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ОБНАРУЖЕНИЕ У ЛЮДЕЙ КРОССРЕАКТИВНЫХ 
АНТИТЕЛ И Т-КЛЕТОК ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ ПАМЯТИ 
К АНТРОПОНОЗНЫМ И ЗООНОЗНЫМ ПОДТИПАМ ВИРУСА 
ГРИППА А

Лосев И.В., Донина С.А., Петухова Г.Д., Кореньков Д.А., 
Григорьева Е.П., Дорошенко Е.М., Руденко Л.Г., Найхин А.Н.

ФГБУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Существует реальная угроза прорыва в человеческую популяцию зоонозных (птичьих 
и свиных) вирусов гриппа А. В этом случае тяжесть таких пандемий зависит от состояния иммуни-
тета населения к этим возбудителям. В мировой литературе неоднократно декларировалось положе-
ние о полном отсутствии у людей иммунитета к данным возбудителям. Мы исследовали состояние 
системного, локального и Т-клеточного иммунитета взрослых людей разного возраста к потенци-
ально пандемическим зоонозным (H3N2sw, H5N1, H5N2, H7N3 и H7N9) и антропонозному (H2N2) 
вирусам гриппа А. Полученные результаты свидетельствуют, что у обследованных лиц существует 
(i) гетеросубтипический локальный (IgA-АТ) и Т-клеточный (CD4+ и CD8+Т-клетки центральной 
(Tcm) и периферической (Tem) иммунологической памяти) иммунитет, но отсутствует системный 
иммунитет (антигемагглютинирующие и вируснейтрализующие сывороточные антитела) к пти-
чьим вирусам гриппа А; (ii) локальный иммунитет (IgA-АТ) к циркулировавшему в 1957-1968 гг. 
антропонозному вирусу А (H2N2) не только у ранее праймированных лиц, но и людей, родившихся 
после 1968 г; (iii) полноценный системный и локальный иммунитет к потенциально пандемическо-
му свиному вирусу А (H3N2sw). Вывод: для научно обоснованного прогноза эпидемиологической 
ситуации и планирования объема противоэпидемических мероприятий по потенциально панде-
мическим вирусам гриппа А необходим периодический мониторинг состояния коллективного им-
мунитета населения к этим возбудителям по всем его адаптивным параметрам. В этом плане опора 
только на данные молекулярно-биологического анализа возбудителей может приводить к суще-
ственным ошибкам.

Ключевые слова: вирус гриппа, иммунизация, гетеросубтипический иммунный ответ, живая гриппозная вакцина
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CROSSREACTIVE ANTIBODIES AND MEMORY T CELLS 
TO HUMAN AND ZOONOTIC INFLUENZA A VIRUSES IN 
VOLUNTEERS 
Losev I.V., Donina S.A., Petukhova G.D., Korenkov D.A., 
Grigorieva E.P., Doroshenko E.M., Rudenko L.G., Naykhin A.N.
Research Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. There exists a real hazard of transferring zoonotic influenza A viruses, either swine, or avian, 
into human population. In such case, severity of such pandemics depends on the pathogen-specific immunity 
in the population. Virtual absence of such immunity in humans was declared in the literature. In this work, 
we assessed systemic, local, and T-cell immunity to potentially pandemic H3N2sw, H5N1, H5N2, H7N3, 
H7N9 and H2N2 influenza A viruses in a group of healthy adults of different age. Our results indicate that 
these subjects develop the following immune reactions: (i) local (i.e., nasal IgA) and cellular (CD4+ and CD8v 
memory T cells) heterosubtypic immunity, in absence of detectable virus-specific serum antibodies to avian 
influenza A viruses; (ii) Local immune responses (as nasal IgA) to human A (H2N2) virus which circulated in 
1957-1968 were detected both in subjects who could be primed at that time, but also in subjects born after 1968; 
(iii) full-scale systemic and local immunity to potentially pandemic А (H3N2sw) swine virus was found in the 
group. Conclusion. In order of proper epidemiological forecasts and planning appropriate preventive measures 
for potentially pandemic Influenza A viruses, a regular monitoring of collective immunity should be performed 
using different adaptive markers. In this respect, any conclusion based on molecular analysis only could lead to 
considerable mistakes, and should be accomplished by the mentioned immunological studies.

Keywords: influenza virus, live vaccine, immunization, heterosubtypic immunity

Введение
На протяжении многих десятилетий проблема 

гриппа А привлекает пристальное внимание уче-
ных и средств массовой информации. Это связа-
но, с одной стороны, с приобретенным опытом 
тяжелых последствий для человечества реальных 
пандемий, с другой – постоянной угрозой проры-
ва в человеческую популяцию вирусов гриппа А, 
циркулирующих среди птиц и животных. На се-
годняшний день зарегистрировано 18 подтипов 
вируса гриппа А с гемагглютининами от Н1 до Н18 
и нейраминидазами от N1 до N11. Все эти под-
типы принято делить на антропонозные, то есть 
циркулирующие среди людей, и зоонозные, по-
ражающие птиц и животных. К первым относятся 
подтипы A (H1N1), A (H2N2) и A (H3N2), всту-
пающие попеременно в новые пандемические 
циклы. Зоонозные вирусы могут существовать 
как в латентном, так и в активном состоянии, пе-
риодически вызывая эпизоотии преимуществен-
но среди диких и домашних птиц, а также сви-
ней (птичьи и свиные вирусы гриппа А). Однако 
в двухтысячных годах среди людей были зареги-
стрированы вспышки гриппа, вызванные птичьи-
ми вирусами с гемагглютинином Н5,Н6, Н7 и Н9. 
Особенно тяжелые последствия имели вспышки 
гриппа A(H5N1) 2003-2005 гг., и A(H7N9) в 2013-
2014 гг., когда смертность достигала 30-60% [18, 
23]. В 2011 г. отмечено локальное распростра-

нение среди людей свиного гриппа А (swH3N2) 
[19]. В то же время не было ни одного научно до-
казанного случая передачи этих зоонозных ви-
русов от человека к человеку. В 2009 г. приобрел 
пандемическое распространение вирус гриппа 
А (H1N1) pdm 2009, имевший генетическое род-
ство со свиными и птичьими вирусами [23]. Все 
эти события породили вполне закономерную 
озабоченность научного сообщества, реализовав-
шуюся в решении Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) о разработке арсенала резерв-
ных вакцин против потенциально пандемических 
зоонозных вирусов гриппа А [22]. В значительной 
степени это решение базировалось на довольно 
распространенном мнении о катастрофических 
последствиях развития ситуации в случае приоб-
ретения тем или иным зоонозным вирусом спо-
собности к активной трансмиссии среди людей, 
то есть полной адаптации к человеку. Главным ар-
гументом в пользу возможности быстрой смены 
хозяина зоонозным вирусом служили бесспорные 
данные о способности вирусов гриппа А к гене-
тической межтиповой реассортации и к активно-
му эволюционному мутагенезу их РНК-генома. 
Поэтому основное внимание вирусологов было 
сосредоточено на исследовании молекулярно-
генетических аспектов проблемы, включающих 
поиск и анализ геномных последовательностей, 
отвечающих за патогенность и трансмиссивность 
потенциально пандемических вирусов гриппа А. 
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При этом состояние популяционного иммуните-
та – важнейшего звена эпидемического процес-
са – было изучено значительно слабее, поскольку 
подразумевалось полное отсутствие у населения 
иммунной защиты от зоонозных вирусов гриппа 
А [9, 21]. В настоящем исследовании проанализи-
рован вопрос о правомерности такой точки зре-
ния с позиции формирования у людей гетеросуб-
типического противогриппозного иммунитета.

Материалы и методы
Волонтеры
Сыворотки крови, секреты верхних дыхатель-

ных путей, а также мононуклеары перифериче-
ской крови (МПК) были отобраны у волонтеров 
18-45 лет, учавствовавших в 2000-2014 гг. в кли-
нических испытаниях различных гриппозных 
вакцин (фоновые образцы), а также у лиц 11-85 
лет, обследовавшихся в 2011-2012 гг. в различных 
лабораторных центрах по поводу диагностики 
соматических заболеваний.

Реакция торможения гемагглютинации (РТГА)
РТГА воспроизводили по стандартной мето-

дике [13]. Сыворотки крови обрабатывали RDE 
(receptor destroid enzime). Рабочая доза антигенов 
составляла 2АЕ, поскольку в предварительных 
исследованиях было показано ее преимущество 
перед 4АЕ. Применяли параллельно 1% взвесь 
человеческих эритроцитов 0(I) группы крови 
и эритроцитов лошади. Достоверной конверси-
ей титров антител считали его поствакцинальное 
увеличение в 4 и более раза по отношению к до-
вакцинальному. 

Реакция микронейтрализации (РМН)
РМН выполняли стандартным методом [13] 

на культуре клеток MDCK в концентрации 200 
тыс. клеток/мл. Рабочее разведение вируса со-
ставляла 100 TCD50/50 мкл. Достоверным счи-
тали увеличение титра сывороточных антител в 4 
и более раза в поствакцинальный период по от-
ношению к довакцинальному.

Иммуноферментный анализ (ИФА)
IgA- и IgG-антитела в сыворотке крови и IgA-

антитела в секретах верхних дыхательных путей 
выявляли в ИФА по ранее описанной методике 
[2]. На планшете сорбировали 16АЕ вирусов, очи-
щенных центрифугированием в градиенте плот-
ности сахарозы (30-60%). За титр сывороточных 
и локальных антител принимали наибольшее 
разведение исследуемого материала, при кото-
ром оптическая плотность (ОП) лунки с образца-
ми превышала среднюю ОП в контрольных лун-
ках (все ингредиенты реакции, не содержащие 
исследуемый материал) в 2 и более раза. За до-
стоверный прирост титров антител в сыворотке 
крови и в СВДП принимали его увеличение в 4 
и более раза.

Определение вирусспецифических CD4+ 
и CD8+Т-клеток иммунологической памяти

Эти клетки тестировали в проточной цитоме-
трии общепринятым методом внутриклеточного 
окрашивания цитокинов (IFNγ) после стимуля-
ции клеток in vitro 12 МОI очищенного ультра-
центрифугированием вакцинного штамма [3]. 
Мононуклеары периферической крови выде-
ляли стандартным способом на градиенте плот-
ности HISTOPAQUE-1077, отмывали и хранили 
до проведения анализа в жидком азоте. Для опре-
деления спонтанной продукции IFNγ вместо 
стимуляции вирусом к клеткам добавляли соот-
ветствующий объем питательной среды RPMI- 
1640 (отрицательный контроль). В качестве поло-
жительного контроля использовали стимуляцию 
клеток поликлональным стимулятором – ста-
филококковым энтеротоксином В. После раз-
морозки порции клеток волонтеров, отобранные 
во всех временных интервалах, были способны 
к активации продукции IFNγ. При анализе дан-
ных показатели отрицательного контроля вычи-
тались из аналогичных показателей, полученных 
для вирусстимулированных клеток. Показатели 
всех контролей были адекватны. В проточной 
цитометрии маркерами Т-лимфоцитов централь-
ной (Tcm) и периферической (Tem) иммуноло-
гической памяти CD4+ и CD8+ клеток служи-
ли меченные флюорохромом мононуклеарные 
антитела к, соответственно, CCR7+CD45RA- 
и CDR7-CD45RA- (Beckman Coulter, Becton 
Dickinson). Достоверным увеличением уровня 
клеток у привитых считали 3 стандартных откло-
нения от уровня тех же клеток у лиц контрольной 
группы, получавших препарат плацебо.

Антигены
В РТГА, РМН и ИФА использовали приго-

товленные в отделе вирусологии НИИЭМ апа-
тогенные вакцинные штаммы вирусов А/17/
Калифорния/2009/38(H1N1) – в междуна-
родной классификации A(H1N1)pdm 2009; 
А/17/индюк/Турция/05/133 (Н5N2) – авто-
ры И.В. Киселева и Н.В. Ларионова; А/17/
утка/Потсдам/86/92 (Н5N2); А/17/дикая утка/
Нидерланды/00/95(H7N3) – автор Ю.А. Деше-
ва; А/17/Ануи/2013/61(H7N9) – автор И.Н. Ис-
кова-Сивак. Штамм NIBRG-23 – (А/индюк/
Турция/1/2005*PR/8) получен из ВОЗ. 

Статистическая обработка результатов
Использовали программное обеспечение 

Statistica и Graph Pod Prizm 5. Для сравнения 
данных применяли Wilcoxon Mathed Paire Test, 
Friaman ANOVA и Fisher exact (two-tailed).

Результаты
В таблице 1 представлены данные об обнару-

жении у взрослых людей сывороточных и локаль-
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ных IgA-антител к различным птичьим вирусам 
гриппа А и к вирусу А (H1N1) pdm 2009 перед 
началом его циркуляции в 2009 году. Обращают 
на себя внимание два момента. Во-первых, сред-
ний геометрический титр (СГТ) сывороточных 
и локальных IgA-антител к вирусу А (H1N1) pdm 
2009 в предэпидемический период оказался на-
много выше, чем СГТ антител к птичьим виру-
сам. Аналогичная закономерность наблюдалась 
и в отношении сывороточных антигемагглюти-
нирующих антител. Во-вторых, СГТ всех типов 
антител (за исключением антигемагглютинирую-
щих) к вирусам А (H5N1) и А (H5N2) были выше, 
чем к вирусам А (H7N3) и A (H7N9).

Таблица 2 отражает результаты выявления сы-
вороточных и локальных IgA-антител к птичьим 
вирусам гриппа А (H5N1) и А (H7N3) у людей 
разного возраста от 18 до 84 лет. Данные приве-
дены по двум показателям: СГТ антител и число 
(%) лиц со значимыми и защитными титрами 
антител.

Сывороточные антигемагглютинирующие ан-
титела к этим вирусам во всех возрастных группах 
не были обнаружены. По данным о СГТ локаль-
ных антител в СВДП и слюне наблюдалась тен-
денция к их возрастному увеличению. При этом 
по всем показателям отмечались четкие отличия 
у людей, родившихся до и после 1969 г., то есть, 
соответственно, 1947-1957 и 1969-1995 гг. рожде-
ния. У части лиц, родившихся как до, так и по-
сле 1969 г., фиксировались защитные титры ло-
кальных антител к вирусам гриппа А (H5N2) и А 
(H7N3), но у первых показатели были выше.

Таким образом, данные таблицы 2 свиде-
тельствуют, что сывороточные антигемагглю-
тинрующие антитела к птичьим вирусам гриппа 
А (H5N2) и А (H7N3) отсутствовали у всех лиц, 
независимо от их возраста. Однако у тех же лю-
дей выявлялись локальные антитела к этим ви-
русам, причем у родившихся до 1969 г. в больших 
концентрациях, чем у родившихся после 1969 г. 
Обращает на себя внимание то, что первые были 
праймированы вирусом А (H2N2) в 1957-1968 гг., 
а вторые не встречались по возрасту с этим воз-
будителем.

Таблица 3 включает данные о присутствии сы-
вороточных и локальных антител к другому по-
тенциально пандемическому антропонозному 
вирусу – А (H2N2). Количественные показатели 
этих антител оценивали у лиц, праймированных 
и непраймированных этим вирусом (соответ-
ственно, родившихся до 1967 г. и после 1968 г).

Сывороточные антигемагглютинирующие 
антитела выявлялись только у праймированных 
людей и в весьма высоких титрах. Локальные ан-
титела определялись и у тех, и у других, но у прай-
мированных – в более высоких концентрациях. 

Таблица 4 дает представление о состоянии си-
стемного гуморального иммунитета (сывороточ-
ные антитела по данным РТГА) к потенциально 
пандемическому свиному вирусу А (swH3N2) 
у людей разного возраста от 11 до 85 лет. Парал-
лельно у них тестировали эти антитела к челове-
ческому актуальному вирусу того же подтипа.

Повозрастной профиль серограммы по всем 
количественным данным об антителах к обоим 
вирусам был очень сходным и отражал поражае-
мость разных возрастных контингентов актуаль-
ным вирусом гриппа А (H3N2) в эпидемический 
сезон. При этом у значительной части лиц актив-
ного возраста были выявлены антитела к свино-
му вирусу даже и в защитных титрах.

В таблице 5 приведены сравнительные дан-
ные, отражающие постэпидемические изме-
нения СГТ локальных антител к пяти вирусам 
гриппа А: циркулирующим А (H1N1) и А (H3N2), 
к потенциально пандемическому человеческому 
А (H2N2) и к птичьим А (H5N2) и А (H7N3). 

Наибольшая кратность прироста СГТ в пост-
эпидемический период по отношению к пред-
эмидемическому отмечалась к этиологическому 
агенту эпидемии, то есть вирусу А (H1N1) – 5,4. 
В то же время кратность повышения СГТ анти-
тел к нециркулирующим вирусам А (H2N2), 
А (H5N2) и А (H7N3) была довольно высокой – 
от 1,8 до 2,4.

Данные рисунка 1 отражают обнаружение 
у обследованных взрослых людей 18-45 лет ви-
русспецифических CD4+ и CD8+Т-клеток имму-
нологической памяти к неактуальному челове-
ческому вирусу A(H2N2), и к птичьим вирусам 
А (H5N1), А (H5N2) и А (H7N3), а также к вирусу 
А (H1N1) pdm 2009 до его вступления в эпидеми-
ческую циркуляцию. Эти данные свидетельству-
ют, во-первых, о наличии у части лиц этих кле-
ток, во-вторых, о значительных индивидуальных 
отличиях в их количественных показателях. 

Обсуждение
Долговременная иммунологическая память 

к вирусам гриппа А является главным компо-
нентом адаптивного иммунитета к этим воз-
будителям. Она формируется двумя путями. 
Первый путь – праймирование людей актуаль-
ными циркулирующими вирусами гриппа А при 
инфицировании или вакцинации. При этом 
иммунологическая память образуется не толь-
ко непосредственно к праймирующему вирусу 
определенного подтипа (гомологичный имму-
нитет), но и к вирусам других подтипов за счет 
синтеза клеток памяти к консервативным им-
мунодоминантным эпитопам наружных и, осо-
бенно, внутренних белковых структур вириона 
(прямой гетеросубтипический иммунитет) [4]. 
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Рисунок 1. Обнаружение у взрослых людей 18-45 лет CD4+ и CD8+Т-клеток к человеческим и птичьим вирусам 
гриппа А

Второй путь – ретроспективное праймирование 
населения выбывшими из циркуляции подти-
пами вируса гриппа А (анамнестический гете-
росубтипический иммунитет). На сегодняшний 
день – это вирус А (H2N2), циркулировавший 
в 1957-1968 гг., а в 1977 вирус А (H1N1), рецир-
кулировавший после двадцатилетнего перерыва. 
Прямой и анамнестический гетеротипический 

иммунитет, носителями которого являются крос-
среактивные В- и Т-клетки иммунологической 
памяти, служат действенными механизмами ре-
гуляции эпидемического процесса. Так, первый 
повышает клиренс возбудителя и снижает тя-
жесть гриппозной инфекции при инфицирова-
нии людей новыми дрейфовыми или шифтовыми 
вариантами вируса гриппа А [4], второй – защи-
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щает от заболевания при рециркуляции старых 
подтипов этого возбудителя, как это наблюда-
лось в 1977 г. при возвращении в циркуляцию 
вируса А(H1N1). О присутствии у людей крос-
среактивной В- и Т-клеточной памяти к кон-
кретному подтипу вируса гриппа А можно судить 
по обнаружению вирусспецифических антител 
и Т-клеток памяти фенотипов CD4+ (Т-хелперы) 
и CD8+ (цитотоксические лимфоциты).

В настоящей работе было изучено состояние 
иммунитета у людей к вирусу A(H1N1)pdm 2009, 
начавшему пандемическое распространение 
в эпидемический сезон 2009 г. В начале пандемии 
превалировало мнение о том, что его глобальное 
распространение приведет к катастрофическим 
последствиям для человечества, поскольку этот 
вирус представлял собой реассортант между сви-
ным, птичьим и человеческим вирусами гриппа 
А (H1N1) [20]. Кроме того, считалось, что у пода-
вляющей части населения, за исключением лиц 
пожилого возраста, иммунитет к этому возбу-
дителю отсутствует, так как у них не выявлялись 
сывороточные антигемагглютинирующие и ви-
руснейтрализующие антитела [21]. Однако, этот 
прогноз не оправдался, поскольку пандемия но-
сила весьма умеренный характер [12]. Естествен-
но, возник вопрос о причине такой умеренности. 

Наши результаты показали, что перед всту-
плением в циркуляцию вируса А (H1N1)pdm 
2009 у взрослых людей действительно не обнару-
живались антитела данного типа, но выявлялись 
в значительных концентрациях перекрестноре-
агирующие локальные IgA – антитела и вирус-
специфические CD4+ и CD8+Т-клетки иммуно-
логической памяти. Безусловно, что те и другие 
индуцировались при контактах с предшествую-
щими актуальными вирусами А (H1N1). Вполне 
вероятно, что наличие у населения хорошо выра-
женного локального и Т-клеточного иммунитета 
снижало интенсивность эпидемического процес-
са при гриппе A (H1N1)pdm 2009.

Вирус гриппа А (H2N2) считается наиболее 
вероятным претендентом на новый рециркуля-
ционный цикл [11]. Нами изучено состояние 
гуморального иммунитета к этому вирусу в двух 
группах людей: встречавшихся с ним в 1957-1968 
гг. и родившихся после 1068 г., то есть у непрай-
мированных лиц.

Сывороточные антигемманглютинирующие 
антитела к вирусу A (H2N2) у праймированных 
лиц фиксировались в довольно высоких титрах, 
а у непраймированных они отсутствовали. Эти 
данные подтверждают сохранение хорошо вы-
раженной системной В-клеточной иммунологи-
ческой памяти к данному возбудителю у людей, 
встречавшихся с ним ранее. В отличие от анти-
гемагглютинирующих, локальные IgA-антитела 

выявлялись и у праймированных и у непрайми-
рованных людей, но у первых их уровень был 
выше, чем у вторых. Это свидетельствует, что су-
ществует не только долговременная системная, 
но и долговременная локальная В-клеточная им-
мунологическая память. По сравнению с систем-
ной памятью ее некоторая стертость проявления 
объясняется за счет фиксации в ИФА у непрай-
мированных лиц коссреактивных IgA – антител 
к общим антигенным структурам вируса гриппа 
А. Ранее существование долговременной локаль-
ной В-клеточной памяти относили к неизучен-
ной проблеме [7].

В 2011 г. появились сообщения о локаль-
ных заболеваниях людей свиным вирусом А/
Индиана/10/2011(swH3N2) с инкорпорирова-
ным геном матриксного белка от вируса А (H1N1)
pdm2009 [8]. В связи с этим настораживающим 
фактором даже возник вопрос о создании специ-
альной вакцины против этого вируса [14]. Про-
веденные исследования (табл. 4) показали, что 
повозростной профиль уровня выявленных сы-
вороточных антигеммаглютинирующих анти-
тел к человеческому и данному свиному вирусам 
гриппа А (H3N2) почти полностью совпадает. 
Это свидетельствует о том, что иммунная систе-
ма людей практически не отличает оба вируса, 
то есть при встрече человека с актуальным ви-
русом гриппа А (H3N2) В-клетки секретируют 
антитела не только против праймирующего чело-
веческого, но и свинного варианта этого вируса. 
Учитывая факт длительной циркуляции вирусов 
гриппа А(H3N2) и, как следствие, формирование 
к нему мощной иммунологической памяти у на-
селения, зоонозные вирусы с аналогичными ан-
тигенными формулами не имеют шанса вызвать 
тяжелые пандемии. Это подтвердилось в отноше-
нии «свиного» вируса A(H1N1)pdm2009. Об этом 
же свидетельствуют наши и зарубежные [14] дан-
ные об обнаружении антител к свиному вирусу 
А (swH3N2).

Нами проанализирован вопрос о гетеросубти-
пическом локальном иммунитете к потенциаль-
но-пандемическим птичьим вирусом с гемагглю-
тининами Н5 и Н7. При этом одна группа вирусов 
имела нейраминидазу, общую с циркулирующи-
ми подтипами вируса гриппа А (N1 и N2), а у дру-
гой это сходство отсутствовало (N3 и N9).

У взрослых людей были выявлены кроссреак-
тивные локальные IgA-антитела ко всем изучен-
ным птичьим вирусам, а у части даже в защит-
ных титрах (табл. 1 и 2). При этом сывороточные 
антигемагглютинирующие и вируснейтрализу-
ющие антитела отсутствовали, что подтвержда-
ет данные других авторов [9, 16]. В отношении 
локальных IgA антител к птичьим вирусам обра-
щает на себя внимание три момента. Во-первых, 
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сам факт их обнаружения, во-вторых, их уровень 
был намного ниже уровня этих антител к вирусу 
A(H1N1)pdm2009 в предвакцинальный период 
времени, в-третьих, СГТ данных антител к пти-
чьим вирусам с общими с циркулирующим ви-
русом нейраменидазами N1 и N2 превосходили 
по значению аналогичные показатели к вирусам 
с отличающимися нейраменидазами N3 и N9. 
Последнее обстоятельство подчеркивает индиви-
дуальный вклад нейраменидазы в индукцию ло-
кальных антител к потенциально пандемическим 
птичьим вирусам гриппа А.

Возраст людей является одним из главных фе-
нотипических признаков, влияющих на форми-
рование противогриппозного иммунитета. Ранее 
нами показано существование прямой зависимо-
сти между возрастом и напряженностью локаль-
ного иммунитета к дрейфовым вариантам вируса 
гриппа А(H1N1) и A(H3N2) [1]. Этот вопрос в от-
ношении птичьих вирусов оставался открытым.

Наши данные (табл. 2) об обнаружении ло-
кальных IgA-антител к вирусам А(H5N1) 
и A(H7N3) среди людей разного возраста от 18 
до 84 лет показали наличие точно такой же за-
висимости, то есть с увеличением возраста воз-
растали и СТГ локальных антител. Однако при-
влекает внимание другой момент – довольно 
резкое отличие в обнаружении в CВДП IgA-
антител у лиц, родившихся до и после 1968 г., 
то есть у праймированных и не праймированных 
вирусом А(H2N2). Так, у вторых их уровень был 
минимальным, а у первых оказался значительно 
выше. В большей степени это относилось к анти-
телам к вирусу А(H5N2), чем к A(H7N3). Данное 
обстоятельство можно объяснить только с точки 
зрения существования праймирующего эффекта 
вируса А(H2N2) на секрецию локальных антител 
к птичьим вирусам. Сравнительно недавно по-
казано присутствие общих иммунодоминантных 
Т-клеточных эпитопов в составе гемагглютини-
нов Н5 и Н2, запускающих продукцию вирусспе-
цифических CD4+Т-клеток [8, 17]. Известно, что 
эти клетки регулируют локальный гуморальный 
иммунный ответ [7].

Нами изучено состояние локального имму-
нитета у взрослых людей до и после эпидемии 
гриппа A(H1N1) 2012-2013 гг. (табл. 5). Получен-
ные данные однозначно свидетельствуют о том, 
что эпидемия гриппа сопровождалась повыше-
нием у обследованных лиц не только уровня ло-
кальных IgA-антител к ее возбудителю, то есть 
к вирусу гриппа А(H1N1), но и к нециркулиру-
ющим вирусам A(H2N2), A(H5N2) и A(H7N3). 
Эти данные весьма важны для представления 
о механизме формирования гетеросубтипическо-
го локального гуморального иммунитета в есте-

ственных условиях эпидемического процесса при  
гриппе А.

В дополнение к данным о гуморальном им-
мунитете нами проведено количественное 
определение у взрослых людей 18-53 лет цирку-
лирующих в крови CD4+ и CD8+Т-клеток долго-
временной иммунологической памяти к вирусу 
A(H1N1)pdm2009 до его эпидемического распро-
странения, а также к нециркулирующим вирусам 
A(H2N2), A(H5N1), A(H5N2) и A(H7N3) – рису-
нок 1. Полученные данные четко свидетельству-
ют о наличии у части обследованных волонтеров 
этих клеток, специфических ко всем перечис-
ленным вирусам. Такие кроссреактивные клетки 
стимулируются при контактах с актуальными ви-
русами A(H1N1) и A(H3N2) за счет наличия кон-
сервативных иммунодоминантных Т-клеточных 
эпитопов в структуре гемагглютинина, нейра-
минидазы, матриксного белка и нуклеопротеина 
у всех подтипов вируса гриппа А [4, 8]. Ранее нами 
показана способность живых гриппозных моно-
вакцин А(H1N1)pdm2009, A(H5N2) и A(H7N3) 
стимулировать продукцию перекрестнореагиру-
ющих локальных антител и Т-клеток иммуно-
логической памяти внутри этих подтипов вируса 
гриппа А [3, 5, 6].

Обобщая представленные материалы, можно 
отметить следующее:

Впервые проведено комплексное иссле-
дование состояния у взрослых людей систем-
ного гуморального, локального гуморального 
и Т-клеточного иммунитета к потенциально пан-
демическим антропонозным и птичьим вирусам 
гриппа А. Собственные и литературные данные 
по этому вопросу позволяют сделать ряд выво-
дов, а именно:

У взрослых людей отсутствует системный гу-
моральный иммунитет ко всем перечисленным 
вирусам, опосредованный сывороточными анти-
гемагглютинирующими и вируснейтрализующи-
ми антителами. Однако у этих людей обнаружива-
ются такие составляющие гетеросубтипической 
иммунной защиты, как кроссреактивные локаль-
ные IgA антитела (локальная В-клеточная память) 
и кроссреактивные CD4+ и CD8+Т-клетки, спец-
ифические к этим вирусам (Т-клеточная память). 
Продукция этих антител и Т-клеток поддержива-
ется за счет контактов с актуальными подтипами 
вируса гриппа А. Индукторами данных антител 
и клеток являются консервативные участки бел-
ков вириона, имеющиеся у всех подтипов вируса 
гриппа А вне зависимости от их хозяина. Актив-
ность стимуляции кроссреактивных локальных 
IgA-антител зависит от трех факторов: от возрас-
та людей (прямая зависимость), от анамнести-
ческого праймирования организма выбывшим 
из циркуляции потенциально пандемическим 
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подтипом вируса (например, А (H2N2)) и от со-
ответствия антигенной формулы потенциально 
пандемического и актуального вируса. Наиболее 
интенсивно кроссреактивные локальные IgA-
антитела против потенциально пандемических 
вирусов гриппа А продуцируются при полном 
совпадении их антигенной формулы с циркули-
рующими подтипами (вирус А (H1N1)pdm2009), 
менее интенсивно – при отличии по гемагглю-
тинину и совпадении по нейраминидазе (вирусы 
А (H5N1), A (H5N2)) и с наименьшей интенсив-
ностью – при полном отличии антигенных фор-
мул (вирусы A (H7N3), A (H7N9)). 

И, наконец, о самом главном вопросе, тре-
бующем отдельного обсуждения – существует 
ли естественно приобретенная иммунная защита 
людей от потенциально пандемических зооноз-
ных вирусов гриппа А в случае полного преодоле-
ния ими межвидового барьера с беспрепятствен-
ной передачей от человека к человеку? Абсолютно 
точно ответить на этот вопрос можно только при 
развертывании реальных событий. Но, на наш 
взгляд, существуют три важных момента, кото-
рые склоняют в пользу утвердительного ответа. 

Во-первых, на примере пандемии гриппа 
А (H2N2) 1957-1968 доказано, что люди с высо-
ким уровнем сывороточных антител к предше-
ствующему варианту, то есть к вирусу А (H1N1), 
были защищены значительно лучше, чем лица, 
у которых эти антитела отсутствовали, либо их 
титр был низким [15]. В данном случае сыворо-
точные антитела являлись не столько прямы-
ми протекторами, сколько маркерами общего 
состояния гетеросубтипического иммунитета, 
в том числе опосредованного кроссреактивны-
ми локальными антителами и вирусспецифиче-
скими Т-клетками. Но в то время, естественно, 
исследования этих факторов иммунитета не мог-
ли проводиться. По аналогии с высокой долей 
вероятности можно предположить, что данный 
феномен может иметь место при пандемическом 
распространении любых новых сероподтипов 
вируса гриппа А, в том числе и зоонозных с пол-
ностью отличающейся антигенной формулой. 
В этом случае наличие перекрестнореагирующих 
В- и Т-клеток может служить фактором, смягча-
ющим тяжесть пандемии. 

Во-вторых, пандемическое распространение 
«свиного» вируса гриппа А (H1N1) в 2009 г. от-
нюдь не сопровождалось предсказываемыми ка-
тастрофическими последствиями. В этом случае 
относительная мягкость пандемии была связана 
с наличием у большинства населения иммуни-
тета, приобретенного вследствие длительной 
циркуляции предшествующих штаммов данного 
подтипа вируса [6]. Это показано нами на приме-
ре состояния локального и Т-клеточного имму-

нитета у взрослых людей перед началом его эпи-
демического распространения (табл. 1, рис. 1). 
Также по аналогии можно предсказать, что при 
«прорыве» в человеческую популяцию зооноз-
ного вируса гриппа А с антигенной формулой, 
полностью совпадающей с циркулирующим ви-
русом, не следует ожидать тяжелой пандемии.

В-третьих, обнаруженные нами кроссреактив-
ные локальные антитела и вирусспецифические 
Т-клетки к птичьим подтипам вируса гриппа 
А должны снижать тяжесть эпидемического про-
цесса, если эти вирусы начнут глобальное рас-
пространение среди людей. В большей стпепени 
это касается птичьих вирусов с общей с циркули-
рующим вирусом нейраминидазой.

Таким образом, по нашему глубокому убежде-
нию, гетеросубтипический локальный гумораль-
ный и Т-клеточный противогриппозный имму-
нитет является мощным природным фактором 
защиты человеческой популяции при внедрении 
в нее любых новых шифтовых вариантов вируса 
гриппа А, включающих все известные подтипы, 
в том числе и зоонозные. Однако он не столь со-
вершенен, как гомологичный иммунитет, так как 
его воздействие ограничивается клиренсом ви-
руса и смягчением инфекционного процесса [4]. 
Но и в этом случае его роль велика, поскольку 
при полном его отсутствии заражение людей со-
провождалось бы очень высокой летальностью 
и даже почти поголовным вымиранием, как это 
наблюдалось в 16-19 веках при заносах гриппа 
в длительно изолированные коллективы абори-
генов Латинской Америки и отдаленных остро-
вов. Сказанное ни в коей мере не отрицает зна-
чения вакцинопрофилактики населения против 
потенциально пандемических вирусов гриппа А. 
Безусловно, такие резервные вакцины нужны, 
поскольку они индуцируют у людей более совер-
шенный тип иммунитета – гомологичный штам-
моспецифический. Знания о закономерностях 
естественно приобретенного гетеросубтипиче-
ского иммунитета к этим возбудителям и перио-
дический мониторинг данного процесса нужны 
для прогнозирования особенностей развития 
эпидемического процесса, а, сделовательно, 
и объема профилактических мероприятий среди 
разных возрастных групп населения в случае воз-
никновения угрожающей ситуации. Кроме того, 
в этом случае данные о постинфекционной и по-
ствакцинальной индукции гетеросубтипического 
иммунитета разными подтипами вируса грип-
па А могут ориентировать в оптимальном выборе 
уже имеющихся сезонных и резервных вакцин 
для экстренной профилактики гриппа в зависи-
мости от антигенной формулы нового пандеми-
ческого варианта [3, 5, 6, 10].
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