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Ââåäåíèå
Ãðèïï — îñòðàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ — âûçû-

âàåò çíà÷èòåëüíóþ çàáîëåâàåìîñòü íàñåëåíèÿ âî

âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ, îäíàêî ïîæèëûå ëþäè

îñîáåííî óÿçâèìû èç-çà ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðü¸ç-

íûõ îñëîæíåíèé. Ñòàðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ

óìåíüøåíèåì ñèíòåçà ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê

âèðóñó ãðèïïà. Èññëåäîâàíèÿ ðÿäà àâòîðîâ ïîêà-

çàëè, ÷òî áîëüøèíñòâî ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ îñòà-

þòñÿ ñåðîíåãàòèâíûìè, à ñåðîïîçèòèâíûå — íå

îòâå÷àþò äèíàìèêîé ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, ÷òî

ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ ïåðèîäà çàùèòû [1–3].

Ýòè èçìåíåíèÿ ñâÿçàíû ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì íàðó-

øåíèåì èììóííîé ñèñòåìû, èçâåñòíûì êàê èì-

ìóííîå ñòàðåíèå [4, 5]. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè

âîçðàñòíûì èçìåíåíèÿì ïîäâåðæåíî àäàïòèâíîå

çâåíî èììóííîé ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ Ò- è Â-êëåòî÷-

íóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü, ôîðìèðóþùóþ-

Óñòàíîâëåíû îñîáåííîñòè äèñôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû ó ïîæèëûõ ëþäåé ïðè ôîðìèðîâàíèè ñïåöèôè÷åñêîãî èììóí-
íîãî îòâåòà íà âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ñåðîêîíâåðñèè. Ïîêàçàíî êîððèãèðóþùåå
äåéñòâèå ôóêîèäàíà — ñóëüôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens, ñîïðîâîæäàþùååñÿ óâåëè-
÷åíèåì ýêñïðåññèè àêòèâàöèîííûõ ìîëåêóë CD69 è CD86 íà ìîíîöèòàõ, ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè CD20 íà Â-
ëèìôîöèòàõ, à òàêæå óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ êëåòîê ïàìÿòè (CD4+CD45RO+-Ò-ëèìôîöèòîâ è öèòî-
òîêñè÷åñêèõ CD8+CD45RO+Ò-ëèìôîöèòîâ). Ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî ìîðÿ Fucus evanescens ìîæåò ïðè-
ìåíÿòüñÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó ïîæèëûõ ëþäåé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíàöèÿ, ãðèïï, àäúþâàíòû, ôóêîèäàí, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, áóðûå âîäîðîñëè, ïîæèëûå
ëþäè.

The article establishes the particularities of immune system dysfunction in the elderly during formation of a specific immune
response to vaccination with a seasonal influenza vaccine depending on the level of seroconversion. The corrective effect of
fucoidan — a sulfated polysaccharide extracted from brown algae Fucus evanescens — was shown in the formation of a spe-
cific immune response, accompanied by an increase in the expression of the activation molecules CD69 and CD86 on mono-
cytes, a decrease in the expression density of CD20 on B-lymphocytes, and an increase in the relative content of memory
cells (CD4+CD45RO+-T-lymphocytes and cytotoxic CD8+CD45RO+-T-lymphocytes). Fucoidan extracted from the
brown algae Fucus evanescens of the Sea of Okhotsk can be used to increase the effectiveness of seasonal influenza vacci-
nation in the elderly.

Keywords: vaccination, influenza, adjuvants, fucoidan, sulfated polysaccharides, brown algae, elderly people.
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ñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå âàêöèííîãî øòàììà, ÷òî

ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü âàêöèí è ïîâûøàåò ðèñê

åñòåñòâåííîãî èíôèöèðîâàíèÿ [5]. Ñî ñòîðîíû Â-

ñèñòåìû íàèáîëåå î÷åâèäíûì è äîêàçàííûì ïðè-

÷èííûì ôàêòîðîì, îòâåòñòâåííûì çà ñíèæåíèå

ðåàêöèè íà âàêöèíû ó ïîæèëûõ ëþäåé, ÿâëÿåòñÿ

íàðóøåíèå ïðîöåññà äèôôåðåíöèðîâêè Â-êëåòîê

ïàìÿòè â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè [6]. Îïðåäåë¸í-

íàÿ ñâÿçü ñóùåñòâóåò ìåæäó ïîñòâàêöèíàëüíûì

íàêîïëåíèåì Ò-êëåòîê ïàìÿòè â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè è íàëè÷èåì ñèñòåìíîãî ãóìîðàëüíîãî îòâå-

òà íà ïðèâèâêó [7]. Èììóííûé ñòàòóñ ïîæèëûõ ïà-

öèåíòîâ òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì ïðå-

çåíòàöèè àíòèãåíà äåíäðèòíûì êëåòêàì, ïîíè-

æåííîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ íåéòðîôè-

ëîâ è ìàêðîôàãîâ, ñíèæåíèåì NK-êèëëèíãà [8, 9].

Ïåðñïåêòèâíûì ðåøåíèåì ïðîáëåìû, ñâÿ-

çàííîé ñ ïðåîäîëåíèåì íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè

âàêöèíàöèè ó ïîæèëûõ ëþäåé, ÿâëÿåòñÿ èñïîëü-

çîâàíèå ñðåäñòâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ àäåêâàòíîå

ðåàãèðîâàíèå íà ââåäåíèå ðàçëè÷íûõ âàêöèííûõ

ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå ñîåäèíåíèé, äåéñòâèå

êîòîðûõ îñíîâûâàåòñÿ íà ñòèìóëÿöèè Òîëë-ïî-

äîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR) [10, 11]. Ê ÷èñëó òàêèõ

ñîåäèíåíèé îòíîñÿòñÿ ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëè-

ñàõàðèäû èç ìîðñêèõ áóðûõ âîäîðîñëåé — ôóêîè-

äàíû. Ðàíåå íàìè áûëà óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü

ôóêîèäàíà èç Fucus evanescens âûñòóïàòü â êà÷åñò-

âå ëèãàíäîâ TLR êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòå-

òà, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ TLR2 è TLR4,

àêòèâèðîâàòü ÿäåðíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè

NF-kB [12, 13], ïîâûøàòü èììóíîãåííîñòü èíàê-

òèâèðîâàííîãî âèðóñà ãðèïïà À/Êàëèôîðíèÿ [14].

Ìû òàêæå óñòàíîâèëè ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ïîëèñàõàðèäà â ñîñòàâå ÁÀÄ Ôóêîëàì ýêñòðà

ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó ïî-

æèëûõ ëþäåé [15].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâèòü ìåõàíèçìû

äåéñòâèÿ ôóêîèäàíà íà êëåòêè âðîæä¸ííîãî è

àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà ïðè ðàçâèòèè ïîñòâàê-

öèíàëüíîãî ïðîòèâîãðèïïîçíîãî èììóíèòåòà ó

ïîæèëûõ ëþäåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ýïèäåìè÷åñêèé ñåçîí ãðèïïà

2018–2019 ãã. â ñîîòâåòñòâèè ñ îñíîâíûìè ýòè÷åñêèìè ïðèí-

öèïàìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è Õåëüñèíêñêîé

äåêëàðàöèè. Ïðîòîêîë èñïûòàíèÿ è âñå ñîîòâåòñòâóþùèå äî-

êóìåíòû áûëè îäîáðåíû Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ìåäèöèíñêî-

ãî îáúåäèíåíèÿ ÄÂÎ ÐÀÍ.

Íà óñëîâèÿõ èíôîðìèðîâàííîãî äîáðîâîëüíîãî ñîãëàñèÿ

40 ó÷àñòíèêîâ â âîçðàñòå îò 58 äî 82 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò

64,4±2,4)  èììóíèçèðîâàëè âàêöèíîé Ñîâèãðèïï îäíîêðàòíî

âíóòðèìûøå÷íî â âåðõíþþ òðåòü íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè ïëå-

÷à (â äåëüòîâèäíóþ ìûøöó) â îáú¸ìå 0,5 ìë (1 äîçà). Ó÷àñòíè-

êè îïûòíîé ãðóïïû íà÷àëè ïðèíèìàòü ÁÀÄ Ôóêîëàì ýêñòðà,

íà÷èíàÿ ñî äíÿ âàêöèíàöèè ïî 1 êàïñóëå 2 ðàçà â äåíü â òå÷å-

íèå 30 äíåé. 

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíàÿ äîáàâêà ê ïèùå Ôóêîëàì ýêñòðà

íà îñíîâå ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens
(êàïñóëû ïî 0,1 ã) ðàçðåøåíà ê ïðèìåíåíèþ (ñâèäåòåëüñòâî

Ôåäåðàëüíîé ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ ïîòðå-

áèòåëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà î ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðà-

öèè ¹ RU.77.99.88.003.Å.000398.02.16 îò 01.02.2016), èçãîòîâ-

ëåíà Òèõîîêåàíñêèì èíñòèòóòîì áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÄÂÎ ÐÀÍ. Ïîêàçàòåëè áåçîïàñíîñòè Ôóêîëàì ýêñòðà íå ïðå-

âûøàþò äîïóñòèìûõ óðîâíåé, ðåãëàìåíòèðóåìûõ ÑàíÏèí

2.3.2.1078-01 äëÿ ïðåïàðàòîâ èç âîäîðîñëåé. 

Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü ó ó÷à-

ñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ñîáèðàëè íàòîùàê èç êóáèòàëüíîé

âåíû äî âàêöèíàöèè è ÷åðåç 5 íåä. ïîñëå âàêöèíàöèè. Èì-

ìóíîôåíîòèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè (öèòîôëóîðèìåòð FACScan,

BectonDickinson, ÑØÀ). Îöåíèâàëè àêòèâíîñòü êëåòî÷íîãî

çâåíà âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà (ìîíîöèòîâ) — ïî ýêñïðåñ-

ñèè êîñòèìóëèðóþùèõ ìîëåêóë CD69, CD86, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèõ îá àêòèâàöèè  Ò-êëåòîê ïàìÿòè (CD4+CD45RO+ è

CD8+CD45RO+) è ñóáïîïóëÿöèé Â-ëèìôîöèòîâ, çàâåðøà-

þùèõ äèôôåðåíöèðîâêó â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè

(CD20+CD38++) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-

òåë: CD3, CD4, CD8, CD20, CD38, CD14, CD86, CD69,

CD45RO (BekmanCoulter, ÑØÀ) è ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîòî-

ïè÷åñêèõ êîíòðîëåé. Ãåéòèðîâàíèå ñóáïîïóëÿöèé ëèìôî-

öèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ îñóùåñòâëÿëè ïî ïðÿìîìó (FSC) è

áîêîâîìó (SSC) ñâåòîðàññåÿíèþ. Ìîíîöèòû äèôôåðåíöè-

ðîâàëè îò äðóãèõ êëåòîê ïî ïàðàìåòðàì FSC è SSC, à òàêæå

ïî ýêñïðåññèè êëåòêàìè ìîëåêóë CD14. Â êàæäîé ïðîáå

àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 104 êëåòîê. Ýêñïðåññèþ ìîëåêóë íà

ïîâåðõíîñòè êëåòîê îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó êëåòîê, ìå÷å-

íûõ àíòèòåëàìè (â %), è óðîâíþ ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè

ôëóîðåñöåíöèè (MFI — mean fluorescence intensity). 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàììû Statistica 10. Èñïîëüçîâàëè

ïðîâåðêó íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêîâ ïðè ìàëîì ÷èñëå íàáëþäåíèé (W-êðèòåðèé Øàïè-

ðî–Óèëêà). Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðè íîðìàëü-

íîì ðàñïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà (äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê è äëÿ äâóõ

ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ); ïðè íåíîð-

ìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçî-

âàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé W — Âèëêîêñîíà (ïðèìå-

íÿåìîãî äëÿ ñðàâíåíèÿ âûáîðîê ñ ïîïàðíî ñâÿçàííûìè âàðè-

àíòàìè) è íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè (äëÿ

ñðàâíåíèÿ äâóõ ïîïàðíî íåñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé âàðèàöè-

îííûõ ðÿäîâ). Âûáîðî÷íûå ïàðàìåòðû, ïðèâîäèìûå äàëåå â

òàáëèöàõ, èìåþò ñëåäóþùèå îáîçíà÷åíèÿ: W — êðèòåðèé

Shapiro–Wilk, îáú¸ì àíàëèçèðóåìîé âûáîðêè (n), p — äîñòèã-

íóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè. Âñå çíà÷åíèÿ p ÿâëÿþòñÿ äâóñòî-

ðîííèìè, p<0,05 ñ÷èòàëîñü ñóùåñòâåííûì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè â ïðîöåññå äèô-

ôåðåíöèðîâêè â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè Â-ëèìôî-

öèòû òåðÿþò áîëüøèíñòâî ñïåöèôè÷åñêèõ B-êëå-

òî÷íûõ ìàðêåðîâ (â òîì ÷èñëå CD20) è íà÷èíàþò

óñèëåííî ýêñïðåññèðîâàòü CD38 [16]. Ìû ïðîàíà-

ëèçèðîâàëè îòâåòû B-êëåòîê ïîæèëûõ ëþäåé è ïî-

êàçàëè, ÷òî îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå

CD20+CD38++-ëèìôîöèòîâ (ïðîìåæóòî÷íûå

êëåòêè, îòðàæàþùèå ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè

Â-èìôîöèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè) äî íà÷àëà

âàêöèíàöèè è ïîñëå íå¸ áûëî çíà÷èìî âûøå â ïîä-

ãðóïïàõ ó÷àñòíèêîâ, îòâåòèâøèõ âïîñëåäñòâèè íà

âàêöèíàöèþ (â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ)

(òàáë. 1). Çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ CD20+CD38++-

ëèìôîöèòîâ â îòâåò íà âàêöèíàöèþ íå íàáëþäà-

ëîñü íè â îäíîé èç ãðóïï.
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Âìåñòå ñ òåì, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ó÷àñòíèêîâ,

ñòðàòèôèöèðîâàííûõ ïî ñåðîêîíâåðñèè âûÿâèë,

÷òî ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè CD20 íà Â-

ëèìôîöèòàõ (MFI) ðåãèñòðèðîâàëîñü òîëüêî ó

ëèö, ïîëó÷àâøèõ ôóêîèäàí, è îòâåòèâøèõ íà âàê-

öèíàöèþ (ïîäãðóïïà Ôóêîèäàí Îòâåò+). Ó

îñòàëüíûõ ó÷àñòíèêîâ íà÷èìîãî èçìåíåíèÿ óðîâ-

íÿ ýêñïðåññèè CD20 íà Â-ëèìôîöèòàõ íå íàáëþ-

äàëîñü. ×èñëî èíäèâèäóóìîâ, ó êîòîðûõ óðîâåíü

ýêñïðåññèè CD20 ïîâûøàëñÿ, â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå ñîñòàâèëî 80%, â îïûòíîé ãðóïïå — 40%.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò

ïîëîæåíèå î íàðóøåíèè ïðîöåññà äèôôåðåíöè-

ðîâêè Â-êëåòîê ïàìÿòè â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè

ó ïîæèëûõ ëþäåé è ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðó-

ãèõ àâòîðîâ, ñâÿçûâàþùèõ ñ ýòèì íèçêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü âàêöèíàöèè (êðàòíîñòü óâåëè÷åíèÿ òèò-

ðîâ àíòèòåë) [5, 16, 17], à òàêæå äåìîíñòðèðóþò

òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè ïðîöåññà ïðè óïî-

òðåáëåíèè ôóêîèäàíà.

Ïîëíîöåííîñòü ðàçâèòèÿ ïîñòâàêöèíàëüíîãî

èììóííîãî îòâåòà ê âîçáóäèòåëÿì èíôåêöèé çà-

âèñèò îò ñïîñîáíîñòè âàêöèííûõ øòàììîâ èíäó-

öèðîâàòü íå òîëüêî Â-êëåòî÷íóþ, íî è Ò-êëåòî÷-

íóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü. Ãåíåðèðîâàíèå

ñïåöèôè÷åñêîãî Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà ðåãó-

ëèðóåòñÿ ìíîæåñòâîì äåòåðìèíàíò, êîòîðûå îï-

ðåäåëÿþò ïðîëèôåðàöèþ è ôóíêöèîíàëüíîå ñî-

çðåâàíèå ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê, à òàêæå èõ ïî-

ñëåäóþùóþ äèôôåðåíöèðîâêó â Ò-êëåòêè ïàìÿ-

òè. Íàðàñòàíèå ïóëà êëåòîê ïàìÿòè ñ ôåíîòèïîì

CD4+CD45RO+ (òàê íàçûâàåìûõ ôóíêöèîíàëüíî

íåïîëíîöåííûõ «ñóððîãàòíûõ êëåòîê ïàìÿòè»),

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÿðêèì ïðèçíàêîì èììóíîñòà-

ðåíèÿ [18, 19]. Ðàçìíîæèâøèåñÿ êëîíû òàêèõ êëå-

òîê çàíèìàþò áîëüøóþ äîëþ äîñòóïíîãî äëÿ ïðî-

ëèôåðàöèè ïðîñòðàíñòâà â êðîâè, è ñîîòâåòñòâåí-

íî ñíèæàþò âîçìîæíîñòü íàèâíûõ Ò-êëåòîê îòâå-

÷àòü àêòèâàöèåé íà íîâûé àíòèãåí [20]. 

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò äàííûå ëè-

òåðàòóðû è äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ñðåäíèå çíà÷å-

íèÿ ïîêàçàòåëÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðêåðà àê-

òèâàöèè CD45RO+CD4+ Ò-êëåòêàìè ó ó÷àñòíè-

êîâ îáåèõ ãðóïï äî âàêöèíàöèè áûëè çíà÷èìî

âûøå òàêîâîãî ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (39,2±7,7,

p<0,05). Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå

T-êëåòîê ïàìÿòè ñ ôåíîòèïîì CD4+CD45RO+

(òàáë. 1) áûëî çíà÷èìî âûøå ñðåäè ëèö, íå îò-

âåòèâøèõ íà âàêöèíàöèþ (70,2±11,7%), ÷åì ó

òåõ, êòî íà íå¸ îòâåòèë (51,9±11,1%), p<0,05).

Ïîñëå âàêöèíàöèè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ

àêòèâàöèè Ò-êëåòîê çíà÷èìî îòëè÷àëèñü îò áà-

çîâîãî óðîâíÿ â ïîäãðóïïàõ Îòâåò+ (ðèñóíîê).

Ñëåäóåò, îäíàêî îòìåòèòü, ÷òî ñâÿçü ìåæäó ïî-

ñòâàêöèíàëüíûì íàêîïëåíèåì Ò-êëåòîê ïàìÿ-

òè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è îòâåòîì íà ïðè-

âèâêó íå áûëà àáñîëþòíîé, ïîñêîëüêó óâåëè÷å-

íèå äîëè CD4+CD45RO+ êëåòîê ïîñëå âàêöèíà-

öèè ïðîèñõîäèëî òàêæå è ó ÷àñòè ëèö áåç òàêîãî

îòâåòà. Âìåñòå ñ òåì êðàòíîñòü óâåëè÷åíèÿ óðîâ-

íÿ CD4+CD45RO+ ó ïîæèëûõ ëþäåé áûëà íåâû-

ñîêîé, ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ìîëîäûõ èíäè-

âèäóóìîâ [20]. Ïðèìåíåíèå ôóêîèäàíà ó÷àñòíè-

êàìè îïûòíîé ãðóïïû ñîïðîâîæäàëîñü è áîëåå

âûðàæåííûì îòâåòîì CD8+T-êëåòîê, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ôîðìèðîâàíèè çàùèòíîãî ïðîòèâîâèðóñ-

Ïîêàçàòåëè Ïîäãðóïïà Ãðóïïà 1 (êîíòðîëü) (n=15) Ãðóïïà 2 (ôóêîèäàí)  (n=15)
W Ì±σ p W Ì±σ p

Ò-ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,98 53,1±13,0 0,018 0,96 52,9±16,9 0,014

CD4+CD45RO+ (%) 0,96 66,9±9,9 0,85 57,7±12,8

Îòâåò – 0,94 75,0±10,2* 0,255 0,86 62,3±13,9* 0,142

0,85 76,9±9,2 0,79 64,8±15,3

Ò-ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,92 32,1±10,4 0,315 0,85 29,7±11,9 0,000

CD8+CD45RO+ (%) 0,95 29,4±12,6 0,90 38,5±14,9

Îòâåò – 0,91 34,1±13,2 0,403 0,96 24,7±6,0 0,528

0,83 31,4±8,6 0,92 29,3±5,1

Â - ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,84 20,7±4,5* 0,343 0,98 16,8±4,5* 0,343

CD20+CD38++ 0,91 20,0±11,6* 0,84 17,4±5,5*

(% îò CD20+)

Îòâåò – 0,92 13,5±8,1* 0,519 0,95 10,4±1,5* 0,519

0,79 13,5±6,4* 0,97 11,1±2,9*

Â - ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,79 66,6±15,8 0,120 0,98 70,8±20,2 0,960

CD38+ (MFI) 0,86 80,2±16,2 0,94 70,7±19,7

Îòâåò – 0,85 64,4±31,1 0,372 0,96 79,1±13,4 0,479

0,89 61,2±28,5 0,89 77,1±15,9

Â - ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,99 310,6±126 0,449 0,90 398,6±93 0,015

CD20+ (MFI) 0,90 340,6±61 0,92 342,8±108

Îòâåò – 0,84 416,1±117 0,203 0,88 312,5±50 0,559

0,84 398,6±1127 0,83 291,7±108

Таблица 1. Клетки адаптивного иммунитета у пожилых людей при вакцинации против сезонного гриппа 

Примечание. В числителе — значения показателей до вакцинации; в знаменателе — значения показателей после
вакцинации; Критерий Shapiro–Wilk: для всех значений W — p>0,05 (параметры имеют нормальное распределе�
ние; p — значимость различий между показателями до и после вакцинации; * — значимость различий между пока�
зателями в подгруппах Ответ+ и Ответ– (p<0,05).



íîãî èììóíèòåòà [21]. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæà-

íèå öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê ïàìÿòè

CD8+CD45RO+ äî âàêöèíàöèè â ïîäãðóïïàõ Îò-

âåò+ è Îòâåò- áûëî ñîïîñòàâèìûì. Ïîñëå âàêöè-

íàöèè ñîäåðæàíèå ýòèõ êëåòîê çíà÷èìî óâåëè÷è-

âàëîñü ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ â ïîäãðóïïå Ôóêîèäàí

Îòâåò+, òîãäà êàê â ïîäãðóïïå Êîíòðîëü Îòâåò+

ïîêàçàòåëü íå èçìåíÿëñÿ (ñì. òàáë. 1). Ñðåäè ëèö,

íå îòâåòèâøèõ íà âàêöèíàöèþ, ñîäåðæàíèå ýòèõ

êëåòîê òàêæå íå èçìåíÿëîñü.

Ñíèæåíèå àäàïòèâíûõ èì-

ìóííûõ ðåàêöèé ïðîòèâ âèðóñ-

íîãî ïàòîãåíà ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàíî ñ äåôåêòàìè âðîæä¸ííîé

èììóííîé ñèñòåìû [22, 23]. Â

íîðìå ñòèìóëÿöèÿ TLR ìîíî-

öèòîâ èëè äåíäðèòíûõ êëåòîê

ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êîñòè-

ìóëèðóþùèõ ìîëåêóë CD80

(B7.1) è CD86 (B7.2) — ëèãàí-

äîâ äëÿ àêòèâèðóþùåãî ðåöåï-

òîðà CD28 è èíãèáèòîðíîãî ðå-

öåïòîðíîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî

T-ëèìôîöèò-àññîöèèðîâàííî-

ãî áåëêà-4 (CTLA-4) íà Ò-êëåò-

êàõ [24]. Â òðàíñäóêöèè àêòèâè-

ðóþùèõ ñèãíàëîâ òàêæå ó÷àñò-

âóþò ìîëåêóëû ÑD69 [25] è

CD16 [26]. Äèñðåãóëÿöèÿ âðîæ-

ä¸ííîé èììóííîé ñèñòåìû ó

ïîæèëûõ ñâÿçàíà, â ÷èñëå ïðî-

÷åãî, ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè

ýòèõ ìîëåêóë íà ìîíîöèòàõ.

Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ïðèâî-

äèò ê óìåíüøåíèþ êîñòèìóëÿ-

öèè è ýôôåêòîðíîé àêòèâàöèè

Ò-êëåòîê è, êàê ñëåäñòâèå, íà-

ðóøåíèþ îòâåòà íà âàêöèíà-

öèþ. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ

ìîëåêóë àêòèâàöèè îòðàæàåò

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê,

êîòîðûå ïåðåïðîèçâîäÿò öèòî-

êèíû Th1-òèïà [9], èíäóöèðóþò

ïðîâîñïàëèòåëüíîå ñîñòîÿíèå

è òàêæå èçìåíÿþò ïåðåäà÷ó ñèã-

íàëîâ, ïðîöåññû äèôôåðåíöè-

ðîâêè è àïîïòîçà èììóííûõ

êëåòîê [27]. Íåêîòîðûìè àâòî-

ðàìè èçìåí¸ííàÿ ýêñïðåññèÿ

êîñòèìóëèðóþùèõ ìîëåêóë ïî-

ñëå ñòèìóëÿöèè in vitro ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðà

ñåðîïðîòåêòîðíîãî îòâåòà íà

âàêöèíó ïðîòèâ ãðèïïà ó ïîæè-

ëûõ ëþäåé [28, 29].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû

íàáëþäàëè äèâåðãåíòíûå îòâå-

òû íà âàêöèíó — ñíèæåíèå èëè

óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè CD86 íà ìîíîöèòàõ. Âìå-

ñòå ñ òåì, â îïûòíîé ãðóïïå ýêñïðåññèÿ CD86 óâå-

ëè÷èâàëàñü ó 85% ñåðîïîçèòèâíûõ èíäèâèäóó-

ìîâ, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — â 50% ñëó÷àåâ. Ïî-

ñëå âàêöèíàöèè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ

ïëîòíîñòè CD86 è CD69 ìîëåêóë íà ìîíîöèòàõ

çíà÷èìî óâåëè÷èâàëèñü òîëüêî ó ó÷àñòíèêîâ â

ïîäãðóïïå Ôóêîèäàí Îòâåò+. Ñðåäè ëèö, íå îòâå-

òèâøèõ íà âàêöèíàöèþ, ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ íà

êëåòêàõ òàêæå íå èçìåíÿëàñü (òàáë. 2). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 3—426

Показатели активации Т�клеток.

По оси ординат — CD4+CD45RO+�клетки (%) у лиц без сероконверсии (1) и с
сероконверсией (2) до (а) и после (б) вакцинации. 
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Ïîêàçàòåëè Ïîäãðóïïà Ãðóïïà 1 (êîíòðîëü) (n=15) Ãðóïïà 2 (ôóêîèäàí)  (n=15)
W Ì±σ (Me) (LQ-UQ) p W Ì±σ (Me) (LQ-UQ) p

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,93 15,1±4,3 0,327 0,88 14,7±3,7 0,024

CD69 (MFI) 0,81 15,9±3,2 0,92 17,6±4,1

Îòâåò – 0,95 13,6±1,8 0,714 13,9±1,0 0,902

0,89 13,9±1,3 13,9±0,7

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,81 18,2±3,2* 0,380 0,91 20,6±6,3* 0,048

CD69 (%) 0,90 20,7±5,8 0,89 27,8±8,4

Îòâåò – 0,66 22,4±4,7 0,670 0,741 25,35 (13,90–27,10) 0,115

0,771 22,00 (12,10–22,40) 0,84 23,8±9,6

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,86 46,6±14,4 0,924 0,761 48,85 (27,20–53,70) 0,003

CD86 (MFI) 0,93 47,3±9,8 0,97 55,4±10,0

Îòâåò – 0,88 52,5±8,4* 0,632 0,92 30,23±10,6* 0,132

0,95 47,1±19,4 0,95 23,4±9,6*

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,88 56,7±14,4 0,541 0,85 43,9±14,9 0,005

CD86 (%) 0,97 52,9±14, 2 0,95 57,9±14,4

Îòâåò – 0,85 51,1±8,4* 0,875 0,84 35,8±10,5* 0,043

0,97 51,2±15,6 0,671 32,45 (17,80–34,30)

Òàêèì îáðàçîì, íàøå èññëåäîâàíèå ïîäòâåð-

äèëî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü âàêöèí ó ïîæèëûõ ëþ-

äåé ñíèæàåòñÿ èç-çà íèçêèõ ïîêàçàòåëåé ñåðî-

êîíâåðñèè, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ

áîëåå ñëàáîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà íà âàê-

öèíàöèþ, ÷òî òðåáóåò ðàçðàáîòêè äîïîëíèòåëü-

íûõ ñòðàòåãèé ïðîôèëàêòèêè äëÿ ýòîé êàòåãîðèè

íàñåëåíèÿ.

Êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå ôóêîèäàíà — ñóëü-

ôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà èç áóðîé âîäîðîñëè

Fucus evanescens — ïðè ôîðìèðîâàíèè ñïåöèôè-

÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-

÷åíèåì ýêñïðåññèè CD69 è CD86 íà ìîíîöèòàõ è

ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè CD20 íà Â-

ëèìôîöèòàõ, óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîãî ñîäåð-

æàíèÿ êëåòîê ïàìÿòè (CD4+CD45RO+ — Ò-ëèì-

ôîöèòîâ è öèòîòîêñè÷åñêèõ CD8+CD45RO+Ò-

ëèìôîöèòîâ). 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî óñèëåíèþ îòâåòà íà

âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ãðèïïà ïðè ïðè¸ìå ôóêîèäà-

íà èç Fucus evanescens ñîîòâåòñòâóþò ìíåíèþ èñ-

ñëåäîâàòåëåé, ïîëàãàþùèõ, ÷òî ïðèìåíåíèå àäú-

þâàíòîâ è èììóíîìîäóëÿòîðîâ â ñî÷åòàíèè ñ

ïðîòèâîãðèïïîçíîé âàêöèíîé ìîæåò ïðèâîäèòü

ê óñèëåíèþ èììóííîãî îòâåòà, ôîðìèðîâàíèþ

áûñòðîé ýíäîãåííîé çàùèòû, ñòèìóëÿöèè êëå-

òî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà.

Âàæíûì ìîìåíòîì ñ òî÷êè çðåíèÿ èñïîëüçî-

âàíèÿ ôóêîèäàíà äëÿ óñèëåíèÿ îòâåòà íà âàêöèíû

ïðîòèâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü îñóùåñòâ-

ëåíèÿ ýôôåêòà ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè,

ïîäòâåðæäåííàÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ [30] è êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [31].

Ó÷èòûâàÿ íåïîñëåäîâàòåëüíóþ ñâÿçü àíòè-

òåëüíîãî îòâåòà íà ïðîòèâîãðèïïîçíóþ âàêöèíó

ñ çàùèòîé îò èíôåêöèè ó ïîæèëûõ ëþäåé, ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ïðîâåäåíèå äàëüíåé-

øèõ èññëåäîâàíèé ïî êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå

ôåíîòèïà êëåòîê âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî

èììóíèòåòà ïðè îöåíêå äåéñòâèÿ âàêöèí, à òàê-

æå îïðåäåëåíèå ñòðàòåãèé, ïîçâîëÿþùèõ óïðàâ-

ëÿòü èëè îáõîäèòü ðèñê íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõî-

äîâ ñðåäè òåõ, êòî ïðîÿâëÿåò ïðèçíàêè èììóí-

íîãî ñòàðåíèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ïðå-
çèäèóìà ÄÂÎ ÐÀÍ (ïðîåêò ¹18-5-084).

Таблица 2. Изменение экспрессии CD69 и CD86 на моноцитах периферической крови пожилых людей при

вакцинации против сезонного гриппа

Примечание. В числителе — значения показателей до вакцинации; в знаменателе — значения показателей после вак�
цинации; p�значимость различий между показателями до и после вакцинации; * — значимость различий между по�
казателями в подгруппах Ответ+ и Ответ– (p<0,05). W — Shapiro—Wilk; 1 — p<0,05 — уровень значимости, соответст�
вующий данному критерию W (при p<0,05 параметр имеет отклонение от нормального).
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