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The goal: to study the influence of
the drug the "Uro-Vaksom®" on 
cytokine status of patients with 
recurrent bacterial cystitis. 
Materials and methods: 66 women,
including 40 women with recurrent
infections of the lower urinary tract
at the age of 18 to 68 years. Patients
underwent monotherapy Uro-
Vaksom®® (URO-VAXOM®), (Astellas
Pharma Europe BV, Netherlands),
which is a freeze-dried bacterial
lysate 18 strains of Escherichia coli,
according to the scheme into one
capsule daily (6 mg) for 90 consecutive
days (3 months). Prior to treatment,
at 1, 3, and at 6 months for all 
patients was conducted bacteriological
analysis urine levels were studied in
serum and urinary tract mucous 
pro- and anti-inflammatory 
cytokines IL-1b, IL-2, TNF-α, IFN-g,
IL-12p70, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-13, IL-9, Il-17a, IL-22 was 
determined by flow cytometry
(Sytomix FC-500, Beckman Coulter,
USA) c using the test system 
Multiplex-13 (Bender MedSystems,
Austria). Analysis of the results was
performed using Statistica program 10. 
Results: to recurrent infections of the
lower urinary tract characterized by
low levels of IL-2, IFN-γ, IL-12p70 in
the serum and increased concentrations
of TNF-α and IL-1β. Use of the drug
Uro-Vaksom immunocorrecting has
little effect on Th1 / Th2 type 
cytokines and substantially corrects
the balance of the system Th9, Th17
and Th22 types of cytokines in 
patients with recurrent infections of
the lower urinary tract.

едение пациенток с рециди-
вирующей инфекцией ниж-
них мочевых путей (ИМП)
представляет большую про-
блему. Несмотря на различ-
ные методы лечения обост-
рений ИМП и их профи-

лактики, цистит продолжает реци-
дивировать. Основным возбудите-
лем неосложненной ИМП является
уропатогенная E. coli (от 75 до 90%
случаев); в 5–20% случаев этиологи-
чески значимыми возбудителями
являются Klebsiella pneumoniaе,
Staphylococcus saprophyticus, Proteus
spp. [1]. На сегодняшний день стан-
дартизированного подхода к лече-
нию рецидивирующей ИМП не
выработано. Для профилактики ре-
цидивирующей ИМП предлагается
длительный прием антибактериаль-
ных лекарственных средств в низ-
ких (субингибирующих) дозах [2, 3],
в тоже время длительный прием
противомикробных препаратов при-
водит к селекции резистентных
штаммов микроорганизмов, разви-
тию аллергических реакций и, более
того, после прекращения такого
поддерживающего лечения, при-
мерно у 60% женщин в течение 
3-4 месяцев отмечается рецидив
ИМП. Альтернативным методом ве-
дения этих пациенток служит по-
сткоитальная антимикробная про-
филактика при наличии четкой вза-
имосвязи между обострением ИМП
и половым актом или лечение об-
острений ИМП полными курсовы-

ми дозами антимикробных лекарст-
венных средств [2]. Учитывая не-
высокую эффективность антибакте-
риального лечения рецидивирую-
щей ИМП, большое значение прио-
бретают альтернативные методики,
в частности – иммунопрофилактика
рецидивов заболевания. 

Чувствительность пациента к
ИМП определяются генетическими
механизмами, которые контроли-
руют врожденный иммунный ответ
слизистых оболочек. Ответная вос-
палительная реакция запускается
уропатогенной E. сoli через факторы
вирулентности, включая фимбрии Р
и фимбрии 1-го типа, которые слу-
жат посредниками адгезии к уроте-
лию.  Хемокиновые рецепторы на
уротелии вовлекаются для распо-
знавания бактериальных факторов
вирулентности, а активация тол-по-
добных рецепторов (TLR) слизистой
оболочки мочевого пузыря стиму-
лирует внутриклеточные сигналь-
ные пути. Нейтрофилы для борьбы
с возбудителем  E. coli привлекаются
и активизируются хемокинами и их
рецепторами [4-6]. Дисфункция этих
рецепторов оказывает большое вли-
яние на индивидуальную чувстви-
тельность к ИМП. В ответ на сиг-
налы TLR активизируется провос-
палительный ответ, контролирую-
щий местную активацию клеток в
месте инфицирования. Клетки вос-
паления привлекаются к инфициро-
ванным тканям также посредством
секреции цитокинов, интерферонов
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и хемокинов. Таким образом, TLR-
рецепторы контролируют выражен-
ность и активность воспалительной
реакции. Дисфункция TLR4 может
иметь защитное действие вследст-
вие подавления воспаления и симп-
томов заболевания [7]. 

Макрофаги, дендритные и эпи-
телиальные клетки также имеют раз-
ные образ-распознающие рецепто-
ры (PRR), например, такие как TLR-
рецепторы, которые играют ключе-
вую роль в активизации врожден-
ного иммунитета. Эти рецепторы
распознают вирулентные компо-
ненты патогенных микроорганиз-
мов, включая компоненты, содержа-
щиеся в препарате Уро-Ваксом, и
инициируют иммунный ответ, на-
правленный на их разрушение. 

Доказано, что у больных с ре-
цидивирующими инфекциями ниж-
них мочевых путей имеются изме-
нения местного иммунного ответа в
виде нарушения отдельных функ-
ций нейтрофилов (хемотаксис, фа-
гоцитоз, бактерицидная функция),
снижения активности IL-2 и уровня
IL-8 в моче, способствующих мигра-
ции нейтрофилов в просвет моче-
вого пузыря, а также секреторного
IgA, который блокирует прикре-
пление бактерий к эпителиальным
клеткам [8].

Исследования in vitro показа-
ли, что Уро-Ваксом стимулирует ак-
тивность макрофагов и нейтрофи-
лов, активизирует созревание денд-
ритных клеток и увеличивает экс-
прессию адгезивных молекул нейтро-
филами [9, 10, 11]. Кроме того, ис-
следования на мышах показали, что
Уро-Ваксом повышает активность
лейкоцитов в крови и секрецию фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа) перитонеальными клетками,
а также иммуноглобулина G (IgG) в
культуре клеток селезенки [12, 13].
Молекулярный механизм, посред-
ством которого Уро-Ваксом стиму-
лирует клетки врожденного имму-
нитета, вероятно, связан с его спо-
собностью активировать PRR, такие
как TLR2 и TRL4 [12].

Т-хелперы, играя ключевую

роль в воспалительных реакциях,
являются индукторами развития
адаптивного ответа.  Дисбаланс Т- хел-
перов 1-го и 2-го типов может спо-
собствовать развитию хронических
воспалительных заболеваний, в том
числе и заболеваний мочеполовой
системы.  Кроме того, баланс этих
клеток в воспалительный период
определяет последующую форму
иммунного ответа c поляризацией
его преимущественно по клеточ-
ному или гу-моральному типу [14].
Изменение спектра различных ци-
токинов в плазме крови позволяет
оценить развитие системной воспа-
лительной реакции и функциониро-
вание иммунной системы в целом. 
В то же время скрининг Th-цитоки-
нов может выявить нарушения
ключевых иммунных процессов и
помочь подобрать оптимальную те-
рапию, а также определить эффек-
тивность применяемых препаратов
[15, 16].

Цель работы – изучение влия-
ния препарата Уро-Ваксом на цито-
киновый статус пациенток с реци-
дивирующим  бактериальным ци-
ститом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование осуществлялось
на базе НИИ урологии и интервен-
ционной радиологии им. Н.А. Ло-
паткина – филиал «ФГБУ НМИРЦ»
Минздрава России и ФГБНУ НИИ
вакцин и сывороток им. И.И. Меч-
никова с 2011 по 2014 гг. Всего в ис-
следование включено 66 женщин, из
них 40 женщин с рецидивирую-
щими инфекциями нижних моче-
вых путей в возрасте от 18 до 68 лет.
Средняя продолжительность забо-
левания – 3,8 лет. В контрольную
группу вошли 26 практически здо-
ровых женщин. 

В исследование не включали
пациенток с циститом, имеющих со-
путствующие хронические заболе-
вания в фазе обострения, инфек-
ции, передаваемые половым путем
(хламидии, микоплазмы, гонорея,
трихомонады, папилломовирусная

инфекция), а также беременных
женщин. Все исследования выпол-
нены после получения информиро-
ванного согласия пациентов и в со-
ответствии с этическими нормами
Хельсинской Декларации (2006).
Оценка клинических и лаборатор-
ных данных, помимо клинических
анализов мочи и крови включала
бактериологический анализ мочи и
показатели врожденного и адаптив-
ного иммунного ответа в сыворотке
крови и в слизистых мочевых путей
до включения в исследование (ис-
ходный), через 1 мес. после начала
лечения, через 3 мес. после начала
лечения и через 6 мес. после начала
лечения (по окончании исследова-
ния). Бактериологические исследова-
ния проводились в микробиологи-
ческой лаборатории Национального
агентства по клинической фармако-
логии.  

Ранее все пациентки получали
антимикробную терапию. В основ-
ном, в качестве монотерапии паци-
ентки использовали фосфомицина
трометамол, норфлоксацин, фура-
зидин и ципрофлоксацин. Мы про-
водили монотерапию препаратом
Уро-Ваксом, который представляет
собой лиофилизированный бакте-
риальный лизат 18 штаммов Es-
cherichia coli. Уро-Ваксом назначали
утром натощак по одной капсуле в
день (6 мг) в течение 90 дней (3 ме-
сяца), в соответствии со стандарт-
ной схемой приема, одобренной 
в Российской Федерации. Забор
крови для иммунологических иссле-
дований осуществляли натощак в
утренние  часы.  Полученную сыво-
ротку крови хранили при темпера-
туре минус 700С  до  проведения  ана-
лиза.  Цитокиновой профиль оцени-
вали по  содержанию  про-  и  проти-
вовоспалительных  цитокинов:  IL-
1b, IL-2, TNF-α, IFN-g, IL-12p70, 
IL-4,  IL-5, IL-6, IL-10,  IL-13, IL-9, 
Il-17a, IL-22. 

Уровень цитокинов определяли
методом проточной цитометрии (Сy-
tomix FC-500, Beckman Coulter, USA)
c помощью тест-системы Multiplex-13
(Bender MedSystems, Austria). Анализ
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результатов проводили с использо-
ванием программы Statistica  10  [17].
Статистическая значимость разли-
чий уровня цитокинов между груп-
пами оценивали непараметричес-
кими методами исследования с по-
мощью критерия Манна-Уитни. Ста-
тистически достоверными считали
различия при значениях (p≤0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Динамика 1-цитокинов пред-
ставлена на рисунке 1. Провоспали-
тельный цитокин TNF-α в сыворотке
крови больных c рецидивирующей
инфекцией нижних мочевых путей
до лечения (0 точка, 106,9 пг/мл)
был повышен в 2,8 раза по сравне-
нию с контрольной группой
(условно здоровые, 51,1 пг/мл).
Применение Уро-Ваксома способ-
ствовало снижению уровня TNF-a в
1,3-1,7 раз в течение 6 месяцев (62,9-

82,5 пг/мл, p<0,05) по сравнению с
пациентами до лечения. Однако, не-
смотря на динамику снижения этого
показателя во все сроки наблюдения,
уровень TNF-α оставался повышен-
ным (p<0,05) по сравнению со здоро-
выми лицами.

IL-1b у больных до лечения со-
ставил 70,5 пг/мл (выше нормы в 
2,5 раза). После применения препа-
рата уровень его начал активно сни-
жаться до нормы, достигнув своего
минимума на 2-м месяце лечения –
35,1 пг/мл (ниже в 1,6 раза по сравне-
нию с 0 точкой). Но по истечении
этого периода происходило посте-
пенное его увеличение до 53,5 пкг/мл
на 6-м месяце (повышение в 1,8 раз
по сравнению с нормой и снижение в
1,3 раза по сравнению с 0 точкой,
p<0,05).

Изначально концентрация IL-2,
обеспечивающего пролиферацию и
дифференцировку 1-клеток, была
снижена в 1,3 раза (317,7 пг/мл против

414 пкг/мл – у здоровых).  Использо-
вание препарата Уро-Ваксом приво-
дило к резкому повышению этого
показателя у пациентов уже через
месяц лечения (до 428 пг/мл) и содер-
жание IL-2 в сыворотке на нормаль-
ном уровне сохранялось на протяже-
нии всего периода наблюдения.

В начальные сроки наблюдения
(1 мес.) уровень IFN-γ резко повы-
шался под воздействием препарата
Уро-Ваксома (с 26,4 до 75,6 пг/мл),
превышая нормативные (55 пг/мл)
показатели в 1,4 раза (p<0,05). После
чего происходило его постепенное
снижение в течение последующих
двух месяцев до нормальных значе-
ний (56,9-55,2 пг/мл). Начиная с 4-го
месяца наблюдения уровень IFN-γ
еще сильнее снижался, хотя стати-
стически значимо был выше его
уровня в острый период заболевания
до начала лечения.

Концентрации IL-12 у больных
в остром периоде заболевания нахо-
дились ниже (p<0,05) уровня нормы
в 1,4 раза (64,3 против 82,7 пкг/мл).
Лечение Уро-Ваксомом повышало
этот показатель до нормы на протя-
жении всего периода наблюдения 
(6 мес.).  

Таким образом, среди Th1 ци-
токинов уровень TNF-α и IL-1β у
больных в острый период был резко
повышен. Под влиянием препарата
отмечалась тенденция к их сниже-
нию, но изменения показателей до
нормальных значений не отмеча-
лось (за исключением IL-1 через 1
мес. после применения препарата
Уро-Ваксом). Противоположная
картина отмечалась в отношении
других Th1 цитокинов: IL-2, IFN-γ, 
IL-12p70. Изначально их уровни
были существенно ниже нормаль-
ных значений. Под действием пре-
парата происходила нормализация
уровней IL-2, IFN-γ и IL-12 на про-
тяжении всего периода, за исключе-
нием IFN-γ, показатели которого
снова начинали снижаться ниже
контрольных значений через 4 ме-
сяца после начала лечения.

Динамика Th2 цитокинов в
процессе лечения Уро-Ваксомом
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà Th1 öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêàõ áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùåé èíôåêöèåé íèæíèõ ìî÷åâûõ
ïóòåé ïîä âîçäåéñòâèåì  ïðåïàðàòà Óðî-Âàêñîì®. 
Äàííûå ïðåäñòàâëåííû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. * – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; # – ìåæäó ãðóïïàìè äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ, p<0,05. Òåñò Ìàííà-Óèòíè äëÿ íåçà-
âèñèìûõ âûáîðîê.

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà Th2 öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêàõ áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùåé èíôåêöèåé íèæíèõ ìî÷åâûõ
ïóòåé ïîä âîçäåéñòâèåì  ïðåïàðàòà Óðî-Âàêñîì®. Ê (êîíòðîëü) – ïîêàçàòåëè â íîðìå. 
Äàííûå ïðåäñòàâëåííû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. * – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; # – ìåæäó ãðóïïàìè äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ, p<0,05. Òåñò Ìàííà-Óèòíè äëÿ íåçà-
âèñèìûõ âûáîðîê.



представлена на рисунке 2. Уровни
IL-4, IL-5 и IL-13 у больных до лече-
ния значимо (соответственно в 4,4
3,1 и 1,6 раз) повышены по сравне-
нию со здоровыми (соответственно
345 пг/мл, 133,8 пг/мл и 406 пг/мл
против 78 пг/мл, 41,5 пг/мл и 252
пг/мл.  Лечение с помощью препа-
рата Уро-Ваксом приводит к кратко-
временному снижению уровня IL-4
в 1,5-1,12 раза (соответственно
через 1 и 3 мес.) по сравнению с па-
циентами в фазе обострения забо-
левания. Аналогичная картина на-
блюдается и по отношению к IL-5,
когда его уровень снижается при-
близительно в 3,5 раз и сохраняет

стабильность в течение 6 мес. Од-
нако нормализации значений как
IL-4, так и IL-5 не наблюдается. 
IL-13 через 1 мес. после применения
Уро-Ваксом®а снижается в 1,6 раза
(до 289,6 пг/мл) и сохраняется на
уровне нормальных значений в
течение 5 мес. 

У здоровых лиц уровни IL-6
находятся в пределах 116,4 пг/мл,
что в 6,4 раза ниже показателей у
пациентов в фазе обострения забо-
левания (742пг/мл, p<0,05). Суще-
ственного влияния на данный пока-
затель при терапии женщин препа-
ратом Уро-Ваксом не выявлено, так
как значения IL-6 стабильно остава-

лись высокими (730,6-997 пкг/мл).
Исходно у больных отмечался

высокий уровень IL-10 (66,5 пг/мл),
что превышало нормальные показа-
тели в 2,2 раза (29,9 пг/мл). В про-
цессе терапии отмечался волнооб-
разный характер синтеза этого ци-
токина в крови: через 1 мес. он сни-
жался до 46,3 пг/мл (в 1,4 раза),
затем были отмечены периоды его
повторного повышения с последую-
щим снижением. Несмотря на то,
что уменьшение уровней IL-10 на 1,
3 и 5 месяце наблюдения значимо
отличались от исходных показате-
лей в период обострения, они также
превышали показатели контроль-
ной группы (p<0,05).

Таким образом, в отношении
2 цитокинов  IL-4, IL-6 и IL-10 до-
стоверного снижения их уровней по
сравнению с начальными показате-
лями не происходило, при этом кон-
центрации IL-5 статистически зна-
чимо снижались, но не достигали
уровня контрольных значений здо-
ровых лиц. Значимое уменьшение кон-
центраций наблюдалось только в от-
ношении IL-13. То есть, в случае 2
цитокинов наблюдалась относитель-
ная корреляция иммунного ответа.

У больных до начала лечения
уровни IL-9 и IL-22 превышали нор-
мальные значения соответственно в
1,25 и 4,3 раз, после проведения те-
рапии данные показатели практиче-
ски не менялись в течение второго
(IL-9) и третьего (IL-22) месяцев,
после чего происходило резкое сни-
жение показателей до нормальных
значений, которое стабильно дер-
жалось в последующие сроки на-
блюдения (рис. 3).

Был отмечен повышенный уро-
вень IL-17 у больных в остром пе-
риоде (в 1,26 раз, 78,7 пг/мл против
62,2 пг/мл в контроле), который крат-
ковременно (через 1 мес., 96,3 пг/мл)
повышался после проведения тера-
пии Уро-Ваксомом, затем происхо-
дило постепенное его снижение до
уровня нормальных значений к чет-
вертому месяцу наблюдения.   

По полученным данным были
рассчитаны коэффициенты баланса
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Таблица 1. Коэффициенты баланса Th1/Th2, Th1/Th9, Th1/Th17 и Th1/Th22 у
больных с рецидивирующей инфекцией нижних мочевых путей

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

IL-1b/IL-4
0,37
0,2
0,19
0,15
0,16

IL-2/IL-4
5,3
0,9
1,8
1,2
1,2

IL-4/TNF-a
0,6
0,3
0,3
0,2
0,2

IFN-g/IL-4
0,7
0,07
0,3
0,2
0,1

IL-12p70/IL-4
1,1
0,2
0,3
0,2
0,2

IL-1b/IL-5
0,7
0,52
0,46
0,47
0,57

IL-2/IL-5
9,9
2,3
4,5
3,9
4,2

IL-4/IL-5
1,2
0,8
0,6
0,7
0,8

IFN-g/IL-5
1,3
0,2
0,8
0,6
0,4

IL-12p70/IL-5
2,0
0,5
0,8
0,8
0,9

IL-1b/IL-6
0,25
0,1
0,05
0,05
0,07

IL-2/IL-6
3,5
0,4
0,5
0,4
0,5

IL-4/IL-6
0,4
0,1
0,07
0,08
0,1

IFN-g/IL-6
0,5
0,03
0,09
0,07
0,05

IL-12p70/IL-6
0,7
0,1
0,1
0,1
0,1

IL-1b/IL-10
0,96
1,06
0,95
1,01
0,83

IL-2/IL-10
13,8
4,7
9,2
8,5
6,2

IL-4/IL-10
1,7
1,6
1,3
1,6
1,2

IFN-g/IL-10
1,8
0,4
1,6
1,2
0,6

IL-12p70/IL-10
2,7
0,9
1,7
1,8
1,3

IL-1b/IL-13
0,11

0,17 ↑
0,15 ↑
0,16 ↑
0,17 ↑

IL-2/IL-13
1,6
0,8
1,5
1,3
1,3

IL-4/IL-13
0,2
0,3
0,2
0,2
0,2

IFN-g/IL-13
0,2
0,06
0,3
0,2
0,1

IL-12p70/IL-13
0,3
0,1
0,3
0,3
0,3

IL-1b/IL-17а
0,46
0,89 ↑
0,45
0,53 ↑
0,89 ↑

IL-2/IL-17а
6,6
4,0
4,4
4,5
6,6

IL-4/IL-17а
0,8
1,3 ↑
0,6
0,8
1,3 ↑

IFN-g/IL-17а
0,9
0,3
0,8
0,6
0,6

IL-12p70/IL-17а
1,3
0,8
0,8
0,9
1,3

IL-1b/IL-22
0,28
0,16
0,11

0,40↑
0,52↑

IL-2/IL-22
4,1
0,7
1,1
3,4
3,9

IL-4/IL-22
0,5
0,2
0,1

0,6 ↑
0,7 ↑

IFN-g/IL-22
0,5
0,06
0,2
0,5
0,4

IL-12p70/IL-22
0,8
0,1
0,2
0,7
0,8

IL-1b/IL-9
0,38
1,18 ↑
0,55↑
0,60↑
0,8 ↑

IL-2/IL-9
5,5
5,3
5,4
5,1
5,9↑

IL-4/IL-9
0,6
1,8↑
0,8↑
0,9↑
1,1 ↑

IFN-g/IL-9
0,7
0,4
0,9↑
0,7↑
0,6 

IL-12p70/IL-9
1,0
1,1
1,0
1,1 ↑
1,2 ↑

Ïðèìå÷àíèå. ↑ – ïîâûøåíèå êîýôôèöèåíòà áàëàíñà Th1/Th2/Th9/Th/17/Th22 öèòîêèíîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà Th9/Th17/Th22 öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêàõ áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùåé èíôåêöèåé íèæíèõ
ìî÷åâûõ ïóòåé ïîä âîçäåéñòâèåì  ïðåïàðàòà Óðî-Âàêñîì®

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. * – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; # – ìåæäó ãðóïïàìè äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ, p<0,05. Òåñò Ìàííà-Óèòíè äëÿ íåçà-
âèñèìûõ âûáîðîê.



Коэффициенты рассчитывались как
отношения концентраций 1 и 2,
1 и 9, 1 и 17, 1 и 22, а
также 2 и 9, 2 и 17, 2 и
22 цитокинов, являющихся агони-
стами: IL-1b/IL-4, IL-1b/IL-5, IL-1b/IL-6,
IL-1b/IL-10, IL-1b/IL-13, IL-1b/IL-17a,
IL-1b/IL-22, IL-1b/L-9, IL-4/IL-17a, IL-
4/IL-22, IL-4/IL-9, IL-5/IL-17a, IL-5/IL-
22, IL-5/IL-9, IL-6/IL-17a, IL-6/IL-22,
IL-6/IL-9, IL-10/IL-17a, IL-10/IL-22, IL-
10/IL-9, IL-13/IL-17a, IL-13/IL-22, IL-
13/IL-9 (табл. 1, 2).

Как видно из таблиц 1 и 2, был
выявлен дисбаланс соотношения
пяти типов Т-хелперных клеток. Из
таблицы 1 видно, что значения коэф-
фициентов баланса 1 и 2 типов
цитокинов при рецидивирующей ин-
фекции нижних мочевых путей у
женщин снижаются (за исключением
IL-1b/IL-13) в сравнении с контроль-
ной группой, а соотношение 1/9/
17/22 цитокинов меняются раз-
нонаправленно. При этом соотноше-
ние 2/9/17/22 преимущест-
венно повышается. Этот факт может
свидетельствовать о смещении ба-

ланса цитокиновой системы в сто-
рону 2 хелперных клеток. При-
менение препарата Уро-Ваксом® в не-
которой степени корригирует дан-
ный показатель, снижая уровень
коэффициентов, но перевешивание
баланса 2 типа все же сохраняется.

Полученные результаты свиде-
тельствуют о смещении цитокино-
вого баланса в сторону противовос-
палительных цитокинов. Поддержа-
ние эффективного иммунного ответа
в такой ситуации становится невоз-
можным. Увеличение концентраций
провоспалительных цитокинов в
крови пациенток служит основой для
развития воспалительной реакции
при рецидивирующих инфекциях
мочевых путей. Это может привести
к расширению очага воспаления и
повреждению тканей, усилению пе-
рекисного окисления липидов и бел-
ков, накоплению свободных ради-
калов, стимуляции апоптоза. Пре-
обладание 2 цитокинов приводит
к поляризации иммунного ответа
преимущественно по гуморальному
типу. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

CD4 T хелперы – важные медиа-
торы клеточного иммунного ответа.
Предполагается, что эти популяции
существуют как дихотомические ли-
нии так называемых 1 и 2 хелпер-
ных клеток. Тип-1 цитокинов вклю-
чает IL-2, IFN-γ, IL-12 и TNF, в то
время как тип 2 – IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
и IL-13. В настоящее время обнару-
жены и охарактеризованы также и
другие субпопуляции эффекторных Т-
клеток-хелперов: 17, 9 и 22 [18].  

Как показывают наши исследо-
вания, у больных с рецидивирующей
инфекцией нижних мочевых путей
наблюдается дисбаланс 1, 2, 9
и 17 и 22 цитокиновой системы.
До начала терапии в спектре 1 ци-
токинов отмечались повышенные
концентрации TNF-α и IL-1β, кото-
рые являются ключевыми провоспа-
лительными составляющими иммун-
ного ответа. TNF-α, синтезируемый
преимущественно клетками миело-
моноцитарного ряда и играющий
важную роль при метаболическом
синдроме, оказывает влияние на
функционирование эндотелия, про-
дукцию IL-1, IL-6, IL-8, IFN-ɣ и акти-
вацию лимфоцитов. IL-1β, обеспе-
чивая резистентность к патогенам,
также может усугублять поврежде-
ния тканей при хронических заболе-
ваниях и острой травме [19].  

Однако, уровни других провос-
палительных цитокинов IL-2, IFN-γ,
IL-12p70 у женщин, страдающих ре-
цидивирующим бактериальным ци-
ститом, находились ниже нормаль-
ных значений, что может свидетель-
ствовать о нарушении механизмов
функционирования в системе 1
медиаторов воспаления. 

IL-2, оказывая непосредствен-
ное воздействие на лимфоциты, при-
водит к дифференциации некоторых
незрелых Т-клеток в регуляторные Т-
клетки, которые подавляют ауторе-
активные клоны. Также под воздей-
ствием IL-2 Т-клетки дифференци-
руются в эффекторные и клетки па-
мяти, тем самым обеспечивая бы-
строе реагирование иммунной си-
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Таблица 2. Коэффициенты баланса Th2/Th9, Th2/Th17 и Th2/Th22 у больных с
рецидивирующей инфекцией нижних мочевых путей

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

Êîíòðîëü
Äî ëå÷åíèÿ
1 ìåñ
3 ìåñ
6 ìåñ

IL-4/IL-17а
1,2

4,4 ↑
2,4 ↑
3,6 ↑
5,3 ↑

IL-5/IL-17a
0,7
1,7 ↑
1,0 ↑
1,1 ↑
1,5 ↑

IL-6/IL-17a
1,9

9,4 ↑
8,8 ↑
10,5 ↑
12,4 ↑

IL-10/IL-17a
0,5

0,8 ↑
0,5
0,5
1,0 ↑

IL-13/IL-17a
4,0
5,1 ↑
3,0
3,4
5,2 ↑

IL-4/IL-22
0,8
0,8
0,6
2,7 ↑
3,1 ↑

IL-5/IL-5
0,4
0,3
0,2

0,8 ↑
0,9 ↑

IL-6/IL-22
1,1

1,7 ↑
2,1 ↑
7,9 ↑
7,2 ↑

IL-13/IL-22
0,3
0,1
0,1

0,4 ↑
0,6 ↑

IL-13/IL-22
2,5
0,9
0,7
2,5

3,0 ↑

IL-4/IL-9
1,03
5,8 ↑
2,9 ↑
4,05 ↑
4,7 ↑

IL-5/IL-9
0,5
2,2 ↑
1,2 ↑
1,3 ↑
1,4 ↑

IL-6/IL-9
1,5

12,5 ↑
10,8 ↑
11,9 ↑
11,1 ↑

IL-13/IL-9
0,4
1,1 ↑
0,6 ↑
0,6 ↑
0,9 ↑

IL-13/IL-9
3,3

6,8 ↑
3,7 ↑
3,8 ↑
4,6 ↑

Ïðèìå÷àíèå. ↑ – ïîâûøåíèå êîýôôèöèåíòà áàëàíñà Th2/Th9, Th2/Th17 è Th2/Th22  öèòîêèíîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì



стемы на повторное вторжение пато-
генов [20].  При этом IFN-γ, являясь
активатором макрофагов, может вы-
зывать как защитные, так и патоло-
гические эффекты. Этот интерферон
индуцирует дифференцировку мие-
лоидных клеток костного мозга, в ре-
зультате которой они приобретают
высокоаффинные Fcg-рецепторы для
связывания мономерной формы IgG.
IFN-γ активирует и антителозависи-
мую клеточную цитотоксичность
(АЗКЦ) осуществляемую зрелыми
гранулоцитами [21]. 

Очень важным цитокином
врожденного иммунного ответа яв-
ляется IL-12p70, который участвует
в дифференцировке наивных Т-кле-
ток в Тh1-клетки и стимулирует
рост и функцию Т-клеток. IL-12p70
индуцирует синтез IFN-γ и TNF-α
Т- и NK-клетками, а также снижает
IL-4 опосредованную супрессию
IFN-γ [22, 23].

Применение Уро-Ваксома при-
водило к незначительному сниже-
нию изначально повышенных кон-
центраций TNF-α и IL-1β и повы-
шению уровней других Th1 цитоки-
нов: IL-2, IFN-γ и IL-12, что может
свидетельствовать о частичной кор-
рекции воспалительного ответа у
больных в исследуемые сроки на-
блюдения.

У больных с рецидивирующей
инфекцией нижних мочевых путей
изначально уровни противовоспа-
лительных цитокинов были повы-
шены относительно нормальных
значений, что, может оказывать су-
прессирующее влияние на эффек-
торы иммунитета не только на
системном, но и локальном уров-
нях. 

Важными медиаторами иммун-
ного ответа являются цитокины
Th2-типа, включающие IL-4, IL-5 и
IL-13, которые ассоциируются с ин-
дукцией IgE и эозинофильных отве-
тов при атопии, а также IL-10,
который характеризуется большей
способностью индуцировать проти-
вовоспалительный ответ [24]. IL-10,
продуцируемый моноцитами/ мак-
рофагами, активированными В-клет-

ками и Th1 и Th2 клетками, подав-
ляет синтез Th1 цитокинов, вклю-
чая IFN-γ, IL-2, и TNF-α с Th1
клетками и IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 и
GM-CSF моноцитами/макрофагами.
В избытке, Th2-ответ противодей-
ствует Th1-опосредованному бакте-
рицидному действию [25]. Поэтому,
для поддержания адекватного им-
мунного ответа важен баланс ответа
Т хелперов Th1/Th2/Th9/Th17/Th22.
Как видно из наших исследований,
уровень Th2 цитокинов оставался
достаточно высоким по сравнению
с группой здоровых лиц, хотя имел
тенденцию к снижению при исполь-
зовании препарата Уро-Ваксом®.
При этом на проводимую терапию
лучше отвечал IL-13, так как он
давал лучшие результаты снижения
сывороточных концентраций у
больных циститами.

В целом, в наших исследова-
ниях в группе больных происходило
корригирование изначально повы-
шенных уровней Th9/Th17/Th22 ци-
токинов. Известно, что IL-17A
продуцируется уникальной субпо-
пуляцией Т-хелперных клеток неза-
висимо от Th1/Th2 клеточного
развития. Th17-клетки играют роль
в защите организма от внеклеточ-
ных патогенов посредством рекру-
тирования нейтрофилов и макро-
фагов в инфицированные ткани.
Кроме того, становится очевидным,
что аберрантная регуляция Th17-
клеток может играть значительную
роль в патогенезе многочисленных
воспалительных и аутоиммунный
нарушений [13]. 

17-клетки продуцируют IL-17,
IL-17F и IL-22, тем самым вызывая
массовую реакцию тканей вследствие
широкого распространения IL-17 и
IL-22 рецепторов. Через секрецию 
IL-21 17 клетки могут взаимодей-
ствовать с клетками иммунной си-
стемы. Недавно были идентифици-
рованы дифференцировочные фак-
торы (TGF-β плюс IL-6 или IL-21),
факторы роста и стабилизации (IL-23),
а также транскрипционные факторы
(STAT3, RORγt и RORα), участвую-
щие в развитии 17 клеток. Участие

TGF-β в дифференциации 17 клеток
проводит тесную параллель между
17 и CD4+/CD25+/Foxp3+ регуля-
торными Т-клетками (T-reg) [26]. 

В наших исследованиях повы-
шенный уровень IL-17 у больных в
остром периоде после применения
Уро-Ваксом®а еще больше стимули-
ровал синтез данного цитокина через
1 мес. Вероятно, это связано с распо-
знаванием патоген-ассоциированных
молекулярных структур, входящих в
состав вакцины, которые могут за-
пускать каскад внутриклеточных
сигналов, активирующих ядерный
транскрипционный фактор NF-kB. 

Недавно открыта субпопуляция
Т хелперных клеток – 9, TGF-β, ко-
торый является критически важным
в дифференцировке 17-клеток, ин-
дуцирует реорганизацию 2 клеток
в 9, которые характеризуются сек-
рецией IL-9. 9-клетки могут также
быть дериватами наивных CD4+ Т-
клеток, продуцирующих TGF-β и IL-
4. IL-9 является членом общего
цитокинового рецептора γ цепь-за-
висимого семейства цитокинов, ко-
торые также включают IL-2, IL-4,
IL-7, IL-15 и IL-21. Благодаря плейо-
тропным эффектам в отношении
2-лимфоцитов, В-лимфоцитов,
тучных клеток, эозинофилов, а также
эпителиальных клеток кишечника и
респираторного тракта  9 вовле-
каются в патогенез астмы и других
аллергических заболеваний [27]. 

IL-22 – член IL-10 цитокинового
семейства, которые преимуществен-
но секретируются 17-клетками. 
IL-23 и IL-6 могут непосредственно
стимулировать наивные Т-клетки к
продукции IL-22. Также  IL-22 спосо-
бен защитить от бактериальной ин-
фекции в легких и кишечнике. Не-
давно была открыта собственная 
Т-клеточная популяция, называемая
22. Эти клетки инфильтрируют
эпидермис у индивидов с воспали-
тельными нарушениями кожи и ха-
рактеризуются секрецией IL-22 и
TNF-α, но не IFN-γ, IL-4 или IL-17
[28]. 

На тканевом уровне -цитоки-
ны отвечают за развитие воспаления
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и за регенерацию тканей. При разви-
тии системной воспалительной реак-
ции цитокины влияют практически
на все органы и системы организма,
участвующие в регуляции гоме-
остаза. Попадание цитокинов в кро-
вяное русло, безусловно, означает,
что местная защита не справилась с
патогеном и требуется включение си-
стемной воспалительной реакции
для предотвращения распростране-
ния патогена и противодействия раз-
витию сепсиса. Регуляция защитных
реакций организма цитокинами про-
исходит не только в рамках иммун-
ной системы, но и на уровне целост-
ного организма, где цитокины осу-
ществляют связь между иммунной,
нервной, эндокринной, кроветвор-
ной и другими системами и служат

для их вовлечения в организацию и
регуляцию единой защитной реак-
ции [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. У женщин с рецидивирую-
щими инфекциями нижних мочевых
путей отмечаются низкие уровни сы-
вороточных провоспалительных ци-
токинов IL-2, IFN-γ, IL-12p70 и
повышенные концентрации TNF-α и
IL-1β, что может свидетельствовать о
нарушении механизмов функциони-
рования в системе 1 медиаторов
воспаления. 

2. Повышенные концентрации
противовоспалительных цитокинов в
крови больных с рецидивирующими
инфекциями нижних мочевых путей

свидетельствуют об активации меха-
низмов иммуносупрессирующего дей-
ствия 2 цитокинов (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 IL-13) в отношении эффекторов
иммунитета на системном уровне. 

3. У больных с рецидивирую-
щей инфекцией нижних мочевых
путей наблюдается дисбаланс 1,
2, 9, 17 и 22 цитокиновой
системы с поляризацией иммунного
ответа преимущественно по гумо-
ральному (2) типу. 

4. Использование препарата
Уро-Ваксом оказывает слабое имму-
нокорригирующее влияние на 1/2
тип цитокинов и существенно корри-
гирует баланс в системе 9, 17 и
22 типов цитокинов у больных с ре-
цидивирующей инфекцией нижних
мочевых путей.  
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Резюме:
Цель: изучение влияния препарата Уро-Ваксом на цитокиновый статус пациенток с рецидивирующим бактериальным циститом. 
Материалы и методы: обследовано 66 женщин, в том числе 40 женщин с рецидивирующими инфекциями нижних мочевых путей в

возрасте от 18 до 68 лет. Больным проведена монотерапия препаратом Уро-Ваксом (URO-VAXOM®), (Astellas Pharma Europe B.V., Нидер-
ланды), который представляет собой лиофилизированный бактериальный лизат 18 штаммов Escherichia coli, по схеме: внутрь по одной
капсуле в день (6 мг) в течение 90 последовательных дней (3 месяца). До начала терапии и через 1, 3 и  6 месяцев после начала курса лечения
всем больным был проведен анализ уровней  про-  и  противовоспалительных  цитокинов в сыворотке крови.  IL-1b, IL-2, TNF-α, IFN-g, IL-
12p70, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,  IL-13, IL-9, Il-17a, IL-22 определяли методом проточной цитометрии (Сytomix FC-500, Beckman Coulter, USA) c по-
мощью тест-системы Multiplex-13 (Bender MedSystems, Austria). Анализ результатов проводили с использованием программы Statistica 10. 

Результаты: для рецидивирующих инфекций нижних мочевых путей характерны низкие уровни IL-2, IFN-γ, IL-12p70 в сыворотке
крови и повышенные концентрации TNF-α и IL-1β. Применение препарата Уро-Ваксом оказывает слабое иммунокорригирующее влия-
ние на 1/2 тип цитокинов и существенно корригирует баланс в системе 9, 17 и 22 типов цитокинов у больных с рецидиви-
рующей инфекцией нижних мочевых путей.

Ключевые слова: хронический рецидивирующий цистит у женщин, цитокиновый статус,лечение, Уро-Ваксом®.

Кey words: chronic recurrent cystitis in women, cytokine status, treatment, Uro-Vaхom®.




