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Исследованы иммунофенотипические и морфологические особенности формирования иммунных 
реакций при интраназальном, пероральном и подкожном способах введения поликомпонентной 
вакцины Иммуновак ВП-4, содержащей группу антигенов условно патогенных бактерий. Выявлено, 
что исследуемый препарат вызывает выраженную активацию эффекторов врожденного иммунитета 
как при парентеральной, так и при мукозальной иммунизации. Это проявляется в экспрессии 
дифференцировочных, костимулирующих, адгезивных молекул на поверхности мононуклеарных 
лейкоцитов, в пролиферации ключевых эффекторов мукозального иммунитета (Tγδ- и В

1
-лимфоцитов, 

NK клеток), в изменениях структуры, клеточного состава иммунокомпетентных органов и 
региональных к месту введения, и удаленных от него. Совокупность имеющихся в настоящее время 
данных об эффекте и механизме действия мукозальных методов введения вакцин и иммуномодуляторов 
позволяет считать разработку мукозальных моно- и ассоциированных вакцин приоритетным 
направлением современной вакцинологии. 
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Immunophenotypic and morphological peculiarities of immune reactions under intranasal, peroral and sub-
cutaneous introduction of multicomponent vaccine Immunovac VP-4 containing a group of opportunistic 
bacterial antigens were investigated. The investigated preparation was found to cause marked activation of 
congenital immunity effectors both in parenteral and mucosal immunization. It is manifested in the expression 
of differential, costimulatory, adhesive molecules on the surface of mononuclear leukocytes, in proliferation 
of key mucosal immunity effectors (γδT, В1, NK cells), and changes in structure, cellular composition of immu-
nocompetent organs both regional and distant as to the site of introduction. Currently existing data on effects 
and mechanisms of vaccine and immunomodulator mucosal introduction allows considering the development 
of mucosal mono-and associated vaccines as the priority direction in modern vaccinology. 
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Значительную роль на первичных этапах рас-
познавания микробных антигенов играет метод 
введения их в макроорганизм, определяющий на-
бор рецепторов, взаимодействующих с лигандами 
микроорганизмов, и, соответственно, сигнальные 
пути дальнейшего развития врожденного и адап-
тивного иммунитета. Активация различных сиг-
нальных путей обуславливает индукцию целого 
комплекса защитных реакций [9, 10].

Теоретическими и экспериментальными ис-
следованиями последних лет установлено, что 
важнейшими компонентами, обеспечивающими 
особенности функциональной активности муко-
зальной иммунной системы, являются Tγδ лим-
фоциты и В

1
-лимфоциты, заселяющие эпителий 

слизистых оболочек. Данные клетки обладают 
способностью усвоения патоген-ассоциированных 
структур микроорганизмов (pathogen-associated 
molecular patterns – PAMPs) без костимуляторных 

сигналов и предварительного процессинга другими 
эффекторами иммунитета [5, 6, 8, 11]. В процессе 
реализации мукозального иммунитета, наряду с его 
ключевыми эффекторами, большое значение при-
обретают и другие иммунокомпетентные клетки, 
взаимодействие которых с Tγδ и В

1
-лимфоцитами 

обеспечивает активацию мукозальной иммунной 
системы и способность развития при этом не 
только местного, но и системного иммунитета к 
антигенам/патогенам [7, 11]. 

Актуальность таких исследований очевидна, 
однако молекулярно-клеточные механизмы акти-
вации врожденного и адаптивного иммунитета при 
мукозальных методах введения иммуномодулято-
ров и вакцин остаются малоизученными.

Цель исследования – сравнительная харак-
теристика морфологических и иммунофенотипи-
ческих особенностей формирования иммунитета 
при интраназальном, пероральном и подкожном 
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методах введения комплекса антигенов условно 
патогенных микроорганизмов.

материалы и методы

Препараты
Для изучения особенностей мукозального 

иммунитета использовалась поликомпонентная 
вакцина Иммуновак-ВП-4® (ФГУП «НПО «Микро-
ген»), обладающая широким набором PAMPs. 
Это обусловливает высокую активность данного 
препарата в отношении врожденного иммуни-
тета, установленную на молекулярно-клеточном 
уровне при подкожном введении мышам [1] и 
на различных инфекционных моделях [2, 3]. По-
ликомпонентная вакцина Иммуновак-ВП-4 из 
антигенов условно патогенных микроорганизмов 
(Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia 
coli и Staphylococcus aureus) предназначена для 
иммунотерапии хронических воспалительных и 
аллергических заболеваний. Она содержит липо-
полисахариды (ЛПС), ассоциированные с белком 
наружной мембраны грамотрицательных микро-
организмов, пептидогликан, тейхоевые кислоты, 
липопротеины, являющиеся лигандами для Толл-
подобных рецепторов.

Экспериментальные животные
Использовались мыши (80 животных линии 

СВА весом 16–18 г), полученные из питомника НЦ 
Биомедицинских технологий РАМН «Андреевка» 
и содержащиеся в условиях вивария НИИВС им. 
И.И. Мечникова РАМН. Животных выводили из 
эксперимента под эфирным наркозом в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных».

Экспериментальным животным вводили 
Иммуновак-ВП-4 подкожным, интраназальным 
или пероральным методами. Мукозальную им-
мунизацию проводили трехкратно с интервалом 
в 2–3 дня. Интраназально препарат вводили в 
разовой дозе 500 мкг в объеме 30 мкл (1-я группа). 
Пероральная разовая доза составляла 2 мг в объеме 
0,5 мл (2-я группа). Подкожно препарат вводили 
двукратно с интервалом в 7 суток дозой 200 мкг на 
каждое введение (3-я группа). Контрольную – 4-ю 
– группу составляли интактные животные. Через 
сутки после последнего введения вакцины мышей 
выводили из опыта эфирным наркозом; извлекали 
селезенку, лимфатические узлы, ассоциированные 
с носовой полостью и бронхами (Nasal Associate 
Lympoid Tissue – NALT, Broncho Associate Lympoid 
Tissue – BALT), а также с тонкой кишкой (Gut 
Associate Lympoid Tissue – GALT) и тонкую кишку.

Выделение мононуклеарных лейкоцитов (МЛ)
Мононуклеарные лейкоциты лимфоидных 

органов мышей выделяли с помощью одноступен-
чатого градиента плотности фиколл-урографина 
по методу A. Boyum. 

Определение экспрессии поверхностных мар-
керов проводили при помощи моноклональных 
антител («Caltag Laboratories», США) против соот-
ветствующих антигенов. Результаты учитывали на 
проточном цитометре FacsCalibur («Beckman Coul-

ter F-500», США). На МЛ селезенок, лимфатических 
узлов и слизистой оболочки тонкой кишки мышей 
исследовали уровни экспрессии СD3, NK 1.1, СD3/
NK, CD4, CD25, CD4/CD25, CD8, CD19, MHC II 
класса, СD5.2. 

Морфологические исследования
Проведены морфогистохимические иссле-

дования центральных (костный мозг и тимус) 
и периферических (селезенка, лимфатические 
узлы, лимфоидная ткань кишечника) органов мы-
шей. Для доказательства отсутствия токсического 
действия применяемого иммуномодулирующего 
препарата исследовали паренхиматозные органы 
(печень, легкие, почки). Материал фиксировали в 
спирт-формол-уксусной кислоте по Теллесницко-
му [4]. Серийные парафиновые срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, азуромII и эозином, а 
также метиловым зеленым и пиронином по Браше 
с контролем РНК-азой для оценки содержания 
РНК. Проводили ШИК-реакцию по Шабадашу с 
контрольной обработкой срезов амилазой для вы-
явления гликогена и нейтральных гликозаминогли-
канов (ГАГ) и использовали альциановый синий с 
целью определения кислых ГАГ. 

Фотосъемку и анализ изображения с гисто-
логических препаратов органов проводили с по-
мощью цифровой системы регистрации и анализа 
изображения AxioVision4.2 (Сarl Zeiss, Германия).

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета прикладных программ 
Excel (Microsoft Corporation, США), интегрирован-
ным пакетом статистического анализа StatSoft 8.0 
с применением параметрических и непараметри-
ческих методов сравнения.

результаты и обсуждение 

Результаты изучения иммунофенотипа лимфо-
цитов мышей в селезенке, NALT/ BALT и GALT при 
многократной иммунизации экспериментальных 
животных представлены в таблице и на диаграммах 
(табл. 1, рис. 1). 

При интраназальном введении вакцины су-
щественно увеличивалось содержание поверх-
ностных маркеров на клетках-эффекторах лим-
фатических узлов NALT/BALT (рис. 1). В NALT/
BALT относительное содержание Tγδ лимфоцитов 
повысилось в 32 раза, В

1
 – в 8 раз, CD19 и СD4 – в 

39 и 3,9 раза соответственно. В селезенке уровень 
Tγδ возрастал в 16 раз, В

1
 – в 11 раз. В селезенке 

в большей степени, чем в NALT/BALT, увеличива-
лось число СD4 (в 28 раз). В GALT все исследован-
ные показатели изменялись в меньшей степени, 
чем в селезенке и лимфатических узлах NALT/
BALT. Следует учесть, что при интраназальном 
введении препарата мыши получали небольшую 
дозу (суммарная доза вакцины 1500 мкг), которая 
всего в 3,75 раза превышала дозу, вводимую под-
кожно (суммарная доза 400 мкг).

Пероральное трехкратное введение вакцины 
приводило к выраженным изменениям количе-
ственного состава популяций лимфоцитов во всех 
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исследованных органах (табл. 1, рис. 1). В GALT 
относительное число Tγδ лимфоцитов увеличилось 
в 45 раз. Количество В

1 
лимфоцитов возросло в 117 

раз. Только при этом методе вакцинации отмечена 
положительная динамика популяции NK, которая 
возросла в 47,5 раза. Значительно увеличивалось 
также содержание клеток с маркерами CD3, CD4, 
CD8, CD19. В NALT/BALT резко возросло содер-
жание Tγδ-лимфоцитов, В

1 
лимфоцитов (в 9,5 раза), 

что сопоставимо с результатами при интраназаль-
ном методе введения вакцины. Уровни диффе-
ренцировочных антигенов СD4, СD8, СD19 были 
увеличены в 11,5; 17,0 и 12,9 раза соответственно. 
При пероральном методе введения, в отличие от 

интраназального, менее выражены изменения в 
селезенке иммунизированных мышей: процентное 
содержание СD4+, СD25+, Tγδ, В

1
-клеток увеличи-

валось всего в 6–8 раз.
При подкожном методе введения бактериаль-

ных антигенов происходила заметная активация 
клеток эффекторов врожденного иммунитета в 
селезенке и лимфатических узлах NALT/BALT 
(табл. 1, рис. 1). При данном методе вакцинации 
наблюдалось повышение числа Tγδ лимфоцитов 
в NALT/BALT в 240 раз, в селезенке – в 31,2 раза. 
Также выявлен высокий уровень количества В

1 

лимфоцитов в этих органах при низкой степени 
увеличения других показателей. Значительно 

Таблица 1
Экспрессия маркёров на клетках-эффекторах иммунитета при разных методах введения бактериальных 

антигенов

Метод 
иммунизации 

Содержание клеток, %*  

Селезенка NALT/BALT GALT 

Маркер Интакт-
ные 

Имму-
низиро-
ванные 

Маркер Ин-
такные 

Имму-
низиро-
ванные 

Маркер Интакт-
ные 

Имму-
низиро-
ванные 

Интраназально  
3-х кратно 

CD3 6,3 ± 
0,61 

47,4 ± 
4,1 (7) CD3 1,2 ± 0,6 7,6 ± 0,3 

(6,4) CD3 0,3 ± 
0,16 

2,7 ± 
0,06 (9,0) 

CD3/NK 1,13 ± 
0,65 

3,63 ± 
0,17 (3) CD3/NK 0,4 ± 0,6 1,19 ± 

0,16 (3) CD4 0,34 ± 
0,15 

1,9 ± 
0,02 (5,6) 

CD4 2,1 ± 1,2 58,6 ± 
1,8 (28) CD4 3,5 ± 0,8 13,7 ± 

1,1 (3,9) CD8 0,24 ± 
0,09 

3 ± 0,03 
(12,5) 

CD4/CD2
5/Foxp3 

0,8 ± 
0,26 

4,48 ± 
1,1 (5,6) MHCII 1,6 ± 0,4 72,0 ± 

4,5 (45) B1 0,15 ± 
0,06 

0,53 ± 
0,03 (3,5) 

CD8 4,7 ± 
0,74 

34,2 ± 
4,6 (7,3) CD19 0,63 ± 

0,2 
25,2 ± 

1,5 (39)    

Tγδ 0,17 ± 
0,02 

2,8 ± 1,1 
(16) Tγδ 0,05 ± 

0,02 
1,6 ± 

0,06 (32)    

B1 0,08 ± 
0,03 

0,9 ± 
0,02 

(11,3) 
B1 0,21 ± 

0,15 
1,7 ± 

0,06 (8)    

Перорально 
3-х кратно 

CD3/NK 1,13 ± 
0,65 

5,8 ± 0,6 
(5,2) CD3 1,2 ± 0,6 34 ± 5,5 

(28) CD3 0,3 ± 
0,16 

4,3 ± 0,9 
(14) 

CD4 2,1 ± 0,2 13,3 ± 
1,3 (6) CD4 3,5 ± 0,8 40,1 ± 

3,1 (11) NK 0,7 ± 
0,03 

33,3 ± 
1,2 (46) 

CD25 1,6 ± 
0,65 

12,6 ± 
0,8 (7,8) CD8 1,8 ± 

0,08 
31,9 ±  
5,1(17) CD4 0,34 ± 

0,15 
7,3 ± 1,1 

(21) 
CD4/CD2
5/Foxp3 0,8 ± 0,2 2,44 ± 

0,04 (3) CD19 0,6 ± 0,2 8,2 ± 0,6 
(13) CD25 0,7 ± 

0,16 
5,4 ± 0,5 

(7,6) 

Tγδ 0,17 ± 
0,02 

1,43 ± 
0,1 (3,7) MHCII 1,6 ± 0,4 4,8 ± 0,8 

(3) CD8 0,24 ± 
0,09 

2,2 ± 
0,15 (10) 

B1 0,08 ± 
0,03 

0,5 ± 
0,06 (6,2) Tγδ 0,05 ± 

0,02 
9,3 ± 1,8 

(186) CD19 0,4 ± 0,1 39,9 ± 
0,8 (97) 

   B1 0,21 ± 
0,15 

2 ± 0,3 
(9,4) CD3/NK 1,1 ± 

0,16 
13,7 ± 
0,9(12) 

      MHCII 5,0 ± 0,9 51,7 ± 
1,0 (10) 

      Tγδ 0,2 ± 0,1 9,0 ± 0,8 
(45) 

      B1 0,15 ± 
0,06 

11,7 ± 
0,9 (117) 

Подкожно 
2-х кратно 

   CD3 1,2 ± 0,6 10,4 ± 
1,2 (8,8) CD3 0,3 ± 

0,16 
2,4 ± 0,2 

(8,8) 

CD4 2,1 ± 1,2 14,3 ± 
2,26 (7) CD4 3,5 ± 0,8 12,6 ± 

1,0 (3,5) CD4 0,34 ± 
0,15 

1,9 ± 
0,16 (5,5) 

CD25 1,6 ± 
0,15 

5,6 ± 
0,57 (3,5) CD8 1,8 ± 0, 12,4 ± 

1,9 (7) CD8 0,24 ± 
0,09 

1,5 ± 0,2 
(6) 

CD4/CD2
5/Foxp3 

0,8 ± 
0,26 

2,8 ± 
0,14 (3) CD19 0,6 ± 

0,02 
2,3 ± 

0,12 (3,5) MHCII 5,16 ± 
0,9 

25,9 ± 
0,7 (5) 

Tγδ 0,17  ± 
0,02 

5,3 ± 0,5 
(31,2) Tγδ 0,05 ± 

0,02 
12,0 ± 

1,6 (240) CD19 0,4 ± 0,1 1,75 ± 
0,2 (4,3) 

B1 0,08 ± 
0,03 

4,9 ± 1,2 
(62) B1 0,2 ± 

0,15 
12,2 ± 

1,6 (58)    

 
 
примечание:  * – представлены только данные, которые после иммунизации увеличивались в 3 и более раз. 
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меньшее изменение этих показателей, как и при 
интраназальном методе введения, выявлялось в 
лимфоидной ткани тонкой кишки.

Для всех методов оказалось характерным 
наибольшее увеличение экспрессии маркеров 
В

1
 и Тγδ лимфоцитов. Это связано, видимо, не 

только с методом введения, но и с характером ис-
пользованных антигенов, которые в этих клетках 
подвергаются процессингу без предварительного 
участия в данном процессе МНС класса II и СD4 
лимфоцитов. Интересно, что экспрессия NK мар-
керов происходила в значительной степени только 
при пероральном введении антигенов. Важно так-
же отметить, что при непарентеральных методах, 
наряду с активацией лимфоцитов в NALT/BALT 
и GALT, наблюдалось значительное увеличение 
экспрессии поверхностных маркеров на клетках 
селезенки, что свидетельствует о развитии при 
этих методах не только мукозального, но и систем-
ного иммунитета.

Данные морфологических исследований слу-
жат подтверждением иммунофенотипического 
анализа количественного состава популяций лим-
фоидных клеток в органах региональных к месту 
введения антигенов и отдаленных от него. При ин-
траназальном введении Иммуновак ВП-4 наиболее 
ярко выраженная реакция наблюдается в органах, 
региональных к месту введения препарата (рис. 2). 

В легких выявляются многочисленные пери-
бронхиальные, периваскулярные и перенхима-

тозные лейкоцитарные инфильтраты, содержа-
щие большое количество клеток лимфоцитарного 
ряда и макрофагов (рис. 2а). Корковое вещество 
в перибронхиальных лимфатических узлах рас-
ширено, содержит крупные, иногда сливающи-
еся лимфоидные узелки (В-зависимые зоны). 
В некоторых узелках выявляются реактивные 
центры (рис. 2б). Межузелковые участки плотно 
заполнены лимфоцитами и макрофагами. Па-
ракортикальная зона практически отсутствует. 
Мозговые тяжи расширены, в них выявляются 
многочисленные бластные формы и плазмоциты 
(рис. 2в). За счет расширения мозговых тяжей 
сужаются лимфатические синусы, в которых в 
большом количестве определяются макрофаги, 
лимфоциты, гранулоциты, делящиеся и стромаль-
ные клетки (рис. 2г).

При пероральном введении вакцины Иммуно-
вак наблюдается выраженная активизация лим-
фоидной ткани, ассоциированной с кишечником 
(рис. 2д, 2е). Агрегированные лимфоидные узелки 
(пейеровы бляшки) в подвздошной кишке много-
численны и занимают большую площадь, чем у 
интактных животных, сливаясь в конгломераты. 
Количество узелков с куполами (В-зоны) в соста-
ве бляшки увеличивается до 4–5. Межузелковые 
(Т-зависимые) зоны плотно заполнены лимфоцита-
ми (рис. 2д). Между криптами тощей кишки можно 
обнаружить диффузную лимфоцитарную инфиль-
трацию. Строма ворсинок тонкого кишечника 

рис. 1.  Увеличение  количества  клеток-эффекторов  в  лимфоидных  органах  мышей,  иммунизированных  вакциной  Им-
муновак ВП-4. а – интраназальный метод иммунизации; б – пероральный метод иммунизации; В – подкожный 
метод иммунизации. По оси абсцисс – исследуемые лимфоидные органы мышей, по оси ординат – кратность 
повышения (разы) процентного содержания клеток, экспрессирующих маркёры дифференциации и антигенного 
представления, в лимфоидных органах иммунизированных мышей по сравнению с интактными.
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заполнена лейкоцитами, но интраэпителиальные 
лимфоциты встречаются редко. В месте перехода 
тонкой кишки в толстую видны солитарные лим-
фоидные узелки (рис. 2е). 

Особое внимание следует обратить на 
лимфоидную ткань селезенки при различных 
методах аппликации бактериальных антигенов 
(рис. 3). 

       
    а                        б

       
    в                      г

       
    д                   е

рис. 2.  Лимфоидная ткань региональная к месту введения антигена у мышей, иммунизированных Иммуновак ВП-4: а, б, 
в, г – интраназальная иммунизация; д, е – пероральная иммунизация; а – легкое; ув. 200; б – лимфатический узел; 
ув. 100; в – мозговой синус лимфатического узла; ув. 1000; г – мозговой синус лимфатического узла; ув. 1000; д – 
групповые лимфоидные узелки в подвздошной кишке; ув. 100; е – солитарный лимфоидный узелок в месте перехода 
тонкой кишки в толстую; ув. 200; а, д, е – окр. гематоксилином и эозином; б, в – окр. метиловым зелёным и пиронином 
по Браше; г – окр. шифф-йодной кислотой и гематоксилином по Шабадашу с контрольной обработкой амилазой.
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У интактных животных белая пульпа в селе-
зенке занимает меньшую площадь, чем красная. 
Лимфатические узелки малых и средних размеров, 
не разделены на типичные зоны (рис. 3а). Интрана-
зальное введение вакцины приводит к расширению 
площади белой пульпы, лимфоидные узелки при-

обретают тенденцию к слиянию, увеличиваются в 
размерах, в них появляются реактивные центры 
и маргинальные зоны (рис. 3б). При пероральной 
иммунизации размеры лимфоидных узелков белой 
пульпы также увеличены, и некоторые приобрета-
ют тенденцию к слиянию, т.е. структура селезенки 

       
    а                         б

       
    в                        г

       
    д                    е

рис. 3.  Селезенка интактных и иммунизированных Иммуновак ВП-4 мышей: а – интактная мышь; б – интраназальная 
иммунизация; в – пероральная иммунизация; г, д, е – подкожная иммунизация; а, в, г – окр. гематоксилином 
и эозином; б, д – окр. шифф-йодной кислотой и гематоксилином по Шабадашу; е – окр. метиловым зелёным и 
пиронином по Браше; а, б, в, г – ув. 100; д, е – ув. 1000.
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напоминает картину, выявляемую в предыдущей 
группе (рис. 3в). И, наконец, при подкожной 
инъекции антигенов бактериальной природы на-
блюдается слияние лимфоидных узелков белой 
пульпы, они приобретают самую разнообразную 
конфигурацию (рис. 3г). Во многих из них отчет-
ливо различаются все хорошо развитые отделы 
(периартериальная муфта, центр размножения, 
мантийная и маргинальные зоны). В реактивных 
центрах выявляются макрофаги, фагоцитирующие 
клеточный детрит и апоптозные тела (рис. 3д) и 
многочисленные бластные формы (рис. 3е).

Таким образом, установлено, что антигены 
условно патогенных бактерий независимо от пути 
введения являются активными стимуляторами 
эффекторной системы врожденного иммунитета. 
В реализации функции слизистых оболочек, как 
первой линии защиты от патогенов, наиболее 
значительную роль играют Tγδ и В

1
-лимфоциты, 

являющиеся важнейшими компонентами муко-
зальной иммунной системы. В данном исследова-
нии выявлено, что после многократного введения 
Иммуновак ВП-4 происходит значительное увели-
чение количества Тγδ- и В

1
-лимфоцитов при всех 

методах введения. Маркеры Tγδ и В
1
-лимфоцитов 

наиболее активно экспрессируются на поверхно-
сти лимфоцитов: при интраназальном введении – в 
NALT/BALT и в селезенке; при пероральном – в 
GALT и NALT/BALT; при подкожном введении – 
в селезенке и NALT/BALT. Как известно, данные 
клетки обладают свойством усвоения PAMPs 
микроорганизмов без предварительного их про-
цессинга и представления в комплексе с MHC II 
Т-лимфоцитам. Это обстоятельство обеспечивает 
быструю защиту от различных патогенов и вносит 
свой вклад в расшифровку механизма меньшей 
сенсибилизирующей активности антигенов при 
мукозальном введении, поскольку при взаимо-
действии этих клеток вырабатываются антитела 
классов IgM и IgA, но не IgE. 

Из представленных данных видно, что при кон-
такте с комплексом антигенов условно патогенных 
бактерий происходит экспрессия маркеров почти 
всех популяций лимфоцитов. Однако выявлены 
некоторые иммунофенотипические отличия в за-
висимости от методов введения группы антигенов 
условно патогенных микроорганизмов. При интра-
назальной аппликации наблюдалась активация (в 
10 и более раз) иммунокомпетентных клеток (Тγδ, 
В

1
, СD3, СD4, CD8, СD19) в NALT/BALT и в селезен-

ке. Пероральное введение приводило к увеличению 
количества иммуноцитов (Тγδ, В

1
, СD3, СD4, СD19, 

NK) в GALT и NALT/BALT. Подкожная иммуниза-
ция препаратом Иммуновак вызывала активацию 
Тγδ, В

1
 в селезенке и в NALT/BALT. Обращает на 

себя внимание, что только пероральный метод 
характеризовался значительным повышением 
NK-клеток, являющихся важнейшим компонентом 
врожденного и адаптивного иммунитета.

В данном исследовании подтверждено также 
положение о том, что происходит интенсивный 
обмен лимфоцитами не только между лимфо-

идными образованиями, ассоциированными со 
слизистыми оболочками респираторного и желу-
дочно-кишечного трактов, но и с селезенкой, что 
обеспечивает при мукозальных методах иммуни-
зации развитие, наряду с местным, и системного 
иммунитета. Это показано также с помощью мор-
фологических методов исследования, которые вы-
являют активацию лимфоидной и макрофагальной 
систем, бласттрансформацию и пролиферацию 
клеток лимфоидной ткани и плазмоцитогенез 
как в иммунокомпетентных органах, региональ-
ных к месту введения вакцины, так и в селезенке 
при всех методах аппликации антигенов условно 
патогенных микроорганизмов. Следовательно, 
проведенные исследования подтверждают пред-
ставление о единстве системы слизистых оболочек 
[6, 7], в соответствии с которым активированные 
клетки-эффекторы иммунитета циркулируют, 
проникая даже в отделы, отдаленные от места 
введения антигенов. Это подтверждает положение 
о том, что мукозоассоциированная лимфоидная 
ткань (mucosal-assosiated lymphoid tissue – MALT) 
является важнейшим органом иммунитета, имею-
щим функциональную связь с системным имму-
нитетом [6, 7]. 

заключение 

Полученные в исследовании результаты 
свидетельствуют о высокой степени активации 
эффекторов врожденного иммунитета как при па-
рентеральной, так и при мукозальной иммунизации 
комплексом антигенов условно патогенных микро-
организмов. Это подтверждается появлением зна-
чительного числа клеток с экспрессированными 
дифференцировочными, костимулирующими, 
адгезивными маркерами, пролиферацией ключе-
вых эффекторов мукозального иммунитета (Tγδ и 
В

1
, NK клеток), морфологическими изменениями 

в иммунокомпетентных органах и региональных к 
месту введения, и удаленных от него. Совокупность 
имеющихся в настоящее время данных об эффек-
те и механизме действия мукозальных методов 
введения вакцин и иммуномодуляторов позволяет 
считать разработку мукозальных моно- и ассоци-
ированных вакцин приоритетным направлением 
современной вакцинологии.

Работа поддержана грантом РФФИ 11-04-
96037р_урал_а и Администрацией Пермского края.
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