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Обзоры

ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ 

И ПОДДЕРЖАНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКОГО 

ГУМОРАЛЬНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА 

НА ПРИМЕРЕ ОТВЕТА НА ВИРУСЫ КОРИ 

И КРАСНУХИ

А.П. Топтыгина

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

Резюме. Т-фолликулярные хелперы (Tfh) — одна из субпопуляций CD4+ Т-хелперов, осуществляющая кон-

троль антигенспецифического В-клеточного иммунитета. При первом контакте с примированной антигеном 

В-клеткой, Tfh может поддержать либо экстрафолликулярный путь развития В-клетки в короткоживущую 

плазматическую клетку (РС), либо вхождение В-клетки в лимфоидный фолликул для формирования за-

родышевого центра (GC). Взаимодействие Signaling lymphocytic activation molecule (SLAM) между Tfh и ак-

тивированной В-клеткой необходимо для развития GC. Внутри GC Tfh регулирует направление развития 

антигенспецифических GC В-клеток, экспрессирующих высокоаффинные В-клеточные рецепторы, либо 

в сторону В-клеток памяти (Bm), либо долгоживущих РС. Короткоживущие РС продуцируют низкоаффин-

ные IgM и IgG3 ранние антитела. Как Bm, так и долгоживущие РС имеют высокоаффинные IgA и IgG, преи-

мущественно IgG1-антитела. Вирус кори использует SLAM-молекулу в качестве клеточного рецептора. SLAM 

экспрессируется на дендритных клетках и активированных В- и Т-клетках и является одним из важных ре-

гуляторов переключения изотипов и созревания аффинитета, особенно IgG3-IgG1 переключения. Развитие 

длительного гуморального иммунитета, характеризующегося формированием высокоаффинных, преиму-

щественно IgG1-антител, является необходимым компонентом формирования защитного иммунитета про-

тив патогенов, и по существу, главной целью вакцинации. Однако механизмы, вовлеченные в формирование 

и поддержание длительного гуморального иммунного ответа остаются недостаточно изученными.

Ключевые слова: специфический гуморальный иммунный ответ, Т-фолликулярные хелперы, субклассы IgG, SLAM, корь, краснуха.

Исторически сложилось так, что специфичес-

кий гуморальный иммунный ответ был открыт 

намного раньше, чем специфический клеточный 

ответ. С тех пор как в 1908 г. П. Эрлих был удосто-

ен Нобелевской премии за это открытие, специ-

фический гуморальный иммунитет тщательно 

изучали. Было показано, что антитела синте-

зируют плазматические клетки, а последние, 

в свою очередь, образуются из В-лимфоцитов. 

Первоначально казалось, что для характери-

стики B-клеток достаточно их количественного 

определения в периферической крови. В даль-

нейшем оказалось, что кровь для иммунной 

системы — транспортная среда, а все основные 

взаимодействия между клетками иммунной си-

стемы происходят во вторичных лимфоидных 

органах — лимфоузлах, селезенке, миндалинах, 

пейеровых бляшках. Разумеется, не всякий раз 

можно брать биопсию этих органов для изуче-

ния, однако постепенно сформировались пред-

ставления о том, как развивается иммунный от-

вет. С тех пор, как удалось разделить лимфоциты 

на Т- и В-субпопуляции, было показано, что су-

ществует Т-зависимый и Т-независимый иммун-

ный ответ. Далее выяснилось, что Т-лимфоциты 

могут быть CD4+ и CD8+. CD8+ были названы су-

прессорами, а CD4+ — хелперами, то есть помощ-

никами, и именно на них была возложена функ-

ция помощи В-клеткам. Затем было обнаружено, 

что CD4+ популяция также неоднородна. Были 

выделены Th1 и Th2 хелперы. Согласно парадиг-

ме Mosmann и Coffman, Th1 хелперы отвечали 
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за клеточный иммунный ответ, а Th2 — за гумо-

ральный, и теперь уже они отвечали за помощь 

В-лимфоцитам. Однако стройная система была 

нарушена, когда открыли регуляторные (Treg) 

[43, 44] и Th17 [31] субпопуляции CD4+ клеток. 

Оказалось, что CD8+ вовсе не супрессоры, а ци-

тотоксические клетки, тогда как истинными 

супрессорами являются Treg. В любом случае, 

количество субпопуляций хелперов оказалось 

большим, чем было известно типов иммунного 

ответа, и возникла необходимость разграничить 

сферы влияния указанных субпопуляций. В ре-

зультате за Th1-хелперами остались макрофаги, 

защита от внутриклеточных патогенов в норме 

и клеточные аутореактивные процессы при пато-

логии. Th2-лимфоцитам достались эозинофилы 

и тучные клетки, противопаразитарная защита 

в норме и аллергические реакции. За Th17 за-

крепили нейтрофилы и эпителиальные клетки, 

защиту от внеклеточных патогенов в норме, при-

влечение в зону воспаления нейтрофилов и ре-

парацию эпителия и гуморальную аутоиммун-

ную патологию. Сферой влияния Treg оказалась 

презентация антигенов дендритными клетками 

наивным Т-лимфоцитам, защита от аутоиммун-

ных реакций в норме и иммунодефицитные со-

стояния (IPEX-синдром). Получилась довольно 

стройная система, но в ней был один изъян — 

ни одна из перечисленных субпопуляций не ока-

зывала поддержки В-клеткам. Ситуацию спасла 

описанная ранее субпопуляция CD4+ лимфо-

цитов, экспрессирующих хемокиновый рецеп-

тор CXCR5 [19]. Никакие другие Т-лимфоциты 

не экспрессировали этот рецептор, однако он 

был характерен для В-клеток. Под действием это-

го рецептора, и соответствующего ему хемокина 

CXCL13, В-клетки избирательно накапливаются 

в В-зоне вторичных лимфоидных органов. Эта 

субпопуляция хелперов была названа фоллику-

лярные хелперы (Tfh), ибо только они, исполь-

зуя указанный рецептор, могли зайти в В-зону 

и проконтактировать с В-лимфоцитами. Имен-

но эта субпопуляция и заняла почетное место 

помощников В-клеток [16, 29].

В результате презентации антигенных пеп-

тидов дендритными клетками наивным Т-лим-

фоцитам, находящимся в Т-зонах вторичных 

лимфоидных органов, происходит пролифера-

ция и дифференцировка Th0 в Т-хелперы раз-

личных субпопуляций. Было обнаружено, что 

именно те хелперы, которые имеют самый высо-

коафинный Т-клеточный рецептор (TCR), пони-

жают экспрессию CCR7 и CD62L, и, напротив, 

начинают экспрессировать CXCR5 и превраща-

ются в Tfh [18]. Кроме хорошо известных взаи-

модействий комплекса MHC II класса–пептид 

(pMHCII) с TCR и CD28 с CD80/86, для диффе-

ренцировки Th0 в сторону Tfh очень важным 

является сигналинг через ICOS/ICOSL и CD40/

CD40L. Если контакт первой пары рецепторов 

необходим для индукции синтеза избранным 

Т-хелпером интерлейкина 21 (IL-21) [20], то 

вторая пара рецепторов отвечает за индукцию 

экспрессии этим хелпером рецептора для IL-21 

(IL-21R) [52]. В результате аутокринной стиму-

ляции активированного Т-хелпера через IL-21/

IL-21R в нем экспрессируется транскрипцион-

ный фактор Bcl-6 (B cell leukemia/lymphoma-6), 

который является главным дифференцировоч-

ным фактором для Tfh [28, 37].

Наивные В-клетки способны распознавать 

свободный или связанный с клеточной поверх-

ностью, например макрофага, антиген с по-

мощью своего В-клеточного рецептора (BCR), 

интернализовать его, процессировать и пред-

ставлять на своей поверхности в виде комплекса 

pMHCII [10]. Эти события приводят к актива-

ции В-лимфоцита, экспрессии на его поверхно-

сти костимулирующих молекул и перемещению 

В-кле ток к границе с Т-зоной. Такое переме-

щение оказывается возможным из-за того, что 

на поверхности примированной антигеном 

В-клетки экспрессируются хемокиновые рецеп-

торы CCR7 и временно снижается экспрессия 

CXCR5. В то же время, под действием Bcl-6 в Tfh, 

напротив, снижается экспрессия CCR7 и повы-

шается экспрессия CXCR5 [13]. В результате этих 

событий, на границе между Т- и В-зоной проис-

ходит встреча и первый контакт примирован-

ной В-клетки и формирующегося Tfh [32]. Этот 

контакт продолжается примерно около часа, 

во время которого В-клетка «ведет за собой» 

контактирующий с ней Т-лимфоцит в лимфо-

идный фолликул. Такое взаимодействие не-

обходимо для выживания и дифференциров-

ки как Т-, так и В-клеток, так как в отсутствие 

контакта и та, и другая клетка просто уходят 

в апоптоз [39].

Иммунологический синапс образуется стро-

го между одним Tfh и одной В-клеткой и име-

нуется в англоязычной литературе «моногам-

ным», в отличие от контакта дендритной клетки 

со многими Т-лимфоцитами. Кроме контакта 

через TCR–pMHCII, очень важными остаются 

контак ты ICOS/ICOSL и CD40/CD40L. Благода-

ря первому усиливается продукция IL-21, а благо-

даря второму — IL-21R экспрессируется не толь-

ко на Tfh, но и на активированной В-клетке [36]. 

Теперь Tfh начинает стимулировать избранную 

В-клетку с помощью IL-21. Также весьма се-

рьезную роль играют молекулы SLAM (Signaling 

lymphocyte activation molecule), экспрессирован-

ные на активированных Т- и В-лимфоцитах [11]. 

У этих молекул нет специального рецептора, 

они взаимодействуют своими экстрацеллюляр-

ными доменами. Следует отметить, что на акти-

вированных Т-лимфоцитах не экспрессируют-

ся CD28, и именно SLAM-молекулы отвечают 

за стабилизацию и прочность контакта между Tfh 

и В-клеткой [12]. В то же время, к интрацеллюляр-

ному домену SLAM-молекулы присоединяется 

адаптерный белок SAP и осуществляет сигналинг 

внутрь клетки, необходимый как для последую-

щей дифференцировки Т- и В-лимфоцитов.
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В зависимости от исходного аффинитета BCR, 

наличия SLAM и, возможно, каких-то иных 

параметров Т–В-клеточного взаимодействия, 

происходит выбор пути дальнейшей диффе-

ренцировки В-лимфоцита. Если BCR был низ-

коаффинный, то контакт Tfh–В-клетка весьма 

непродолжителен, такая пара не достигает лим-

фоидного фолликула. В В-лимфоците экспрес-

сируется Blimp-1 (B lymphocyte-induced matura-

tion protein 1) — транскрипционный антагонист 

Bcl-6, и клетка превращается в короткоживущую 

плазматическую клетку (РС). Такой путь раз-

вития называется экстрафолликулярный [34]. 

В-клетки, пошедшие по экстрафолликулярному 

пути развития, синтезируют низкоаффинные 

антитела (нет перестроек в гипервареабельном 

участке BCR), преимущественно IgM, но также 

низкоаффинные антитела IgG3-субкласса и IgA 

[33], то есть частично переключение изотипов 

происходит, но не полностью. Зато эти антитела 

появляются самыми первыми как при иммуни-

зации, так и в результате инфекции. Если аффи-

нитет BCR был высокий, то пара Tfh–В-клетка 

приходит в лимфоидный фолликул и начинает 

превращать его в зародышевый центр. Теперь 

уже в В-клетке экспрессируется Bcl-6 и она диф-

ференцируется в В-клетку зародышевого центра 

(B-GC) [30]. В зародышевом центре происходят 

процессы пролиферации, соматических ги-

пермутаций, переключения изотипов и отбора 

наиболее высокоаффинных BCR [50, 51]. В ре-

зультате начинают появляться В-клетки памя-

ти (Bm) и долгоживущие РС, синтезирующие 

высокоаффинные антитела преимуществен-

но IgG1-субкласса, но также и другие изотипы 

высокоаффинных антител [40, 42]. Описанные 

процессы в зародышевом центре продолжают-

ся даже после завершения инфекционного про-

цесса 2–3 и даже более месяцев за счет антигена, 

запасенного фолликулярными дендритными 

клетками. Короткоживущие РС уходят в апоп-

тоз, синтезированные ими низкоаффинные 

антитела тоже постепенно исчезают из крово-

тока и в крови остаются только высокоаффин-

ные антитела преимущественно IgG1-субкласса, 

продуцируемые долгоживущими РС [5]. По мере 

образования новых долгоживущих РС, отвечаю-

щих уже на новые, другие антигены, количество 

РС, синтезирующих антитела к предыдущим 

антигенам, постепенно снижается. С течением 

времени может сложиться ситуация, когда в ор-

ганизме не остается РС, синтезирующих антите-

ла к каким-то очень давним антигенам, напри-

мер у очень пожилого человека могут исчезнуть 

антитела к инфекции, перенесенной в раннем 

детстве. При этом такой человек может повтор-

но заболеть этой «детской» инфекцией. Однако 

не стоит забывать о другой ветви иммунологи-

ческой памяти — Bm. Они выживают незави-

симо от РС и при повторном инфицировании 

могут быстро включиться в защиту. Их BCR уже 

прошел все необходимые перестройки, он уже 

высокоаффинный. Bm не нуждаются в форми-

ровании зародышевых центров. Им достаточно 

проконтактировать с Tfh и они превращаются 

в плазматические клетки, синтезирующие высо-

коаффинные антитела [17].

Проиллюстрировать описанные законо-

мерности можно на примере формирования 

и поддержания специфического гуморального 

иммунного ответа на вирусы кори и краснухи. 

При попадании вирусов в не иммунный орга-

низм, не важно было ли это инфицирование или 

вакцинация, в первое время, и даже через 7 дней, 

мы не увидим никаких антител, так как должен 

пройти период презентации антигена, пролифе-

рации и дифференцировки избранных клонов 

и первичный Т–В-клеточный контакт. И только 

на 14 день после вакцинации появляются пер-

вые IgM-антитела. Они нарастают к 4–5-й не-

деле и постепенно исчезают после 6–8-й недели 

[26]. При инфицировании сроки приблизитель-

но такие же. Известно, что существует инкуба-

ционный период и продром заболевания. В сум-

ме этот период составляет не менее двух недель. 

Специфические IgM-антитела появляются у 50% 

пациентов уже в первый день после появления 

сыпи и присутствуют у всех, начиная с 4-го дня 

[25]. Далее они определяются в течение 4 недель 

после высыпаний, хотя у отдельных пациентов 

могут определяться до 6 месяцев после появле-

ния сыпи [14].

Через 3 недели после вакцинации уже опреде-

ляются специфические IgG-антитела. Они низ-

коаффинные и принадлежат к IgG3-субклассу, 

также появляются IgA-антитела. Это — работа 

короткоживущих РС, развившихся по экстра-

фолликуллярному пути. На 4-й и 6-й неделе 

после вакцинации титр IgG растет, их суммар-

ный аффинитет все еще довольно низкий, 

но в спектре субклассов появляются антитела 

IgG1- и IgG4-субклассов, а титры IgM-антител 

начинают снижаться [7]. Это переходный пери-

од, когда в крови все еще много антител, про-

дуцируемых короткоживущими, экстрафол-

ликулярными РС, но уже включились в работу 

и РС, прошедшие зародышевый центр, поэтому 

меняется спектр субклассов IgG. Также присут-

ствуют специфические IgA-антитела. Интерес-

но, что у взрослых больных острой корью уже 

на 4–5 день после появления сыпи отмечается 

высокий IgA-ответ, а через 2 недели, на этапе 

выздоровления, отмечается значимое снижение 

специфических IgA. Тем не менее, они полно-

стью не исчезают и определяются в крови даже 

спустя многие годы после заболевания [6, 14].

Обнаружено, что у привитых детей не оп-

ределяется специфических антител субкласса 

IgG2, тогда как у привитых взрослых этот суб-

класс присутствует, во всяком случае при ответе 

на корь [48]. Такие различия связаны с неравно-

мерностью созревания иммунной системы у де-

тей. Дело в том, что первичная вакцинация про-

тив кори и краснухи проводится в возрасте около 
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1 года. Показано, что к этому времени ребенок 

имеет почти 100% от нормы взрослого имму-

ноглобулинов IgG3-субкласса, около 80% IgG1- 

и IgG4-субкласса, и только около 30% антител 

IgG2-субкласса [4]. Прирост иммуноглобулинов 

IgG2-субкласса идет очень медленно и достигает 

уровня взрослых после 10–13 лет [21]. Интерес-

но, что если ребенок по каким-либо причинам 

не был привит вовремя, и вакцинация против 

кори и краснухи проводилась в возрасте 5–6 лет 

и старше, то такие дети вырабатывают антитела 

всех четырех субклассов [2]. Также взрослые, пе-

ренесшие корь, имеют в крови антитела четырех 

субклассов [1]. Это объясняется тем, что пере-

ключение изотипов антител идет в зародышевом 

центре в процессе формирования иммунного 

ответа, но как только долгоживущие РС сфор-

мированы, каждая из них продуцирует антитела 

строго одной специфичности и одного изоти-

па, в соответствие с тем, какой был у В-клетки, 

из которой образовалась данная РС.

На этапе поддержания иммунологической 

памяти основными антителами становятся IgG, 

преимущественно IgG1-субкласса и IgA-анти-

тела [2, 7]. Защитные титры антител определя-

ются спустя десятки лет после прививки, но уро-

вень антител после перенесенного заболевания 

выше [1, 6]. Эти антитела отличает высокая 

авидность, однако у привитых лиц авидность 

составляет 70–75% и сохраняется на этом уров-

не многие годы, а у перенесших в анамнезе корь 

или краснуху авидность составляет 90% и более 

[6, 7]. Возможно, такие различия связаны с мень-

шей дозой антигена, вводимой при прививке, 

или крайне низкой вирулентностью вакцинных 

штаммов. Ведь повышение аффинитета анти-

тел связано с запасом антигена на поверхности 

фолликулярных дендритных клеток. С годами 

титры антител постепенно снижаются [7]. У от-

дельных детей уровень антител может упасть 

ниже защитного, поэтому через 5 лет после пер-

вичной вакцинации проводят однократную ре-

вакцинацию.

Иммунный ответ, развивающийся на ревак-

цинацию, является вторичным иммунным от-

ветом. У ревакцинированных детей не выявля-

лись специфические антитела класса IgM [7]. 

В то же время, имеются наблюдения о заболева-

нии корью привитых в детстве взрослых. В этом 

случае реакция иммунной системы также раз-

вивается по типу вторичного иммунного отве-

та. При этом у таких больных обнаруживаются 

специфические IgM, но в значительно меньшем 

количестве, чем при первичном иммунном от-

вете [6]. Никаких противоречий в данном случае 

не усматривается. При вторичном иммунном 

ответе возможно (но необязательно) появление 

IgM-антител в небольшом количестве [8]. Несо-

мненно, что при заболевании корью интенсив-

ность иммунной реакции несопоставимо выше, 

чем при ревакцинации. С другой стороны, при 

ревакцинации мы принудительно вводим дозу 

антигена, несмотря на то, что у данного инди-

вида могут присутствовать защитные антитела, 

тогда как заболевание развивается в том случае, 

если антитела снизились ниже защитного уров-

ня [6]. Специфические IgA-антитела сохраня-

ются после прививки, и при ревакцинации на-

блюдается бустер-эффект. Обычно IgA-антитела 

не принимают в расчет, когда говорят о защит-

ных титрах. Под сероконверсией и защищенно-

стью подразумевают наличие специфических 

IgG-антител. Если человек не имеет специфи-

ческих IgG-антител в достаточном для защиты 

количестве, то его расценивают как серонега-

тивного. В то же время, известно, что часть та-

ких серонегативных привитых заболевает при 

контакте с коревыми больными, а другие — нет. 

Возможно, что последние оказались защищены 

за счет специфических IgA-антител. Так, было 

показано, что после прививки возможна си-

туация, когда специфические IgG-антитела 

оказываются ниже защитного уровня, но при-

сутствуют IgA-антитела в большом количестве. 

Традиционно такого привитого расценивают 

как серонегативного, так как специфические IgA 

даже не определяют. Однако, известно, что спец-

ифические IgA — вполне компетентные анти-

тела, способные связать антиген. Кроме того, 

секреторный вариант IgA-антител — это защита 

слизистых, которые и являются входными воро-

тами для вирусов [8].

Специфические IgG-антитела при ревакцина-

ции повышаются у детей, имевших исходно более 

низкий уровень, а у тех индивидов, которые имели 

высокий уровень антител на момент ревакцина-

ции, происходит лишь транзиторное повышение 

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

нейшем все возвращается к исходному высокому 

уровню антител [7]. Интересно, что у взрослых 

больных корью, ранее привитых от этой инфек-

ции, до заболевания либо вовсе не отмечалось 

специфических IgG, либо их количество было 

ниже защитного уровня. Однако уже на 7-й день 

после появления сыпи отмечался высочайший 

IgG-ответ. Как уже ранее отмечалось, при пер-

вичном иммунном ответе в этом сроке IgG только 

появляются и никогда уровень IgG-антител при 

первичном иммунном ответе не достигает уровня 

этих антител при вторичном иммунном ответе, 

разница буквально в десятки раз [6].

При вторичном иммунном ответе основным 

субклассом IgG остается IgG1, но другие субклас-

сы также участвуют, хотя их доля в общем IgG-

ответе значимо меньше [7]. Такое распределение 

по субклассам связано с тем, что, как уже говори-

лось ранее, долгоживущие РС и Вm преимуще-

ственно имеют именно этот изотип, другие изоти-

пы антител представлены в меньшем количестве. 

При этом следует помнить, что и долгоживущие 

РС и Bm прошли уже в процессе своего разви-

тия через зародышевый центр и все необ ходимые 

переключения в них уже произошли. Поэтому, 

если такая зрелая клетка имеет изотип, напри-
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мер, IgG3, то она будет синтезировать только та-

кие антитела, переключения изотипов при вто-

ричном иммунном ответе не происходит. Очень 

показательно выглядит спектр субклассов анти-

тел у ранее привитых больных корью. В ответе 

принимают участие все четыре IgG-субкласса, 

но IgG1 составляет почти 90% от общего пула 

IgG. При этом такие пациен ты имеют крайне вы-

сокий IgG-ответ (десятки международных еди-

ниц) и абсолютные значения IgG2, IgG3, IgG4 

весьма высоки, каждый субкласс в отдельности 

выше защитного уровня антител [6].

Удивительно, что при таком высоком уровне 

антител пациенты все-таки болеют корью. По-

видимому, это связано с тем, что на момент за-

ражения защитный уровень антител был утерян, 

вирусу удалось инфицировать незащищенный 

организм. Первыми инфицируются макрофаги 

и дендритные клетки [15]. Дело в том, что вирус 

кори использует в качестве рецептора для вне-

дрения в клетку SLAM-молекулы. Эти молекулы 

в покое экспрессированы именно на макрофагах 

и дендритных клетках [35, 38], их также экспрес-

сируют активированные, но не покоящиеся, Т- 

и В-лимфоциты [45]. На начальном этапе, когда 

еще уровень антител ниже защитного, вирусы 

могут выходить во внутренние среды организма 

и инфицировать активированные Т- и В-клетки. 

Позднее, когда подключившиеся Bm быстро син-

тезируют антитела в большом количестве, такой 

путь распространения прерывается, но остается 

еще контактный путь. Для внедрения в клетку 

у вируса кори имеется два белка — гемагглюти-

нин (Н-белок) и белок слияния (F-белок, от англ. 

fusion — слияние) [24]. До присоединения вируса 

к клетке F-бе лок связан. Н-белок прикрепляется 

к SLAM-молекуле, происходит конформацион-

ная перестройка, F-белок освобождается и про-

исходит слияние содержимого вируса с клеткой, 

а пустые оболочки вируса остаются снаружи кле-

ток [27, 47]. За счет наличия на мембране зара-

женных клеток Н- и F-белков, такие клетки мо-

гут сливаться с другими клетками и вирус может 

перемещаться из одной клетки в другую, не вы-

ходя во внутренние среды организма. Такой путь 

значительно более медленный, но именно так 

можно объяснить наличие заболевания на фоне 

крайне высоких антител. Для прерывания такого 

контактного пути размножения вируса должны 

активироваться специфические CD8+ Т-клетки. 

Именно они способны обнаруживать вирусный 

антиген на поверхности зараженных клеток 

и уничтожать такие клетки. Также элиминации 

зараженных вирусом клеток способствуют Th1 

CD4+ лимфоциты, активирующие макрофаги, 

которые, в свою очередь, фагоцитируют разру-

шенные вирусом клетки. Интересно, что после 

вакцинации против вируса кори отмечается рез-

кое повышение экспрессии CD150 (SLAM) — око-

ло 5% Т-лимфоцитов и 20–30% В-лимфоцитов [3]. 

Естественно, что такое большое количество лим-

фоцитов не может быть специфически активиро-

вано, следовательно, можно предположить, что 

вирус кори каким-то образом способен неспеци-

фически активировать Т- и В-клетки. Возможно 

это результат контакта с инфицированными ма-

крофагами и дендритными клетками. В любом 

случае, при коревой инфекции у пациентов также 

была обнаружена активация 5% Т- и 30% В-клеток 

[23]. В то же время, эксперименты на клеточных 

культурах, трансфицированных SLAM, демон-

стрируют обратную закономерность. Заражение 

такой клеточной культуры вирусом кори приво-

дит к снижению экспрессии SLAM-молекул [46]. 

Эти различия вполне понятны, так как в случае 

клеточной культуры, постоянно экспрессирую-

щей SLAM-молекулы на своей поверхности, ви-

рус кори связывается с последними, содержимое 

вируса проникает в клетку, а оболочки вируса 

остаются на поверхности, закрывая собой SLAM-

молекулы. В результате мы наблюдаем снижение 

экспрессии SLAM. Если же мы рассматриваем 

ситуацию in vivo, то в организме имеются как 

клетки постоянно экспрессирующие SLAM, на-

пример дендритные клетки, так и лимфоциты, 

экспрессирующие SLAM только в ответ на ак-

тивацию. Следовательно, наблюдаемое автора-

ми повышение экспрессии SLAM на достаточно 

большом количестве Т- и В-лимфоцитов после 

контакта с вирусом кори, неважно, диким или 

вакцинным штаммом, связано именно с неспец-

ифической активацией лимфоцитов.

Сам факт использования вирусом кори раз-

личных клеточных структур для прикрепления 

и внедрения уже весьма интересен, но не стоит за-

бывать, что SLAM-молекула играет важную роль 

в формировании гуморального иммунного отве-

та [12]. В частности, эта молекула отвечает за про-

должительность контакта Tfh и активированной 

В-клетки [41]. Как уже говорилось выше, корот-

кий контакт между Tfh и В-клеткой приводит 

к развитию последней по экстрафолликулярно-

му пути и синтезу низкоаффинных антител пре-

имущественно IgM- и IgG3-изотипов, тогда как 

продолжительный контакт приводит к развитию 

зародышевого центра и синтезу высокоаффин-

ных антител, преимущественно IgG1-субкласса. 

И IgG1-, и IgG3-антитела способны связывать 

комплемент, однако, из-за особенностей своего 

строения, IgG3 более подвержены действию про-

теаз, и наиболее эффективными все-таки счи-

тают IgG1-антитела [8]. Показано, что в процес-

се иммунного ответа на прививку против кори 

переключение субклассов антител с IgG3 на IgG1 

происходит значительно медленнее, чем при от-

вете на прививку против краснухи [7]. Возмож-

но, что именно связывание молекул SLAM на Т- 

и В-лимфоцитах вирусом кори, но не вирусом 

краснухи, приводит к торможению миграции 

активированных Т- и В-клеток в зародышевый 

центр. Большее количество клеток развивается 

по экстрафолликулярному пути и синтезирует 

низкоафинные антитела IgG3-субкласса. И толь-

ко позднее, когда вирусная нагрузка снижается, 
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IgG1-антитела начинают активно прирастать 

и выходят на первое место, что свидетельствует 

о включении в иммунный ответ зародышевых 

центров. Можно предположить, что использо-

вание вирусом кори SLAM-молекулы в качестве 

рецептора не просто способ внедрения вируса 

в клетку, но и один из механизмов хорошо из-

вестного иммуносупрессивного действия вируса 

кори [9]. По этой причине снижается эффектив-

ность специфического гуморального иммунно-

го ответа, что позволяет вирусу кори ускользать 

от контроля иммунной системы.

Суммируя все вышеизложенное, следует от-

метить, что благодаря новым знаниям, отно-

сительно тонких механизмов событий, проис-

ходящих после попадания антигена в организм, 

существенно расширилось понимание общих 

закономерностей формирования и поддержа-

ния специфического гуморального иммунно-

го ответа. Более того, на основании этих общих 

механизмов становятся понятными некоторые 

частные особенности. Например, известно, что 

после перенесенной кори развивается длитель-

ная иммуносупрессия. По-видимому, связыва-

ние SLAM-молекулы вирусом кори можно рас-

ценивать не просто как способ прикрепления 

вируса к клетке, но и как механизм иммуномо-

дулирующего действия вируса, понижающего 

эффективность гуморального звена противоин-

фекционной защиты. Вирус кори способен тор-

мозить переключение специфических антител 

с IgG3- на более эффективный IgG1-субкласс. 

Детальное исследование разницы в спектре и ди-

намике классов и субклассов специфических 

антител у ранее привитых и не привитых боль-

ных корью взрослых показало, что привитые, по-

видимому, заболевают корью в случае, если они 

утеряли защитные антитела против кори (исчез-

ли долгоживущие РС, синтезировавшие такие ан-

титела). В такой ситуации при контакте с диким 

вирусом кори развивается заболевание, несмотря 

на то, что в организме таких людей остались Bm, 

которые быстро отвечают синтезом большого 

количества высокоаффинных антител. Однако 

для активации Bm и превращения их в РС тре-

буется хоть и не такое продолжительное, как при 

первичном иммунном ответе, но все-таки время 

и вирус успевает внедриться и размножиться. 

На основании этих данных можно ставить во-

прос о выборочной ревакцинации против кори 

взрослых в том случае, если уровень их специфи-

ческих антител окажется ниже защитного.
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COMMON MECHANISMS OF SPECIFIC HUMORAL IMMUNE RESPONSE’ SHAPING AND SUSTAINING 

BY THE EXAMPLE OF IMMUNE RESPONSE TO MEASLES AND RUBELLA VIRUSES

Toptygina A.P.

G.N. Gabrichevsky Research Institut for Epidemiology and Microbilogy, Moscow, Russian Federation

Abstract. T follicular helper cells (Tfh) are a CD4+ Th cell subset promoted the cognate control of antigen-specific B cell 

immunity. Upon first contact with antigen-primed B cells, Tfh can support either extrafollicularly differentiation into 

short-lived plasma cells (PC) or enter follicles to form germinal centers (GC). Signaling lymphocytic activation molecule 

(SLAM) interaction between Tfh and activated B-cells is essential for GC development. Within GC, Tfh regulates the fate 

of antigen-specific GC B cells expressing high-affinity B cell receptors to develop memory B cell (Bm) or long-lived PC. 
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Short-lived PC produce low-affinity IgM and IgG3 early antibodies. Both Bm and long-lived PC have high-affinity class-

switched IgA and IgG, predominantly IgG1 antibodies. Measles virus uses human SLAM-molecule as a cellular receptor. 

SLAM is expressed on dendritic cells and activated B and T-cells. This is an important regulator of the isotype switch-

ing and antibody affinity maturation, especially IgG3-IgG1 switching. Development of long-term humoral immunity, 

charac terized by the formation of high-affinity predominantly IgG1 antibodies, is a critical component of protective im-

munity to pathogens and the major goal of vaccination. However, the mechanisms involved in the shaping and sustaining 

of long-term humoral immunity remain poorly understood.

Key words: specific humoral immune response, T follicular helper, IgG subclasses, SLAM, measles, rubella.
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