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Введение 
Продукты бактериального происхождения, 

такие как липополисахариды (ЛПС) грамотрица-

тельных бактерий, представляют интерес в каче-
стве адъювантов. Один из самых сильных и до-
ступных адъювантов этой группы — липид A [1], 
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Резюме 
Цель. Исследование механизмов иммуноадъювантного действия экзополисахаридов (ПС) морских микроорга-
низмов в условиях нормы и иммуносупрессии in vivo. Материал и методы. Экспериментальные исследования 
проведены на мышах-самцах линии ВАLВ/с, которых иммунизировали композициями ПС или гидроокиси алю-
миния с овальбумином (OВA). Иммуносупрессию индуцировали путём трёхкратного внутрибрюшинного вве-
дения дексаметазона (2 мг/кг). В сыворотке крови определяли уровень специфических антител (IgG, IgG1 и IgG2a) 
и цитокинов (IFN-γ, IL-2, IL-10). Результаты. При включении ПС в состав иммунных композиций у животных 
выявлено усиление специфического иммунного ответа к ОВА, сопоставимое с эффектом гидроокиси алюминия. 
Под влиянием исследуемых ПС также увеличивался уровень как про-, так и противовоспалительных цитокинов. 
Выводы. ПС из морских бактерий действуют как адъюванты в условиях нормального и иммуносупрессирован-
ного организма, стимулируя смешанный Th1 (IgG2а, INF-γ) и Th2 (IgG1, IL-10) иммунный ответ к ОВА.  
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Abstract 
Aim. To assess the mechanisms of immunoadjuvant activity of marine bacteria exopolysaccharides (PS) in normal and im-
munosuppressive conditions in vivo. Material and methods. Experimental studies were carried out on male ВALB/c mice, 
immunized with compositions of PS or aluminum hydroxide and ovalbumin (OVA). Immunosuppression was induced by 
triple intraperitoneal administration of dexamethasone (2 mg/kg). Serum levels of specific antibodies (IgG, IgG1, and IgG2a) 
and cytokines (IFN-γ, IL-2, IL-10) were determined. Results. The inclusion of PS to the immune compositions led to the for-
mation of an enhanced specific IgG, IgG1, and IgG2a to OVA, comparable to the effect of aluminum hydroxide. The studied 
PS also contributed to an increase in the level of both pro- and anti-inflammatory cytokines. Conclusion. PS from marine 
bacteria act as adjuvants in normal and immunosuppressive conditions, stimulating a mixed Th1 (IgG2a, INF-γ) and Th2 
(IgG1, IL-10) immune response to OVA. 
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однако в связи с его высокой токсичностью пред-
почтение для практического применения полу-
чили его производные. В частности, в течение мно-
гих лет широко используется в качестве 
адъюванта к различным вакцинам MPLA (моно-
фосфориллипид А — monophosphoryl lipid А). Из-
вестна адъювантная композиция, включающая 3-
о-деацилированный 4′-MPLА (AS04) — очищенная, 
детоксицированная производная ЛПС из бактерий 
рода Salmonella, адсорбированная на различных 
соединениях алюминия. Эта система обеспечивает 
прямую стимуляцию антигенпрезентирующих 
клеток, что приводит к усилению как гумораль-
ных, так и клеточных иммунных реакций [2–4].  

Липополисахариды морских грамотрицатель-
ных бактерий, составляющие огромную часть их 
внешней мембраны и играющие существенную 
роль в адаптации организмов к специфическим 
условиям окружающей среды, в отличие от ЛПС 
наземных бактерий, преимущественно, не ток-
сичны и биоразлагаемы. В этом аспекте экзопо-
лисахариды морских бактерий выгодно отли-
чаются от ЛПС и ПС из наземных бактерий, 
растений и водорослей. Это связано также и с тем, 
что для морских бактерий можно создать опре-
делённые воспроизводимые контролируемые па-
раметры производства, в результате чего исклю-
чается экологическое воздействие и достигается 
высокое качество конечного продукта [5]. 

В последнее десятилетие появляется всё 
больше работ, касающихся модулирующего дей-
ствия экзополисахаридов (ПС) морских бактерий 
на иммунную систему позвоночных, благодаря их 
способности изменять функциональное состоя-
ние иммунокомпетентных клеток [6–8]. В этой 
связи ПС представляют перспективу в качестве 
адъювантов вакцин. 

Особую важность представляет разработка 
адъювантных комплексов для создания более эф-
фективного поствакцинального иммунитета при 
вакцинации у иммунокомпрометированных лиц, 
каковыми являются люди с риском развития тя-
жёлых инфекций вследствие дефектов иммунной 
системы, обусловленные как наследственными 
причинами (первичные иммунодефициты), так и 
вторичными иммунодефицитами, возникаю-
щими вследствие инфекций, онкологических за-
болеваний, приёма иммунодепрессантов. К этой 
группе также относятся пожилые люди. 

Разработка новых эффективных и безопас-
ных адъювантов, способных усиливать гумораль-
ный и клеточный иммунитет, относится к числу 
актуальных направлений современной экспери-
ментальной иммунологии. Востребованными 
остаются исследования, связанные с изучением 
возможности использования средств, восстанав-
ливающих адекватное реагирование на введение 
различных вакцинных препаратов. К числу кан-

дидатов, претендующих на роль таких соедине-
ний, относятся ПС морских бактерий. 

Цель работы — исследование механизмов 
иммуноадъювантного действия ПС морских мик-
роорганизмов в условиях нормы и иммуносупрес-
сии in vivo. 

Материал и методы 
Бактериальные штаммы, из которых выделяли ПС1 и 2, 

получены из коллекции морских микроорганизмов (KMM) 
ТИБОХ ДВО РАН. 

ПС1 получен путём деградации ЛПС морской грамотри-
цательной бактерии Cobetia litoralis KMM 3890T и состоит из 
разветвлённых трисахаридных повторяющихся звеньев, со-
стоящих из D-глюкозы (D-Glcр), D-маннозы (D-Manр), и суль-
фатированной по положению О-5 3-дезокси-D-манноокт-2-
улозоновой кислоты (Kdop5S) [9].  

ПС2 получен путём деградации ЛПС морской грамотри-
цательной бактерии Idiomarina abyssalis КММ 227T и характе-
ризуется следующей уникальной структурой: он состоит из 
сульфатированных пентасахаридных повторяющихся звеньев 
и содержит два остатка 2-ацетамидо-2-дезокси-D-глюкуроно-
вой кислоты (D-GlcpNAcA), L-рамнозы (L-Rhap), 2,4-диацета-
мидо-2,4,6-тридезокси-D-глюкозы (D-QuipNAc4NAc), а также 
сульфатированный по положению О-2 остаток 3,6-дидезокси-
3-(4-гидроксибутирамидо)-D-глюкозы [D-Quip2S3N(4Hb)] [10]. 

Экспериментальные исследования in vivo выполнены на 
мышах-самцах BALB/c массой 18–20 г. Работа проводилась с 
соблюдением правил и международных рекомендаций Евро-
пейской конвенции «О защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных целях». 
Животных выводили из опыта с использованием эфирного 
наркоза. Протокол исследования был одобрен Этическим ко-
митетом «Научно-исследовательского института эпидемио-
логии и микробиологии им. Г. П. Сомова». 

Мышей-самцов ВАLВ/с рандомизировали на группы по 
10–12 животных, иммунизированных, соответственно, ком-
позициями: ПС из морской бактерии Cobetia litoralis KMM 3890T 
(ПС1) с овальбумином (OВA); ПС из морской бактерии Idioma-
rina abyssalis КММ 227T (ПС2) с OВA; гидроокись алюминия 
(лицензированный адъювант) с OВA; OВA.  

Суспензию ПС или гидроксида алюминия с овальбумином 
(ОВА) готовили путём смешивания или адсорбции на геле гид-
роксида алюминия в течение 1 ч. В качестве растворителя ис-
пользовали фосфатно-буферный раствор рН 7,2. Животных 
иммунизировали внутрибрюшинно 3-кратно с интервалом 
2 нед. (0, 14, 28 дни) ОВА (EndoFitTMOvalbumin, InvivoGenEuropa, 
USA) в дозе 100 мкг/мышь. Через 33–35 дней от начала иммуни-
зации производили тотальный отбор крови из сонных артерий. 
В сыворотке крови определяли IgG, IgG1 and IgG2a антитела с 
применением тест-системы MouseAnti-OBA IgG, IgG1 и IgG2a An-
tibodyAssayKit (Chodrex, Inc) и выражали в lg мкг/мл. Уровень 
цитокинов (IFN-γ, IL-2, IL-10) в сыворотке крови мышей опре-
деляли с применением тест-систем MousePlatinum ELISA (eBios-
cience, Австрия). Результаты измеряли на микропланшетном 
ридере Multiscan RC (Labsystems, Финляндия) при 450 нм. 

Для воспроизведения модели иммуносупрессии in vivo 
применялся дексаметазон (РУП «Белмедпрепараты», Россия), 
введение препарата мышам осуществляли внутрибрюшинно 
трёхкратно по 0,1 мл в дозировке 40 мкг (2 мг/кг) [11]. Имму-
низацию животных композициями ПС1+ОВА или ПС2+ОВА 
осуществляли через сутки после введения дексаметазона.  

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью пакета программы «Statistica-10». Данные 
представлены в виде средней и её отклонения (M±σ). Оценку 
различий между двумя независимыми группами проводили с 
использованием критерия Манна–Уитни. Критическое значе-
ние уровня значимости принималось равным 5% (р<0,05). 
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Результаты и обсуждение 

Анализ специфического иммунного ответа 
показал, что при иммунизации мышей OВА под 
влиянием исследуемых ПС и гидроокиси алюми-
ния содержание как общего иммуноглобулина 
(IgG), так и его изотипов (IgG1 и IgG2а) увеличи-
валось по сравнению с контролем (ОВА) (р<0,05). 
Расчёт индексов стимуляции (ИС) иммунного от-
вета по общему IgG под влиянием ПС1 и ПС2 и 
гидроокиси алюминия составил, соответственно, 
25; 65,9 и 33,8, что свидетельствует о проявлении 
ПС значительной адъювантной активности, со-
поставимой с эффектом гидроокиси алюминия 
(таблица, рис. 1).  

Сравнение адъювантной активности с учётом 
ИС показало, что эффект ПС1 по общему IgG и 

IgG1 аналогичен эффекту гидроокиси алюминия 
(р>0,05), а по IgG2а значимо превосходил таковой 
(р<0,05). Эффект ПС2 превосходил таковой у гид-
роокиси алюминия по уровню общего IgG (р<0,05), 
а также значимо превышал по уровню IgG1 
(р<0,05) и по уровню IgG2а (р<0,05) (см. таблицу). 

Иммунный ответ к различным антигенам тре-
бует участия разных типов иммунных реакций. 
Так, ответ Th1 коррелирует с индукцией клеточ-
ного иммунитета, необходимого для защиты от 
внутриклеточных инфекционных агентов (бакте-
рии, простейшие) и характеризуется усиленной 
выработкой IgG2a, IgG2b, IgG3 у мышей. Ответ же 
Th2 контролирует гуморальный иммунитет, кото-
рый эффективен для защиты от большинства 
бактериальных и ряда вирусных инфекций и ха-
рактеризуется усиленной продукцией IgG1 [12–14]. 

Именно адъювант определяет 
направленность ответа по Th1 
или Th2 пути, генерируемого 
антигенами [13]. Для отраже-
ния баланса Th1/Th2 или ха-
рактеристики направленно-
сти иммунного ответа по Th1 
или Th2 типу применяются 
индексы IgG1/IgG2а.  

Соотношение изотипов 
IgG1/IgG2а (в мкг/мл) для ПС1 
и ПС2 составило, соответ-
ственно, 2,5 и 1,3, что свиде-
тельствует об активации 
обеих эффекторных суб-
популяций Т-лимфоцитов 
(Th1 и Th2). Под влиянием 
гидроокиси алюминия этот 
показатель составил 23,3, 
что свидетельствует о пре-
имущественной продукции 
IgG1, т. е. об активации Th2, 
и, следовательно, о стимуля-
ции гуморального иммунного 
ответа.  

Влияние ПС на уровень ОВА-специфических IgG, IgG1 и IgG2а в сыворотке мышей ВАLВ/с, иммунизированных 
овальбумином 
Effect of PS on the level of OVA-specific IgG, IgG1, and IgG2a in the serum of BALB/c mice immunized with ovalbumin

Уровень ОВА-специфических              ПС 1+ОВА             ПС 2+ОВА                   Гидроокись            OВA (Контроль) 
IgG (мкг/мл)                                                                                                                                 алюминия + ОВА                          
IgG                                                                      760,8±139, 7*       2004,4±255,5*#             1028,4±224,4*                    30,4±5,6 
IgG1                                                                    500,5±114, 2*        953,6±150,1*#                 414,5±65,7*                      19,7±5,4 
IgG2а                                                                   197,1±28,3*#         736,1±147,7*#                   17,8±1,8*                         1,35±0,3 
ИС (по IgG)                                                               25,0                          65,9                                  33,8                                       
IgG1/IgG2a                                                                 2,5                             1,3                                   23,3                                  14,6 

Примечание. Показатели M±δ, n=6; * — p<0,05 — значимость различий показателей в сравнении с контролем 
(ОВА); # — р<0,05 — значимость различий показателей в сравнении с гидроокисью алюминия. ИС рассчитан 
как отношение уровня общего IgG в опытных группах к контролю (ОВА). 
Note. M±δ, n=6 indicators; * — P<0.05 — significance of differences in indicators in comparison with control (OVA); 
# — P<0.05 — significance of differences in indicators in comparison with aluminum hydroxide. The stimulation 
index was calculated as the ratio of the level of total IgG in the experimental groups to the control (OVA).

Рис. 1. Влияние ПС на уровень ОВА-специфических IgG в сыворотке крови 
мышей ВАLВ/с в условиях иммуносупрессии 
Примечание. Показатели M±δ, n=6; * — p<0,05 — значимость различий в 
сравнении с группой Дексаметазон+ОВА. 
Fig. 1. Effect of polysaccharides (PS) on the level of OVA-specific IgG in the serum 
of BALB/c mice under immunosuppression 
Note. M±δ, n=6 indicators; * — P<0.05 — significance of differences in comparison 
with the Dexamethasone + OVA group. 



Анализ профиля цитокинов у животных, им-
мунизированных композициями ПС1 и ПС2 с ОВА 
показал усиление продукции провоспалительных 
(IFN-γ и IL-2) цитокинов по сравнению с конт-
ролем (ОВА) (р <0,05), в то время как применение 
гидроокиси алюминия в качестве адъюванта не 
оказывало значимого влияния на уровень этих 
цитокинов (р>0,05). В отношении IL-10 (противо-
воспалительного медиатора) под влиянием ис-
следуемых ПС, а также гидроокиси алюминия вы-
явлено усиление его продукции (р<0,05) (рис. 2).  

 Также проведено изучение возможности реа-
лизации адъювантных свойств ПС в условиях им-
муносупрессии, индуцированной дексаметазо-
ном. Было установлено, что иммуносупрессия 
индуцировала значительное снижение уровня 
IgG (р<0,05) по сравнению с контролем (ОВА). Вве-
дение ПС1 и ПС2 в состав вакцинных композиций 
способствовало усилению иммунного ответа у 
иммуносупрессированных животных, о чём сви-
детельствует увеличение содержания общего IgG 
по сравнению с контролем (дексаметазон+ОВА) 
(р <0,05) (рис. 1).  

При моделировании дексаметазониндуциро-
ванной иммуносупрессии у иммунизированных 
OВА животных наблюдалось ингибирование про-
дукции провоспалительных цитокинов (INF-γ и 
IL-2) по отношению к контролю (ОВА) (р<0,05), 
уровень IL-10 значимо не отличался от такового в 

группе контроля (ОВА). При включении образцов 
ПС в состав композиций с ОВА уровень как про-, 
так и противовоспалительных цитокинов уве-
личивался по сравнению с таковым в контрольной 
группе (дексаметазон+ОВА) (р<0,05) (см. рис. 2).  

Известно, что цитокины Тh1- типа (такие как 
IFN-γ, TNFα, IL-2, IL-12) имеют тенденцию способ-
ствовать индукции клеточного иммунного ответа 
на введённый антиген. Напротив, высокий уро-
вень цитокинов Th2 типа (например, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10) способствует индукции гуморального им-
мунного ответа [13, 14]. В наших эксперименталь-
ных условиях под влиянием ПС морских бактерий 
у иммунизированных ОВА животных выявлено 
усиление продукции цитокинов как Тh1-типа 
(IFN-γ), так и Th2 типа (IL-10).  

Таким образом, полученные нами результаты 
свидетельствуют, что ПС из морских бактерий 
действуют как адъюванты в условиях нормаль-
ного и иммуносупрессированного организма, 
стимулируя смешанный Th1 (IgG2а, INF-γ) и Th2 
(IgG1, IL-10) иммунный ответ к ОВА.  

Нарушение иммунитета, связанное с приме-
нением глюкокортикоидов (ГК), является нема-
ловажной проблемой. Характерная особенность 
ГК — иммуносупрессивная активность — яв-
ляется результатом подавления разных звеньев 
иммунного ответа. При этом эффекты ГК в значи-
тельной степени зависят от дозы и продолжи-

тельности применения. Важ-
ной стороной действия 
больших доз ГК является их 
тормозящее влияние на гумо-
ральный и клеточный иммун-
ный ответ. Это во многом свя-
зано с их способностью 
ингибировать синтез ряда 
провоспалительных медиато-
ров, продуцируемых моноци-
тами и макрофагами, подав-
лять экспрессию хемокинов и 
регулировать продукцию про-
тивовоспалительных цитоки-
нов [15–17]. 

В их числе дексаметазон — 
синтетический кортикосте-
роид, включённый в перечень 
ЖНЛС для медицинского 
применения, и широко ис-
пользуемый в клинической 
медицине в качестве специ-
фического средства замести-
тельной терапии и лечения 
аллергических, аутоиммун-
ных, инфекционных и др. за-
болеваний, связанных с пер-
систирующим воспалением. С 
учётом значительной имму-
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Рис. 2. Влияние ПС на продукцию про- и противовоспалительных цитокинов 
в условиях нормы и иммуносупрессии у мышей, иммунизированных ОВА. 
Примечание. Показатели M±δ; n=6; # — р<0,05 — значимость различий пока-
зателей в сравнении с группой ОВА; * — р<0,05 — значимость различий по-
казателей в сравнении с группой Дексаметазон+ОВА. 
Fig. 2. Effect of PS on the production of pro- and anti-inflammatory cytokines 
under normal and immunosuppressive conditions in mice immunized with OVA. 
Note. M±δ; n=6 indicators; # — P<0.05 — the significance of the differences in indi-
cators in comparison with the OVA group; * — P<0.05 — the significance of the 
differences in indicators in comparison with the Dexamethasone + OVA group. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

носупрессивной активности и возможности ока-
зывать влияние на различные системы макро-
организма, дексаметазон также используют в ка-
честве сопутствующего препарата в ходе 
исследований по разработке новых лекарств и 
для воспроизведения экспериментальных моде-
лей иммуносупрессии [18]. 

Нами также использован дексаметазон для 
воспроизведения модели иммуносупрессии in 
vivo. В результате было установлено, что иссле-
дуемые ПС усиливают продукцию ОВА-специфи-
ческих IgG и цитокинов Th1- (INF-γ) и Th2- (IL-10) 
профиля в условиях дексаметазониндуцирован-
ной иммуносупрессии. 

Эти результаты свидетельствуют о возмож-
ности использования ПС из морских грамотри-
цательных бактерий для модуляции иммунных 
процессов в иммунокомпрометированном орга-
низме, а также о возможности применения ПС в 
качестве иммуноадъювантов для стимуляции по-
ствакцинального иммунитета у иммунокомпро-
метированных лиц. 
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