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Резюме. В настоящее время продолжается поиск биомаркеров, свидетельствующих о наличии напряженно-

го противочумного иммунитета. Цель исследования — в динамике формирования противочумного ответа 

определить показатели клеточного и гуморального иммунитета у лиц, привитых вакциной чумной живой 

по эпидемическим показаниям, и охарактеризовать корреляционные взаимосвязи между ними. Были иссле-

дованы образцы крови от 114 человек, проживающих на территории Прикаспийского песчаного природного 

очага чумы. С помощью коммерческих наборов определяли спонтанную и стимулированную конканавали-

ном А продукцию цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IFNγ, TNFα (Вектор-Бест, Россия) 

IL-17A (eBioscience, Австрия), иммуноглобулинов IgG, IgM, IgA (Вектор-Бест, Россия) на иммуноферментном 

анализаторе «LAZURIT» (Dynex Technologies, США). Иммунофенотипирование лейкоцитов крови прово-

дили с использованием меченых флуорохромами моноклональных антител Cyto-Stat CD45-FITC, CD4-PE, 

CD8-ECD, CD3-PC5 (Beckman Coulter, США) на проточном цитометре СyAn ADP (DakoCytomation, Дания). 

Анализ полученных данных установил ряд отличий по продукции определяемых цитокинов (TNFα, IL-1β, 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-17) между группами ревакцинированных и впервые вакцинированных людей. Однако 

клетки крови людей, независимо от кратности прививки сохраняли свою функциональную реактивность 

и были способны активно секретировать большинство из анализируемых цитокинов (8 из 10) в ответ на сти-

муляцию конканавалином А. Установлены диагностически значимые для характеристики специфического 

противочумного ответа изменения концентрации IFNγ, TNFα и IL-4. Для этих маркерных цитокинов вы-

явлено наибольшее число корреляционных взаимосвязей как между собой, так и с изменением уровня других 

показателей: цитокинов, иммуноглобулинов, Т-клеток. Выявленные множественные корреляционные связи 

между показателями цитокинового и иммунного статусов свидетельствуют об активации как клеточного, так 
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и гуморального звеньев противочумного иммунного ответа. Показана информативность применения ком-

плексного анализа корреляционных взаимосвязей между показателями гуморального и клеточного имму-

нитета у лиц, вакцинированных против чумы для оценки у них уровня иммунологической эффективности 

(фактической привитости) вакцинации.

Ключевые слова: вакцинация, цитокины, иммуноглобулины, Т-клетки, корреляция, иммунный ответ.

COMPLEX ANALYSIS OF CORRELATION INTERRELATIONS BETWEEN INDICATORS OF HUMORAL 
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Savchenko S.P.b, Khasykova B.A.b, Agapov B.L.c, Shcherbakova S.A.a
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Abstract. At present, the search for biomarkers, which indicate the presence of tense antiplague immunity, is continu-

ing. The aim of the study was to determine the parameters of cellular and humoral immunity in persons vaccinated with 

the plague vaccine according to epidemiological indications and to characterize the correlation interrelations between 

them in the dynamics of the antiplague response formation. Blood samples from 114 people living in the territory of the 

Pre-Caspian sandy natural plague foci were investigated. Using commercial kits, the production of cytokines IL-1β, IL-

2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IFNγ, TNFα (Vector-Best, Russia) IL-17A (eBioscience, Austria), immunoglobulins 

IgG, IgM, IgA (Vector-Best, Russia) was determined on the enzyme immunoassay analyzer LAZURIT (Dynex Techno-

logies, США). Blood leukocyte immunophenotyping was carried out using fluorochrome-labeled monoclonal antibodies 

Cyto-Stat CD45-FITC, CD4-PE, CD8-ECD, CD3-PC5 (Beckman Coulter, США) on the CyAn ADP DakoCytoma-

tion flow cytometer (Denmark). Obtained data analysis revealed a number of differences in the production of detectable 

cytokines (TNFα, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17) between groups of vaccinated and first-vaccinated people. However, 

human blood cells, regardless of the multiplicity of the graft, retained their functional reactivity and were able to actively 

secrete the majority of the analyzed cytokines (8 of 10) in response to stimulation with concanavalin A. Diagnostically 

significant changes in the concentration of IFNγ, TNFα and IL-4 were detected for the characteristics of a specific anti-

plague response. For these marker cytokines, the greatest number of correlations have been revealed, both with each other 

and with changes in the level of other parameters: cytokines, immunoglobulins, T cells. The revealed multiple correlation 

links between the cytokine and immune status indices indicate the activation of both the cellular and humoral components 

of the antiplague immune response. The informative value of the complex analysis application of correlation interrelations 

between the humoral and cellular immunity parameters is shown to assess the level of immunological efficacy (actual vac-

cination) of vaccination in persons vaccinated against plague.

Key words: vaccination, cytokines, immunoglobulins, T cells, correlation, immune response.

Введение

На фоне прогнозируемого неблагоприятного 

эпизоотологического прогноза по чуме на тер-

ритории Прикаспийского песчаного природного 

очага [7] проводился комплекс противоэпиде-

мических мероприятий, включающий массо-

вый охват населения, проживающего на данной 

территории, профилактической иммунизаци-

ей согласно Приказу от 21 марта 2014 г. № 125н 

«Об утверждении национального календаря 

профилактических прививок и календаря про-

филактических прививок по эпидемическим 

показаниям». Специфическую профилактику 

осуществляли вакциной чумной живой (ВЧЖ) 

из штамма Yersinia pestis EV линии НИИЭГ, опыт 

применения которой на протяжении более 70 лет 

демонстрирует ее высокую эффективность для 

защиты людей от бубонной формы чумы [17].

Учитывая ключевую роль клеточного имму-

нитета при чуме, важно знать защитные уровни 

клеточных реакций у людей, формирующих-

ся на ВЧЖ, что и определяет продолжающийся 

поиск биомаркеров, свидетельствующих о на-

личии напряженного противочумного имму-

нитета [3, 6]. Для многих вакцин (в том чис-

ле, ВЧЖ) решающее значение имеет оценка 

Т-клеточного звена иммунитета: определение 

количества и функцио нального состояния Th1-, 

Th2-, T-регуляторных клеток, Т-клеток памя-

ти, а также оценка продукции ассоциирован-

ных с этими клетками цитокинов [12]. Большое 

внимание уделяют изучению значения различ-

ных цитокинов в специфическом иммунном 

ответе при противочумной вакцинации [3, 5]. 

Цитокины — низкомолекулярные белки, кото-

рые продуцируются и секретируются преимуще-

ственно активированными клетками иммунной 

системы и участвуют в развитии иммунных ре-

акций по клеточному или гуморальному типу. 

Иммунологические механизмы с участием Th1-, 

Th2-, Th17-клеток и продуцируемых этими кло-
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нами регуляторных цитокинов при противо-

чумной вакцинации являются ведущими, но не-

достаточно изученными [14, 18]. В этой связи 

перспективным является метод оценки функци-

ональной активности клеток крови по спонтан-

ной и митогенстимулированной продукции ци-

токинов, основанный на анализе супернатантов 

культур клеток крови после их кратковременно-

го (суточного) культивирования с охарактеризо-

ванным индуктором. В последние годы в совре-

менной иммунодиагностике активно применяют 

метод ex vivo оценки, который позволяет харак-

теризовать спонтанную продукцию цитокинов 

клетками крови, свидетельствующую о том, что 

клетки уже активированы in vivo, или индуциро-

ванную (ex vivo) в результате методических мани-

пуляций, отражающую потенциальные функ-

циональные возможности активации клеток [9]. 

Оптимальным для характеристики Т-клеточной 

активности является определение концентрации 

цитокинов в супернатантах культуры клеток при 

использовании в качестве охарактеризованно-

го митогена конканавалина А (лектин, широко 

применяемый в иммунологии как Т-клеточный 

митоген), стимуляция которым позволяет соз-

дать условную модель реакции клеток на анти-

генное воздействие [4].

В иммунном ответе большое значение при-

дается оценке реакции иммуноглобулинов (IgG, 

IgA и IgM), изменение концентрации которых, 

в совокупности с другими показателями, харак-

теризует силу и направленность гуморального 

ответа на антиген.

Цель исследования — в динамике формиро-

вания специфического противочумного ответа 

определить ключевые показатели клеточного 

и гуморального иммунитета у лиц, вакциниро-

ванных ВЧЖ по эпидемическим показаниям, 

и охарактеризовать корреляционные взаимосвя-

зи между ними.

Материалы и методы

Обследованные лица составили 4 группы: 

I — 5 человек (впервые вакцинированные про-

тив чумы); II — 60 человек (однократно ревак-

цинированные); III — 31 человек (многократно 

ревакцинированные, более 3-х раз); IV — 18 че-

ловек (группа сравнения — не вакцинированные 

ВЧЖ).

От каждого участвующего в обследовании 

предварительно было получено письменное со-

гласие на его проведение. Работа одобрена эти-

ческим комитетом при ФГБУ ВО Саратовский 

государственный медицинский универси-

тет им. В.И. Разумовского (протокол № 5 

от 02.02.2016 г.). В работе использовали ВЧЖ 

производства ФКУЗ Ставропольский НИПЧИ 

(серия № 1-15, 12.03.2015–12.03.2018), представ-

ляющую собой лиофилизированную живую 

культуру вакцинного штамма чумного микро-

ба Yersinia pestis EV НИИЭГ со стабилизатором. 

Вакцинация проводилась накожным спосо-

бом в дозе 3 × 109 микробных клеток в 0,15 мл 

в соответствии с инструкцией по применению 

препарата.

Для исследования кровь забирали из локте-

вой вены в объеме 9 мл до вакцинации (I, II, III, 

IV группы), а также через 1 и 6 месяцев после ее 

проведения (I, II и III группы). В работе были 

использованы пробирки, содержащие гепарин 

и активатор свертывания.

Для определения продукции цитокинов ве-

нозную кровь с антикоагулянтом (гепарин) раз-

водили в соотношении 1:4 средой RPMI 1640 

(ПанЭко, Россия), содержащей 100 мкг/мл ген-

тамицина (ФГУП им. Н.А. Семашко, Россия). 

В качестве индуктора продукции цитокинов ис-

пользовали стандартный Т-клеточный митоген 

конканавалин А (ПанЭко, Россия) в концентра-

ции 15 мкг/мл. Опытные и контрольные образ-

цы инкубировали в течение 24 ч при температу-

ре 37°С. Затем клеточную суспензию осаждали 

центрифугированием при 400g в течение 15 мин, 

полученные образцы хранили до использования 

при –20°С.

Сыворотку получали из венозной крови, 

инкубированной в пробирках с Clot Activator 

«VACUTEST» при 37°С в течение 1 ч. После цен-

трифугирования при 400g сыворотку крови от-

бирали в отдельные микропробирки и хранили 

до использования при –20°С.

Спонтанную и стимулированную конкана-

валином А продукцию цитокинов определяли 

методом твердофазного иммуноферментного 

анализа с помощью коммерческих наборов для 

определения IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, 

IL-18, IFNγ, TNFα (ЗАО «Вектор-Бест», Россия), 

IL-17A (eBioscience, Австрия). В сыворотках кро-

ви определяли концентрации общих иммуно-

глобулинов IgG, IgM, IgA (ЗАО «Вектор-Бест», 

Россия) согласно инструкциям компании-про-

изводителя. Исследования выполняли на авто-

матическом иммуноферментном анализаторе 

«LAZURIT» (Dynex Technologies, США) при дли-

не волны 450 нм.

Иммунофенотипирование лейкоцитов крови 

проводили с использованием четырехцветных 

реагентов меченых флуорохромами монокло-

нальных антител Cyto-Stat CD45-FITC, CD4-PE, 

CD8-ECD, CD3-PC5 (Beckman Coulter, США). 

В микрообъемах гепаринизированной цельной 

крови устанавливали относительное количество 

суммарной популяции лимфоцитов Т-клетки 

(CD3+), Т-лимфоциты хелперы (Тh, CD4+) и ци-

тотоксические Т-лимфоциты (Tcyt, CD8+) на ла-

зерном проточном цитометре СyAn ADP (Dako-

Cytomation, Дания).

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием стан-

дартного пакета программ Microsoft Office 

Excel 2016, Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 2010). 
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Взаимосвязь между переменными определяли 

с помощью рангового корреляционного анализа 

по Спирмену. Корреляционные связи считали 

сильными при коэффициенте корреляции r = 

0,7–1,0, умеренной (средней) силы — при r = 0,3–

0,7, слабыми — при r = 0–0,3, r с положительным 

знаком — прямая связь, r с отрицательным — об-

ратная. Достоверность уровня различия сравни-

ваемых величин оценивали с помощью парного 

t-критерия Стьюдента. Корреляцию считали 

достоверной при р ≤ 0,05. Полученные данные 

представляли в виде медианы (Me) и квартиль-

ных отклонений (Q25; Q75).

Результаты

Анализируемые 10 цитокинов по их биоло-

гическим функциям были отнесены к несколь-

ким подгруппам (табл. 1). В то же время, учиты-

вая полифункциональность многих цитокинов, 

а также возможность их продукции различными 

типами клеток, следует признать относитель-

ную условность такого разделения.

В ходе проведенного исследования установ-

лено, что уровень изученных нами цитокинов 

у привитых против чумы лиц статистически зна-

чимо отличался от уровня не привитых. При ис-

следовании Th1-ассоциированных цитокинов 

установлено, что через 1 месяц после очередной 

ревакцинации спонтанная продукция IFNγ 

у всех привитых достоверно не отличалась от по-

казателей в группе сравнения (рис. 1). Однако 

через 6 месяцев после прививки (II, III группы) 

было получено статистически достоверное сни-

жение в среднем в 2,2 раза спонтанной продук-

ции IFNγ (p = 0,048, p = 0,028 соответственно). 

Достоверных изменений по показателям спон-

танной продукции IL-2 в I и III группах во все 

сроки исследования (до, через 1 и 6 месяц после 

прививки) не наблюдалось, однако во II груп-

пе этот показатель был достоверно выше (p = 

0,0000001, p = 0,00002, p = 0,000047). Отмечено 

разнонаправленное изменение содержания Th2-

ассоциированных цитокинов на поздних сро-

ках (6 месяцев) после прививки (рис. 1). У при-

витых всех групп увеличивалась спонтанная 

продукция IL-10 (p = 0,047, p = 0,0000001, p = 

0,00017 соответственно) по отношению к анало-

гичным показателям у людей из группы сравне-

ния. Противоположная тенденция наблюдалась 

по показателям IL4, которые были достоверно 

снижены у всех привитых ВЧЖ в спонтанной 

продукции (p = 0,007, p = 0,0418, p = 0,0048 со-

ответственно). В группах привитых на ранних 

сроках (1 месяц) после прививки наблюдалось 

значительное снижение спонтанной продукции 

TNFα (p < 0,0001), IL-1β (p < 0,000001), IL-6 (p < 

0,001), IL-8 (p < 0,01) в сравнении с аналогичны-

ми показателями непривитых лиц (рис. 2). Через 

6 месяцев после прививки в III группе уровни 

TNFα и IL-1β также оставались достоверно сни-

женными в 2,1 (p = 0,0108) и 2,5 (p = 0,0017) раза 

соответственно. Показатели спонтанной про-

дукции IL-6 и IL-8 в крови всех привитых значи-

тельно возрастали в среднем в 2,9 (p < 0,05) и 16,4 

(p < 0,001) раза соответственно. Следует отметить 

различную реакцию провоспалительных ци-

токинов IL-17 и IL-18 в спонтанной продукции 

(рис. 1, 2). Если у всех привитых концентрация 

IL-17 к 6 месяцу исследования статистически до-

стоверно возрастала (p < 0,005), то концентрация 

IL-18 снижалась (p < 0,05)

Анализ полученных данных показал, что 

в продукции 6 цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-2, 

IL-4, IL-6, IL-17) в группах ревакцинирован-

ных людей имеются отличия (рис. 1, 2) от по-

Таблица 1. Классификация цитокинов по биологическим функциям [Симбирцев А.С., 2013]

Table 1. Classification of cytokines by biological functions [Simbirtsev A.S., 2013]

Группа цитокинов

Group of cytokines
Цитокины

Cytokines
Основные биологические функции

Basic biological functions

Th1
IFNγ Активация клеточного иммунитета

Activation of cellular immunityIL-2

Th2
IL-4 Активация гуморального иммунитета

Activation of humoral immunityIL-10

Th17 IL-17А
Активация синтеза провоспалительных цитокинов

Activation of the synthesis of proinflammatory cytokines

Провоспалительные 
цитокины

Proinflammatory 
cytokines

TNFα

Провоспалительное действие, регуляция апоптоза и межклеточного 
взаимодействия иммунокомпетентных клеток

Proinflammatory action, regulation of apoptosis and intercellular interaction 
of immunocompetent cells

IL-1β Провоспалительное действие, активация специфического иммунитета

Proinflammatory effect, activation of specific immunitIL-18

IL-6
Иммунорегуляторное действие

Immunoregulatory action
Хемокины

Chemokines
IL-8

Регуляция хемотаксиса различных типов лейкоцитов

Regulation of chemotaxis of different types of leukocytes
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казателей в группе впервые вакцинированных. 

Выявленные отличия связаны с повышением 

спонтанной продукции IL-2 (p = 0,000003), IL-17 

(p = 0,044) на ранних (1 месяц) сроках после ре-

вакцинации у лиц II группы. При обследова-

нии привитых через 6 месяцев установлено дос-

товерное увеличение КонА-стимулированной 

продукции IL-4 (p = 0,000001), IL-6 (p = 0,000001) 

во II группе, при достоверном снижении во II и III 

группе TNFα (p = 0,0406, p = 0,015 соответствен-

но), IL-1β (p = 0,0058, p = 0,0189 соответственно).

Для характеристики функциональной ак-

тивности клеток, продуцирующих исследуемые 

цитокины, рассчитывали индекс стимуляции 

(ИС) — как отношение концентрации цитоки-

нов в КонА-стимулированных культурах к уров-

ню их спонтанной продукции. Были выявлены 

различия в способности КонА стимулировать 

продукцию цитокинов в крови людей в зависи-

мости от кратности вакцинации (табл. 2).

Результаты показали, что ИС IL-6 увеличи-

вался у лиц II (p = 0,014) и III групп (p = 0,003) 

Рисунок 1. Спонтанная продукция Th1-, Th2- и Th17-ассоциированных цитокинов в крови людей 

до и после введения вакцины чумной живой

Figure 1. The spontaneous production of Th1, Th2 and Th17-associated cytokines in human blood before and after 
administration of the live plague vaccine
Примечания. I — впервые вакцинированные; II — однократно ревакцинированные; III — многократно 
ревакцинированные; IV — группа сравнения (не вакцинированные ВЧЖ); * — достоверность по сравнению с аналогичным 
показателем в группе сравнения; ** — достоверность по сравнению с аналогичным показателем в I группе (p < 0,05).
Notes. I — for the first time vaccinated; II — once-revaccinated; III — repeatedly revaccinated; IV — comparison group 
(not vaccinated); * — reliability compared to the same indicator in the comparison group; ** — reliability compared 
to the same indicator in group I (p < 0.05).
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через 1 месяц после вакцинации по сравнению 

с показателями в I группе. Исследование через 

6 месяцев позволило выявить у лиц II группы до-

стоверное повышение ИС IL-6 (p = 0,003), IL-4 

(p = 0,047), и IL-17А (p = 0,005), а у лиц II и III 

групп — ИС IL-2 (p = 0,0039, p = 0,015 соответ-

ственно) и TNFα (p = 0,02, p = 0,0059 соответ-

ственно). Через 6 месяцев ИС IFNγ, TNFα, IL-2, 

IL-4, IL-10, IL-17 во всех группах значительно 

превышал (p < 0,05) соответствующие значения 

в группе сравнения.

При оценке взаимосвязей между цитокина-

ми ранговым анализом по Спирмену выявлены 

корреляционные зависимости до вакцинации 

в I группе между IFNγ и IL-1β (r = –0,9, p = 0,037), 

IL-18 и IL-1β (r = 0,9, p = 0,037), во II группе — 

между IFNγ и IL-4 (r = 0,717, p < 0,00001), IL-10 

и IL-4 (r = 0,802, p < 0,00001), в III группе — меж-

ду IFNγ и IL-4 (r = 0,606, p = 0,0002), TNFα и IL-4 

(r = 0,667, p = 0,000041).

Через 1 месяц обнаружены корреляции в I груп-

пе между IFNγ и IL-1β (r = –0,9, p = 0,037), IL-10 

и IL-1β (r = –0,9, p = 0,037), во II группе — меж-

ду IFNγ и TNFα (r = 0,612, p = 0,00003), IFNγ 

и IL-10 (r = 0,639, p < 0,00001), TNFα и IL-10 

(r = 0,574, p = 0,00001), IL-10 и IL-4 (r = 0,734, 

p < 0,00001), в III группе — между IFNγ и TNFα 

(r = 0,758, p < 0,00001), IFNγ и IL-10 (r = 0,786, p < 

0,00001), TNFα и IL-10 (r = 0,836, p < 0,00001), 

IL-10 и IL-4 (r = 0,609, p = 0,0001).

Через 6 месяцев в I группе корреляционных 

зависимостей не выявлено. Корреляции выявле-

ны во II группе между IFNγ и TNFα (r = 0,788, 

p < 0,00001), IFNγ и IL-4 (r = 0,573, p = 0,000005), 

Рисунок 2. Спонтанная продукция провоспалительных цитокинов в крови людей до и после 

введения вакцины чумной живой

Figure 2. Spontaneous production of proinflammatory cytokines in human blood before and after administration 
of live plague vaccine
Примечания. I — впервые вакцинированные; II — однократно ревакцинированные; III — многократно 
ревакцинированные; IV — группа сравнения (не вакцинированные ВЧЖ); * — достоверность по сравнению с аналогичным 
показателем в группе сравнения; ** — достоверность по сравнению с аналогичным показателем в I группе (p < 0,05).
Notes. I — for the first time vaccinated; II — once-revaccinated; III — repeatedly revaccinated; IV — comparison group (not 
vaccinated); * — reliability compared to the same indicator in the comparison group; ** — reliability compared to the same 
indicator in group I (p < 0.05).
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IFNγ и IL-10 (r = 0,527, p = 0,00004), TNFα и IL-4 

(r = 0,438, p = 0,000864), TNFα и IL-10 (r = 0,685, 

p < 0,00001), в III группе — между IFNγ и TNFα 

(r = 0,643, p = 0,0003), IFNγ и IL-4 (r = 0,509, p = 

0,003), IFNγ и IL-10 (r = 0,464, p = 0,008), TNFα 

и IL-4 (r = 0,455, p = 0,009), TNFα и IL-10 (r = 

0,785, p < 0,00001). Таким образом, наибольшее 

число корреляционных связей обнаружено для 

IFNγ, TNFα, IL-4 и IL-10.

Для определения сдвига функционального 

баланса в системе Th1/Th2 клеток использовали 

оценку соотношения концентраций биомарке-

ров Th1- и Th2-ассоциированных цитокинов — 

IFNγ/IL-4. Уровень продукции IFNγ используют 

в качестве показателя напряженности специ-

фического (Th1) клеточного иммунного ответа 

[8], а IL-4 — гуморального иммунного ответа [5]. 

Анализ динамического равновесия в системе Тh1 

и Тh2 показал, что в группе сравнения и I груп-

пе до вакцинации ВЧЖ у 60% обследованных 

лиц преобладал смешанный Тh1- и Тh2-тип им-

мунного ответа. Доля вакцинированных с пре-

имущественно клеточным или гуморальным 

типом была схожей — 20 и 20% соответственно. 

Во II и III группах для 51,6 и 35% исследуемых 

было характерно развитие иммунного ответа 

по клеточному типу, 35,5 и 51,6% — гуморально-

му, а у 12,9 и 13,3% — смешанному. Через 1 месяц 

после ревакцинации установлено повышение ак-

тивности Th1, что сопровождается увеличением 

синтеза IFNγ. Через 6 месяцев тенденция преоб-

ладания биомаркера клеточного иммунного от-

вета сохраняется. В этот срок в среднем у 89,9% 

обследованных лиц происходило резкое сниже-

ние выработки IL-4 и, соответственно, увеличе-

ние соотношения IFNγ/IL-4.

При сравнительном анализе показателей ос-

новных классов иммуноглобулинов в сыворот-

ках крови людей установлено (рис. 3), что через 

1 месяц после прививки у лиц II и III группы 

уровень IgG превосходил показатели группы 

сравнения (р = 0,003 и р = 0,00028 соответствен-

но), а через 6 месяцев — у лиц III группы (р = 

0,000001).

Отмечены различия в продукции иммуно-

глобулинов между группами. Показано, что 

через 1 месяц у лиц II группы уровень IgG был 

в 1,4 раза выше (p = 0,0487), а в III группе — IgG 

(p = 0,012) в 1,5 раза и IgА (p = 0,0263) в 1,8 раза 

превышали показатели I группы. Через 6 меся-

цев уровень IgG у лиц III группы в 1,5 раза пре-

вышал (p = 0,0007) аналогичный показатель 

I группы. Следует отметить, что уровни IgG, IgМ 

и IgА варьировали в пределах референсных зна-

чений (5,3–17,0; 0,5–3,0 и 0,8–4,0 мг/мл соответ-

ственно).

В ходе рангового анализа до вакцинации об-

наружена достоверная корреляционная зависи-

мость умеренной силы во II группе между IgМ 

и IgА (r = 0,566, р = 0,000002), в III группе — меж-

ду IgG и IgМ (r = 0,512, р = 0,0031). Через 1 ме- Т
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сяц после ревакцинации корреляция умеренной 

силы выявлена во II группе между IgМ и IgА (r = 

0,518, р = 0,00013). Через 6 месяцев корреляций 

не обнаружено.

Определенные корреляционные взаимоот-

ношения были выявлены между цитокинами 

и иммуноглобулинами. Через 1 месяц после вак-

цинации в I группе определялась корреляцион-

ная зависимость между IFNγ и IgG, IFNγ и IgМ 

(r = 0,9, p = 0,037), в III группе — между IL-6 и IgG 

(r = 0,637, p = 0,00013), IFNγ и IgМ (r = 0,479, p = 

0,0063), IL-6 и IgА (r = 0,402, p = 0,0246), IL-8 и IgА 

(r = 0,366, p = 0,0428). На поздних сроках иммун-

ного ответа (6 месяцев) умеренная степень кор-

реляционного взаимодействия выявлялась во II 

группе между IL-2 и IgG (r = 0,323, р = 0,017), IL-4 

и IgG (r = –0,431, p = 0,0011), в III группе — меж-

ду IFNγ и IgА (r = –0,454, р = 0,017). По итогам 

данного анализа наибольшее число выявленных 

корреляционных взаимосвязей установлено для 

IFNγ и IgG.

Методом проточной цитофлуориметрии было 

проведено определение относительного содер-

жания субпопуляций Т-клеток в крови лиц до 

и после применения ВЧЖ (табл. 3). Через 1 ме-

сяц у всех привитых отмечено повышение коли-

чества Т-лимфоцитов хелперов (CD4+) по срав-

нению с аналогичными показателями в группе 

сравнения (соответственно p = 0,02, p = 0,0002, 

p = 0,0018). Кроме того, через 1 месяц после при-

вивки количество Т-клеток (CD3+) во II (p = 

0,0128) и III группах (p = 0,0015) достоверно пре-

восходило аналогичные показатели, зарегистри-

рованные через 6 месяцев после прививки.

Далее был установлен ряд зависимостей меж-

ду содержанием Т-клеток и концентрациями ци-

токинов. В I группе до и через 1 месяц после вак-

цинации установлена обратная корреляционная 

зависимость между IL-1β и CD8+ T-лимфоцитами 

(r = –0,9, p = 0,037). Корреляционная связь уме-

ренной силы выявлена во II группе между IL-1β 

и CD4+ T-лимфоцитами до вакцинации (r = 0,368, 

p = 0,0418) и через 1 (r = –0,339, p = 0,049), 6 ме-

сяцев (r = 0,310, p = 0,0223) после вакцинации, 

а также в III группе до вакцинации (r = –0,424, 

p = 0,019). Обнаружена взаимосвязь между IL-4 

и CD3+ T-лимфоцитами до вакцинации в I груп-

пе (r = –0,900, p < 0,037), через 6 месяцев — во II 

(r = –0,317, p = 0,0192) и III группах (r = –0,535, 

p = 0,0247).

Рисунок 3. Уровень основных классов иммуноглобулинов (IgG, IgМ и IgА) у людей до и после 

введения вакцины чумной живой

Figure 3. The level of the main classes of immunoglobulins (IgG, IgM and IgA) in humans before and after 
the introduction of live plague vaccine
Примечания. I — впервые вакцинированные; II — однократно ревакцинированные; III — многократно 
ревакцинированные; IV — группа сравнения (не вакцинированные ВЧЖ); * — достоверность по сравнению с аналогичным 
показателем в группе сравнения; ** — достоверность по сравнению с аналогичным показателем в I группе (p < 0,05).
Notes. I — for the first time vaccinated; II — once-revaccinated; III — repeatedly revaccinated; IV — comparison group 
(not vaccinated); * — reliability compared to the same indicator in the comparison group; ** — reliability compared to the same 
indicator in group I (p < 0.05).
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Во все сроки исследования корреляционных 

зависимостей между показателями уровня им-

муноглобулинов и реакцией Т-клеток не уста-

новлено.

Обсуждение

Выявленное нами изменение содержания ци-

токинов у большинства людей свидетельствует 

об адекватной иммунной перестройке организ-

ма в ответ на введение ЖЧВ. Анализ получен-

ных данных установил ряд отличий по продук-

ции изученных цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-2, 

IL-4, IL-6, IL-17) между группами ревакцини-

рованных и впервые вакцинированных людей. 

Выявленные отличия связаны с повышени-

ем спонтанной продукции Th1- (IL-2), Th17-

ассоциированных цитокинов (IL-17) и КонА-

стимулированной продукции Th2 (IL-4), а так-

же провоспалительного цитокина IL-6 у одно-

кратно ревакцинированных лиц. Уменьшение 

стимулированной продукции провоспалитель-

ных цитокинов (TNFα, IL-1β), наблюдавшееся 

у людей однократно или многократно ревакци-

нированных, возможно свидетельствует о не-

котором снижении резервных возможностей 

для функциональной активации клеток им-

мунной системы (нейтрофилов, макрофагов) 

в ответ на многократное поступление антигена. 

В динамике продукции остальных четырех ци-

токинов (IFNγ, IL-8, IL-10, IL-18), независимо 

от кратности прививки, существенных отличий 

не выявлено. Однако проведенные исследования 

показали, что клетки крови людей, независимо 

от кратности применения ЖЧВ, сохраняют свою 

функциональную реактивность и, также как 

клетки у лиц впервые встречающихся с чумным 

микробом вакцинного штамма, способны ак-

тивно секретировать большинство (8) из анали-

зируемых нами цитокинов (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, 

IL-10, IFNγ, TNFα, IL-17А) в ответ на стимуля-

цию агонистом TLR2 — конканавалином А [16].

Существенное превышение концентрации 

IFNγ по сравнению с IL-2 и TNFα при противо-

чумной вакцинации обусловлено, вероятно, 

его выраженной полифункциональностью — 

противовирусная и иммуномодулирующая ак-

тивность и обеспечение регуляции клеточной 

пролиферации [8]. В отличие от интерферонов I 

(IFNα/β) и III (IFNλ) типов, продуцируемых 

различными клетками человеческого организ-

ма в основном в ответ на вирусную инфекцию, 

продукция IFNγ, являющегося единственным 

представителем II типа интерферонов, специ-

фична для активированных клеток иммунной 

системы: Th-1, цитотоксических лимфоцитов, 

натуральных киллеров и антигенпрезентирую-

щих клеток. Кроме непосредственного действия 

на системы репродукции вирусов, IFNγ является 

важным медиатором иммунитета, отражающим 

взаимосвязь между макрофагами и лимфоцита-

ми, регуляцию клеточного и гуморального им-

мунитета, что позволяет отнести его к семейству 

иммунорегуляторных цитокинов.

При анализе группы Th2-ассоциированных 

цитокинов привлекло внимание значительное 

преобладание спонтанной и КонА-стимули-

рованной продукции IL-10 над уровнем про-

Таблица 3. Относительное содержание субпопуляций Т-клеток в крови лиц, привитых против чумы

Table 3. The relative content of T-cell subpopulations in the blood of persons vaccinated against the plague

Группа

Group

Срок после вакцинации 
в месяцах

Term after vaccination 
in months

Исследуемый показатель, % (M±m)

The indicator studied, % (M±m)

Th (CD4+) Tcyt (CD8+)
T-клетки (СD3+)

T-cells (CD3+)

I

0 34,004±3,1 30,89±2,31 68,58±4,12

1 43,308±3,04* 25,502±1,52 70,98±3,9

6 35,73±5,57 24,92±2,91 64,32±5,18

II

0 40,64±0,89 26,46±0,84 70,347±1,23

1 44,59±0,96* 27,83±1,46 72,66±2,05**

6 39,01±0,99 29,31±0,85 66,87±1,0

III

0 38,85±1,61 26,41±1,4 68,07±1,78

1 43,43±1,43* 24,55±1,34 71,32±1,76**

6 37,507±1,8 23,825±2,35 62,51±1,99

IV 0 33,06±2,8 29,76±2,03 67,43±3,74
Референтные границы нормы 
от производителя моноклональных антител

Reference norm limits from the manufacturer 
of monoclonal antibodies

35–50 25–35 58–85

Примечания. I — впервые вакцинированные; II — однократно ревакцинированные; III — многократно ревакцинированные; IV — группа 
сравнения (не вакцинированные ВЧЖ); * — достоверность по сравнению с аналогичным показателем в группе сравнения; ** — достоверность 
по сравнению с аналогичным показателем в I группе (p < 0,05).
Notes. I — for the first time vaccinated; II — once-revaccinated; III — repeatedly revaccinated; IV — comparison group (not vaccinated); * — reliability 
compared to the same indicator in the comparison group; ** — reliability compared to the same indicator in group I (p < 0.05).
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дукции IL-4 в более поздний срок иммунного 

ответа (6 месяцев). Возможно, это обусловлено 

их однонаправленным характером стимуляции 

гуморального иммунитета или особенностями 

влияния на подавление активности провоспали-

тельных цитокинов макрофагами для поддержа-

ния нормального баланса регуляции воспали-

тельных процессов у здорового человека. Кроме 

того, IL-10 является ингибитором пролифера-

ции Т-лимфоцитов, вызываемой аллергеном или 

митогеном в культуре мононуклеарных клеток, 

ингибирует синтез цитокинов моноцитами, вы-

зывает дифференцировку В-лимфоцитов в плаз-

матические клетки, подавляет синтез воспали-

тельных цитокинов [4].

Повышение ИС Th1- (IFNγ, IL-2), Th2- (IL-4, 

IL-10), Th17-ассоциированных цитокинов (IL-

17), провоспалительного цитокина TNFα сви-

детельствует об увеличении резервных функ-

циональных возможностей клеток иммунной 

системы в ответ на ВЧЖ. Общим для IL-1β, IL-6 

и IL-18 было отсутствие подъема ИС, что, веро-

ятно, связано с общей направленностью их био-

логических функций [1].

Изначально высокие уровни IL-18, IL-1β 

и IL-4 до прививки ВЧЖ связаны как с про-, так 

и противовоспалительной активностью IL-18. 

Известно о плейотропных эффектах IL-18 в от-

ношении многих типов клеток и его влиянии 

на секрецию различных по своей функциональ-

ной направленности медиаторов. Есть данные 

о стимулирующем действии IL-18 на продукцию 

провоспалительного IL-1β и противовоспали-

тельного IL-4 [13].

Отличие в реакции иммуноглобулинов 

на первичное и повторное применение ВЧЖ, об-

условленно более быстрым повышением уровня 

IgG. Эффекторные функции антител связаны 

с особенностями Fc-фрагментов и поэтому раз-

личаются у разных классов и подклассов им-

муноглобулинов. На мембранах многих клеток, 

особенно лейкоцитов, экспрессированы рецеп-

торы для Fc-фрагментов иммуноглобулинов — 

FcR [12]. Многие цитокины, такие как IFNγ, 

G-CSF, TGFβ, стимулируют экспрессию и функ-

ции FcγR, а IL-4, TNFα — угнетают. Таким обра-

зом, повышение количества общих иммуногло-

булинов после ревакцинации свидетельствует 

об адекватном иммунном ответе на специфи-

ческую стимуляцию, сопровождающуюся вы-

работкой антител, что указывает на развитие 

гуморального ответа в ответ на ВЧЖ. Наличие 

множественных корреляционных зависимостей 

между концентрацией в крови ряда цитокинов 

и иммуноглобулинов (IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-8, IgG, IgМ, IgА) свидетельствует о развитии 

не только клеточного, но и гуморального им-

мунного ответа на ВЧЖ.

Согласно существующему представлению, 

тип иммунного ответа может быть классифи-

цирован на основании продуцируемых специ-

фическими клетками Т-хелперами цитокинов. 

T-хелперы 1 класса (Тh-1) продуцируют IL-2, 

IFNγ и координируют клеточный иммунный 

ответ. Т-хелперы 2 (Th-2) класса координируют, 

в основном, гуморальный иммунный ответ, про-

дуцируя IL-4, IL-10, IL-13 и другие цитокины 

[11]. Увеличение продукции IFNγ в ответ на вак-

цинацию свидетельствует о повышении актив-

ности Тh1-клеток и активации клеточного звена 

противочумного иммунитета.

В ранее проведенных нами исследованиях 

были выявлены наиболее информативные ци-

токины-маркеры (IFNγ и TNFα) для оценки 

уровня противочумного клеточного иммунного 

ответа [3]. Опираясь на данные настоящего ис-

следования к вышеперечисленным цитокинам 

можно отнести и IL-4. Именно эти цитокины 

(IFNγ, TNFα, IL-4) имеют наибольшее активи-

рующее действие на иммунный ответ, корре-

лируя между собой, с концентрациями других 

цитокинов, иммуноглобулинов, Т-клетками. 

IFNγ является важнейшим провоспалительным 

цитокином, продукция которого ассоциирова-

на с активированными Т-лимфоцитами и на-

туральными киллерами (CD16+). TNFα считают 

одним из наиболее важных факторов защиты 

хозяина, ранним источником которого явля-

ются макрофаги, нейтрофилы и дендритные 

клетки. Основная функция IL-4 — это контроль 

пролиферации, дифференцировки и функций 

В-лимфоцитов, то есть антительного ответа.

Большинство из известных на сегодняшний 

день цитокинов ассоциированы с Т-клетками 

и другими клеточными типами (гранулоцитами, 

макрофагами, фибробластами, В-клетками). 

Продукция основной части цитокинов начина-

ется после антигенной или митогенной стимуля-

ции Т-клеток и является, таким образом, одним 

из показателей функциональной зрелости этих 

клеток. Однако некоторые цитокины продуци-

руются и наивными Т-клетками. Увеличение 

относительного количества CD4+ лимфоци-

тов у всех обследованных респондентов в ответ 

на прививку может свидетельствовать об акти-

вации хелперной популяции лимфоцитов, что 

согласуется с данными ранее проведенных ис-

следований, отметивших значимое повышение 

Тh1-лимфоцитов — клеток иммунологической 

памяти (CD45+CD4+CD62L–CD45RA–CD45RO+) 

на ВЧЖ [2].

Наличие корреляционных взаимосвязей 

между IL-1β, IL-4, CD4+, CD8+, CD3+ указывает 

на формирование как провоспалительной, так 

и противовоспалительной составляющей при 

развитии противочумного иммунного ответа. 

Известно, что IL-1β является главным медиато-

ром развития местной воспалительной реакции 

и острофазового ответа на уровне организма при 

вакцинации [10]. Кроме того, IL-1β, продуцируе-

мый нейтрофилами, макрофагами, естественны-

ми киллерами, стимулирует врожденное звено 
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иммунитета, воздействуя на функциональную 

активность Т- и В-лимфоцитов. IL-4 является 

основным фактором в определении дифферен-

цировки стимулированных антигеном наивных 

CD4+ Т-клеток в Тh2 [15]. Отсутствие взаимос-

вязей между количеством иммуноглобулинов 

и Т-клетками доказывает ведущую роль клеточ-

ного звена иммунной системы в формировании 

и реализации противочумного иммунитета.

Таким образом, характер выявленных взаи-

мосвязей между рядом цитокинов, иммуногло-

булинов и субпопуляциями Т-лимфоцитов сви-

детельствует об информативности применения 

корреляционного анализа для характеристики 

формирования поствакцинального противо-

чумного иммунитета и оценки уровня иммуно-

логической эффективности (фактической при-

витости) ВЧЖ.
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