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Резюме
Изучение иммунных механизмов защиты у лиц, перенесших COronaVIrus Disease-19 (COVID-19), представляет значимый практический 
и научный интерес. Крайне важной представляется разработка подходов к иммунной реабилитации в условиях пандемии. Целью иссле-
дования явилось изучение влияния вакцины на основе бактериальных лигандов Иммуновак-ВП-4® (И-ВП-4) на клинические показа-
тели, а также на параметры мукозального иммунитета дыхательных путей (ДП) и системного иммунного ответа у медицинских работ-
ников в постковидном периоде и у лиц, не болевших COVID-19. Материалы и методы. В проспективное открытое контролируемое 
исследование включены 82 медицинских работника в возрасте 18–65 лет. Участники были разделены на 4 группы: в 1-ю (n = 20) 
и 2-ю (n = 27) вошли лица с COVID-19 в анамнезе, в 3-ю (n = 18) и 4-ю (n = 17) – неболевшие. Добровольцы 1-й и 3-й групп получали 
И-ВП-4. Исследовались образцы ротовой жидкости (РЖ), индуцированной мокроты, венозной крови, соскобы со слизистых носо- 
и ротоглотки. Определяли уровни общих секреторного иммуноглобулина (Ig) класса А (sIgA) и IgG методом иммуноферментного ана-
лиза, а также фагоцитарный индекс (ФИ) лейкоцитов с помощью проточной цитофлоуметрии. Результаты. У лиц, ранее не болевших 
COVID-19 и получавших И-ВП-4 (3-я группа), отмечалась тенденция к снижению риска COVID-19, а также к сокращению дней вре-
менной нетрудоспособности по поводу острых респираторных инфекций (ОРИ). Определено положительное влияние вакцины на 
показатели мукозального иммунитета ДП и врожденного иммунного ответа. У обследованных 1-й группы наблюдалось увеличение sIgA 
в индуцированной мокроте (p < 0,005) и сохранение его титра в образцах слизистой ротоглотки, повышалась поглотительная способ-
ность лейкоцитов в РЖ (p < 0,05), в то время как во 2-й группе наблюдалось снижение этих показателей. У неболевших на фоне вакци-
нации (3-я группа) отмечено значимое увеличение ФИ моноцитов крови на 90-й день исследования (p < 0,05), а также повышение 
поглотительной активности лейкоцитов в РЖ в сравнении с показателями 4-й группы (p < 0,05). Заключение. Вакцина И-ВП-4 оказы-
вает положительное влияние на механизмы мукозального иммунитета ДП и системного иммунного ответа и может быть рекомендована 
к использованию в реабилитационных программах у лиц, перенесших COVID-19, а также с целью профилактики ОРИ.
Ключевые слова: мукозальный иммунитет, COVID-19, SARS-CoV-2, sIgA, врожденный иммунитет, бактериальные лиганды, реабилита-
ция.
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Пандемия COronaVIrus Disease-19 (COVID-19) продол-
жается, несмотря на спад очередной инфекционной 
волны. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, на начало июня 2022 г. на территории 
Российской Федерации зарегистрировано > 18 млн 
подтвержденных случаев, из которых около 400 тыс. 
завершились летальными исходами [1]. У 10–30 % лиц, 
перенесших COVID-19, развивается постковидный 
синдром (post-COVID-19 syndrome – PCS) [2, 3]. Это 
состояние возникает, как правило, в течение 3 мес. с де-
бюта COVID-19 и характеризуется наличием симптомов 
на протяжении не менее 2 мес., а также невозможно-
стью их объяснения альтернативным диагнозом [4].

К настоящему моменту недостает данных о состо-
янии иммунной системы, в частности мукозального 
иммунитета, в постковидном периоде. По результа-
там некоторых опубликованных исследований, у лиц, 
перенесших инфекцию, наблюдаются недостаточ-
ность врожденного звена иммунного ответа и дефекты 
регуляции мукозального иммунитета дыхательных 
путей (ДП), что может привести к частым респира-
торным инфекциям и обострению хронических брон-
холегочных заболеваний [5].

Медицинские работники относятся к группе высо-
кого риска заражения вирусом Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus-2 (SARS-CoV-2), несмотря на ис-
пользование надлежащих средств индивидуальной 
защиты [6]. Безусловно, основной мерой в условиях 
пандемии является специфическая профилактика. 
Однако в настоящее время недостаточно ясны сроки 
ревакцинации, а также эффективность зарегистри-
рованных вакцин против новых штаммов коронави-
руса. В условиях «затянувшегося» периода пандемии 
необходимо найти новые способы защиты, подходя-
щие для групп высокого риска, а также разработать 
подходы к иммунореабилитации переболевших лиц.

Определенные перспективы могут быть связаны 
с использованием препаратов, влияющих на меха-
низмы как врожденного, так и адаптивного имму-
нитета, и формирующих так называемый трениро-
ванный иммунный ответ. Последний обеспечивает 
усиление защитных реакций на повторное внедрение 
антигена. Это имеет особое значение применительно 
к слизистым оболочкам ДП, служащим основными 
«входными воротами» для инфекционных патогенов.

Имеются данные о терапевтическом действии раз-
личных микробных антигенов, содержащих патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны (pathogen-
associated molecular patterns – РАМРs), и возможностях 
использования таковых для коррекции клеточного 
иммунного ответа [7, 8]. Воздействие бактериальных 
лигандов на рецепторы эпителиальных клеток сли-
зистой оболочки ДП в дальнейшем усиливает рас-
познавание иммунными клетками инфицированных 
вирусом эпителиоцитов, что способствует уменьше-
нию репликации вируса, а также оказывает положи-
тельное влияние на механизмы регуляции иммунной 
гиперактивации [9].

Эффективность использования мукозальных вак-
цин на основе бактериальных лигандов при различных 
заболеваниях уже доказана, однако возможность при-
менения таких препаратов в период текущей панде-
мии не определена и число публикаций по этой теме 
ограниченно.

Одним из препаратов бактериального происхож-
дения является поликомпонентная вакцина Иммуно-
вак-ВП-4® (И-ВП-4). За прошедшие годы клинико-
иммунологический эффект ее действия исследован 
при различных методах введения у взрослых и у де-
тей. Иммунотерапия данной мукозальной вакциной 
изучалась у лиц с аллергическими (бронхиальная 
астма, атопический дерматит, латексная аллергия) 
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Immune defense mechanisms in survivors of the COronaVIrus Disease-19 (COVID-19) and development of their rehabilitation during the pandem-
ic both portray a great scientific and practical interest. The aim of the study was to explore effect of Immunovac-VP-4® (I-VP-4), a vaccine based 
on bacterial ligands, on the clinical and airway mucosal immunity parameters, along with systemic immune response in a group of medical workers 
in post-COVID period and in persons who did not develop the disease. Methods. 82 healthcare workers aged from 18 to 65 years were included in 
a prospective open controlled study. The participants were divided into 4 groups: groups 1 (n = 20) and 2 (n = 27) included those with a history of 
COVID-19, and groups 3 (n = 18) and 4 (n = 17) included those who did not have the disease. Volunteers in groups 1 and 3 received I-VP-4. Samples 
of oral fluid, induced sputum, nasopharyngeal and oropharyngeal mucosa scrapings, and venous blood were examined. The levels of total secretory 
immunoglobulin class A (sIgA) and immunoglobulin G (IgG) were determined by enzyme immunoassay. The phagocytic index (PI) of leukocytes 
was assessed by flow cytometry. Results. The group of patients who did not have COVID-19 and received IVP-4 (Group 3) showed a tendency to 
a smaller number of COVID-19 cases, as well as some reduction in days of incapacity for work due to the acute respiratory infections (ARI). The vac-
cine improved airway mucosal immunity parameters and innate immune response. sIgA increased in the induced sputum (p < 0.005) and unchanged 
in the oropharyngeal mucosa samples in Group 1. The PI of macrophages in oral fluid doubled (p < 0.05) in this group. At the same time, those 
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Conclusion. I-VP-4 improved airway mucosal immunity mechanisms and the systemic immune response. The vaccine can be recommended for 
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и гнойно-воспалительными заболеваниями, такими 
как хронический бронхит, абсцесс легких, пиодер-
мия, при герпесвирусной инфекции и пр. Отмечен 
стереотипный высокий положительный клинический 
эффект в пределах 69,2–100 % [10]. Целью настояще-
го исследования явилось изучение влияния И-ВП-4 
на клинические показатели, а также на параметры 
мукозального иммунитета ДП и системного иммун-
ного ответа в группах медицинских работников, 
перенесших COVID-19 и без данного заболевания 
в анамнезе, в постковидном периоде.

Материалы и методы

Участие в проспективном открытом контролируемом 
исследовании в параллельных группах было предло-
жено 145 медицинским работникам одной из клини-
ческих больниц Москвы: врачам, медсестрам, млад-
шему медицинскому персоналу.

Критерии включения в исследование:
• возраст 18–65 лет;
• наличие подписанного добровольного информи-

рованного согласия на участие в исследование.
Критерии исключения:

• отказ пациента от исследования;
• выраженные врожденные дефекты или тяжелые 

хронические заболевания;
• наличие в анамнезе онкологических заболеваний;
• положительная реакция на ВИЧ-инфекцию, гепа-

тит В и С;
• прием препаратов иммуноглобулина или пере-

ливание крови в течение последних трех месяцев 
до начала исследования;

• длительное (> 14 дней) применение иммунодепрес-
сантов, иммуномодулирующих или противовирус-
ных препаратов в течение последних 6 мес.;

• любые оперативные вмешательства, а также воспа-
лительные изменения в ротовой полости в течение 
1 мес. до включения в исследование;

• любое подтвержденное или предполагаемое имму-
носупрессивное, иммунодифицитное или аутоим-
мунное заболевание;

• хроническое злоупотребление алкоголем и / или 
употребление наркотиков в анамнезе;

• вакцинация любой вакциной, проведенная в пе-
риод 30 дней до включения в исследование;

• предшествующая вакцинация экспериментальной 
или зарегистрированной вакциной против SARS-
CoV-2;

• период от выздоровления после острых инфекци-
онных заболеваний, не превышающий 1 мес.;

• беременность или лактация;
• одновременное участие в другом клиническом ис-

следовании;
• неспособность соблюдения добровольцем условий 

протокола.
Критериям включения и исключения соответство-

вали 82 медицинских работника (7 мужчин и 75 жен-
щин; 47 человек, перенесших COVID-19 с 05.20 
по 05.21, и 35 неболевших).

Участники исследования были разделены на 
4 группы:
• 1-я (n = 20) – добровольцы с анамнезом COVID-19, 

получавшие вакцину И-ВП-4;
• 2-я (n = 27) – добровольцы с анамнезом COVID-19, 

не получавшие вакцину;
• 3-я (n = 18) – добровольцы, не болевшие 

COVID-19, получавшие И-ВП-4;
• 4-я (n = 17) – добровольцы, не болевшие COVID-19 

и не получавшие вакцину И-ВП-4.
Исследование проводилось в течение 90–97 дней. 

Дизайн представлен на рисунке.

Рисунок. Дизайн исследования и календарный план визитов
Примечание: V — визит.
Figure. Study design and visit schedule
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Перед началом исследования все его участники 
подписали добровольное информированное согласие, 
отвечающее требованиям, изложенным в Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (2013 г.), во Всеобщей декларации о биоэтике 
и правах человека от 19.10.05 и Всеобщей деклара-
ции прав человека (принята Генеральной Ассамблеей 
ООН 10.12.48). Протокол исследования одобрен ло-
кальным комитетом по этике ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н.И.Пирогова» Минздрава России 21 декабря 
2020 г.

Во время визита 1 на 1-й день исследования прово-
дился клинический осмотр, включавший подробный 
сбор жалоб и медицинского анамнеза, физикальный 
осмотр. Участники исследования самостоятельно за-
полняли вопросник шкалы оценки усталости (Fatigue 
assessment scale – FAS). У всех лиц также оценивали 
индекс коморбидности Чарлсона (Charlson Index). 
Осуществлялся забор образцов для лабораторного 
исследования.

Иммунизация проводилась в основных группах 
(1-й и 3-й). Выдавались схема дальнейшего примене-
ния препарата, а также дневник наблюдения, который 
участники вели самостоятельно.

Во время визитов 2 и 3 проводился клинический 
осмотр, анализировались дневники наблюдения. 
Осуществлялся забор образцов для лабораторного 
исследования. При оценке нежелательных явлений 
(НЯ), особое внимание уделялось частоте и тяже-
сти острых респираторных инфекций (ОРИ), обо-
стрениям хронических заболеваний респираторной 
системы.

Клинические и инструментальные методы

Проводили сбор жалоб, медицинского анамнеза, 
выполнялся полный физикальный осмотр. У лиц, 
перенесших COVID-19, оценивались тяжесть и дли-
тельность течения инфекции, а также проводимая 
терапия. По данным медицинского заключения 
анализировались результаты компьютерной томо-
графии, выполненной во время заболевания и в ди-
намике. Тяжесть течения COVID-19 оценивалась 
на основании временных методических рекоменда-
ций «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» Минздра-
ва РФ от 26.10.20 [11]. Добровольцы самостоятельно 
заполняли вопросник FAS. Расшифровка FAS вклю-
чала в себя отдельную оценку физических и мен-
тальных характеристик, а также общего показателя, 
который свидетельствует о наличии синдрома пато-
логической усталости при значениях, превышающих 
22 балла [12].

Проведение вакцинации и анализ 
ее применения

Для вакцинации использовали препарат И-ВП-4. 
Одна доза вакцины содержит по 4 мг смеси водора-
створимых антигенов микробных клеток Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia 

coli в виде лиофилизата для приготовления раствора 
для интраназального введения и для приема внутрь. 
Комбинированная назально-оральная схема назна-
чалась через день. Согласно инструкции по примене-
нию, общий курс составил 20 дней (10 дней приема 
вакцины).

Оценка клинического эффекта вакцинации про-
водилась в течение 3 мес. Критериями служили на-
личие первичных и повторных случаев COVID-19, 
частота и длительность ОРИ, количество дней вре-
менной нетрудоспособности по поводу ОРИ, включая 
COVID-19.

В дневнике наблюдения участники исследования 
ежедневно регистрировали местные и системные 
поствакцинальные реакции в течение 20 сут. приме-
нения препарата. Через 7 дней после визита 2 добро-
вольцам звонили и расспрашивали их о состоянии 
за прошедший период. Выраженность нежелатель-
ных явлений (НЯ) оценивалась по степени тяжести 
в зависимости от влияния на жизнедеятельность: 
легкая (выражена слабо, не нарушает нормальную 
жизнедеятельность), средняя (заметно нарушает 
нормальную ежедневную деятельность), тяжелая 
(препятствует нормальной ежедневной деятельнос-
ти). Также анализировалась связь НЯ с исследуемым 
препаратом.

Лабораторные исследования

Осуществлялся забор образцов ротовой жидкости 
(РЖ), соскобов эпителиальных клеток со слизистых 
носо- и ротоглотки, венозной крови (15 мл), инду-
цированной мокроты. Образцы последней получа-
ли после ингаляции стерильным гипертоническим 
5%-ным раствором хлорида натрия (в постоянной 
концентрации), проводившейся ≤ 30 мин согласно 
стандартизованной методике [13].

Определение общего sIgA

Для определения концентрации иммуноглобулинов 
в секретах слизистых оболочек использовались набо-
ры «IgA секреторный-ИФА-БЕСТ» для твердофазного 
иммуноферментного анализа («Вектор Бест», Россия), 
основанного на двухстадийном «сэндвич»-методе 
с применением моноклональных антител к секре-
торному компоненту α-цепи иммуноглобулина (Ig) 
(sIgA) и IgG. Исследования осуществлялись строго 
в соответствии с протоколом производителя.

Определение фагоцитарной активности

Определялась фагоцитарная активность лейкоцитов 
периферической крови по отношению к убитым на-
греванием S. aureus, меченным флюоресцеин-5-изо-
тиоционатом. Поглотительная активность лейкоци-
тов в назальных и фарингеальных соскобах изучалась 
с помощью проточной лазерной цитофлуориметрии 
на аппарате FC-500 (Beckman Coulter, США). Данные 
исследования выполнялись согласно существующим 
протоколам [14, 15].
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Статистический анализ

Статистический анализ проводился с применением 
пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 23 
(США) с использованием параметрических и непара-
метрических методов. Нормальность распределения 
признаков определялась с использованием критерия 
Шапиро–Уилка. В зависимости от вида распределения 
мерами центральной тенденции и рассеяния служили: 
среднее значение (М) и σ (стандартное отклонение) 
или медиана Me и интерквартильный размах [Q1; Q3]. 
Достоверность различий количественных показателей 
между группами определялась посредством непарного 
t-критерия Стьюдента при нормальном распределении 
признаков, а при отсутствии такового – по непараме-
трическому тесту Манна–Уитни. Различия считались 
статистически достоверными при p < 0,05.

Результаты

Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту, 
полу, индексу массы тела, индексу коморбидности 

Чарлсона. У всех лиц 1-й и 2-й групп, перенесших 
COVID-19, период от начала заболевания до вклю-
чения в исследование составил в среднем 136,4 ± 
70,7 дня. Статистически значимые различия по этому 
показателю, а также по FAS отсутствовали. Характери-
стики групп сведены в табл. 1. Данные представлены 
как М ± σ и Me [Q1; Q3].

В группу лиц, перенесших COVID-19 и не полу-
чавших вакцину, вошли пациенты с тяжелым тече-
нием заболевания. Однако между 1-й и 2-й группами 
не установлено достоверных различий по степени 
тяжести коронавирусной инфекции (табл. 2).

Оценка эффективности вакцины

Частота развития ОРИ была одинакова во всех группах 
исследования. В течение 3 мес. наблюдения не отме-
чено ни одного случая повторного заражения SARS-
CoV-2 в 1-й и 2-й группах. У ранее не болевших меди-
цинских сотрудников, получавших вакцину (3-я груп-
па), отмечалось меньшее число случаев COVID-19 

Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемых групп

Table 1
Clinical characteristics of the study groups

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

n = 20 n = 27 n = 18 n = 17

Пол, n (%):

• мужской 3 (15,0) 1 (3,7) 2 (11,1) 1 (5,9)

• женский 17 (85,0) 26 (96,3) 16 (88,9) 16 (94,1)

Возраст, годы 42,0 ± 13,6 45,5 ± 15,6 43,1 ± 14,1 43,6 ± 12,7

ИМТ, кг / м2 27,1 ± 6,6 26,1 ± 5,6 29,5 ± 8,2 28,3 ± 5,2

Период от начала заболевания, дни 155,0 ± 79,7 122,9 ± 61,8 – –

FAS, баллы 20,7 ± 7,1 23,5 ± 7,0 19,2 ± 3,2 19,3 ± 3,4

Индекс Чарлсона 0 [0; 1] 0 [0; 2] 1 [0; 1,5] 0 [0; 1,75]

Частота ОРИ в год до перенесенного 
COVID-19, %

0 21,1 37,0 25,0 25,0

1–2 случая 52,6 59,3 68,8 68,8

> 3 случаев 26,3 3,7 6,3 6,3

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; FAS – шкала оценки усталости (Fatigue assessment scale); ОРИ – острые респираторные инфекции.

Таблица 2
Тяжесть течения COVID-19; n (%)

Table 2
Severity of COVID-19; n (%)

Степень тяжести течения
1-я группа 2-я группа

p
n = 20 n = 27

Легкое / бессимптомное 5 (25,0) 15 (55,6) НД

Среднее 15 (75,0) 8 (29,6) НД

Тяжелое 0 (0,0) 4 (14,8) НД

Примечание: НД – недостоверно.
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и количество дней временной нетрудоспособности 
по поводу ОРИ, однако различия не были статисти-
чески значимыми (табл. 3).

Оценка переносимости вакцины

НЯ, связанные с вакцинацией (табл. 4), выявлены 
у 11 добровольцев, получавших мукозальную вакци-
ну (29,8 %). Боль и першение в горле наблюдались 
у 4 человек, однако имели легкую степень тяжести 
и разрешались в течение первых дней на фоне даль-
нейшего приема вакцины. Реже встречались жалобы 
на сухость, жжение слизистой и заложенность носа. 
Все реакции оценивались как легкие, исключением 
был 1 случай обострения хронического тонзиллофа-
рингита, потребовавшего назначения антибактери-
альной терапии и отнесенного к НЯ средней степени. 
Ни одно НЯ не имело тяжелую степень и не потребо-
вало отмены получаемого препарата.

Оценка иммунологических параметров 
у перенесших COVID-19

В группах пациентов с анамнезом коронавирусной 
инфекции все исходные исследуемые показатели 

системного и мукозального иммунитета достоверно 
не различались.

При исследовании sIgA в образцах соскобов со сли-
зистой ротоглотки у лиц из 2-й группой отмечалось 
достоверное уменьшение титра антител по сравнению 
с исходным уровнем на 20-й и 90-й день исследова-
ния. В 1-й группе такого снижения не наблюдалось 
(табл. 5). К окончанию курса (20-й день) титр sIgA 
в индуцированной мокроте статистически значимо 
увеличивался у добровольцев 1-й группы в сравнении 
с показателями тех, кто не получал вакцину.

При исследовании РЖ на 90-й день отмечено 
достоверное повышение поглотительной активно-
сти лейкоцитов по сравнению с исходным уровнем 
в 1-й группе. В контрольной группе наблюдалось 
уменьшение данного показателя (табл. 6). Приме-
нение вакцины не повлияло на поглотительную ак-
тивность лейкоцитов в назальном соскобе, однако 
во 2-й группе ФИ снизился относительно исходного 
уровня. На 20-й и 90-й дни исследования различия 
между группами были достоверными.

За время исследования не выявлено статистически 
достоверных изменений ФИ гранулоцитов и моно-
цитов крови у представителей обеих групп, однако 
наблюдалась тенденция к увеличению фагоцитарной 

Таблица 3
Анализ клинической эффективности вакцины в течение 3 мес.

Table 3
Analysis of the clinical effectiveness of vaccinе within 3 months

Показатель
1-я группа 2-я группа

р1–2

3-я группа 4-я группа
р3–4n = 20 n = 27 n = 18 n = 17

Частота ОРИ, n (%) 7 (30,0) 7 (23,0) НД 5 (27,8) 7 (42,2) НД

Период нетрудоспособности, дни, Me [Q1; Q3] 0 [0; 0] 0 [0; 0] НД 0 [0; 0] 0 [0; 14,5] НД

Частота COVID-19, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) НД 2 (11,1) 4 (23,5) НД

Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; НД – недостоверно; р1–2 – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; р3–4 – достоверность различий между 
3-й и 4-й группами.
Note: р1–2 – significance of differences between groups 1 and 3; р3–4 – significance of differences between groups 3 and 4.

Таблица 4
Оценка тяжести нежелательных явлений; n (%)

Table 4
Evaluation of the severity of adverse events; n (%)

Нежелательное явление
1-я группа 2-я группа

р1–2

3-я группа 4-я группа
р3–4n = 20 n = 27 n = 18 n = 17

Вероятная связь с вакцинацией

Сухость, жжение слизистой носа 0 (0,0) 0 (0,0) НД 2 (11,1) 1 (5,9) НД

Заложенность носа 1 (5,0) 0 (0,0) НД 0 (0,0) 0 (0,0) НД

Боль, першение в горле 2 (10,0) 0 (0,0) НД 2 (11,1) 0 (0,0) НД

Возможная связь с вакцинацией

Продуктивный кашель 1 (5,0) 0 (0,0) НД 0 (0,0) 0 (0,0) НД

Обострение угревой болезни (акне) 0 (0,0) 0 (0,0) НД 1 (5,6) 0 (0,0) НД

Лабиальная форма ВПГ 0 (0,0) 0 (0,0) НД 1 (5,6) 0 (0,0) НД

Маловероятная связь с вакцинацией

Острая респираторная инфекция 1 (5,0) 0 (0,0) НД 0 (0,0) 0 (0,0) НД

Примечание: ВПГ – вирус простого герпеса; р1–2 – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; р3–4 – достоверность различий между 3-й и 4-й группами; НД – недостоверно.
Note: р1–2 – significance of differences between groups 1 and 3; р3-4 – significance of differences between groups 3 and 4.
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активности моноцитов в 1-й группе с 82,4 [73,7; 89,8] 
до 90,2 [74,6; 95,8] %.

Оценка иммунологических параметров 
у не болевших COVID-19

В 3-й и 4-й группах не выявлено достоверных значи-
мых отличий в динамике общего sIgA на исследуемых 
участках слизистых ДП (табл. 7).

На фоне приема вакцины ФИ моноцитов крови 
(табл. 8) и активность лейкоцитов в РЖ увеличились. 
У лиц 3-й группы поглотительная активность лейко-

цитов РЖ повысилась в 4,7 раза по сравнению с по-
казателями, полученными в 4-й группе. В назальном 
соскобе значимая динамика поглотительной актив-
ности лейкоцитов не выявлена.

Обсуждение

Механизм действия вакцины И-ВП-4 основан на 
активации эффекторов врожденного иммунитета 
и программировании дифференцировки Т-лимфо-
цитов по Тh1-типу. В исследованиях данного пре-
парата, проведенных ранее, отмечались следующие 

Таблица 5
Динамика концентрации секреторного иммуноглобулина А в группах, перенесших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 5
Concentration of secretory immunoglobulin A in patients who had COVID-19; Me [Q1; Q3]

Локализация Исходно 20-й день 90-й день

1-я группа, COVID-19 в анамнезе / И-ВП-4

sIgA в биоматериале, мкг / л

РЖ 83,9 [56,7; 112,5] 102,67 [83,8; 142,0] 67,21 [54,5; 125,5]

Ротоглотка 19,3 [7,0; 42,9] 19,6 [6,0; 83,8] 13,6 [7,4; 48,3]

Носоглотка 53,4 [37,7; 62,1] 61,8 [29,8; 97,2] 58,3 [33,6; 92,5]

Мокрота 71,9 [32,3; 90,1] 101,8 [79,6; 152,4]** 61,8 [58,6; 101,]

2-я группа, COVID-19 в анамнезе / без вакцины

sIgA в биоматериале, мкг / л

РЖ 82,2 [57,2; 110,1] 91,0 [82,6; 105,8] 83,9 [33,0; 122,5]

Ротоглотка 18,5 [5,0; 32,1] 4,9 [1,9; 7,6] *, # 1,8 [1,3; 24,7]*

Носоглотка 35,6 [23,9; 62,2] 56,8 [35,2; 82,4]# 52,3 [31,1; 70,2]

Мокрота 47,2 [27,1; 72,2] 59,3 [37,6; 66,3] 72,2 [58,3; 96,5]#

 Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; И-ВП-4 – Иммуновак-ВП-4; sIgA – секреторный иммуноглобулин А; РЖ – ротовая жидкость; * – р < 0,05, ** – р < 0,005; 
достоверность различий между группами; # – р < 0,05; достоверность различий в сравнении с исходными показателями внутри группы.
Note: *, р < 0.05, **, р < 0.005 – significance of differences between the groups; #, р < 0,05 – significance of differences from baseline within a group.

Таблица 6
Анализ динамики показателей клеточного звена иммунитета у пациентов перенесших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 6
Analysis of changes in cellular immunity paratements in patients who had COVID-19; Me [Q1; Q3]

Составляющая клеточного иммунитета Исходно 20-й день 90-й день

1-я группа, COVID-19 в анамнезе / И-ВП-4

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 82,4 [73,7; 89,8] 86,1 [70,9; 90,3] 90,2 [74,6; 95,8]

Гранулоциты крови 97,7 [96,3; 98,6] 97,8 [96,3; 98,9] 99,0 [98,2; 99,3]

Макрофаги РЖ 11,8 [5,3; 40,9] 13,9 [9,5; 57,5] 26,4 [14,1; 57,4]#

Макрофаги в назальном соскобе 19,27 [7,0; 42,9] 19,6 [6,0; 83,8] 13,6 [7,4; 48,3]

2-я группа, COVID-19 в анамнезе / без вакцины

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 87,1 [82,9; 91,1] 88,5 [76,0; 93,2] 88,9 [80,2; 94,9]

Гранулоциты крови 98,2 [97,2; 99,1] 98,7 [97,4; 99,2] 98,7 [97,9; 99,5]

Макрофаги РЖ 39,6 [14,4; 57,4] 21,7 [7,7; 43,0] 25,9 [12,2; 40,9]#

Макрофаги в назальном соскобе 18,5 [5,0; 32,1] 4,9 [1,8; 7,6]*, # 1,8 [1,3; 24,7]*

Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; И-ВП-4 – Иммуновак-ВП-4; РЖ – ротовая жидкость; * – р < 0,05; достоверность различий между группами; # – р < 0,05; 
достоверность различий в сравнении с исходными показателями внутри группы.
Note: *, р < 0.05 – significance of differences between the groups; #, р < 0,05 – significance of differences from baseline within a group.
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эффекты: нормализация количества и функциональ-
ной активности субпопуляций лимфоцитов (СD3, 
СD4, СD8, СD16, СD72); программирование про-
лиферации и активации СD4 Т-лимфоцитов по Тh1-
пути; коррекция синтеза изотипов иммуноглобули-
нов в сторону снижения IgE и повышения IgG, IgA, 
sIgA [10]. У лиц с хроническими бронхолегочными 
заболеваниями значительно сокращались число 
и тяжесть обострений, существенно увеличивались 
сроки ремиссии, снижались частота ОРИ и объем 
применяемых лекарственных средств. Формирова-
ние врожденного иммунного ответа путем введе-

ния многоцелевой бактериальной вакцины вызы-
вало интенсивный провоспалительный ответ при 
последующих гетерогенных инфекциях (вирусных 
или бактериальных), причем гомеостаз иммунной 
системы сохранялся [16]. В обзоре K.Janeczek et al. 
показано положительное влияние бактериальных 
лизатов, применяемых в качестве дополнительной 
терапии, на течение сезонного или круглогодичного 
аллергического ринита: уменьшалась выраженность 
носовых симптомов, снижалась потребность в пе-
роральных H1-антигистаминных и интраназальных 
глюкокортикостероидных препаратах как у детей, 

Таблица 7
Динамика концентрации секреторного иммуноглобулина А в группах, не болевших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 7
Concentration of secretory immunoglobulin A in patients who did not have COVID-19; Me [Q1; Q3]

Локализация Исходно 20-й день 90-й день

3-я группа, не болевшие COVID-19 / И-ВП-4

sIgA в биоматериале, мкг/л

РЖ 67,5 [48,8; 129,7] 79,7 [49,6; 111,2] 62,8 [51,6; 149,3]

Ротоглотка 11,9 [5,4; 36,8] 13,1 [2,2; 45,2] 6,1 [1,8; 41,3]

Носоглотка 30,3 [16,8; 61,3] 46,9 [24,3; 67,9] 58,7 [39,1; 163,2]

Мокрота 62,2 [41,9; 93; 6] 81,2 [48,2; 105,1] 40,7 [26,2; 83,0]

4-я группа, не болевшие COVID-19 / без вакцины

sIgA в биоматериале, мкг/л

РЖ 73,1 [58,5; 102,2] 101,1 [68,7; 143,9] 74,4 [59,9; 161,4]

Ротоглотка 8,9 [3,3; 23,3] 20,4 [8,7; 106,2] 10,4 [4,1; 25,9]

Носоглотка 28,2 [20,9; 50,4] 77,8 [36,1; 113,4] 33,7 [25,8; 92,5]

Мокрота 40,9 [18,1; 80,9] 54,8 [36,9; 76,6] 83,6 [32,4; 134,3]

Примечание: различия статистически недостоверны; p > 0,05.
Note: differences are not statistically significant; p > 0,05.

Таблица 8
Анализ динамики показателей клеточного звена иммунитета в группах не болевших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 8
Analysis of changes in cell-mediated immunity parameters in patients who did not have COVID-19; Me [Q1; Q3]

Составляющая клеточного иммунитета Исходно 20-й день 90-й день

3-я группа, не болевшие COVID-19 / И-ВП-4

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 79,1 [72,3; 88,9] 82,6 [67,9; 95,0] 93,3 [90,2; 96,2]#

Гранулоциты крови 98,1 [96,4; 98,8] 98,2 [94,9; 99,2] 98,5 [98,1; 99,2]

Макрофаги РЖ 27,5 [13,6; 39,8] 27,9 [19,9; 71,4] 86,0 [30,4; 90,7]*

Макрофаги в назальном соскобе 11,9 [5,4; 36,8] 13,11 [2,2:45,2] 6,1 [1,8; 41,3]

3-я группа, не болевшие COVID-19 / без вакцины

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 87,3 [75,8; 93,0] 79,9 [71,1; 92,6] 90,8 [86,4; 96,4]

Гранулоциты крови 97,7 [96,8; 98,9] 97,5 [95,8; 98,5] 98,5 [96,3; 99,6]

Макрофаги РЖ 16,7 [5,4; 31,4] 43,9 [19,3:56,4] 18,3 [12,2; 60,9]

Макрофаги в назальном соскобе 8,9 [3,3; 23,3] 20,4 [8,7; 106,2] 10,4 [4,1; 25,9]

Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; И-ВП-4 – Иммуновак-ВП-4; РЖ – ротовая жидкость; * – р < 0,05, достоверность различий между группами; # – р < 0,05, 
достоверность различий в сравнении с исходными показателями внутри группы.
Note: *, р < 0.05 – significance of differences between the groups; #, р < 0,05 – significance of differences from baseline within a group.
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так и у взрослых; также продемонстрирован высокий 
профиль безопасности [17].

В настоящем исследовании участвовали меди-
цинские работники, как перенесшие COVID-19, так 
и не болевшие, которые были включены для сравни-
тельной оценки влияния вакцинации у лиц, не пе-
реносивших COVID-19, а также оценки возможной 
эффективности препарата в качестве профилактики 
заболевания COVID-19. Оценка иммунологических 
параметров показала некоторые различия действия 
назально-оральной вакцины И-ВП-4 в этих группах, 
особенно на уровне слизистых дыхательных путей.

У лиц с анамнезом COVID-19 на фоне И-ВП-4 
отмечено сохранение исходного титра общего sIgA 
в фарингеальных соскобах и его увеличение в инду-
цированной мокроте в отличие от лиц, не получавших 
вакцину. Секреторный IgA – основной класс антител, 
присутствующих на поверхностях слизистых оболочек 
и продуцируемый местными плазматическими клет-
ками в основном в виде димерного IgA. Этот подкласс 
иммуноглобулина играет важную роль в ранней за-
щите от респираторных патогенов и является одним 
из основных составляющих мукозального иммуни-
тета. В общем титре мукозальных иммуноглобули-
нов выявляется доля специфичных антител против 
SARS-CoV-2 [18]. B.Isho et al. определили увеличе-
ние sIgA к рецептор-связывающему домену S белка 
в образцах слюны у пациентов с COVID-19 спустя 
длительный период времени (до 115 дней) в сравне-
нии с контрольной группой [19]. Поддержание уровня 
общего sIgA и его повышение на фоне приема И-ВП-4 
может свидетельствовать об иммунорегуляторном 
влиянии препарата на гуморальное звено мукозаль-
ного иммунитета, включая возможное увеличение 
титра специфичных нейтрализующих антител после 
перенесенной инфекции. Возможно, с этим связано 
отсутствие повторных случаев COVID-19 в группе 
переболевших. Исследование поглотительной ак-
тивности лейкоцитов слизистых оболочек показало, 
что вакцина способствует повышению таковой в РЖ 
и поддержанию в назальных соскобах. Это свидетель-
ствует об усилении неспецифических механизмов 
на участках слизистых.

У добровольцев, не болевших COVID-19, динамика 
sIgA не зависела от применения вакцины. Положи-
тельное влияние препарата проявилось у них на си-
стемном уровне: на 90-й день ФИ моноцитов крови 
увеличился относительно исходного значения. Также 
показано, что И-ВП-4 достоверно усиливает поглоти-
тельную активность макрофагов в РЖ при сравнении 
с группой контроля. Лица, не получавшие вакцину, 
чаще заболевали COVID-19 и, следовательно, у них 
был выше показатель количества дней нетрудоспособ-
ности. В определенной мере эти данные соотносятся 
с результатами, полученными в других исследовани-
ях бактериальных лизатов в период пандемии. Так, 
L.Fang et al. обнаружили, что при ежедневном приме-
нении бактериального лизата ОМ-85 снижалась экс-
прессия рецептора ангиотензинпревращающего фер-
мента 2-го типа и других белков клеточной мембраны, 
играющих роль в прикреплении SARS-CoV-2 и ин-

фицировании эпителиальных клеток человека. Так-
же показано снижение экспрессии гепарансульфата, 
который также является компонентом, необходимым 
для инфицирования клеток вирусом. Описанным воз-
действием OM-85 на белки мембран эпителиальных 
клеток и специфических гликозаминогликанов можно 
объяснить снижение инфицирования эпителиальных 
клеток S-белком SARS-CoV-2 [20]. В опытах на мышах 
и экспериментах ex vivo с участием людей дендритные 
клетки, полученные из моноцитов, при стимуляции 
сублингвальной полибактериальной вакциной MV130 
продуцировали интерлейкин (IL)-12-p70 и фактор 
некроза опухолей-α, усиливающие пролиферацию 
Т-хелперов (Th) 1-го типа, а также IL-6, -1β и -8, сти-
мулирующие развитие клеток Th17 [21, 22]. Показан 
длительный (до 12 мес.) иммунологический эффект, 
что связано с влиянием тренированного иммунитета 
на миелоидные клетки – предшественники костного 
мозга [23].

Исследование безопасности И-ВП-4 подтвержда-
ют полученные ранее данные. Ни одно из НЯ не тре-
бовало отмены курса приема препарата.

Заключение

Препарат на основе бактериальных лигандов И-ВП-4 
положительно влияет на компоненты мукозального 
и системного иммунитета. Терапевтическая вакцина 
может быть использована для иммунореабилитации 
после перенесенного COVID-19 и для неспецифиче-
ской иммунопрофилактики этого заболевания.
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