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індукованого у експериментальних тварин
введенням різних типів вакцин, з поствак�
цинальними змінами активності та дифе�
ренціювального потенціалу стовбурових
кровотворних клітин кісткового мозку.

Матеріал і методи. Дослідждення було
виконано на 240 тримісячних щурах�cам�
цях лінії Вістар масою 100–150 г та 230 ми�
шах�самцях лінії CBA×C57Bl/F

1
 6–10�тиж�

невого віку масою 20–24 г.
Експерименти проведено у відповідності

до Європейської конвенції «Про захист хре�
бетних тварин, яких використовують для
експериментальних та інших наукових ці�
лей» (Страсбург, 1986).

Для щеплення експериментальних тва�
рин були застосовані наступні препарати:
№ 1 – вакцина стафілококова лікувальна рід�
ка – антифагін стафілококовий (Біомед ім.
І.І. Мечникова, Росія); № 2 – вакцина грипоз�
на алантоїсна інтраназальна жива суха (НВО
«Мікроген», Росія); № 3 – анатоксин дифте�
рійний очищений адсорбований рідкий моди�
фікований (АДМ, «Біомед» ім. І.І. Мечни�
кова, Росія); № 4 – анатоксин дифтерійний і
правцевий (АДПМ, Біолек, Україна); № 5 –
вакцина стафілопротеїносиньогнійна адсор�
бована рідка (СПСВ, Імунопрепарат, Росія).

Центральним органом імунної системи
є кістковий мозок, основною функцією яко�
го в імунологічному сенсі є поповнення пулу
дозрілих лімфоцитів і моноцитарно�макро�
фагальних клітин. Від характеру подій, що
відбуваються у лімфомієлоїдному пулі цьо�
го органа, багато в чому залежить перебіг
процесів імуногенезу в периферичних лім�
фоїдних органах.

Відомо, що зсуви в імунному статусі
організму під впливом мікроорганізмів
здатні змінювати гемопоез [1–3], а ці зміни,
у свою чергу, здатні або пригнічувати, або
стимулювати імунні процеси. Вважається,
що ця взаємозалежність обумовлена наяв�
ністю спільного попередника для всіх ланок
гемо� і лімфопоезу, яким є стовбурова кро�
вотворна клітина. Саме тому важливою
властивістю вакцин повинна бути здатність
стимулювати, а не пригнічувати активність
стовбурових клітин і спрямовувати їх ди�
ференціювання у лімфоїдному та моноци�
тарно�гранулоцитарному напрямі.

Від характеру реакції гемопоетичної
тканини на імунізацію залежить формуван�
ня поствакцинального імунітету. Метою да�
ного дослідження було встановлення зв’яз�
ку напруженості специфічного імунітету,
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Щеплення включало одноразове введен�
ня препарату о 10�й годині ранку. Ревакци�
націю проводили через 1 місяць. АДМ вво�
дили підшкірно в дозі 15 ОД у 0,25 мл препа�
рату, АДПМ вводили підшкірно в дозі 15 ОД
дифтерійного та 5 ОД правцевого анатокси�
нів у 0,25 мл, вакцину стафілококову інакти�
вовану рідку – підшкірно у 0,25 мл, алан�
тоїсну живу – інтраназально по 0,05 у кожен
носовий хід, СПСВ – підшкірно в 0,1 мл пре�
парату.

Титр антитіл після щеплення вивчали в
динаміці протягом одного року (через 5, 15 діб
та 1, 6, 12 місяців).

Концентрацію антитіл до дифтерійного
і правцевого анатоксинів визначали у сиро�
ватці крові в реакції пасивної гемаглютина�
ції за допомогою стандартного комерцій�
ного «Діагностикума еритроцитарного диф�
терійного антигенного рідкого» з активніс�
тю 1 : 3200 та «Діагностикума еритроцитар�
ного протиправцевого антигенного рідкого»
з активністю 1 : 1280, виготовлених Біоме�
дом ім. І. І. Мечникова (Росія).

Антитіла до стафілокока визначали в
реакції пасивної гемаглютинації згідно з
інструкцією. Титри протигрипозних анти�
тіл оцінювали за реакцією гальмування
гемаглютинації зі специфічним антигеном.
Реакція гальмування гемаглютинації є
методом виявлення противірусних антитіл
у сироватці крові, що базується на феномені
відсутності аглютинації еритроцитів під
дією антигену в присутності імунної до ньо�
го сироватки крові [4]. Об’єктом дослід�
ження була сироватка крові імунізованих
грипозною вакциною тварин, що отримана
в різні терміни після імунізації.

На мишах було вивчено вплив вакцина�
ції на стовбурові кровотворні клітини
КУОС

8 діб
 і КУОС

13 діб
.

Клітини кісткового мозку виділяли
шляхом вимивання зі стегнових кісток роз�

чином «Гемодез» за допомогою шприца з
голкою № 25. Абсолютне число ядерних клі�
тин у кістковому мозку визначали в суспен�
зії мієлокаріоцитів, отриманих з одного
стегна, загальноприйнятим методом підра�
хунку в камері Горяєва. Кількість КУОС

8 діб

і КУОС
13 діб

 визначали за Till, McCulloch [5].
Клітини кісткового мозку, отримані із стег�
нових кісток експериментальних тварин на
5�ту та 15�ту добу після вакцинації, вводили
внутрішньовенно мишам�реципієнтам,
опроміненим 9 Гр, у дозі 1⋅105 клітин/мишу,
що приводило до формування окремих ко�
лоній (КУОС) на їх селезінках, які макро�
скопічно виявляються. Макроскопічні ко�
лонії підраховували на 8�му та 13�ту добу
після введення клітин у вилучених селезін�
ках мишей�реципієнтів, зафіксованих у
розчині Буена. Напрям диференціювання
КУО вивчали на гістологічних препаратах
із селезінок тварин�реципієнтів, на яких ви�
значали кількість КУОС.

Отримані результати обробляли статис�
тично, використовуючи критерій Стьюден�
та в якості параметричного та критерій Віл�
коксона–Манна–Уітні в якості непарамет�
ричного методу [6, 7].

Результати та їх обговорення. Дослід�
ження показало, що через 1 місяць у всіх
тварин, вакцинованих препаратами № 1–5,
вироблялися антитіла. Через 6 місяців вони
зберігалися у високих титрах у всіх тварин,
імунізованих препаратами № 3 і 4; у 26 %
тварин, що отримали вакцину № 1; у 16 %
тварин, імунізованих препаратом № 2, та у
76 % тварин – препаратом № 5. Через 12 мі�
сяців специфічні антитіла виявлялися у
тварин, що отримали препарати № 3 та 4,
та у 24 % тварин, імунізованих препаратом
№ 5 (табл. 1). Отримані дані вказують на те,
що найбільша імунна реакція розвивається
на АДПМ і АДМ, найменша – на грипозну
вакцину.

Таблиця 1. Концентрація специфічних антитіл у сироватці крові щурів (n=50),
 імунізованих вакцинами № 1, 3, 4, 5 (M±m) МО/мл

Примітки: 1. Захисний титр проти дифтерії становить 0,03 МО/мл; проти правця – 0,01 МО/мл.
2. Довакцинальний титр АТ до стафілокока (0,63±0,07) МО/мл; * середній титр АТ у 13 з

50 вакцинованих тварин; ** середній титр АТ у 38 з 50 вакцинованих тварин; *** середній титр АТ
у 12 з 50 вакцинованих тварин.
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Титр протигрипозних антитіл до А(Н1N1)
у сироватці крові щурів (n=50) через 1 мі�
сяць складав 1 : 68, через 6 місяців – 1 : 28 у
8 з 50, а через 12 місяців – 1 : 12 у всіх 50
вакцинованих тварин. Захисний титр про�
тигрипозних антитіл складав 1 : 20.

При використанні вакцин № 4 АДПМ і
№ 3 АДМ на 5�ту поствакцинальну добу чис�
ло КУОС

8 діб
 у кістковому мозку підвищува�

лось відповідно на 21 та 17 % (табл. 2). При
цьому число КУОС

13 діб
 залишалося на тому

ж рівні, що у інтактних тварин. Вакцини
№ 1, 2, 5 на вміст і активність КУОС

8 діб
 і

КУОС
13 діб

 не впливали. У цей термін під
впливом вакцин № 3–5 диференціювання
КУОС

8 діб
 і КУОС

13 діб
 змінювалося з еритроїд�

ного типу на мієлоїдний (табл. 3, 4).

На 5�ту поствакцинальну добу кількість
сформованих КУОС

8 діб
 мієлоїдних колоній

при використанні вакцини № 4 збільшува�
лася на 23 %, вакцини № 3 – на 18 %. При
цьому кількість недиференційованих гемо�
поетичних колоній відповідно зменшува�
лася на 11 та 9 % відповідно. Вакцина № 5
не впливала на загальну кількість колоній,
що формуються у кістковому мозку, підви�
щувала кількість мієлоїдних колоній на
15 % головним чином за рахунок зменшен�
ня відносного числа недиференційованих
колоній.

У цей же термін кількість КУОС
13 діб

 у
кістковому мозку збільшувалася на 18 %
під впливом вакцини № 4, на 14 % – вакци�
ни № 3, на 9 % – вакцини № 5 у порівнянні
з їх кількістю у інтактних тварин (табл. 3).

Вакцини № 1 і 2 на вміст і активність
КУОС

8 діб
 і КУОС

13 діб
 не впливали.

На 15�ту поствакцинальну добу у кістко�
вому мозку тварин, що отримали вакцини
№ 1, 2 та 5, суттєвих змін у вмісті КУОС

8 діб
 і

КУОС
13 діб

 не відбувалося. У тварин, що отри�
мали вакцини № 4 та 3, виявлено підвище�
ний вміст КУОС

8 діб
. У тварин, яким було

введено вакцину № 4, їх кількість у цей тер�
мін на 17 %, а у тварин, що отримали вак�
цину № 3, на 14 % перевищувала ту, що спо�
стерігалася у інтактних тварин. Концент�
рація у кістковому мозку КУОС

13 діб 
у експе�

риментальних тварин цих груп відповідала
такій у інтактних тварин (див. табл. 2).

На 15�ту поствакцинальну добу, як і на
5�ту, у тварин, імунізованих препаратами
№ 4, 3 та 5, спостерігалася переорієнтація
диференціювання гемопоетичних клітин у
напрямі мієлоїдного паростка. У тварин,
які отримали препарати № 1 і 2, змін у вміс�
ті окремих типів КУОС не було.

У тварин, імунізованих препаратом № 4,
кількість КУОС

8 діб
 перевищувала таку у

інтактних тварин на 20 %, КУОС
13 діб

– на
16 %; у тварин, що отримали вакцину № 3,
кількість КУОС

8 діб
 була вищою на 15 %,

КУОС
13 діб

– на 13 % порівняно з контролем;
переважання кількості КУОС

8 діб
 у тварин,

імунізованих препаратом № 5, над такою у ін�
тактних тварин становило 11 %, КУОС

13 діб
–

9 % (табл. 3, 4).
Збільшення кількості КУОС

8 діб
 і

КУОС
13 діб

 мієлоїдного типу відбувалося за
рахунок зменшення кількості КУОС еритро�
їдного типу і недиференційованих колоній.

Через 1 місяць після вакцинації актив�
ність клітин кісткового мозку у формуванні
гемопоетичних колоній і спрямованість ди�

Таблиця 2. Абсолютна кількість КУОС
у кістковому мозку мишей після первинної
і вторинної імунізації на 5+ту і 15+ту добу

(M±m)

Примітка. Асолютна кількість КУОС в
одній стегновій кістці інтактної експеримента�
льної миші складає: КУОС

8 діб
– 1636,7±53,5;

КУОС
13 діб

– 1259,1±42,6.
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ференціювання гемопоетичних клітин від�
повідали таким у інтактних тварин.

Після вторинної імунізації тварин клі�
тинність кісткового мозку як на 5�ту, так і
на 15�ту добу достовірно не змінювалася і від�
повідала значенням у інтактних тварин. При
цьому зміни в активності клітин, що форму�
вали гемопоетичні колонії, були більш
суттєвими, ніж у тварин після первинної
імунізації. На 5�ту добу у тварин, що отри�
мали вакцини № 4 та 3, зросла активність
КУОС

8 діб
 на 25 та 22 % відповідно, КУОС

13 діб
–

на 9 та 4 % відповідно (див. табл. 2). Збіль�
шилася кількість клітин, що формували
13�добові колонії; кількість клітин, що фор�
мують 8�добові колонії мієлоїдного типу,
зросла на 27 та 22 % відповідно, 13�добові –
на 19 та 14 % відповідно (табл. 3, 4). При
цьому кількість клітин, що формують не�

диференційовані 8�добові колонії, знизила�
ся на 15 та 12 %, 13�добові – на 11 та 8 %
відповідно, а що формують еритроїдні коло�
нії на 8�му добу – на 12 і 10 % відповідно,
на 13�ту добу – на 8 і 6 % відповідно.

У тварин, що були вдруге імунізовані
препаратом № 5, на 13 % зросла кількість
кістковомозкових клітин, що формували
8�добові гемопоетичні колонії, та на 19 % –
кількість клітин, що формували мієлоїдні
колонії. При цьому кількість КУОС

13 діб
 у

цих тварин не змінилася, але на 8 % збіль�
шилася кількість клітин, які формують міє�
лоїдні колонії (табл. 2–4).

Під впливом препаратів № 1 і 2 загальна
кількість клітин, що формують гемопоетич�
ні колонії у кістковому мозку, не змінилася
(див. табл. 2). При цьому кількість клітин,
що формують 8�добові мієлоїдні колонії, у

Таблиця 3. Характер диференціювання 8+добових колоній,
сформованих КУО кісткового мозку на 5+ту та 15+ту поствакцинальну добу

після первинної і вторинної імунізації (M±m)

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
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тварин, імунізованих препаратом № 1,
зросла на 7 %, препаратом № 2 – на 5 %
(табл. 4). Змін у типі 13�добових колоній не
відбувалося (табл. 3, 4). В цілому на 15�ту
добу після повторної вакцинації гемопое�
тична активність клітин кісткового мозку
перебувала на більш високому рівні, ніж у
інтактних тварин (див. табл. 2).

У тварин, що отримали препарати № 3,
4 та 5, активність клітин кісткового мозку
у формуванні 8�добових колоній перевищу�
вала таку в інтактних тварин відповідно на
21, 19 та 11 %, а у формуванні 13�добових
колоній – суттєво не відрізнялася від такої,
що спостерігалася у інтактних тварин. При
цьому на 15�ту добу, як і на 5�ту, у тварин
цих груп спостерігалася підвищена на 22,
17 та 14 % відповідно здатність кістково�
мозкових клітин до формування 8�добових

колоній та на 15, 12 і 7 % відповідно збіль�
шений потенціал до формування 13�добових
мієлоїдних колоній у порівнянні з кліти�
нами кісткового мозку інтактних тварин.

У тварин, що отримали препарати № 1
та 2, на цей строк змін в активності клітин
кісткового мозку у формуванні колоній та
спрямованості їх диференціювання не спо�
стерігалося порівняно з інтактними твари�
нами. Через 1 місяць після повторної імуні�
зації гемопоетична активність клітин кіст�
кового мозку тварин, які отримали препа�
рати № 1–5, відповідала такій інтактних
тварин.

Таким чином, проведені дослідження
показали, що препарати АДПМ і АДМ най�
більш активно впливають на гемопоетичні
клітини. У полівалентної корпускулярної
синьогнійної та моновалентних вакцин ця

Таблиця 4. Характер диференціювання 13+добових колоній,
сформованих КУОС кісткового мозку на 5+ту та 15+ту поствакцинальну добу

після первинної і вторинної імунізації
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властивість була виражена слабкіше. В ці�
лому ж усі досліджені вакцини впливають
на стовбурові гемопоетичні одиниці, викли�
каючи їх активацію.

Отримані дані свідчать, що формування
напруженого і довготривалого імунітету
асоціюється з активацією гемопоезу та стов�
бурових кровотворних клітин, змінами
спрямованості їх диференціювання.

Висновки
1. Вакцинація викликає активацію клі�

тин і клітинні перебудови у кістковому моз�
ку – центральному лімфомієлоїдному орга�
ні імунної системи. Виробка напруженого і
довготривалого імунітету асоціюється з під�
вищенням активності стовбурових крово�
творних клітин, зростанням їх відсоткового

вмісту в кістковому мозку, посиленням ди�
ференціювання гемопоетичних клітин у
мієлоїдний паросток.

2. Більш виражені клітинні перебудови
у кістковому мозку відбуваються при щеп�
ленні комбінованими вакцинами порівняно
з монопрепаратами, молекулярними вакци�
нами порівняно з корпускулярними бакте�
ріальними та вірусними препаратами, а
також при повторних щепленнях порівняно
з первинною імунізацією.

Перспективою подальших досліджень у
вказаному напрямі є вивчення характеру
клітинних перебудов у центральних і пери�
феричних лімфоїдних органах під впливом
імунізації вакцинними препаратами різних
типів та участі в них цитокінів як основних
імунних сигналізаторів.
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А. Ю. Волянский
ВЗАИМОЗАВИСИМОСТЬ ФОРМИРОВАНИЯ ВАКЦИНАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА И АКТИВНОСТИ
СТВОЛОВЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ ЕДИНИЦ

Изучена взаимосвязь формирования вакцинального иммунитета и клеточных перестроек в
костном мозге экспериментальных животных, иммунизированных разными типами вакцин. Вы�
работка напряжённого продолжительного иммунитета ассоциируется с активацией стволовых
клеток и усилением их дифференцировки в миелоидном направлении. Подобний процесс был
более выраженным при вакцинации молекулярными, комбинированными препаратами, а также
при повторной иммунизации.

Ключевые слова: вакцинальный иммунитет, стволовые кроветворные клетки, повторная
иммунизация.

A. Yu. Volyanskiy
INTERDEPENDENCY OF VACCINAL IMMUNITY FORMING AND HEMATOPOIETIC STEM CELLS
ACTIVITY

The correlation of vaccinal immunity forming and cell change in bone marrow of vaccinated of
different types vaccines experimental animals were investigated. The formation of strained and long
immunity associated with stem cells activation and intensification of their differentiation in the
myeloid direction. This process was more expressed by vaccination of molecular, multipartial vac�
cines, and repeated immunization.

Key words: vaccinal immunity, hematopoietic stem cells, repeated immunization.
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