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РЕЗЮМЕ
Характерной особенностью вируса африканской чумы свиней является способ-
ность избегать иммунного ответа организма хозяина, поражая макрофаги и раз-
множаясь в  них. Кроме того, специфические антитела к  вирусу африканской 
чумы свиней его полностью не нейтрализуют. Важными факторами в протекании 
различных инфекционных вирусных патологий являются цитокины. Вирулент-
ность изолятов вируса африканской чумы свиней может быть обусловлена воз-
можностью регуляции экспрессии цитокинов макрофагами. Так, при сравнении 
продукции цитокинов макрофагами in vitro и in vivo установлено, что заражение 
низковирулентными изолятами вируса приводит к иммунному ответу с преоб-
ладанием цитокинов, вовлеченных в клеточный иммунитет, такими как ИНФ-α 
и ИЛ-12p40, в отличие от заражения высоковирулентными изолятами. Целью 
данной работы являлось изучение влияния вируса африканской чумы свиней 
на продукцию ИЛ-10 – плейотропного цитокина, ингибирующего синтез цито-
кинов и  проявляющего сильный противовоспалительный эффект. Для этого 
проводили экспериментальное заражение 12 поросят адаптированным к пере-
виваемой клеточной культуре изолятом вируса африканской чумы свиней Vero25 

внутримышечно в дозе 10 ГАдЕ/гол. с последующим контрольным заражением 
выживших животных референтным изолятом вируса Аrm 07 в дозе 1000 ГАдЕ/гол. 
В течение всего опыта проводили термометрию и отбор проб крови для получения 
сыворотки. Определение содержания ИЛ-10 в сыворотке крови проводили с ис-
пользованием тест-систем Invitrogen (Thermo Fisher, США). У погибших животных 
после заражения умеренно вирулентным вирусом в сыворотке крови наблюдался 
более высокий уровень ИЛ-10 (15,8–173 пг/ мл) по сравнению с выжившими по-
росятами (4–5 пг/мл). Зависимости скорости появления специфических антител 
от уровня ИЛ-10 в сыворотке крови не установлено. Заметного влияния уровня 
содержания ИЛ-10 в сыворотке крови до заражения на выживаемость животных 
не установлено. Для установления причинно-следственной связи необходимы 
дальнейшие исследования, включающие изучение экспрессии различных цито-
кинов при заражении как низко-, так и высоковирулентными изолятами вируса.

Ключевые слова: африканская чума свиней, вирулентность, иммунология, 
интерлейкин-10, биопроба

SUMMARY
A characteristic feature of African swine fever virus (ASFV) is the ability to escape 
from host immune response, affecting macrophages and replicating in them. Be-
sides, ASFV - specific antibodies do not completely neutralize the virus. Cytokines 
are important factors for various viral infection pathologies. The virulence of ASFV 
isolates may depend on the capacity to regulate cytokine expression by macrophages. 
Thus, when comparing in vitro and in vivo cytokine production by macrophages, it was 
established that infection with low virulent virus isolates leads to an immune response 
with a predominance of cytokines involved in cellular immunity, such as INF-α and 
IL-12p40, as compared with infection with highly virulent isolates. The aim of this 
paper was to study the effect of African swine fever virus on the production of IL-10, 
a pleiotropic cytokine that inhibits synthesis of cytokines and shows a strong anti-
inflammatory effect. For this, 12 piglets were experimentally infected intramuscularly 
with a continuous cell culture-adapted ASFV isolate Vero25 at a dose of 10 HAdU per 

animal followed by control infection of surviving animals with the reference virus 
isolate Arm 07 at a dose of 1,000 HAdU per animal. Temperature measurements were 
taken and blood sampling to obtain serum was conducted during the experiment. 
IL-10 amount in blood sera was determined using Invitrogen test systems (Thermo 
Fisher, USA). A higher IL-10 level (15.8–173 pg/ml) was observed in blood sera of dead 
animals infected with a moderately virulent virus, as compared with surviving pigs 
(4–5 pg/ml). No correlation between the speed of appearance of specific antibodies 
and IL-10 serum levels has been established. No noticeable effect of the IL-10 serum 
level prior to infection on the survival rate of animals has been observed. Further 
studies are needed to establish a causal relationship, including study of the expression 
of various cytokines during infection with both low- and highly virulent virus isolates.
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ВВЕДЕНИЕ
Африканская чума свиней (АЧС)  – контагиозная 

вирусная болезнь, поражающая домашних свиней 
и диких кабанов, характеризующаяся проявлениями 
геморрагической лихорадки. АЧС у животных может 
протекать в формах от сверхострой до инаппарантной. 
Летальность при заражении высоковирулентными изо-
лятами достигает 100%. На сегодняшний день эффек-
тивных мер лечения и специфической профилактики 
АЧС не существует [6, 10, 12, 14].

Россия стационарно неблагополучна по АЧС с мо-
мента заноса возбудителя на ее территорию в 2007 г. 
Основной экономический ущерб от болезни складыва-
ется из затрат на вынужденное уничтожение животных 
и ликвидацию вспышек, а также затрат, к которым при-
водят ограничения, накладываемые на внутреннюю 
и  международную торговлю. Отсутствие доступных 
для использования в  свиноводстве специфических 
средств профилактики и лечения болезни указывает 
на необходимость разработки данных препаратов. 
Для этого требуется расширенное изучение факторов, 
влияющих на иммунный ответ. Регуляция иммунного 
ответа цитокинами играет важную роль в протекании 
различных патологических процессов при вирусной 
инфекции [28]. Несбалансированный иммунный ответ 
и избыточная продукция провоспалительных цитоки-
нов приводит к повреждению тканей организма хозя-
ина. Это следует учитывать при вакцинации животных 
аттенуированными вирусами.

Одной из стратегий макроорганизма, направленных 
на предотвращение таких последствий иммунного от-
вета, является высвобождение иммуносупрессивного 
цитокина  – интерлейкина-10 (ИЛ-10)  [22]. Интерлей-
кин-10  – это плейотропный цитокин, являющийся 
одним из самых важных цитокинов, регулирующим 
иммунитет и впервые охарактеризованным в качестве 
фактора, ингибирующего синтез цитокинов. Результа-
том действия ИЛ-10 является сильный противовоспа-
лительный эффект.

Считается, что программирование фенотипа ма-
крофагов во время иммунного ответа обуславливает-
ся типом доминирующих цитокинов. При стимуляции 
гамма-интерфероном (ИНФ-γ) и липополисахаридами 
поляризуются макрофаги типа М1, которые запускают 
Th1-клеточный ответ и помогают в защите от внутри-
клеточных патогенов, уничтожая пораженные клетки.

В противоположность этому активация через ИЛ-4 
или ИЛ-13 индуцирует макрофаги типа M2, которые 
продуцируют высокий уровень противовоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10 и связаны с механизмами имму-
носупрессии и заживления ран [25]. Помимо макрофа-
гов, ИЛ-10 продуцирует Т- и В-клетки, а также тучные 
клетки, кератиноциты и некоторые опухолевые клеточ - 
ные линии.

Основной эффект ИЛ-10 заключается в  ингиби-
ровании активности НК-клеток (натуральных килле-
ров) и Т-клеток, продукции цитокинов клетками Th1 
(Т-хелперами) и мононуклеарными клетками перифе-
рической крови, а также влиянии на активность макро-
фагов. В макрофагах ИЛ-10 ингибирует продукцию про-
воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и ИЛ-6 [17, 29]. С другой сторо-
ны, ИЛ-10 оказывает иммуностимулирующий эффект на 
В-клетки. Добавление ИЛ-10 к В-лимфоцитам приводит 
к их пролиферации и высокому уровню продукции им-
муноглобулинов в результате трансформации В-клеток 

в плазматические клетки [16]. Иммуносупрессивные 
функции ИЛ-10 свидетельствуют о его возможном кли-
ническом использовании для подавления отторжения 
трансплантированных органов. Кроме того, ИЛ-10 мо-
жет ингибировать индуцированную антигеном продук-
цию ИНФ-γ НК-клетками.

В исследованиях показано, что блокада сигналь-
ного пути ИЛ-10 во время вакцинации увеличивает 
индукцию цитотоксического Т-клеточного иммунного 
ответа [23]. Также показано, что у трансгенных мышей 
с дефицитом ИЛ-10 происходит избыточная продукция 
воспалительных цитокинов, что приводит к хрониче-
скому воспалению [5, 18, 21, 26, 32].

Регуляция продукции цитокинов и иммунного отве-
та при заражении вариантами вируса АЧС различной 
вирулентности изучена не полностью. При сравнении 
продукции цитокинов макрофагами in vitro и  in vivo 
установлено, что заражение низковирулентными изо-
лятами вируса приводит к  иммунному ответу с  пре-
обладанием цитокинов, вовлеченных в  клеточный 
иммунитет, такими как ИНФ-α и ИЛ-12p40, в отличие от 
заражения высоковирулентными изолятами [30]. Дру-
гие исследования указывают на то, что заметной раз-
ницы в выработке гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12 и ФНО-α моноцитами и макрофага-
ми, инфицированными как авирулентным, так и виру-
лентным штаммом, не обнаружено [9].

S. Gil и соавт. показали, что заражение низковиру-
лентными изолятами вируса АЧС сопровождается зна-
чительным увеличением экспрессии и более ранними 
сроками продукции провоспалительных и индуциру-
ющих клеточный иммунный ответ цитокинов. Этого не 
происходит при заражении высоковирулентными изо-
лятами. Таким образом, вирулентность изолятов вируса 
АЧС может обуславливаться возможностью регуляции 
экспрессии цитокинов макрофагами [13].

Целью данной работы явилось изучение влияния 
вируса АЧС на продукцию ИЛ-10 в организме свиньи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное заражение проводили на поро-

сятах массой тела 15–20 кг, полученных из благополуч-
ного по инфекционным болезням хозяйства Владимир-
ской области. Животных содержали в изолированном 
боксе виварного комплекса ФГБУ «ВНИИЗЖ», отвечаю-
щего требованиям работы с ПБА II группы патогенно-
сти (BSL-3). В течение 9-суточного карантина исследо-
вали сыворотку крови животных для подтверждения 
серонегативного статуса к  возбудителям основных 
инфекционных болезней свиней. Все эксперименты 
на животных проводили согласно требованиям Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза от 22 сентября 2012 г. по охране 
животных, используемых в научных целях.

Заражение проводили адаптированным к перевива-
емой клеточной культуре изолятом вируса АЧС Vero25 
внутримышечно в дозе 10 ГАдЕ/гол. Вируссодержащей 
суспензией заражали 12 поросят, еще 2 головы содер-
жали совместно с инфицированными поросятами в ка-
честве контроля контагиозности. Контрольное зара-
жение проводили референтным изолятом АЧС Аrm 07 
в дозе 1000 ГАдЕ/гол. 

Ежедневно проводили термометрию и  наблюде-
ние за животными. В разные сроки после заражения 
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у поросят отбирали пробы крови для получения сы-
воротки. Сыворотки отделяли из цельной крови че-
рез 18 ч после отбора и замораживали до проведения 
исследования.

Для определения содержания ИЛ-10 в сыворотке 
крови использовали тест-систему Invitrogen (Thermo 
Fisher, США) согласно инструкции производителя. Ана-
литическая чувствительность тест-системы – от 3 пг/мл. 

Для определения способности изолята вируса АЧС 
вызвать выработку антител и сроков их обнаружения 
проводили иммуноферментный анализ (ИФА) с помо-
щью набора Ingezim PPA Compac K3 (Ingenasa, Испания) 
в соответствии с инструкцией производителя.

Эффективность заражения по наличию генети-
ческого материала вируса АЧС в  крови определяли 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для 
постановки реакции использовали «Тест-систему для 
диагностики африканской чумы свиней методом по-
лимеразной цепной реакции с гибридизационно-флу-
оресцентной детекцией в режиме реального времени» 
(ФГБУ «ВНИИЗЖ», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
На 8–15-е сутки после заражения пять из двенадца-

ти зараженных животных пали с проявлением клини-
ческой и патологоанатомической картины АЧС. Семь 
зараженных животных выжило, при этом у некоторых 
наблюдалось только незначительное повышение тем-
пературы, что указывает на умеренно вирулентные 
свойства изолята. Оба контрольных поросенка выжили 

без проявления клинических признаков АЧС, что гово-
рит об отсутствии контактной передачи им вирулентно-
го вируса, что подтверждено результатами ПЦР (табл.).

Контрольное заражение семи выживших и  двух 
контрольных поросят провели через 30 суток после 
начала опыта. На 6–7-е  сутки после заражения кон-
трольные поросята пали с признаками, характерными 
для АЧС, что говорит об отсутствии у них протектив но-
го иммунитета.

До заражения животные имели различный уровень 
содержания ИЛ-10 в сыворотке крови. У трех из пяти пав-
ших животных уровень исследуемого цитокина нахо-
дился на умеренно высоком уровне –  15–25 пг/ мл (рис.). 
У двух павших животных его уровень до заражения со-
ставлял 5–8 пг/мл, что не позволяет подтвердить вы-
вод J. Post и соавт. [20] о влиянии содержания высокого 
уровня ИЛ-10 до заражения на выживаемость. Однако 
при делении животных на группы, включающие погиб-
ших и выживших, прослеживается зависимость между 
уровнем содержания ИЛ-10 в сыворотке крови после 
заражения и  гибелью животных. У выживших живот-
ных уровень содержания ИЛ-10 находился на уровне 
нижней границы чувствительности используемой 
тест-системы (4–5 пг/мл). У всех пяти павших животных 
в пробах, полученных перед гибелью, обнаружено бо-
лее высокое содержание ИЛ-10 (15,8–173 пг/мл).

Уровень ИЛ-10 у одного контрольного животного 
незначительно повысился на 14-е  сутки после нача-
ла опыта (29,8 пг/мл), достигнув к 28-м суткам значе-
ния 163,4 пг/мл. При этом геном вируса АЧС, а также 
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Таблица
Результаты обнаружения генома вируса АЧС и противовирусных антител 

Номер 
живот-

ного

Дни после заражения

3 7 10 14 21 28 42 (12 КЗ) 50 (20 КЗ)

ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА

1К – – – – – – – – – – – –

2К – – – – – – – – – – – –

3 ± – + – + + + + + + ± + ± + ± +

4 – – + – + – + + + + + + ± + + +

5 – – + – + –

6 – – + – + + + + + + + + ± + ± +

7 – – + – + – + + + + + + + + ± +

8 – – + – + + + + + + + + ± + ± +

9 – – + – + –

10 – – ± – + – – + ± + – + – + ± +

11 ± – + – + + + + + + + + ± + ± +

12 – – + – + – + –

13 ± – + – + – + +

14 ± – + – + + + +

КЗ – дней после контрольного заражения;
ПЦР: «+» – пороговый цикл (Ct) соответствует положительному результату;  
«–» – Ct соответствует отрицательному результату; «±» – Ct соответствует сомнительному результату;
ИФА: «+» – процент позитивности соответствует положительному результату;  
«–» – процент позитивности соответствует отрицательному результату.
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антитела к нему на протяжении всего эксперимента до 
момента контрольного заражения в крови поросят от-
сутствовали, что указывает на влияние других факто-
ров, например, иной инфекционной патологии. 

Второе контрольное животное до контрольного за-
ражения имело низкий уровень ИЛ-10 (7,1 пг/мл), ко-
торый после заражения повысился, достигнув перед 
гибелью значения 28,3 пг/мл. Животные погибли с кли-
ническими признаками и патологоанатомическими из-
менениями, характерными для АЧС.

Среди многообразия путей воздействия ИЛ-10 на 
организм можно предположить, что влияние на пато-
генез АЧС в основном оказывают:

Ингибирование продукции ФНО-α моноцитами 
и макрофагами. Начало клинической картины АЧС со-
провождает провоспалительная активация моноцитов 
и макрофагов. Активированные моноциты и макрофа-
ги секретируют широкий спектр медиаторов, включая 
провоспалительные цитокины, среди которых одним 
из важнейших является ФНО-α [2, 19].

ФНО-α может индуцировать васкулярные измене-
ния, включающие вазодилатацию и увеличение прони-
цаемости сосудов, а также изменять коагуляционный 
статус васкулярного эндотелия. Увеличение продукции 
ФНО-α совместно с ИЛ-1α, ИЛ-1β и IL-6 – один из меха-
низмов, участвующих в развитии лихорадки, пораже-
нии сосудов и изменениях в лимфоидных структурах [8].

Различными исследователями установлено, что 
инфекция АЧС ассоциирована с продукцией ФНО-α, и, 
вероятно, данный цитокин регулирует главные клини-
ческие проявления болезни. Инфицирование свиных 
макрофагов вирусом АЧС приводит к увеличению экс-
прессии ФНО-α in vitro. Кроме того, высокий уровень 
ФНО-α обнаруживается в  сыворотке крови инфици-
рованных вирусом АЧС животных. При заражении вы-
соковирулентным вирусом значительная продукция 
ФНО-α наблюдается уже на ранних сроках [27].

Кроме того, при АЧС поражаются легочные внутри-
сосудистые макрофаги. Их инфицирование приводит 
к активации и экспрессии ИЛ-1α и ФНО-α. Данные ци-
токины участвуют в механизме развития интерстици-
ального отека и формировании микротромбов в капил-
лярах альвеолярных перегородок, это играет ведущую 
роль в появлении поражений легких [2, 7, 31].

Повышение уровня ИЛ-10 на конечной стадии 
острой инфекции АЧС является результатом включе-
ния противовоспалительного ответа [27]. Ингибирую-
щее действие ИЛ-10 на ФНО-α и ИЛ-1 критично для его 
противовоспалительной активности, так как эти цито-
кины имеют синергетическое действие на воспаление, 

усиливая его через индукцию простагландинов, фактора 
активации тромбоцитов и других цитокинов [4].  ИЛ-10 
не только индуцирует ингибирование этих эффекторов, 
но и усиливает экспрессию их антагонистов [22].

Геморрагический синдром при АЧС наносит серьез-
ные поражения организму [1]. Ингибирование ФНО-α 
на поздних стадиях острой АЧС является фактором, ко-
торый должен приводить к более благоприятному про-
гнозу, как показано J. Post и соавт. [20]. Однако в дан-
ном эксперименте высокий уровень ИЛ-10 имели все 
павшие животные, вероятно, из-за способности ИЛ-10 
оказывать другие эффекты на иммунную систему.

Участие ИЛ-10 в регуляции пролиферации и диффе-
ренциации В-клеток, что приводит к более высокому 
уровню продукции иммуноглобулинов.

Высокий уровень иммуноглобулинов в сыворотке 
приводит к высокой частоте связывания рецепторов 
цитотоксических клеток с  Fc-фрагментами антител, 
адсорбированных на поверхности инфицированных 
клеток.

Ранее было продемонстрировано, что инфицирова-
ние вирусом АЧС может приводить к чрезмерной сти-
муляции В-лимфоцитов как in vitro, так и in vivo [3, 33], 
что в отсутствии эффекта нейтрализации вируса анти-
телами способно усилить диссеминацию вируса в ор-
ганизме и  привести к  развитию антителозависимой 
клеточной цитотоксичности. Так, в отдельных случаях 
у животных, получавших специфические антитела к ви-
русу АЧС до заражения, отмечают более стремительное 
развитие клинических признаков болезни, а также бо-
лее выраженные патологоанатомические изменения, 
так как антитела могут оказывать потенцирующий эф-
фект на проникновение вируса в целевые клетки ма-
крофагального ряда [1]. Таким образом, по-видимому, 
антитела могут ускорять гибель либо выздоровление 
животного, в зависимости от способности других со-
ставляющих иммунитета эффективно бороться с АЧС, 
сами не приводя к нейтрализации вируса. В данном 
эксперименте зависимости скорости появления специ-
фических антител от уровня ИЛ-10 в сыворотке крови 
не установлено.

Ингибирование активации и эффекторной функции 
Т-клеток [22]. Большую роль в защите от АЧС у пере-
болевших животных отводят клеточному иммунитету. 
Результаты экспериментов с «обеднением» CD8+ лим-
фоцитов иммунных свиней моноклональными анти-
телами подтверждают важную роль цитотоксических 
лимфоцитов в защите против вируса АЧС [17]. ИЛ-10 ин-
гибирует активацию Th1 и НК-клеток [13]. Таким обра-
зом, индукция ИЛ-10 может играть существенную роль 
в патогенезе АЧС и наступлении гибели животного. 

В опытах J. Post и соавт. [20] выжившие после зараже-
ния вирусом АЧС животные имели значительно более 
высокий уровень ИЛ-10 в сыворотке крови. Показано, 
что возраст влиял на наличие ФНО-α, ИЛ-12 и ИЛ-10 
в начале эксперимента. У взрослых свиней (18-недель-
ных по сравнению с 12-недельными) перед проведени-
ем опыта уровень данных цитокинов был более высо-
ким. При распределении групп по летальности отличия 
были только в  ИЛ-10, при этом его высокие уровни 
были у выживших животных. Авторы предполагают, что 
это обусловлено способностью ИЛ-10 предотвращать 
неконтролируемую продукцию провоспалительных 
цитокинов и  повреждение тканей, что дает возмож-
ность Т-клеткам эффективно бороться с вирусом. При 

Рис. Динамика выявления ИЛ10 в сыворотке крови поросят 
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этом у выживших животных обнаруживалось высокое 
количество γδ-Т-клеток и активированных НК-клеток, 
что может указывать на действие ИЛ-10 [15].

Высокое количество цитотоксичных клеток у  вы-
живших животных может быть не результатом действия 
 ИЛ-10, а  независимой от этого причиной, особенно 
учитывая ингибирующий эффект ИЛ-10 на Т-клетки. 
Высокое содержание ИЛ-10 у павших животных при 
проведении эксперимента, описанного в данной рабо-
те, может быть связано как с высоким уровнем репли-
кации вируса, что приводит к заражению и активации 
большого количества продуцирующих ИЛ-10 макро-
фагов, так и с направлением ИЛ-10 на переключение 
формы инфекции с острой в подострую [27], однако от-
сутствие эффективных против АЧС звеньев иммунитета 
не позволяло животным выжить.

Схожую картину наблюдают при инфицировании 
человека вирусом Эбола. Имеется четкое различие 
в экспрессии цитокинов у выживших и погибших паци-
ентов. Наличие ИЛ-10 и высоких уровней неоптерина 
и рецептора А ИЛ-1 после наступления клинических 
признаков свидетельствует о фатальной инфекции, в то 
время как присутствие ИЛ-1β и возрастающие концен-
трации ИЛ-6 в плазме в течение фазы клинического 
проявления болезни являются маркерами нефаталь-
ной инфекции [11, 24].

Кроме того, различия в  зависимом от ИЛ-10 раз-
витии болезни могут быть вызваны полиморфизмом 
кодирующих генов [25] либо различиями в вирулент-
ности исследуемых изолятов.

Все это указывает на необходимость дальнейшего 
изучения регуляции воспаления (экспрессии провос-
палительных и  противовоспалительных цитокинов) 
при различных формах АЧС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У погибших после заражения умеренно вирулент-

ным вирусом АЧС животных наблюдался более высо-
кий уровень ИЛ-10 в сыворотке крови (15,8–173 пг/ мл) 
по сравнению с выжившими поросятами (4–5 пг/мл). 
Для установления причинно-следственной связи не-
обходимы дальнейшие исследования, включающие 
изучение экспрессии различных цитокинов при за-
ражении как низко-, так и высоковирулентными изо-
лятами вируса.

Контрольное заражение не влияет на уровень  ИЛ-10 
в сыворотке крови, вероятно, в результате того, что за-
болевание протекает без сильного воспаления, кото-
рое организму необходимо было бы регулировать, как 
это происходит в случае первичного иммунного ответа.

Заметного влияния уровня содержания ИЛ-10 в сы-
воротке крови до заражения на выживаемость живот-
ных не установлено. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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