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Цель. Изучение влияния препарата микробного происхождения на основе ЛИЗа)
бактерий Escherichia coli (Уро-Ваксом) на продукцию дефенсинов (HNP 1-3, лактоферр
- LF) и IgM/lgA у больныхсрецидивирующейинфекцией нижних мочевыхпутей(РИНМ
МатерuШlЫиметоды. В исследование включены 40 женщин с РИНМП в возрасте от 18
68 лет, которые получали монотерапию препаратом «Уро-Ваксом» (бактериальный лиз
18штаммов Е. соli), и 26 здоровых женщин. Уровень дефенсинов и иммуноглобулинOI
крови определяли с помощью твердофазной ИФА тест-системы (HNPI-3, LF, Elisa К
Hycиlt biotech, Netherlands; Serazym Нитап 19A, IgM, Germany). Результаты. У больНJ
РИНМП отмечался сниженный уровень дефенсинов HNP 1-3 и LF, свидетельствующиi
хроническом течении воспалительного процесса в организме. Применение лизата Е.С
приводило к нормализации данных показателей в сыворотке крови женщин. Уровень I~
и 19Aв крови больных оставался в пределах нормальных значений, и применение баю
риального лизата не влияло на эти показатели. За1Ulюченuе. Препарат «Уро-Ваксом»
основе лизата бактерий Е.СОНобладает иммунокорригирующим действием при лечен
больных РИНМП.
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Aim. Study effect of а microbial-origin preparation based оп Escherichia co/i bacteria lysate
(Uro-Vaksom)оп defensin production (HNP 1-3, lactoferrin - LF) and IgM/lgA in patients with
recurring infections of1owerurinarytract (RlLUT). Materials aпd methods. 40women with RlLUT
aged 18 - 68 yeaгs, who received monotherapy with Uro-Vaksom (bacteriaJ lysate of 18Е. co/i
trains), and 26 healthy women were included into the study. Levels of defensins and immu-

nogJobulins in blood were deterrnined using ELISA (HNPI-3, LF, Elisa Кit, Hycu1t biotech,
~etherJands; Serazym Нитап 19A,IgM, Germany). Results. А reduced Jevelof defensins HNP1-
3and LF was noted in patients with RlLUI: that givesevidence оп chronical coигse ofthe inflam-
matory process оп the organism. Use of Е. co/i lysate resuJted in normalization ofthese parameters
in blood sera ofwomen. IgM and 19Alevels in blood ofthe patients remained within normal vaJ-
ues, and use ofthe bacteriaJ lysate did not affect them. Coпclusioп. Use ofUro-Vаksоm based оп
Е. co/i bacteria 1ysatehas immune-correcting effect during therapy of patients with RlLUт.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы отмечается неуклонный рост хронических воспалитель-
ных заболеваний, в том числе рецидивирующей инфекции нижних мочевых
пугей (РИНМП). Это, прежде всего, связано с появлением антибиотикорези-
стентных штаммов микроорганизмов, в частности уропатогенной Eschericтa
соН, которая является основным возбудителем инфекции мочевых путей.
Учитывая невысокую эффективность антибактериальной терапии РИНМП,
большое значение приобретают методы, направленные на активацию защит-
ных механизмов иммунной системы.

Показано, что in vitro препарат «Уро-Ваксом», который представляет лизат
бактерий Е.соН, стимулирует активность макрофагов и нейтрофилов, активи-
зирует созревание дендритных клеток и увеличивает экспрессию адгезивных
молекул нейтрофилами [1]. Поэтому представляет интерес изучение влияния
данного препарата на некоторые звенья иммунитета у пациентов с рецИДиви-
рующей инфекцией нижних мочевых путей.

Первым барьером на пути инфекции являются врожденные эффекторы
иммунного ответа. Альфа-дефенсины HNP 1-3 нейтрофилов человека принад-
лежат к семейству катионов трисульфид -содержащих микробицидных пепти-
ДОВ[5, 6]. Кроме микробицИДной активности пептиды оказывают хемотакси-
ческое, иммуномодулирующее и цитотоксическое действие и участвуют в
защитной и воспалительной реакции [6].

Человеческий лактоферрин (LF) является гликопротеином, который об-
наруживается во вторичных гранулах неЙтрофилов. Кроме того, лактоферрин
содержится в эпителии и большинстве жидкостей организма и секретах, он
играет важную роль в иммунной системе, помогая бороться с инфекциями [2].
Данный гликопротеин обладает способностью связывать железо и обладает
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широким спектром ферментативной активности: ДНКазы, РНКазы, АТФазы.
фосфатазы и мальто-олигосахарид гидролазы. Лактоферрин является есте-
ственным антибактериальным, противогрибковым и противовирусным бел-
ком, "антиоксидантом, а также обладает иммуномодулирующими свойствами
[2].

Моча или грудное молоко здоровых лиц содержит - 30 нг/мл И - 500 мкг!
мл LF, соответственно [7]. При инфекции концентрация LF может повысить-
ся в 10 - 100 раз. В фекалиях здоровых людей может быть обнаружено - 1
мкг /г LF, в то время как в фекалиях пациентов с раком толстой кишки или
воспалительными заболеваниями кишечника (IBD), уровень LF находится в
диапазоне - 75 - 310 мкг/г. Фекальный лактоферрин можно использовать в
качестве чувствительного и специфического маркера кишечного воспаления
[8, 10]. Сочетание нескольких маркеров, таких как калпротектин, дефенсин.
эластаза, МРО, 1-РАВР и МAdCAM может быть информативным для класси-
фиKaции IBD, а также для определения степени дифференцировки опухоли
и для подтверждения ремиссии/ответа на лечение. Таким образом, человече-
ский лактоферрин является чувствительным неинвазивным инструментом
для мониторинга активности заболевания [Jang Y.S. et аl., 2014].

Цель работы - изучение влияния лизата бактерий Е. соН (препарат «Уро-
Ваксом») на продукцию дефенсинов (HNPI-3, LF) и IgM/IgA у больных с ре-
цидивирующей инФекцией нижних мочевых путей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на базе НИИ урологии и интервенционной ра-
диологии им. Н.А.Лопаткина и НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова
с 2013 по 2015 гг. В исследование бьти включены 66 женщин, из них 40 жен-
щин с рецидивирующей инфекцией нижних мочевых путей в возрасте от 18
до 68 лет. Средняя продолжительность заболевания - 3,8 лет. В контрольную
группу вошли 26 практически здоровых женщин.

В исследование не включали паци~нток с циститом, имеющих сопут-
ствующие хронические заболевания в фазе обострения, инфекции, переда-
ваемые половым путем (хламидиоз микоплазмоз, гоноррея, трихомониаз,
папилломавирусная инфекция), а также беременных женщин. Все исследо-
вания выполнены после получения информированного согласия пациенток.

Оценка клинических и лабораторных данных помимо клинических ана-
лизов мочи и крови включала бактериологический анализ мочи и характери-
стику врожденного и адаптивного иммунного ответа в сыворотке крови до
включения в исследование (исходный), через 1 - 6 мес. после начала лече-
ния.

Бактериологические исследования проводились в микробиологической
лаборатории Национального агентства по клинической фармакологии.

Ранее все пациентки получали антимикробную терапию. В основном, в
качестве монотерапии пациентки использовали фосфомицина трометамол.
норфлоксацин; фуразидин и ципрофлоксацин. Мы проводили монотерапию
препаратом «Уро- Ваксом» , который представляет лиофилизированный бак-
TepиaльHый лизат 18 штаммов Е. соН.

«Уро-Ваксом» назначали утром натощак по одной капсуле в день (6 мг) в
течение 90 дней в соответствии со стандартной схемой приема.

Забор крови для иммунологических исследований осуществляли натощак
в утренние часы. Полученную сыворотку хранили при минус 70·С дО прове-
дения анализа. Гуморальный профиль иммунной системы определяли в от-
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ношении эффекторов врожденного (HNP1-3, лактоферрин) и адаптивного
(IgM, IgA) иммунитета.

Уровень дефенсинов и иммуноглобулинов определяли с помощью твердо-
фазной ИФАтест-системы (HNP1-3, LF, Elisa Кit, Hycи1t biotech, Netherlands;
Serazym Ниmап IgA, IgM, Germany). Анализ результатов проводили с ис-
пользованием программы Statistica 10. Статистическая значимость различий
уровня цитокинов между группами оценивали непараметрическии методами
исследования с помощью критерия Манна-Уитни. Статистически достовер-
ными считали различия при P~0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У больных с рецидивирующей инфекцией нижних мочевых путей отме-

чался сниженный уровень HNP1-3 в 3,45 раза (32,23 пг/мл, р<0,05) по срав-
нению со здоровыми лицами (55,8 пг/мл). Через месяц после терапии пре-
паратом на основе лизата E.coli отмечено резкое повышение уровня HNP 1-3,
превышающее значения нормативных показателей в 1,48 раза (82,9 пг/мл).
Спустя еще месяц данный показатель бьт сопоставим с данными контрольной
группы (здоровые женщины), и в течение последующих сроков наблюдения
(6 мес.) уровень этого дефенсина еще оставался на уровне нормы.

Азурофильные гранулоциты нейтрофилов содержат человеческий нейтро-
фильный пептид (HNP)-1-4, который является высоко гомологичным
[Baroncelli S. et аl., 2007]. Три важные дефенсина человека (HNP1-3) являют-
ся уникальными для нейтрофилов и составляют около 99% от общего коли-
чества дефенсинов этих клеток.

Активация нейтрофилов ведет к быстрому высвобождению дефенсинов
[Agratti С. et аl., 2009]. Только один клеточный тип, нейтрофилы, может быть
источником HNP 1-3 в плазме или других биологических жидкостях организ-
ма при инфекции и воспалении [Keller М. et а1., 2012]. В нормальной плазме
наблюдается низкий уровень (от недетектируемого уровня до 50 - 100 нг/мл)
HNP 1-3, в то время как при септических состояниях его уровень может воз-
расти до 10 мг/мл и даже более [Ramma W et аl., 2012]. Как видно из наших
исследований, изначально низкий уровень данного дефенсина может свиде-
тельствовать о наличии хронического воспалительного процесса в организме
женщин и характеризовать истощенные ресурсы нейтрофилов, тем самым,
отражая несостоятельность системы врожденного звена иммунитета.

В наших исследованиях у больных до лечения содержание лактоферрина
бьто снижено в 2,75 раза (75,8 пг/мл) по сравнению с контродем (208,57 пг/
мл), что также свидетельствовало о низкой функциональной активности лей-
коцитов у женщин с рецидивирущей инфекцией нижних мочевых путей. Этот
показатель после проведения курса лечения постепенно стал повышаться и
только к 3 месяцу достиг уровня нормы. Однако через 5 месяцев он снова стал
снижаться, и к 6 месяцу этот показатель бьт ниже показателей у здоровых лиц
в 1,3 раза (150 пг/мл) (р<0,05). При этом следует отметить, что уровень LF в
эти сроки у пациенток все же был значимо выше уровня исходных значений
(до лечения) в 2 раза (р<0,05).

Таким образом, у больных отмечался низкий уровень HNP1-3 и LF, сви-
детельствующий о наличие вялотекущего инфекционного процесса в орга-
низме с низкой функциональной активностью эффекторов врожденного
иммунитета. Применение « Уро- Ваксома» приводило к нормализации данных
показателей в сыворотке крови женщин.

Кроме указанных выше функций, лактоферрин играет ключевую роль в
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поддержании кишечного микробаланса, тем самым, благоприятно влияя на
желуДочно-кишечный тракт. Лактоферрин секретируется в плазму нейтрофи-
лами, и его содержание в плазме здоровых людей составляет около 190 - 500
пг/мл LF. Концентрация лактоферрина в плазме представляет собой по-
ложительное соотношение общего пула нейтрофилов и скорости их оборота.
При воспалении лактоферрин высвобождается из вторичных гранул нейтро-
филов во внеклеточную среду. Поэтому концентрация внеклеточного лакто-
феррина может быть использована в качестве индекса активации нейтрофилов
[6].

Свойство лактоферрина связывать железо представляет важную антими-
кpoбнyю функцию [5]. Человеческий лактоферрин связывается с бактериаль-
ными продуктами при помощи своего высоко прложительного заряженного
амино-остатка. При этом происходит гибель различных бактерий за счет ин-
дукции в них внутриклеточных изменений без влияния на проницаемость
мембраны. Расщепление лактоферрина пепсином приводит к высвобождению
лактоферрицина Н. Этот пептид обладает большей антимикробной активно-
стью, чем его предшественник, и он может ингибировать классический, но не
альтернативный путь комплемента [5].

Следующим этапом наших исследований явилось определение иммуно-
глобулинов в сыворотке крови больных с РИНМП. Около 40% молекул 19A
обнаруживается внутри сосудов. 19Aнейтрализует вирусные антигены и бак-
TepиaльHыe токсины, и в виде агрегированных молекул они активируют ком-
племент по альтернативному пути. 19Aявляется преобладающим иммуногло-
булином секреторных жидкостей. Секреторный IgA (sIgA) обладает
протективной активностью в отношении слизистых оболочек [4]. 19Aне может
проникнуть через плацентарный барьер и, следовательно, отсутствует в крови
плода. Сывороточная концентрация 19Aу детей достигают уровня взрослых к
12-летнему возрасту [3].

IgM (в 75 - 80%) встречается внутри сосудов. Молекулы IgM являются
полиреактивными и продуцируются как первичная В-клеточная реакция в
ответ на антигенное стимулирование. В течение В-клеточного онтогенеза
мономерный IgM появляется как первый В-клеточный рецептор (sIgM) [9].

IgM молекулы связывают комплемент гораздо более эффективнее, чем
IgG, и активнее усиливают фагоцитоз дополнительно к их агглютинирующим
и преципитатным свойствам. Фетальный IgM начинает продуцироваться на
20 неделе беременности. Концентрации IgM более 0,2 г/л в пуповинной кро-
ви характерны для внутриутробного инфицирования. Концентрация IgM у
новорожденных составляет лишь 10% от значений взрослых, но они повы-
шаются ко второму году жизни [9].

В наших исследованиях сывороточный уровень 19Aи IgM у здоровых людей
соответственно составил 423 и 466,5 мкг/мл, у больных до лечения - 708 и 463
мкг/мл, при этом существенной разницы в показателях после применения
бактериального лизата не происходило. На 6 месяц наблюдения содержание
19Aнаходилось в пределах 727 мкг/мл, а IgM - 473,8 мкг/мл. Таким образом,
у больных с РИНМП уровень IgM и 19Aоставался в пределах нормальных зна-
чений, и применение «Уро-Ваксома» не изменяло эти показатели.
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СОСТОЯНИЕ ПРОТИВОКОРЕВОro ИММУНИТЕТА у ПАЦИЕНТОВ ЛИСТА
ОЖИДАНИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЛЕГКИХ

'НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, 2НИИ пульмонологии, Москва

Цель. Определение напряженности иммунитета к кори у пациентов листа ожидания
трансплантации легких. Материалы и методы. Исследовали уровень IgG к вирусу кори в
сыворотках крови 80взрослых пациентов (средний возраст 35,8±11,4 лет) листа ожидания
трансплантации легких, ранее не болевших корью. Определение уровня IgG к вирусу
кори проводили методом ИФА с использованием стандартного набора реагентов фирмы
.Вектор- Бест» (ВектоКорь- IgG). Результаты. Защитный уровень IgG к вирусу кори (бо-
.1ееО,18МЕjмл) бьт зарегистрирован у 83,8% обследова}JНЫХпациентов. Средний уровень
противокоревых антител бьт в пределах защитных значений и составил 1,53МЕjмл (95%
доверительный интервал 1,17 - 1,89). В большинстве проанализированных образцов
(55,2%) бьт зарегистрирован средний уровень (от 1до 5МЕjмл) противокоревых антител.
Бьта выявлена положительная корреляция между значениями антител и возрастом па-
циентов (r=0,43). Не бьто выявлено зависимости между уровнем антител и проводимой
ранее гормональной и цитостатической терапией. Заключение. Пациенты листа ожидания
трансплантации солидных органов являются группой риска по развитию тяжелого течения
коревой инфекции, что диктует необходимость проведения вакцинации в короткие сроки
до или после постановки в лист ожидания.
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