
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

335

Адрес: 690002 Владивосток, проспект Острякова, д. 4, ФГБОУ 
ВО «Тихоокеанский государственный медицинский универ-
ситет», кафедра нормальной и патологической физиологии. 
Костюшко Анна Валерьевна. Тел.: +7 (423) 245 07 00
E-mail: patphis-vl@mail.ru
Авторы:
Костюшко А. В., к. м. н., доцент кафедры нормальной и па-
тологической физиологии ФГБОУ ВО «Тихоокеанский го-
сударственный медицинский университет», Владивосток, 
Россия;
Яковлев А. А., аспирант Дальневосточного федерального 
университета, Владивосток, Россия
Абакумов А. И., д. ф.- м. н., главный научный сотрудник Ин-
ститута автоматики и процессов управления Дальневосточ-
ного отделения РАН, Владивосток, Россия;
Чагина Е. А., к. м. н., доцент кафедры нормальной и пато-
логической физиологии ФГБОУ ВО «Тихоокеанский го-
сударственный медицинский университет», Владивосток, 
Россия;
Харина А. С., студент ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государ-
ственный медицинский университет», Владивосток, Россия;
Сотникова Д. Д., студент ФГБОУ ВО «Тихоокеанский го-
сударственный медицинский университет», Владивосток, 
Россия.

Одной из актуальных проблем медицины 
является внутрибольничная пневмония, кото-
рая чаще всего встречается среди госпитальных 
инфекций, что в значительной степени ухудша-
ет течение основного заболевания, а также мо-
жет привести к летальному исходу [1, 2]. Кроме 
того, несмотря на разнообразие патогенных 

микроорганизмов, чаще всего возбудителем яв-
ляется P. aeruginosa [3, 4]. Наличие иммунопато-
генетических механизмов в развитии заболева-
ния обусловливает необходимость исследования 
и применения в практике эффективных имму-
номодуляторов для лечения внутрибольничной 
пневмонии [4, 5].

Цель исследования. Проанализировать дина-
мику оппозитных цитокинов (ИФН-γ и ИЛ-10) 
в сыворотке крови для оценки эффектов при-
менения препаратов Лейкинферон и Ронколей-
кин при экспериментальной пневмонии, вы-
званной P. aeruginosa.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 6 групп мышей. 
Первую группу составлял здоровый контроль, 
вторую – мыши, заражённые патогенным штам-
мом P. aeruginosa, выделенным из бронхоаль-
веолярной жидкости больных внутрибольнич-
ной пневмонией, третью –  здоровые животные, 
получавшие внутримышечно в течение 5 дней 
Лейкинферон в дозе 1300 МЕ 1 раз в день, чет-
вертой группой были незараженные животные, 
которым подкожно вводили Ронколейкин в дозе 
1300 МЕ 1 раз в трое суток, курс 2 инъекции, на-
чиная с первого дня эксперимента. Пятую группу 
составили мыши, заражённые P. aeruginosa, полу-
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чавшие внутримышечно Лейкинферон с первого 
дня заражения в той же дозе, как и животные тре-
тьей группы. Шестую группу составили мыши, 
заражённые P. aeruginosa, которым вводили под-
кожно Ронколейкин с первого дня заражения, 
аналогично четвертой группе. ИФН-γ и ИЛ-10 
исследовали в сыворотке крови на 1, 3, 5, 7, 10, 14 
сутки эксперимента. Статистическую обработку 
полученных данных выполняли с помощью про-
граммы SPSS (v.17.0) с использованием W-кри-
те рия Вилкоксона и U-кри те рия Ман на-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами зафиксировано достоверное снижение 
ИФН-γ с 7,19±1,15 пг/ мл до 3,14±0,59 пг/ мл 
(р<0,05) к концу первых суток с момента за-
ражения мышей P. aeruginosa. К 3 суткам про-
исходило дальнейшее снижение ИФН-γ (2,8± 
0,72 пг/ мл, р>0,05), достигая отметки 1,22± 
0,2 пг/ мл (р<0,05) на 5 сутки. На 7 сутки реги-
стрировался минимальный уровень ИФН-γ –  
0,45±0,08 пг/ мл (р<0,05). P. aeruginosa приводит 
к выраженному снижению и ИЛ-10, которое 
определено на протяжении всего эксперимен-
та. Содержание ИЛ-10 к концу первых суток 
составило 2,29±0,85 пг/ мл (в группе здорового 
контроля 15,55±0,83 пг/ мл, р<0,05). К 7 сут-
кам показатель достиг отметки 1,14±0,19 пг/ мл 
(р<0,05). Начиная с 10 суток зафиксировано до-
стоверное увеличение ИЛ-10 – 9,65±1,05 пг/ мл 
(р<0,05), 14 сутки –  10,05±1,56 пг/ мл, но уро-
вень ИЛ-10 оставался ниже (р<0,05), чем в кон-
троле. Было зафиксировано, что к концу первых 
суток ИФН-γ имеет тенденцию к увеличению 
под влиянием Лейкинферона (5,63±0,51 пг/ мл, 
р>0,05) и практически не изменяется на про-
тяжении 10 суток эксперимента. Однако, на 
14 сутки эксперимента уровень ИФН-γ составил 
2,64±0,69 пг/ мл. В то же время уровень ИЛ-10 
под влиянием Лейкинферона к концу первых 
суток значительно увеличился (19,9±2,49 пг/ мл 
(р<0,05), еще больше нарастая к 5 суткам экс-
перимента –  34,44±3,14 пг/ мл (р<0,05). Далее 
происходило стремительное снижение уров-
ня ИЛ-10, составив к 14 суткам эксперимента 
3,81±0,8 пг/ мл (р<0,001). Лейкинферон при-
водит к раннему значительному снижению 
уровня ИФН-γ у мышей, зараженных P. ae-
ruginosa (0,31±0,04 пг/ мл). Применение Лей-
кинферона на фоне заражения приводит к уве-
личению концентрации ИФН-γ к 7 суткам 
эксперимента (4,74±0,14 пг/ мл, р<0,05). Наи-
больший уровень ИФН-γ в группе зараженных 
мышей, получавших Лейкинферон, зафиксиро-

ван на 10 сутки эксперимента (3,02±0,41 пг/ мл, 
р<0,05). Назначение Лейкинферона в тот же 
день, когда производилось заражение мышей 
P. aeruginosa, не позволяло ИЛ-10 значительно 
снижаться (2,29±0,85 пг/ мл у зараженных мы-
шей и 15,40±0,8 пг/ мл у зараженных мышей, 
получавших Лейкинферон, соответственно, 
р<0,001). Зафиксировано достоверное увеличе-
ние уровня ИЛ-10 на 7 сутки эксперимента при 
применении Лейкинферона у зараженных мы-
шей (24,72±2,73 пг/ мл, р<0,05). Повышенный 
уровень ИЛ-10 сохранялся до конца экспери-
мента. Ронколейкин приводит к значительному 
снижению уровня провоспалительного ИФН-γ 
при сравнении с группой здорового контроля. 
Однако, уже к 3 суткам ИФН-γ становится до-
стоверно выше (6,49±0,13 пг/ мл, р<0,05). Далее 
на протяжении всего эксперимента ИФН-γ был 
выше, чем в группе здорового контроля, достигая 
уровня 11,12±1,46 пг/ мл к 14 суткам. Ронколей-
кин также приводил к снижению уровня ИЛ-10 
к концу 1 суток эксперимента (10,6±0,62 пг/ мл 
против 15,55±0,83 пг/ мл у здорового контро-
ля, р<0,05). К 5 суткам было зарегистрировано 
значительное увеличение уровня ИЛ-10 под его 
влиянием (23,64±3,06 пг/ мл), однако на 7 сутки 
фиксировалось такое же выраженное снижение 
ИЛ-10 (до 8,71±1,16 пг/ мл, р<0,05), с досто-
верным увеличением его значений к 10 суткам 
эксперимента (19,01±2,86 пг/ мл, р<0,05). Было 
зафиксировано, что Ронколейкин не приво-
дит к увеличению уровня ИФН-γ на фоне за-
ражения, напротив, происходит его снижение 
до 1,98±0,1 пг/ мл, р<0,05. К 3 суткам экспе-
римента зафиксировано дальнейшее снижение 
уровня ИФН-γ (1,21±0,72 пг/ мл, р>0,05). Наи-
более выраженное угнетение ИФН-γ под влия-
нием P. aeruginosa наблюдалось на 7 сутки экс-
перимента (0,45±0,08 пг/ мл). Рекомбинантный 
ИЛ-2 приводил к увеличению ИФН-γ на фоне 
заражения до 2,33±0,19 пг/ мл, р<0,05. На 10 и 14 
сутки эксперимента показатели ИФН-γ обеих 
групп практически не отличались между собой. 
Ронколейкин, на фоне заражения P. aeruginosa, 
оказывает стимулирующий эффект на ранний 
противовоспалительный цитокиновый ответ.

ВЫВОДЫ

Раннее назначение Лейкинферона при пнев-
монии, вызванной P. aeruginosa, не рациональ-
но, так как приводит к значительному угнете-
нию провоспалительного цитокинового ответа, 
начиная с конца 1 суток эксперимента. Роко-
лейкин не позволяет выраженно угнетать про-
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воспалительный ответ организма при развитии 
пневмонии, вызванной P. aeruginosa, и приво-
дит к активации противовоспалительных меха-
низмов уже к 5 суткам после заражения. Таким 
образом, данный иммуномодулятор эффекти-
вен в плане инициации адекватного иммунного 
ответа при пневмонии, вызванной P.aeruginosa.
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Leukinferon and Roncoleukin aff ects cytokine status in pneumonia caused by Pseudomonas aerugi-
nosa in the experiment.
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