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Важным показателем действия иммунотропных препаратов является их влияние на продукцию 
цитокинов, осуществляющих взаимодействие между эффекторами как врожденного, так и 
адаптивного иммунитета. В работе определялся уровень цитокинов при мукозальных методах 
иммунизации вакциной Иммуновак-ВП-4 в сравнении с подкожным введением этого же препарата. При 
интраназальном и пероральном методах аппликации антигенов повышалась экспрессия IL-5, IL-6, IL-12, 
при подкожном – IL-1β, IL-5, IL-6, IL-12, IFNγ. Выявленный цитокиновый профиль мышей подтвердил, 
что независимо от метода введения препарата Иммуновак происходит активация эффекторов 
иммунной системы, о чем свидетельствует повышение уровня провоспалительных и регуляторных 
цитокинов. Сделан вывод, что введение антигенов условно патогенных микроорганизмов инициирует 
активацию целого каскада иммунологических реакций, и под воздействием синтезированных цитокинов 
происходит поляризация иммунного ответа преимущественно по Th1 типу.
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An important parameter of immunotropic preparation effect is the influence on the production of cytokines 
that provide the interaction between the effectors of both congenital and adaptive immunity. Cytokine level 
was determined in the work while using the methods of mucosal immunization with Immunovac-VP-4 and 
compared with the subcutaneous introduction of this preparation. In case of intranasal and peroral methods 
of antigen application IL-5, IL-6, and IL-12 expression was found to be elevated, the same was true for IL-1β, 
IL-5, IL-6, IL-12, and IFN-γ under the subcutaneous immunization. Resulting mice cytokine profile confirmed 
that irrespective of the method of Immunovac introduction, the activation of immune effectors occurred that 
was manifested in the increase in proinflammatory and regulatory cytokine levels. It was concluded that the 
introduction of opportunistic microbial antigens initiated the activation of the cascade of immunologic reac-
tions and under the influence of synthesized cytokines the polarization of immune response was involved that 
was predominantly of Th1 type.
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Иммунная система слизистых оболочек слу-
жит первым и наиболее значимым барьером для 
развития вирусных и бактериальных инфекций. 
Именно поэтому проблема мукозальной иммуни-
зации является одним из приоритетных направле-
ний современной иммунологии [2]. В настоящее 
время изучение механизмов регуляции иммунного 
ответа слизистых оболочек находится на началь-
ной стадии, что обусловлено технологическими 
трудностями конструирования мукозальных 
вакцин и недостаточностью данных по характе-
ристике создаваемого иммунитета, связанной со 
сложностью организации мукозальной иммунной 
системы [5].

Важным показателем действия иммунотроп-
ных препаратов является их влияние на продукцию 
цитокинов, осуществляющих взаимодействие 
между эффекторами как врожденного, так и 
адаптивного иммунитета. В наших исследованиях 
был изучен уровень цитокинов при мукозальных 
методах иммунизации вакциной Иммуновак-ВП-4 в 

сравнении с подкожным введением этого же препа-
рата. Определялось содержание цитокинов: IL-1β, 
IL-6, IL-4, IL-10, IL-12, IL-5, TNFα и IFNγ в сыворотке 
крови интактных и вакцинированных мышей через 
24 часа после введения Иммуновак-ВП-4. 

материалы и методы

Препараты
Поликомпонентная вакцина Иммуновак-

ВП-4® (ФГУП «НПО «Микроген») из антигенов 
условно патогенных микроорганизмов (Klebsiella 
pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli и 
Staphylococcus aureus) предназначена для им-
мунотерапии хронических воспалительных и 
аллергических заболеваний. Вакцина содержит 
липополисахариды (ЛПС), ассоциированные с 
белком наружной мембраны грамотрицательных 
микроорганизмов, пептидогликан, тейхоевые 
кислоты и липопротеины, являющиеся лигандами 
для Толл-подобных рецепторов (Toll-like receptors 
– TLRs).
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Экспериментальные животные
Использовались мыши линий СВА с массой 

тела 16–18 г, полученные из питомника НЦ Био-
медицинских технологий РАМН «Андреевка» и 
содержащиеся в условиях вивария НИИВС им. 
И.И. Мечникова РАМН. Животных выводили из 
эксперимента под эфирным наркозом в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных».

Определение уровня цитокинов
Цитокины в сыворотках крови мышей опреде-

ляли иммуноферментным методом с использовани-
ем тест-систем фирмы Bender MedSystems (США) 
согласно инструкции производителя.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета прикладных программ 
Excel (Microsoft Corporation, США), интегрирован-
ным пакетом статистического анализа StatSoft 8.0 
с применением параметрических и непараметри-
ческих методов сравнения.

результаты и обсуждение

Было отмечено, что у мышей после введения 
препарата Иммуновак достоверно повышался 
уровень IL-1β, IL-6, IL-12, IL-5 (табл. 1, рис. 1). При 

этом концентрации их различались в зависимости 
от метода введения. IL-1β при пероральном и интра-
назальном методах повышался почти в 3,5 раза, при 
подкожном – в 13,0 раз, IL-6 при пероральном ме-
тоде увеличивался в 2,8 раза, при интраназальном 
– в 2,4 раза, подкожном – в 4,5 раза по сравнению 
с контрольной группой. Уровень IL-12 увеличивался 
почти в 2,5 раза (интраназальное и пероральное 
введение) и в 7,4 раза (подкожное введение). Ме-
нее значимо возрастал уровень IL-5 – в 1,7; 2,0 и 
3,8 раза – соответственно при интраназальном, 
пероральном и подкожном методах аппликации. 
Уровни IL-10, IL-4, TNF оставались без изменений. 
При подкожном методе введения вакцины в сыво-
ротках мышей концентрация IFN-γ увеличивалась 
в 5 раз по сравнению с интактными животными.

Регуляторные IL-12 и IFNγ, играющие су-
щественную роль в индукции пролиферации 
Т-лимфоцитов по Th1 пути, особенно важны при 
подкожном введении антигенов. В наших иссле-
дованиях при этом методе они экспрессировались 
в наибольшей степени. В целом все способы им-
мунизации комплексом антигенов условно пато-
генных микроорганизмов повышали экспрессию 
регуляторного цитокина IL-12. Данный цитокин 
продуцируется в основном дендритными клетка-

Таблица 1
Уровень цитокинов в сыворотках мышей при различных методах введения вакцины Иммуновак ВП-4

Метод введения вакцины 
Содержание цитокинов, пкг/мл 

IL-1β IL-6 IL-10 IL-12 IL-4 IL-5 IFN-γ TNF 

Пероральный 17,8 ± 0,6* 132,0 ± 16,3* 37,5 ± 2,8 12,5 ± 1,5* 5,8 ± 0,8 43,6 ± 1,5*   7,5 ± 1,1 30,5 ± 3,1 

Интраназальный 18,2 ± 0,7* 115,0 ± 25,6* 39 ± 3,3 13,2 ± 1,2* 6,8 ± 0,7 55,5 ± 12,6*  7,3 ± 0,5 33,7 ± 2,1 

Подкожный 68,3 ± 3,2* 215,0 ± 15,8* 41,2 ± 4,5 38,6 ± 2,7* 5,5 ± 0,4 98,3 ± 9,8*  36,6 ± 2,8* 36,6 ± 2,8 

Контроль (интактные мыши) 5,2 ± 0,5 46,8 ± 3,3 36,3 ± 3,8 5,2 ± 0,6 5,4 ± 0,6 25,7 ± 2,1   7,2 ± 0,5 28,3 ± 2,1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

примечание: * – достоверность различий между контрольной и опытными группами p < 0,05.

 

рис. 1.  Увеличение уровня цитокинов в сыворотке крови мышей, вакцинированных препаратом Иммуновак ВП-4 разны-
ми методами. По оси ординат – отношение концентрации цитокинов в опытных группах к контрольной. По оси 
абсцисс – исследуемые цитокины.
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ми (ДК), фагоцитами (моноцитами/макрофагами 
и нейтрофилами), а также В-клетками в ответ на 
патогены [10]. IL-12 в синергизме с TNF-α, IL-18, 
IL-1 и IL-15 может индуцировать продукцию боль-
шого количества INF-γ натуральными киллерами 
(NK), что является важным событием в ранней 
фазе врожденного иммунного ответа [6]. IL-12 
действует не только на NK-клетки, но также на 
NKT и Т-клетки, индуцируя пролиферацию, цито-
токсическую активность и дифференцировку Th1-
клеток [9]. Под воздействием IL-12 Т- и NK-клетки 
продуцируют INF-γ, TNF-α, GM-CSF, IL-3, IL-8 и 
IL-2. При этом активированные NK и Т-клетки, 
выделяя INF-γ, также усиливают продукцию IL-12, 
что свидетельствует о существовании позитивной 
обратной связи между эффекторами адаптивного 
и врожденного иммунитета [7]. IL-12 способствует 
активации В-клеток, особенно В1, что находит от-
ражение в повышении уровня аутоантител, но при 
этом подавляет выработку IgE, в то время как коли-
чество Ig2a, зависимого от IFN-γ, повышается [12].

Иммуновак в наших экспериментах при всех 
методах введения также способствовал продукции 
в сыворотках мышей IL-5, который продуцируется 
стимулированными Т-хелперами. В формировании 
местного иммунитета важная роль принадлежит 
именно IL-5, так как, стимулируя выработку се-
креторного IgA, IL-5 способствует проявлению 
местной защиты слизистых оболочек [3]. Одной 
из мишеней действия IL-5 является активирован-
ная антигеном или митогеном В-клетка. Усиление 
пролиферации В-клеток под влиянием данного 
цитокина во многом связано с его способностью 
индуцировать экспрессию рецептора к IL-2 на этих 
клетках. Кроме стимуляции пролиферации, IL-5 
значительно усиливает продукцию иммуноглобу-
линов В-клетками, активированными специфиче-
ским антигеном или митогеном. Отличительной 
особенностью IL-5 является его способность пере-
ключать В-лимфоциты на синтез IgA. Действие 
данного цитокина затрагивает и Т-клетки. В при-
сутствии IL-2 он вызывает генерацию цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов. [1].

Известно, что IL-1β, IL-6, IL-12 относятся к цито-
кинам, индуцирующим дифференцировку клеток 
Th1-типа. Иммуновак повышал содержание IL-6 в 
сыворотках животных при всех методах введения. 
Установлено, что данный цитокин является мощ-
ным фактором дифференцировки В- и Т-клеток. 
Многие клетки вырабатывают IL-6, включая Th2, 
макрофаги, ДК, фибробласты, эндотелиальные 
клетки, гепатоциты и др. IL-6 является главным 
индуктором конечного этапа дифференцировки 
В-клеток и макрофагов, мощным стимулятором 
выработки белков острой фазы клетками печени. 
Одна из основных функций IL-6 — стимуляция про-
дукции антител in vivo и in vitro. Цитокин усиливает 
пролиферацию эндотелиальных клеток, является 
фактором дифференцировки цитотоксических 
лимфоцитов. Благодаря секреции IL-6, при интра-
назальной вакцинации мышей генно-инженерной 
конструкцией, содержащей трансфецированные 

гены IL-6 в рекомбинантном вирусе коровьей оспы, 
в легких усиливался специфический локальный IgA 
ответ на гетерологичный антиген [4]. 

Только при подкожном введении вакцины Им-
муновак статистически значимо в сыворотках по-
вышался уровень IFN-γ, который синтезируется в 
основном Th1-клетками и NK. Но и другие эффек-
торы при соответствующей стимуляции также спо-
собны секретировать INF-γ: Т-клетки (NKT, CD8+-
T-клетки и Тγδ-клетки), макрофаги, ДК и В-клетки 
[8]. Высвобождающийся INF-γ активирует NK и 
нейтрофилы, стимулирует микробицидную актив-
ность макрофагов и индуцирует формирование 
гранулем, которые играют барьерную функцию 
для сдерживания внутриклеточных патогенов. Оба 
типа 1 и 2 интерферонов активируют NK-клетки, 
направляя их на уничтожение клеток, инфициро-
ванных вирусом, и высвобождение цитокинов [11]. 

заключение

Таким образом, исследования показали суще-
ственное увеличение продукции регуляторного ци-
токина IL-12 при всех методах введения комплекса 
антигенов условно патогенных микроорганизмов 
в составе вакцины Иммуновак-ВП-4, но более 
выраженное – при подкожной иммунизации по 
сравнению с мукозальной. Парантеральный способ 
аппликации вакцины приводил также к значитель-
ному повышению уровня IFNγ в сыворотке экспе-
риментальных мышей. При всех исследованных 
методах наблюдалось практически одинаковое 
содержание в сыворотке IL-6, а также IL-5, регу-
лирующего продукцию иммуноглобулинов класса 
А, играющего основную роль в реакциях местного 
иммунитета.

Выявленный в эксперименте цитокиновый 
профиль мышей подтвердил, что независимо от 
метода введения препарата Иммуновак происхо-
дит активация эффекторов иммунной системы, о 
чем свидетельствует повышение уровня провос-
палительных и регуляторных цитокинов. Следо-
вательно, введение антигенов условно патогенных 
микроорганизмов инициирует активацию целого 
каскада иммунологических реакций, и под воздей-
ствием синтезированных цитокинов происходит 
поляризация иммунного ответа преимущественно 
по Th1 типу.

Работа поддержана грантом РФФИ 11-04-
96037р_урал_а и Администрацией Пермского края.
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