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Резюме. Целью работы было исследовать динами-
ку содержания про- и противовоспалительных цито-
кинов (IL-l, IL-4) и их соотношения (IL-l/ IL-4) в сы-
воротке крови экспериментальных мышей при разви-
тии у них сифациоза и трихоцефалеза в первые 3 не-
дели развития инвазии, а также на фоне проведения 
этиотропной монотерапии левамизолом и в комплек-
се с иммуномодулятором — ронколейкином. Резуль-
таты. Было выявлено, что в динамике развития экс-
периментальных инвазий (сифациоза и трихоцефале-
за) на ранних этапах от 3-х до 21-х суток после зара-
жения наблюдается значительная тенденция к повы-
шению IL-1 на фоне менее значительного роста кон-
центрации IL-4. Это сопровождается также плавным 
увеличением соотношения IL-1/IL-4 без выраженных 
признаков воспаления. В группе животных, получа-
ющих монотерапию левамизолом, цитокиновый про-
филь характеризовался плавным снижением концен-
траций цитокинов до контрольных значений при ле-
чении трихоцефалеза, и удержанием на одном уров-
не — при лечении сифациоза. Следовательно, при-
менение левамизола, обладающего антигельминтны-
ми и иммуномодулирующими свойствами, показа-
ло его корректирующий нормализующий эффект ци-
токинового статуса, заметно меняющегося при разви-
тии самих инвазий. Использование комплексной те-
рапии, включающей левамизол с ронколейкином, со-
держащим в своем составе провоспалительный цито-
кин IL-2, при обеих инвазиях нормализовало соотно-
шение IL-1/IL-4, тем самым удерживая баланс меж-
ду про- и противовоспалительными реакциями на по-
стоянном уровне. Выводы. Таким образом, определе-
ние концентрации провоспалительного цитокина IL-
1 и противовоспалительного цитокина IL-4, а также 
вычисление их соотношения показали активное уча-
стие данных медиаторов воспаления в развитии инва-
зионного процесса. Использование монотерапии лева-
мизолом приводит к незначительной коррекции цито-
кинового статуса, а применение комплексной терапии 
с иммуномодулятором позволяет удерживать баланс 
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Abstract. The aim of the present work was to 
investigate a temporal profile of pro- and anti-
inflammatory cytokines (IL-l and IL-4) and their ratio 
(IL-l/ IL-4) in the serum of mice after experimental 
infection with Syphacia obvelata or Trichuris trichiura 
within the first 3 weeks of infestation as well as on the 
background of etiotropic therapy with levamisole alone 
and in combination with roncoleukin.

It was found that in the dynamics of the experimental 
infestations (Syphacia obvelata or Trichuris trichiura) 
within the period from 3d to 21st day there was a 
significant tendency of increasing IL-1 level, while the 
growth of IL-4 concentration was less pronounced. The 
IL-1/IL-4 ratio steadily increased without pronounced 
symptoms of inflammation. In the group of animals 
infected with T. trichiura and receiving mono-therapy 
with levamisole cytokine concentration decreased 
gradually to the control values, while in the group 
infected with S. obvelata this indicator maintained at 
the same level. Thus, the capacity of levamisole, which 
has anthelmintic and immunomodulating properties, to 
normalize cytokine status, which significantly changes 
with the development of invasions, has been confirmed. 
Roncoleukin comprises pro-inflammatory cytokine IL-
2. So the use of complex therapy which combined both 
levamisole and roncoleukin normalized IL-1/IL-4 ratio 
holding the balance between pro- and anti-inflammatory 
responses to a constant level during both invasions.

This study confirmed that determining the 
concentration of the pro-inflammatory cytokine IL-1 and 
anti-inflammatory cytokine IL-4 as well as their ratio can 
be exploited to dynamically control the invasive process 
and the effectiveness of the therapy. Monotherapy with 
levamisole results in an insignificant correction of the 
cytokine status, and the use of complex therapy with the 
immunomodulator allows to keep the balance between 
pro- and anti-inflammatory reactions at a constant level.
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Введение
Естественная и патологическая иммунизация орга-

низма хозяина при кишечных гельминтозах ещё не-
достаточно ясна и осуществляется, как показывают 
исследования, не за счет непосредственного контак-
та гельминта с клетками и тканями хозяина, а за счет 
секреторно-экскреторных продуктов, выделяемых 
ими в процессе жизнедеятельности, а также за счет 
антигенов, высвобождающихся из тканей паразитов в 
случае их гибели и распада [1].

Клетки иммунной системы связаны сложной сетью 
межклеточных взаимодействий, которые играют клю-
чевую роль на разных этапах становления и функци-
онирования иммунной системы. Межклеточные вза-
имодействия осуществляются как через непосред-
ственный контакт клеток, так и посредством гумо-
ральных сигнальных молекул — цитокинов. Изуче-
ние функций цитокинов и их влияния на развитие им-
мунитета ведется уже очень давно [2, 3, 4, 5, 6]. Важ-
ным функциональным свойством цитокинов является 
регуляция развития и поведения клеток-эффекторов 
иммунной системы. Таким образом, они участвуют 
в поддержании гомеостаза, в управлении гиперчув-
ствительностью и воспалительными процессами и, в 
некоторых случаях, могут способствовать развитию 
острого или хронического повреждения тканей и ор-
ганов [2]. 

Цитокины действуют посредством рецепторного 
механизма и лишены специфичности в отношении ан-
тигенов. В связи с этим специфическая диагностика 
инфекционных заболеваний с помощью определения 
уровня цитокинов невозможна. Тем не менее, опре-
деление их концентрации в крови дает информацию 
о функциональной активности различных типов им-

мунокомпетентных клеток, тяжести воспалительного 
процесса, его переходе на системный уровень и о про-
гнозе заболевания [7].

Как показали исследования, патогенез паразитарных 
заболеваний напрямую зависит от уровней продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов и их влия-
ния на иммунорегуляторные и эффекторные иммун-
ные механизмы [1, 2, 3, 4]. В настоящее время доказа-
на ведущая роль провоспалительных цитокинов и их 
баланса с антагонистами — противовоспалительны-
ми цитокинами в выраженности и направленности си-
стемной воспалительной реакции [5, 6, 8]. При этом в 
условиях любой патологии продукция указанных фак-
торов нарушается, что способствует развитию иммун-
ноопосредованного воспаления [9, 10].

Возникновение цитокинового дисбаланса, а также 
продуцирование патогенами токсинов и молекул, свя-
зывающих, ингибирующих или имитирующих актив-
ность отдельных цитокинов, приводит к регуляторной 
дезорганизации иммунной системы. Иммунный ответ 
направляется по неадекватному для защиты от патоге-
нов пути, что способствует прогрессированию инфек-
ционного процесса [7, 8, 9, 10].

Кроме того, известно, что цитокины привлекают 
клетки, участвующие в формировании клеточных ин-
фильтратов по типу поздней фазы аллергии немедлен-
ного типа с накоплением эозинофилов, тучных кле-
ток, нейтрофилов, Th2.

Таким образом, как при нормальном функциониро-
вании иммунной системы, так и при ее мобилизации 
при воспалении и инфекциях, цитокины чрезвычайно 
важны в обеспечении адекватной активности клеток и 
их взаимодействий. Велика роль системы цитокинов 
и в процессах интеграции иммунной системы с дру-
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гими органно-функциональными системами организ-
ма, в частности с эндокринной, иммунной системами 
и системой гемопоэза. 

Интерлейкин-1 (ИЛ-1) относится к про-
воспалительным цитокинам, обладает пирогенны-
ми свойствами, является основным медиатором ло-
кальной воспалительной реакции. Действуя на клет-
ки эндотелия, способствует повышенной экспрес-
сии поверхностных молекул, опосредующих адге-
зию лейкоцитов. Оказывая влияние на созревание 
В-лимфоцитов, на синтез Т-хелперами ИЛ-2, он игра-
ет важную роль в развитии реакций адаптивного им-
мунитета. Цитокины семейства IL-1 в норме активи-
руют защитные реакции, но способны вызвать некон-
тролируемое развитие воспаления и повреждение тка-
ней [9, 11]. Клинические данные подтверждают, что 
в случае хронических воспалительных процессов ге-
нетически обусловленная повышенная продукция IL-
1 ведет к более выраженным симптомам воспаления 
и более тяжелому течению патологического процесса, 
то есть не выполняет защитную функцию, а участвует 
в патогенезе заболевания [11].

Интерлейкин-4 (ИЛ-4) является антагонистом про- 
воспалительных цитокинов. Его продукция усили-
вается под влиянием ИЛ-1 и ИЛ-2. ИЛ-4 аутокринно 
стимулирует функции Th2, размножение и созревание 
В-клеток, обеспечивает переключение синтеза имму-
ноглобулинов В-клетками на IgG1 (у мышей), IgG4 (у 
человека) и на IgE. ИЛ-4 действует на моноциты/ ма-
крофаги ингибирующим образом, подавляя продук-
цию ими ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α. Таким образом, 
в целом ИЛ-4 является индуктором образования Th2, 
активатором аллергических реакций.

Данный факт обусловливает целесообразность экс-
периментальной оценки содержания данных цитоки-
нов на всех этапах развития гельминтозного процес-
са. Динамическое исследование состояния цитокинов 
позволяет определить характер течения инвазионно-
го процесса в целом и развития иммунопатологии, по-
зволяет получить информацию о функциональной ак-
тивности различных типов иммунокомпетентных кле-
ток, о тяжести воспалительного процесса, его перехо-
де на системный уровень и прогнозе, о соотношении 
процессов активации Th1 и Th2, что очень важно при 
дифференциальной диагностике ряда инфекционных 
и иммунопатологических процессов, о стадии разви-
тия ряда аллергических и аутоиммунных заболеваний.

Кроме того, определение концентрации про-
воспалительных и противовоспалительных цитоки-
нов и их соотношения в некоторых случаях может 
быть использовано для оценки безопасности проводи-
мой антигельминтной монотерапии или комплексной 
иммуномодулирующей терапии [11]. 

Для этиотропной монотерапии нами был выбран ле-
вамизол (декарис), который является высокоэффек-

тивным антигельминтным препаратом, обладает ши-
роким спектром нематодоцидного действия, а также 
стимулирует иммунную систему млекопитающих за 
счет активации клеточного иммунитета и не облада-
ет аллергизирующим действием, а в небольших дозах 
является еще иммуномодулятором [12]. 

Также в современной ветеринарной и медицинской 
практике все более активно используются препараты, 
основой которых являются цитокины. Одним из пер-
вых отечественных препаратов, относящихся к этой 
группе, относится ронколейкин. Это рекомбинантный 
интерлейкин-2 (IL-2) человека [13], который и был 
выбран нами для сочетанной терапии с левамизолом.

Целью работы было исследовать динамику со-
держания про- и противовоспалительных цитокинов 
(IL-l, IL-4) и их соотношения (IL-l/ IL-4) в сыворот-
ке крови экспериментальных животных- мышей при 
развитии у них сифациоза и трихоцефалеза в течении 
первых 21 суток, а также при проведении этиотроп-
ной монотерапии левамизолом и комплексной тера-
пии с ронколейкином. 

Материалы и методы
В эксперименте использовались 330 мышей со сред-

ним весом 18-20 г, которые содержались в стандарт-
ных условиях вивария ФГБНУ ВНИИ фундаменталь-
ной и прикладной паразитологии животных и расте-
ний имени К.И. Скрябина. Животные были подразде-
лены на следующие экспериментальные группы: 1) 
интактные мыши (контрольная группа) — 10 шт.; 2) 
животные, зараженные Syphacia obvelata (Rudolphi, 
1802), Seurat,1916 из подотряда Oxiurata- 60 мы-
шей; 3) животные, зараженные Trichocephalus muris 
(Schrank,1788) из подотряда Trichocephalata — 60 
мышей; 4) животные, зараженные Syphacia obvelata 
(Rudolphi, 1802), Seurat,1916 и получавшие через 7 су-
ток после заражения левамизол (декарис) однократно 
в дозе 7,5 мг/кг — 50 мышей; 5) животные, заражен-
ные Trichocephalus muris (Schrank,1788) и получавшие 
через 7 суток после заражения левамизол (декарис) 
однократно в дозе 7,5 мг/кг — 50 мышей; 6) живот-
ные, зараженные Syphacia obvelata (Rudolphi, 1802), 
Seurat, 1916 и получавшие через 7 суток после зара-
жения одновременно левамизол (декарис) однократ-
но в дозе 7,5 мг/кг и ронколейкин в дозе 0,05 мг/кг 
(5000 МЕ/кг) — 50 мышей; 7) животные, зараженные 
Trichocephalus muris (Schrank,1788) и получавшие че-
рез 7 суток после заражения одновременно левамизол 
(декарис) однократно в дозе 7,5 мг/кг и ронколейкин в 
дозе 0,05 мг/кг (5000 МЕ/кг) — 50 мышей. 

Нематоды Trichocephalus muris (Schrank,1788) и 
Syphacia obvelata (Rudolphi, 1802), Seurat,1916 отно-
сятся к гео-гельминтам, локализуются в слепой, обо-
дочной и сигмовидной кишках. У Trichocephalus muris 
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при температуре 25-30 °С за 16-25 сут в яйце форми-
руется подвижная личинка и яйца становятся инвази-
онными. Половая зрелость Т. muris наступает за 25-
40 сут. У Syphacia obvelata яйца становятся инвазион-
ными за несколько часов, а самки достигают половой 
зрелости за несколько суток. Выход личинок из яиц 
происходит в тонком кишечнике, а затем они появля-
ются в отделах толстой кишки. 

Для экспериментального заражения яйца нематод 
получали из фекалий спонтанно зараженных живот-
ных путем отмывания и накапливания флотационным 
методом Дарлинга, применяемым в паразитологии, 
и/или помещением нематод в чашки Петри с мор-
ской водой для откладки яиц [13]. В качестве флота-
ционного раствора использовали смесь Бреза, состоя-
щую из сульфата магния и тиосульфата натрия (плот-
ность раствора 1,25-1,3 мг/см3), насыщенных раство-
ров гипосульфита и поваренной соли, которые зара-
нее готовили, а затем смешивали (плотность раствора 
1,3 мг/см3), а также раствор сахарозы (плотность 1,25 
мг/см3). Яйца культивировали в термостате при 30-37 
°С до инвазионного состояния и использовали для за-
ражения. Перед заражением культуру яиц тщатель-
но размешивали на магнитной мешалке и проводили 
подсчет яиц в камере Горяева. Для заражения живот-
ных использовали суспензию инвазионных яиц с со-
держанием в 1 мл физиологического раствора около 
200 экз. Заражение животных проводили перорально 
взвесью яиц по 100 экз. на животного. Подтвержде-
ние факта заражения животных, а также завершение 
острой и начало хронической стадии трихоцефалеза и 
сифациоза устанавливали с помощью копроскопии до 
появления первых яиц в фекалиях. Процент незара-
женных животных по данной методике составлял не 
более 5% и был исключен из эксперимента.

Выбор терапевтического препарата и его доза при 
монотерапии был обусловлен известными рекомен-
дациями [12, 14]. Животным вводили пипеткой перо-
рально через 7 суток после заражения левамизол (де-
карис) однократно в дозе 7,5 мг/кг или комплекс из 
левамизола и ронколейкина в дозе 0,05 мг/кг (5000 
МЕ/кг).

В ходе опытов ежедневно проводили клиниче-
ский осмотр животных. Однако, при кишечных гель-
минтозах клинические признаки инвазии очень сла-
бо выражены или не выражены совсем. Один раз в 
три-четыре дня у животных брали кровь для получе-
ния сыворотки и проведения молекулярных исследо-
ваний. В течение эксперимента у мышей брали кровь 
из хвостовой вены через 3, 7, 10, 14, 17, 21 суток по-
сле заражения. Кровь экспериментальных животных 
забирали в сухие центрифужные пробирки, отстаива-
ли 1 ч при комнатной температуре и 1 ч при +4 °С. 
После центрифугирования в течение 10 мин при 3000 
об/мин получали сыворотку, которую замораживали и 

хранили при t -20 °С до года и при t -80 °С более года 
до момента определения цитокинов. 

В исследуемой сыворотке животных контрольной 
и опытных групп оценивали содержание цитокинов 
(IL-l, IL-4) методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систем с флуо-
ресцентным усилением компании CytImmune Sciences 
Inc. (Роквтль, Мэриленд), ELISA MAX Standard Sets 
(Biolegend, США), ELISA Development Kit (PeproTech, 
США) и тест-систем ООО «Цитокин» (г. Санкт-
Петербург), на анализаторе «Multiskan» (Финляндия) 
при длине волны 450 нм. Чувствительность исполь-
зуемых тест-систем составляла 1-2 пкг/мл. Для рас-
чета полученной концентрации для каждого цитокина 
строилась калибровочная кривая на основании опти-
ческой плотности стандартов с известным содержани-
ем определяемого цитокина. 

Методика статистического анализа включала рас-
чет средней величины с вычислением средней ариф-
метической М, средней ошибки ± m и вероятности 
различий р с использованием компьютерной про-
граммы SPSS Statistics 17,0 для Microsoft. Достовер-
ность выявленных различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента в доверительном интервале 
>95% при нормальном распределении вариационно-
го ряда. 

Результаты и обсуждение
Исследование содержания цитокинов в венозной 

крови мышей опытных групп относительно таковой у 
интактных животных показало достоверные их изме-
нения (Табл. 1, 2). 
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Таблица 1
Динамика содержания цитокинов в крови мышей в процессе развития трихоцефалеза 

и проведения моно- и комплексной терапии
Table 1

Dynamics of changes in cytokine concentrations in the blood of mice during the development of trichocephalosis 
and mono- and complex therapy

Группы животных / 
Groups of animals

Сроки (сут) развития инвазии и проведения терапии / Time (days) of invasion development and 
therapy

3 сут / days 
n=10

7 сут / days 
n=10

10 сут / days 
n=10

14 сут / days 
n=10

17 сут / days 
n=10

21 сут / days 
n=10

IL-1 (пкг/мл) (М±m, P)
Контрольная группа мышей (ин-
тактные/ Control group of mice 
(intact), n=10

6,51±0,16 7,11±0,26 6,98±0,54 6,87±0,43 7,30±0,32 7,21±0,10

Группа зараженных мышей/
Group of infected mice, n=60 8,58±0,19* 10,17±0,22*,** 12,93±0,51*,** 13,67±0,52*,** 15,39±0,45*,** 16,26±0,37*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол/Group 
of infected mice treated with 
levamisole, n=50 

9,97±0,1* 10,94±0,43*, ** 11,53±0,47*, ** 12,37±0,21*, ** 14,06±0,49*, **

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол и рон-
колейкин / Group of infected 
mice treated with levamisole and 
roncoleukin, n=50

8,45±0,23*, ** 9,24±0,43*, ** 9,13±0,21*, ** 8,34±0,34* 7,06±0,47**

IL-4 (пкг/мл) (М±m, P)
Контрольная группа мышей (ин-
тактные)/ Control group of mice 
(intact), n=10

5,50±0,16 6,34±0,36 5,78±0,23 5,96±0,06 6,20±0,21 6,04±0,28

Группа зараженных мышей/ 
Group of infected mice, n=60 6,94±0,22* 8,24±0,18*,** 9,74±0,34*,** 11,56±0,28*,** 13,04±0,31*,** 16,21±0,17*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол/ Group 
of infected mice treated with 
levamisole, n=50

7,86±0,13* 9,54±0,43*,** 10,43±0,47*,** 11,37±0,21*,** 13,26±0,49*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол и рон-
колейкин / Group of infected 
mice treated with levamisole and 
roncoleukin, n=50

6,86±0,16* 7,56±0,34*,** 8,95±0,38*,** 10,17±0,19*,** 10,21±0,32*,**

(IL-1/IL-4) у.е. (М±m, P)
Контрольная группа мышей (ин-
тактные) / Control group of mice 
(intact), n=10 

1,18±0,35 1,12±0,26 1,21±0,19 1,16±0,44 1,18±0,23 1,20±0,31

Группа зараженных мышей/ 
Group of infected mice, n=60 1,25±0,15* 1,23±0,05* 1,33±0,13*,** 1,20±0,15 1,20±0,11 1,01±0,08*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол/ Group 
of infected mice treated with 
levamisole, n=50

1,27±0,23* 1,15±0,19*,** 1,12±0,17** 1,10±0,09*,** 1,10±0,12*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол и рон-
колейкин / Group of infected 
mice treated with levamisole and 
roncoleukin, n=50

1,23±0,10* 1,22±0,12 1,10±0,07*,** 0,82±0,14** 0,69±0,09*,**

Примечание:* − достоверное отличие в сравнении с контролем при Р<0,05;
** − достоверное отличие с началом эксперимента при Р<0,05;

DOI: 10.22138/2500-0918-2017-14-4-332-340



vestnikural.ru
337      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2017, Vol. 14, No. 4

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

The General Pathology and Pathological Physiology

Таблица 2
Динамика содержания цитокинов в крови мышей в процессе развития сифациоза 

и проведения моно- и комплексной терапии
Table 2

Dynamics of changes in cytokine concentrations in the blood of mice during the development of syphacioses 
and mono-and complex therapy

Группы животных / Groups of 
animals

Сроки (сут) развития инвазии и проведения терапии / Time (days) of invasion development and 
therapy

3 сут / days 
n=10 7 сут / days n=10 10 сут / days 

n=10
14 сут / days 

n=10
17 сут / days 

n=10
21 сут / days 

n=10
IL-1 (пкг/мл) (М±m, P)

Контрольная группа мышей (ин-
тактные) / Control group of mice 
(intact), n=10

6,51±0,16 7,11±0,26 6,98±0,54 6,87±0,43 7,30±0,32 7,21±0,10

Группа зараженных мышей/ 
Group of infected mice, n=60 9,18±0,17* 11,34±0,29*,** 13,87±0,57*,** 14,99±0,48*,** 16,45±0,40*,** 17,98± 0,39*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол/ Group 
of infected mice treated with 
levamisole, n=50

10,67±0,21* 11,88±0,33*,** 12,74±0,41*,** 13,65±0,29*,** 14,96±0,47*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол и рон-
колейкин / Group of infected 
mice treated with levamisole and 
roncoleukin, n=50

9,02±0,20* 10,24±0,33*,** 9,98±0,17*,** 10,39±0,24*,** 10,87±0,38*,**

IL-4 (пкг/мл) (М±m, P)
Контрольная группа мышей (ин-
тактные) / Control group of mice 
(intact), n=10

5,50±0,16 6,34±0,36 5,78±0,23 5,96±0,06 6,20±0,21 6,04±0,28

Группа зараженных мышей/ 
Group of infected mice, n=60 8,91±0,27* 9,24±0,19* 10,53±0,38*,** 10,89±0,41*,** 11,44±0,34*,** 12,29±0,77*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол/ Group 
of infected mice treated with 
levamisole, n=50

8,16±0,10* 8,59±0,40* 9,38±0,51*,** 10,24±0,27*,** 11,27±0,36*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол и рон-
колейкин / Group of infected 
mice treated with levamisole and 
roncoleukin, n=50

7,80±0,15* 8,16±0,30* 8,25±0,31*,** 9,37±0,43*,** 9,29±0,29*,**

(IL-1/IL-4) у.е. (М±m, P)
Контрольная группа мышей (ин-
тактные)/ Control group of mice 
(intact), n=10

1,18±0,23 1,12±0,11 1,21±0,26 1,15±0,31 1,18±0,41 1,19±0,17

Группа зараженных мышей/ 
Group of infected mice, n=60 1,03±0,12* 1,23±0,09*,** 1,32±0,14*,** 1,38±0,10*,** 1,44±0,15*,** 1,46±0,13*,**

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол/ Group 
of infected mice treated with 
levamisole, n=50

1,31±0,19* 1,38±0,13*,** 1,36±0,21*,** 1,33±0,16* 1,33±0,21*

Группа зараженных мышей, по-
лучавших левамизол и рон-
колейкин / Group of infected 
mice treated with levamisole and 
roncoleukin, n=50

1,1±0,14 1,25±0,17** 1,21±0,10*,** 1,11±0,19*,** 1,17±0,21

Примечание: * − достоверное отличие в сравнении с контролем при Р<0,05;
** − достоверное отличие с началом эксперимента при Р<0,05;
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Концентрация провоспалительного цитокина IL-l 
в самые ранние сроки (через 3, 7, 10, 14, 17 суток) и 
в конце мониторинга (через 21 сутки) после зара-
жения имела значительную тенденцию к увеличе-
нию до 16,26±0,37 пкг/мл при трихоцефалезе и до 
17,98±0,39 пкг/мл при сифациозе относительно кон-
троля (7,21±0,10 пкг/мл), т.е. более чем в 2 раза. Учи-
тывая широкий спектр биологической активности IL-
1 и его роль главного медиатора развития местной 
воспалительной реакции и регулятора иммунного от-
вета, можно предположить, что именно IL-1 запускает 
комплекс местных защитных реакций, вовлекающих 
практически все типы клеток-эффекторов воспаления 
в элиминацию патогена и восстановление целостно-
сти поврежденной ткани [14].

Противовоспалительные цитокины, в том числе IL-
4, представляют альтернативу провоспалительным, их 
эффекты носят антагонистический характер, угнетая 
выработку последних [15, 16]. Эксперимент показал, 
что концентрация противовоспалительного цитокина 
IL-4 в ранние сроки (через 3, 7, 10, 14, 17 суток) и в 
конце мониторинга (через 21 сутки) после заражения 
также имела тенденцию к увеличению до 16,21±0,17 
пкг/мл при трихоцефалезе и до 12,29±0,77 пкг/мл при 
сифациозе относительно контроля (6,04±0,28 пкг/мл). 
Известно, что изменение уровня продукции IL-4 вы-
зывает нарушение регуляции синтеза IgE , что бы-
ло положено в основу известной концепции о дис-
балансе продукции цитокинов Th1 и Th2 в патогене-
зе аллергии, во время которой происходит увеличе-
ние экспрессии генов IL-4 и усиление активности 
В-лимфоцитов. 

С целью оценки равновесия между про- и противо-
воспалительными цитокинами нами был изучен ко-
эффициент (ПВК), который рассчитывали делением 
уровня IL-1 на уровень IL-4. Как оказалось, наблюда-
емая нами разнонаправленность изменений концен-
трации про- и противовоспалительных цитокинов не 
отразилась на их соотношении. Динамика соотноше-
ния IL-1/ IL-4 при развитии гельминтозов имела раз-
личный характер: незначительный подъем — в ран-
ние сроки инвазионного процесса при трихоцефалезе 
(к 3–10 суткам от начала исследования коэффициент 
превышал контроль), и снижение — на 14 сутки с по-
степенным возвратом к 21 суткам к контрольным зна-
чениям (табл. 1). Как следует из полученных нами ре-
зультатов, у экспериментальных животных, заражен-
ных сифациозом, имелось более заметное повышение 
коэффициента ПВК (IL-1/ IL-4) на протяжении всего 
опыта, что свидетельствует о преобладающем влия-
нии провоспалительных цитокинов над противовос-
палительными при данной инвазии (табл. 2).

 Проведенные исследования показали, что за счет 
поддержания баланса и контролируемых взаимоот-
ношений между провоспалительными и противовос-

палительными медиаторами, по-видимому, создают-
ся предпосылки для уничтожения патогенного агента, 
его элиминации и поддержания гомеостаза.

В группе животных, получающих монотерапию ле-
вамизолом, цитокиновый профиль характеризовал-
ся некоторыми общими закономерностями: плавное 
снижение концентраций цитокинов до контрольных 
значений при лечении трихоцефалеза и удержание на 
одном уровне — при лечении сифациоза. Таким об-
разом, применение левамизола, обладающего анти-
гельминтными и иммуномодулирующими свойства-
ми, показывает его корректирующий нормализующий 
эффект цитокинового статуса, заметно меняющегося 
при развитии инвазий.

Интересно отметить, что использование комплекс-
ной терапии, включающей левамизол с ронколейки-
ном, содержащим в своем составе провоспалитель-
ный цитокин IL-2, при обеих инвазиях нормализова-
ло соотношение IL-1/IL-4, тем самым удерживая ба-
ланс между про- и противовоспалительными реак-
циями на постоянном уровне. Это происходит, по-
видимому, из-за дополнительной активации иммунно-
го ответа интерлейкином-2, который оказывает мно-
жественное действие на различные компоненты и зве-
нья иммунной системы. Как известно, интерлейкин-2 
воздействует на Т-лимфоциты, усиливая их проли-
ферацию и последующий синтез интерлейкина-2, ко-
торый, в свою очередь, направленно влияет на рост, 
дифференцировку и активацию Т- и В-лимфоцитов, 
моноцитов, макрофагов и др. От его присутствия за-
висит развитие цитолитической активности натураль-
ных киллеров и цитотоксических Т-лимфоцитов [9, 
10, 11, 13, 15]. Такое расширение спектра лизирующе-
го действия эффекторных клеток обусловливает эли-
минацию разнообразных патогенных микро- и макро-
организмов, инфицированных и других клеток, что и 
обеспечивает иммунную защиту, направленную про-
тив возбудителей паразитарных болезней, в том чис-
ле за счет повышения экспрессии на цитоплазматиче-
ских мембранах различных клеток молекул адгезии и 
рецепторов для других противовоспалительных цито-
кинов. 

Заключение
Таким образом, заражение экспериментальных мы-

шей трихоцефалезом и сифациозом показало, что ин-
вазия заметно отражается на балансе провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов, вызывая 
адекватное усиление продукции IL-1к концу первой 
недели наблюдения на фоне существенного ограниче-
ния синтеза противовоспалительного IL-4, что выра-
жается в плавной динамике роста коэффициента IL-1/
IL-4.

Использование монотерапии левамизолом, облада-
ющим иммуномодулирующими свойствами, позволя-
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ет заметно снизить интенсивность роста соотношения 
IL-1/IL-4. В свою очередь, применение комплексной 
терапии при гельминтозах, включающей левамизол и 
ронколейкин, заметно нормализует баланс про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, приводя коэффици-
ент ПВК (IL-1/IL-4) к контрольным значениям.

Следовательно, определение концентрации про- 
воспалительных и противовоспалительных цитоки-
нов (IL-1 и IL-4), а также их соотношения (IL-1/IL-4), 
показали активное участие данных медиаторов воспа-

ления в развитии инвазии и могут быть использова-
ны для оценки патогенеза инвазионного процесса. В 
свою очередь, использование комплексной терапии с 
иммуномодулятором ронколейкином позволяет удер-
живать баланс между про- и противовоспалительны-
ми реакциями на постоянном уровне, тем самым сни-
жая патогенетические проявления и увеличивая эф-
фективность и безопасность проводимой антигель-
минтной терапии. 
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