected for study have included: 

mice, rats and guinea-pigs. Numerous pa-

rameters can be measured in animal systems, 

including specific and total immunoglobulin 
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Таблица 2 
Преимущества и недостатки разных видов животных для моделирования астмы 

Преимущества Недостатки 

Мыши 

Маленькие, недорогие животные 
Сосудистая система мишень для  

анафилаксии 

Большая выборка инбредных линий 
Недостаточно развита гладкая мускулату-

ра дыхательных путей 

Наличие большого количества видоспецифичных 

реагентов 
Низкая чувствительность к гистамину 

IgE-основной класс анафилактических антител   

Наличие гиперчувствительности  

дыхательных путей 
  

Крысы 

Маленькие, недорогие животные 
Для сенсибилизации требуются адъюван-

ты (Алюминий, Bordetella pertussis) 

IgE-основной класс анафилактических антител 
Низкий иммунологический ответ на гис-

тамин 

Проявляет ранний ответ дыхательных путей и 

поздний ответ дыхательных путей 

Гладкие мышцы трахеи плохо реагируют 

на лейкотриены 

Проявляет стойкую гиперчувствительность 

дыхательных путей в течение нескольких дней 
  

Реагирует на метахолин   

Морские свинки 

Маленькие, относительно недорогие  

животные 
Малая выборка инбреднынх линий 

Возможна сенсибилизация путем ингаляции 
Небольшое количество видоспецифичных 

реагентов 

Легкие основной шоковый орган 
IgG1 – основной класс анафилактических 

антител 

Наличие гиперчувствительности  

дыхательных путей 
  

Хороший ранний и поздний иммунологический 

ответ дыхательных путей 
  

Эозинофильное воспаление в позднюю фазу имму-

нологического ответа дыхательных путей 
  

Высокий иммунологический ответ гладкой муску-

латуры дыхательных путей на гистамин 
  

E (IgE), pulmonary eosinophilia and dia-

phragm contractions. It is recognized that no 

single factor is sufficient to lead to a conclu-

sion of hypersensitivity immediately type, 

but rather that a selected combination of 

parameters is most fitting. A guinea-pig sys-

tem has been utilized for more than 90 yrs 

and has contributed to the basic understand-

ing of physiological and immunological 

processes involved in allergic respiratory 

sensitization. The benefits as well as the 

disadvantages to be derived from each of the 

animal systems have been enumerated in this 

review. Attention must always be given to 

identifying differences which exist between 

animal and human systems, including mor-

phological, physiological and immunological 

factors. The immunological characteristics 
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of different species of laboratory animals, 

the advantages and disadvantages of their 

use in modeling the pathology of immediate 

hypersensitivity are reviewed in this paper. 

Key words: hypersensitivity immediate-

type, bronchial asthma, laboratory animals, 

guinea pigs, mice, rats. 
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