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Th e article is devoted to the study of immunotropic action developed bicomponent probiotic drug 
bacilact in a soft  medicinal form (based on tizol, eft iderm and silicontitaniumorganical glycerohydrogel) 
on quantitative changes of parameters of cellular immunity in the treatment of localized infected wound 
animal skin, caused by Staphylococcus aureus. Th us, in particular, an increase in phagocytic activity of 
neutrophils of peripheral blood and peritoneal macrophages (average 2 times), increased the quantita-
tive content of T - and B-lymphocytes (1.5-2 times). Studies to assess the immune status of experimental 
animals with localized purulent infection of the skin caused by Staphylococcus aureus, which treatment 
the subjects performed gel preparations, allows to make a conclusion about their pronounced immuno-
modulatory properties on parameters of cellular immunity. More signifi cant eff ects observed for drugs on 
the basis of bacilact containing tizol and silicontitaniumorganical glycerohydrogel.
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Изучали влияние трофобластического β1-гликопротеина человека (ТБГ) на продукцию 
Th 1/Th 2-цитокинов интактными мононуклеарными клетками и монокультурами СD4+-
клеток в условиях in vitro методом проточной флуориметрии. Установлено, что ТБГ пре-
имущественно подавляет продукцию Th 1-цитокинов (IFN-γ, TNF-α, IL-2) исследуемыми 
типами клеток, и разнонаправленно регулирует продукцию Th 2-цитокинов, снижая про-
дукцию IL-9, IL-13, IL-6, но повышая уровень IL-5. В итоге, ТБГ формирует интегральный 
Th 2-цитокиновый профиль интактных периферических клеток иммунной системы.

Ключевые слова: трофобластический β1-гликопротеин (ТБГ), беременность, Th1-ци то-
ки ны, Th2-цитокины, лимфоциты, моноциты, СD4-лимфоциты

Введение. Иммунологические взаимоотно-
шения в системе мать-плацента-плод направле-
ны на формирование толерантности иммунной 
системы матери к полуаллогенному эмбриону. 
Одним из ключевых механизмов реализации 
иммунной толерантности является изменение 

спектра продуцируемых цитокинов, вслед-
ствие чего происходит переключение систем-
ных иммунных реакций в сторону гумораль-
ных, регулируемых T-хел пе ра ми 2 типа (так 
называемый феномен Th 2-де виа ции) [1]. На-
рушение адекватной перестройки цитокино-
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вого баланса может служить причиной ослож-
нённого течения беременности [2].

Трофобластический β1-гликопротеин (ТБГ) 
является одним из фетоплацентарных бел-
ков, он синтезируется во время беременно-
сти клетками цито- и синцитиотрофобласта, 
а также при патологиях трофобласта злокаче-
ственного характера. В то же время, роль ТБГ 
в регуляции баланса Th 1/Th 2 на уровне клеток 
человека изучена недостаточно. Прежде всего, 
это связано с отсутствием в открытом досту-
пе нативного (не рекомбинантного) препарата 
ТБГ человека. В Лаборатории экологической 
иммунологии (ИЭГМ УРО РАН, г. Пермь) раз-
работана и запатентована авторская техноло-
гия выделения и очистки ТБГ [3]. В настоящей 
работе мы изучили влияние ТБГ на продукцию 
основных цитокинов, определяющих девиа-
цию Th 1 (INF-γ, IL-2, TNF-α) /Th 2 (IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) и, соответственно, при-
водящих к доминированию клеточного или 
гуморального звеньев иммунитета.

Целью работы являлась оценка роли ТБГ 
в регуляции продукции ключевых Th 1/Th 2 ци-
токинов периферическими мононуклеарными 
клетками и СD4+-лимфоцитами человека в си-
стеме in vitro.

Материал и методы. ТБГ человека получа-
ли авторским запатентованным методом [3]. 
В работе использовали физиологические кон-
центрации ТБГ, соответствующие его уровню 
в периферической крови матери в динамике 
беременности: 1, 10 и 100 мкг/мл. Исследовали 
периферическую кровь небеременных женщин 
репродуктивного возраста (n=8). В экспери-
менте использовали суспензию мононукларных 
клеток, которые получали центрифугировани-
ем в градиенте плотности фи колл-уро гра фи на. 
Методом позитивной иммуномагнитной сепа-
рации с использованием набора (“InVitrogen”, 
США) из суспензии мононуклеарных клеток 
изолировали СD4+-лимфоциты. Получен-
ные клетки (мононуклеары (1*107 кл/проба) 
и СD4+-лимфоциты (1*106 кл/проба)) инку-
бировали с ТБГ в плоскодонном 24-луночном 
планшете в полной питательной среде (ППС) 
в течение 18 ч при 37°С и 5 % СО2 без дополни-
тельных индукторов. Содержание ключевых 
Th 1/Th 2 цитокинов: IL2, IL4, IL5, IL6, IL9, IL10, 
IL13, TNF-α, IFN-γ определяли в инкубацион-
ной среде методом проточной флуориметрии 
(«Luminex xMAP»). Метод представляет собой 
мультиплексную иммунную реакцию, про-

текающую на микрочастицах разного диаме-
тра, на которых сорбированы соответствую-
щие антитела, с их последующим проточным 
флуоресцентным анализом и одновременным 
определением концентрации исследуемых ци-
токинов. Процедуры осуществляли согласно 
протоколу “Bio-Plex ProTM 27-Plex Assay”. Ре-
зультаты регистрировали с помощью автома-
тического фотометра для микропланшет Bio-
Plex (Bio-Plex® 200 Systems, “Bio-Rad”, США) 
и программы Bio-Plex Manager (“Bio-Rad”). 
Концентрацию исследуемых веществ опреде-
ляли по стандартной калибровочной кривой 
каждого цитокина (динамический диапазон 
2-32000 пг/мл) в соответствии с инструкцией 
фир мы-про из во ди те ля. Статистическую об-
работку результатов проводили с использова-
нием парного t критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Установлено, 
что при внесении в культуру интактных моно-
нуклеарных клеток ТБГ (100 мкг/мл) снижал 
продукцию Th 1-цитокинов –  IFN-γ и TNF-α, 
не влияя на уровень IL-2. На уровне монокуль-
тур интактных СD4+-лимфоцитов ТБГ (100, 10 
мкг/мл) также оказывал достоверный супрес-
сивный эффект на продукцию IFN-γ и TNF-α, 
одновременно подавляя и продукцию IL-2. 
Очевидно, что в контексте беременности сни-
жение уровня этих Th -1 цитокинов оказывает 
фетопротективный эффект.

В отношении Th 2-цитокинов показано, что 
ТБГ не влиял на продукцию IL-4, IL-5, IL-10 
мононуклеарными клетками. Одновременно, 
ТБГ подавлял продукцию IL-6, а в высокой 
концентрации оказывал супрессивный эффект 
на продукцию цитокинов IL9 и IL13. На уров-
не монокультур интактных СD4+-лимфоцитов 
ТБГ не влиял на продукцию IL-4, IL-10, IL-13, 
но в высоких концентрациях подавлял продук-
цию IL-6 и IL-9. В то же время, ТБГ (10 мкг/ мл) 
стимулировал продукцию IL-5 интактными 
СD4+-лимфоцитами. Важно отметить, что IL-5 
индуцирует дифференцировку В-лим фо  ци тов 
в им муноглобулин-секрети рую щие клетки, что 
способствует формированию Th 2-профиля. 
IL13, в свою очередь, стимулирует дифферен-
цировку Т-кле ток и продукцию антител, а IL9 
ассоциирован с развитием аутоиммунных ре-
акций, в связи с чем, снижение уровней этих 
цитокинов под влиянием ТБГ в контексте бе-
ременности играет очевидную роль в фето-
протекции. В то же время, IL-6 является плей-
отропным цитокином: с одной стороны, он 
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Th e eff ect of pregnancy-specifi c glycoprotein (PSG) on the production of Th 1/Th 2-cytokines by intact 
mononuclear cells and monocultures of СD4 cells under in vitro conditions by fl ow-through fl uorimetry 
was studied. It has been established that PSG predominantly suppresses the production of Th 1-cytokines 
(IFN-γ, TNF-α, IL-2) by the types of cells studied, and it regulates the production of Th 2-cytokines in 
diff erent directions, decreasing the production of IL-9, IL-13, IL-6, but increasing the level of IL-5. As a 
result, PSG forms the integral Th 2-cytokine profi le of intact peripheral cells of the immune system.
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индуцирует эндокринную функцию плаценты 
и поддерживает Th 2-поляриза цию иммунно-
го ответа интраэпителиальных лейкоцитов 
децидуальной оболочки, с другой стороны, 
IL-6 играет ключевую роль в развитии воспа-
ления и иммунного ответа на инфекцию или 
повреждение тканей. Однако в целом, сни-
жение его продукции под воздействием ТБГ 
можно отнести к противовоспалительным 
эффектам.

Таким образом, ТБГ оказывал преимуще-
ственно угнетающий эффект на продукцию 
провоспалительных цитокинов, подавляя 
генерацию Th 1. За счет этого, интегральный 
цитокиновый профиль интактных перифе-
рических клеток иммунной системы под воз-
действием ТБГ формируется как противо-
воспалительный (Th 2). В целом выявленные 

эффекты можно интерпретировать как вклад 
ТБГ в формирование иммунологической толе-
рантности при беременности.
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