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ПРОтИвОвИРУснЫй ПРеПАРАт “КАГОцел®” ОКАзЫвАет МОдУлИРУЮЩее 
действИе нА цИтОКИнОвЫй ПРОФИль сЫвОРОтКИ КРОвИ МЫШей лИнИИ 
свА, ФОРМИРУЮЩИйсЯ ПОд действИеМ КОМПлеКсА АнтИГенОв  
S. TYPHIMURIUM IN VIVO

ФгБУ НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. гамалеи Минздрава России, 123098, г. Москва

Известно, что вирусная инфекция нередко сопровождается бактериальной инфекцией. В данной работе изучено 
действие противовирусного препарата “Кагоцел®” на цитокиновый профиль (концентрация интерлейкина (ИЛ)-2, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12, GM-CSF, интерферона-γ (IFNγ), фактора некроза опухоли α (tNFα)) сыворотки крови мы-
шей линии СВа, формирующийся под действием комплекса антигенов S. typhimurium in vivo. Введение кагоцела® 
в использованной дозе (внутрибрюшинно, 30 мкг на мышь) через 1 ч вызывало умеренный (в 1,3–1,6 раза) подъем 
концентрации ИЛ-2, ИЛ-10, IFNγ, ИЛ-12, ИЛ-4 и tNFα в сыворотке крови мышей, а через 3, 7 и 23 ч практически не 
влияло на их уровень, что соответствует ранее полученным данным. Введение мышам антигенов S. typhimurium 
через 2 и 4 ч вызывало в сыворотке их крови повышение концентрации ИЛ-2 (соответственно в 1,8 и 3,3 раза), 
ИЛ-10 (в 4,7 и 2,9 раза), ИЛ-12 (в 2,4 и 3,7 раза), tNFα (в 1,3 и 1,6 раза), ИЛ-4 (в 1,3 раза через 4 ч), GM-CSF (в 2 
раза через 4 ч), IFNγ (в 5,9 раз через 4 часа). Таким образом, через 4 ч после введения антигенов S. typhimurium по 
сравнению с 2 ч спектр цитокинов с повышенной концентрацией расширялся, их уровень существенно повышался 
и достигал высоких значений. через 20 ч после введения антигенов S. typhimurium уровень цитокинов сыворотки 
крови либо примерно соответствовал уровню контроля (ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-4), либо становился ниже его в 
1,4–1,9 раза для остальных цитокинов (IFNγ, ИЛ-12, tNFα).
Предварительное введение кагоцела® перед введением антигенов S. typhimurium модулировало вышеуказанные 
изменения цитокинового профиля следующим образом: для одной группы цитокинов – ИЛ-10, ИЛ-4, GM-CSF и 
tNFα – снижало высокую (2 и 4 ч после введения антигенов S. typhimurium) концентрацию цитокинов и поднимало 
низкую концентрацию tNFα (имеющую место через 20 ч после введения антигенов S. typhimurium), в результате 
поддерживая их на уровне нормы или (ИЛ-10) выше уровня нормы; для другой группы цитокинов – ИЛ-2, IFNγ и 
ИЛ-12 – практически не влияло на высокий уровень (через 2 и 4 ч) после введения антигенов S. typhimurium и обе-
спечивало повышение сниженного через 20 ч после введения антигенов S. typhimurium содержания этих цитокинов 
до уровня, превышающего нормальный в 1,4–1,8 раза. Таким образом, кагоцел® оказывал разнонаправленное 
модулирующее действие на цитокиновый профиль сыворотки крови, формирующийся под действием бактериаль-
ных антигенов. Это может вносить вклад в его лечебный и профилактический эффект наряду с ранее показанной 
способностью стимулировать синтез IFNα и IFNβ в течение нескольких дней.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  кагоцел; цитокины сыворотки крови; иммуномодулирующее действие.
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ANtIvIRUS PREPARAtION KAGOCEl® EXERtS MODUlAtING MUltIDIRECtIONAl INFlUENCE ON 
BlOOD SERUM CytOKINES PROFIlE FORMING By S. tyPhIMURIUM ANtIGEN COMPlEX INjECtION IN 
CBA MICE

Gamaleya Institute for epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia
Injection of interferon inducer Kagocel® to mice CBA (30 mkg per mouse) in 1 hour slightly increased (1,3–1,6 times) their 
blood serum cytokines concentrations Il 2,4, 10,12, IFNγ and tNFα but in 3, 7 and 23 hours practically did not change 
them. Injection of S. typhimurium antigen complex to mice CBA increased in 2 and 4 hours their blood serum cytokines 
concentrations – Il2 (respectively 1,8 and 3,3 times), Il10 (4,7 and 2,9 times), Il12 (2,4 and 3,7 times), tNFα (1,3 and 
1,6 times) and in 4 hours – Il4 (1,3 times), GM-CSF (2 times), IFNγ (5,9 times). In 20 hours after S. typhimurium antigen 
complex injection blood serum cytokines concentrations corresponded to control level (Il-2, 4, 5, 10) or was lower than 
it 1,4–1,9 times (IFNγ, ИЛ-12, tNFα). Injection of Kagocel® to mice 3 hours before injection of S. typhimurium antigen 
complex modulated blood serum cytokines profile forming by the latter in following way: for Il-10, 4, GM-CSF and tNFα 
(Group 1) decreased high (2 and 4 hours after S. typhimurium antigen complex injection) cytokines levels and increased 
law tNFα concentration (in 20 hours after S. typhimurium antigen complex injection), keeping them all on the control level 
or above it for Il-10; for Il-2, IFNγ and Il-12 (Group 2) practically did not influenced on high cytokines concentrations (in 
2 and 4 hours after S. typhimurium antigen complex injection) and increased their law concentrations (in 20 hours after S. 
typhimurium antigen complex injection) to level higher than normal in 1,4–1,8 times. On the whole it have been shown that 
Kagocel® exerts modulating multidirectional influence on blood serum cytokines profile forming by S. typhimurium antigen 
complex injection in CBA mice.

k e y  w o r d s :  Kagocel®; blood serum cytokines; modulating action.
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введение. Известно, что вирусная инфекция нередко 
сопровождается бактериальной инфекцией. Выяснилось, 
что причиной такой сопутствующей бактериальной инфек-
ции может быть взаимодействие вирусов и бактериальных 
клеток. Получены данные, согласно которым под влиянием 
вирусов может происходить частичное разрушение присут-
ствующих в организме человека бактериальных биопленок, 
сопровождающееся поступлением бактерий в легкие и кро-
воток [1]. Таким образом, становится ясной первостепенная 
роль противовирусных препаратов в предотвращении раз-
вития бактериальных инфекций как осложнений вирусных 
заболеваний. Антигены бактерий способны вызвать в крови 
подъем концентрации цитокинов в первые же несколько ча-
сов посредством активации мембранных (tlR) рецепторов 
[2]. В связи с этим представляется интересным выяснить, 
как противовирусный препарат “Кагоцел®” влияет на ци-
токиновый профиль сыворотки крови, формирующийся при 
введении бактериальных антигенов. Лекарственная форма 
кагоцела выпускается в виде таблеток, содержащих активное 
вещество кагоцел®, а также ряд вспомогательных веществ. 
Кагоцел применяют у детей и взрослых в качестве профи-
лактического и лечебного средства при гриппе и других 
респираторно-вирусных инфекциях, а также как лечебное 
средство при герпесе [3, 4]. Индукторы интерферона (IFn), 
к которым относится кагоцел®, обеспечивают продукцию 
эндогенного IFn в физиологической концентрации [3]. Пока-
зано, что кагоцел® вызывает продукцию IFn практически во 
всех популяциях клеток, принимающих участие в противо-
вирусном ответе организма: Т- и В-лимфоцитах, макрофагах, 
гранулоцитах, фибробластах, эндотелиальных клетках [5, 8].

В данной работе была поставлена задача выяснить, как 
меняется уровень цитокинов в сыворотке крови (IFnγ, ин-
терлейкин (ИЛ)-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12, GM-cSF и 
фактор некроза опухоли α (tnFα)) у интактных мышей ли-
нии СВА через 2, 4, и 20 ч после введения животным ком-
плекса антигенов S. typhimurium, а также у мышей, которым 
предварительно (за 1 и 3 ч) до введения комплекса антигенов 
S. typhimurium вводили 30 мкг кагоцела®.

Материал и методы. В работе использовали самцов мы-
шей линии СВА массой 18–20 г, полученных из Центрально-
го питомника лабораторных животных “Крюково”. Комплекс 
антигенов S. typhimurium (НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи) (200 

мкг на мышь) и/или кагоцел® (30 мкг на мышь; соответству-
ет суточной терапевтической дозе для человека) вводили 
внутрибрюшинно в 0,4 мл физиологического раствора, как 
описано ранее [9]. Кровь у мышей брали через 1, 3, 7 и 23 
ч после введения кагоцела® и через 2, 4 и 20 ч после введе-
ния антигенов S. typhimurium. В части опытов кагоцел® и 
комплекс антигенов S. typhimurium вводили мышам последо-
вательно в следующих комбинациях: 1) введение антигенов 
S. typhimurium через 1 ч после введения кагоцела®, забор 
крови через 2 ч после введения антигенов S. typhimurium, 2) 
введение антигенов S. typhimurium череза 3 ч после введения 
кагоцела®, забор крови через 4 ч после введения антигенов 
S. typhimurium, 3) введение антигенов S. typhimurium через 
3 ч после введения кагоцела®, забор крови через 20 ч после 
введения антигенов S. typhimurium. Сыворотку крови полу-
чали по стандартной методике [9] и использовали либо на 
следующий день, либо разливали на аликвоты и заморажи-
вали при -70oc. Непосредственно перед употреблением сы-
воротку размораживали. Содержание ряда цитокинов (ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12, GM-cSF, IFnγ и tnFα) определя-
ли на приборе BioPlex с помощью набора соответствующих 
реагентов для мышей (BioRad , США), как было описано [9]. 
Результаты анализа обрабатывали с использованием приклад-
ной компьютерной программы BioPlex Manager Software.

Данные, полученные в работе, статистически обраба-
тывали по методу Стьюдента; статистически достоверны-
ми считали отличия при р ≤ 0,05. Результаты представлены 
в виде средних величин (полученных не менее, чем в трех 
опытах) с величиной отклонения (M±m).

Результаты и обсуждение. Существуют данные, что у че-
ловека активные компоненты молекул кагоцела® стимулиру-
ют экспрессию генов регулирующего IFn фактора (Interferon 
Regulatory Factor) (IRF), вызывающего активацию генов IFnα 
и IFnβ, расположенных в 9-й хромосоме человека, с после-
дующим синтезом мРНК IFnα и IFnβ. IFnα и IFnβ в свою 
очередь стимулируют экспрессию IFnγ в Т-клетках [3, 8]. 
Экспрессия IFn регулирует протеины с антивирусной актив-
ностью через ISRe (IFn stimulated response element) [3, 4, 8].

В табл. 1 представлены результаты, где введение анти-
генов S. typhimurium проводили через 1 ч после введения 
кагоцела®, а забор крови – через 2 ч после введения анти-
генов S. typhimurium. Введение кагоцела® через 1 ч вызывало 
в сыворотке крови мышей умеренный подъем концентрации 
ИЛ-2, ИЛ-10, IFnγ и ИЛ-12 (соответственно в 1,4; 1,5; 1,6 и 
1,5 раза), а также ИЛ-4 и tnFα (в 1,3 раза), а к моменту за-
бора крови – через 3 ч – практически не влияло на уровень 
цитокинов в сыворотке крови, что соответствует ранее по-
лученным данным. Введение антигенов S. typhimurium через 
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2 ч вызывало в сыворотке крови повышение концентрации 
следующих цитокинов: ИЛ-2 (в 1,8 раза), ИЛ-10 (в 4,7 раза), 
ИЛ-12 (в 2,4 раза), tnFα (в 1,3 раза), оставляя без изменения 
концентрацию ИЛ-5, GM-cSF, ИЛ-4 и IFnγ. Предваритель-
ное введение кагоцела® за 1 ч перед введением антигенов S. 
typhimurium по сравнению с введением только антигенов S. 
typhimurium снижало концентрацию ИЛ-2 (в 1,6 раза, доводя 
ее до уровня нормы) и ИЛ-10 (в 1,5 раза, оставляя ее тем не 
менее выше нормального уровня в 3 раза) и практически не 
влияло на уровень ИЛ-12.

В табл. 2 представлены результаты, где введение антиге-
нов S. typhimurium проводили через 3 ч после введения каго-
целаа®, а забор крови – через 4 ч после введения антигенов 
S. typhimurium. Из табл. 2 видно, что введение антигенов S. 
typhimurium через 4 ч вызывало в сыворотке крови повыше-
ние концентрации следующих цитокинов: ИЛ-2 (в 3,3 раза), 
ИЛ-10 (в 2,9 раза), GM-cSF (в 2 раза), IFnγ (в 5,9 раза), ИЛ-
12 (в 3,7 раза), ИЛ-4 (в 1,3 раза), tnFα (в 1,6 раза); уровень 
ИЛ-5 практически не менялся. Таким образом, через 4 ч по 
сравнению с 2 ч спектр цитокинов с повышенной концентра-
цией расширялся, и их уровень повышался, за исключением 
ИЛ-10, максимальную концентрацию которого отметили че-
рез 2 ч после введения антигенов S. typhimurium. Введение 
кагоцела® за 7 ч (к моменту забора крови) (см. табл. 2) и за 3 
ч (см. табл. 1) практически не влияло на уровень цитокинов 
в сыворотке крови. Предварительное введение кагоцела® за 
3 ч перед введением антигенов S. typhimurium по сравнению 
с введением только антигенов S. typhimurium снижало кон-
центрацию ИЛ-10 (в 1,8 раза, оставляя ее выше нормы в 1,6 
раза), GM-cSF (в 1,7 раза, доводя ее практически до уровня 
нормы), ИЛ-4 (в 1,3 раза, доводя ее до уровня нор-
мы) и tnFα (в 1,8 раза, также доводя ее до уровня 
нормы) и практически не влияло на уровень ИЛ-2, 
IFnγ и ИЛ-12.

Таким образом, Кагоцел® вызывал снижение до 
контрольного уровня tnFα и частичное снижение 
уровня ИЛ-10, вызванное введением антигенов S. 
typhimurium, не затрагивая величины концентраций 
ИЛ-2, IFnγ и ИЛ-12, которые остаются высокими. 
При этом, концентрации части цитокинов оказыва-
лись практически доведенными до уровня контроля 
(GM-cSF, ИЛ-4 и tnFα), а части (ИЛ-10) – превы-
шали этот уровень.

Через 20 ч после введения антигенов S. 
typhimurium уровень цитокинов сыворотки крови 
либо примерно соответствовал уровню контроля 
(ИЛ-2, ИЛ-5,ИЛ-10, ИЛ-4), либо становился ниже 
его: IFnγ (в 1,5 раза), ИЛ-12 (в 1,9 раза), tnFα (в 
1,7 раза) (табл. 3). Ведение только кагоцела® через 
23 ч (см. табл. 3) и 3 ч (см. табл. 1) практически 
не влияло на уровень ИЛ-5, ИЛ-10, IFnγ, ИЛ-12, 

tnFα по сравнению с таковым в кон-
троле. Предварительное введение каго-
цела® за 3 ч до последующего введения 
антигенов S. typhimurium, вызывало по 
сравнению с введением только антигенов 
S. typhimurium или уровнем в контроле 
повышение концентрации цитокинов в 
сыворотке крови: соответственно ИЛ-2 
(в 2,5 и 1,8 раза), ИЛ-5 (в 1,5 и 1,3 раза), 
ИЛ-10 (в 1,4 и 1,5 раза), IFnγ (в 2,3 и 1,6 
раза), ИЛ-12 (в 2,6 и 1,4 раза), ИЛ-4 (в 1,2 
и 1,1 раза), tnFα (в 2,1 и 1,2 раза). Таким 
образом, при низком (ниже нормы) уров-
не цитокинов (20 ч после введения анти-
генов S. typhimurium) кагоцел® вызывал 
его повышение или примерно до уровня в 
контроле (ИЛ-5, ИЛ-4, tnFα), или выше, 
чем в контроле, в 1,8 раза (ИЛ-2) и в 1,4–
1,6 раза (ИЛ-12, ИЛ-10, IFnγ).

Таким образом, предварительное 
введение кагоцела® перед введением 

антигенов S. typhimurium по сравнению с введением только 
антигенов S. typhimurium избирательно и неодинаково сказы-
валось на уровне цитокинов сыворотки крови. Полученные 
данные согласуются с данными о том, что кагоцел® является 
индуктором эндогенного IFn с одной стороны и иммуномо-
дулятором – с другой [3–8]. Предварительное введение каго-
цела® (до введения антигенов S. typhimurium) поддерживало 
в сыворотке крови на достаточно высоком уровне в основном 
th1-цитокины (ИЛ-12, IFnγ, ИЛ-2), снижало высокую и под-
нимало низкую концентрацию ИЛ-10 и доводило до уровня 
в контроле концентрацию других цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, 
tnFα). Этот эффект имел место и в том случае, если к моменту 
введения антигенов S. typhimurium (через 3 ч), цитокиновый 
профиль, сформированный кагоцелом®, уже соответствовал 
уровню нормы. Следует, однако, учесть, что использованная 
в данной работе панель, не учитывала концентрации IFnα и 
IFnβ. Между тем основным механизмом действия активно-
го вещества кагоцела® является способность индуцировать 
продукцию IFnα и IFnβ, обладающих высокой противови-
русной активностью [7, 8]. При этом интерфероновый ответ 
организма на введение кагоцела® характеризуется продолжи-
тельной (до 4–5 сут) циркуляцией IFn в кровотоке, а IFn под-
держивает иммунный ответ по th1-типу.

Следует отметить, что избыточное повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, в особенности tnFα, может 
оказывать разрушительное воздействие на ткани организ-
ма. Так, генетически закрепленное повышение уровня про-
дукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 
и tnFα) всего в 1,5–2 раза наблюдается при тяжелом тече-
нии болезни Крона по сравнению с легким течением этого 

Т а б л и ц а  1
Концентрация (в пг/мл) цитокинов сыворотки крови мышей линии сва через 2 ч по-
сле введения животным комплекса антигенов S. typhimurium с предварительным за 1 ч 
введением животным 30 мкг кагоцела® (1 ± 2 ч) (M±m)

Цитокин Контроль Антигены  
S. typhimurium (2 ч)

Кагоцел® 
(3 ч)

Кагоцел® + антигены  
S. typhimurium (1 + 2 ч)

Кагоцел® 
(1 ч)

ИЛ-2 10±1 18±2 10±1 11±1 14±2
ИЛ-5 14±1 15±1 16±2 15±4 15±1
ИЛ-10 82±15 389±20 86±10 262±18 124±21

GM-cSF 77±3 82±11 72±4 72±8 86±9

IFnγ 23±3 24±3 19±1 16±2 37±6
ИЛ-12 37±3 89±5 45±4 74±3 57±7

ИЛ-4 3,5±0,3 4,0±0,7 3,6±0,2 3,5±0,2 4,7±0,5

tnFα 219±28 282±20 184±23 249±19 293±82

Т а б л и ц а  2
Концентрация (в пг/мл) цитокинов сыворотки крови мышей линии сва 
через 4 ч после введения животным комплекса антигенов S. typhimurium 
с предварительным за 3 ч введением животным 30 мкг кагоцела® (3 + 4 ч) 
(M±m)

Цитокин Контроль Антигены  
S. typhimurium (4 ч)

Кагоцел® 
(7 ч)

Кагоцел® + антигены  
S. typhimurium (3 + 4 ч)

ИЛ-2 9±3 30±3 12±3 27±1
ИЛ-5 22±3 19±1 14±1 15±3
ИЛ-10 63±9 182±5 63±10 100±9

GM-cSF 80±14 156±6 68±8 90±12

IFnγ 20±4 118±12 18±4 99±6
ИЛ-12 30±6 110±10 32±6 96±14

ИЛ-4 2,6±0,1 3,5±0,5 2,4±0,2 2,6±0,3

tnFα 162±14 261±8 138±17 145±12
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заболевания [10]. Вместе с тем избыточное снижение кон-
центрации провоспалительных цитокинов может осложнять 
течение иммунного ответа организма на антигены. Поэтому 
способность кагоцела® снижать вызванную бактериальными 
антигенами высокую концентрацию tnFα в сыворотке кро-
ви (через 4 ч после введения антигенов), а также поднимать 
сниженный уровень этого цитокина до контрольного уровня 
(через 20 ч после введения антигенов) может оказаться по-
лезной в терапии инфекционных заболеваний.

В целом, из полученных данных следует, что лечебный 
и профилактический эффект кагоцела® наряду с ранее пока-
занной способностью стимулировать синтез IFnα и IFnβ в 
течение нескольких дней [7, 8] может быть обусловлен его 
модулирующим влиянием на цитокиновый профиль сыво-
ротки крови, формирующийся под действием бактериальных 
антигенов.
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Т а б л и ц а  3
Концентрация (в пг/мл) цитокинов в сыворотке крови мышей 
линии сва через 20 ч после введения животным комплекса 
антигенов S. typhimurium с предварительным за 3 ч введением 
животным 30 мкг кагоцела® (3 + 20 ч) (M±m)

Цито-
кин

Кон-
троль

Антигены  
S. typhimurium 

(20 ч)

Кагоцел® 
(23 ч)

Кагоцел® + антигены  
S. typhimurium  

(3 + 20 ч)

ИЛ-2 9±1 7±1 9±1 16±2
ИЛ-5 23±1 19±2 30±2 29±3
ИЛ-10 72±14 80±12 86±10 112±12

IFnγ 21±1 14±2 23±2 32±2

ИЛ-12 37±8 20±2 44±3 52±2
ИЛ-4 3,5±0,3 3,7±0,5 3,5±0,5 3,9±0,4

tnFα 181±11 106±12 201±17 225±14


