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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОЧУМНОЙ ВАКЦИНАЦИИ 
НА ФАГОЦИТАРНУЮ АКТИВНОСТЬ ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ 
ЧЕЛОВЕКА 
Кравцов А.Л., Клюева С.Н., Кожевников В.А., Кудрявцева О.М., 
Бугоркова С.А.
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт “Микроб”», г. Саратов, Россия

Резюме. Противочумная вакцинация стимулирует фагоцитоз клеток Yersinia pestis лейкоцитами 
крови лабораторных животных, но ее влияние на фагоцитарную активность лейкоцитов человека 
по отношению к чумному микробу не изучалось. В настоящей работе с помощью проточной цито-
метрии исследовали фагоцитарную активность гранулоцитов крови привитых и не привитых против 
чумы людей, проживающих на территории природного очага чумы Российской Федерации, по от-
ношению к Y. pestis, Escherichia coli и Staphylococcus aureus. Результаты фагоцитарной реакции учи-
тывали в микрообъемах цельной крови. Иммуноферментным методом оценивали индуцированную 
продукцию лейкоцитами крови IFNγ, а также определяли в сыворотках крови титры специфических 
антител к капсульному антигену (F1) чумного микроба. Установлено, что у ранее не прививавшихся 
против чумы людей фагоцитарная активность гранулоцитов крови по отношению к Y. pestis в 3 раза 
ниже, чем у лиц, неоднократно привитых вакциной чумной живой, и в 5 раз ниже, чем в опытах с 
клетками E. сoli и S. aureus. Ежегодная вакцинация стимулирует поглотительную способность фа-
гоцитов крови по отношению к чумному микробу in vitro. Индивидуальные значения фагоцитар-
ных индексов имели прямую корреляционную связь с титрами сывороточных антител (r = 0,65, 
p = 0,0004) и с уровнем продукции IFNγ (г = 0,73, р = 0,0004). Таким образом, полученные данные 
подтвердили зависимость фагоцитарной активности лейкоцитов крови человека от вида возбуди-
теля и позволили доказать связь активации фагоцитарной реакции у привитых вакциной чумной 
живой лиц по отношению к клеткам Y. pestis с другими показателями (специфические антитела к F1, 
индуцированная продукция IFNγ) эффективности прививки. Дальнейшие исследования в этом на-
правлении позволят приблизить разработку информативного теста оценки напряженности противо-
чумного иммунитета.

Ключевые слова: Yersinia pestis, противочумная вакцинация, гранулоциты крови человека, фагоцитоз, проточная 
цитометрия
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EFFECT OF ANTI-PLAGUE VACCINATION ON PHAGOCYTIC 
ACTIVITY OF HUMAN BLOOD GRANULOCYTES
Kravtsov A.L., Klyueva S.N., Kozhevnikov V.A., Kudryavtseva O.M., 
Bugorkova S.A.
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. Anti-plague vaccination stimulates phagocytosis of Yersinia pestis cells by blood leukocytes of 
laboratory animals. However its effect on the phagocytic activity of human white blood cells towards plague 
microbes has not been studied. In this work, flow cytometry was used to study phagocytic activity of blood 
granulocytes towards Y. pestis, Escherichia coli and Staphylococcus aureus in the people vaccinated, or not 
vaccinated against plague. These persons inhabited the territories of natural plague foci in Russian Federation. 
The results of phagocytic activity were evaluated in microvolumes of whole blood. The induced IFNγ 
production was evaluated in blood by enzyme immunoassay technique, and the titers of specific antibodies 
to plague-specific F1 antigen were determined in blood serum samples. It was found, that the subjects who 
have never been vaccinated against plague had 3-fold lower granulocyte phagocytic activity towards Y. pestis 
than the persons repeatedly vaccinated with live plague vaccine, and 5-fold lower than phagocytosis of E. coli 
and S. aureus. The next annual revaccination caused additional stimulation of in vitro phagocytic capacity 
of blood leukocytes with respect to plague microbes. Individual values of phagocytic indices correlated with 
serum antibody titers (r = 0.65, p = 0.0004), and with levels of IFNγ production (r = 0.73, p = 0.0004). Thus, 
the obtained data confirmed dependence between phagocytic activity of human blood leukocytes and the 
pathogen type, thus allowing to demonstrate a connection between activated phagocytic response to Y. pestis 
cells in live plague-vaccinated individuals with other immune indexes of vaccine efficiency (specific antibodies 
to F1, induced IFNγ production). Further research in this direction will bring us closer to development of an 
informative test for assessing the intensity of antiplague immunity.

Keywords: Yersinia pestis, anti-plague vaccination, human blood granulocytes, phagocytosis, flow сytometry

Введение
Чума входит в перечень опасных инфекцион-

ных болезней, способных вызывать чрезвычай-
ные ситуации межгосударственного значения. 
Даже единичные случаи заболевания людей чу-
мой рассматриваются как основание для проведе-
ния профилактических мероприятий. В 2015 г. на 
фоне эпизоотии в Горно-Алтайском высокогор-
ном очаге чумы был зарегистрирован случай за-
болевания чумой человека, привитого за 3 месяца 
до этого вакциной чумной живой (ВЧЖ) на ос-
нове штамма Yersinia pestis EV линии НИИЭГ [1]. 
Данный факт свидетельствовал о недостаточной 
изученности факторов, определяющих способ-
ность ВЧЖ защищать людей от чумной инфек-
ции, и способствовал активизации исследований 
по комплексной оценке показателей иммунного 
статуса у населения, прививаемого ВЧЖ на тер-
риториях природных очагов чумы Российской 
Федерации [2, 7].

Наряду с совершенствованием тест-систем 
для детекции сывороточных антител к специфи-
ческим антигенам Y. рestis, для сравнительной 
оценки индивидуальных клеточных показателей 

противочумного иммунитета у лиц, относящихся 
к группам риска по заражению чумой, в настоя-
щее время внедряются современные методы ци-
тометрического анализа, что создает основу для 
автоматизации и повышения эффективности ци-
тологических исследований [8, 11, 12]. 

Клеточные механизмы бактерицидности 
играют решающую роль в защите организма от 
чумной инфекции. Моделирование бубонной 
чумы у мышей позволило установить, что на 
внутрикожное введение живых клеток Y. pestis 
первыми in vivo отвечают нейтрофильные грану-
лоциты, фагоцитарная активность (ФА) которых 
по отношению к чумному микробу существенно 
повышается в иммунном организме и в условиях 
in vitro под влиянием «вооружающих» фагоциты 
сывороточных факторов (специфических анти-
тел и продуцируемых лимфоцитами регулятор-
ных цитокинов) [13, 14, 21, 24]. Недавно стиму-
лирующий эффект противочумной вакцинации 
на ФА гранулоцитов крови мышей в отношении 
чумного микроба был подтвержден в наших ис-
следованиях цитофлуориметрическим методом, 
позволяющим быстро и объективно оценивать 
in vitro показатели фагоцитарной реакции в 100 



125

Противочумная вакцинация и фагоцитоз
Anti-plague vaccination and phagocytosis2021, Vol. 24, № 1

2021, Т. 24, № 1

мкл цельной крови человека или животного без 
предварительного выделения из нее гранулоци-
тов и сыворотки [6, 16, 17, 22, 26].

О ФА гранулоцитов крови людей в отношении 
возбудителя чумы известно очень мало. Имею-
щиеся данные микроскопического анализа сви-
детельствуют, что после опсонизации нормаль-
ной сывороткой чумной микроб поглощается и 
обезвреживается нейтрофилами крови человека 
менее эффективно, чем клетки золотистого ста-
филококка [15, 25]. Однако фагоцитоз чумно-
го микроба лейкоцитами крови привитых и не 
привитых против чумы людей в тесте in vitro не 
изучался с использованием возможностей совре-
менного объективного цитометрического анали-
за. Результаты оценки ФА клеток первой линии 
врожденной антибактериальной защиты, полу-
ченные в опытах с клетками Y. pestis, не сравнива-
лись в образцах цельной крови человека с пока-
зателями фагоцитарной реакции, характерными 
для других микроорганизмов – E. coli и S. aureus.

Цель настоящей работы – с помощью проточ-
ной цитометрии провести сравнительную оценку 
ФА гранулоцитов цельной крови привитых и не 
привитых против чумы людей по отношению к 
Y. pestis и ряду условно-патогенных бактерий.

Материалы и методы
Штаммы, используемые в работе: Y. pestis ЕV 

НИИЭГ, E. coli 25922АТСС и S. аureus 209-Р, по-
лученные из Государственной коллекции пато-
генных бактерий ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб». 
Культуру Y. pestis выращивали на агаре Хоттинге-
ра (рН 7,2) в течение 48 ч при температуре 28 °С. 
Суточные культуры E. coli и S. aureus выращи-
вали на агаре Хоттингера (рН 7,2) при 37 °С. По 
стандарту мутности ОСО 42-28-59-85П готовили 
миллиардные взвеси бактерий в фосфатно-соле-
вом буфере рН 7,4 с 0,15 M NaCl (ФСБ), которые 
инактивировали нагреванием в течение 80 мин 
при 60 °С [6]. Обеззараженные бактерии окра-
шивали ФИТЦ (Sigma, США) и готовили милли-
ардные взвеси ФИТЦ-меченных клеток Y. pestis, 
E. coli и S. aureus в ФСБ с 5 мМ глюкозы и 0,1% 
желатина (ФСБг), которые разливали в микро-
пробирки и хранили до использования в услови-
ях морозильной камеры (-20±1) °С [17, 19, 22].

Исследовали образцы крови 45 человек, про-
живающих на территории Прикаспийского пес-
чаного природного очага чумы. Среди них были 
лица, ранее не прививавшиеся ВЧЖ (группа I, 
n = 20), а также лица, неоднократно (от 2 до 30 
раз) прививавшиеся ВЧЖ (группа II, n = 25). Для 
сравнения с группой I, результаты получали в 
группе II перед очередной ежегодной прививкой 
ВЧЖ производства ФКУЗ «Ставропольский на-
учно-исследовательский противочумный инсти-

тут» Роспотребнадзора. Данные по оценке фаго-
цитоза в образцах крови каждого из обследуемых 
до очередной вакцинации сопоставляли с инди-
видуальными показателями через 1 и 6 месяцев 
после ее проведения. 

От каждого добровольца, принявшего участие 
в исследовании, было получено пись менное ин-
формированное согласие на забор клиническо-
го материала. Работа была одобрена этическим 
комитетом Саратовского государственного ме-
дицинского университета. Кровь для исследова-
ний забирали из локтевой вены в соответствии 
с ГОСТ Р 53079.4-2008 в пробирки Clot Activator 
VACUTEST с антикоагулянтом (гепарином). По-
лученные образцы крови использовали в течение 
2-3 ч. 

ФА гранулоцитов оценивали в отношении 
Y. pestis, E. coli и S. aureus по методу Hasui M. и со-
авт., разработанному для быстрого определения 
показателей фагоцитарной реакции в цельной 
крови человека [17]. Для этого 100 мкл крови раз-
водили путем добавления 800 мкл ФСБг и сме-
шивали со 100 мкл миллиардной взвеси исследу-
емого вида ФИТЦ-меченных бактерий; образцы 
инкубировали в темноте в течение 15 мин при 
37 °С с перемешиванием в шейкере-инкубаторе 
ЕS20 (BioSan, Латвия). Фагоцитарную реакцию 
блокировали добавлением 2 мл ледяного раство-
ра ФСБ с 3 mM ЭДТА в течение 2 мин, лейко-
циты и эритроциты осаждали из раствора ЭДТА, 
препятствующего адгезии бактерий на поверх-
ности клеток крови человека, центрифугирова-
нием (300 g, 5 мин). Осадок ресуспендировали на 
вортексе в 2 мл разведенного в 10 раз (согласно 
инструкции производителя) FACS Lysing Solution 
(BD Bioscience, США) для лизиса эритроцитов и 
фиксации клеток в течение 20 мин. Образцы лей-
коцитов крови, фиксированных в FACS Lysing 
Solution, можно хранить в темноте до 3 суток при 
температуре 4 °С. 

Процедуру гашения флуоресценции внекле-
точных бактерий 0,2%-ным раствором трипано-
вого синего не использовали, так как в опытах 
с фиксированными лейкоцитами крови она не 
эффективна и в сочетании с FACS Lysing Solution 
в последние годы в клинической практике не 
применяется [10, 16]. Современные лизирующие 
эритроциты реагенты фактически полностью 
удаляют бактерии с поверхности фиксированных 
формальдегидом лейкоцитов и для достоверной 
оценки методом проточной цитометрии поглоти-
тельной активности фагоцитов в микрообъемах 
цельной крови человека достаточно использо-
вания процедур центрифугирования лейкоцитов 
из растворов, препятствующих бактериальной 
адгезии: ЭДТА и лизирующего эритроциты реа-
гента [10, 16, 17, 26]. 
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Из FACS Lysing Solution лейкоциты осаждали 
непосредственно перед проведением цитофлуо-
риметрического анализа, и осадок в каждой пробе 
ресуспендировали в 2 мл ФСБ с 3 mM ЭДТА. По-
лученные клеточные взвеси исследовали на ла-
зерном проточном цитометре (DakoCytomation, 
Дания) с программным обеспечением Summit 
v. 4.3 Built 2445. Гранулоциты дифференцировали 
от лимфоцитов и моноцитов по показателям све-
торассеяния. В гейте гранулоцитов для каждого 
образца определяли фагоцитарный индекс (ФИ, 
%), среднее значение (Mean) фагоцитарного 
числа (ФЧ) в условных единицах интенсивности 
флуоресценции (каналах), а также коэффициент 
вариации (CV, %), отражающий степень неодно-
родности активных фагоцитов по ФЧ [6, 16, 17, 
22, 26]. 

Антитела к капсульному антигену F1 Y. рestis 
определяли в сыворотках крови обследуемых 
лиц непрямым вариантом ИФА с помощью им-
муноферментной тест-системы «ИФА-АТ-Ф1 
YERSINIA PESTIS» (ФКУЗ РосНИПЧИ «Ми-
кроб», Россия) в соответствии с инструкцией по 
применению на микропланшетном фотометре 
StatFax-3200 (AwarenessTechnology, США).

Продукцию лейкоцитами крови IFNγ, от-
ражающую потенциальную способность клеток 
иммунной системы реагировать секрецией ци-
токинов на внешнюю стимуляцию, оценивали 
методом твердофазного иммуноферментного 
анализа на автоматическом иммунофермент-
ном анализаторе LAZURIT (Dynex Technologies, 
США) при длине волны 450 нм. В качестве ин-

Рисунок 1. FS/SS Dot Plot образца цельной крови 
человека
Примечание. Показано распределение лейкоцитов крови 
по размеру (FS) и гранулярности (SS). Гранулоциты (58,64% 
лейкоцитов) регистрируются в области R1.
Figure 1. FS/SS Dot Plot human whole blood sample
Note. The distribution of blood leukocytes in size (FS) and granularity 
(SS) is shown. Granulocytes (58.64% of leukocytes) are recorded in 
the R1 region.

дуктора продукции цитокина использовали 
стандартный Т-клеточный митоген конкана-
валин А («ПанЭко», Россия) в концентрации 
15 мкг/ мл [6].

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с использованием стан-
дартного пакета программ Microsoft Office Excel 
2016. Взаимосвязь между исследуемыми параме-
трами определяли с помощью рангового корре-
ляционного анализа по Спирмену. Корреляцион-
ные связи считали сильными при коэффициенте 
корреляции r = 0,7-1,0 и умеренной (средней) 
силы – при r = 0,3-0,7. Достоверность различий 
сравниваемых величин оценивали с помощью 
парного t-критерия Стьюдента. Результаты пред-
ставляли в виде медианы (Ме) и квартильных от-
клонений (Q0,25-Q0,75).

Результаты
Результат идентификации гранулоцитов по 

клеточному объему и по степени внутриклеточ-
ной гранулярности с помощью одновременного 
измерения методом проточной цитометрии для 
каждого из лейкоцитов крови по показателям 
прямого (малоуглового, FS – Forward Scatter) и 
бокового (под углом 90о, SS – Side Scatter) све-
торассеяния представлен на цитграмме (рис. 1). 
Гранулоциты, обладающие самой высокой степе-
нью внутриклеточной гранулярности, выделены 
по параметру SS в эллипсовидную область R1, 
где более 90% клеток – это нейтрофилы [10, 26]. 
Благодаря гейтированию по области R1, интен-
сивность флуоресценции активных фагоцитов 
регистрировали и оценивали для гранулоцитов 
без предварительного выделения этих клеток из 
образцов цельной крови человека.

Частотные распределения отдельных грану-
лоцитов по ФЧ, измеренным в опытах с Y. pestis, 
E. coli и S. aureus (рис. 2, гистограммы А, Б, В соот-
ветственно) наглядно иллюстрируют, что в крови 
лиц группы II перед очередной прививкой ВЧЖ 
фагоцитоз клеток Y. pestis был менее эффективен 
(ФИ = 40%, ФЧ = 822 y. e., CV = 140%), чем фа-
гоцитоз клеток E. coli (ФИ = 96%, ФЧ = 1554 у. е., 
СV = 70%) и S. aureus (ФИ = 99%, ФЧ = 809 у. е., 
CV = 58%). Вакцинация в 2 раза повышала эф-
фективность поглощения Y. pestis фагоцитами 
крови того же донора (рис. 2, гистограмма D).

До прививки ВЧЖ в образцах крови неодно-
кратно вакцинированных против чумы лю-
дей (группа II) ФИ гранулоцитов в отношении 
Y. рestis были в 3 раза выше, чем в группе лиц, 
ранее не прививавшихся против чумы (группа I), 
и вдвое ниже значений ФИ в опытах с клетками 
E. coli и S. аureus. Под влиянием противочумной 
вакцинации снижалась степень различий в ФИ, 
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регистрируемых в опытах с Y. рestis и условно-па-
тогенными бактериями (табл. 1). 

Кроме того, в сравнительных экспериментах с 
Y. рestis и условно-патогенными бактериями были 
выявлены достоверные различия в значениях 
ФЧ гранулоцитов крови. Так, ФЧ гранулоцитов 
крови в группе II перед очередной вакцинацией 
были в 5 раз меньше, чем в группе I. Фагоциты 
крови доноров из группы II поглощали на клетку 
в среднем в 6 раз больше клеток Y. рestis. Степень 
неоднородности их по ФЧ была в данной группе 
выше, чем в группе I (табл. 2). Все это регистриро-
вали на фоне присутствия в крови подавляющего 
большинства доноров группы II специфических 

антител к капсульному антигену (F1) чумного 
микроба, а также на фоне повышенной продук-
ции лейкоцитами крови регуляторного цитокина 
IFNγ (табл. 3).

Индивидуальные показатели фагоцитарной 
реакции и состояния «вооружающих» фагоциты 
факторов у доноров группы II до и после вакци-
нации представлены в таблице 4. Из этих данных 
следует, что у некоторых неоднократно привитых 
против чумы людей (например, у доноров № 8 
и № 13, в отличие от № 12) гранулоциты крови 
еще перед очередной ежегодной прививкой ВЧЖ 
проявляли повышенную ФА в отношении клеток 
Y. рestis (ФИ > 60%). Очередная прививка ВЧЖ 

Рисунок 2. Результаты оценки фагоцитарной активности гранулоцитов крови одного из доноров группы II по 
отношению к Y. pestis (A), E. coli (Б) и S. aureus (В) до прививки ВЧЖ. Гистограмма Г иллюстрирует повышенную 
фагоцитарную активность гранулоцитов крови того же донора по отношению к Y. рestis через месяц после 
вакцинации
Примечание. Каждая гистограмма отражает распределение активных гранулоцитов по значениям ФЧ в условных единицах 
интенсивности ФИТЦ – флуоресценции (каналах). Активные фагоциты учитываются в области R2. Под каждой гистограммой 
для R2 приводятся соответствующие значения ФИ (% Hist), ФЧ (Mean, у. е.) и CV (%).
Figure 2. Results of the assessment of the phagocytic activity of blood granulocytes of one of the group II donors in relation to 
Y. pestis (A), E. coli (B) and S. aureus (C) before vaccination with HPV. Histogram D illustrates the increased phagocytic activity of 
blood granulocytes of the same donor in relation to Y. pestis one month after vaccination
Note. Each histogram reflects the distribution of active granulocytes by the values   of PS in arbitrary units of the intensity of FITC – fluorescence 
(channels). Active phagocytes are counted in region R2. Under each histogram for R2, the corresponding values   of FI (% Hist), PS (Mean, c. u.) 
and CV (%) are given.

А (А)

Г (D)

Б (B)

В (C)
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активировала фагоцитарную функцию грануло-
цитов крови в опытах in vitro с клетками Y. pestis 
у всех обследуемых. Однако степень этих измене-
ний была различной. Через 1 и 6 месяцев после 
очередной прививки регистрировали дополни-
тельное увеличение индивидуальных ФИ до зна-
чений равных и более 90%, соответственно, у 12% 
(3 из 25) и 44% (11 из 25) доноров.

В группе привитых против чумы людей по ин-
дивидуальным показателям выявлена сильная 

прямая корреляционная связь между ФИ грану-
лоцитов по отношению к Y. рestis и уровнем ин-
дуцируемой продукции в кровь IFNγ (r = 0,73; 
p = 0,00004), а также умеренная прямая корре-
ляционная связь между ФИ и титрами специфи-
ческих антител к F1 чумного микроба (r = 0,59; 
p = 0,002). Степень взаимосвязи этих показате-
лей усиливалась после очередной прививки ВЧЖ 
(r = 0,65; p = 0,0004). Не установлено зависимо-

TАБЛИЦА 1. ФАГОЦИТАРНЫЕ ИНДЕКСЫ (ФИ) ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ ПО ОТНОШЕНИЮ К Y. PESTIS, E. COLI 
И S. AUREUS, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. PHAGOCYTIC INDICES (PI) OF BLOOD GRANULOCYTES IN RELATION TO Y. PESTIS, E. COLI  AND  S. AUREUS,  
Me (Q0.25-Q0.75)

Группа
Group

ФИ (%)
PI (%) 

Y. pestis E. coli S. аureus

I 17,4 
(14,5-48,9)**

99,3 
(99,1-99,5)

99,2 
(98,5-99,5)

II 51,1
(44,2-57,2)* **

96,7 
(94,5-98,0)*

96,9 
(95,5-97,6)*

Примечание. * – статистически значимые различия показателя в группах I и II; ** – статистические различия между 
Y. pestis и условно-патогенными бактериями.
Note. *, statistically significant differences of the indicator in groups I and II; **, statistical differences between Y. pestis and 
opportunistic bacteria.

ТАБЛИЦА 2. ФАГОЦИТАРНЫЕ ЧИСЛА (ФЧ) И КОЭФФИЦИЕНТЫ ВАРИАЦИИ ФЧ ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ (CV) ПО 
ОТНОШЕНИЮ К Y. PESTIS, E. COLI И S. AUREUS, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. PHAGOCYTIC NUMBERS (PN) AND COEFFICIENT OF VARIATION OF PN OF BLOOD GRANULOCYTES (CV) WITH 
RESPECT TO Y. PESTIS, E. COLI  AND S. AUREUS, Me (Q0.25-Q0.75)

Группа
Group

Y. pestis E. coli S. aureus
ФЧ (у. е.) 
PN (c. u.) CV (%) ФЧ (у. е.),

PN (c. u.) CV (%) ФЧ (у. е.) 
PN (c. u.) CV (%) 

I 143 
(99-150)**

90 
(86-101)**

2515
(2304-2526)

47
(45-49)

1478
(1355-1608)

53
(50-60)

II 854 
(606-946)* **

168 
(152;185)** *

1618
(1477-1912)*

72
(54;86)*

1503
(1326;1644)

69
(65-74)*

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. ТИТРЫ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ К F1 Y. PESTIS И МИТОГЕН-ИНДУЦИРОВАННАЯ ПРОДУКЦИЯ IFNγγ, 
Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 3. TITERS OF SPECIFIC ANTIBODIES TO F1 Y. PESTIS AND MITOGEN-INDUCED PRODUCTION OF IFNγ, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Группа
Group

Обратные титры антител к F1 Y. pestis
Reverse titers of antibodies to F1 Y. pestis

Индуцированная продукция IFNγγ (пг/мл)
Induced IFNγ production (pg/ml)

I 20 (0-40) 220 (148,4-309,2)
II 320 (160-320)* 341 (206,0-622,0)*

Примечание. * – статистически значимые различия показателей в группах I и II. Согласно инструкции к тест-системе 
диагностически значимые обратные титры антител должны быть ≥ 80.
Note. *, statistically significant differences in indicators in groups I and II. According to the instructions for the test system, 
the diagnostically significant reverse antibody titers should be ≥ 80.



129

Противочумная вакцинация и фагоцитоз
Anti-plague vaccination and phagocytosis2021, Vol. 24, № 1

2021, Т. 24, № 1

ТАБЛИЦА 4. ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ФАГОЦИТОЗА Y. PESTIS ДО И ПОСЛЕ 
РЕВАКЦИНАЦИИ ВЧЖ НА ФОНЕ РАЗЛИЧИЙ В ТИТРАХ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ И В УРОВНЕ ПРОДУКЦИИ 
ЛЕЙКОЦИТАМИ КРОВИ IFNγγ
TABLE 4. INDIVIDUAL INDICATORS OF THE EFFECTIVENESS OF PHAGOCYTOSIS OF Y. PESTIS BEFORE AND AFTER 
REVACCINATION OF HPV AGAINST THE BACKGROUND OF DIFFERENCES IN THE TITERS OF SPECIFIC ANTIBODIES AND 
IN THE LEVEL OF PRODUCTION OF IFNγ BY WHITE BLOOD CELLS

N K

Исследуемые показатели
Research indicators

ФИ, %
PI, %

ФЧ, у. е.
PN, c. u.

ОТА
RAT

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/ml

А В С А В С А В С А В С
1 8 54 79 92 623 639 645 80 160 320 622 360 1526
2 9 40 90 97 822 670 791 160 320 160 334 900 1387
3 2 68 87 86 668 597 619 320 640 640 738 186 1080
4 10 58 77 86 743 574 628 320 160 320 708 1002 1552
5 10 52 80 93 593 343 788 160 160 160 341 414 1310
6 7 46 73 90 560 339 839 160 160 160 711 1062 1590
7 7 48 61 80 576 450 530 160 80 320 320 295 1172
8 16 74 87 94 854 537 658 320 80 160 607 187 936
9 19 56 56 93 568 417 542 160 160 320 544 595 1373

10 2 51 59 90 881 515 691 160 160 160 623 564 1498
11 3 37 55 78 919 386 676 80 80 80 206 1405 1675
12 8 29 54 66 560 430 628 40 40 80 75 125 656
13 2 66 93 90 985 615 1028 320 640 320 1186 1035 1290
14 30 46 90 74 963 572 911 640 320 640 137 226 419
15 15 51 87 81 1106 563 657 640 640 1280 286 348 467
16 16 53 86 97 851 643 1585 320 640 640 297 143 543
17 6 71 87 76 946 539 878 320 640 320 365 398 484
18 20 52 82 87 914 520 960 320 320 640 362 581 174
19 9 57 85 90 896 590 724 160 160 320 560 384 383
20 11 36 80 89 988 451 849 80 640 1280 61 129 162
21 20 39 72 70 1039 812 925 160 80 160 177 306 794
22 3 44 56 59 917 746 761 80 80 160 234 151 556
23 16 61 84 96 978 565 691 640 320 1280 330 402 1234
24 30 43 90 97 606 498 1300 160 1280 2560 250 569 763
25 2 49 65 80 836 500 980 320 320 320 517 892 1282

Примечание. N – номер обследуемого донора в группе II неоднократно привитых против чумы людей, К – количество 
прививок ВЧЖ, предшествовавших ревакцинации, проведенной в данной работе. А, В и С – значения показателей, 
полученные, соответственно, до ревакцинации, через 1 и 6 месяцев после ревакцинации. ОТА – обратные титры 
антител к F1 чумного микроба.
Note. N is the number of the examined donor in group II of people vaccinated against the plague several times; K is the number 
of vaccinations of the HPV prior to the revaccination carried out in this work. A, B and C are the values of the indicators obtained, 
respectively, before revaccination, 1 month and 6 months after revaccination. RAT, reverse titers of antibodies to F1 plague microbe. 

сти показателей фагоцитарной реакции от коли-

чества предыдущих прививок ВЧЖ. 

Обсуждение
Фагоцитоз является основой клеточного 

иммунитета при бактериальных инфекциях, и 

антибактериальное реагирование нейтрофиль-
ных гранулоцитов по данному показателю за-
висит, как известно, от вида возбудителя [4, 15, 
18]. Данные, приведенные в настоящей работе, 
подтверждают эту зависимость и согласуются с 
результатами исследований с клетками крови ла-
бораторных животных [6].
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В свете современных представлений нейтро-
фил рассматривается как «многофункциональ-
ное устройство» иммунной системы, отвечающее 
на первичный контакт с инфекционным агентом 
многократным повышением экспрессии на кле-
точной поверхности рецепторов антител (Fc- R) 
и цитокинов, а также ТLR, ответственных за 
прямое распознавание бактериальных липопо-
лисахаридов и некоторых других молекулярных 
структур патогенных микроорганизмов [3]. 

Переход нейтрофильных гранулоцитов в со-
стояние «готовности» к более быстрому и интен-
сивному функциональному ответу на повторный 
контакт с инфекционным агентом называют 
«праймингом» или «иммунной памятью» на уров-
не рецепторов клеток врожденного иммуните-
та [9, 23]. 

В наших исследованиях повышенную ФА гра-
нулоцитов крови привитых против чумы людей 
по отношению к клеткам Y. рestis можно объ-
яснить как появлением в крови активирующих 
фагоцитоз специфических антител, так и «им-
мунной памятью» клеток врожденного иммуни-
тета, от которой зависит интенсивность антиген-
специфического клеточного ответа на повторное 
введение ВЧЖ [5]. Выявленная в работе прямая 
корреляционная связь между ФА гранулоцитов 
крови и уровнем продукции клетками крови IFNγ 
может отражать способность этого цитокина по-
вышать экспрессию на поверхности активиро-
ванных нейтрофилов Fc-рецепторов, являющих-
ся триггерами иммунного фагоцитоза [9, 23]. 

При отсутствии в организме специфических 
антител к капсульному антигену F1 чумного 
микроба гранулоциты крови проявляли по отно-
шению к клеткам Y. рestis сравнительно низкую 
ФА, которая повышалась после противочумной 
вакцинации. Умеренная прямая корреляцион-
ная связь между индивидуальными ФИ и титра-
ми специфических антител к F1 Y. pestis в груп-
пе неоднократно привитых против чумы людей 
указывает на то, что опсонинами, стимулирую-
щими ФА гранулоцитов крови иммунного орга-
низма по отношению к возбудителю чумы, могут 
быть антитела не только к капсульному антигену 

F1. Кроме антител к капсульному антигену F1 в 
крови привитых против чумы людей до 18 меся-
цев после прививки присутствуют, как известно, 
антитела к липополисахариду, основному сома-
тическому антигену и пестину ПП [11]. 

Применение современной проточно-цитоме-
трической технологии, не требующей выделения 
отдельных клеток и фракций из цельной крови, 
позволяет учитывать интегральный эффект всех 
возможных «вооружающих» фагоциты факторов 
(антител, комплемента, цитокинов, хемокинов и 
др.), повышает производительность сравнитель-
ного анализа индивидуальных показателей ФА до 
и после вакцинации, а также увеличивает степень 
стандартизации процедуры оценки показателей 
фагоцитарной реакции в тестах in vitro [16, 26].

Информация, полученная нами методом про-
точной цитометрии в опытах с клетками Y. pestis, 
согласуется с результатами исследований таких 
устойчивых к фагоцитозу возбудителей бакте-
риальных инфекций, как Neisseria meningitidis и 
Streptococcus pneumoniaе. Это особенно интерес-
но, поскольку в настоящее время в зарубежных 
работах на основании характеристики показате-
ля ФА, определяемого с помощью цитометрии 
в опытах in vitro с N. meningitides и S. pneumoniaе, 
оценивают при клинических испытаниях имму-
нологическую эффективность менингококковых 
и пневмококковых вакцин [19, 20]. Аналогичный 
подход, по-видимому, можно предложить и для 
оценки у людей поствакцинального клеточного 
противочумного иммунитета. 

Таким образом, полученные данные подтвер-
дили зависимость ФА лейкоцитов крови чело-
века от вида возбудителя и позволили доказать 
связь активации фагоцитарной реакции у приви-
тых ВЧЖ лиц по отношению к клеткам Y. pestis с 
другими показателями (специфические антитела 
к F1, индуцированная продукция IFNγ) эффек-
тивности прививки. Дальнейшие исследования 
в этом направлении позволят приблизить разра-
ботку информативного теста оценки напряжен-
ности противочумного иммунитета.
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