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Для изучения поствакцинального иммунного ответа использовали сыворотки детей в возрасте от 1 года 
до 16 лет, полученные в ходе клинических испытаний, проведенных в Свердловской области в 2011 г. Дети 
были дважды иммунизированы вакцинами против клещевого энцефалита (КЭ) «Клещ-Э-вак» на основе 
штамма Софьин дальневосточного подтипа и ФСМЕ-иММУн Джуниор на основе штамма найдорфл ев-
ропейского подтипа. По данным реакции нейтрализации бляшек (Рнб) обе вакцины обладают высокой 
иммуногенностью: в сыворотках 100% детей, иммунизированных вакциной «Клещ-Э-вак», и 95% детей, 
иммунизированных вакциной ФСМЕ-иММУн Джуниор, через 30 дней после двукратной вакцинации были 
выявлены антитела (АТ) к штамму Софьин в защитных титрах, при этом 24,5 и 21,4% детей соответствен-
но, имели титры АТ > 1:10 000. Отобранные сыворотки реципиентов с титрами от 1:25 до 1:1000 были ис-
следованы в Рнб в одном эксперименте с использованием штаммов Софьин (дальневосточный подтип), 
Абсеттаров (европейский подтип) и васильченко (сибирский подтип). Обе вакцины индуцировали АТ к 
представителям всех трех подтипов вируса в защитных титрах.
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serum of children aged 1 to 16 obtained in the course of clinical trials conducted in the sverdlovsk region in 
2011 was used to study the post-vaccination immunity. children were immunized twice with vaccines against 
the tick-borne encephalitis (TBe) Tick-e-Vak on the basis of the strain sofjin of the Far-eastern subtype and 
FsMe-iMMUn Junior based on the neudorfl strain of the european subtype. according to the plaque reduction 
neutralization test (PrnT), both vaccines have a high immunogenicity: after 30 days since two-time vaccination 
in the sera of 100% of children immunized with the vaccine Tick-e-Vak and in the 95% of children immunized with 
the vaccine FsMe-iMMUn Junior antibodies (aT) against strain sofjin were identified in protective titers, whereas 
24.5% and 21.4% of children, respectively, had antibody titers higher than 1:10000. selected sera of recipients 
with titers from 1:25 to 1:1000 were examined in the PrnT in a single experiment using the sofjin (Far-eastern 
subtype), absettarov (european subtype) and Vasilchenko (siberian subtype) strains. The two vaccines induced 
aT against the representatives of all three subtypes.
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Введение
Клещевой энцефалит (КЭ) представляет серьезную проблему 

для российского здравоохранения. В настоящее время в России 
регистрируется около 3 тыс. случаев заболевания в год. Леталь-
ность составляет от 0,5 до 17,5%. Для КЭ характерен длитель-

ный период реконвалесценции, и около 10% случаев переходят 
в хроническую форму.

Возбудителем КЭ является вирус КЭ (род Flavivirus, семей-
ство Flaviviridae), который имеет 3 подтипа – дальневосточный, 
европейский и сибирский [1]. Кроме того, описаны 2 новые 
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использованы в виде 10% суспензии мозга инфицированных 
мышей, которая хранилась при –70°С.

Сыворотки крови реципиентов вакцин. Для анализа 
были использованы сыворотки крови реципиентов вакцин, 
полученные в клинических испытаниях в 2010–2011 гг. в 
Свердловской области [12] и любезно предоставленные 
д-ром А.В. Киктенко (ФГУП «ПИПВЭ им. М.П. Чумакова»). 
Дети 1–16 лет, серонегативные по антителам (АТ) к вирусу 
КЭ в ИФА, были дважды иммунизированы внутримышечно 
с интервалом 30 дней между иммунизациями. Забор крови 
у реципиентов проводили до иммунизации и через 30 дней 
после второй иммунизации.

Вакцины. Для клинических испытаний использовали 
серию № 6.2009ж вакцины «Клещ-Э-Вак» и серию VN-
R1J08D вакцины ФСМЕ-ИММУН Джуниор.

РНБ (50%). РНБ в перевиваемой культуре клеток почки 
эмбриона свиньи (СПЭВ) проводили в 6-луночных панелях 
(«Corning»), как описано ранее [19]. К разведениям сыворот-
ки, приготовленным на среде 199 на растворе Эрла (ФГУП 
«ПИПВЭ им. М.П. Чумакова») с 2 % фетальной сыворотки ко-
ров (ФСК) («Gibco»), добавляли равное количество вирусной 
суспензии, содержащей 40–70 бляшек, и инкубировали 1 ч  
при 37°С. Далее смесь разведений сыворотки и вируса в объе-
ме 200 мкл добавляли к слившимся монослоям клеток. После 
адсорбции в течение 1 ч при 37°С в лунки добавляли по 5 мл 
1% агарового покрытия («Difco») на растворе Эрла, содержа-
щего 7,5% ФСК и 0,015% нейтрального красного. На 5–6-й 
день инкубации при 37°С клетки фиксировали с помощью 
5% трихлоруксусной кислоты и окрашивали 4% генциановым 
фиолетовым. Каждый эксперимент включал соответствующие 
контроли: отрицательную и положительную сыворотку крови 
человека с известным титром противовирусных антител. Под-
счет титров АТ, нейтрализующих 50% бляшек, осуществляли 
по модифицированному методу Рида и Менча [20].

Результаты
Для изучения спектра АТ, индуцируемых вакцинами на 

основе дальневосточного и европейского штаммов вируса 
КЭ, использовали сыворотки иммунизированных детей в 
возрасте от 1 года до 16 лет, полученные в ходе клинических 
испытаний, проводимых в 2010–2011 гг. в Свердловской об-
ласти. Дети были дважды внутримышечно иммунизированы 
по стандартной схеме с интервалом 30 дней.

Полученные до иммунизации сыворотки детей исследова-
ли на наличие противовирусных АТ в РНБ с использованием 
штамма Софьин. Для дальнейшего анализа были отобраны 
сыворотки изначально серонегативных реципиентов вакци-
ны, полученные через 30 дней после второй иммунизации.

Сыворотки детей – реципиентов обеих вакцин исследовали 
в РНБ с использованием штамма Софьин. Среди 49 реципиен-
тов вакцины «Клещ-Э-Вак» 12 (24,5%) детей имели титры АТ, 
нейтрализующие штамм Софьин, более 4 lg. Средний геоме-
трический титр (СГТ) нейтрализующих АТ к этому штамму в 
сыворотках остальных 37 детей составил 2,25 ± 0,12 lg. Среди 
42 детей – реципиентов вакцины ФСМЕ-ИММУН Джуниор 
2 (4,8%) ребенка не имели АТ к штамму Софьин, 9 (21,4%) 
детей имели титры выше 4 lg, а в сыворотках остальных детей  
(n = 31) СГТ противовирусных АТ составил 2,32 ± 0,12 lg.

Для дальнейшего исследования были отобраны 17 и 18 сы-
вороток реципиентов вакцины ФСМЕ-ИММУН Джуниор и 
«Клещ-Э-Вак» с титрами от 1,4 до 3,0 lg (от 1:25 до 1:1000). 
Сыворотки исследовали в РНБ в одном эксперименте с ис-
пользованием штаммов Софьин (дальневосточный подтип), 
Абсеттаров (европейский подтип) и Васильченко (сибирский 
подтип). СГТ противовирусных АТ в сыворотках реципиен-
тов обеих вакцин приведены в таблице.

На рисунке приведены данные о титрах АТ к разным 
штаммам в индивидуальных сыворотках каждого из реципи-
ентов. В сыворотках реципиентов вакцины «Клещ-Э-Вак» в 

группы вирусов, которые филогенетически значительно от-
стоят друг от друга и от известных генотипов вируса КЭ [2]. 
По-видимому, многообразие вариантов вируса КЭ этим не ис-
черпывается, поскольку недавно был описан еще один новый 
вариант, изолированный на юге Кемеровской области, который 
отличается на 11% по нуклеотидной последовательности фраг-
мента генома, кодирующего белок Е, от других представителей 
сибирского подтипа [3]. В России циркулируют все описанные 
варианты вируса, однако на большей части территории страны 
вирус КЭ представлен сибирским подтипом [4].

Все варианты вируса КЭ антигенно близки и трудноразли-
чимы в серологических реакциях [2, 5–7]. На ограниченном 
количестве штаммов было показано, что результаты деления 
на генотипы на основе филогенетического анализа совпа-
дают с серологическими данными, полученными в реакции 
диффузной преципитации в агаре с адсорбированными сы-
воротками [2, 8].

Вакцинация остается основным и наиболее эффективным 
средством защиты от заболевания. В настоящее время в РФ 
применяются очищенные концентрированные цельновирион-
ные вакцины 3 производителей [9, 10]. Австрийская вакцина 
ФСМЕ-ИММУН («Baxter»), приготовленная на основе евро-
пейского штамма Найдорфл, используется с середины 80-х 
годов прошлого столетия. Вакцина «Энцевир» (НПО «Микро-
ген», Томск) на основе штамма 205 дальневосточного подтипа 
выпускается с 2003 г. ФГУП «Предприятие по производству 
бактерийных и вирусных препаратов им. М.П. Чумакова» выпу-
скает 2 препарата на основе штамма Софьин дальневосточного 
генотипа: универсальный вариант очищенной концентрирован-
ной лиофилизованной вакцины, разработанной в 80-е годы про-
шлого столетия [11], и жидкую сорбированную вакцину «Клещ-
Э-Вак» с 2012 г. [12].

Эпидемиологические данные демонстрируют высокую эф-
фективность современных вакцин для защиты от КЭ [13–16]. 
Наиболее убедительные результаты получены в регионах, где 
привито более 80% населения. Это показано как в Австрии, 
где подтип вакцинного штамма совпадает с подтипом цир-
кулирующего в природе вируса [16], так и в Свердловской 
области, где для вакцинации используют все существующие 
вакцинные препараты [14, 15], а циркулирует в природе пре-
имущественно сибирский подтип вируса [17].

Недавно проведен анализ опубликованных данных о характе-
ристике иммунного ответа у реципиентов вакцин КЭ на основе 
европейских и дальневосточных штаммов [18]. На основании 
результатов анализа сывороток реципиентов вакцинных препа-
ратов с использованием реакции торможения гемагглютинации 
(РТГА) и иммуноферментного анализа (ИФА) сделано заклю-
чение, что все вакцины индуцируют иммунный ответ против 
штаммов вируса КЭ, представляющих все 3 подтипа. Данные 
об анализе сывороток реципиентов с помощью более информа-
тивной реакции нейтрализации бляшек (РНБ) приведены в этой 
статье в основном только для вакцины ФСМЕ-ИММУН.

В данной работе проведено сравнительное исследование 
сывороток реципиентов в возрасте от 1 года до 16 лет после 
иммунизации вакциной «Клещ-Э-Вак» на основе штамма Со-
фьин и вакциной ФСМЕ-ИММУН Джуниор на основе штам-
ма Найдорфл в РНБ с использованием представителей всех 
трех подтипов вируса КЭ. Показано, что вакцины сравнимы 
по своей иммуногенности и индуцируют нейтрализующие 
антитела в защитном титре против всех подтипов вируса.

Материал и методы
Вирусы. В работе использовали штаммы вируса КЭ из кол-

лекции ИПВЭ им. М.П. Чумакова: штамм Софьин (ГенБанк 
(Софьин–Чумаков) KC806252) выделен в 1937 г. в Приморском 
крае из мозга умершего человека; штамм Абсеттаров (ГенБанк 
AF091005), выделенный в 1951 г. в Ленинградской области из 
крови больного; штамм Васильчено (ГенБанк L40361) выделен в 
1961 г. в Новосибирской области из крови больного. Все вирусы 
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основном определяются более высокие титры АТ к штамму 
Софьин, и чаще всего титры АТ к штамму Абсеттаров ниже, 
чем к остальным штаммам. Иммунный ответ к штамму Ва-
сильченко занимает промежуточное положение. В 2 сыворот-
ках реципиентов этой вакцины титры к штамму Абсеттаров 
и в 1 сыворотке титры к штамму Васильченко были 1:8, т. е. 
несколько ниже (в пределах ошибки метода), чем 1:10 – титр, 
условно принятый как защитный.

Распределение АТ, нейтрализующих разные штаммы виру-
са КЭ, в сыворотках реципиентов вакцины ФСМЕ-ИММУН 
Джуниор более гетерогенное. Только одна сыворотка содер-
жала АТ к штаммам Абсеттаров и Васильченко в титре 1:8.

Обсуждение
Изменение эпидемиологической ситуации в 90-е годы про-

шлого столетия сделало КЭ одной из самых актуальных транс-
миссивных вирусных нейроинфекций на территории Евразии. 
Характеристика поствакцинального иммунного ответа при-
влекает пристальное внимание исследователей, так как до сих 
пор вакцинация остается единственным эффективным сред-
ством контроля данного заболевания. Большая часть работ в 
этой области посвящена изучению иммунного ответа и про-
тективной активности вакцин в экспериментах на лаборатор-
ных животных, в первую очередь на мышах [21–25].

Описаны клинические испытания с использованием совре-
менных вариантов вакцин против КЭ на основе европейских 
штаммов, в результате которых были получены сыворотки 
реципиентов из регионов, где циркулирует гомологичный ва-
риант вируса. Эти сыворотки были проверены на наличие АТ 
к штаммам вируса КЭ, представляющим разные подтипы ви-
руса КЭ [18, 26, 27]. В работах Г.Н. Леоновой и соавт. [28, 29] 
описаны исследования сывороток проживающих на Даль-
нем Востоке реципиентов 4 вакцин на основе европейских 
и дальневосточных штаммов в реакции нейтрализации с ис-
пользованием дальневосточных штаммов вируса КЭ. В этих 
работах было показано, что все вакцины индуцируют АТ ко 
всем использованным в данных работах штаммам вируса КЭ. 
Описанные исследования проведены на взрослом континген-
те. Хотя все участники испытания были серонегативными 
до иммунизации, нельзя исключить контакта реципиентов с 
вирусом до иммунизации, что могло определенным образом 
сказаться на уровне АТ к разным подтипам вируса КЭ.

В нашей работе для изучения поствакцинального иммунно-
го ответа мы использовали сыворотки изначально серонега-
тивных детей, что значительно снизило вероятность контакта 

реципиентов с вирусом до иммунизации. Детей иммунизиро-
вали двумя препаратами, один из которых достаточно давно 
применяется, а второй является первой российской вакциной 
для профилактики КЭ у детей в возрасте от 1 года. Представ-
ленные нами данные позволяют сделать заключение, что обе 
вакцины на основе штаммов дальневосточного и европей-
ского подтипов вируса КЭ обладают высокой иммуногенно-
стью, поскольку 100% детей, иммунизированных вакциной 
«Клещ-Э-Вак», и 95% детей, иммунизированных вакциной 
ФСМЕ-ИММУН Джуниор, через 30 дней после двукратной 
вакцинации имели нейтрализующие АТ к штамму Софьин в 
защитных титрах. Следует отметить, что 24,5 и 21,4% детей 
имели титры противовирусных АТ > 1:10 000.

Для оценки спектра поствакцинального иммунного ответа 
мы отобрали сыворотки реципиентов с низкими и средними 
титрами АТ к штамму Софьин, поскольку очевидно, что 
сыворотки с высокими содержанием АТ к этому штамму 
(более 1:1000) будут содержать нейтрализующие АТ к другим 
штаммам вируса КЭ в защитных титрах.

Сравнение СГТ АТ в сыворотках реципиентов обеих 
вакцин к 3 штаммам, представляющим 3 подтипа вируса, 
показывает, что наиболее выраженный иммунный ответ 
формируется к штамму Софьин. Для вакцины «Клещ-Э-
Вак» это очевидно, поскольку к гомологичному штамму 
титры АТ могут быть выше, чем к гетерологичному. Для 
вакцины на основе штамма Найдорфл данный результат 
был неожиданным. Ранее было проведено аналогичное 
исследование с использованием тех же штаммов вируса 
КЭ и сывороток лабораторных мышей, иммунизированных 
описанными вакцинами [10]. При анализе в РНБ сывороток 

СГТ нейтрализующих аТ в сыворотках реципиентов вакцины 
«клещ-Э-Вак» и ФСМЕ-ИММУН Джуниор на 30-й день после 

второй иммунизации

Вакцина СГТ антител в РНБ к штаммам вируса КЭ

штамм Со-
фьин – даль-
невосточный 

подтип

штамм 
Абсеттаров – 
европейский 

подтип

штамм 
Васильченко 
– сибирский 

подтип

«Клещ-Э-Вак»  
(n = 18)

2,3 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,7 ± 0,1

ФСМЕ-ИММУН 
Джуниор (n = 17)

2,3 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,9 ± 0,1

Титры нейтрализующих АТ в сыворотках реципиентов вакцины «Клещ-Э-Вак» (а) и ФСМЕ-ИММУН Джуниор (б) к штаммам Со-
фьин (дальневосточный подтип), Абсеттаров (европейский подтип) и Васильченко (сибирский подтип) вируса КЭ.
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мышей после иммунизации обеими вакцинами практически 
не было выявлено различий в иммунном ответе к штаммам 
Софьин и Абсеттаров. Остается открытым вопрос, почему 
при иммунизации детей европейским штаммом вируса КЭ 
титры АТ к штамму Софьин выше, чем к гомологичному 
штамму Абсеттаров.

Представленные данные показывают, что двукратная 
вакцинация детей в возрасте от 1 года до 16 лет по стандартной 
схеме (30 дней между иммунизациями) с использованием 
вакцин на основе дальневосточного штамма Софьин и 
европейского штамма Найдорфл индуцирует синтез АТ к 
представителям всех трех подтипов вируса.
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Крылова Н.В., Леонова Г.Н.

ПРОТИВОВИРУСНаЯ акТИВНОСТЬ ПРЕПаРаТОВ С РаЗЛИЧНЫМ МЕХаНИЗМОМ 
ДЕЙСТВИЯ ПРИ ЭкСПЕРИМЕНТаЛЬНОМ кЛЕЩЕВОМ ЭНЦЕФаЛИТЕ

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова», 690087, г. Владивосток

Одним из возможных подходов к эффективному, патогенетически обоснованному лечению пациентов с кле-
щевым энцефалитом (КЭ) является включение в комплексную терапию иммунотропных препаратов, выделен-
ных из природных объектов. Проведено сравнительное изучение противовирусной активности тинростима 
(иммуноактивного пептида из оптических ганглиев кальмара Berryteuthis magister) и некоторых официналь-
ных препаратов, применяемых для профилактики и лечения КЭ (рибавирин, реаферон-ЕС, циклоферон, йо-
дантипирин, иммуноглобулин против КЭ) при экспериментальном КЭ. все тестируемые препараты достовер-
но подавляли размножение высоковирулентного штамма вируса КЭ в чувствительной культуре клеток почки 
эмбриона свиньи: рибавирин и иммуноглобулин против КЭ ингибировали репродукцию вируса полностью 
– на 100%, циклоферон – на 75%, тинростим, реаферон-ЕС и йодантипирин – на 50–60%. на модели острого 
летального КЭ у мышей оценивали терапевтическую эффективность препаратов. Применение циклоферона 
и иммуноглобулина против КЭ предотвращало смертность 35–45% инфицированных животных, тинростима 
– 25%, рибавирина, реаферона-ЕС и йодантипирина – 5–10% животных. Комбинация иммуноактивного пепти-
да тинростима с официнальными препаратами (рибавирином, циклофероном) была более эффективна, чем 
применение отдельных препаратов, что свидетельствует о перспективности использования такой терапии 
при КЭ.
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a possible approach to effective, pathogenetically valid treatment of patients with the tick-borne encephalitis 
(TBe) is a complex therapy with the immunotropic preparations isolated from natural objects. This work is 
devoted to the comparative study of the antiviral activity of the tinrostim (immunoactive peptide from the optical 
ganglia of the squid Berritiuthis magister) and some officinal drugs used for prevention and treatment of the TBe 
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