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Мелиоидоз является единственной особо опас-
ной инфекцией, против которой еще не создано вак-
цины, хотя экспериментальные работы в этом на-
правлении продолжаются уже более полувека как в 
нашей стране, так и за рубежом. Отсутствие эффек-
тивного профилактического препарата против за-
болевания, вызываемого Burkholderia pseudo mal lei, 
связано со слабой иммуногенностью выделенных 
разными методами мелиоидозных антигенов, хотя 
определяющая роль поверхностных антигенных 
структур возбудителя в резистентности к мелиоидозу 
в настоящее время не вызывает сомнений. Поскольку 
изученные антигены B. pseudomallei вызывают не-
высокий иммунный ответ, весьма актуальной совре-
менной задачей является поиск иммуномодулято-
ров (ИМ) различной природы, способных повысить 
иммуногенные свойства мелиоидозных антигенов. 
Ранее нами было показано, что инкапсулирование по-

верхностных мелиоидозных антигенов в липосомы, а 
также применение для иммунизации вместе с реком-
бинантными цитокинами ИФН-γ и ИЛ-2 способству-
ет повышению их иммуногенных и протективных 
свойств [6]. В рамках продолжения исследований 
по поиску новых иммуностимулирующих препара-
тов целью данной работы было изучение возможно-
сти использования синтетических пептидов в схеме 
иммунопрофилактики экспериментального мелиои-
доза. В качестве ИМ были использованы бестим и 
имунофан. Оба препарата являются синтетическими 
аналогами активных участков гормона тимуса, до-
статочно хорошо изучены и показали свою клиниче-
скую эффективность при целом ряде инфекционных 
и соматических заболеваний [4, 5, 6, 9, 10]. Общей 
отличительной особенностью препаратов является 
их способность стимулировать преимущественно 
клеточный иммунитет и фагоцитарные реакции, что 
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особенно важно при защите от мелиоидозной инфек-
ции. Для профилактики мелиоидоза оба препарата 
ранее не применялись.

Материалы и методы

Эксперименты проводились на беспородных бе-
лых мышах. Для иммунизации животных использо-
вали поверхностный антигенный комплекс из анти-
гена 6 и антигена d (АГ6+d) в дозе 40 мкг по белку, 
который вводили подкожно двукратно с интервалом 
10 сут в липосомальной форме (далее – АГл) [1]. 
Антигены инкапсулировали в липосомы, которые 
формировались при смешивании хромотографиче-
ски чистых фосфатидилхолина и холестерина в со-
отношении 7:3 [3]. Одновременно с иммунизацией и 
в последующие 2 сут после нее мышам вводили под-
кожно цитокиновые препараты: при первичной им-
мунизации – ИФН-γ (20 МЕ), при вторичной – ИЛ-2 
(1 мкг). Бестим или имунофан вводили подкожно при 
первичной и вторичной иммунизации. Кратность 
введения ИМ варьировала от одного до трех раз при 
каждой иммунизации, при этом доза бестима при од-
нократном введении составляла 0,2 мкг, при двукрат-
ном и трехкратном введении разовая доза уменьша-
лась в 2 и 3 раза (0,1 мкг и 0,07 мкг соответственно). 
Имунофан вводили в разовой дозе 0,02 мкг/мышь, 
суммарная доза за 2 дня применения имунофана со-
ставляла 0,04 мкг, за 3 – 0,06 мкг. Иммунологические 
показатели клеточного иммунитета – ГЗТ в тесте 
отека лапок [9] и фагоцитарной активности перито-
неальных макрофагов (ПМ) хемилюминесцентным 
методом [8] определяли на 18-е сутки после первич-
ной иммунизации, за 3 сут до контрольного зараже-
ния. Протективные свойства мелиоидозных антиге-
нов оценивали по показателям летальности (процент 
выживших и средняя продолжительность жизни 
(СПЖ)) спустя 30 сут после контрольного заражения 
животных высоковирулентным штаммом B. pseudo-
mallei 100. Полученные данные обрабатывали стати-
стически по Фишеру-Стьюденту [7] и по непараме-
трическому критерию Вилкоксона [2].

Результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования было 

показано, что более высокие иммунологические 
показатели, характеризующие клеточный иммуни-
тет, зарегистрированы при использовании бестима, 
причем трехкратная стимуляция мышей бестимом 
обеспечивала явные преимущества по сравнению с 
одно- или двукратной (p<0,05). Схема с имунофаном 
также способствовала формированию у мышей до-
стоверно более высокого уровня ГЗТ, чем у интакт-
ных животных, и трехкратное введение препарата 
было существенно более эффективным, чем одно-
кратное (p<0,05), хотя и значимо не отличалось от 
двукратного введения ИМ (p>0,05) (табл. 1).

Определение уровня хемилюминесцентного от-
вета ПМ мышей на зимозан на 18-е сутки наблюдения 
подтвердило большую эффективность трехкратного 
применения бестима в обеспечении более эффектив-
ной стимуляции иммуногенных свойств мелиоидоз-
ных антигенов, при этом фагоцитарная активность 
ПМ достоверно превосходила таковую при одно- и 
двукратном введении ИМ (рисунок).

Использование схемы с имунофаном также обе-
спечивало на 18-е сутки существенно более высокие 
показатели хемилюминесценции ПМ, чем у контроль-
ных интактных мышей (р<0,05), однако кратность вве-
дения имунофана значимо не изменяла фагоцитарные 
показатели ПМ иммунизированных мышей.

Таким образом, бестим и имунофан оказались 
способными повышать иммуногенные свойства ме-
лиоидозных липосомальных препаратов. Кратность 
применения бестима существенно отражалась как 
на уровне ГЗТ, так и на степени фагоцитарной ак-
тивности ПМ, трехкратное введение было наиболее 
эффективным. Имунофан по сравнению с бестимом 
проявил менее выраженное иммуностимулирующее 
действие, хотя его трехкратное введение и обеспечи-
вало существенно более высокий уровень ГЗТ, чем 
однократное, но не имело решающего значения для 
стимуляции фагоцитарной функции Мф мышей. 

Изучение протективности мелиоидозных анти-
генов показало, что при дополнении схемы сти-
муляции иммуногенеза цитокинами 1–3-кратным 
введением бестима и при 1–2-кратной стимуляции 
имунофаном выживаемость животных от 10 ЛД50 
B. pseudomallei 100 достоверно превышает таковую 
у интактных животных и составляет 43–61,5 % при 
использовании бестима и 41,7–50 % при введении 
имунофана (табл. 2). 

Самый низкий показатель летальности от 
Таблица 1

Влияние кратности применения иммуномодулирующих пептидов 
на клеточный иммунитет мышей, иммунизированных  

липосомальными мелиоидозными антигенами

Препараты  
для иммунизации

Уровень ГЗТ на 18-е сутки (ИР, %)
Кратность введения ИМ

1 2 3
АГл+ ИФН-γ+ 
ИЛ-2+бестим

22,76±1,85 19,58±1,65 33,37±2,01*

АГл+ ИФН-γ+ 
ИЛ-2+имунофан

18,6±1,56 21,52±1,93 26,14±2,03**

Контроль 
(интактные)

4,18±0,85 - -

* Различия достоверны по отношению 1–2-кратному введению. 
** Различия достоверны по отношению к 1-кратному введению.

Влияние кратности применения бестима в процессе иммуниза-
ции липосомальными антигенами на фагоцитарную активность 
ПМ мышей 
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10 ЛД50 B. pseudomallei 100 (38,5 %) отмечен в груп-
пе животных с трехкратной стимуляцией бестимом. 
Оба синтетических полипептида (бестим и имуно-
фан) обладали способностью повышать защитные 
свойства мелиоидозных липосомальных антигенов 
при их совместном применении с цитокинами, сти-
мулирующими механизмы клеточного иммунитета 
(ИФН-γ и ИЛ-2). При сравнении более эффективным 
препаратом оказался бестим.

Таким образом, нами показана целесообразность 
включения в схему стимуляции иммунного ответа при 
мелиоидозе синтетических пептидов – аналогов ак-
тивных центров тимических гормонов. Многими ав-
торами отмечено, что защита против мелиоидоза ба-
зируется, в основном, на клеточных иммунных реак-
циях [12, 13], поэтому вполне объяснима показанная 
нами способность цитокиновых препаратов ИФН-γ и 
ИЛ-2, ориентирующих иммунный ответ преимуще-
ственно по Th1-типу, а также бестима и имунофана, 
дополнительно действующих в том же направлении, 
существенно стимулировать иммунные реакции ма-
кроорганизма на мелиоидозные антигены и повышать 
протективность антигенов. Полученные нами данные 
могут быть использованы для разработки эффектив-
ных схем профилактики мелиоидозной инфекции.
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Таблица 2

Влияние кратности применения ИМ на протективность липосомальных мелиоидозных антигенов

Препараты  
для иммунизации

Летальность при заражении 10 ЛД50 B. pseudomallei 100

Кратность введения ИМ

1 2 3

пало/взято % павших СПЖ пало/взято % павших СПЖ пало/взято % павших СПЖ

АГл+ ИФН-γ+ИЛ-2+ 
бестим

8/15 53,3* 10,8* 8/14 57,0* 10,4* 5/13 38,5* 11,2*

АГл+ ИФН-γ+ИЛ-2+ 
имунофан

7/14 50,0* 10,0* 7/14 50,0* 10,2* 7/12 58,3 10,8*

Контроль (интактные) 10/10 100 6,2 - - - - - -

* Различия достоверны с группой интактных животных (p<0,05).


