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ВЫЯВЛЕНИЕ КОРРЕЛЯТОВ ПРОТЕКЦИИ 

ОТ YERSINIA PESTIS НА МЫШИНОЙ МОДЕЛИ 

И ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИХ 

В КАЧЕСТВЕ МАРКЕРОВ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ВАКЦИНАЦИИ У ЛЮДЕЙ

С.Н. Клюева, С.А. Бугоркова, Т.Н. Каштанова

ФКУЗ Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», г. Саратов, Россия

Резюме. В условиях, когда оценка изменения уровня заболеваемости не может быть использована в качестве ин-

дикаторного показателя эффективности живой чумной вакцины, существует реальная необходимость поиска 

иных, в частности иммунологических, коррелятов защиты вакцинируемого. Цель работы — выявить иммуно-

логические корреляты протекции от чумы у мышей, иммунизированных Yersinia pestis ЕV НИИЭГ, и оценить 

динамику отобранных маркеров у привитых против чумы людей. Мышей BALB/c иммунизировали Y. pestis EV 

в дозах 2 × 102, 1 × 103, 5 × 103, 2,5 × 104 КОЕ и на 21 сутки заражали Y. pestis 231 в дозе 400 LD50. Иммуногенность 

рассчитывали по методу Кербера и определяли ImD50. Добровольцы — 20 человек, впервые привитые вакциной 

чумной живой, и 20 человек, не прививавшиеся от чумы. Продукцию цитокинов определяли на анализаторе 

LAZURIT (Dynex Technologies,  США) в крови у мышей перед заражением Y.  pestis  231 на 14 и 21 сутки после 

вакцинации, у людей — до введения вакцины, через 1, 6 и 12 месяцев после вакцинации. У иммунизированных 

мышей отмечено достоверное повышение (в 2,2 раза) индуцированной продукции IFNγ и умеренное увеличе-

ние концентрации TNFα, IL-10 и IL-17A на 14 сутки иммуногенеза. Выявлена высокая корреляционная связь 

между показателем выживаемости животных и уровнем антиген-/митоген-индуцированной продукции IFNγ 

(r  = 0,94, р = 0,039) как на 14, так и на 21 сутки, а также заметная с вязь с уровнем продукции IL-10 и IL-17A 

на 14 сутки иммуногенеза. У добровольцев через месяц после прививки отмечено значимое увеличение к 6 ме-

сяцу (p < 0,05) уровней IFNγ, TNFα, IL-10, IL-17A, хотя только для IFNγ и IL-17A отмечено сохранение индуци-

рованной продукции на достаточно высоком уровне до года. Таким образом, возможными информативными 

коррелятами защиты мышей от Y. pestis на 14 и 21 сутки можно считать IFNγ и IL-17A, рассматривая повышение 

индуцированной продукции этих цитокинов в качестве адекватных маркеров протективной эффективности 

иммунизации, а оценка динамики этих показателей у добровольцев, привитых вакциной чумной живой, по-

зволяет считать увеличение уровней IFNγ и IL-17A благоприятным прогностичес ким маркером иммунологи-

ческой эффективности вакцины в период с 6 по 12 месяц наблюдения.

Ключевые слова: Yersinia pestis, вакцина чумная живая, цитокины, протективность, иммуногенность, противочумный 

иммунитет.
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IDENTIFYING CORRELATES OF PROTECTION FROM YERSINIA PESTIS ON A MOUSE MODEL 

AND ASSESSING AN OPPORTUNITY FOR THEIR USE AS MARKERS OF HUMAN VACCINATION 

EFFICIENCY

Klyueva S.N., Bugorkova S.A., Kashtanova T.N.

Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. In case no assessment of changes in incidence rate can be used as an indicator for effectiveness of applied live 

plague vaccine, it is really necessary to search for other, particularly immunological correlates for vaccine-based protec-

tion. The aim of this study was to reveal immunological correlates for plague protection in mice immunized with Yersinia 

pestis EV NIIEG, and assess dynamics changes in select markers of plague vaccinated subjects. BALB/c mice were im-

munized with Y. pestis EV at dose of 2 × 102, 1 × 103, 5 × 103, 2.5 × 104 CFU, and on day 21 they were challenged with 

Y. pestis 231 at a dose of 400 LD50. Immunogenicity was calculated by the Kerber method and ImD50 was determined. Vol-

unteers — 20 subjects who were first vaccinated with live plague vaccine and 20 subjects who were not vaccinated against 

the plague. Blood cytokine production was measured on the LAZURIT analyzer (Dynex Technologies, USA) in mouse 

groups before Y. pestis 231 infection on day 14 as well as 21 days after vaccination, in humans — before vaccination, 1, 6 and 

12 months after vaccination. The immunized mice showed a significant increase (by 2.2 times) in the induced production 

of IFNγ and a moderate increase in the concentration of TNFα, IL-10 and IL-17A on day 14 of disease. A high correlation 

was found between the survival rate of animals and the level of antigen-/mitogen-induced IFNγ production (r = 0.94, p = 

0.039), both on day 14 and 21, as well as a noticeable relationship with the level of produced IL-10 and IL-17A on day 14. 

One month after vaccination volunteers had significantly increase by month 6 (p < 0.05) levels of IFNγ, TNFα, IL-10, 

IL-17A, although only for IFNγ and IL-17A, the persistence of induced production was noted at a fairly high level for up 

to a year. Thus, IFNγ and IL-17A can be considered as possible informative correlates of mouse protection against Y. pes-

tis on days 14 and 21, considering the increase in the induced production of these cytokines as adequate markers of the 

protective efficacy of immunization, and assessing dynamics in these parameters of volunteers vaccinated with the plague 

live vaccine, the increase in the levels of IFNγ and IL-17A can be considered as a favorable prognostic marker of the im-

munological efficacy of the vaccine in the period from the month 6 to 12 of observation.

Key words: Yersinia pestis, live plague vaccine, cytokines, protection, immunogenicity, anti-plague immunity.

Введение

Существует ключевой критерий профилак-

тической (эпидемиологической) эффективно-

сти вакцинации — это снижение уровня забо-

леваемости среди вакцинированного контин-

гента. Однако для чумы такой критерий не при-

меним, поскольку вспышки этой болезни 

в современных условиях носят спорадический 

характер [2]. Внесенная в национальный кален-

дарь прививок1 по эпидемическим показаниям 

вакцина чумная живая (ВЧЖ), используемая 

для профилактики чумы согласно инструкции 

по применению, обеспечивает защиту в течение 

6–12 месяцев. Но отсутствие четких данных от-

носительно эффективности вакцины в период 

между 6-м и 12-м месяцем затрудняет принятие 

управленческих решений о применении ВЧЖ 

в очередном эпидемиологическом сезоне [7].

В настоящее время для целого ряда вакцин 

против инфекций, имеющих широкое распро-

странение в популяции, установлены уровни 

специфических антител, обеспечивающие на-

дежную защиту от патогенов [3]. В отношении 

ВЧЖ, несмотря на более чем полувековую исто-

рию ее применения, по сей день не существует 

критериев оценки вакцинации против чумы 

как профилактического мероприятия в связи 

с отсутствием случаев массового заболевания 

людей чумой. Попытки определения «защитно-

го титра антител» для ВЧЖ в современных усло-

виях позволили считать таковым титр антител 

к капсульному антигену F1 Y. pestis в диапазоне 

1:160 и выше, причем было отмечено, что пер-

вичная вакцинация приводит к формированию 

и поддержанию такого уровня специфичес-

ких антител лишь в период от 1-го до 4-х ме-

сяцев [20]. В то же время в экспериментальных 

исследованиях указывается на отсутствие связи 

между уровнем специфических антител к анти-

генам чумного микроба и антиинфекционной 

резистентностью биомоделей [14, 24, 25], не вы-

явлено прямой корреляции между кратностью 

применения ВЧЖ и уровнем специфических 

антител к капсульному антигену (F1) чумного 

микроба [9]. Определение доступных имму-

нологических показателей у привитых, позво-

ляющих корректно характеризовать не толь-

ко иммунологическую эффективность ВЧЖ, 

но и быть сопоставимыми с эпидемиологичес-

кой эффективностью мероприятия по специ-

фической профилактике чумы, позволило бы 

обеспечить наиболее благоприятный режим 

применения препарата в условиях прогнозируе-

1 Приказ Минздрава Российской Федерации от 21.03.2014 № 125н «О национальном календаре профилактических прививок 

и календаре профилактических прививок по эпидемическим показаниям».
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мого на протяжении нескольких лет неблагопо-

лучия по чуме на территории природных очагов 

этой инфекции.

В формировании противочумного имму-

нитета ведущая роль принадлежит клеточным 

факторам защиты [4, 5, 10, 22], оцениваемым 

по изменению функционального состояния 

клеток иммунной системы и характеристи-

ке реакций, ассоциированных с Th1-, Th2-

клеточным ответом цитокинов, поэтому адек-

ватный подход к поиску биомаркеров (корреля-

тов защиты) поствакцинального иммунитета 

даст возможность определить среди комплекса 

оценочных критериев тот необходимый мини-

мум, позволяющий наиболее достоверно су-

дить об эпидемиологической эффективности 

вакцинации привитого контингента.

Цель работы — выявить иммунологические 

корреляты протекции от чумы у мышей, имму-

низированных Yersinia pestis ЕV НИИЭГ, и оце-

нить динамику отобранных маркеров иммуно-

логической эффективности вакцинации у при-

витых против чумы людей.

Материалы и методы

Исследования проводили с вакцинным 

Y. pestis EV НИИЭГ и вирулентным Y. pestis 231 

штаммами, полученными из «Государственной 

коллекции патогенных бактерий» (ФКУЗ 

РосНИПЧИ «Микроб»). Культуру Y. pestis выра-

щивали на агаре Хоттингера (рН 7,2) в течение 

48 ч при 28°С. Из исходной взвеси (109 м.к.), при-

готовленной по стандарту мутности ОСО 42-28-

59-85П готовили ряд десятикратных разведе-

ний для получения рабочих взвесей, которые 

содержали требуемое количество микробных 

клеток в 0,2 мл.

Мыши инбредной линии BALB/c (6–8 не-

дель, масса 18–20 г), более чувствительной и вос-

приимчивой к возбудителю чумы, были полу-

чены из отдела экспериментальных животных 

с виварием (ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб»). Все 

манипуляции с животными проводили в соот-

ветствии с «Правилами лабораторной практи-

ки в Российской Федерации», утвержденными 

Приказом Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003 

и национальным стандартом РФ ГОСТ Р53434-

2009 «Принципы надлежащей лабораторной 

практики». Эксперименты и эвтаназию живот-

ных осуществляли в соответствии с СП 1.3.3118-

13 «Безопасность работы с микроорганизмами I–

II групп патогенности (опасности)» и СП 1.3.2322-

08 «Безопасность работы с микроорганизмами 

III–IV групп патогенности (опасности) и возбуди-

телями паразитарных болезней». Программа экс-

периментальной работы с животными одобрена 

Комиссией по биоэтике при ФКУЗ РосНИПЧИ 

«Микроб» (протокол № 7 от 29.10.2019).

В серии предварительных экспериментов для 

вирулентного штамма Y. pestis 231 была опреде-

лена вызывающая гибель 50% биомоделей (LD50) 

летальная доза, которая составила 3–9 КОЕ 

при подкожном введении бактерий. Мыши 

BALB/c (200 особей обоего пола) были разде-

лены на четыре опытных и одну контрольную 

группу по 40 особей в каждой. I группу живот-

ных иммунизировали подкожно двухсуточной 

культурой Y. pestis EV НИИЭГ в концентра-

ции 2 × 102 КОЕ, II группу — 1 × 103 КОЕ, III — 

5 × 103 КОЕ, IV — 2,5 × 104 КОЕ. Контрольную 

группу (V) составили интактные мыши. На 14 

и 21 сутки после иммунизации проводили за-

ражение мышей подкожным введением ви-

рулентного штамма Y. pestis 231 в дозе 400 LD50 

(3600 КОЕ). Ежедневно в течение 20 дней после 

заражения в каждой группе регистрировали 

павших животных. Гибель от чумы подтвержда-

ли наличием чумного микроба в посевах крови 

на бульон Хоттингера рН 7,2 и органов на агар 

Хоттингера рН 7,2 с гемолизированной кровью 

и генцианвиолетом, а также соответствующей 

патологоанатомической картиной. Посевы ин-

кубировали в течение 5 суток при температу-

ре 28°C с ежедневным просмотром. Всех вы-

живших животных по окончании наблюдения 

(21 сутки) выводили из эксперимента с помощью 

паров хлороформа. Иммуногенность определя-

ли по показателю ImD50 (средняя иммунизиру-

ющая доза), который рассчитывали по методу 

Кербера по формуле: lg ImD50 = lgDn–Δ(ΣLi–0,5), 

где Dn — максимальная величина дозы; n — об-

щее число испытанных доз; lgDn — логарифм 

максимальной иммунизирующей (фактической) 

дозы; Li — отношение числа животных, выжив-

ших при иммунизации данной дозой, к общему 

числу живоотных, которым эта доза была введе-

на; i — соответствует номеру дозы, если считать 

наименьшую из испытанных доз первой; ΣLi — 

сумма значений, найденных для всех испытан-

ных доз; Δ — логарифм кратности разведений [1].

Продукцию цитокинов в клеточных культу-

рах крови мышей определяли перед заражением 

на 14 и 21 сутки. Для этого гепаринизированную 

кровь разводили в соотношении 1:4 средой RPMI 

1640 (ПанЭко, Россия), содержащей 100 мкг/мл 

гентамицина (ОАО «Мосхимфармпрепараты» 

им. Н.А. Семашко). В качестве индукторов 

продукции цитокинов использовали обезза-

раженную нагреванием при 60°C в течение 1 ч 

20 мин взвесь двухсуточной культуры Y. pestis EV 

НИИЭГ, приготовленную по стандартному об-

разцу мутности ОСО 42-28-59-85П в 0,9% рас-

творе натрия хлорида рН 7,2 в концентрации 

109 м.к./мл [6], и стандартный Т-клеточный 

митоген конканавалин А (ПанЭко, Россия) 

в концентрации 15 мкг/мл. Опытные и кон-

трольные образцы инкубировали в течение 
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24 часов при температуре 37°С. Клеточные су-

спензии осаждали центрифугированием при 

300g в течение 15 мин, отбирали супернатанты. 

Индуцированную продукцию цитокинов опре-

деляли методом иммуноферментного анализа 

с помощью коммерческих наборов для опреде-

ления IFNγ, TNFα, IL-4, IL-17 (Abcam, Англия), 

IL-10 (eBioscience, Австрия). Исследования вы-

полняли на автоматическом иммунофермент-

ном анализаторе LAZURIT (Dynex Technologies, 

США) при длине волны 450 нм.

Параллельно проводилась оценка иммуноло-

гической эффективности ВЧЖ на добровольцах. 

В исследовании приняли участие 20 доброволь-

цев, впервые вакцинированных по эпидеми-

ческим показаниям ВЧЖ, в группу сравнения 

(20 человек) вошли лица, не прививавшиеся 

от чумы. От каждого добровольца было получе-

но информированное согласие. Работа одоб рена 

этическим комитетом при ФГБУ ВО Саратовский 

государственный медицинский университет им. 

В.И. Разумовского (протокол № 5 от 02.02.2016). 

Вакцинация проводилась ВЧЖ (производи-

тель — ФКУЗ Ставропольский НИПЧИ, серия 

№ 1-15) накожным способом в дозе 3 × 109 микроб-

ных клеток в 0,15 мл в соответствии с инструкци-

ей по применению препарата. Кровь забирали 

из локтевой вены до вакцинации, а также через 1, 

6 и 12 месяцев после ее проведения. Для определе-

ния продукции цитокинов венозную кровь с гепа-

рином разводили в соотношении 1:4 средой RPMI 

1640 (ПанЭко, Россия), содержащей 100 мкг/мл 

гентамицина (ОАО «Мосхимфармпрепараты» 

им. Н.А. Семашко). В качестве индуктора про-

дукции цитокинов использовали стандартный 

Т-клеточный митоген конканавалин А (ПанЭко, 

Россия) в концентрации 15 мкг/мл. Продукцию 

цитокинов определяли методом твердофазно-

го иммуноферментного анализа с помощью 

коммерчес ких наборов для определения IFNγ, 

TNFα, IL-4, IL-10 (ЗАО «Вектор-Бест», Россия), 

IL-17A (eBioscience, Австрия) на автоматическом 

иммуноферментном анализаторе LAZURIT 

(Dynex Technologies, США).

Антитела к FI Yersinia pestis определяли в сы-

воротках крови людей с помощью иммунофер-

ментной тест-системы «ИФА-АТ-Ф1 YERSINIA 

PESTIS» (ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб», Россия) 

в соответствии с инструкцией по применению.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием стан-

дартного пакета программ Microsoft Office 

Excel 2016, Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 2010). 

Взаимосвязь между переменными определя-

ли с помощью корреляционно-регрессионного 

анализа (коэффициент корреляции Пирсона). 

Достоверность различий сравниваемых вели-

чин оценивали с помощью парного t-критерия 

Стьюдента и W-критерия Уилкоксона.

Результаты

Проанализировав у экспериментальных жи-

вотных на 14 и 21 сутки после иммунизации 

Y. pestis EV НИИЭГ реакцию ряда цитокинов, 

мы выявили среди них те, которые претерпева-

ли наибольшие изменения как при антигенной 

(убитые клетки Y. pestis EV), так и митогенной 

(коммерческий препарат конканавалин А — 

стандартный Т-клеточный митоген) стимуля-

ции клеток крови (табл. 1). Оценка антиген-/ми-

тоген-индуцированной продукции цитокинов 

отражает реактивность клеток иммунной систе-

мы и их готовность к реагированию на патоген.

По данным иммуноферментного анализа 

установлено существенное увеличение IFNγ 

в крови иммунизированных мышей как на 14, 

так и 21 сутки иммуногенеза по сравнению с по-

казателями в группе контроля (p < 0,05).

С увеличением иммунизирующей дозы от-

мечено достоверное повышение антиген-/мито-

ген-индуцированной продукции TNFα, IL-10 

и IL-17А на 14 сутки иммуногенеза по сравне-

нию с показателями в группе контроля (p < 

0,05) и, напротив, на 21 сутки иммуногенеза по-

вышение антиген-/митоген-индуцированной 

продукции IL-17А при иммунизации низкими 

дозами 2 × 102 и 1 × 103 КОЕ (p < 0,05) Y. pestis EV 

НИИЭГ.

Заражение иммунизированных биомоделей 

проводили в период становления иммуноло-

гической перестройки (14 сутки иммуногенеза) 

и по окончании формирования специфической 

защиты на 21 сутки [8]. Оценку иммуногенной 

(протективной) активности вакцинного штам-

ма Y. pestis EV НИИЭГ при подкожной иммуни-

зации мышей проводили по изменению показа-

теля ImD50.

Установлено, что показатели ImD50, полу-

ченные при заражении лабораторных живот-

ных на 14 и 21 сутки, соответствуют требова-

ниям фармакопейной статьи «Вакцина чумная 

живая, лиофилизат для приготовления суспен-

зии для инъекций, накожного скарификацион-

ного нанесения и ингаляций» и не превышают 

4 × 104 КОЕ для белых мышей. Иммуногенность 

вакцинного штамма Y. pestis EV была выше при 

заражении биопробных животных на 21 сутки. 

В этом случае показатель ImD50 был в 2,3 раза 

ниже, чем при заражении мышей на 14 сутки 

(2,1 × 103 КОЕ и 4,9 × 103 КОЕ соответственно, 

p < 0,05). Установлено, что продолжительность 

жизни животных в IV группе (2,5 × 104 КОЕ) при 

заражении как на 14, так и на 21 сутки была со-

ответственно в 1,7 и 2,1 раза выше аналогичного 

показателя в контроле (p < 0,05) (рис.).

Полученные данные были проанализирова-

ны с помощью корреляционно-регрессионного 

анализа Пирсона. Выявлена сильная прямая 
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корреляционная связь показателя выживае-

мости животных в группах с уровнем антиген-

индуцированной продукции IFNγ (r = 0,94, р = 

0,039) при заражении мышей на 14 сутки после 

иммунизации, а также с уровнем митоген-ин-

дуцированной продукции (r = 0,90, р = 0,045) 

при заражении на 21 сутки. 

Заметная корреляционная связь установлена 

на 14 сутки иммуногенеза между показателями 

выживаемости животных и уровнем антиген-

индуцированной продукции TNFα (r = 0,88, 

р = 0,08), однако связь эта не являлась дос-

товерной. Выявлена высокая корреляционная 

зависимость между показателем выживаемости 

животных и уровнем митоген-индуцированной 

продукции IL-10 и IL-17A на 14 сутки иммуно-

генеза (r = 0,94, р = 0,04). 

У добровольцев через месяц после привив-

ки повышались показатели митоген-индуци-

рованной продукции всех определяемых ци-

токинов, но значимо увеличивались к 6 меся-

цу наблюдения (p < 0,05) уровни IFNγ, TNFα, 

IL-10, IL-17A, хотя лишь для IFNγ и IL-17A отме-

чено сохранение индуцированной продукции 

этих цитокинов на достаточно высоком уровне 

до года после прививки (табл. 2).

При оценке динамики титров специфи-

ческих антител к капсульному антигену (F1) 

Y. pestis только у 30% привитых через месяц 

после вакцинации специфические антитела 

регис трировали на уровне 1:80–1:160 (табл. 2). 

К 12 месяцу после прививки доля лиц с титром 

специфических антител на уровне 1:80–1:320 

не превышала 53%. Однако медианные зна-

Таблица 1. Индуцированная продукция цитокинов в супернатантах крови мышей линии BALB/c 

в динамике противочумного ответа in vitro, М±m

Table 1. Induced production of cytokines in blood supernatants of BALB/c mice in the dynamics of the anti-plague 
response in vitro, М±m

Цитокин

Cytokine
Доза, КОЕ

Dose, CFU 

14 сутки

14 days
21 сутки

21 days
Y. pestis EV Concanavalin A Y. pestis EV Concanavalin A

IFNγ

2 × 102 (n = 10) 41,7±11,7 75,5±38,4 88,3±49,1 73,2±13,8

1 × 103 (n = 10) 42,8±10,1 102,1±24,2* 177,2±53,7* 96,7±12,1*

5 × 103 (n = 10) 98,1±23,3* 67,7±8,7 99,7±26,6 98,2±9,3*

2,5 × 104 (n = 10) 105,1±25,8* 97,7±10,5* 108,1±22,6* 97,7±7,4*
Контроль (n = 10)

Control
40,8±11,8 42,6±10,3 53,5±8,8 50,7±16,6

TNFα

2 × 102 (n = 10) 72,2±1,6 73±7,4 74,5±7,1 82,4±6,5

1 × 103 (n = 10) 71,8±2,6 88,9±6,5* 84,6±3,9 71,4±4,8

5 × 103 (n = 10) 81,1±1,6* 86,2±3,2* 62,9±3,7 70,1±6,0

2,5 × 104 (n = 10) 78,3±7,1 69,6±5,4 54,9±15,7 90,2±5,4*
Контроль (n = 10)

Control
71,0±4,0 67,5±6,0 75,0±9,7 70,9±3,4

IL-4

2 × 102 (n = 10) 29,5±2,0* 27,1±2,2* 34,5±3,8 45,7±8,5 

1 × 103 (n = 10) 13,7±1,7* 21,1±0,8* 27,7±2,1* 48,3±3,9

5 × 103 (n = 10) 25,2±4,2 39,0±3,6 43,5±4,2 59,3±3,4*

2,5 × 104 (n = 10) 21,6±0,8 25,1±0,7* 40,5±3,4 59,3±2,8*
Контроль (n = 10)

Control
21,4±1,9 42,4±2,1 39,5±2,2 45,8±1,8

IL-10

2 × 102 (n = 10) 84,8±6,1 12,7±0,1* 47,1±4,7* 13,6±0,3

1 × 103 (n = 10) 69,8±2,2 13,1±0,1* 70,1±2,2 12,6±0,1

5 × 103 (n = 10) 94,6±7,8* 16,9±1,3* 87,9±3,4 12,1±0,1

2,5 × 104 (n = 10) 77,8±4,9 23,4±0,8* 63,8±1,5 12,5±0,2
Контроль (n = 10)

Control
72,9±5,5 10,9±0,1 95,2±1,7 12,1±0,1

IL-17А

2 × 102 (n = 10) 9.8±1,4 8,8±0,6 17,6±0,8* 9,6±0,5*

1 × 103 (n = 10) 9,5±1,8 9,2±1,1 13,5±0,8* 9,2±0,6*

5 × 103 (n = 10) 13,5±1,3* 11,5±2,3* 8,5±1,6 5,1±0,2

2,5 × 104 (n = 10) 11,5±4,0 10,9±0,7* 6,5±0,5 4,5±0,3
Контроль (n = 10)

Control
9,4±1,0 6,5±0,5 8,2±0,7 5,4±0,7

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с контролем.
Note. *p < 0,05 compared to control.
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чения обратных титров антител к F1 чумного 

микроба после вакцинации достоверно не раз-

личались во все периоды наблюдения (табл. 2).

По результатам корреляционного анализа 

выявлена заметная взаимосвязь между титром 

специфических антител к капсульному антиге-

ну (F1) Y. pestis и уровнем IFNγ (r = 0,75, р = 0,19), 

однако она не являлась достоверной.

Обсуждение

Основной механизм действия вакцин — за-

щита от инфекции — включает активацию как 

гуморального, так и клеточного звеньев иммун-

ной системы, что позволяет или предотвратить 

развитие инфекции, или снизить риск развития 

тяжелого течения болезни.

Если в отношении инфекций, управляемых 

с помощью вакцин, четко известен иммунный 

показатель («защитный титр антител»), харак-

теризующий эффективность защиты от забо-

левания, то в отношении чумы, к сожалению, 

не установлены маркеры, коррелирующие с эф-

фективной защитой от инфекции [15]. Поэтому 

поиск потенциальных коррелятов защиты 

в модельных экспериментах с использованием 

животных необходим для определения марке-

ров эффективности специфической профилак-

тики чумы у человека. Ранее было отмечено, 

что для эффективной защиты от чумы в рав-

ной мере необходима активация гуморального 

и клеточного звеньев иммунной системы [18, 

26]. В настоящее время считается, что актива-

ция клеток, ассоциированных с продукцией 

ряда цитокинов (TNFα и IFNγ), обеспечивает 

значительную протекцию даже в отсутствие 

формирования специфических антител [13, 

16, 17, 18]. ВОЗ для вакцин, в отношении кото-

рых не установлены четкие корреляты защиты, 

предлагает применять методический подход, 

основанный на оценке каскада цитокиновых 

реакций, инициируемых в ответ на привив-

ку [19, 23]. Выявление последних на основе им-

мунологических данных, которые, как было 

установлено, статистически коррелируют с за-

щитной эффективностью в модельном экспе-

рименте по заражению мышей линии BALB/c, 

способствовало определению маркеров эффек-

тивности специфической профилактики чумы 

с помощью ВЧЖ.

Рисунок. Выживаемость мышей линии BALB/c при подкожном заражении Y. pestis 231 в зависимости 

от иммунизирующей дозы Y. pestis EV НИИЭГ

Figure. Survival of BALB/c mice under subcutaneous infection with Y. pestis 231, depending on the immunizing dose 
of Y. pestis EV NIIEG
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Результаты наших экспериментов по про-

дукции цитокинов в организме вакцинирован-

ной Y. pestis EV НИИЭГ биомодели свидетель-

ствуют о значительной активации противо-

чумного иммунитета как в фазе инициации 

иммунного ответа (14 сутки), так и в период 

окончательного формирования поствакци-

нального иммунитета (21 сутки). Анализ полу-

ченных данных позволил выявить ряд особен-

ностей индуцированной продукции изученных 

цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-4, IL-10, IL-17А) 

в зависимости от периода, прошедшего после 

иммунизации (14 или 21 сутки), и иммунизи-

рующей дозы вакцинного штамма Y. pestis EV 

НИИЭГ. Если антиген-/митоген-индуцирован-

ная продукция IFNγ, IL-10 и IL-17А повышалась 

в среднем соответственно в 2,2, 1,4 и 1,6 раза, 

начиная с 14-х суток иммуногенеза и далее, то 

четкое доказательство корреляции концентра-

ции указанных цитокинов с эффективностью 

защиты лабораторных животных от летальной 

дозы вирулентного штамма Y. pestis 231 проде-

монстрировано именно для IFNγ. Полученные 

результаты согласуются с данными зарубежных 

исследователей, определивших, что при сти-

муляции убитыми клетками Y. pestis CO92 или 

Y. pestis С12 (Y. pestis CO92, F1–) спленоцитов 

мышей BALB/c, подкожно иммунизированных 

мутантными штаммами Y. pestis CO92 и Y. pestis 

KIM6, наибольшую активность демонстриру-

ют IFNγ, IL-10, IL-17A, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, 

IL-13, IL-9 [13]. Кроме того, увеличение IFNγ, 

IL-10, IL-17A, TNFα, IL-6, IL-1β наблюдалось 

в Т-клетках селезенки мышей, иммунизиро-

Таблица 2. Иммунологические показатели крови добровольцев, вакцинированных живой чумной 

вакциной

Table 2. Immunological parameters of the blood of volunteers vaccinated with a live plague vaccine

Показатель

Indicator

Период наблюдения 
(месяц)

Observation period (month)

Вакцинированные добровольцы

Vaccinated volunteers
n = 20

Группа сравнения

Comparison group
n = 20

Me (Q25%–Q75%)

IFNγγ, пг/мл

IFNγ, pg/ml

До вакцинации

Before vaccination
85,5 (12,8–214,2)

82,0 (71,4–92,2)1 159,2 (14,6–457,6)

6 519,9 (426,0–895,2)*

12 245,9 (194,6–281,7)*

TNFα, пг/мл

TNFα, pg/ml

До вакцинации

Before vaccination
26,5 (21,7–41,7)

33,7 (27,8–54,1)1 67,3 (5,7–102,2)

6 341,9 (194,3–381,2)*

12 32,9 (20,4–49,7)

IL-4, пг/мл

IL-4, pg/ml

До вакцинации

Before vaccination
2,1 (1,3–3,8)

1,8 (1,2–2,2)1 3,0 (2,3–6,8)

6 1,3 (0,6–2,0)

12 0,4 (0,2–0,8)

IL-10, пг/мл

IL-10, pg/ml

До вакцинации

Before vaccination
17,4 (3,2–24,0)

22,3 (17,8–28,7)1 28,1 (5,4–45,8)

6 99,6 (42,8–158,9)*

12 17,8 (16,9–19,7)

IL-17А, пг/мл

IL-17А, pg/ml

До вакцинации

Before vaccination
11,3 (1,3–28,9)

13,2 (7,6–18,5)1 16,8 (0,8–61,0)

6 116,4 (65,9–150,6)*

12 69,7 (36,4–80,3)*

Обратные титры антител 
к F1-антигену

Reverse titers of antibodies 
to F1 antigen 

До вакцинации

Before vaccination
0

01 60 (40–80)

6 73,7 (40–80)

12 80 (40–160)

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с показателем до вакцинации.
Note. *p < 0,05 compared compared to before vaccination.
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ванных внутримышечно Y. pestis CO92 (Δ lpp 

Δ msbB Δ ail) в ответ на рестимуляцию убитыми 

нагреванием клетками Y. pestis CO92 [21].

Установленный факт активации IL-17А 

и корреляция на 14 сутки иммуногенеза про-

дукции этого цитокина с выживаемостью за-

раженных культурой вирулентного штамма 

Y. pestis 231 мышей также согласуется с данны-

ми зарубежных исследователей, доказавших 

способность IFNγ и IL-17А обеспечивать защи-

ту мышей линии C57BL/6 от легочной чумы при 

полном отсутствии защитных антител после за-

ражения вирулентными штаммами Y. pestis KIM 

D27 и Y. pestis CO92 [16, 17, 18].

Известна роль IL-17A и IFNγ в иммуноге-

незе Y. pestis, заключающаяся в синергическом 

стимулировании макрофагов, что еще раз под-

тверждает функцию IL-17A как внутреннего 

регулятора в координации антимикробной ак-

тивности нейтрофилов и макрофагов при обес-

печении защиты от острой легочной чумы [11].

Кроме того, кластерный анализ, основан-

ный на изучении изменения профиля цитоки-

нов хозяина при воздействии различными па-

тогенами, свидетельствует об особой роли IL-10 

в пато- и иммуногенезе при чуме [12].

В наших исследованиях с добровольцами, 

вакцинированными ВЧЖ, отмечено увели-

чение через 6 месяцев после прививки уровня 

IL-10 в 4,4 раза, а через 6–12 месяцев — уровней 

IFNγ и IL-17A в 3,4 и 2,8 раза соответственно. 

Полученные данные согласуются с клиниче-

скими исследованиями на добровольцах, пока-

завших, что вакцинация субъединичной вак-

циной на основе химерного белка, объединя-

ющего капсульный антиген (F1) и V-антигены 

чумного микроба и иммунодоминантную часть 

флагеллина Salmonella enterica (F1/V/Фл), инду-

цировала значительное увеличение количества 

CD4+ Т-клеток и изменяла концентрацию IFNγ, 

TNFα, IL-10 на 14-й день после второй вакци-

нации [15].

Наши данные по оценке корреляционной 

связи между уровнем IFNγ и титром специфи-

ческих антител к капсульному антигену (F1) 

Y. pestis у добровольцев соотносятся с данны-

ми об отсутствии существенных корреляций 

между CD4+ Т-лимфоцитами, продуцирующи-

ми IFNγ, и специфическими антителами при 

вакцинации субъединичной вакциной F1/V/

Фл [15].

Таким образом, возможными информатив-

ными коррелятами защиты мышей от чумы 

на 14 и 21 сутки можно считать IFNγ и IL-17A, 

рассматривая повышение индуцированной 

продукции этих цитокинов в качестве адекват-

ных маркеров протективной эффективности 

иммунизации, а оценка динамики этих пока-

зателей у добровольцев, привитых ВЧЖ, по-

зволяет считать увеличение индуцированной 

продукции IFNγ и IL-17A благоприятным прог-

ностическим маркером иммунологической эф-

фективности вакцины в период с 6-го по 12-й 

месяц наблюдения.
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