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Особенности изотипической структуры 
вирусспецифического системного гуморального 
иммунного ответа у взрослых волонтеров, 
привитых инактивированными субъединичными 
моновакцинами против гриппа А(H1N1)pdm09

 Резюме

Проведен сравнительный анализ изотипической структуры системного гуморального иммунного ответа на вирус гриппа A(H1N1)

pdm09 у взрослых волонтеров, привитых двумя отечественными инактивированными субъединичными моновакцинами против 

пандемического гриппа. Группу сравнения составили пациенты, перенесшие грипп A(H1N1)pdm09. По сравнению с пациента-

ми, переболевшими пандемическим гриппом, в группе волонтеров, привитых инактивированными моновакцинами, наблюдали 

более активный ответ на вирус гриппа A(H1N1)pdm09 со стороны антител как с вируснейтрализующим потенциалом (IgG1, 

IgG2, IgG3), так и ассоциированных с аллергическим воспалением (IgG и IgЕ). Показана высокая активность вирусспецифичных 

сывороточных IgA как у переболевших пациентов, так и у вакцинированных волонтеров. По данным РТГА, гемагглютинирующая 

противовирусная активность антител в поствакцинальных сыворотках привитых волонтеров в отличие от сывороток, полученных 

от инфицированных пациентов в фазе реконвалесценции, превышала защитный уровень (1:40).
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Abstract

An isotypic structure of system antibody response to influenza A(H1N1)pdm09 was analyzed in adult volunteers vaccinated with 

two inactivated monovalent subunit vaccines against pandemic influenza. The comparison group consisted of patients infected 

with influenza A(H1N1)pdm09 virus. In vaccinated volunteers the more active response of influenza-specific antibodies both with 

neutralizing properties (IgG1, IgG2, IgG3) and associated with allergic inflammation (IgG and IgE) was observed in comparison with 

infected patients. The high activity of the virus-specific serum IgA was observed both in infected patients and vaccinated volunteers. 

Antiviral hemagglutinating activity of antibodies in post-vaccination sera of vaccinated volunteers, unlike sera obtained from infected 

patients in the phase of recovery, were higher than protective level (1:40) according to HAI data. 

Key words: inactivated influenza vaccines, pandemic influenza A(H1N1)pdm09, humoral immunity, immunoglobulin isotypes, adult 

volunteers, recover from influenza patients

Введение
В настоящее время для профилактики гриппа 

предлагается широкий спектр гриппозных вакцин, 
как инактивированных (ИГВ), так и живых аттену-
ированных (ЖГВ). Каждый тип вакцин имеет свои 
преимущества и недостатки. ИГВ направлены пре-
жде всего на индукцию противовирусного систем-

ного гуморального иммунитета, в то время как ЖГВ 
в дополнение к этому стимулируют формирование 
специфического Т-клеточного и местного секретор-
ного иммунного ответа. Оба типа вакцин обеспе-
чивают 65 – 85% защиту. Однако при появлении 
в циркуляции антигенно отличного вируса гриппа 
того же субтипа протективный эффект вакцина-
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ции снижается до 20 – 30%. При этом отмечено, 
что современные ЖГВ индуцируют иммунный от-
вет, характеризующийся более широким спектром 
действия против дрейф-вариантов вируса грип-
па, чем ИГВ. С другой стороны, наличие в составе 
ИГВ адъювантов, обладающих иммуномодулирую-
щим действием, а также внутримышечный способ 
их введения обеспечивают эффективную актива-
цию антиген-презентирующих клеток и быструю 
пролиферацию В-клеток, секретирующих грипп-
специфичные антитела (АТ). Общий недостаток всех 
существующих вакцин – сниженная способность 
формирования долгосрочного иммунитета широко-
го спектра действия [1].

В этой связи, в настоящее время получило ши-
рокое развитие направление иммунологии, из-
учающее молекулярные механизмы защитного 
действия вакцин, а также возможных иммунопа-
тологических осложнений, зависимость иммуно-
генности препарата от его антигенной структуры, 
иммунодоминирование в отношении определенных 
детерминант вакцинных антигенов [1 – 3].

Оценка спектра иммуноглобулинов (Ig) различ-
ных изотипов, синтезируемых в ответ на вакцина-
цию, может быть не только информативным кри-
терием оценки иммуногенности вакцин, но также 
вкладом в понимание молекулярных механизмов 
действия новых препаратов на иммунную систе-
му. Так, у мышей синтез IgG2a и IgG1 регулирует-
ся факторами, синтезируемыми главным образом 
Т-хелперами 1 или 2 типа (Th1 или Th2) соответ-
ственно. В этой связи в модельных эксперимен-
тах показатель соотношения активности антиген-
специфичных АТ данных изотипов (IgG2a/IgG1) 
традиционно используется для характеристики про-
тективной (Th1-обусловленной) и потенциально па-
тогенной (Th2-зависимой) составляющих адаптив-
ного иммунного ответа у мышей, в том числе при 
оценке эффективности вакцин против гриппа [4]. 
При анализе противовирусного иммунного ответа 
у людей такой подход практически не используется. 
Вопрос о механизмах действия Ig различных изо-
типов у больных гриппом и волонтеров, привитых 
гриппозными вакцинами, остается нерешенным.

Задача проведенного исследования заклю-
чалась в сравнительной оценке изотипической 
структуры вирусспецифического иммунного ответа 
у взрослых волонтеров, привитых отечественными 
ИГВ, прошедшими клинические испытания [5, 6].

Материалы и методы
Группы вакцинированных волонтеров

Проанализированы пре- и поствакцинальные сы-
воротки взрослых волонтеров, привитых в 2009  – 
2011 годы следующими гриппозными вакцинами:

13 взрослых волонтеров были однократно при-
виты инактивированной субъединичной моновак-
циной «А». Состав 1 дозы вакцины:
•	 5 мкг поверхностных антигенов (гемагглютини-

на и нейраминидазы) вируса гриппа А/Кали-

форния/07/09, полученного из аллантоисной 
жидкости куриных эмбрионов,

•	 500 мкг иммуномодулятора полиоксидония,

14 взрослых волонтеров были однократно при-
виты инактивированной субъединичной моновак-
циной «В». Состав 1 дозы вакцины:
•	  5 мкг поверхностных антигенов (гемагглюти-

нина и нейраминидазы) вируса гриппа А/Кали-
форния/07/09, накопленного в культуре клеток 
MDCK,

•	 500 мкг иммуномодулятора полиоксидония.

Клинические материалы
Группу сравнения составили 34 взрослых па-

циента с лабораторно установленным гриппом 
А(H1N1)pdm09 легкой или средней тяжести, про-
ходившие лечение в отделении респираторных ви-
русных инфекций у взрослых НИИ гриппа, а также 
в Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-
рова. Обследование проводилось с ноября 2009 
по февраль 2012 года. Пациенты не были при-
виты вакциной против гриппа А(H1N1)pdm09. Ис-
следовались парные сыворотки крови, получен-
ные в острой (2 – 4 день) и реконвалесцентной 
(7 – 15 день) стадиях заболевания. Диагноз гриппа 
А(H1N1)pdm09 был установлен на основании дан-
ных ПЦР при анализе назальных мазков с исполь-
зованием наборов «АмплиСенс® Influenza virus A/
H1–swine-FL» (Интерлабсервис, Москва) и/или по 
выявлению сероконверсий субтипоспецифичных 
IgG (без разделения на изотипы) при использова-
нии ИФА-тест-систем (ООО «Предприятие по про-
изводству диагностических препаратов», Санкт-
Петербург).

Для характеристики структуры вирусспецифиче-
ского гуморального иммунного ответа были скон-
струированы экспериментальные образцы имму-
ноферментных тест-систем. В качестве антигенов 
(АГ) для сорбции на твердой фазе использовали 
фракцию поверхностных гликопротеинов (НА и NA) 
вируса гриппа А(H1N1)pdm09, штамм A/Калифор-
ния/07/09, полученного из Музея вирусов гриппа 
и ОРЗ (ФГБУ «НИИ гриппа»).

Выделение фракции поверхностных 
гликопротеинов (ГП) вирусов гриппа

Фракцию ГП получали из цельновирионных су-
спензий аллантоисных вирусов, очищенных и скон-
центрированных ультрацентрифугированием через 
градиент 20 – 46% сахарозы, путем обработки 
вирусного концентрата 2% раствором детергента 
n-октил-ββ-D-глюкопиранозид; (Sigma, США) в тече-
ние 15 мин при 37 °С. Солюбилизированные ГП 
отделяли от вирусных коров центрифугированием 
при 40000 g в течение 1,5 ч, после чего суперна-
тант центрифугировали в 5 – 40% градиенте саха-
розы в течение 3 ч при 120000g. Для дальнейшего 
изотипического анализа антител в ИФА использо-
вали фракцию поверхностных ГП, лишенную вну-
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тренних вирусных белков. Такой материал был 
идентифицирован в зоне 12 – 17% сахарозы по 
специфическому взаимодействию в ИФА с МКА к 
гемагглютинину (НА) вируса гриппа А(H1N1)pdm09 
при отсутствии реагирования с МКА, направленны-
ми к внутривирионному NP-белку вирусов гриппа 
типа А. Содержание белка в вирусном материале 
определяли по методу Бредфорда [7]. Отсутствие 
консервативных типоспецифичных внутренних бел-
ков в антигенном материале позволило проводить 
в ИФА субтиповую дифференцировку АТ, специфи-
чески направленных к поверхностным антигенам 
вируса гриппа А(H1N1) pdm09, без перекрестного 
взаимодействия с АТ к вирусу гриппа А(H3N2).

Детекция в ИФА противогриппозных 
иммуноглобулинов различных изотипов

Фракцию очищенных вирусных ГП (2 мкг/мл), 
разведенных карбонатно-бикарбонатным буфером 
(рН 9,5), использовали для сенсибилизации твер-
дой фазы (планшеты ОАО «Фирма Медполимер», 
Санкт-Петербург). Анализируемые сыворотки, 
разведенные 0,01М фосфатно-солевым буфером 
(ФСБ), рН 7,2, с добавлением 5% обезжиренного 
молока (ФСБ-М) наносили на сенсибилизирован-
ные планшеты и инкубировали 18 ч при 4 °С. Сы-
воротки исследовали в одном разведении, предва-
рительно определенном как оптимальное: 1/200 
(IgG1и IgА), 1/20 (IgG2, IgG4, IgЕ), 1/40 (IgG3). 
Связавшиеся с антигеном АТ детектировали с по-
мощью пероксидазных конъюгатов МКА (МКА-
Пх), специфичных к соответствующим изотипам 
Ig человека (НПО «Полигност», Санкт-Петербург), 
разведенных до рабочей концентрации буфером 
ФСБ-М. Пероксидазную реакцию проявляли добав-
лением субстратной смеси, содержащей 0,1 мг/мл 
3,3’,5,5›-тетраметилбензидина (ТМБ) и 0,02% Н

2
О

2
 

в ацетат-цитратном буфере, рН 5,0. После останов-
ки реакции с помощью 2N H

2
SO

4
 измеряли оптиче-

скую плотность на фотометре Labsystems Multiskan 
(Thermo Electron Corp., США) при длине волны 450 
нм (ОD

450
).

Сероконверсию считали доказанной, если по-
казатель ОD

450
 сыворотки, полученной в реконва-

лесцентный период заболевания, превышал ОD
450

 
сыворотки, взятой в острой стадии, не менее чем 
на 0,25. В предварительных экспериментах с ти-
трованием сывороток в ИФА было установлено, 
что этому показателю соответствуют 4-х-кратные и 
более приросты титров АТ в РТГА.

Реакция торможения гемагглютинации (РТГА)
Во избежание неспецифических реакций 

сыворотки крови предварительно подверга-
ли обработке рецептор-разрушающим энзимом 
(Receptor Destroying Enzyme, RDE), выпускаемым 
фирмой Denka Seiken Co., LTD, Tokyo, Japan. По-
становку РТГА осуществляли в соответствии с ме-
тодическими указаниями [8] с использованием ди-
агностикумов производства ООО «Предприятие по 

производству диагностических препаратов» (Санкт-
Петербург). При анализе парных сывороток, полу-
ченных до и после вакцинации, а также в острый и 
реконвалесцентный периоды заболевания, серо-
конверсией считали 4-х кратное и более увеличе-
ние титров антител.

Статистическая обработка полученных данных
Обработка результатов проводилась с по-

мощью компьютерных программ StatstDirect и 
Statistica 10. Графически уровни АТ (OD

450
) пред-

ставлены в виде квантилей. При множественных 
попарных сравнениях независимых выборок на 
одном массиве данных (уровни Ig различных изо-
типов в сравниваемых группах) использовали кри-
терий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони на 
множественность сравнения после проведения 
рангового дисперсионного анализа с применением 
Н-критерия Крускела-Уоллиса. При сравнении вы-
борочных долей (частоты выявления сероконвер-
сий) применяли точный критерий Фишера. Прове-
ряемые критериями нулевые гипотезы отвергались 
при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе работ, прежде всего, было проанализи-

ровано образование IgG1, IgG2 и IgG3, специфич-
ных к поверхностным ГП вируса гриппа А(H1N1)
pdm09, поскольку в модельных экспериментах на 
мышах, инфицированных вирусом гриппа [9], а так-
же в результате клинических испытаний гриппоз-
ных вакцин [10] было убедительно показано, что 
протективное действие сывороточных АТ, включая 
нейтрализацию вируса, обуславливается главным 
образом именно этими изотипами.

В связи с отсутствием статистически значимых 
отличий по анализируемым нами показателям 
между группами волонтеров, привитых ИГВ «А» или 
«В», они были объединены в одну группу.

В группе вакцинированных волонтеров и пере-
болевших пациентов частота выявления серокон-
версии грипп-специфичных IgG1 была сопоставима, 
составляя 83 – 89%. Частота сероконверсии IgG3 
уступала таковой, показанной для IgG1, при чем в 
группе привитых она оказался значимо выше, чем 
у больных (р = 0,04). Сероконверсии вирусспеци-
фичных IgG2 у привитых волонтеров были выявлены 
с высокой частотой. В то время как в группе пере-
болевших пациентов АТ данного изотипа обнаружи-
вались лишь в единичных случаях (р < 10-6) (табл. 1).

В дополнение к высокой частоте конверсий 
IgG1, IgG2 и IgG3 у волонтеров, привитых моно-
вакцинами, среднегрупповой уровень (ОD

450
) ви-

русспецифичных IgG1 и особенно IgG2 в поствак-
цинальных пробах значительно превышал ОD

450
, 

наблюдаемый для сывороток, полученных в фазе 
реконвалесценции в группе пациентов, перебо-
левших гриппом (p < 0,01) (рис.1).

Полученные результаты дополняют данные, 
представленные в немногочисленных работах, по-

epid 2 (87).indd   79 4/8/16   1:40 PM



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

 №
 2

 (8
7

)/
2

0
1

6

80

Вакцинопрофилактика

священных изотипической структуре противогрип-
позного иммунного ответа. Так, ранее было показа-
но, что при иммунизации волонтеров различными 
вариантами гриппозных вакцин, включая вакцину 
против гриппа A(H1N1)pdm09, ответ был выражен, 
главным образом, со стороны вирусспецифических 
IgG1 и в меньшей степени IgG3 [10 – 12]. У взрос-
лых пациентов, инфицированных вирусом гриппа 
A(H1N1)pdm09, сероконверсии были выявлены 
только для субтипоспецифичных IgG1 [13].

Согласно данным литературы, при иммунизации 
взрослых людей гриппозными вакцинами серокон-
версию грипп-специфичных IgG2 не выявляли или 
наблюдали с невысокой частотой [10 – 12]. В от-
личие от этого отечественные инактивированные 
моновакцины против гриппа A(H1N1)pdm09 харак-
теризуются высокой способностью индуцировать 
синтез вирусспецифических IgG2 (табл. 1).

Анализ в РТГА титров АТ, взаимодействующих 
с вирусом гриппа A(H1N1)pdm09, выявил, что ча-
стота сероконверсии и величина средней геоме-
трической титров (СГТ) антител были выше (хотя и 
недостоверно) в группе вакцинированных, чем у 
больных. При этом следует отметить, что СГТ АТ по-
ствакцинальных проб в группе вакцинированных 
превышал титр 1:40, принятый при оценке эффек-
тивности вакцин в РТГА в качестве протективного 
[14]. В то же время у переболевших пациентов 
СГТ АТ, полученных в фазе реконвалесценции, был 

в 1,6 раз ниже этого порогового значения (табл. 2).
Известно, что IgG1, IgG2, IgG3 человека, спец-

ифичные к различным вирусам, оказывают выра-
женное нейтрализующее действие. При этом IgG3 
обладает большим потенциалом в отношении ней-
трализации вирусов, чем IgG1. IgG1 и IgG3 обычно 
синтезируются в ответ на белковую составляющую 
антигенов, IgG2 – большей частью на полисаха-
ридную [15]. Поверхностные белки вируса гриппа 
представляют собой гликопротеины. При этом тип и 
степень их гликозилирования сильно влияет на ан-
тигенные характеристики патогена и способность 
АТ взаимодействовать с ним [16]. Способность 
IgG2 нейтрализовать вирус путем взаимодействия 
с углеводной составляющей его белков может слу-
жить одним из объяснений высокой значимости в 
иммунной защите от инфекционных заболеваний, 
показанной для АТ данного изотипа. Так, тяжелое 
течение пневмонии, вызванной вирусом гриппа 
А(H1N1)pdm09, ассоциировано у пациентов с низ-
ким уровнем сывороточных IgG2 [17, 18].

Следует, однако, подчеркнуть, что в отличие от 
нашего исследования, в вышеупомянутых работах 
анализировали содержание в крови общего, а не 
вирусспецифического IgG2 [10 – 12].

Сравнение результатов РТГА и изотипической 
характеристики, проведенной с помощью ИФА, 
позволяет предположить, что НА-связывающая 
активность грипп-специфичных АТ, которая, как 

Рисунок 1. 
Уровни иммуноглобулинов различных изотипов, специфичных к поверхностным гликопротеинам вируса 
гриппа А(H1N1)pdm09, в сыворотках крови взрослых волонтеров, иммунизированных инактивированными 
субъединичными моновакцинами, и инфицированных пациентов

Таблица 1. 
Изотипическая структура системного гуморального грипп-специфического иммунного ответа у взрослых 
волонтеров, иммунизированных инактивированными субъединичными моновакцинами, а также у больных 
гриппом А(H1N1)pdm09

Группа обследованных
Числен-

ность 
группы

Частота сереконверсий к антигенам вируса гриппа А/Калифор-
ния/07/09 (%)  (по данным ИФА):

IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgE IgA

Волонтеры, привитые ИГВ  «А» или  «В» 27 89 93 56 44 81 70

Непривитые лица, переболевшие пан-
демическим гриппом А(H1N1)pdm09

34 83 9 29 15 35 68

Примечание: волонтеры, привитые инактивированными моновакцинами (А);  пациенты, переболевшие гриппом А(H1N1)pdm09 (Б). Сыво-
ротки получены в острой (о) и реконвалесцентной (р) фазах заболевания.
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известно, коррелирует с вируснейтрализующей 
активностью, обуславливается при введении рас-
смотренных вакцинных препаратов тремя изоти-
пами – IgG1, IgG2 и IgG3. В отличие от этого у боль-
ных гриппом A(H1N1)pdm09 среди АТ, обладающих 
вируснейтрализующим потенциалом, высокой ак-
тивностью отличались только IgG1.

Таким образом, полученные нами результаты 
с учетом данных литературы позволяют предполо-
жить, что низкая активность вирусспецифических 
IgG3 и особенно IgG2 у перенесших грипп пациен-
тов может быть одной из причин сниженной актив-
ности АТ по отношению к вирусу гриппа A(H1N1)
pdm09, выявленной нами в РТГА. И наоборот, бо-
лее высокие показатели противовирусной функци-
ональной активности АТ крови у привитых волон-
теров могут быть следствием высокой активности 
не только IgG1, но также IgG3 и особенно IgG2, 
индуцированной вакцинацией.

Помимо анализа АТ, ответственных за вирусней-
трализующую функцию, была проведена оценка 
активности Ig, ассоциированных с иммунопатоло-
гическими проявлениями (IgE и IgG4). Роль Ig дан-
ных изотипов в патогенезе вирусных заболеваний, 
включая грипп, изучена крайне слабо. Основные 
представления о механизмах их действия получены 
в результате изучения аллергических заболеваний.

Сенсибилизирующая функция антиген-спец-
ифичных IgE при аллергическом воспалении 
четко определена. Взаимодействие аллергена с 
Fab-фрагментами двух молекул IgE, локализован-
ных на специфических рецепторах (FceRI) тучной 
клетки или базофила, приводит к дегрануляции 
этих клеток и выбросу ряда вазоактивных моле-
кул, таких как гистамин, серотонин, простаглан-
дины, лейкотриены. Эти медиаторы увеличивают 
локальную проницаемость кровеносных сосудов, 
вызывают сжатие гладкой мускулатуры дыхатель-
ных путей, бронхоконстрикцию и создают очаг 
воспаления. Тучные клетки, активированные IgE-
содержащими иммунными комплексами, проду-
цируют целый ряд хемокинов (RANTES, eotaxin, 
MIP-1a) и цитокинов (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-
10, IL-13, TNF-α и GM-CSF), которые обеспечива-
ют приток клеток-эффекторов, ассоциированных 

с аллергией (Т-клеток, базофилов, эозинофилов, 
моноцитов, а также В-клеток, продуцирующих 
IgE) [19].

В отличие от сенсибилизирующего действия IgE, 
IgG4 во многих случаях выполняет блокирующую 
толерогенную функцию: успешная иммунотерапия 
аллергических заболеваний приводит к интенсифи-
кации синтеза аллерген-специфичных IgG4 и сни-
жению уровня специфических IgE в крови за счет 
конкуренции Ig данных двух изотипов за связь с од-
ними и теми же детерминантами аллергена. След-
ствием является отсутствие IgЕ-опосредованной 
активации клеток аллергического воспаления (ба-
зофилов и тучных клеток) [20].

Подобно другим лекарственным препаратам 
вакцины также могут быть причиной аллерги-
ческих реакций. Тем не менее, при оценке без-
опасности вакцин в подавляющем числе случаев 
анализируется аллергизирующее действие только 
невирусной составляющей препарата (адъюванта, 
стабилизатора, примесей аллантоисных или кле-
точных белков) [21].

В немногочисленных статьях, посвященных 
возможному аллергизирующему действию вируса 
гриппа или гриппозных вакцин, отмечалось, что 
иммунизация инактивированной или живой аттену-
ированной вакциной против пандемического грип-
па A(H1N1)pdm09 индуцировала у детей и взрос-
лых синтез вирусспецифических IgE [22].

Данные об образовании IgG4 противоречивы. 
По данным одних авторов, введение различных 
гриппозных вакцин, включая вакцину против грип-
па A(H1N1)pdm09 [10 – 12], так же как и инфици-
рование вирусом пандемического гриппа [13] не 
приводило к формированию вирусспецифических 
IgG4. В то же время другие исследователи наблю-
дали сероконверсию IgG4 у 80% пациентов, пере-
болевших гриппом, [23].

Несмотря на то, что серьезные случаи поствак-
цинальных осложнений наблюдаются редко, долж-
ны быть изучены механизмы их возникновения. 
При этом следует дифференцировать аллергию, 
возникшую непосредственно на вирусные антиге-
ны, от реакции на другие компоненты, входящие 
в состав вакцин. Особенно большое значение эти 

Таблица 2. 
Анти-гемагглютинирующая активность  антител у взрослых волонтеров, иммунизированных у взрослых 
волонтеров, иммунизированных инактивированными субъединичными моновакцинами, и у пациентов, 
переболевших гриппом А(H1N1)pdm09 

Группа обследованных Численность группы

Активность антител, взаимодействующих с  ви-
русом  гриппа А(H1N1)pdm09 (по данным РТГА)

Частотасероконверсий 
(%)

Средние геометриче-
ские титры антител в 
парных сыворотках *

Волонтеры, привитые ИГВ  «А» или  «В» 27 78 7,2/50,4

Непривитые лица, переболевшие панде-
мическим гриппом А(H1N1)pdm09 25 56 7,8/25,0

Примечание:*обратные величины СГТ 
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исследования приобретают, на наш взгляд, в свете 
интенсивных современных разработок в области 
создания в качестве вакцин сложных генно-инже-
нерных конструкций, воздействие которых на им-
мунную систему организма предугадать практиче-
ски невозможно.

В представленной работе впервые была про-
ведена сравнительная оценка активности вирус-
специфических IgE и IgG4 у привитых волонтеров. 
Для понимания механизмов возможных иммунопа-
тологических проявлений в результате вакцинации 
логичным представлялось проведение сопоставле-
ния активности IgЕ и IgG4. В этой связи, если при-
нять концепцию о блокирующем антиаллергенном 
действии IgG4, то сопоставление сероконверсий 
IgE/IgG4) можно рассматривать как показатель 
возможного сенсибилизирующего или антисенси-
билизирующего воздействия гриппозных антиге-
нов на иммунную систему.

У волонтеров, привитых моновакцинами, была 
выявлена высокая активность вирусспецифиче-
ских IgE, значительно превышающая таковую, 
показанную для инфицированных пациентов. Об 
этом свидетельствует повышенная по сравнению 
с больными частота выявления сероконверсии (р 
= 0,006) (см. табл. 1), а также более высокое со-
держание IgE в поствакцинальных сыворотках по 
сравнению с сыворотками больных в стадии ре-
конвалесценции (р = 0,03). При этом уровень IgE 
в довакцинальных пробах привитых и сыворот-
ках реконвалесцентов не отличался (см. рис.  1). 
Последнее свидетельствует о том, что высокую 
активность сывороточных IgE, наблюдаемую в ре-
зультате введения волонтерам инактивированных 
моновакцин, нельзя объяснить бόльшей их пред-
расположенностью к атопии по сравнению с боль-
ными гриппом.

Частота выявления сероконверсии вирусспеци-
фических IgG4 также была выше в группе вакци-
нированных по сравнению с больными (р = 0,02). 
Однако по содержанию АТ данного изотипа разли-
чий между группами выявлено не было (см. табл. 1, 
см. рис. 1).

Несмотря на межгрупповые различия в реаги-
ровании, показатель соотношения частоты выяв-
ления сероконверсий IgE/IgG4 был сопоставим у 
вакцинированных волонтеров и инфицированных 
пациентов, составляя соответственно 1,8 и 2,3.

Таким образом, при условии принятия постула-
та об антисенсибилизирующей роли IgG4, можно 
предположить, что несмотря на различия в актив-
ности вирусспецифических IgE и IgG4 у привитых 
и больных, в обеих группах приблизительно в 50% 
случаях высокая аллергизирующая активность IgE 
блокируется в результате синтеза IgG4.

Тем не менее, вопрос о биологической значимо-
сти вирусспецифических IgE и IgG4 при гриппозной 
инфекции и введении гриппозных вакцин остается 

открытым и требует дальнейшего изучения.
В отличие от секреторного IgA, защитная проти-

вовирусная роль которого хорошо изучена, функ-
ции сывороточных АТ этого класса во многом не 
ясны. В тоже время установлено, что сывороточный 
IgA играет важную антивоспалительную роль в ре-
гуляции иммунного ответа: ингибирует фагоцитоз 
моноцитов/макрофагов, хемотаксис макрофагов, 
нейтрофилов и эозинофилов в очаге поражения, 
снижает секрецию провоспалительных цитокинов. 
С другой стороны отмечена прямая связь между 
высоким содержанием аллергенспецифических IgA 
в крови и развитием у пациентов аллергическо-
го воспаления, а также обострением атопической 
бронхиальной астмы [24].

По данным литературы, иммунизация различ-
ными вариантами гриппозных вакцин приводила 
к значительному повышению содержания в крови 
волонтеров не только вирусспецифических IgG, но 
и IgA [11]. Анализ сывороток крови взрослых паци-
ентов, инфицированных вирусом гриппа A(H1N1)
pdm09, позволил авторам выявить в ИФА в 67% 
случаев сероконверсию специфических IgA [25].

Полученные нами результаты согласуются с 
представленными литературными данными. Часто-
та выявления сероконверсии сывороточных IgA, 
взаимодействующих с поверхностными ГП вируса 
гриппа A(H1N1)pdm09, оказалась высоко инфор-
мативным показателем реакции организма как на 
ИГВ, так и на инфекцию, варьируя в пределах 68 – 
70% (табл. 1). При этом по уровню IgA статистиче-
ски значимых межгрупповых различий выявлено 
не было (см. рис.1).

Вопрос о том, обладают ли системные вирусспе-
цифические IgA про- или анти-воспалительным дей-
ствием при инфицировании или вакцинации может 
быть решен в ходе дальнейших исследований.

Выводы
1.	 По сравнению с пациентами, переболевшими 

пандемическим гриппом, в группе волонтеров, 
привитых инактивированными моновакцинами 
против пандемического гриппа A(H1N1)pdm09, 
наблюдали более активный иммунный ответ-
на вирус гриппа со стороны антител как с ви-
руснейтрализующим потенциалом (IgG1, IgG2, 
IgG3), так и ассоциированных с аллергическим 
воспалением (IgG и IgЕ).

2.	 Показана высокая активность вирусспеци-
фичных сывороточных IgA как у переболев-
ших пациентов, так и у вакцинированных во-
лонтеров.

3.	 Гемагглютинирующая противовирусная актив-
ность антител в поствакцинальных сыворотках 
привитых волонтеров, в отличие от сывороток, 
полученных от инфицированных пациентов в 
фазе реконвалесценции, превышала защитный 
уровень (1:40).
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Экспериментальное изучение влияния 
иммуномодуляторов на эффективность 
применения вакцины бруцеллезной живой сухой

 

Резюме

Вакцина бруцеллезная живая сухая, применяемая для иммунопрофилактики бруцеллеза, имеет целый ряд недостатков. В связи 

с этим в статье рассмотрена возможность использования иммуномодуляторов для повышения эффективности иммунизации и 

уменьшения риска развития побочных реакций и осложнений. В качестве иммуномодуляторов использовали ликопид, полиок-

сидоний и тимоген. По результатам оценки у различных лабораторных животных показателей клеточного и гуморального имму-

нитета, а также защитной эффективности живой бруцеллезной вакцины, установлено наличие комплексного стимулирующего 

влияния на эффективность иммуногенеза у иммуномодулятора ликопида.

Ключевые слова: иммунопрофилактика, вакцина бруцеллезная живая сухая, эффективность иммунизации, иммуномодулято-

ры, ликопид, тимоген, полиоксидоний, проточная цитофлуориметрия

Experimental research of the influence of immunomodulators on efficiency using of brucellosis living dry vaccine
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Abstract 

Brucellosis living dry vaccine, used for immunization of brucellosis, has a number of drawbacks. In this regard, the article discusses the 

using of immunomodulators for enhance of the effectiveness of immunization and reduce of the risk of side effects and complications. 

Likopid, polioksidony and timogen were used as immunomodulators. As a result of valuation cellular and humoral immunity of different 

laboratory animals and valuation of protective efficacy of brucellosis living vaccine, the presence of a complex stimulating effect on the 

efficiency of immunogenesis licopid was established.

Key words: immunoprophylaxis, brucellosis living dry vaccine, the effectiveness of immunization, immunomodulators, likopid, timogen, 

polioksidony, flow cytometry

Ведение
Применяемая в настоящее время в Российской 

Федерации для иммунопрофилактики бруцеллеза 
людей вакцина бруцеллезная живая сухая харак-
теризуется целым рядом недостатков. Многочис-
ленные данные литературы указывают на относи-
тельно невысокую эффективность препарата и на 
множественные серьезные побочные эффекты и 
осложнения, сопровождающее его применение 
[1  – 3]. Бруцеллезная вакцина создает лишь от-
носительный иммунитет, который сохраняется в 
течение 6 – 8 месяцев только у 80% привитых, а 
к 12 месяцам резистентными к заражению оказы-
ваются от 14 до 60% привитых и даже однократное 

инфицирование способно привести к развитию бо-
лезни [4]. По данным литературы [1 – 3], вакци-
нация позволяет снизить уровень заболеваемости 
при поражении вирулентными штаммами в 5 – 15 
раз, период эффективной защиты в условиях аэро-
генного инфицирования не превышает 3 месяцев. 
Это минимальные сроки защиты среди средств им-
мунопрофилактики других особо опасных инфекци-
онных заболеваний.

Высокая чувствительность вакцинного штамма 
к антибактериальным препаратам исключает воз-
можность сочетанного проведения специфической 
и экстренной профилактики заболевания при воз-
никновении экстренных эпидемических показаний.
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