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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДА ОЦЕНКИ 
ПОСТВАКЦИНАЛЬНОЙ СЕКРЕЦИИ АНТИТЕЛ 
В-ЛИМФОЦИТАМИ IN VITRO ДЛЯ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ИММУНОГЕННОСТИ В КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЯХ 
РЕЗЕРВНЫХ ГРИППОЗНЫХ ВАКЦИН A (H5N1) И A (H5N2)
Лосев И.В.1, Донина С.А.1, Петухова Г.Д.1, Ерофеева М.К.2, 
Руденко Л.Г.1, Найхин А.Н.1
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБУ «Научно-исследовательский институт гриппа» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-
Петербург, Россия

Резюме. В мире накоплено достаточно данных о необходимости усовершенствования оценки им-
муногенности гриппозных вакцин. В нашей стране для определения их иммуногенности регламен-
тирован единственный тест – постановка реакции торможения гемагглютинации (РТГА) с сыворот-
ками крови вакцинированных лиц. Он далеко не полностью отражает поствакцинальные иммунные 
изменения в организме. Нами проведено изучение у волонтеров, ранее праймированных резервной 
живой гриппозной вакциной A (H5N2), иммуногенной активности инактивированной гриппозной 
вакцины (ИГВ), приготовленной из потенциально пандемического птичьего вируса гриппа A (H5N1) 
NIBRG-23. Сравнивали три метода: иммуноферментный анализ (ИФА) и РТГА с сыворотками крови 
(сывороточные антитела), и альтернативный подход, заключающийся в тестировании в ИФА анти-
тел, секретируемых В-клетками in vitro в надосадках культур мононуклеаров периферической крови 
(МПК) (секретируемые антитела). Показано значительное преимущество последнего метода в вы-
явлении количества поствакцинальных конверсий IgA- и IgG-антител на раннем сроке после первой 
прививки (седьмой день). Эти данные позволили полностью оценить иммуногенность ИГВ H5N1, 
не прибегая к данным, полученным на более поздних сроках: 28-й день после первой прививки и 28-й 
день после второй прививки.

Вывод: испытанная методика определения в ИФА секреции антител in vitro может быть использо-
вана в качестве альтернативного теста для оценки иммуногенности гриппозных вакцин. Этот метод 
дает более точное представление о штаммоспецифическом гуморальном иммунном ответе.

Ключевые слова: вирус гриппа, определение иммуногенности, иммунный ответ, гуморальный, мононуклеарные клетки, 
периферическая кровь, супернатанты
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APPLICATION OF METHOD BASED ON IN VITRO ANTIBODY 
QUANTIFICATION IN PBMC SUPERNATANT SAMPLES FOR 
IMMUNOGENICITY EVALUATION OF A (H5N1) AND A (H5N2) 
POTENTIALLY PANDEMIC INFLUENZA VACCINES IN CLINICAL 
TRIALS
Losev I.V.a, Donina S.A.a, Petukhova G.D.a, Erofeeva M.K.b, 
Rudenko L.G.a, Naykhin A.N.a
a Research Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
b Research Institute of Influenza, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. There are many data worldwide which suggest that the methods for evaluation of influenza vaccines 
immunogenicity should be improved. The only method validated in Russia is a HAI (haemagglutination 
inhibition) assay with serum samples from vaccinated volunteers. This assay does not, however, completely 
reflect the vaccine-induced immunological changes. In this study, we evaluated antibody immune responses 
to A (H5N1) inactivated influenza vaccine boosting in healthy volunteers previously primed with A (H5N2) 
live attenuated influenza vaccine. We compared three methods of antibody detection: (i) HAI assay with 
serum samples; (ii) ELISA with serum samples; (iii) ELISA with PBMC (peripheral blood mononuclear cells) 
culture supernates, i.e., an alternative test based on quantification of antibodies secreted by PBMC in vitro. 
The latter test was shown to have an advantage over other techniques in IgA and IgG antibody detection at early 
timepoints (day 7) after vaccination. The first two methods allowed immunogenicity assessment at day 28 after 
vaccination. 

Thus, a test based on antibody quantification in PBMC supernatant samples can be used as an alternative 
method for evaluation of influenza vaccines immunogenicity. This method also exhibits a better strain-
specificity.

Keywords: influenza virus, immunogenicity, immune response, humoral, mononuclear cells, peripheral blood, supernates

Введение
В мире для профилактики гриппа успешно 

используются живые аттенуированные (ЖГВ) 
и инактивированные (ИГВ) вакцины. Протек-
тивность этих вакцин тесно связана с их иммуно-
генностью, то есть способностью стимулировать 
адаптивный иммунный ответ. Важным компо-
нентом адаптивного противогриппозного имму-
нитета являются антитела сыворотки крови (сы-
вороточные, циркулирующие антитела). Обычно 
количественные параметры пост вакцинальной 
продукции данных антител тестируются в ре-
акции торможения гемагглютинации (РТГА), 
реакции микронейтрализации (РМН) и в имму-
ноферментном анализе (ИФА). ИФА обладает 
большей чувствительностью, дает возможность 
определять специфические иммуноглобулины 

разных классов и подклассов, а также позволяет 
выявлять более широкий спектр антител. Пока-
зана связь уровня сывороточных антител, опре-
деляемых в ИФА, с защитой от гриппа [2, 6]. 
В то же время имеются и альтернативные дан-
ные об отсутствии или весьма слабом влиянии 
сывороточных антител на противогриппозную 
протекцию [16]. Существует способ определе-
ния антител не в сыворотках крови, а в надо-
садках культур мононуклеаров периферической 
крови, то есть антител, секретируемых зрелыми 
В-лимфоцитами in vitro [9]. Этот подход апроби-
рован при изучении поствакцинального иммун-
ного ответа на прививку людей против столбня-
ка [7], холеры [14], брюшного тифа [15]. Кроме 
того, он применен при оценке иммуногенности 
сезонной коммерческой тривалентной ИГВ [9].

Работа поддержана грантом Российского научного фонда № 14-15-00034.
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В настоящей статье приведены сравнительные 
данные по оценке у волонтеров иммуногенности 
резервной моновалентной ИГВ, приготовлен-
ной из потенциально пандемического птичьего 
вируса А (H5N1). Эти волонтеры были привиты 
полтора года назад ЖГВ (H5N2). Сравнивали два 
методических подхода: определение сывороточ-
ных антител в ИФА и РТГА и детекция в ИФА ан-
тител, секретируемых В-клетками в надосадках 
культур МПК (далее – секретируемые антитела). 
Параллельно оценивали иммунный ответ после 
первой и повторной прививки к гомологичному 
вакцинному вирусу А (H5N1) и гетеросубтипиче-
скому птичьему вирусу А (H5N2).

Материалы и методы
Вакцины
Волонтеры прививались парентерально дваж-

ды с интервалом в 28 дней субъединичной адсор-
бированной ИГВ «Orny flu». Вакцина изготовлена 
на основе штамма NIBRG-23 (H5N1). За полтора 
года до этого все волонтеры были дважды имму-
низированы (праймированы) интраназально ре-
ассортантной ЖГВ «Ультрагривак», изготовлен-
ной на основе штамма А/17/turkey/Turkey/05/133 
(Н5N2).

Волонтеры
Испытание вакцин на волонтерах проведено 

в полном соответствии с национальным стандар-
том Российской федерации (ГОСТ Р52379-2005) 
«Надлежащая клиническая практика», отража-
ющем международный этический и научный 
стандарт планирования и проведения исследова-
ний с участием человека (Good Clinical Practice; 
GCP).

ЖГВ H5N2 инокулировали стандартным ком-
мерческим распылителем в обе ноздри по 0,5 мл 
в каждую. ИГВ H5N1 вводили парентерально. 
Сыворотки крови отбирали у волонтеров до вак-
цинации (Д0), через 7 дней после первой вакци-
нации (Д7), через 28 дней после первой вакци-
нации (Д28) и спустя 28 дней после повторной 
вакцинации (Д56). Эта схема давала возможность 
оценить иммунный ответ в отдельности на обе 
прививки.

В опыте участвовало 19 человек. Из них 12 
(63%) были мужчинами и 7 (37%) – женщинами. 
Возраст колебался от 20 до 51 года. Среднее зна-
чение возраста составляло 30 лет.

Определение сывороточных антигемагглю-
тинирующих антител (АТ) в реакции тормо-
жения гемагглютинации (РТГА). РТГА выпол-
няли по методике, рекомендованной ВОЗ [12]. 

Сыворотки крови обрабатывали RDE (receptor 
destroid enzime). Рабочая доза антигена – 4 АЕ. 
Использовали 1% взвесь лошадиных и челове-
ческих эритроцитов 0(I) группы крови. Досто-
верными увеличениями (конверсиями) титров 
АТ считали их поствакцинальное повышение в 4 
раза и более по отношению к довакцинальному 
уровню.

Иммуноферментный анализ (ИФА). IgA- 
и IgG-антитела в сыворотке крови и в над-
осадках культур лимфоцитов выявляли в ИФА 
по ранее описанной методике [1]. На планшете 
сорбировали 16АЕ вирусов, очищенных центри-
фугированием в градиенте плотности сахарозы 
(30-60%). За титр сывороточных и локальных 
антител принимали наибольшее разведение ис-
следуемого материала, при котором оптическая 
плотность (ОП) лунки с образцами превышала 
среднюю ОП в контрольных лунках (все ин-
гредиенты реакции, не содержащие исследуе-
мый материал) в 2 раза и более. За достоверный 
прирост титров антител в сыворотке крови и в 
СВДП принимали его увеличение в 4 раза и бо-
лее.

Определение в ИФА антител, секретируемых 
культурами МПК, проводилось по методике He 
X.S. с соавторами [9]. Из крови волонтеров выде-
ляли МПК в градиенте плотности, с использова-
нием раствора «Histopaque». Полученные клетки 
культивировали в течение 4 дней при 37 °С в ат-
мосфере, содержащей 5% СО2. По окончании 
инкубации собирали надосадки, которые очи-
щали центрифугированием в течение 10 минут 
при 1500 оборотах в минуту. Полученные образ-
цы замораживали при температуре -70 °С до ис-
следования.

Статистическая обработка результатов. Ис-
пользовали программное обеспечение Statistica 
и Graph Pod Prizm 5. Для сравнения данных 
применяли Wilcoxon Mathed Paire Test, Friaman 
ANOVA и Fisher exact (two-tailed).

Результаты
На рисунке 1 представлены данные о динами-

ческих изменениях у прививавшихся волонтеров 
средних геометрических титров (СГТ) изучаемых 
антител к вакцинному А (H5N1) и гетеросубти-
пическому A(H5N2) вирусам.

Обнаружено, что иммунизация ИГВ H5N1 
сопровождалась накоплением не только сыво-
роточных, но и секретируемых антител к обо-
им вирусам. При этом имелось как сходство, 
так и отличие в продукции этих антител. Сход-
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Рисунок 1. Средние геометрические титры (СТГ) антител (АТ) у волонтеров, привитых ИГВ H5N1
Примечание. D0 – до вакцинации; D7 – на 7 день после первой вакцинации; D28 – на 28 день после первой вакцинации, 
в день второй вакцинации; D56 – на 56 день после первой вакцинации и 28 день после второй вакцинации.
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ство проявлялось, во-первых, в том, что в обо-
их случаях СГТ IgG-антител были выше СГТ 
IgA-антител, во-вторых, динамика поствак-
цинального увеличения СГТ сывороточных 
и секретируемых IgG-антител имела сходный 
характер. Отличия включали следующие три 
параметра: (i) СГТ сывороточных IgA-антител 
значительно превосходили СГТ секретируемых 
антител того же класса; (ii) пиковое значение 
СГТ секретируемых IgA-антител наблюда-
лось на 7-й день после первой прививки, и в 
последующем их уровень снижался, несмо-
тря на повторную иммунизацию. Пик же СГТ 
сывороточных IgA-антител отмечен позже – 
на 28-й день после первичной вакцинации, 
и после второй прививки их концентрация 
не менялась; (iii) в предвакцинальный пери-
од (Д0) СГТ сывороточных IgA-, и особенно 
IgG-антител был существенно выше СГТ се-
кретируемых антител аналогичных классов 
(р < 0,05; < 0,001). Обращает на себя внимание 
также то, что перечисленные сходства и от-
личия относились в равной степени к данным 
с вакцинным вирусом А (H5N1) и гетеросуб-
типическим вирусом А(H5N2). Однако во всех 
временных интервалах СГТ сывороточных 
IgA- и IgG-антител к вирусу А (H5N2) имели 
более высокое значение (р < 0,01; < 0,001), тог-
да как уровень секретируемых антител обоих 
классов к гомологичному и гетерологичному 
вирусам существенно не отличался (р > 0,05)

Данные таблицы 1 отражают анализ изучае-
мого вопроса по другому показателю – числу 
(%) поствакцинальных конверсий сывороточных 
и секретируемых антител.

После двухкратной иммунизации (Д56) этот 
показатель в отношении секретируемых IgG-
антител (ИФА) и сывороточных атигемагглюти-
нирующих антител (РТГА) были весьма высоки: 
74-84% конверсий. Несколько реже фиксирова-
лись конверсии сывороточных IgG-антител: 53-
57% (р < 0,05). Показатели конверсий секретируе-
мых IgA-антител составляли всего 26% (р < 0,001). 
Однако на раннем сроке после первичной вакци-
нации (Д7) наблюдалась иная ситуация. В этой 
точке наибольшее число конверсий зафиксиро-
вано в надосадках культур МПК (57-74%), тогда 
как аналогичный показатель для сывороточных 
антител составлял 16-47% (p < 0,05; < 0,001). По-
этому был проведен более детальный анализ им-
муногенности ИГВ H5N1 по индивидуальным 
данным, полученным на раннем сроке антитело-
генеза (табл. 1).

В Д7 только 7 из 19 волонтеров (37%) ответи-
ли конверсиями сывороточных антигемагглюти-
нирующих антител к вирусам гриппа А (H5N1) 
и/или А (H5N2), тогда как этот показатель 
в отношении секретируемых IgA- и/или IgG-
антител составил 84% (p < 0,001). При этом у 8 
из 19 человек (42%) отмечены конверсии только 
секретируе мых антител при отсутствии таковых 
по данным РТГА. Иными словами, применение 
испытуемого теста значительно расширило све-
дения об индукции гуморального иммунного от-
вета на 7-й день после первой прививки. Причем 
общее количество конверсий секретируемых ан-
тител класса А и/или G в начальной (Д7) и конеч-
ной (Д56) точках исследования не отличались – 
соответственно, у 16 человек из 19 (84%) и у 16 
человек из 19 (84%).

Таким образом, применение методики об-
наружения антител в надосадках культур МПК 
не только обеспечивало дополнительную инфор-
мацию по отношению к данным РТГА, но и да-
вало возможность выявить уже на седьмой день 
после первичной вакцинации антительный им-
мунный ответ у подавляющего числа вакциниро-
ванных лиц (84%).

Если сравнивать сведения в Д7 о поствакци-
нальных гуморальных иммунных ответах секре-
тируемых и сывороточных IgA- и IgG-антител, 
то в этом случае первые превосходили по частоте 
вторые. Это касалось продукции IgA- и особен-
но IgG-антител к вирусам А(H5N1) и A(H5N2): 
по 74% конверсий секретируемых IgA-антител 
и по 47% конверсий сывороточных антител того 
же класса (р < 0,05); соответственно, 58 и 47% 
секретируемых и 26 и 16% сывороточных IgG-
антител (р < 0,01). При этом присовокупление 
к данным in vitro (секретируемые антитела), ре-
зультатов in vivo (сывороточные антитела) прак-
тически не увеличило число поствакцинальных 
конверсий (соответственно, 84 и 90%, р > 0,05).

Таким образом, в Д7 испытуемый тест имел 
преимущество в исследовании иммуногенности 
ИГВ H5N1 не только в РТГА, но и в ИФА – сыво-
роточные антитела.

Обсуждение
Циркулирующие сывороточные и секретируе-

мые антитела отличаются по качественному со-
ставу. Так, после введения вакцины различными 
путями наивные В-клетки и В-клетки памяти 
активируются в сайте аппликации препарата и в 
дренажных лимфатических узлах. Активирован-
ные клетки пролиферируют и дифференциру-



135

Поствакцинальная секреция антител В-лимфоцитами in vitro
In vitro testing of postvaccinal antibody secretion by B cells2016, Vol. 18,  2

2016, Т. 18, № 2

ются в плазмобласты в герминальных центрах 
локальных лимфоузлов. На 6-8 сутки после им-
мунизации большая часть плазмобластов покида-
ют герминальные центры и уходят в циркуляцию 
в виде антиген-специфических антителосекрети-
рующих В-клеток (АСК). В зависимости от анти-
ген-презентирующих окружающих факторов они 
экспрессируют разные рецепторы траффика, ко-
торые и определяют их миграцию в те или иные 
регионы и ткани организма [10, 11]. Популяция 
клеток, мигрирующая в костный мозг, стано-
вится плазматическими клетками, секретиру-
ющими сывороточные антитела [4, 5]. Другие 
плазмобласты проникают в мукозальные сайты 
респираторного тракта и секретируют локальные 
антитела, принимающие прямое участие в ней-
трализации возбудителя во входных воротах ин-
фекции. Таким образом, исследование сыворот-
ки крови дает представление о поствакцинальной 
продукции антител, секретирующихся только 
клетками костномозгового происхождения, тог-
да как В-клетки в культуре МПК секретируют in 
vitro все антитела вне зависимости от их ареала 
миграции. Кроме того, в данном случае выяв-
ляются антитела, проявляющие специфичность 
именно к вакцинному штамму, без учета воздей-
ствия количественных показателей иммунного 
ответа предсуществующих штаммоспецифиче-
ских и перекрестно-реагирующих антител к кон-
сервативным иммуно-эпитопам вируса [9].

Нами установлено, что даже однократное вве-
дение праймированным волонтерам ИГВ, приго-
товленной из птичьего вируса А (H5N1), то есть 
сероподтипа, с которым они ранее не контак-
тировали, индуцировало продукцию не только 
сывороточных IgA- и IgG-антител, но и секре-
тируемых in vitro антител тех же классов. При 
этом наблюдались количественно-качествен-
ные отличия. Первое из них – СГТ обоих изо-
типов секретируемых антител были существенно 
ниже по сравнению с СГТ сывороточных анти-
тел (рис. 1). Скорее всего, это можно связать 
с тем, что в системе in vitro фиксировались чисто 
штаммоспецифические иммуноглобулины без 
наслоения кросс-реактивных антител, выявляе-
мых в ИФА при исследовании сывороток крови. 
Второе отличие касалось динамических измене-
ний СГТ IgA-антител, пик которых в надосадках 
МПК наблюдался на раннем сроке после первой 
прививки (Д7), а в сыворотках крови – значи-
тельно позже (Д28). Аналогичная закономер-
ность отмечена и американскими авторами при 
испытании сезонной ИГВ [8, 9]. Вполне веро-

ятно, что это объясняется той же причиной – 
выявление в двух сравниваемых тестах разных 
пулов IgA-антител, а именно: в случае с сыво-
роточными антителами – преимущественно 
кросс-реактивных, а в системе in vitro – штам-
моспецифических. При этом продукция кросс-
реактивных сывороточных антител происходила 
по вторичному типу иммунного ответа, а секре-
тируемых in vitro – по первичному, характеризую-
щемуся более ранним накоплением IgA-антител 
по сравнению с IgG-антителами[4].

Обращает на себя внимание почти полная 
идентичность в динамике развития у волонтеров 
гуморального иммунного ответа к вакцинному 
вирусу A(H5N1) и гетеросубтипическому вирусу 
А(H5N2) – рисунок 1. Данный феномен можно 
интерпретировать по двум позициям. Первая 
из них – оба вируса имеют общий гемагглютинин 
H5, к которому продуцировались как сывороточ-
ные, так и секретируемые антитела. Вторая пози-
ция – следует учитывать, что у людей, вакцини-
руемых ИГВ H5N1, формировалась В-клеточная 
иммунологическая память к вирусу А(H5N2) по-
сле предшествующей (1,5 года назад) вакцинации 
ЖГВ H5N2. Поэтому у участвовавших в нашем 
исследовании праймированных волонтеров ин-
тенсивность накопления сывороточных антител 
к праймирующему вирусу А (H5N2) оказалась 
выше, чем к вакцинному вирусу А (H5N1), с ко-
торым они встретились впервые. Необходимо от-
метить значительный бустирующий эффект ИГВ 
H5N1 у праймированных ЖГВ H5N2 волонтеров, 
в отношении продукции сывороточных антител 
к вирусу H5N1, поскольку, как показано нами ра-
нее, у непраймированных волонтеров синтез этих 
антител, в ответ на двойную инокуляцию ИГВ 
H5N1, оказался весьма низким [13]. Однако ко-
личественные показатели (СГТ) секретируемых 
антител к обоим вирусам практически не отли-
чались, поскольку, скорее всего, они проявляли 
специфичность только к общему гемагглютини-
ну Н5, без «наслоения» кросс-реактивных анти-
тел к консервативным белковым структурам 
вируса, выявляемым при исследовании в ИФА 
сывороточных антител. Данный феномен явля-
ется еще одним доказательством качественного 
отличия секретируемых и сывороточных антител, 
выявляемых в ИФА.

На сегодняшний день иммуногенность 
гриппозных вакцин оценивается в единствен-
ном регламентированном тесте (РТГА) по чис-
лу поствакцинальных конверсий у привитых 
сывороточных антигемагглютинирующих ан-
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ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА КОНВЕРСИЙ АНТИТЕЛ У ВОЛОНТЕРОВ, ПРИВИТЫХ ИГВ H5N1

Биологические 
материалы Антитела

Число (%) поствакцинальных конверсий антител у волонтеров (N = 19)

Вакцинный вирус А (H5N1) Гетеросубтипический 
праймирующий вирус А (H5N2)

II-I* (Д7) III-I* (Д28) IV-I* (Д56) II-I* (Д7) III-I* (Д28) IV-I* (Д56)

Надосадки  
культур МПК

ИФА IgA 14 (73,7%) 8 (42,1%) 5 (26,3%) 14 (73,7%) 6 (31,6%) 5 (26,3%)

ИФА IgG 11 (57,9%) 13 (68,4%) 16 (84,2%) 9 (47,4%) 11 (57,9%) 14 (73,7%)

Сыворотки 
крови

ИФА IgA 9 (47,4%) 15 (78,9%) 15 (78,9%) 9 (47,4%) 13 (68,4%) 13 (68,4%)

ИФА IgG 5 (26,3%) 11 (57,9%) 11 (57,9%) 3 (15,8%) 9 (47,4%) 10 (52,5%)

РТГА 5 (26,3%) 11 (57,9%) 14 (73,7%) 5 (26,3%) 14 (73,7%) 14 (73,7%)

Примечание. * II-I – через 7 дней после 1-й прививки (Д7); III-I – через 28 дней после 1-й прививки (Д28): IV-I – через 28 
дней после 2-й прививки (Д56).

тител через 28-30 дней после вакцинации [12]. 
Однако такой подход далеко не полностью от-
ражает способность вакцин (особенно живых) 
индуцировать адаптивный гуморальный имму-
нитет [2, 3, 9]. Поэтому почти все исследовате-
ли новых гриппозных вакцин, помимо РТГА, 
используют ИФА для определения сывороточ-
ных и локальных антител. В этой связи мы про-
анализировали в сравнительном плане частоту 
(%) конверсий сывороточных и секретируемых 
антител после вакцинации волонтеров ИГВ 
H5N1.

Установлено (табл. 2), что двукратная при-
вивка данной вакциной (Д56) индуцировала 
наибольшее число конверсий сывороточных 
IgA-антител и сывороточных антигемагглюти-
нирующих антител, более низкое – сывороточ-
ных IgG-антител и очень низкое – секретируе-
мых IgA-антител. Однако на раннем сроке после 
первой прививки (табл. 1), наоборот, суммарное 
число конверсий секретируемых антител клас-
са А и/или G оказалось самым высоким (84%), 
по сравнению с конверсиями сывороточных 
(68%) и особенно антигемагглютинирующих 
антител (26%). В большей степени данное пре-
имущество касалось выявления в ИФА секрети-
руемых IgG-антител (58% конверсий), по срав-
нению с сывороточными IgG-антителами 
(16-26% конверсий). Но самое важное заклю-
чалось в том, что использование теста in vitro 
позволило составить полное представление 
об иммуногенности H5N1 уже на седьмой день 
после первичной вакцинации (84% конверсий), 
поскольку в этом плане последующие иссле-
дования в более отдаленные интервалы (Д28 

и Д56) практически не добавили информации 
(те же 84% конверсий).

Резюмируя, можно сделать следующие выводы.
При бустировании волонтеров ИГВ H5N1 

на фоне предшествовавшего праймирования 
ЖГВ H5N2 показано, что ИГВ H5N1 стимули-
ровала продукцию не только сывороточных IgA- 
и IgG-антител, но и секрецию in vitro зрелыми 
В-клетками иммуноглобулинов тех же классов 
как к вакцинному А (H5N1), так и к гетеросубти-
пическому вирусу А (H5N2)

Поствакцинальный гуморальный иммунный 
ответ, фиксируемый в ИФА in vitro, отличает-
ся по ряду параметров от аналогичного ответа 
in vivo, то есть от данных определения в том же те-
сте сывороточных антител: более низкий уровень 
IgA- и IgG-антител, смещение пика секреции 
IgA-антител на ранний срок после первичной 
вакцинации. Все это в совокупности свидетель-
ствует в пользу того, что in vitro выявляются пре-
имущественно штаммоспецифические антитела, 
индуцированные непосредственно вакцинным 
вирусом, тогда как в тесте in vivo – главным об-
разом, перекрестно-реагирующие сывороточные 
антитела к консервативным иммунодоминант-
ным эпитопам вириона.

В сравнении с тестированием в РТГА и ИФА 
сывороточных антител испытанная методика 
имела преимущество в выявлении частоты пост-
вакцинальных конверсий IgA- и особенно IgG-
антител, констатируемых на раннем сроке после 
первичной вакцинации (7-й день). Эти данные 
позволили уже на этом этапе полностью оце-
нить иммуногенность вакцины. Исследования 
в последующих временных интервалах (28 день 
после первой прививки и 28 день после второй 
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прививки) не дали дополнительной информа-
ции.

Перечисленное выше свидетельствует о воз-
можности использования испытанной методи-
ки определения в ИФА секреции антител in vitro 
в качестве альтернативного приема оценки имму-
ногенности гриппозных вакцин, дающего более 

точное и полное представление об антительном 
иммунном ответе непосредственно к штамму – 
индуктору антителогенеза. 

Дополнительно выявлен бустирующий эффект 
в отношении продукции сывороточных антител 
к вакцинному вирусу А (H5N1) у людей, прайми-
рованных полтора года назад ЖГВ (H5N2).
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