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Введение

Специфическая профилактика инфекцион-
ных болезней предусматривает предупреждение 
заболевания путем создания искусственного им-
мунитета к возбудителю с помощью вакцинации, 
обеспечивающей активную иммунизацию, или 
с помощью препаратов, содержащих антитела к 
возбудителю, обеспечивающих пассивную имму-
низацию. Иммунопрофилактика инфекционных 
болезней – важная составная часть охраны здо-
ровья и санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения, а в отдельных случаях – един-
ственное эффективное мероприятие для пред-
упреждения, снижения и ликвидации инфекцион-
ных заболеваний [1]. 

Вирус клещевого энцефалита (КЭ), вызываю-
щий опасную для человека нейроинфекцию, явля-
ется хорошей моделью для изучения механизмов 

взаимодействия возбудителей со специфическими 
антителами при активной и пассивной иммуниза-
ции. Этот вирус, широко распространенный в уме-
ренной климатической зоне Евразийского конти-
нента [2], является представителем рода Flavivirus, 
семейство Flaviviridae, включающего около 80 раз-
личных видов вирусов [3], многие из которых яв-
ляются патогенными для человека, такие как виру-
сы желтой лихорадки, лихорадки Западного Нила, 
лихорадки Денге, японского энцефалита, КЭ и 
другие. Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ) состо-
ит из сферического рибонуклеокапсида, окружен-
ного липопротеидной мембраной [4]. Геном ВКЭ, 
впервые расшифрованный А.Г. Плетневым [5, 6], 
представлен одноцепочечной РНК позитивной 
полярности, состоящей приблизительно из 11 000 
оснований, кодирующих один полипротеин, кото-
рый имеет размер 3414 аминокислотных остатков 
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Резюме
В статье представлены результаты собственных 

многолетних исследований по эффективности специфи-
ческой профилактики вирусных инфекционных болезней на 
примере клещевого энцефалита. Особенности формиро-
вания иммунного ответа в процессе вакцинации против 
клещевого энцефалита показаны на модели вакцинного 
препарата «Энцепур® взрослый» (Германия). Обоснова-
ны сроки ревакцинации с учетом показателей в иммуно-
ферментном анализе напряженности иммунитета к ви-
русу клещевого энцефалита, равной не менее чем 1:400. 
В эксперименте показаны механизмы пассивной имму-
низации лиц, инфицированных вирусом клещевого энце-
фалита, основанном на защитном действии специфиче-
ских антител. Установленный высокий уровень иммун-
ной защиты при комплексной вакцинации препаратами 
против клещевого энцефалита разных производителей 
помогает понять эффективность ее относительно 
вакцинопрофилактики при других инфекциях.
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(а.о.). Полипротеин, в свою очередь, в процессе со-
зревания расщепляется вирусными и клеточными 
протеазами с образованием 10 белков, 3 из кото-
рых являются структурными (М, С, Е). Основной 
структурный мембранный белок Е опосредует 
связывание флавивирусов с клеточными рецеп-
торами, определяя их тропизм и вирулентность и 
обеспечивая образование вируснейтрализующих 
антител [7]. На основе генетической структуры 
и антигенных свойств ВКЭ был подразделен на  
3 субтипа: дальневосточный, европейский и си-
бирский [8, 9].

С.И. Беликов и др. [10], анализируя полноге-
номные нуклеотидные последовательности штам-
мов ВКЭ дальневосточного субтипа, сделали вы-
вод о том, что существует связь между участками 
генома ВКЭ и вирулентностью штаммов. Филоге-
нетический анализ полных геномов 84 штаммов 
ВКЭ, изолированных на Дальнем Востоке России, 
показал значительную вариабельность дальнево-
сточной популяции вируса [11, 12, 13]. Выявлен-
ные нами 17 замен аминокислотных остатков до-
стоверно отличали штаммы, вызвавшие очаговые 
и субклинические формы заболевания. Детальный 
анализ расположения ключевых замен аминокис-
лот в геномах штаммов ВКЭ дальневосточного суб-
типа показал, что изменения патогенности штам-
мов, вызывающих заболевания разной тяжести 
течения, с наибольшей вероятностью связаны с 
заменами аминокислот в капсидном белке С, бел-
ке PrM и комплексе белков NS3/NS2B. Эти белки 
вовлечены в процесс образования нуклеокапсида 
и встраивания его в клеточную мембрану для по-
следующего отпочкования и выхода из клетки. 
Эффективность и совершенство этого процесса 
зависят от точности согласованного действия вы-
шеперечисленных белков, что способствует фор-
мированию штаммов ВКЭ, обладающих различ-
ной степенью патогенности для человека. Изуче-
ние генетической изменчивости и разнообразия 
ВКЭ является базой для дальнейшего развития и 
совершенствования методов профилактики, лече-
ния и диагностики КЭ.

Цель исследования – с использованием ком-
плекса методов исследований получить представ-
ление об эффективности специфической профи-
лактики вирусных инфекционных болезней на 
примере клещевого энцефалита. 

Вакцинопрофилактика против клещевого 
энцефалита (активная иммунизация)

Для решения вопросов специфической про-
филактики КЭ в настоящее время используют 
несколько вакцин: «Вакцина клещевого энце-
фалита культуральная очищенная концентриро-
ванная инактивированная сухая» (КЭ-Москва) и 

«Клещ-Э-Вак» производства ФГБНУ «ФНЦИРИП 
им. М.П. Чумакова РАН» (Россия), «ЭнцеВир®» 
и «ЭнцеВир® Нео детский» производства ФГУП 
«НПО «Микроген» Минздрава России (Россия), 
«ФСМЕ-Иммун®» и «ФСМЕ-Иммун® Джуниор» 
производства Пфайзер Инк (Австрия), «Энце-
пур® взрослый» и «Энцепур® детский» производ-
ства ГСК Вакцинс ГмбХ (Германия), «SenTaiBao» 
(Changchun, Китай). Современные высокотехно-
логичные инактивированные очищенные концен-
трированные цельновирионные культуральные 
вакцины против КЭ, при общем сходстве техно-
логий их получения зарубежными и российскими 
производителями, имеют некоторые отличия, ко-
торые не влияют на конечные защитные свойства 
и безопасность вакцинных препаратов и обеспе-
чивают их взаимозаменяемость [14]. 

Особенности формирования иммунного отве-
та в процессе вакцинации против КЭ были изуче-
ны на модели вакцинного препарата «Энцепур® 
взрослый» (Германия) [15, 16]. По данным экспе-
риментальных исследований [17], иммуногенная 
(протективная) активность вакцины «Энцепур® 
взрослый», содержащей самое низкое количество 
белка ВКЭ, – 1,5 мкг, оказалась значительно ниже 
показателей, установленных для отечественных 
вакцин КЭ и вакцины «ФСМЕ-Иммун». У лиц, 
привитых немецкой вакциной, случаев заболева-
ния в литературе не описано. 

Известно, что применяемые в настоящее время 
вакцинные препараты против разных инфекций 
вызывают кратковременные нетяжелые наруше-
ния здоровья, не оставляющие стойких патологи-
ческих изменений, которые называются поствак-
цинальными реакциями [18]. Несмотря на то, что 
вакцина «Энцепур® взрослый» высоко очищена и 
практически лишена примесей белкового проис-
хождения, у части привитых лиц нами была заре-
гистрирована ее реактогенность (болезненность, 
гиперемия в месте введения, кратковременная 
субфебрильная температурная реакция, недомога-
ние). Выявлена общая тенденция более активного 
накопления антител класса IgG в ИФА и вирусней-
трализующих антител у лиц с поствакцинальной 
реакцией, что свидетельствует о специфическом 
характере этого процесса. При стандартной схе-
ме вакцинации наиболее существенное различие 
продемонстрировали иммунологические показа-
тели в образцах крови (1 мес. спустя после 3-й при-
вивки). В группе привитых без поствакцинальных 
осложнений показатель средней геометрической 
титра антител (СГТА) в вирус-нейтрализационном 
тесте был значительно ниже (1:97), чем в группе 
лиц с реактогенной реакцией (1:194). Лица молодо-
го возраста с высокой частотой поствакцинальных 
реакций имели более высокие показатели клеточ-
ного и гуморального иммунитета к ВКЭ, чем при-
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витые старшей возрастной группы [19]. Поствак-
цинальные реакции у привитых лиц полностью 
исключить нельзя, так как они, как было показа-
но нами [15], обусловлены также реакцией на чу-
жеродный белок – антиген ВКЭ, который всегда 
присутствует в любых вакцинах. Примером тому 
являются современные рекомбинантные, а также 
инактивированные новые вакцины против вируса 
SARS-CoV-2, разную степень реактогенности ко-
торых избежать также невозможно [20].

Показаны различия напряженности иммунно-
го ответа у мужчин и женщин, вакцинированных 
против КЭ. Особенно выражена эта разница после 
3-й прививки: у женщин показатель СГТА дости-
гал 1:208 по сравнению с этим показателем у муж-
чин – 1:91, причем во всех возрастных группах 
женщин выявлен более выраженный иммунный 
ответ по сравнению с мужчинами. 

При изучении специфической активности 
вакцины «Энцепур® взрослый» в РТГА, НМФА 
и реакции нейтрализации по отношению к трем 
региональным штаммам вируса КЭ (Dal´negorsk, 
Primorye-202, Primorye-69) наиболее высокие по-
казатели иммунного ответа выявлены к высокови-
рулентному штамму Dal´negorsk, изолированному 
из мозга умершего больного с очаговой формой 
КЭ. Самые низкие показатели иммунного ответа 
были определены к штамму Рrimorye-69, который 
был выделен из крови больного с инаппарантной 
формой КЭ [15]. В то же время было отмечено, что 
с течением времени происходит постепенное сни-
жение показателей иммунного ответа у привитых 
лиц. Из этого следует, что для проведения дальней-
шей ревакцинации желательно в сыворотке крови 
этих лиц определять не только наличие (количе-
ство,%) специфических антител, но и напряжен-
ность иммунного ответа (титры антител). 

Кроме того, информативным показателем яви-
лось также определение степени авидности антител. 
В зависимости от срока вакцинации был проведен 
сравнительный анализ распределения авидных ан-
тител класса IgG в ИФА с учетом показателей воз-
растания индекса авидности у привитых лиц [15].

На рисунке 1 видно, что в год вакцинации пре-
обладали высокоавидные антитела с индексом 
авидности более 80%. Так, доля лиц с индексом 
авидности 80–89% составила 38% случаев, а с ин-
дексом авидности 90% и более – 27,6%. Спустя  
2 года после прививки доля лиц с высокоавидными 
антителами была ниже и составила 17,6% и 17,6% 
соответственно.

Широкое использование в практике только 
показателя ИФА для диагностики вирусных бо-
лезней, а также для изучения иммунологической 
эффективности вакцинопрофилактики не позво-
ляет судить о функциональной активности обна-
руживаемых антител [21]. В остром периоде и при 

реконвалесценции больных вирусными инфек-
циями стали широко использовать тест на опре-
деление авидности специфических IgG антител 
[22–25]. При изучении краснухи было показано, 
как важно различать иммунные антитела приви-
вочные от антител, появляющихся в остром перио-
де этой инфекции [21]. 

Понятие защитного титра антител появилось 
при изучении иммунологической активности вак-
цин. При этом эффективность профилактических 
вакцин против какой-либо инфекции оценивается 
по уровню иммунологических показателей, обес-
печивающих защитное действие [26]. Cведения о 
защитном титре антител у лиц, вакцинированных 
против КЭ, в литературных источниках встреча-
ются редко [27], и до настоящего времени пред-
ставление о нем является предметом дискуссии 
[28]. Впервые титр гемагглютинирующих антител 
1:10 к ВКЭ был определен как защитный в 1980 г. 
австрийскими исследователями [29]. В последние 
годы этому вопросу стали больше уделять внима-
ние в связи с тем, что у лиц, привитых против КЭ, 
по результатам ИФА, зачастую (до 40–44%) фор-
мируются невысокие (1:100) титры антител класса 
IgG [30]. Видимо, поэтому у вакцинированных лиц 
могут развиваться лихорадочные формы инфек-
ции, а в редких случаях описаны даже летальные 
исходы [31]. Хотя у некоторых людей даже после 
курса первичной вакцинации могут вырабаты-
ваться антитела с высокими титрами, которые со-
храняются долго [15, 27].

В ранее опубликованных работах [32, 33] нами 
(на модели in vitro) были определены в ИФА уров-
ни иммунологической памяти (1:100) и защитного 
титра (1:400) специфических антител при действии 
эпидемически значимой заражающей дозы виру-
са КЭ, равной 3,0 log TCID

50
/ml. Мы посчитали, что 

такой уровень специфических антител способен 
обеспечить защиту пациентов на ранних стадиях 
инфицированности сразу после укуса клеща, со-
держащего ВКЭ. 

Рис. 1. Распределение авидных антител класса IgG по 
возрастанию индекса авидности: 1 – в год вакцинации, 
2 – спустя два года после курса вакцинации
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Кроме того, была показана разная степень ак-
тивности вируса, не нейтрализованного специфи-
ческим иммуноглобулином, в экспериментальных 
пробах in vitro и in vivo спустя 3, 24, 48, 72 ч после 
заражения культуры клеток СПЭВ и неинбред-
ных мышей разными по вирулентности штамма-
ми ВКЭ [32]. Установлено, что иммуноглобулин 
в титре 1:100 не обладал защитным действием, в 
титре 1:400 не ингибировал высоковирулентный 
штамм Dal´negorsk, в отличие от слабовирулент-
ного штамма Primorye-437, а в титре 1:3200 – пол-
ностью ингибировал оба штамма. Однако до на-
стоящего времени официально принято считать 
защитным титром антител по данным ИФА 1:100 и 
по реакции нейтрализации – 1:10 [29, 34]. 

В опытах на основе экспериментальных иссле-
дований in vitro, ex vivo и in vivo были получены до-
полнительные данные по обоснованию противови-
русной активности специфических антител с раз-
ными титрами по отношению к высоковирулент-
ному дальневосточному штамму Dal´negorsk ВКЭ 
[33]. На модели in vitro нами также был использо-
ван «Иммуноглобулин человека против клещево-
го энцефалита» производства «НПО «Микроген», 
(серия П609), титр его в ИФА составлял 1:3200. 
Получены доказательства прямого нейтрализую-
щего действия специфических антител класса G 
с титрами 1:100, 1:400 и 1:3200 относительно ВКЭ. 
При этом в динамике наблюдения до 72 ч после ин-
фицирования было также показано, что антитела 
в титре 1:400 не способны полностью элиминиро-
вать ВКЭ в титре 3,0 log ТЦД/мл, и только антитела 
с высокими титрами (1:3200) полностью нейтрали-
зовали вирус и защищали монослой культуры кле-
ток СПЭВ от цитопатического действия ВКЭ.

На другой экспериментальной модели ex vivo 
(кровь вакцинированных лиц с разными титра-
ми антител к ВКЭ: 1:100; 1:200; 1:400; 1:800; 1:1600; 
1:3200) были получены доказательства эффектив-
ного действия специфических антител в сочета-
нии с другими факторами. Используя эту биоло-
гическую модель – наиболее приближенную к 
естественной модели (человек, вакцинированный 
против КЭ), мы показали, что в пробах со специ-
фическими антителами в титрах более чем 1:400 
нейтрализация вируса происходила быстро (спу-
стя 24 ч). Под действием антител в титрах 1:100 и 
1:200 элиминация вируса тоже происходила, но в 
более поздние сроки – на 3–4-е сутки после ин-
фицирования проб крови. Кроме того, мы обрати-
ли внимание также на факт, что титры антител по 
данным ИФА и реакции нейтрализации (РН) в на-
досадочной жидкости опытных проб ex vivo оста-
вались практически на одном уровне во все сроки 
наблюдения. Это позволяет нам считать, что взаи-
модействие ВКЭ со специфическими антителами 
не снижает их титры в том случае, если количество 

более чем 1:200. Замедленная элиминация вируса 
происходила под действием антител с титрами 
1:100–1:200, снижая их до отрицательных значе-
ний, что указывало на быстрое истощение запаса 
антител в этих пробах. Видимо, такие обстоятель-
ства (низкое количество антител в присутствии 
ВКЭ более чем 3,0 log ТЦД/мл) не препятствуют 
репродукции вируса. У вакцинированных лиц с та-
кими титрами специфических антител возможно 
возникновение случаев заболевания, что неодно-
кратно описано в литературе [31, 35].

Полученные результаты ex vivo потребовали 
дополнительной проверки инфекционной актив-
ности ВКЭ в опытных пробах на модели неинбред-
ных белых мышей. Показана противовирусная ак-
тивность антител с разными титрами в отношении 
ВКЭ в разные сроки наблюдения (1 ч, 24 ч, 48 ч и 
72 ч). Экспериментальные животные, зараженные 
образцом крови спустя 1 ч после его инфициро-
вания ВКЭ, практически не выживали. И толь-
ко спустя 72 ч эти показатели достигли 80–100% 
выживаемости, что свидетельствовало о том, что 
во всех экспериментальных пробах крови спустя  
72 ч после ее инфицирования почти полностью 
произошла нейтрализация ВКЭ под действием ан-
тител с титрами от 1:100 до 1:1600.

Так какой же титр специфических антител спо-
собен защитить от развития инфекционного про-
цесса клещевого энцефалита? Видимо, этот пока-
затель является индивидуальным с включением 
комплекса факторов. Считается, что для каждого 
конкретного человека риск развития манифест-
ной формы инфекционного заболевания на фоне 
до- или постэкспозиционной профилактики за-
висит от сочетанного влияния нескольких факто-
ров: особенностей макроорганизма, свойств воз-
будителя и условий применения препарата имму-
ноглобулина [36, 37]. К первой группе факторов 
можно отнести возраст, пол, резистентность ор-
ганизма, включая приобретенные и генетически 
обусловленные особенности иммунной системы; 
ко второй – молекулярно-генетические свойства 
вируса и его заражающую дозу. К третьей группе 
факторов, по мнению авторов, следует отнести ко-
личество (дозу) антител, сроки и кратность их при-
менения относительно момента инфицирования, 
специфичность антител относительно структур-
ных и неструктурных вирусных белков.

Представленные экспериментальные данные 
позволяют понять причины развития инфекци-
онного процесса у вакцинированных лиц после 
укуса клеща, зараженного вирусом. Чтобы при-
нять правильное решение о сроках ревакцинации, 
первоначально рекомендуем исследовать кровь на 
напряженность иммунитета к ВКЭ. Исходя из по-
лученных данных [32, 33, 38], мы пришли к выво-
ду о том, что быстрая элиминация вируса (спустя 
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1–2 сут) может происходить у вакцинированных 
лиц с антителами в титрах более чем 1:400. Лицам 
с антителами в сыворотке крови в титрах 1:100 и 
1:200, скорее всего, следует предлагать обязатель-
ное проведение ревакцинации.

Следует также учитывать длительность сохра-
нения поствакцинальных антител. Схема иммуни-
зации, как это принято в европейских странах [39, 
40], предусматривает проведение ревакцинации 
через 5 лет после полного курса вакцинации, в Рос-
сии – от 3 до 6 лет [41].

Проведенные нами исследования [15] показа-
ли, что в год вакцинации иммунный ответ в груп-
пах лиц, привитых разными вакцинами против 
КЭ, был на высоком уровне и практически не раз-
личался. Особенно высокий уровень иммунной за-
щиты отмечен у лиц, привитых комбинированно 
вакцинами различного производства. Показатели 
сероконверсии и напряженности иммунного от-
вета в разных серологических реакциях (ИФА, 
НМФА и РН) к самому вирулентному и иммуно-
генному штамму Dal´negorsk ВКЭ у этих лиц были 
высокими. 

2 года спустя после завершения курса вакцина-
ции монопрепаратами различного производства, а 
также при комбинированной вакцинации эти по-
казатели снизились. Постепенное снижение уров-
ня иммунологической защищенности этих лиц 
указывало на то, что эта тенденция будет продол-
жаться и в последующие годы. В этой связи в пери-
од после полного курса вакцинации и отдаленной 
ревакцинации мы рекомендуем периодически на-
блюдать за напряженностью гуморального имму-
нитета, что поможет защитить от заболевания КЭ 
лиц, пострадавших от укуса зараженного клеща.

Пассивная иммунизация, механизмы 
защитного действия специфических антител 
против клещевого энцефалита

В исторических очерках об открытии в 1937 г. 
на Дальнем Востоке клещевого энцефалита пер-
вой экспедицией под руководством вирусолога 
Л.А. Зильбера невролог А.Н. Шаповал [42] вспоми-
нал о том, что М.П. Чумаков предложил использо-
вать лечебную сыворотку из крови переболевших 
пациентов для лечения тяжелых форм этой нейро-
инфекции. Тогда же впервые были получены не-
оспоримые данные о терапевтическом действии 
серотерапии. Однако за весь исторический пе-
риод серотерапия (а в настоящее время – имму-
ноглобулинотерапия) оценивалась не только по-
ложительно, но и подвергалась критике разными 
авторами [43 – 45]. 

Н.А. Пиньевской и др. [36, 37] проведен анализ 
накопленных в литературе данных и собственных 
результатов по изучению протективной активно-
сти препаратов антител к ВКЭ, оптимальных доз 

и сроков их введения. В ходе анализа было уста-
новлено, что все работы с отрицательной оценкой 
эффективности препаратов противоклещевого 
иммуноглобулина (ИГ) содержат результаты ис-
следований, дизайн которых с позиций доказа-
тельной медицины непригоден для решения этого 
вопроса. Например, при использовании специфи-
ческих антител феномена иммунного усиления ин-
фекционного процесса КЭ, широко обсуждаемого 
в научной среде [46], в лечебной практике никогда 
не выявляли [47–50]. В то же время на основании 
анализа многочисленных экспериментальных и 
эпидемиологических наблюдений был сделан вы-
вод о том, что, наряду с противоречивостью неко-
торых полученных результатов, серопрофилакти-
ка снижает вероятность заболевания КЭ в 3–5 раз 
[42]. 

По мнению Н.А. Пеньевской [36, 37], несмо-
тря на наличие пробелов в современных знаниях 
о механизмах антителообусловленной противо-
вирусной защиты, многовекторность действия 
специфических антител различается при их до-
экспозиционном и постэкспозиционном приме-
нении. Так, специфические антитела подавляют 
вход вируса в эукариотическую клетку и выход 
из нее реплицированного потомства. Они могут 
нейтрализовать вирус самостоятельно и при уча-
стии комплемента, тормозят активацию системы 
комплемента и предотвращают комплемент-опос-
редованное повреждение тканей, а также могут 
стимулировать эндогенный гуморальный и кле-
точный иммунный ответ, индуцируя долговре-
менные защитные «вакциноподобные эффекты». 
Специфические антитела содействуют активации 
Т-клеточных механизмов противовирусной защи-
ты, регулируют продукцию и активность цитоки-
нов, в кооперации с интерферонами они способны 
также подавлять репродукцию вируса внутри кле-
ток [47, 51–54]. 

Такая многовекторность суждения разных спе-
циалистов об эффективности специфического 
иммуноглобулина при экстренной профилактике 
и лечении КЭ определила необходимость прове-
дения экспериментальных исследований, уточня-
ющих и дополняющих механизмы действия и эф-
фективности этого препарата [55].

На модели in vitro были проведены доклиниче-
ские исследования механизмов защитного дей-
ствия специфических антител по отношению к 
ВКЭ. Влияние специфического IgG на ВКЭ оце-
нивали комплексно по вирулицидному, профилак-
тическому, прямому антивирусному действию и 
по внутриклеточной ингибиции (лечебному дей-
ствию). Использованы результаты, полученные в 
ИФА, по титрованию вируса и рассчитанные по 
коэффициенту ингибиции (КИ). С помощью не-
линейного регрессионного анализа процента ан-
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Значит, вирус, непосредственно связанный с го-
мологичными антителами, проникает в чувстви-
тельную клетку и может обеспечить лечебный 
эффект противоклещевого ИГ при разных формах 
инфекционного процесса, как было показано мно-
гими авторами [43, 45].

тигенположительных проб в ИФА получены зна-
чения  половинной максимальной ингибирующей 
концентрации (IC

50
) антител: при вирулицидном 

– 3,8±0,7 ед./мл, профилактическом – 42,8±9,9 
ед./мл, прямом антивирусном – 7,2±0,9 ед./мл и 
лечебном – 1,7±0,4 ед./мл действиях.

Рассматривая результаты вирусингибирую-
щих свойств ИГ при разных модельных схемах 
исследования, можно дать объяснение механиз-
мов действия специфических антител. По данным 
вирулицидного действия ИГ (рис. 2А), получены 
вполне ожидаемые результаты, свидетельствую-
щие о нейтрализации ВКЭ под действием специ-
фических антител. Результаты таких опытов были 
описаны нами многократно, в разных вариациях 
экспериментов in vitro, ex vivo, in vivo было уста-
новлено прямое нейтрализующее действие ИГ от-
носительно ВКЭ [27, 32, 33].

Профилактическая модельная схема примене-
ния ИГ (рис. 2В) предусматривала действие анти-
тел на протяжении 2 ч непосредственно на клетки 
высокочувствительной культуры СПЭВ с последу-
ющим заражением их ВКЭ.

В то же время в клинической практике при-
нято считать, что профилактическое применение 
специфического ИГ – это применение его в 1–3-
е сут после укуса клеща, в котором были выявле-
ны маркеры ВКЭ. Еще А.Н. Шаповал [42] считал, 
что специфические антитела могут связываться не 
только с ВКЭ, но и с клетками тканей, чувствитель-
ных к вирусу, и тем самым способствовать защите 
организма от действия вируса. Значит, в лечебной 
практике специфическую иммунопрофилакти-
ку правильнее рассматривать не как экстренную 
профилактику, а как экстренное лечение паци-
ента в ранний период инфицирования ВКЭ. Эф-
фективность такой пассивной иммунизации, по 
данным ряда авторов, достигает более 60% [56, 57]. 
Такой же эффект пассивной иммунизации можно 
наблюдать при экспериментальной схеме прямого 
антивирусного действия ИГ на ВКЭ, включающе-
го одновременное адсорбирующее воздействие 
вируса и ИГ на клетки СПЭВ (рис. 2С). Здесь, не-
смотря на короткий срок взаимодействия ИГ с ви-
русом (1 ч), показана возможность транзита ИГ, 
связанного с вирусом, в чувствительные клетки 
и полную элиминацию вируса при концентрации 
препарата 32 ед./мл.

При пролонгированном действии ИГ (48 ч, срок 
опыта) показана наивысшая эффективность ин-
гибирования вируса, находящегося не только вне 
клеток СПЭВ, но и проникшего в клетки вместе с 
ИГ, что указывает на внутриклеточный механизм 
ингибирующего действия ИГ на ВКЭ (рис. 2D). 
Нейтрализация вируса начала происходить под 
действием ИГ в дозе с 4 ед./мл, а полная защита 
клеток наступила при концентрации ИГ 8 ед./мл. 

Рис. 2. Эффективность специфического 
иммуноглобулина с разными дозами антител при 
разных модельных схемах применения по отношению 
к вирусу клещевого энцефалита:  
А – вирулицидное действие; В – профилактическое 
действие; С– прямое антивирусное действие;  
D – внутриклеточная репликация. Черный столбец – 
коэффициент ингибиции (КИ) по данным ИФА;  
серый – коэффициент ингибиции по данным 
титрования вируса в пробах
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Заключение

В результате проведенных экспериментов было 
показано, что специфический ИГ оказывает ком-
плексное ингибирующее действие на ВКЭ, как 
обладая прямой нейтрализующей активностью на 
вирус, так и снижая его адсорбцию и внутрикле-
точную репликацию. Это характеризует специфи-
ческий ИГ как высокоэффективный противови-
русный препарат, обоснованно применяемый для 
лечения и пассивной иммунизации лиц, инфици-
рованных ВКЭ. В то же время препараты сыворо-
точного иммуноглобулина против КЭ, полученные 
из донорской крови, имеют недостатки – повы-
шенный риск заражения известными и неизвест-
ными патогенами, индикация которых затруднена 
или порой невозможна. Поэтому разработка но-
вых альтернативных препаратов для экстренной 
профилактики КЭ остается актуальной до настоя-
щего времени. 

В то же время полученные данные помогают 
понять, что вряд ли антитела, содержащиеся в пре-
парате ИГ, активно влияют непосредственно на 
клетки организма, в том числе на клетки культуры 
СПЭВ, чувствительной к ВКЭ. Полноценная за-
щита клеток от ВКЭ при профилактической схе-
ме эксперимента наступала только при высокой 
концентрации антител (320 ед./мл), которую мож-
но достичь у лиц, вакцинированных против КЭ. 
В этой связи в период после полного курса и бу-
стер-вакцинации мы рекомендуем периодически 
наблюдать за напряженностью гуморального им-
мунитета, что поможет принять решение о необ-
ходимости очередной вакцинации. В современных 
условиях к группе риска инфицирования следует 
отнести лиц, пребывающих в особых условиях 
организованных коллективов и проживающих на 
эндемичных территориях по клещевому энцефа-
литу [58]. В связи с тем, что эта инфекция является 
возрастающей проблемой общественного здраво-
охранения в Центральной, Северной и Восточной 
Европе, на национальном уровне вакцинация про-
тив клещевого энцефалита рекомендована во мно-
гих странах (Чехия, Словения, Эстония и Латвия). 
В России прививки против КЭ включены в Наци-
ональный календарь профилактических прививок 
и обеспечиваются, в основном, за счёт средств ре-
гионального бюджета, промышленных предпри-
ятий и собственных средств граждан.

Показанная эффективность комплексной вак-
цинации препаратами против КЭ разных произ-
водителей помогает понять современные вызовы 
относительно вакцинации при других инфекци-
ях, в частности, против инфекции COVID-19, для 
профилактики которой уже применяются разные 
вакцины и еще создаются другие вакцинные пре-
параты. 

Работа выполнена в рамках темы № 0545-2019-
0007 государственного задания Научно-исследова-
тельского института эпидемиологии и микробио-
логии имени Г.П. Сомова Роспотребнадзора.
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