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Резюме

Актуальность. Международными медико-санитарными правилами 2005 г. чума входит в перечень опасных инфекционных 

болезней, способных вызывать чрезвычайные ситуации межгосударственного значения. Даже единичные случаи заболевания 

чумой человека рассматриваются как основание для проведения профилактических мероприятий.

В работе представлены результаты иммунологического мониторинга, проведенного на территории Республики Калмыкия  

с целью оценки иммунологической эффективности  и безопасность вакцины чумной живой. 

Материалы и методы. Исследования по изучению  иммунологической эффективности вакцины чумной живой  проводили 

с поэтапной оценкой  активности клеточного и гуморального звеньев системы врожденного и адаптивного иммунитета у лиц, 

ревакцинированных против чумы с использованием  комплекса современных  информативных тестов.

Результаты и выводы. Установлено, что перед второй ревакцинацией у всех обследованных лиц сохранялся выраженный 

иммунный ответ по смешанному или клеточному типу, характеризующийся высоким уровнем спонтанной и индуцированной про-

дукции Th1-ассоциированных цитокинов. Регистрировали активацию  Th1  иммунного ответа через 1 месяц после очередной 

ревакцинации,  переключение иммунного ответа с Th1- на Th2-тип  спустя 6 месяцев наблюдения и сохранение адаптивного 

иммунитета по смешанному типу на умеренном уровне через год. Развитие специфического гуморального иммунитета отмечали  

у 85% обследованных лиц, но на протяжении всего исследования динамика титров антител к F1 чумного микроба была инди-

видуальна и не коррелировала с показателями клеточного иммунитета. Проведенное комплексное исследование подтвердило 

относительную безопасность  вакцины чумной живой. 
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Abstract

Relevance. In 2005 International Health Regulations, the plague, is on the list of dangerous infectious diseases that can cause 

emergency situations of interstate importance. Even single cases of human plague are considered as the basis for carrying out 

preventive measures.

The paper presents the results of immunological monitoring conducted on the territory of the Republic of Kalmykia in order to assess 

the immunological efficacy and safety of the plague live vaccine The paper presents the results of immunological monitoring 

in the  territory of the Kalmyk Republic over the individuals vaccinated against plague due to epidemiological reasons. 
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Materials and methods. Studies of immunological efficacy of live plague vaccine were conducted alongside stepwise assessment 

of cellular and humoral components of innate and adaptive immunity in persons revaccinated against plague, using a complex 

of advanced informative tests. 

Results and conclusions. It is established that before the second revaccination all the surveyed persons retained expressed immune 

response by the mixed or cellular type, characterized by high level of spontaneous and induced production of Th1-associated cytokines. 

Activation of Th1 immune reaction was registered one month after the scheduled revaccination; immune response change-over from 

Th1 to Th2 type – after 6 months of observation, and retention of adaptive immunity by mixed type at the moderate level – in a year. 

Specific humoral immunity developed in 85% of the surveyed persons, but throughout the whole investigation the dynamics of antibody 

titers to plague microbe F1 individualized and did not coincide with cellular immunity indicators. Performed complex study has 

confirmed the relative safety of the live plague vaccine.

Key words: immunological monitoring, live plague vaccine, immunological efficacy.
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Введение
На территории Российской Федерации располо-

жены 11 природных очагов чумы общей площадью 
более 221 тыс. км2. В течение последних несколь-
ких лет в ряде очагов регистрируют обострение 
эпизоотической обстановки. Так в 2014–2016 гг. 
напряженная ситуация была в Прикаспийском пес-
чаном очаге чумы [1, 2]. В этот же период на фоне 
эпизоотии в Горно-Алтайском высокогорном 
очаге имели место случаи заражения чумой че-
ловека [3, 4]. Не исключена угроза риска попада-
ния возбудителя чумы в Российскую Федерацию 
с территорий трансграничных природных очагов 
инфекции. В соответствии с Международными ме-
дико-санитарными правилами 2005 г. чума входит 
в перечень опасных инфекционных болезней, спо-
собных вызывать чрезвычайные ситуации межго-
сударственного значения. Даже единичные случаи 
заболевания чумой человека рассматриваются 
как основание для проведения профилактических 
мероприятий.

В комплексе мер по обеспечению эпидемиоло-
гического надзора и профилактики чумы важное 
место отведено специфической профилактике [5]. 
В случае обострения эпидемиологической ситуации 
вакцинация людей против чумы проводится в соот-
ветствии Календарем профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям [6].

В настоящее время на территории Российской 
Федерации используется вакцина чумная живая 
(ВЧЖ) на основе штамма Yersinia pestis EV линии 
НИИЭГ (производитель – ФКУЗ «Ставропольский 
НИПЧИ» Роспотребнадзора). Вакцинный штамм 
Y. pestis EV НИИЭГ характеризует делеция протя-
женностью 102 т.п.н. в pgm-области хромосомы. 
Расшифровка генома подтвердила отсутствие 
фрагмента хромосомы, включающего кластер ге-
нов, кодирующих биосинтез и транспорт сидерофо-
ра иерсиниабактина, и hms-локуса, ответственного 
за сорбцию гемина [7]. Наличие протяженной де-
леции подтверждает авирулентность штамма 
и исключает возможность спонтанной реверсии 

к ассоциированному с патогенностью Pgm+ фено-
типу. После снятия с производства инактивиро-
ванной чумной вакцины USP (США) ВЧЖ остается 
единственным лицензированным препаратом для 
специфической профилактики чумы. Вакцина вы-
зывает развитие иммунитета к чуме длительностью 
до одного года. Плановым прививкам подлежат 
дети с 2 лет и взрослые, проживающие на энзоо-
тичных по чуме территориях, а также лица, рабо-
тающие с живыми культурами возбудителя чумы. 
Вакцинацию проводят однократно с последующи-
ми ежегодными ревакцинациями в той же дозе.

Исторический опыт применения ВЧЖ сви-
детельствует, что вакцинация снижает заболе-
ваемость чумой и обусловливает более легкое 
течение болезни, преимущественно в виде бубон-
ной чумы, реже осложняется вторичной легочной 
пневмонией [8, 9]. Вместе с тем остаются вопро-
сы относительно продолжительности защиты после 
вакцинации, безопасности и целесообразности 
проведения многократной вакцинации, масштабах 
этого мероприятия в зависимости от конкретных 
эпидемиологических обстоятельств. На решение 
этих вопросов направлен иммунологический мо-
ниторинг за лицами, вакцинированными против 
чумы по эпидемическим показаниям. Однако на 
фоне многолетней благоприятной эпидемиологиче-
ской обстановки по чуме в России массовые иссле-
дования иммунного статуса вакцинированных ВЧЖ 
проводились эпизодически. Немногочисленные 
опубликованные данные о состоянии клеточного 
и гуморального иммунитета при применении ВЧЖ 
не дают исчерпывающего ответа относительно 
выраженности защитных клеточных реакций ор-
ганизма в различные сроки после вакцинации (ре-
вакцинации) [10–13]. 

Одной из задач совершенствования эпиде-
миологического надзора за чумой является осу-
ществление объективной оценки специфического 
поствакцинального иммунитета у лиц, вакциниро-
ванных по эпидемическим показаниям. В настоя-
щее время есть немало возможностей по ряду 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

 №
 1

7
 (3

)/
2

0
1

8

40

Оригинальные статьи

косвенных показателей изменения иммунореак-
тивности организма судить о качестве вакцинации, 
направленности иммунологических реакций, о воз-
можных рисках, что особенно важно в условиях 
многолетнего неблагоприятного эпидемиологиче-
ского прогноза в отношении заболевания людей 
чумой. Иммунологический мониторинг среди насе-
ления, проживающего на территориях природных 
очагов инфекции, можно отнести к мероприяти-
ям, направленным на оптимизацию и повышение 
эффективности специфических профилактических 
и противоэпидемических мер [14].

Цель работы – провести комплексное имму-
нологическое исследование вакцинированных 
против чумы лиц, проживающих на территории 
Прикаспийского песчаного очага, охарактеризо-
вать иммунологическую эффективность и безопас-
ность вакцины чумной живой. 

Материалы и методы
В работе исследовали образцы периферической 

крови и сыворотки крови, полученные от 17 жен-
щин и 3 мужчин в возрасте от 24 до 53 лет (средний 
возраст 43,3 года), проживающих на территории 
Прикаспийского песчаного природного очага чумы 
в Лаганском (г. Лагань) и Черноземельском 
(п. Артезиан) районах Республики Калмыкия. 
Выбранные для мониторирования территории яв-
ляются экологически благополучными и на момент 
исследования были близки по эпизоотологической 
активности. Исследование по иммунологическо-
му обследованию вакцинированных лиц, прожи-
вающих в природных очагах чумы, выполнялось 
в рамках Распоряжения Правительства РФ №1864 
от 05.09.2016 г. Начало работ приходилось на пе-
риод, предшествующий очередной ревакцинации 
ВЧЖ. Отбор контингента осуществлялся медицин-
скими работниками центральных районных боль-
ниц из числа вакцинированных в соответствии 
с Календарем профилактических прививок по эпи-
демическим показаниям [6]. Все исследуемые 
лица (20 человек) были вакцинированы ВЧЖ 
однократно накожно в дозе 2,4 х 109 живых 
микробных клеток в 0,15 мл (в соответствии 
с инструкцией по применению) в 2014 г. и ревак-
цинированы в 2015 г. Иммунологический мони-
торинг стартовал непосредственно перед второй 
ревакцинацией в 2016 г. и продолжался в течение 
1 года. У всех участников исследования было по-
лучено информированное согласие. Работа была 
одобрена в 2016 г. этическим комитетом при ФГБУ 
ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет им. В. И. Разумовского». 

Вакцинацию осуществляли в соответствии 
с Санитарно-эпидемиологическими правила-
ми «Профилактика чумы» СП 3.1.7.2492-09, ис-
пользуя коммерческую вакцину чумную живую 
(лиофилизат для приготовления суспензии для инъ-
екций, накожного скарификационного нанесения 
и ингаляций, производство ФКУЗ «Ставропольский 

научно-исследовательский противочумный инсти-
тут» Роспотребнадзора). Вакцина представляет 
собой лиофилизированную живую культуру вакцин-
ного штамма чумного микроба Y. pestis ЕV линии 
НИИЭГ со стабилизатором. 

Забор крови из локтевой вены для иммуно-
логического анализа проводили в соответствии 
с ГОСТ Р 53079.4-2008 до второй ревакцинации 
ВЧЖ и через 1, 6 и 12 месяцев после ее осущест-
вления. Кровь, предназначенную для определения 
концентрации иммуноглобулинов и уровня продук-
ции цитокинов, забирали в пробирки «VACUTEST» 
(KIMA, Италия) с антикоагулянтом (гепарин 
или К

3
 ЭДТА). Образцы хранили при температуре 

4–8 °С. Для оценки уровня продукции цитокинов 
гепаринизированную венозную кровь разводи-
ли в соотношении 1:4 средой RPMI 1640 (ПанЭко, 
Испания), содержащей 100 мкг/мл гентамицина 
(ФГУП «Мосхимфармпрепараты им. Н.А. Семашко», 
Россия). В один из опытных образцов вноси-
ли Т-клеточный митоген конканавалин А (Sigma, 
США) в концентрации 15мкг/мл, в контрольный 
физиологический раствор. Опытный и контроль-
ный образцы инкубировали в течение 24 часов 
при температуре 37 °С [15]. Уровни спонтанной 
и индуцированной конканавалином А продукции 
цитокинов (INF-γ, TNF-α, IL-4, и IL-17), а также кон-
центрации иммуноглобулинов (IgE, IgG, IgM и IgA) 
тестировали с применением соответствующих на-
боров реагентов («АО Вектор-Бест», Россия или 
eBioscience, Австрия). Учет результатов проводили 
с использованием микропланшетного фотометра 
для иммуноферментного анализа Stat Fax-3200 
(Awareness Technology, США) и спектрофотометра 
Genesys 10S UV-Vis (Thermo Fisher Scientific, США) 
согласно инструкциям производителей приборов.

Для определения титров антител к фракции 
1 чумного микроба использовали коммерче-
скую тест-систему «ИФА-АТ-Ф1 YERSINIA PESTIS» 
(ФКУЗ «РосНИПЧИ «Микроб», Россия) и микро-
планшетный фотометр Stat Fax-3200 (Awareness 
Technology, США). Учет результатов проводили 
в соответствии рекомендациями производителя. 
Кровь в объеме 5 мл забирали в пробирки Clot 
Activator «VACUTEST» (KIMA, Италия), инкубировали 
при температуре 37 °С в течение 1 ч, а затем цен-
трифугирования при 400 g, сыворотку отбирали 
в микроприбирки и хранили до проведения иссле-
дований при температуре минус 20 °С.

Уровень циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) в сыворотках крови определяли 
на спектрофотометре Genesys 10S UV-Vis (Thermo 
Fisher Scientific, США) методом преципитации 
3,5 % раствором полиэтиленгликоля (ПЭГ-6000) 
(ПанЭко, Испания) по изменению величины свето-
вого рассеяния. Процент пропускания определяли 
по шкале «Т» при длине волны 450 нм [16]. 

Фенотипирование лимфоцитов крови осу-
ществляли на проточном цитометре CyAn ADP 
(DacoCytomation, Дания) c использованием 
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наборов моноклональных антител: CD45-FITC/
Cd4-RD1/CD8-ECD/CD3-PC5, CD95(FAS)-PE (Beck- 
man Coulter, США) и лизирующего раствора 
(BD BIOSCIENCES, США). Результаты учитывали 
в соответствии с протоколом фирмы-производите-
ля оборудования и реагентов. 

Для определения кислородзависимой функцио-
нальной активности фагоцитов крови и их биоцид-
ного резерва использовали тест восстановления 
нитросинего тетразолия (НСТ-тест) – спонтанный 
(сНСТ) и индуцированный (иНСТ) с фотометриче-
ским способом учета на микропланшетном фото-
метре для иммуноферментного анализа StatFax 
3200 (Awareness Technology, США) при длине волны 
630 нм. В качестве стимулятора применяли суспен-
зию опсонизированного зимозана концентрацией 
3 мг/мл. Результат выражали в единицах значений 
оптической плотности (mOD) и единицах индекса 
стимуляции (ИС), который рассчитывали как отно-
шение значений иНСТ-теста и сНСТ-теста [16–18]. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием стандартных 
статистических программ («Statistica 10.0» (StatSoft 
Inc., США), определяли среднее значение анали-
зируемого показателя (M), ошибку средней ариф-
метической (m), максимальные и минимальные 
значения, медиану и интерквартильный размах – 
Me (Q

25 
–Q

75
%). Достоверность уровня различия 

сравниваемых величин оценивали с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Различия считали ста-
тистически достоверными при уровне значимости 
р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Комплексное иммунологическое обследование 

вакцинированных против чумы лиц, проживающих 
на территории Прикаспийского песчаного очага 
этой инфекции, проводили в соответствии с раз-
работанным ранее алгоритмом, направленным 
на оценку состояния клеточного и гуморального 
звеньев системы врожденного и адаптивного им-
мунитета (до и в различные сроки после второй 
ревакцинации); выявление возможных нарушений 
функционировании иммунной системы до очеред-
ного введения ВЧЖ и доказательство безопасно-
сти последующей ревакцинации.

О состоянии иммунитета судили по результа-
там фенотипирования лимфоцитов, уровню титров 
специфических антител, спонтанной и индуциро-
ванной продукции цитокинов: IFN-γ, TNF-α, IL-4 
и IL-17, соотношению Th1 и Th2 субпопуляций 
лимфоцитов, а также по результатам определения 
функциональной активности нейтрофилов. 

Важными критериями эффективности вак-
цинации, отражающими состояние клеточного 
звена противочумного иммунитета, являются из-
менения соотношения Т- и В-лимфоцитов и регу-
ляторных субпопуляций Т-лимфоцитов, несущих 
маркеры дифференцировки: CD3+ (общий для 
всех Т-лимфоцитов), CD3+CD4+, CD3+CD8+. 

На протяжении всего периода наблюдения за 
вакцинированными лицами отмечали тенденцию 
к увеличению CD4+ клеток, через 6 месяцев реги-
стрировали повышение количества CD8+ клеток, 
но к году их число начинало снижаться (табл. 1). 
Планомерно на протяжении всего периода наблю-
дения нарастало и количество NK-клеток. Через 
6 месяцев после очередной ревакцинации у 55% 
обследованных лиц иммунорегуляторный индекс 
(ИРИ = CD4+/CD8+) был выше исходного уровня 
(до ревакцинации), у 30% – ниже, а у 15% – на том 
же уровне, что и до ревакцинации. Повышение 
процентного содержания Т-хелперов CD4+ в кро-
ви, увеличение значения индекса CD4+/CD8+ 
после очередной ревакцинации ВЧЖ свидетель-
ствовали о формировании адаптивного клеточного 
иммунитета у более половины ревакцинированных 
(р < 0,05).

Данные об активации клеточного звена им-
мунной системы при фенотипировании кле-
ток с использованием проточной цитометрии 
подтверждали результаты оценки спонтанной и ми-
тоген-индуцированной продукции биомаркерных 
цитокинов в культуре клеток крови.

Для характеристики иммунологической пере-
стройки в организме вакцинированных ВЧЖ лиц 
проводили оценку в динамике уровня спонтанной 
и индуцированной продукции Th1 (INF-γ, TNF-α), 
Th2 (IL-4) и Th17 (IL-17) ассоциированных цито-
кинов. Исследование уровней цитокинов в куль-
турах клеток цельной крови наиболее адекватно 
отражает ситуацию in vivo, сохраняя условия ми-
кроокружения, и позволяет получить информацию 
о функциональной активности различных типов им-
мунокомпетентных клеток, о соотношении процес-
сов активации Т-хелперов, о развитии иммунного 
ответа по клеточному (Th1), гуморальному (Th2) 
или смешанному типу.

При определении цитокинового статуса перед 
второй ревакцинацией у жителей Лаганского 
и Черноземельского районов были отмечены вы-
сокие уровни спонтанной продукции биомаркер-
ных цитокинов Th1 клеток – IFN-γ и TNF-α (рис. 1). 
Регистрируемые значения спонтанной продукции 
IFN-γ клетками цельной крови в 100% случаев пре-
вышали установленные верхние границы нормы 
для условно здоровых доноров (0–14 пг/мл) – в сред-
нем в 13,5 раза. Достоверное превышение уровня 
спонтанной продукции TNF-α (1–42 пг/мл) в сред-
нем в 4,2 раза отмечали у 95% обследованных лиц. 
В то же время уровни продукции биомаркерных 
цитокинов Th2 клеток (IL-4) и Th17 клеток (IL-17) 
были низкими и в 90% случаев не выходили за обо-
значенные пределы их физиологической нормы  
(0–2,4 пг/мл и 1–10 пг/мл соответственно). На 
этом фоне наблюдали неоднозначную реакцию Th1, 
Th2 и Th17 клеток на индукцию конканавалином А. 
Уровни индуцированной продукции IFN-γ в 90% слу-
чаев были выше спонтанной в среднем в 3,4 раза. 
Превышение индуцированной продукции TNF-α 
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над спонтанной было менее выражено – в среднем 
в 1,6 раза, при этом у 25% обследованных лиц эти 
показатели были почти равнозначны. Повышение 
продукции IL-4 при индукции митогеном происхо-
дило только в 20% случаев. Наиболее выраженная 
реакция на стимуляцию конканавалином А отме-
чена для IL-17. Индуцированная продукция IL-17 
отличалась от спонтанной в среднем в 34,8 раза.

Результаты проведенного исследования цитоки-
нового статуса перед второй вакцинацией свиде-
тельствовали об иммунологической перестройке, 
сохраняющейся на высоком уровне через год после 
первой ревакцинации и развивающейся по Th1-
типу с высокой продукцией IFN-γ, TNF-α и низкой 
– IL-4. В этот срок наибольшие изменения были 
отмечены для спонтанной продукции IFN-γ и ин-
дуцированной продукции IFN-γ и IL17. При ана-
лизе полученных накануне второй ревакцинации 
данных было обращено внимание на достоверное 

различие средних значений уровней спонтанной 
продукции IFN-γ в 2.3 раза выше у обследованных 
лиц из Черноземельского, чем из Лаганского рай-
она (рис. 2). В последующем этот факт отразился 
на степени выраженности и направленности реак-
ции на очередную ревакцинацию.

При определении цитокинового статуса через 
1 месяц после второй ревакцинации индивидуаль-
ные показатели спонтанной продукции определя-
емых биомаркерных цитокинов варьировали, при 
этом характер изменений их средних значений 
в ряде случаев зависел от района проживания. 
Спонтанная продукция IFN-γ у большинства ре-
вакцинированных из обоих районов повышалась, 
однако индуцированная, характеризующая резерв-
ные возможности иммунных клеток – снижалась 
(см. рис. 1). Среднее значение уровня спонтанной 
продукции IFN-γ было выше верхней границы уста-
новленной нормы для условно здоровых доноров 

Таблица 1. 
Результаты определения иммунологических показателей у вакцинированных ВЧЖ лиц (n=20), проживающих 
на территории Прикаспийского песчаного природного очага чумы в Лаганском и Черноземельском районах 
Республики Калмыкия
Results of the immunological parameters determination for persons vaccinated with high blood pressure (n = 20) living 
on the territory of the Pre-Caspian sandy natural foci of the plague in the Lagansky and Chernozemelsky districts of the 
Republic of Kalmykia

Показатель
Index

Значения для 
условно здоровых 

доноров 
Values for condition-
ally healthy donors

До 2 ревакцинации
Up to 2 revaccina-

tions

Через 1 месяц 
After 1 month

Через 6 месяцев
After 6 month

Через 12 месяцев
After 12 month 

Уровни регистрации CD4+, CD8+ лимфоцитов в крови in blood (%), M ± m

CD4+ – 25,57 ± 7,20 – 35,20 ± 4,40 41,57 ± 4,47

CD8+ – 20,54 ± 4,80 – 30,57 ± 4,31 22,21 ± 3,50

Обратные значения титра антител
Inverse values of antibody titer M±m

Титр 
Titr – 1198 ± 228,0 1398 ± 255,93 737 ± 109,62 1104 ± 130,97

Содержание IgG, IgМ, IgА в сыворотке крови (МЕ/мл), Me (Q
25 

– Q
75

%)
in blood serum

IgG 5,3–16,5 9,27
(5,3 – 28,6)

7,02
(5,37 – 17,2)

17,34
(13,46 – 35,34)

5,2
(3,14 – 6,71)

IgМ 0,5–2,0 2,08 
(1,49 – 5,44)

2,95 
(2,14 – 5.48)

4,70
(1,72 – 4,88)

1,09
(0,84 – 1,3)

IgА 0,8–4,0 5,1 
(3,86 – 7,62)

5,54
(3,37 – 6,61)

3,68
(2,76 – 6,88)

0,83
(0,73 – 1.27)

Результаты НСТ-теста (спонтанного и индуцированного зимозаном) 
Results of the ЕTS test (spontaneous and zymosan-induced) (mOD), M±m

с-НСТ-тест 
sЕTS test – 38 ± 16 471,6 ± 57,4 572,3 ± 33 418,0 ± 163,5

и-НСТ-тест 
iЕTS test – 76,3 ± 14 709,5 ± 100 778,5 ± 166,5 521 ± 190,4

Содержание ЦИК в сыворотке крови 
CIC content in blood serum (%Т), Me (min; max)

ЦИК 
CIC 90–95% 88,0

(22,7; 99,1)
96,6

(74,8; 99,0)
94,0

(85,4; 99.2)
93,2

(71,9; 97,7)
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в 18,9 раза. Почти во всех случаях соотношение 
IFN-γ и IL-4 было в пользу Th1 ассоциированных 
цитокинов. Спонтанная продукция IL-17 у ре-
вакцинированных из обоих районов, так же как 
и в предыдущий срок, была в пределах значений, 

установленных для условно здоровых доноров, тем 
не менее, индуцированная резко снижалась. 

Примечательно, что спонтанная и индуци-
рованная продукция TNF-α через 1 месяц после 
второй ревакцинации достоверно повышалась 

Рисунок 1. 
Спонтанная и индуцированная продукция IFN-γ, TNF-α и IL-4 до и после второй ревакцинации ВЧЖ, Me (Q25 – Q75%) 
Spontaneous and induced production of IFN-γ, TNF-α and IL-4 before and after the second revaccination with live plague 
vaccine, Me (Q25 – Q75%) 

Примечание:  Сроки забора крови: 1 – до второй ревакцинации; 2 – через 1 месяц после второй ревакцинации; 3 – через 6 месяцев после 
второй ревакцинации; 4 – через 12 месяцев после второй ревакцинации.  
Terms of blood sampling: 1 – before the second revaccination; 2 – 1 month after the second revaccination; 3 – 6 months after 
the second revaccination; 4 – 12 months after the second revaccination.
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у респондентов из Лаганского района и понижа-
лась у ревакцинированных из Черноземельского 
района (см. рис. 2). Противоположная 

направленность изменений была для IL-4, бо-
лее высокие уровни продукции IL-4 через 1 ме-
сяц после второй ревакцинации отмечали 

Рисунок 2. 
Спонтанная продукция IFN-γ, TNF-α и IL-4 до и после второй ревакцинации ВЧЖ жителей Лаганского 
и Черноземельского районов Республики Калмыкия, Me (Q25 – Q75%)
Spontaneous production of IFN-γ, TNF-α, and IL-4 before and after the second revaccination with live plague vaccine 
in the residents of the Lagansky and Chernozemelsky districts of the Republic of Kalmykia, Me (Q25 – Q75%)

Примечание:  Сроки забора крови: 1 – до второй ревакцинации; 2 – через 1 месяц после второй ревакцинации.  
Blood collection time: 1 – up to the second booster; 2 – 1 month after the second revaccination.
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у респондентов из Черноземельского района. 
Цитокин IL-4 (первоначально известный, как фак-
тор 1 В-клеточный  активации или дифференци-
ровки) индуцирует селективное переключение 
В-клеток на синтез IgG1 и IgE. Он также влияет на 
Т-клетки, как фактор роста, способствуя дифферен-
цировке Th2-лимфоцитов и усиливая тем самым 
антителообразование [15]. Повышение уровня IL-4 
в этот период свидетельствовало о наметившейся 
тенденции к изменению состояния иммунной си-
стемы, которое впоследствии выразилось в пере-
ключении иммунного ответа с Th1 на Th2. Вместе 
с тем у ревакцинированных жителей Лаганского 
района отмечали достоверно более высокие уров-
ни продукции IL-10, превышение было в среднем 
4,5 раза. Цитокин IL-10 также как и IL-4 подавля-
ет синтез IFN-γ. Такие скоординированные разли-
чия в продукции цитокинов отмечали только через 
1 месяц после ревакцинации. В поиске возможных 
причин особенностей иммунного ответа на ревак-
цинацию нами были определены аллельные ва-
рианты гаплотипов II класса главного комплекса 
гистосовместимости HLA-DRB1, HLA-DQA1 и HLA-
DQB1 у обследованных лиц. В ходе эксперимен-
тов была выявлена особенность в распределении 
аллельных вариантов HLA-DQA1 и HLA-DRB1 у жи-
телей Лаганского района [19]. Тем не менее, для 
утверждения о связи обнаруженного феномена 
с превалированием определенных гаплотипов не-
обходимо существенное расширение охвата об-
следуемых лиц, что послужит предметом наших 
дальнейших исследований.

Полученные данные свидетельствуют об ак-
тивации иммунного процесса в ответ на вторую 
ревакцинацию, выразившегося: нарастанием 
уровня спонтанной продукции IFN-γ у привитых 
из Лаганского района иTNF-α у вакцинированных 
из Черноземельского района; снижением индуци-
рованной продукции IFN-γ, IL-17 и наметившим-
ся повышением уровня IL-4 преимущественно 
у лиц из Черноземельского районе, а IL-10 – у лиц 
из Лаганского района.

Через 6 месяцев после второй ревакцинации 
регистрировали изменение цитокинового статуса 
(см. рис. 1). Уровни спонтанной продукции био-
маркерных цитокинов Th1 клеток – IFN-γ и TNF-α, 
у всех обследованных лиц резко снижались 
по сравнению с соответствующими значения-
ми до очередной ревакцинации в среднем в 45,5 
и 32,2 раза соответственно. В целом данные пока-
затели в 100% случаев возвращались в пределы, 
установленные для условно здоровых доноров или 
были близки к ним. На этом фоне в 95% случаев 
продукция IL-4 была в среднем в 10,9 раза выше, 
чем в предыдущий срок забора крови после второй 
ревакцинации. Во всех случаях соотношение IFN-γ 
и IL-4 было в пользу Th2- ассоциированных ци-
токинов. Индуцированная конканавалином А про-
дукция IFN-γ, TNF-α, IL-4 достоверно не отличалась 
от спонтанной.

Результаты проведенного через 6 месяцев по-
сле второй ревакцинации тестирования свиде-
тельствуют о переключении иммунного ответа 
с Th1-типа на Th2-тип. Для этого периода харак-
терно отсутствие различий между индуцированной 
и спонтанной продукцией большинства цитокинов. 

Через 12 месяцев после второй ревакцинации 
показатели уровня спонтанной продукция IFN-γ 
продолжили снижение, а уровни TNF-α несколь-
ко повышались. Однако в подавляющем большин-
стве случаев значения определяемых цитокинов 
находились в пределах обозначенной нормы для 
условно здоровых доноров. Уровень спонтанной 
продукции IL-4 выравнивался, также снижаясь 
до нормальных значений. В этот срок восстанав-
ливалась способность Th1 и Th17 клеток отвечать 
на стимуляцию конканавалином А. Следует отме-
тить, что индуцированная продукция IFN-γ, TNF-α, 
и IL-17 оставаясь достаточно высокой, не достигала 
значений, регистрируемых перед началом второй 
ревакцинации.

Следовательно, спустя год после второй 
ревакцинации ВЧЖ в большинстве случаев 
отмечали иммунобиологическую перестройку орга-
низма по смешанному типу, при этом уровни спон-
танной и индуцированной продукции изученных 
цитокинов были ниже, чем через год после первой 
ревакцинации.

Определение в динамике титров антител 
к фракции 1 чумного микроба выявило следую-
щие закономерности. До проведения второй ре-
вакцинации высокие титры специфических антител 
(1:1280 – 1:5120) регистрировали в сыворотке 
крови 12 человек (60% обследованных лиц), у одно-
го вакцинированного их уровень не превышал диа-
гностический титр для используемой тест-системы, 
а у 7 человек (35%) специфические антитела не 
выявлялись. В ответ на вторую ревакцинацию 
среди лиц с отсутствием специфических антител 
у более половины обследованных регистрировали 
положительную сероконверсию – титры специфи-
ческих антител выросли в 8 – 16 раз. Для респон-
дентов с высоким исходным фоном титры антител 
оставались на том же уровне или увеличивались 
максимум в 2 раза. Титры антител выше диагности-
ческого значения (1:80) через месяц после очеред-
ной ревакцинации регистрировали в 85% случаев. 
Через 6 и 12 месяцев происходило постепенное 
снижение интенсивности антителообразования 
у большинства лиц с исходно высоким уровнем 
специфических антител. В то же время для участни-
ков исследования с низкими титрами специфиче-
ских антител наблюдали положительную динамику. 
Корреляции титров антител к фракции 1 чумного 
микроба с изменениями показателей функцио-
нальной активности клеточных факторов иммуни-
тета выявлено не было. 

По литературным данным, процент положи-
тельной сероконверсии у лиц, вакцинированных 
ВЖЧ, не достигает 100% и варьирует в пределах 
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от 35 до 80% [20, 21], в связи с чем, только се-
рологическая оценка иммунологической эффек-
тивности вакцинации не отражает в полной мере 
истинный уровень иммунобиологической пере-
стройки организма в ответ на введение препара-
та и не характеризует функциональную активность 
клеток врожденного и адаптивного иммунитета.

При проведении корреляционного анализа до-
стоверных взаимосвязей между показателями 
основных классов иммуноглобулинов (IgG, IgM и 
IgA) и титрами специфических антител к фракции 1 
чумного микроба не зарегистрировано. Небольшие 
колебания концентраций основных классов имму-
ноглобулинов варьировали в пределах референс-
ных значений или близко к ним (см. табл. 1). Через 
6 месяцев после второй ревакцинации ВЧЖ от-
мечали достоверное (р < 0,05) повышение концен-
трации IgG и IgM, через 12 месяцев – снижение 
концентрации IgG, IgM и IgA.

Среди широкого спектра проявлений функ-
циональной активности фагоцитов крови 

(нейтрофильных гранулоцитов) особое место от-
водится кислородзависимому метаболизму – уни-
кальной системе немитохондриального дыхания 
клетки, который резко возрастает в процессе кле-
точной активации и сопровождается увеличением 
продукции активных форм кислорода (суперокси-
да аниона, пероксида водорода, гидроксила ра-
дикала и синглетного кислорода) [22]. Одним из 
основных методов исследования функциональной 
активности фагоцитов является тест с нитросиним 
тетразолием (НСТ). НСТ-тест не только выявляет 
фагоцитирующие нейтрофилы, но и характери-
зует их ферментные системы, так как интенсив-
ность восстановления НСТ отражает состояние 
бактерицидных пероксидазных систем клетки 
и коррелирует с образованием супероксидных 
радикалов [23].

В результате проведенных исследований у всех 
обследованных лиц в ответ на вторую ревакцина-
цию ВЧЖ установлено достоверное (р ≤ 0,01) по-
вышение функциональной активности фагоцитов 

Рисунок 3. 
Значение индекса стимуляции НСТ-теста (иНСТ-тест/сНСТ-тест) до и после второй ревакцинации ВЧЖ
The value of the stimulation index of the ЕTS test (iЕTS test/sЕTS test) before and after the second revaccination 
with live plague vaccine 

Примечание:  Сроки забора крови: 1 – до второй ревакцинации; 2 – через 1 месяц после второй ревакцинации; 3 – через 6 месяцев после 
второй ревакцинации; 4 – через 12 месяцев после второй ревакцинации.

       Terms of blood sampling: 1 – before the second revaccination; 2 – 1 month after the second revaccination; 3 – 6 months after 
the second revaccination; 4 – 12 months after the second revaccination
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крови с поддержанием их высокого уровня в те-
чение всего последующего периода наблюдения 
(см. табл. 1). Вместе с тем, индекс стимуляции, ха-
рактеризующий резервные возможности функци-
ональной активности фагоцитов крови (иНСТ-тест/
сНСТ-тест), после второй ревакцинации существен-
но не изменялся (р > 0,05) у обследуемых на терри-
тории Черноземельского района и незначительно 
снижался (р ≤ 0,01) у лиц, проживающих на терри-
тории Лаганского района, что обусловлено повы-
шением активности в спонтанном НСТ-тесте при 
изначально более низких значениях (рис. 3).

Оценку иммунологической безопасности про-
веденной ВЧЖ ревакцинации проводили на осно-
вании совокупного анализа результатов тестов, 
характеризующих изменение концентрации цир-
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК), уровня 
иммуноглобулина Е в сыворотке крови и экспрес-
сии маркера апоптоза CD95+ (АРО-1) (клеточного 
рецептора Fas лиганда). 

Проведенное исследование не выявило тен-
денции к увеличению содержания ЦИК в сыво-
ротке крови в ответ на очередную ревакцинацию 
ВЧЖ. Через 1, 6 и 12 месяцев после второй ре-
вакцинации средние значения показателя, харак-
теризующего уровень ЦИК в сыворотке крови, 
не выходили за рамки, установленные для здоро-
вых лиц (см. табл. 1). Нарастание ЦИК отмечали 
в одном единственном случае – у одного жителя 
Лаганского района через 1 месяц после второй 
ревакцинации, в последующие сроки этот показа-
тель у него соответствовал норме. Интересно, что 
до второй ревакцинации повышенное содержание 
ЦИК наблюдали у 4 (20%) человек (по 2 человека 
из каждого района). Величина светового рассея-
ния у них составила 22,7 – 33,7%Т при норме 90 – 
95%Т, однако на протяжении всего дальнейшего 
наблюдения она статистически достоверно не от-
личалась от нормальных значений. Вероятно, что 
повышение ЦИК было обусловлено иными, не свя-
занными с вакцинацией процессами в организ-
ме обследованных – соматические заболевания, 
ОРВИ и др.

Не было выявлено четкой корреляции между 
проведением очередной ревакцинации и повы-
шением уровня IgE. Хотя средние значения этого 
показателя во все сроки исследования были вы-
сокими по сравнению с обозначенным пределом 
для здоровых лиц, они не превышали установлен-
ного предела в 180 МЕ/мл для безопасного про-
текания иммунобиологического процесса (рис. 4). 
До второй ревакцинации уровень IgE выше 50 
МЕ/мл регистрировали у 11 человек (55%), из 
них 7 человек были жителями Лаганского района. 
Критичную для развития иммунопатологии концен-
трацию IgE выше 180 МЕ/мл отмечали только у 
4 (20%) респондентов. Через месяц после второй 
ревакцинации у 3-х содержание Ig E сохранялось 
на высоком уровне, а у четвертого значительно 
снизилось. Кроме того, в этот срок концентрация 

IgE выше 180 МЕ/мл была зарегистрирована еще 
у 2 жителей Лаганского района. Для остальных 
респондентов существенных изменений уровня 
IgE не наблюдали. В отдаленные сроки – через 
6 и 12 месяцев поле второй ревакцинации, кон-
центрация IgE выше 180 МЕ/мл регистрировали 
у 3 человек, через год – у одного. При анализе 
причин высокого фонового значения IgE до начала 
второй ревакцинации нельзя исключить влияние 
не связанных с ВЧЖ факторов. 

Дополнительным подтверждением относитель-
ной безопасности ВЧЖ явились результаты фено-
типирования лимфоцитов крови с использованием 
проточной цитометрии. Установлено, что до нача-
ла второй ревакцинации экспрессия маркера 
апоптоза CD95+(АРО-1) циркулирующими в кро-
ви лимфоцитами была низкой – (0,07 ± 0,01%), 
в последующие после очередной вакцинации сро-
ки не происходило её увеличение, и к 6 месяцам 
она составила (0,05 ± 0,01%). 

В целом полученные нами данные не противо-
речат установленному ранее факту относительной 
иммунологической безопасности ВЧЖ. Однако при 
планировании мероприятий по вакцинации ВЧЖ, 
следует обращать внимание на присутствие среди 
вакцинированного (ревакцинированного) контин-
гента лиц с высоким уровнем IgE, поскольку не 
проводились исследования сенсибилизирующего 
действия многократной вакцинации ВЧЖ у склон-
ных к аллергическим заболеваниям людей.

Заключение
Таким образом, в результате проведенного 

комплексного иммунологического мониторинга за 
вакцинированным ВЧЖ лицами, проживающими 
на территории Прикаспийского песчаного очага 
чумы в Лаганском и Черноземельском районах 
Республики Калмыкия, установлены некоторые 
особенности развития клеточных и гуморальных 
реакций. Об активации клеточного звена иммун-
ной системы свидетельствовали результаты фе-
нотипирования лимфоцитов и оценки спонтанной 
и митоген-индуцированной продукции цитоки-
нов. Повышение процентного содержания CD4+ 
в крови и увеличение значения индекса CD4+/
CD8+ после второй ревакцинации ВЧЖ происхо-
дило у более половины респондентов. Выявлено, 
что непосредственно перед второй ревакцинаци-
ей (через год после первой ревакцинации или 2 
года после вакцинации) у всех обследованных лиц 
сохранялся выраженный иммунный ответ, харак-
теризующийся высоким уровнем спонтанной и ин-
дуцированной продукции Th1-ассоциированных 
цитокинов. Вторая ревакцинация приводила к из-
бирательному повышению или снижению значе-
ний спонтанной продукции биомаркеров Th1 и Th2 
иммунного ответа при уменьшении резервных 
функциональных возможностей иммунных клеток, 
выявляемых при митогенной активации. Через 
6 месяцев после второй ревакцинации в 100 % 
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случаев отмечали достоверное изменение цитоки-
нового статуса – переключение иммунного ответа 
с Th1-типа на Th2-тип и почти полное отсутствие 
реакции на митогенную стимуляцию. Через 12 ме-
сяцев уровни спонтанной продукции изученных 
цитокинов возвращались к значениям, установлен-
ным для условно здоровых доноров, при этом ча-
стично восстанавливалась способность Th1 и Th17 
клеток отвечать на стимуляцию конканавалином А. 
В спонтанном и индуцированном НСТ-тестах отме-
чено повышение функциональной активности фа-
гоцитов крови с поддержанием высоких значений 
в течение всего периода наблюдения. Развитие 

специфического гуморального иммунитета в от-
вет на вторую ревакцинацию ВЧЖ отмечали у 85% 
обследованных лиц. На протяжении всего иссле-
дования динамика титров антител к F1 чумного 
микроба была индивидуальна и не коррелировала 
с показателями клеточного иммунитета.

Проведенное комплексное исследование подтвер-
дило относительную безопасность ВЧЖ. Дальнейший 
иммунологический мониторинг с расширением ох-
вата вакцинированного ВЧЖ контингента будет 
способствовать созданию объективной основы для 
совершенствования стратегии специфической профи-
лактики чумы в природных очагах этой инфекции.

Рисунок 4. 
Содержание IgE в сыворотке крови до и после второй ревакцинации ВЧЖ, Me (Q25 – Q75%)
IgE in the blood serum before and after the second revaccination with live plague vaccine, Me (Q25 – Q75%) 

Примечание:  Сроки забора крови: 1 – до второй ревакцинации; 2 – через 1 месяц после второй ревакцинации; 3 – через 6 месяцев после 
второй ревакцинации; 4 – через 12 месяцев после второй ревакцинации.  
Terms of blood sampling: 1 – before the second revaccination; 2 – 1 month after the second revaccination; 3 – 6 months after 
the second revaccination; 4 – 12 months after the second revaccination
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ИНФОРМАЦИЯ ЕРБ ВОЗ

Европейский регион по-прежнему свободен от полиомиелита, 
но не от рисков, связанных с ним 

Европейский регион ВОЗ сохранил свой ста-
тус свободного от полиомиелита региона, о чем 
было сообщено на 32-м ежегодном собрании 
Европейской региональной комиссии по серти-
фикации (ЕРКС; European Regional Certification 
Commission – RCC), состоявшемся 30–31 мая 
2018 г. в Копенгагене, Дания. Независимая груп-
па экспертов ЕРКС сделала свое заключение 
на основе ежегодных отчетов всех 53 государств-
членов ЕРБ ВОЗ о возможных рисках распро-
странения полиомиелита в случае появления или 
заноса полиовирусов.

Особую озабоченность у экспертов вызывают 
три страны региона (Босния и Герцеговина, Румы-
ния, Украина), в частности из-за недостаточного 
уровня охвата иммунизацией, несовершенства 
эпиднадзора и др. проблем. ЕРКС настоятельно 
призывает эти страны приложить все усилия для 
улучшения своих программ по полиомиелиту, по-
скольку они ставят под угрозу свои страны, а также 
весь регион.

В ЕРБ ВОЗ прилагает усилия по выполнению 
глобального плана действий ВОЗ по снижению  

риска распространения полиовирусов из учреж-
дений после искоренения конкретных типов ди-
ких полиовирусов и последующего прекращения 
использования ОПВ (план GAPIII). Планом пред-
усмотрено безопасное обращение и контейнмент 
инфекционных и потенциально инфекционных ма-
териалов, содержащих полиовирусы, либо обес-
печение их надежного хранения в специально 
сертифицированных ВОЗ учреждениях (poliovirus-
essential facilities – PEF). Большинство государств 
Европейского региона планируют создать один или 
более таких учреждений (PEF). ЕРКС рекомендует 
странам, которые намереваются выбрать этот ва-
риант, полностью осознать строгость требований 
к PEF (высокий уровень биобезопасности, биоза-
щиты и др.) и меру ответственности, которую они 
на себя берут.

Источник: http://www.euro.who.int/en/
health-topics/disease-prevention/vaccines-

and-immunization/news/news/2018/6/
european-region-remains-free-of-polio,-but-not-of-

polio-related-risks,-concludes-expert-panel


