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Изучåíî сîдåðжаíиå пðîвîспаëиòåëьíыõ – ФНО-α и γ-ИФН, и пðîòивî-
вîспаëиòåëьíîãî – ИЛ 10 циòîêиíîв у мышåй пîсëå îдíî- и òðåõ-
êðаòíîãî ввåдåíиÿ пðåпаðаòа áаêòåðиîфаãа Staphylococcus aureus. 
Пîëучåííыå ðåзуëьòаòы пîêазаëи, чòî дажå îдíîêðаòíîå ввåдåíиå 
эòîãî пðåпаðаòа вызываåò зíачиòåëьíыå измåíåíиÿ уðîвíåй изучаå-
мыõ циòîêиíîв. Сîдåðжаíиå γ-ИФН в сывîðîòêå, ëимфаòичåсêиõ 
узëаõ и сåëåзåíêå пîвышаåòсÿ в 2,2–2,9 ðаза, а сîдåðжаíиå ФНО-α – 
íа 20–28%. Пîсëå òðåõêðаòíîãî ввåдåíиÿ пðåпаðаòа áаêòåðиîфаãа 
Staphylococcus aureus уðîвíи эòиõ циòîêиíîв, îсîáåííî γ-ИФН, вîзðас-
òаюò åщå áîëьшå. Еãî сîдåðжаíиå в сывîðîòêå и ëимфîидíыõ îðãаíаõ 
в 8–10 ðаз пðåвышаåò êîíòðîëьíыå зíачåíиÿ. Сîдåðжаíиå ФНО-α 
пîвышаåòсÿ íа 50–60%. Сîдåðжаíиå ИЛ 10, íапðîòив, сíижаåòсÿ и 
пîсëå òðåõêðаòíîãî ввåдåíиÿ эòîãî пðåпаðаòа сîсòавëÿåò пðимåðíî 
пîëîвиíу îò исõîдíîãî.
К ë ю ч å в ы å  с ë î в а : áаêòåðиîфаã Staphylococcus aureus, сîдåðжаíиå 
пðî- и пðîòивîвîспаëиòåëьíыõ циòîêиíîв, фаêòîð íåêðîза îпуõîëåй 
аëьфа (ФНО-α), ãамма иíòåðфåðîí (γ-ИФН), иíòåðëåйêиí10 (ИЛ 10).

В последнее время вновь отмечается рост интереса к использованию 
бактериофагов в качестве терапевтических средств [4, 9]. Причем препа-
раты бактериофагов применяются не только для лечения и профилакти-
ки инфекционных заболеваний, но и используются также для контроля 
состояния иммунной системы у пациентов с иммунодефицитами [5, 8]. 
Ведутся исследования иммуномодулирующих свойств, как очищенных 
фагов, так и коммерческих препаратов, которые кроме фаговых частиц 
содержат лизаты бактерий и, часто, компоненты культуральной среды. 
Ранее нами было показано, что препарат бактериофага Clostridium 
perfringens, разработанный сотрудниками Института бактериофагии, 
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микробиологии и вирусологии имени Г. Элиавы АН Грузии для лечения и 
профилактики желудочно-кишечных инфекции у людей и сельскохозяйст-
венных животных, введенный перорально, усиливает ответ организма на 
стандартные флогогенные агенты: карагенан и зимозан [2] и активирует 
синтез в организме провоспалительных цитокинов: γ-ИФН и ФНО-α [1, 
3]. Способность влиять на баланс цитокинов в организме открывает 
новые перспективы практического использования препарата. В связи с 
этим представляет интерес выяснение способности препаратов других 
бактериофагов оказывать подобные эффекты.

Целью данной работы было выявление способности препара-
та бактериофага Staphylococcus aureus изменять уровни про- и 
противовоспалительных цитокинов в организме.

Материалы и методы
Эксперименты проводились на мышах линии BALB/c массой 18–20 г. 

В исследованиях in vivo препарат бактериофага Staphylococcus aureus, 
содержащий 107 БОе/мл, вводили внутрижелудочно через зонд по 0,5 мл 
однократно и в течение трех дней. Через сутки после заключительного 
введения определяли содержание в сыворотке и селезенке γ-интерфе-
рона (γ-ИФН), фактора некроза опухолей α (ФНО-α) и интерлейкина 
10 (ИЛ 10). Сыворотку получали общепринятым способом. Селезенку 
и лимфатические узлы гомогенизировали в физиологическом растворе, 
центрифугировали и использовали супернатант для определения цитоки-
нов. Содержание цитокинов определяли иммуноферментным методом с 
использованием тест наборов Anti-mouse Ready-Set-Go! Cytokine ELISА 
Kit фирмы ���i���i�����, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите- фирмы ���i���i�����, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите-��i���i�����, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите-�, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите-
ля. Учет результатов осуществляли на планшетном фотометре �Униплан�, 
Россия, при длине волны 450 нм. Все эксперименты повторяли пятик-
ратно. Математическую обработку полученных результатов проводили 
с помощью программы MS Exel. Достоверность различий показателей 
оценивали с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Ранее нами было показано, что препараты бактериофагов Clostri-

dium perfringens и Staphylococcus aureus оказывают провоспалительный 
эффект, подавляют in vivo и in vitro фагоцитарную способность макро-
фагов и образование ими активных форм кислорода, а также увеличивают 
содержание NK-клеток и их киллерную активность [6]. Выраженность 
этих эффектов зависит от длительности приема препарата и его концен-
трации в среде инкубации. Поскольку одним из возможных механизмов 
такого действия может быть влияние препаратов на образование цитоки-
нов, в работе изучено содержание провоспалительных – ФНО-α и γ-ИФН, 
и противовоспалительного – ИЛ 10, цитокинов у мышей после одно- и 
трехкратного введения препарата стафилококкового бактериофага. Уров-
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ни данных цитокинов у контрольных животных представлены в таблице. 
После однократного введения препарата содержание провоспалительных 
цитокинов возрастает и в сыворотке, и в лимфоидных органах. Уровень 
ФНО-α превышает контрольные значения на 20–28%, а γ-ИФН – в 
2,2–2,9 раза (рис. 1, 2). 

Таблица 
Содержание цитокинов в сыворотке и лимфоидных органах контрольных мышей 

(M ± m, n=5)

Table
Cytokines contents in control mice serum and lymphoid organs

Цитокин
Сыворотка, 
пг/мл

Лимфоузлы, 
пг/100 мг

Селезенка,
пг/100 мг

ФНО-α 70,5 ± 5,1 54,2 ± 3,1 63,6 ± 2,0

γ-ИФН  7,7 ± 0,5 18,3 ± 1,1 17,8 ± 0,9

ИЛ 10 616 ± 45 1360 ± 79 1467 ± 88

Трехкратное введение стафилококкового бактериофага приводит к 
еще большему увеличению содержания данных цитокинов. 

Рис. 1. Содержание фактора некроза опухолей α в сыворотке и лимфоидных 
органах мышей после введения препарата бактериофага staphylococcus aureus 

Примечание: * – различия по сравнению с контролем достоверны

Fig. 1. Tumor necrosis factor α content in mice serum and lymphoid organs after 
administration of the staphylococcus aureus bacteriophage  

N�t�: * – �ig�ifi�a�t diff�r��t fr�m ���tr�l

* * *
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Рис. 2. Содержание γ-интерферона в сыворотке и лимфоидных органах мышей 
после введения препарата бактериофага staphylococcus aureus 
Примечание: * – различия по сравнению с контролем достоверны

Fig. 2. Gamma interferon content in mice serum and lymphoid organs after 
administration of the staphylococcus aureus bacteriophage  

N�t�: * – �ig�ifi�a�t diff�r��t fr�m ���tr�l

Рис. 3. Содержание интерлейкина 10 в сыворотке и лимфоидных органах мышей 
после введения препарата бактериофага staphylococcus aureus 
Примечание: * – различия по сравнению с контролем достоверны

Fig. 3. Interleukin 10 content in mice serum and lymphoid organs after 
administration of the staphylococcus aureus bacteriophage  

N�t�: * – �ig�ifi�a�t diff�r��t fr�m control

*
* *

*
* *

*
*

*

*

*
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Особенно значительно возрастает уровень γ-интерферона – в 8–10 раз. 
Содержание фактора некроза опухолей увеличивается на 50–60%.

В то же время, содержание ИЛ 10 под влиянием препарата бактерио-
фага дозо-зависимо снижается и после трехкратного введения составляет 
примерно половину от исходного (рис. 3). 

Полученные данные дают основание предполагать, что препарат 
бактериофага оказывает активирующее воздействие на ��1 субпопуля-��1 субпопуля-1 субпопуля-
цию хелперных лимфоцитов и NK-клетки, которые служат основными 
продуцентами γ-интерферона. Учитывая эти результаты, а также уве-
личение образования в организме фактора некроза опухолей α, можно 
ожидать усиление противовирусной и противоопухолевой резистентности 
организма при фаготерапии. Вместе с тем, подавление продукции ИЛ 
10 свидетельствует о возможном снижении активности Th2 хелперов и, 
соответственно, интенсивности гуморальных иммунных реакций.

Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о том, 
что препарат бактериофага Staphylococcus aureus индуцирует образо-
вания в организме двух важнейших цитокинов с провоспалительным 
действием: γ-ИФН и ФНО-α. Аналогичное возрастание уровня фактора 
некроза опухолей α отмечалось при фаготерапии у людей. Кроме того, 
у этих пациентов подавлялась фагоцитарная активность нейтрофилов, 
что наблюдалось и через три месяца после окончания лечения [7, 14]. 
Снижение продукции ИЛ 10 может быть обусловлено эффектами про-
воспалительных цитокинов. Следует подчеркнуть, что воздействие ста-
филококкового бактериофага на уровень цитокинов в организме мышей 
полностью совпадает с обнаруженными ранее эффектами бактериофага 
Clostridium perfringens [1, 3, 6]. 

Нерешенным остается вопрос о том, сами ли фаги, или другие ком-
поненты препаратов (лизаты бактерий) ответственны за обна руженные 
эффекты. Известно, что фаги при пероральном введении могут проникать 
через слизистую желудочно-кишечного тракта и длительное время персис-
тировать в организме [10, 11]. При этом они обнаруживаются в лимфоузлах 
и селезенке и могут оказывать прямое влияние на иммунокомпетентные 
клетки. Значительное усиление образования в организме γ-ИФН и ФНО-α 
объясняет также обнаруженную в экспериментах на животных противо-
опухолевую активность фага Т4 [12]. Причем такое действие может быть 
обусловлено как цитокинами, так и активированными иммунным интер-
фероном натуральными киллерами. Поэтому представляется интересным 
оценить количественные и функциональные изменения основных популя-
ций и субпопуляций лимфоцитов в организме при введении очищенных 
бактериофагов и их препаратов.
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BacTeRIOphaGe adMINISTRaTION

Summary

А ���t��t� �f t�� pr�i�flammat�ry – �NF-α, γ-IFN; a�d a�ti-i�flamma-
t�ry – IL 10 �yt�ki��� i� mi�� aft�r ���- a�d t�r�� tim�� admi�i�trati�� 
�f t�� Staphylococcus aureus ba�t�ri�p�ag� �av� b��� �tudi�d. R��ult� �f 
t�i� i�v��tigati�� ���w t�at �v�� ��� admi�i�trati�� �f t�i� pr�parati��, 
p����� a �tr��g ��a�g�� i� t�� l�v�l �f t�� �xami��d �yt�ki���. γ-IFN 
���t��t i� ��rum, lymp� ��d�� a�d �pl��� �f mi�� i��r�a�� i� 2.2–2.9 
tim��, a�d ���t��t �f t�� �NF-α i��r�a�� f�r 20–28%. Aft�r t�r�� tim�� 
admi�i�trati�� �f t�� Staphylococcus aureus ba�t�ri�p�ag�, l�v�l �f t�i� 
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�yt�ki��� i��r�a�� w�r� �ig��r, t��� aft�r ��� tim� i�j��ti��, ��p��ial f�r 
γ-IFN. It� l�v�l i� ��rum a�d lymp��id �rga�� wa� i� 8–10 tim�� �ig��r 
i� ���tra�t t�� ���tr�l a�imal�. �um�r ���r��i� fa�t�r ���t��t i��r�a��d 
f�r 50–60%. I� ���tra�t, l�v�l �f t�� IL 10 w�r� d��r�a�� a�d aft�r t�r�� 
tim� admi�i�trati�� �f t�i� pr�parati�� it� l�v�l ��mpil�d a �alf �v�r t��r� 
�tarti�g l�v�l.

K e y  w o r d s : Staphylococcus aureus ba�t�ri�p�ag�, pr�- a�d a�ti-
i�flammat�ry �yt�ki��� ���t��t, tum�r ���r��i� fa�t�r alp�a (�NF-α), 
gamma i�t�rf�r�� (γ-IFN), i�t�rl�uki� 10 (IL 10).
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ВМіСТ ПРО- И ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКіНіВ В ОРГАНіЗМі 
МИшей ПіСЛя ВВедеННя ПРеПАРАТУ БАКТеРіОФАГА 

staphylococcus aureus 

Реферат

Вивчено вміст прозапальних – ФНП-α і γ-IФН, та протизапального 
– IЛ 10, цитокінів у мишей після одно- і триразового введення препара-
ту бактеріофага Staphylococcus aureus. Отримані результати показали, 
що навіть одноразове введення цього препарату викликає значні зміни 
рівнів досліджуваних цитокінів. Вміст γ-IФН у сироватці, лімфатичних 
вузлах та селезінці підвищується у 2,2–2,9 рази, а вміст ФНП-α – на 
20–28%. Після триразового введення препарату бактеріофага Staphylo-
coccus aureus рівні цих цитокінів, особливо γ-IФН, зростають ще більше. 
його вміст у сироватці і лімфоїдних органах у 8–10 разів перевершує 
контрольні значення. Вміст ФНП-α підвищується на 50–60%. Рівень IЛ 
10, навпаки, знижується і після триразового введення цього препарату 
складає приблизно половину від початкового.

К л ю ч о в і  с л о в а : бактеріофаг Staphylococcus aureus, вміст про- і 
протизапальних цитокінів, фактор некрозу пухлин альфа (ФНП-α), гамма 
інтерферон (γ-IФН), інтерлейкін10 (IЛ 10).


