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СОПОСТАВЛЕНИЕ ПЕРВИЧНОГО 

И ВТОРИЧНОГО ГУМОРАЛЬНОГО ИММУННОГО 

ОТВЕТА НА ВАКЦИНАЦИЮ «ПРИОРИКС»

А.П. Топтыгина, В.А. Алешкин

ФБУН Московский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, Москва, Россия

Резюме. С целью проследить и сопоставить особенности формирования, поддержания и функциониро-

вания иммунологической памяти, 20 здоровых детей, согласно российскому календарю прививок, были 

привиты вакциной Приорикс (корь, краснуха, паротит), а через 5 лет ревакцинированы той же вакциной. 

В сыворотке крови методом ИФА определяли специфические IgM, IgA и IgG антитела к кори, краснухе 

и паротиту, их авидность, а также субклассы специфических IgG. Показано, что специфический иммунный 

ответ на вакцину Приорикс формируется с участием антител трех классов: IgM, IgG и IgA. Антитела клас-

сов G и A сохраняются и на этапе иммунологической памяти, обнаруживая бустер-эффект при ревакцина-

ции, особенно у лиц с низким уровнем антител. Первоначально низкая авидность антител постепенно по-

вышается и достигает 60–70% для вирусов кори и краснухи и остается низкой у антител к эпидемическому 

паротиту. При ревакцинации авидность антител к кори, краснухе и эпидемическому паротиту не меняется. 

При первичном иммунном ответе основным является IgG3, также участвуют IgG1 и IgG4. На этапе поддер-

жания иммунологической памяти и ответа на ревакцинацию превалирует IgG1, а IgG3- и IgG4-антитела 

становятся минорными.

Ключевые слова: корь, краснуха, паротит, иммунный ответ, специфические антитела, вакцинация, Приорикс.

Введение
Основным инструментом достижения ре-

зультатов в объявленной ВОЗ программе 

по эрадикации кори и краснухи является ак-

тивная вакцинация населения Земли про-

тив этих инфекций [4]. Однако даже в странах 

с высоким охватом прививками, таких как 

США, Франция, Великобритания, Германия, 

Израиль и другие, в последние годы стали 

отмечаться вспышки коревой инфекции [5]. 

Это связывают как с нарушениями в графике 

прививок, так и с первичными и вторичны-

ми вакцинальными неудачами [6]. Если пер-

вую причину можно устранить более строгим 

выполнением инструкций по вакцинации, 

то первичные вакцинальные неудачи (отсут-

ствие формирования специфических антител 

на прививку) и вторичные вакцинальные не-

удачи (потеря защитных титров антител у ра-

нее привитых) связаны с особенностями фор-

мирования и поддержания иммунологической 

памяти на антигены вакцины. В этот динами-

чески развивающийся процесс вносят свою 

лепту индивидуальные особенности функцио-

нирования иммунной системы привитых лиц. 

Целью настоящей работы было проследить 

и сопоставить на одной и той же группе обсле-

дованных лиц особенности формирования, 

поддержания и функционирования иммуно-

логической памяти на примере вакцинации 

и ревацинации Приорикс.

Материалы и методы
Под наблюдением в течение 5-и лет находи-

лось 20 здоровых детей (8 мальчиков и 12 девочек). 

При первичном обследовании средний возраст 

составил 1 год 3 мес. Эти дети ранее не привива-

лись против кори, краснухи и эпидемического 

паротита и не болели этими заболеваниями. Все 

дети были привиты однократно подкожно вак-

циной Приорикс (GlaxoSmithKline, Бельгия), 

содержащей живые вакцинные штаммы виру-
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сов кори, краснухи и эпидемического паротита, 

а через 5 лет, согласно российскому календарю 

прививок, ревакцинированы однократно под-

кожно той же вакциной. Работа была одобрена 

этической комиссией Московского НИИ эпи-

демиологии и микробиологии им. Г.Н. Габри-

чевского, родители подписывали информиро-

ванное согласие на участие детей в программе 

исследований.

Обследование проводили до вакцинации, 

через 1 месяц и через 1 год после нее, затем че-

рез 5 лет (перед ревакцинацией), через 1 неде-

лю и через 6 недель после ревакцинации. В сы-

воротке крови методом иммуноферментного 

анализа (ИФА) определяли специфические 

IgM- и IgG-антитела к кори, краснухе и эпиде-

мическому паротиту и их авидность (Euroimmun 

или Human, Германия). Отрицательными счи-

тали значения менее 0,01 Ме/мл для антигенов 

вируса кори и менее 15 Ме/мл для антигенов 

вирусов краснухи и эпидемического паротита. 

Защитными считали количество IgG антител, 

превышающее 0,200 Ме/мл для вирусов кори 

и 25 Ме/мл для вирусов краснухи и эпидемиче-

ского паротита.

Субклассы специфических IgG-антител 

определяли методом ИФА в модификации [1]. 

При этом мы использовали 96-луночные па-

нели, покрытые антигенами соответственно 

кори, краснухи или паротита от коммерче-

ского набора для определения специфических 

IgG-антител (Euroimmun или Human, Гер-

мания). Сыворотки добавляли в разведении 

1:50. В качестве конъюгата мы использовали 

меченные пероксидазой анти-IgG1, IgG2, IgG3 

и IgG4 моноклональные антитела (Полигност, 

Санкт-Петербург) в концентрации 1 мкг/мл. 

Для сопоставления результатов различных 

опытов, мы использовали стандартную сыво-

ротку, содержащую специфические антитела 

к кори, краснухе и паротиту всех четырех суб-

классов IgG. Та же технология была применена 

для определения специфических IgA-антител 

(клон 14А/1Н9).

Полученные результаты были подвергнуты 

обработке методами вариационной статисти-

ки с вычислением средней арифметической 

и ее стандартной ошибки (M±SE). О достовер-

ности различий судили по критерию Стью-

дента (t). Различия в частотах распределения 

специфических субклассов IgG анализирова-

ли методом χ2. Уровень р < 0,05 оценивался как 

значимый.

Результаты и обсуждение
Все дети до вакцинации были серонегатив-

ны. Через 1 месяц после прививки не у всех 

детей были обнаружены специфические IgM-

антитела. Так IgM-антител к эпидемическому 

паротиту не обнаруживалось у 7-и привитых Т
А
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детей, к кори — у 4-х и к краснухе — у 3-х де-

тей (табл.). Специфические IgG-антитела так-

же были обнаружены не у всех. На вирус кори 

не выработал специфических IgG-антител 1 че-

ловек, на краснуху также 1 человек и на эпиде-

мический паротит — 4 человека. Следует отме-

тить, что это были разные люди, то есть один 

и тот же ребенок мог высоко ответить на корь 

и не ответить на паротит, и наоборот. Авид-

ность этих антител была низкая. Специфиче-

ские IgA обнаружены на все три вируса. Отме-

чены большие межиндивидуальные различия 

в количестве специфических IgA, от полного 

отсутствия до очень высокого уровня, что от-

разилось в более высоких значениях стандарт-

ной ошибки. Через год специфических IgM 

обнаружено не было. Отмечалась тенденция 

на повышение количества специфических IgG- 

и IgA-антител, по сравнению с соответствую-

щими значениями в 1 месяц, а для IgG против 

кори и краснухи эти различия были значимы 

(p < 0,05). Эти антитела стали высокоавид-

ными для вирусов кори и краснухи (p < 0,01) 

и остались низкоавидными для вируса эпиде-

мического паротита. Все дети имели защитные 

титры антител к кори и краснухе. Четыре ре-

бенка, не имевших IgG-антител к вирусу эпи-

демического паротита через месяц после при-

вивки, продемонстрировали защитные титры 

при определении через год после прививки, 

однако один ребенок утерял защитные титры 

IgG-антител против паротита, хотя имел их че-

рез месяц после вакцинации.

Через 5 лет после вакцинации IgM-антитела 

не были обнаружены, а IgG и IgA сохранились, 

хотя и в меньшем количестве, чем через год по-

сле вакцинации. При этом все наблюдаемые 

дети сохранили защитные титры IgG-антител 

к кори, и краснухе, а у двоих детей не было за-

щитных титров IgG-антител к паротиту. Инте-

ресно, что у одного из них IgG-антитела были 

ниже защитного уровня, но присутствовали 

IgA-антитела в высоком титре. Возможно, такое 

распределение специфических антител объ-

ясняет известную ситуацию, когда серонега-

тивный привитой не заболевает при контакте 

с больным. Дело в том, что «серонегативность» 

определяют по количеству специфических IgG, 

тогда как специфические IgA не учитываются, 

а ведь это вполне компетентные антитела, спо-

собные связать антиген. Кроме того, секретор-

ный вариант IgA-антител — это защита слизи-

стых, которые и являются входными воротами 

для вирусов [3].

У ревакцинированных детей не выявлялись 

специфические антитела класса IgM. Специ-

фические IgA-антитела сохранились в не-

большом количестве после прививки, и при 

ревакцинации наблюдался бустер-эффект, од-

нако из-за большой межиндивидуальной ва-

риабельности в количестве антител эти разли-

чия оказались не значимыми. Специфические 

IgG-антитела при ревакцинации повышались 

у детей, имевших исходно более низкий уро-

вень, а у тех индивидов, которые имели высо-

кий уровень антител на момент ревакцинации, 

происходило лишь транзиторное повышение 

на 7-й день после введения прививки и в даль-

нейшем все возвращалось к исходному высо-

кому уровню антител. При этом был отмечен 

бустер-эффект, в среднем по группе, для IgG 

против краснухи и эпидемического паротита 

(p < 0,05). Два ребенка, утерявшие защитные 

титра IgG-антител к вирусу эпидемического 

паротита, в результате ревакцинации повыси-

ли количество специфических IgG до защитно-

го уровня. Интересно, что авидность антител 

к вирусам кори и краснухи после ревакцинации 

не изменилась, а авидность к вирусу эпидеми-

ческого паротита значимо повысилась (p < 0,05), 

хотя и осталась низкой.

Интересные результаты были получены 

при анализе спектров субклассов специфиче-

ских IgG-антител (см. рис.). Прежде всего, об-

ращает на себя внимание полное отсутствие 

специфических антител IgG2 субкласса после 

первичной вакцинации на все три вируса, со-

держащихся в вакцине. Возможно, отсутствие 

специфических антител субкласса IgG2 у ма-

леньких детей объясняется тем, что в процессе 

постнатального развития иммунной системы 

человека различные субклассы IgG созревают 

не одновременно. Было показано, что форми-

рование IgG2 субкласса антител существен-

но отстает от IgG3 и IgG1. Годовалый ребенок 

пока еще не способен синтезировать антите-

ла IgG2 [2]. Однако по мере взросления, такая 

возможность постепенно формируется и у де-

тей старшего возраста появляются антитела 

субкласса IgG2 [7]. Через 1 месяц после вак-

цинации в противокоревом иммунном ответе 

преобладали IgG3-антитела. Они составили 

62,2% от общего количества противокоревых 

IgG антител, IgG1-субкласс составил 35,5%, 

а IgG4 практически не отличался от нуля. 

Антительный ответ против вирусов краснухи 

и эпидемического паротита был представлен 

преимущественно IgG1 и IgG3 субклассами 

(55,3 и 43,9% для краснухи и 47,4 и 52,6% для 

паротита). Через год преобладающим субклас-

сом оказался IgG1, который составил 73,6% для 

кори, 78,8% для краснухи и 93,2% для паротита 

от всего специфического IgG-ответа на данные 

вирусы. Через 5 лет после первичной вакцина-

ции, перед ревакцинацией, картина была при-

близительно такой же: основным субклассом 

в специфическом ответе был IgG1, составив-

ший 79,2% ответа на корь, 79% — на краснуху 

и 78,4% — на вирус эпидемического паротита. 

При иммунном ответе на ревакцинацию также 
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Рисунок. Изменение во времени спектра субклассов специфических IgG антител в сыворотке крови 

детей после вакцинации и ревакцинации (через 5 лет) вакциной «Приорикс»

а — специфические IgG-антитела против вируса кори;
б — специфические IgG-антитела против вируса краснухи;
в — специфические IgG-антитела против вируса эпидемического паротита.
Примечание. По оси абсцисс — время после вакцинации «Приорикс», по оси ординат — количество IgG в Ме/мл.

а

б

в
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преобладал IgG1 субкласс, однако отмечалась 

тенденция на увеличение IgG3 субкласса, а при 

ответе на вирус эпидемического паротита, та-

кое увеличение оказалось значимым (p < 0,01). 

Спустя 6 недель после ревакцинации IgG1 суб-

класс составил 75,9% иммунного IgG-ответа 

на вирус кори, 73,5% на вирус краснухи и 68,2% 

ответа на вирус эпидемического паротита. Раз-

личия в спектре субклассов специфического 

IgG-ответа через месяц после первичной вак-

цинации и через год и более после вакцинации, 

а также ревакцинации рассчитанные методом 

χ2 для каждого вируса, входящего в вакцину, 

оказались высоко значимыми (p < < 0,0001; χ2 

для кори = 331,9; χ2 для краснухи = 296,1; χ2 для 

паротита = 483,6).

Таким образом, было показано, что специ-

фический иммунный ответ на вакцину При-

орикс формируется с участием антител трех 

классов: IgM, IgG и IgA. Антитела классов G 

и A сохраняются и на этапе иммунологической 

памяти, обнаруживая бустер-эффект при ре-

вакцинации, особенно у лиц с низким уровнем 

гуморального иммунного ответа. Первона-

чально низкая авидность антител постепенно 

повышается и достигает 60–70% для вирусов 

кори и краснухи и остается низкой у антител 

к эпидемическому паротиту. При ревакци-

нации авидность антител к кори и краснухе 

не меняется, а к эпидемическому паротиту хотя 

и повышается, но все-таки остается низкой. 

Превалирующим субклассом при первичном 

иммунном ответе является IgG3, также уча-

ствуют IgG1 и IgG4. По мере созревания им-

мунного ответа на первый план выходят анти-

тела IgG1-субкласса, а IgG3- и IgG4-антитела 

становятся минорными. На этапе поддержа-

ния иммунологической памяти и ответа на ре-

вакцинацию такой спектр субклассов антител 

сохраняется.
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COMPARISON OF THE PRIMARY AND SECONDARY HUMORAL IMMUNE RESPONSE 

TO VACCINATION BY “PRIORIX”
G.N. Gabrichevsky Research Institut for Epidemiology and Microbilogy, Moscow, Russian Federation

Toptygina A.P., Alioshkin V.A.

Abstract. Twenty healthy children were vaccinated, and then in a 5 years they were revaccinated with Priorix (measles, 

mumps, rubella vaccine), according to the national immunization calendar. The aim of the study was to observe and com-

pare the shaping and maintenance of immunological memory. Specific IgM, IgA, IgG antibodies in serum, and their sub-

classes as well as antibodies avidity were tested by ELISA. It was demonstrated that IgM, IgG, and IgA antibodies shaped 

primary immune response to Priorix. Booster-effect was found in IgG and IgA antibodies in response to revaccination. 

Low avidity of antibodies in primary immune response changed to the high avidity (60–70%) antibodies of memory re-

sponse to measles and rubella, and remained low for antimumps antibodies. IgG3 subclass was predominant, and IgG1 

and IgG4 subclasses were involved in primary immune response. At the stage of immunological memory IgG1 was pre-

dominanted and IgG3 and IgG4 became minor.
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