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Проведено исследование состояния поствакцинального иммунитета к бактериальным токсинам у детей 6-лет-
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ВВЕДЕНИЕ
Эпидемиологический надзор за инфекцион-

ными болезнями является неотъемлемой частью
системы управления эпидемическим процессом и

нуждается в постоянной корректировке с целью
повышения его информативности.

К числу основных задач эпидемиологического
надзора в области столбняка и дифтерии относит-
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ся, в частности,  оценка иммунологической и эпи-
демиологической эффективности вакцинопрофи-
лактики, для чего необходим серологический конт-
роль состояния антитоксического иммунитета [1,
2, 3].

По данным ВОЗ, дифтерия, обусловленная
экзотоксином C. diphtheriae, представляет одно из
наиболее опасных инфекционных заболеваний,
поражающих преимущественно детей и вызываю-
щих опустошительные эпидемии. Широкое
использование антитоксической сыворотки позво-
лило сократить летальность с 50% в 1880 г. до 15%
во время Первой мировой войны. В 1970 г. в мире
регистрировалось около 1 млн случаев заболева-
ния, в том числе 50–60 тыс. — с летальным исхо-
дом. Внедрение программ массовой иммунизации
населения (в разных странах мира) в период с 1980
по 2000 гг. привело к снижению заболеваемости
менее 10%. Однако сокращение охвата профилак-
тическими прививками на постсоветском про-
странстве привело к резкому росту заболеваемо-
сти, и в 1990–1998 гг. только в РФ было зареги-
стрировано более 157000 случаев дифтерии, из них
более 5000 с летальным исходом [4, 5]. Вместе с тем
вакцинация детей, особенно с хронической патоло-
гией, ассоциирована с риском развития нежела-
тельных поствакцинальных явлений [1, 6], одним
из направлений профилактики которых является
индивидуализация графика вакцинации на основе
данных о состоянии поствакцинального иммуни-
тета. 

Ухудшение течения атопического дерматита в
поствакцинальном периоде, обусловленное анти-
генной интервенцией, изучено достаточно хорошо,
и в настоящее время четко определены показания и
противопоказания для таких детей, а также разра-
ботаны мероприятия по профилактике нежела-
тельных поствакцинальных явлений. Вместе с тем
влияние возможно и в другом направлении. Так, на
процесс формирования поствакцинального имму-
нитета может влиять как фенотип иммунологиче-
ской реактивности ребенка, так и нарушение сро-
ков (ре)вакцинации. Учитывая относительно
высокую распространенность атопического дерма-
тита среди дошкольников, который является самой
частой формой хронической патологии в данной
возрастной группе и одной из самых частых при-
чин нарушения сроков вакцинации, дефекты в
формировании поствакцинального иммунитета у

таких детей могут привести к уменьшению иммун-
ной прослойки и создать эпидемическую опас-
ность. С этих позиций мониторинг уровня поствак-
цинальных антител у детей представляется важной
задачей [3, 4, 7].

Столбняк представляет собой заболевание,
вызванное продукцией экзонейротоксина, проду-
цируемого Cl. tetani в анаэробных условиях.
Ежегодно в мире регистрируется около 1 млн слу-
чаев столбняка, из которых 30–50% заканчивают-
ся смертью [7, 8]. Учитывая невозможность эради-
кации возбудителя в глобальном масштабе, вакци-
нация остается основным методом профилактики
заболевания. В Волгоградской области случаи
столбняка с 2006 года не регистрировались [9].

В соответствии с утвержденным приказом
Министерства здравоохранения РФ № 125н от
21 марта 2014 г. «Об утверждении национального
календаря профилактических прививок и календа-
ря профилактических прививок по эпидемическим
показаниям» первая вакцинация АКДС проводит-
ся в 3 месяца, вторая — 4,5 месяца, третья — 6 меся-
цев. Ревакцинация начинается с 18 месяцев (пер-
вая ревакцинация АКДС), вторая ревакцинация в
6–7 лет проводится уже двухкомпонентной дифте-
рийно-столбнячной вакциной (АДС-М) и третья
ревакцинация — в 14 лет (АДС-М). Во взрослом
возрасте ревакцинация проводится каждые 10 лет
от момента последней ревакцинации [10].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить состояние поствакцинального имму-

нитета к бактериальным токсинам (дифтерии и
столбняка) у детей с атопическим дерматитом в г.
Волгограде.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Настоящее исследование выполнено на базе

ГУЗ «Консультативно-диагностическая поликли-
ника № 2» г. Волгограда. В него включены 92 ре-
бенка в возрасте 6 лет, которым предстоит вторая
ревакцинация против дифтерии и столбняка в
соответствии с Национальным календарем приви-
вок [10]. Дети наблюдались в течение 9–12 меся-
цев. 

Критерием включения являлось наличие у
детей подтвержденного диагноза «Атопический
дерматит», в связи с чем ранее имело место нару-
шение графика вакцинации (АтД; n=30) [2]; груп-
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пу сравнения составили дети того же возраста, не
имеющие хронических заболеваний (n=62). В
исследование не включались дети, перенесшие
острые воспалительные заболевания менее 1 ме-
сяца до начала исследования, а также получавшие
любые вакцинные препараты или иммуномодуля-
торы в течение трех месяцев до включения. На все
исследования получены информированные
согласия родителей (законных представителей)
детей.

В ходе исследования для оценки состояния
противоинфекционного иммунитета определяли
сывороточный уровень IgG к столбнячному и
дифтерийному токсинам (Anti-Diphtheriae Toxoid
ELISA (Euroimmune, Германия) и Anti-Tetanus
Toxoid ELISA (Euroimmune, Германия).

В соответствии с инструкцией к тест-системе
уровень IgG к токсину C. diphtheriae расценивался
как обеспечивающий кратковременную защиту и
определяющий потребность в ревакцинации при
значениях <0,05 ME/мл; как определяющий нали-
чие поствакцинальной защиты при более высоких
значениях: уровень 0,5–1,0 ME/мл — как потреб-
ность в ревакцинации или серологическом конт-
роле через 3 года; 1,0–2,0 ME/мл — через 5 лет;
2,0–10,0 ME/мл — через 8 лет. При этом в
инструкции указано, что ревакцинация при уров-
не антител >0,5 МЕ/мл ассоциируется с риском
нежелательных поствакцинальных явлений.

Уровень антител к токсину Cl. tetani
<0,01 ME/мл квалифицировался как отсутствие
поствакцинальной защиты; 0,01–0,1 ME/мл —
сомнительная защита и потребность в ревакцина-
ции с последующим контролем через 4–8 недель;
0,1–0,5 ME/мл поствакцинальная защита и
потребность в ревакцинации; 0,5–1,0 ME/мл —
имеется поствакцинальная защита, ревакцина-
ция или серологический контроль через 3 года,
1,0–5,0 ME/мл — долговременная поствакци-
нальная защита, ревакцинация или серологиче-
ский контроль через 5 лет; 5,0–10,0 ME/мл —
долговременная поствакцинальная защита, ре-
вакцинация или серологический контроль через
8 лет; >10 ME/мл — долговременная поствакци-
нальная защита, ревакцинация или серологиче-
ский контроль минимум через 10 лет. Общий
анализ крови выполняли на гематологическом
анализаторе «Advia 2120» (SIEMENS, Ger-
many).

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с помощью пакета программ STATISTICA
6.0. Количественная характеристика признака при
непараметрическом распределении представлена в
виде медианного значения с интерквартильным
размахом (Me[Q1; Q3]). Сравнение величин при
непараметрическом распределении проводили с
помощью критерия Whitney–Mann; достоверность
различия частот определяли с помощью точного
критерия Фишера или P2 в зависимости от числен-
ности выборки. Различия во всех случаях считали
достоверными при уровне p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе настоящего исследования была проведе-

на оценка состояния поствакцинального иммуни-
тета к бактериальным токсинам у детей с АтД. Все
дети (n=30) имели симптомы заболевания на этапе
1 ревакцинации, из них 11 — в возрасте начала вак-
цинации. При включении в исследование все дети
имели стойкую ремиссию заболевания (перед 2
ревакцинацией), из них 21/30 на момент включе-
ния не имели симптомов вообще (SCORAD 0), у
9/30 сохранялась различной степени выраженно-
сти сухость кожи (SCORAD<10); при необходимо-
сти всем детям даны соответствующие рекоменда-
ции.

Анализ результатов исследования показал, что
поствакцинальный противостолбнячный имму-
нитет сформировался у 100% вакцинированных,
при этом низкий уровень антител, ассоциирую-
щийся с сомнительной защитой, имел место толь-
ко у 1 больного с АтД. Обращает внимание отсут-
ствие различий в сохраняющемся уровне поствак-
цинальных антител к токсину Cl. tetani между
детьми, страдающими АтД, и детьми группы
сравнения, поэтому в дальнейшем анализирова-
лись данные вне зависимости от наличия заболе-
вания у ребенка.

При анализе сывороточного уровня IgG к
столбнячному анатоксину, который ассоциируется
с противоинфекционной защитой, оказалось, что
только трети дошкольников (32,6% (29/92)) требу-
ется ревакцинация в настоящее время (уровень
антител 0,1–0,5 МЕ/мл). У 67,4% (62/92) детей
существует потребность в серологическом контро-
ле через 3–5 лет с решением вопроса о ревакцина-
ции по результатам дополнительного обследова-
ния, при этом более часто (46,7% (43/92) vs 20,7%
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(19/92), p=0,0003) имеет место 5-летняя протек-
ция; уровень IgG, ассоциирующийся с более про-
должительной защитой, не был зафиксирован ни у
одного больного (табл. 1).

Согласно имеющимся данным, при одновре-
менной иммунизации протективный иммунитет
к дифтерийному токсину формируется менее
активно, чем к столбнячному [7]. Вероятно, это
обусловлено физико-химическими и биологиче-
скими свойствами последних. Дифтерийный ток-
син относится к группе ингибиторов белкового
синтеза, мишенью для которого является фактор
элонгации 2; субстратами для него являются фак-
торы элонгации и рибосомальная РНК; является
более легким по сравнению со столбнячным ток-
сином (lg молекулярной массы <5,0).

Столбнячный токсин относится к группе проте-
аз, мишенью для него является VAMP/ синаптоб-
ревин; представляет один из самых тяжелых бакте-
риальных токсинов (lg молекулярной массы >5,0)
[11, 12]. 

О различиях в формировании поствакциналь-
ного иммунитета к бактериальным токсинам сви-
детельствует различный характер корреляцион-
ных связей уровня поствакцинальных IgG. Если
у детей группы сравнения принципиальные раз-
личия касались только общего количества лейко-
цитов (r = 0,09 vs 0,63 для столбнячного и дифте-
рийного, соответственно), уровня общего IgE
(r=-0,29 vs 0,52) и IgM (r=-0,54 vs 0,37) при сопо-
ставимом характере для субпопуляционного
состава лейкоцитов и IgA, то при атопическом
дерматите различия оказывались более выражен-
ными. Для общего количества лейкоцитов сохра-
нялся противоположный уровень связи (r=0,69
vs 0,27); различия касались также общего и отно-

сительного количества лимфоцитов (r=0,82 vs -
0,31 и 0,55 vs -0,35, соответственно, при сильной
отрицательной связи в группах сравнения), отно-
сительного количества моноцитов (r=0,27 vs
0,91), сегментоядерных нейтрофилов (r=-0,69 vs
0,46 при сильной положительной связи группах
сравнения), эозинофилов (r=0,49 vs -0,84), а
также IgA (r=0,62 vs -0,74), IgG (r=-0,84 vs 0,41).

В настоящем исследовании, в целом, протектив-
ный иммунитет к дифтерийному токсину зареги-
стрирован только в 50/62 (80,6%) случаях у детей
группы сравнения и в 26/30 (86,7%) случаях при
АтД (p<0,05). Полученные данные согласуются с
имеющимися в литературе и объясняют факт рас-
хождения данных по Волгоградской области об
охвате прививками детей 3–4-летнего возраста,
постоянно проживающих в Волгоградской области
(96%), и данных, полученных в ходе эпидемиоло-
гического исследования (91%) [11]. Учитывая
100%-ное наличие противостолбнячного поствак-
цинального иммунитета (см. выше) при одновре-
менном отсутствии такового к токсину C. diph-
theriae у одних и тех же детей в 19,4% случаев, мы
предполагаем, что последний по каким-либо при-
чинам может иметь меньшую иммуногенность.

Однако дальнейший анализ показал, что у
детей группы без хронической патологии форми-
ровался преимущественно иммунитет средней
продолжительности (32/62 (64,0%)) и значитель-
но реже (9/62 (18,0%) (p<0,0001)) — долговремен-
ный. В то же время у детей с АтД иммунитет дол-
говременный и средней продолжительности реги-
стрировался с сопоставимой частотой, соответ-
ственно в 12/26 (46,2%) и 10/26 (38,5%) случаях
(p=0,7896). Полученные результаты заслуживают
не меньшего внимания, чем данные об отсутствии
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Таблица 1. Состояние поствакцинального иммунитета против анатоксина Cl. tetani

Уровень IgG Частота развития поствакцинального иммунитета разной силы

Me[Q1-Q3],
МЕ/мл

<0,01
МЕ/мл

0,01–0,1
МЕ/мл

0,1–0,5
МЕ/мл

0,5–1,0
МЕ/мл

1,0–5,0
МЕ/мл

Группа сравне-
ния (n=62)

0,79
[0,4–2,74]

0 0 30,6% 
(19/62)

21,0%
(13/62)

48,4%
(30/62)

АтД (n=30) 0,88
[0,39–1,14]

0 3,3%
(1/30)

33,3%
(10/30)

20,0%
(6/30)

43,3%
(13/30)

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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поствакцинального иммунитета. Согласно
инструкции, прилагаемой к тест-системе, ревакци-
нация при уровне антител >0,5 МЕ/мл ассоцииру-
ется не только с долговременной защитой, но и с
риском нежелательных поствакцинальных явле-
ний. Данный факт даёт основания для обсуждения
вопроса об обязательном мониторинге уровня
антител к дифтерийному токсину не только после
очередного этапа иммунизации, но и перед его
проведением, с последующей индивидуализацией
сроков ревакцинации (табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют об отсутствии существенного влия-
ния АтД на формирование поствакцинального
иммунитета к бактериальным токсинам у детей.
При одновременной иммунизации против дифте-
рии и столбняка представляется целесообразным
проводить контроль уровня постиммунизацион-
ных IgG с целью решения вопроса о необходимо-
сти и сроках повторной иммунизации и миними-
зации рисков при ревакцинации.

Таблица 2. Состояние поствакцинального иммунитета к токсину C. diphtheriae

Примечание: * p<0,05 при сравнении между группами;
** p<0,05 при сравнении между подгруппами [0,5–1,0 МЕ/мл] и [1,0–5,0 МЕ/мл] внутри групп.

Частота развития поствакцинального иммунитета разной силы

0–0,1 МЕ/мл 0,1–0,5 МЕ/мл 0,5–1,0 МЕ/мл 1,0–5,0 МЕ/мл

Отсутствие
поствакцинально-
го иммунитета

Кратковременный
иммунитет

Иммунитет сред-
ней продолжи-
тельности

Долговременный
иммунитет

Группа сравнения
(n=62)

12/62
(19,4%)

9/50
(18,0%)

32/50
(64,0%)**

9/50
(18,0%)**

АтД (n=30) 4/30
(13,3%)

4/26
(15,4%)

10/26
(38,5%)*,**

12/26
(46,2%)*,**
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