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ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ПАМЯТЬ КАК ОСНОВА РАЦИОНАЛЬНОЙ 
ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКИ НАСЕЛЕНИЯ. ОБОСНОВАНИЕ СОЗДАНИЯ 
СИСТЕМЫ СЕРОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА В РОССИИ

Иммунологическая память — одна из ключевых функций адаптивного иммунитета, позволяющая организму проти-
востоять инфекциям, предотвращать развитие онкологических и аутоиммунных заболеваний. Важнейшее свойство 
иммунологической памяти — это способность с помощью предсуществующих антиген-специфичных клонов B- и 
T-клеток быстро и эффективно реагировать на патоген, с которым у организма был контакт в прошлом. Наличие 
долгоживущих популяций клеток, надежно распознающих инфекционные агенты, позволяет использовать вакцина-
цию в качестве главного элемента превентивной медицины. На уровне сообщества людей иммунологическая память 
отдельных индивидуумов определяет феномен популяционного (коллективного) иммунитета, который чрезвычайно 
важен для обеспечения биобезопасности в масштабе государства. В обзоре описаны актуальные исследования попу-
ляционного иммунитета в контексте вакцинопрофилактики. Рассматриваются принципы организации серологических 
исследований, опыт серологического мониторинга в различных странах, существующие и перспективные аналити-
ческие подходы к изучению иммунологической памяти. Обсуждаются недостатки принятых в России способов оценки 
популяционного иммунитета и предлагается к реализации система сероэпидемиологического мониторинга.

Immunological memory is one of the key features of the adaptive immunity. It confers the ability to resist infection and prevents 
development of cancer or autoimmune diseases. Most importantly, immunological memory mediated by preexisting antigen-
specific clones of T- and B-cells ensures a rapid and effective response to an invasion by a previously encountered pathogen. 
Since vaccination induces a specific long-lived response to infectious agents, it becomes a basis for preventive medicine. In a 
human population, immunological memory of individuals shapes the so-called herd or community immunity crucial for national 
health. The present review touches upon significant population-wide research studies of immunological memory with regard 
to immunization. We discuss the principles of serological testing and the outcomes of serological monitoring conducted in 
different countries, and talk about standard and innovative analytical approaches to studying immunological memory. We also 
pinpoint the drawbacks of methods used for herd immunity assessment in Russia and propose a comprehensive system for 
seroepidemiological surveillance.
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Вакцинация является главным экономически оправдан-
ным средством борьбы с инфекционными заболеваниями, 
дающим прямую защиту от патогенов, обеспечивая дол-
говременную иммунологическую память [1]. Несмотря на 
значительный прогресс в области вакцинопрофилактики, 
существует ряд препятствий для разработки новых или 
улучшенных вакцин, а также рационального использова-
ния ранее созданных препаратов: это, с одной стороны, 
нехватка новых фундаментальных знаний по иммунологии, 
а с другой — бюрократические, экономические и социаль-
но-политические барьеры. Так, в настоящий момент поч-
ти 20 млн детей не имеют доступа к уже разработанным 
вакцинам из типового календаря вакцинации (рисунок), 
в результате чего несколько миллионов людей умирают 
ежегодно [1]. Еще больше людей умирает от инфекций, 
против которых нет вакцин (ВИЧ, малярия) [2] или вакци-
нация дает лишь частичную защиту (туберкулез) [3]. 
Задачей вакцинопрофилактики до 1970-х гг. было внед-

рение единичных вакцин против опасных заболеваний 
с обеспечением максимального охвата населения всех 
возрастных групп. Несомненными успехами прививочной 
работы того периода можно считать полную элиминацию 
оспы во всем мире, а также (частично) кори, полиомиели-
та, дифтерии, столбняка и туберкулеза (в отдельных ре-
гионах и развитых странах Европы и Северной Америки). 
Современная вакцинопрофилактика — это прежде всего 
сложная система календарей вакцинации детей, подрост-
ков и взрослых против множества возбудителей, некото-
рые из которых включают десятки серотипов.
Календарь прививок позволяет реализовать потен-

циал используемых вакцин и правильно рассчитать по-
требность в них для различных групп населения. Список 
используемых вакцин постоянно расширяется, что дела-
ет управление таким календарем очень сложным. Между 
тем, корректировка календаря прививок невозможна без 
мониторинга эффективности текущих программ вакци-

нации и глубокого понимания структуры популяционного 
(коллективного) иммунитета [5].
Популяционный иммунитет — это известный фено-

мен, который проявляется в защите иммунологически 
восприимчивых индивидуумов, находящихся в обществе 
людей, обладающих иммунологической памятью против 
определенной инфекции (вакцинированных или перенес-
ших заболевание). Пороговый уровень, необходимый для 
обеспечения коллективного иммунитета, зависит от коли-
чества индивидуальных контактов и вероятности передачи 
инфекции, определяемой природой патогена. Так, извест-
но, что при равномерном распределении иммунизиро-
ванных в обществе их доля в 82–87 % необходима для защиты 
от распространения дифтерии, полиомиелита и краснухи, 
85–90 % — от эпидемического паротита и 92–95 % — от ко-
ри и коклюша [6].
Стоит отметить, что достижение абсолютного иммуни-

тета против какой-либо инфекции невозможно в принци-
пе, поскольку не у всех здоровых людей после введения 
вакцины формируется устойчивый иммунитет [7]. Феномен 
избирательности формирования иммунологической памя-
ти в зависимости от генотипа пациента и других условий 
пока мало изучен [8]. Незащищенными от инфекций явля-
ются также люди с иммунодефицитами, ВИЧ-инфекцией, 
онкологическими заболеваниями [9]; младенцы, для кото-
рых применение вакцинации может быть неэффективно 
или небезопасно [10]; пожилые люди, иммунитет которых 
ослабевает [11]. Кроме того, даже проверенные вакцины 
от партии к партии или в зависимости от сезона различа-
ются по эффективности [10, 12]. Таким образом, поддер-
жание высокой доли истинно иммунизированных людей 
среди населения чрезвычайно важно для защиты как по-
пуляции в целом, так и ее незащищенных групп.
Важно, что феномен коллективного иммунитета наблю-

дается только при условии равномерного распределения 
иммунизированных лиц в популяции [5]. Известно, что 

Доля жителей стран-членов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в которых предусмотрена иммунопрофилактика основных вакциноуправляе-
мых инфекций в национальном календаре прививок, от числа всех жителей стран-членов ВОЗ (данные ВОЗ, [4])
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группы людей, отказывающихся от вакцинации, например 
по религиозным соображениям, часто проживают ком-
пактно, что сильно снижает уровень коллективного имму-
нитета в этих регионах. Это было подтверждено, в част-
ности, при обследовании населения районов проживания 
представителей менонитской церкви в США, коренных на-
родов США и Канады, религиозных общин в Нидерландах 
[6, 13]. Отказы от прививок по таким причинам все чаще 
фиксируются и в мире, и в России, что вызвало широкую 
общественную [14, 15] и научную дискуссию [16–20]. Опре-
деление ландшафта защищенности в современном обще-
стве, позволяющего выявлять контингент восприимчивых 
к инфекциям людей, требует проведения направленных 
серологических исследований.
Серологические исследования являются важным ин-

струментом для мониторинга инфекционных процессов, 
выявления групп риска и прогнозирования новых угроз и 
предоставляют информацию, которая часто отсутствует 
в данных эпидемиологического надзора и данных по ох-
вату иммунизацией [20]. Современный серомониторинг 
основывается на оценке качества и количества специфи-
ческих антител в сыворотке крови, являющихся, с одной 
стороны, маркером вакцинации или перенесенного забо-
левания, а с другой — определяющих защиту от инфекции 
[21]. Наличие в крови антител в результате перенесенно-
го заболевания позволяет использовать серомониторинг 
для выявления не только клинических, но и субклиничес-
ких случаев инфекции, которые в ином случае остались 
бы незамеченными. Так, было показано наличие антител 
к коклюшному токсину у 20 % детей раннего возраста, не 
вакцинированных и не имевших в истории болезни упоми-
нания о коклюше [22]. Централизованная система серомо-
ниторинга популяционного иммунитета должна быть час-
тью любой широкомасштабной кампании по вакцинации.

Общие принципы организации системы 
серологического мониторинга

Целью существования общегосударственной системы 
мониторинга [23, 24] является получение достоверной 
информации, достаточной для определения уровня попу-
ляционного иммунитета, эффективности существующих 
программ вакцинации, необходимости корректировки ка-
лендаря прививок, а также объемов закупаемых вакцин. 
Поэтому к первоочередным задачам системы относятся:

1. определение реальной доли населения, имеющей 
протективный уровень антител к возбудителям, циркули-
рующим на эндемичных территориях, в том числе относя-
щимся к инфекциям, управляемым средствами специфи-
ческой профилактики, с возможностью стратификации;

2. определение эффективности проводимых программ 
вакцинации в региональном, социально-экономическом 
и возрастном разрезе на основе сопоставления данных 
по охвату прививками с реальной иммунной прослойкой 
в группе; 

3. уточнение истинных значений популяционного имму-
нитета для данной группы или территории (доля иммунизи-
рованных людей в группе, достаточная для защиты группы 
от эпидемического распространения инфекции).
Основными критериями эффективности полноценной 

системы мониторинга является количество и качество 
получаемой информации, что обеспечивается привержен-
ностью следующим принципам [25, 26]:

— принцип глобальности: мониторинг той части населе-
ния или объектов окружающей среды, которая безуслов-

но необходима для валидного определения распростра-
ненности маркеров инфекции статистическими методами 
(зависит от вида возбудителя, его региональной эндемич-
ности, путей и факторов риска передачи);

— принцип релевантности: репрезентативность иссле-
дуемых групп и объектов, обеспечение проведения иссле-
дований в соответствии с принципами современной эпи-
демиологии;

— принцип непрерывности: непрерывность исследова-
ний, т. е. возможность воспроизвести их в течение ряда 
лет;

— принцип однородности данных: однородность пре-
доставляемых результатов по различным инфекциям и 
исследуемым группам, т. е. возможность их совокупно-
го анализа в рамках единой эпидемиологической картины 
и временной динамики.
Для запуска такой системы мониторинга специалисты 

должны обладать полномочиями и возможностями для 
сбора, паспортизации и архивации образцов, необходи-
мой лабораторной базой и собственным центром обра-
ботки данных. Необходимость ее формирования в рамках 
существующей организационной структуры учреждений 
здравоохранения или наряду с ней прямо обозначена 
в планах Правительства РФ [23] и следует из оценки акту-
ального состояния дел в области вакцинации.

Существующие способы оценки популяционного 
иммунитета в России

В настоящее время в России не проводятся широкомас-
штабные исследования встречаемости маркеров имму-
нитета к вакциноуправляемым инфекциям, результаты 
которых можно было бы распространить на все населе-
ние страны с необходимой степенью достоверности. Эф-
фективность проводимых программ вакцинации косвенно 
оценивается тремя способами:
— анализ показателей охвата прививками (документальной 
прививаемости),
— анализ заболеваемости,
— локальные сероэпидемиологические исследования.
Рассмотрим их особенности по отдельности.

Охват прививками

Каждая организация, прививающая пациентов, заполняет 
две формы государственной статистической отчетности 
[27, 28]: форма № 5 включает данные о количестве по-
ставленных прививок (абсолютном количестве израсхо-
дованных доз вакцины); форма № 6 — данные не только 
о количестве прививок, но и о списочной численности кон-
тингентов населения, подлежащего иммунизации до дости-
жения того или иного (т. н. «декретированного») возраста 
в соответствии с Национальным календарем прививок 
[29, 30] в отчетном периоде. На основе этих данных рас-
считываются следующие показатели: охват прививками — 
доля детей, попадающих по критерию возраста в декре-
тированную группу населения, и получивших хотя бы одну 
прививку из курса вакцинации; привитость — доля паци-
ентов во всех возрастных контингентах, получивших пол-
ный предусмотренный курс прививок; своевременность — 
доля детей, получивших необходимые прививки вовремя, 
т. е. до достижения определенного возраста (подробнее 
см. [31]). Эта отчетность собирается Роспотребнадзором 
[32, 33], а данные по охвату прививками включаются в 
ежегодный публичный Государственный доклад [34]. 
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Несомненно, при таком подходе учитывается каждый 
человек в стране, получивший прививку. Однако не учи-
тываются люди, вакцину не получившие. Во-первых, для 
того чтобы рассчитать долю привитых людей, нужно знать 
точную численность населения в той или иной группе, но 
лечебно-профилактические учреждения (ЛПУ) вынуждены 
пользоваться так называемой переписной численностью 
населения [33] — данными о том, сколько людей состоит 
на учете в поликлиниках. Вследствие миграционных про-
цессов и того, что не все жители встают на учет, эти дан-
ные не отражают реальной численности различных групп 
населения. Кроме того, в отсутствие единой электронной 
системы медицинских карт большая часть информации 
о прививках конкретного человека теряется при его пе-
реезде на участок другого ЛПУ. Во-вторых, даже самый 
аккуратный ежегодный учет доли вакцинированных па-
циентов не позволяет определить текущее количество 
людей в стране, когда-либо получивших вакцину вообще. 
Например, в работе О. В. Цвиркун [35] приводятся дан-
ные об охвате детей прививками против кори, начиная 
с 1968 г. Так, если в конце 1960-х гг. этот показатель 
составлял 30–50 %, то уже к концу 1980-х гг. он достиг 
75 %, а к 2013 г. — 97–98 %. Несмотря на высокие значе-
ния показателя охвата прививками, согласно выводу этой 
же работы [35], основанному на математическом моде-
лировании, к 2014 г. доля восприимчивых к кори людей 
в России составляла 25,6 %. Среди 74,4 % невосприимчи-
вых людей 50 % приобрели иммунитет после вакцинации, 
а остальные 24,4 % — вследствие перенесенного заболе-
вания. Эти показатели далеки от формальных критериев 
элиминации кори [36–39].
Приведем еще один пример в отношении другого вак-

циноуправляемого заболевания — гепатита В. Федераль-
ная программа вакцинации новорожденных против этой 
инфекции началась в России в 2001 г. [40, 41]. К сожа-
лению, данные по охвату прививками новорожденных до 
2010 г. не опубликованы, но в 2010–2016 гг. значение по-
казателя составляло около 97 % [42]. Сопоставив эту ин-
формацию с данными о рождаемости в эти годы (около 
2 млн детей в год, [43]), можно предположить, что как ми-
нимум 14 млн детей к настоящему времени прошли курс 
вакцинации против гепатита В (10 % населения страны). 
Но само по себе высокое значение показателя охвата при-
вивками (97 %) ничего не говорит о том, сколько вообще 
человек в России на сегодняшний день получили вакцину. 
Во-первых, неизвестно, сколько людей уже были иммуни-
зированы к 2001 г. (в том числе в результате перенесен-
ного заболевания) и сколько точно новорожденных было 
вакцинировано в 2001–2009 гг. Во-вторых, согласно край-
не фрагментарным данным [44, 45], только в 2006–2008 гг.
от 18,5 до 25 млн человек (взрослых, подростков и де-
тей) были дополнительно иммунизированы вне календаря. 
Как мы видим, этих данных недостаточно, чтобы сказать, 
сколько в данный момент людей в России получили при-
вивку от гепатита В и/или являются иммунизированными.
Наконец, как уже отмечалось, проведение вакцинации 

не обязательно означает успешную иммунизацию [7, 10, 
12]. Все это говорит о том, что публикуемые показатели 
документальной привитости не могут рассматриваться в 
качестве критерия оценки популяционного иммунитета.

Анализ заболеваемости

Заболеваемость — это доля пациентов с впервые заре-
гистрированным заболеванием за отчетный период, выра-

женная по отношению к численности населения [46]. Каж-
дый диагноз инфекционного заболевания фиксируется 
в форме экстренного извещения № 058/У [47, 48] и в фор-
ме № 2 государственной статистической отчетности [27]. 
Эти документы также представляются в Роспотребнадзор 
[32, 33] для обобщения и публикации данных [34]. Дина-
мика истинной заболеваемости в отношении какой-либо 
инфекции служит объективным показателем здоровья на-
селения, определяемого помимо иных факторов охватом и 
эффективностью вакцинации. Однако заболеваемость не 
позволяет количественно определить параметры популя-
ционного иммунитета по следующим причинам.
Во-первых, статистика регистрирует только первич-

ные манифестные случаи заболевания, выявленные у па-
циентов, обратившихся к врачу. Из-за этого истинный 
уровень заболеваемости остается неизвестным. Более 
того, с точки зрения эпидемиологии когорта людей, регу-
лярно наблюдающихся у врача, может быть совершенно 
нерелевантной по отношению к остальному населению 
страны [25].
Во-вторых, случаи заболевания для ряда инфекций 

должны учитываться на основе лабораторного или иного 
достоверного подтверждения диагноза, чего не проис-
ходит вследствие недостаточной оснащенности регио-
нальных ЛПУ поликлинического звена [49]. Характерным 
примером для России является установление диагноза по 
гриппу и ОРВИ и, соответственно, показателей заболева-
емости для этих инфекций. Например, в 2016 г., согласно 
официальной статистике, в России заболели гриппом все-
го 88,5 тыс. человек (0,06 % населения), в то время как 
ОРВИ невыясненной этиологии — 31,7 млн человек (око-
ло 20 % населения) [34]. Похожие уровни заболеваемости 
фиксировались и ранее [42, 50]. Для сравнения: в США 
в неэпидемический сезон 2015–2016 гг. гриппом заболели 
22–29 млн человек (7–9 % населения) [51], а в Японии еже-
годная заболеваемость сезонным гриппом в 2010–2014 гг.
составляла 10–16 % от всего населения [52–54]. Явная 
диспропорция между заболеваемостью гриппом и ОРВИ, 
характерная для России, объясняется, очевидно, тем, что 
диагноз «ОРВИ» ставится врачом по симптоматике, а ди-
агноз «грипп» — после подтверждения лабораторными 
методами [55]. Грипп — вакциноуправляемая инфекция, 
а вся совокупность ОРВИ — нет, поэтому заниженные дан-
ные о заболеваемости гриппом не позволяют определить 
эффективность проводимых программ иммунизации насе-
ления против этого опасного заболевания.
В-третьих, для некоторых инфекций количество вновь 

регистрируемых случаев заболевания очень слабо корре-
лирует с распространенностью инфекции вообще. Здесь 
можно привести в пример гепатит В, который, как извест-
но, клинически проявляется в острой либо хронической 
форме [56]. Официальная заболеваемость острым гепати-
том B в России снизилась со 141 случая на 100 тыс. чело-
век в 1999 г. до 22,7 случая — в 2016 г. Успех обусловлен 
как программой всеобщей вакцинации новорожденных, 
так и борьбой с распространением наркотиков [57, 58]. При 
этом общее количество инфицированных людей в России, 
определенное прямым скринингом различных групп насе-
ления на наличие в сыворотке крови HBsAg, оценивает-
ся в 2–4 % населения (3–6 млн носителей вируса), причем 
значение этого показателя, по-видимому, меняется незна-
чительно [59–62] вследствие эпидемиологических особен-
ностей распространения возбудителя [63]. Для гепатита 
B динамика регистрации новых случаев заболевания не 
коррелирует с истинной заболеваемостью в популяции 
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и служит слабым индикатором коллективного иммунитета 
к этой инфекции.
С заболеваемостью связан показатель смертности от 

инфекций, однако в России способ расчета этого параме-
тра, вероятно, приводит к искажению данных. Так, ВОЗ 
оценивает долю смертей от инфекций в среднем по миру 
примерно в 25 % (по отношению ко всем причинам смерти), 
и даже в развитых странах значение показателя составля-
ет около 10 % [2]. В России же, по официальным данным 
[43], доля таких смертей в 2010–2014 гг. составила всего 
1,7–3,1 % [64]. Причина та же, что и в случае регистрации 
заболеваемости: невозможность достоверно установить 
этиологию инфекционного заболевания, приведшего к 
смерти в результате осложнений или сочетанного пора-
жения органов, в то время как многие новообразования 
(особенно гинекологические), болезни пищеварительной 
системы и даже сердечно-сосудистые заболевания, при-
водящие к смерти, имеют инфекционную природу [65]. Это 
означает, что данные о смертности вследствие инфекций, 
также не подходят в полной мере для оценки популяцион-
ного иммунитета.

Сероэпидемиологические исследования

Формально в России действует государственная система 
серологического мониторинга к вакциноуправляемым ин-
фекциям в индикаторных группах населения [31, 33, 36] 
через региональные Центры гигиены и эпидемиологии 
Роспотребнадзора и профильные научно-исследователь-
ские центры [35, 55]. Однако задачами такого мониторинга 
являются не изучение коллективного иммунитета к инфек-
циям, а определение «напряженности иммунитета» [67] 
у представителей индикаторных групп различных возрас-
тов с документированным вакцинальным статусом [68]. 
Это важная задача для оценки эффективности вакцина-
ции, но такой мониторинг не позволяет изучать иммунитет 
всего населения. 
Значительную ценность представляют прямые иссле-

дования распространенности серологических маркеров 
разных инфекций (в том числе антител к возбудителям) 
в различных группах населения, проводимые в рамках 
собственных исследовательских программ научными уч-
реждениями. Но эти исследования нерегулярны, включают 
ограниченные группы населения и публикуются в разных 
источниках, что не позволяет формировать общую карти-
ну популяционного иммунитета в России.
Приведем несколько примеров таких исследований 

в отношении вакциноуправляемых инфекций. В работе 
[69], выполненной на материале от 300 жителей Ленин-
градской области, показано, что антитела к вирусу крас-
нухи были обнаружены у 60–78 % из них в зависимости 
от возрастной группы. Отметим, что в работе исследовали 
образцы, собранные еще в 1995 г. — до начала федераль-
ной программы вакцинации против краснухи (2000 г.) и до 
введения обязательной ревакцинации (2002 г.) [41]. В сле-
дующей работе, выполненной на материале от 779 чело-
век из Санкт-Петербурга в 2013 г. [70], показано, что доля 
иммунизированных людей составила 82,1 %, т. е. отмечено 
слабое влияние вакцинации на жителей региона.
Данные о реальной распространенности антител на 

протективном уровне к паротиту демонстрируют прямую 
корреляцию с показателем охвата прививками. Так, по 
данным сотрудников ГНЦ ВБ «Вектор» (Новосибирск, [71]), 
всего к 2006 г. было вакцинировано от паротита 90–95 %
населения страны. В работе [72] показано, что среди 

60 детей, обследованных в это же время в Новосибирске, 
97 % имели антитела к вирусу паротита. А в работе [73], 
выполненной в Москве с включением в исследование 904 
человек разного возраста, протективные антитела против 
паротита были обнаружены в 93 % случаев.
В исследовании, посвященном иммунитету против ви-

руса гепатита B в поствакцинальную эру и выполненном 
в 2013 г. на материале от 970 жителей Санкт-Петербурга, 
было показано, что антителами к HBsAg обладает около 
55 % населения [74]. При этом результаты аналогичных 
исследований, проведенных на материале, полученном до 
начала всеобщих программ вакцинации против гепатита B 
в России (2001 г., [41]), показывают более низкие значе-
ния коллективного иммунитета. Например, в работах [75, 
76] было показано, что встречаемость антител к HBsAg 
у представителей коренных народностей Сибири (выбор-
ки составили 194–657 человек, материал был собран в 
1993–2002 гг.) составила 19–52 %. Похожие данные, хотя 
и для другой группы населения, были получены в рабо-
те [77]: среди 302 пациентов из Москвы (2011–2013 гг.) 
частота встречаемости антител к HBsAg составила 20,9 %. 
С учетом того, что средний возраст пациентов составил 
45,5 ± 8,6 года, можно предположить, что среди них пре-
обладали лица, не получавшие вакцину. Сравнение дан-
ных трех работ позволило бы утверждать, что программа 
всеобщей вакцинации против гепатита B имеет заметный 
эффект, если бы данные не были получены на столь раз-
нородных группах.
Все перечисленные методы изучения уровня защиты 

населения России от инфекций ни по отдельности, ни в 
совокупности не обеспечивают получения достоверных 
данных о популяционном иммунитете и не могут служить 
в качестве надежных прогностических инструментов. Не-
обходимо создание новой национальной системы прямого 
сероэпидемиологического мониторинга маркеров имму-
нитета. Однако перед тем, как высказать свои соображе-
ния по этому вопросу, обратимся к мировому опыту. 

Зарубежные программы серологического мониторинга 
и их практические результаты

Для оценки охвата прививками в США и странах ЕС созда-
ются или уже функционируют информационные системы 
иммунизации, в которых регистрируются все факты вве-
дения вакцин людям. В соответствии с критериями Centers 
for Disease Control Prevention [78] такая система:

— определяется как функционирующая на популяци-
онном уровне компьютеризированная конфиденциальная 
база данных, учитывающая все вакцины и дозы, введен-
ные уполномоченными организациями и сотрудниками ли-
цам, проживающим в регионе;

— в короткие сроки предоставляет специалистам кон-
солидированную информацию о прививочном анамнезе 
конкретного пациента;

— агрегирует масштабные данные о вакцинации на 
уровне популяции для использования в целях эпидемио-
логического надзора, контроля общественного здоровья, 
оценки охвата прививками и расчета показателей заболе-
ваемости вакциноуправляемыми инфекциями.
В 2016 г. в Европе такие системы действовали на на-

циональном уровне в 10 странах (Германия, Швеция, 
Нидерланды, Норвегия и др.), в 5 странах существовало 
более одной субнациональной системы (Великобритания, 
Австрия и др.) и еще в 6 странах такие системы были вве-
дены в качестве пилотных проектов (Франция, Болгария 
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и др.) [79]. В Глобальном плане действий в отношении вак-
цин на 2015–2020 гг. такие системы расцениваются как 
«неотъемлемая часть хорошо функционирующих систем 
здравоохранения» [80]. Такие системы повышают качество 
оценки вакцинации, но не способны оценить истинный 
уровень популяционного иммунитета, поскольку введение 
вакцины не обязательно означает успешную иммунизацию 
человека. По этой и другим причинам (несоответствие до-
кументированного количества вакцинаций истинному, не-
совершенство системы учета вакцинаций и др.) в разных 
странах выполняются субнациональные и национальные 
программы исследований популяционного вакциноин-
дуцированного иммунитета, в рамках которых система-
тически о населении собирают некоторую информацию 
(демографические параметры, анамнез жизни, прививоч-
ный анамнез и др.) и отбирают биоматериал (чаще все-
го — кровь). Образцы помещают в хранилища-биобанки 
[81] и используют для сероэпидемиологических лабора-
торных исследований. В качестве примеров рассмотрим 
несколько таких национальных программ.
Одно из наиболее обширных национальных исследо-

ваний популяционного иммунитета было реализова-
но в Нидерландах в 2 этапа: в 1995–1996 гг. и в 2006–
2007 гг. (эти этапы обозначаются проектами PIENTER 1 и 
PIENTER 2 соответственно, в настоящее время идет про-
ект PIENTER 3). В ходе первого этапа было собрано 9 948 
образцов сывороток крови, которые были протестирова-
ны на наличие антител к 7 инфекциям, входившим на тот 
момент в национальную программу иммунизации: дифте-
рии, столбняку, полиомиелиту, кори, паротиту, краснухе и 
гемофильной инфекции типа B [82, 83]. Также определя-
ли серологические маркеры к гепатитам A, B и C (что для 
двух последних позволило определить хроническое носи-
тельство этих вирусов) и токсоплазме [84–86]. Во многом 
именно результаты, полученные в ходе проекта PIENTER 1,
способствовали корректировке национальной программы 
иммунизации Нидерландов, и в ходе PIENTER 2 в пере-
чень определяемых маркеров были добавлены антитела 
к возбудителям менингококковой инфекции, папиллома-
вирусной инфекции, ветряной оспы и др. Всего на втором 
этапе исследовали 6 386 образцов на наличие 19 антител 
(для некоторых возбудителей определяли несколько ви-
дов серологических маркеров) [5, 87]. Отметим, что ход 
выполнения проектов PIENTER 1 и PIENTER 2 активно 
освещался исполнителями как в научных журналах, так и 
в общенациональных средствах массовой информации, что 
способствовало установлению авторитета Нидерландов в 
области инфекционного мониторинга на мировом уровне.
В Бельгии в 2006 г. провели национальное исследова-

ние распространенности маркеров 5 вакциноуправляемых 
инфекций (кори, паротита, краснухи, дифтерии и столбня-
ка) на 3 974 образцах, в результате чего были определе-
ны возрастные группы населения с низким коллективным 
иммунитетом и даны рекомендации по проведению допол-
нительной иммунизации в этих группах [88]. Данные были 
уточнены и дополнены результатами исследований имму-
нитета к коклюшу в альтернативном исследовании других 
бельгийских авторов, выполненном в 2012 г. на 1 500 об-
разцах [89, 20].
В Германии в 2003–2006 гг. были собраны и исследова-

ны на наличие антител к кори, паротиту и краснухе около 
13 900 образцов крови (отметим, что изначально образцы 
были собраны в рамках других программ национального 
здравоохранения) [90]. Аналогичные проекты в различ-
ном виде реализуются и в других странах (Китае, Японии, 

США, Италии и др.), что говорит об их востребованности. 
Сводная информация о других примерах реализации на-
циональных программ мониторинга приведена в табл. 1.
Пожалуй, наиболее важным следствием проводимых 

серологических исследований является возможность их 
практического применения для уточнения истинных зна-
чений коллективного иммунитета в различных социальных 
группах и регионах, управления календарем вакцинации, 
определения эффективности программ вакцинации и 
определения объемов требуемых вакцин, диагностических 
и лекарственных средств.
Рутинная вакцинация позволяет достигать хорошей 

напряженности иммунитета, но, как показывает практика, 
для полного прекращения вспышек заболевания необхо-
димо проведение дополнительных программ по вакцина-
ции среди отдельных возрастных групп или на отдельных 
территориях. Основной задачей при этом является опре-
деление групп риска. Сигналом для проведения вакцина-
ции может являться появление заболевших в отдельных 
восприимчивых коллективах, но такой индикатор может 
быть запаздывающим, приводящим к локальным эпиде-
миям с неприемлемым результатом. Особенно легко по-
терять контроль над ситуацией в случаях, когда на тер-
ритории в течение длительного времени не выявляются 
заболевшие, что далеко не всегда означает достижение 
защитного действия коллективного иммунитета. Более 
надежно моделирование эпидемиологических процессов 
на основе данных серомониторинга [105]. Так, в ответ на 
вспышку дифтерии в Восточной Европе в конце 1990-х гг. 
в соседних странах провели серологическое исследова-
ние, которое выявило ответ на анатоксин ниже защитного 
уровня, после чего провели дополнительную вакцинацию 
среди взрослого населения [106].
Введение программ серологического надзора сыграло 

важную роль в успешном контроле кори во многих стра-
нах, где данные о возрасте восприимчивых к заболеванию 
индивидуумов повлияло на определение оптимального 
возраста для вакцинирования. В Великобритании в се-
редине 1990-х гг. сочетание сероэпидемиологических ис-
следований и математического моделирования позволило 
предсказать вспышку эпидемии кори [107, 108]. Затем 
была проведена кампания по вакцинации, в ходе кото-
рой 92 % детей в возрасте 5–16 лет были вакцинированы. 
Последующий серомониторинг показал, что, несмотря на 
успешность проведенной вакцинации в целом, высокая 
восприимчивость к вирусу кори сохранилась среди детей 
дошкольного возраста. Это позволило обосновать необхо-
димость включения второй дозы MMR-вакцины (Measles/
Mumps/Rubella) в рутинный календарь прививок детей в 
возрасте 4 лет [109]. Похожая ситуация наблюдалась в 
Австралии [110, 111]. Приведенные примеры говорят о 
высокой практической ценности серологического монито-
ринга для управления уровнем коллективного иммунитета 
применением вакцин, свойства которых хорошо изучены.
Примеры регулярной и своевременной корректировки 

национальной программы иммунизации по результатам 
сероэпидемиологических исследований в Нидерландах 
свидетельствуют о том, что серомониторинг стал незаме-
нимым аналитическим инструментом [5]. Так, по результа-
там проекта PIENTER 1 была введена вакцинация против 
пневмококка, изменен график вакцинации против гепатита 
B, осуществлена замена одной вакцины другой (Infanrix-
IPV + Hib на Pedicacel), а также применена комбинация 
вакцин, ранее использовавшихся по отдельности (DT-IPV 
и aP в 4 года) [112]. Все изменения календаря оценивали 
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в проекте PIENTER 2. На этом этапе были введены вак-
цины против менингококковой инфекции в 14 месяцев и 
19 лет одновременно с MMR, а также вакцина против 
папилломавирусной инфекции для девочек 12 лет [5]. 
В случае введения новых вакцин последующее проведение 
сероэпидемиологического мониторинга позволяет оце-
нить их эффективность и определить продолжительность 
иммунитета, полученного вакцинацией. Также возможен 
контроль состава циркулирующих штаммов и серотипов 
для разработки новых вакцин, в том числе дополненных 
актуальными штаммами [113–115].

Лабораторные методы изучения популяционного 
иммунитета

Важнейшую роль в изучении популяционного иммунитета 
играют скрининговые тест-системы, позволяющие про-
водить серологические исследования. Согласно [68], для 
проведения серологического мониторинга применяются 
следующие лабораторные методы: реакция пассивной 
гемагглютинации (РПГА) — для выявления антител к виру-
су кори, дифтерийному и столбнячному анатоксинам; ре-
акция агглютинации (РА) — для выявления агглютининов 
коклюшного микроба; иммуноферментный анализ (ИФА) 
— для выявления антител к вирусам кори, краснухи, эпи-
демического паротита, гепатита B, а также возбудителю 
коклюша; реакция нейтрализации цитопатического дей-
ствия вируса в культуре клеток ткани — для выявления ан-
тител к вирусам полиомиелита. На данный момент ИФА — 
общепринятый и широко применяемый метод качествен-
ного и количественного определения антител IgG в сыво-
ротке крови человека. Однако при необходимости одно-
временного определения иммунного статуса к нескольким 
инфекциям и при большом числе образцов этот метод тре-
бует больших затрат времени, поскольку каждый маркер 
требует отдельного анализа. Поэтому в широкомасштаб-
ных исследованиях эффективности иммунопрофилактики 
метод ИФА уступает место современному методу мульти-
плексного иммунного анализа (МИА), главным преимуще-
ством которого является определение концентрации им-
муноглобулинов одновременно к нескольким антигенам, 
при этом для анализа достаточно очень малых объемов 
сыворотки (около 5 мкл [116]), что важно при обследо-
вании детей. Другим преимуществом мультиплексных 
тест-систем является их гибкость — возможность расши-
рения панели анализа добавлением новых антигенов, вхо-
дящих в состав вакцин [117].
Существует несколько коммерческих платформ, по-

зволяющих создавать мультиплексные тест-системы. Они 
отличаются технологиями определения и пробоподготов-
ки, расходными материалами, однако их объединяет то, 
что твердой фазой для проведения иммуноферментного 
анализа являются полистироловые микросферы. К приме-
ру, одна из наиболее известных диагностических плат-
форм — xMAP (Multiple Analyte Profiling). Ее ключевым ком-
понентом, являются полистироловые микросферы, кото-
рые внутри содержат точные количества 2–3 спектрально 
отличных флуорохромов, сочетание которых используется 
для создания панелей из 50–500 различных закодирован-
ных флуорохромами регионов, что позволяет объединять 
микросферы различных регионов в одну мультиплексную 
систему [118].
Важно отметить, что большинство созданных на дан-

ный момент мультиплексных систем для мониторинга 

популяционного иммунитета к вакциноуправляемым за-
болеваниям являются «домашними», максимально оптими-
зированными под конкретные задачи. Они предназначены 
для определения антител IgG в сыворотке крови человека 
как минимум к одному патогену, при этом могут содержать 
до 23 антигенов, как, например, тест-система для одно-
временной детекции антител к 23 капсульным антигенам 
пневмококка [119]. Некоторые исследователи при созда-
нии таких тест-систем преследовали цель сравнения их 
с общепринятыми методиками (ИФА) и определения таких 
характеристик, как чувствительность, воспроизводимость 
и специфичность. Другие — создавали мультиплексную 
тест-систему как инструмент для серологического мони-
торинга иммунного статуса населения одновременно к 
нескольким инфекциям. Например, команда бельгийских 
ученых разработала систему для детекции антител против 
дифтерии, столбняка и коклюша, чтобы оценить состоя-
ние популяционного иммунитета жителей Бельгии к этим 
инфекциям, сравнить полученные данные с данными серо-
логических исследований прошлых лет и решить, можно 
ли применять эту тест-систему в более масштабных иссле-
дованиях [20]. Тест-система включает 5 антигенов: дифте-
рийный, столбнячный и коклюшный токсины, филаменто-
зный гемагглютинин и пертактин, — которые с помощью 
специальной методики [118] «пришиты» к поверхности 
магнитных полистироловых микросфер. Выборка образ-
цов сывороток крови бельгийцев в возрасте 20–29,9 года 
была протестирована с использованием созданной пента-
плексной тест-системы, а валидацию и сравнение с мето-
дом ИФА проводили на отдельной выборке из 37 образцов 
сывороток. В результате удалось установить, что в ис-
следованной выборке образцов сывороток концентрация 
антител к дифтерийному токсину оказалась ниже протек-
тивного уровня (< 0,1 МЕ/мл) в 26,4 % случаев, к столбняч-
ному токсину — в 8,6 % случаев. Что касается параметров 
тест-системы, то она обладает высокой корреляцией ре-
зультатов между отдельными моноплексными системами 
в ее составе и мультиплексом в сборе [20]. Результаты, 
полученные с помощью данной тест-системы, также хоро-
шо коррелируют с результатами коммерческих ИФА-тест-
систем (табл. 2). В соответствии с существующими норма-
тивными положениями FDA (Food and Drug Administration, 
США) и EMA (European Medicines Agencies, ЕС) валидиро-
ванный анализ для количественного определения антител 
должен характеризоваться коэффициентом вариации 
получаемых результатов ≤ 20 % [120]. Исходя из этого, 
можно заключить, что точность результатов, полученных 
с помощью МИА на основе xMAP-технологии, высока. 
Еще одной важной характеристикой серодиагностической 
тест-системы является нижний предел чувствительности 
(LOD), и для каждого антигена в составе мультиплексной 
системы он индивидуален. Описываемая пентаплексная 
тест-система продемонстрировала достаточное для скри-
нинговых целей значение LOD (табл. 2).
Другая тест-система для определения антител к тем же 

5 антигенам была предложена голландскими исследова-
телями [121]. На небольшой выборке образцов сывороток 
они оценивали, отвечает ли эта система общепринятым 
требованиям серодиагностики. Пентаплекс продемон-
стрировал более низкий предел количественного опреде-
ления (LLOQ), чем метод иммуноферментного анализа: на-
пример, LLOQ для коклюшного токсина был равен 0,00078 
ФЕ/мл в мультиплексной тест-системе и 2 EA/мл — при 
ИФА, а для дифтерийного токсина — 0,00006 МЕ/мл и 
0,01 МЕ/мл соответственно [121]. При этом коэффициент 



12

REVIEW   IMMUNOLOGIC MEMORY

ВЕСТНИК РГМУ   5, 2017   VESTNIKRGMU.RU| |

Таблица 1. Программы серологического мониторинга

Источник
Национальная 
система /
программа

Страна Инфекция Проблема/цель
Период 
исследова-
ния, гг.

Метод Число участников

[91]

National 
Epidemiological 
Surveillance 
of Vaccine-
Preventable 
Disease (NESVPD)

Япония Коклюш

В 2013 г. была обнаружена высокая 
распространенность антител к токсину 
возбудителя коклюша среди взрослых 
японцев.

2013–2014
ИФА-тест 
собственной 
разработки

252

[92]
Well-Child-
Care Program 
of Ambulatory 
Healthcare 
Services

ОАЭ

Грипп A и B

От гриппа прививаются группы риска.  
Обосновать необходимость вакцинации 
от гриппа A и B всех детей на нацио-
нальном уровне.

2014–2015
Коммерче-
ский ИФА

294

[93]

Корь, паротит, красну-
ха, коклюш, дифтерия, 
столбняк, полиомиелит, 
ветряная оспа, Hib-ин-
фекция

Определить среди детей ОАЭ к 9 
вакциноуправляемым инфекциям, 
включенным в календарь прививок.

227

[94]
Самостоятельное 
серологическое 
исследование

Израиль Гепатит А

Установить уровни серопревалентно-
сти IgG среди населения Израиля до и 
после введения вакцинации от гепатита 
A в национальный календарь прививок  
для грудных детей.

1997–1998 и 
2011

Коммерче-
ский ИФА

1 883 — до начала 
вакцинации; 2 027 

— через 12 лет 
после вакцинации

[95]
DRC Demographic 
and Health Survey 
(DHS)

Конго Краснуха
Вакцинация от краснухи не предусмо-
трена в национальном календаре Конго. 
Необходимо изучить бремя инфекции.

2013–2014
Коммерче-
ский ИФА

7 195

[96]
Healthy Life In 
an Urban Setting 
(HELIUS)

Нидерланды
Папиллома-

вирусная инфекция

Определить, различаются ли досто-
верно уровни содержания антител к 
типам (штаммам) вируса «высокого 
риска» среди мужчин и женщин разных 
этнических групп.

2011–2014 In-house МИА 4 637

[97]
The European 
Sero-Epidemiology 
Network (ESEN).

Италия Коклюш

На фоне повышения инцидентности 
коклюша в странах с высоким охватом 
прививками населения определить 
серопревалентность коклюша во взрос-
лых возрастных группах.

1996–1997 и 
2012–2013

ИФА, стан-
дартизован-
ный ESEN

637 —  в    2012–
2013 гг.; 1 037 — в 

1996–1997 гг.

[98]

The National 
Measles Case 
Based Surveillance 
System

Эфиопия Краснуха

Изучить серопревалентность краснухи 
на данной территории с целью принятия 
решений по дополнению календаря 
антикраснушной вакциной.

2009–2015
Коммерче-
ский ИФА

17 066 

[99]
Самостоятельное 
серологическое 
исследование

Никарагуа Гепатит A

2-кратная вакцинация от гепатита 
A эффективно защищает от этого 
заболевания, но в эндемичных районах 
это дорого. Оценить эффективность 
однократной вакцинации.

2003–2012
Коммерче-
ский ИФА

130

[100]
Самостоятельное 
серологическое 
исследование

Камбоджа Столбняк
Национальное серологическое иссле-
дование иммунитета к столбняку среди 
женщин Камбоджи 15–39 лет.

2012
In-house ИФА 
и МИА

2 150

[101] PIENTER 2 Нидерланды Дифтерия

Оценка национальной программы 
иммунизации по дифтерии в сравнении 
с аналогичным исследованием, прове-
денным 11 лет назад.

2006–2007 In-house МИА
6 383 — после 
вакцинации; 1 518 
— без вакцинации

[102]

Самостоятельное 
серологическое 
исследование под 
эгидой китайско-
го CDC

Китай Коклюш, дифтерия
Определение уровня гуморального им-
мунитета против дифтерии и коклюша 
в Пекине.

2012
Коммерче-
ский ИФА

2 147

[103]

Самостоятельное 
серологическое 
исследование под 
эгидой китайско-
го CDC

Китай Гепатит В

Определение уровня гуморального 
иммунитета против гепатита B в одной 
из провинций Китая для оценки резуль-
татов введения вакцинации в сравнении 
с результатами 12-летней давности.

2012
Коммерче-
ский ИФА

13 207

[104]

National Health 
and Nutrition 
Examination 
Survey (NHANES 
I и III)

США Ветряная оспа
Определение уровня серопревалентно-
сти вируса ветряной оспы среди амери-
канской популяции в 1999–2004 гг.

1999–2004
ИФА

(протокол 
CDC)

16 683

корреляции между результатами, полученными обоими 
методами, оказался достаточно высоким (табл. 3).
Специфичность каждого моноплекса в составе таких 

тест-систем чаще всего проверяется в экспериментах с го-
мологичным и гетерологичным ингибированием [116, 119–
121]. Так, сыворотку с заведомо известным высоким со-
держанием антител IgG ко всем исследуемым инфекциям 
аликвотируют на соответствующее количеству антигенов 
число аликвот, каждую из которых инкубируют с одним из 
антигенов. После преинкубации к сывороткам добавляют 

суспензию микросфер со всеми исследуемыми антигена-
ми. Полученные данные при сравнении их с результатами 
контроля, в котором отсутствовала стадия преинкубации 
с антигенами, позволяют делать выводы о специфичности 
каждого моноплекса в составе мультиплексной системы. 
Считается, что приемлемые пределы чувствительности 
(гомологичного ингибирования) — 80–120 % [120]. Специ-
фичность тест-системы, созданной голландскими иссле-
дователями [121], оказалась очень высокой (табл. 2). Ее 
хорошие диагностические характеристики сочетаются 
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Рандомизация Результат

Три возрастных группы: 4–7 лет, 10–14 лет и 35 лет — по 84 человека из 6 префектур. Учиты-
вались пол, возраст, место жительства и дата сбора материала.

Высокая серопревалентность антител к токсину коклюша обусловлена не 
вакцинацией, а заболеванием коклюшем во взрослом возрасте.

Возраст: 4,1 года (медиана), 1,9–12,5 лет (разброс). Участники — дети, не привитые от гриппа, 
без острых и хронических заболеваний и регулярных медицинских манипуляций.

Серонегативные по гриппу A — 77 %, по гриппу B — 59 %. Большинство 
детей восприимчивы к гриппу, что говорит в пользу рутинной вакцинации 
этой возрастной группы.

Возраст: 1,9–5,9 года (разброс). Участники — дети, привитые в соответствии с национальным 
календарем прививок, без острых и хронических заболеваний и регулярных медицинских 
манипуляций.

Среди 30–60 % детей отмечен низкий уровень содержания  в сыворотке 
крови  антител к возбудителям коклюша, ветряной оспы и паротита. 
Необходима корректировка национальной программы иммунизации для 
улучшения этих показателей.

Сыворотки, полученные в банке, собирались от людей всех регионов Израиля. Учитывались 
пол, возраст (0–1,5; 1,6–4; 5–13; 14–19; 20–24; 25–34; 35–44; 45–54; 55–64; 65+ лет), место 
жительства, дата сдачи крови и популяционная группа (евреи или арабы).

Приведенные к возрасту уровни HAV-антител достоверно увеличились 
с 47 до 67 % и с 83 до 88 % среди еврейского и арабского населения 
соответственно. Снижение заболеваемости гепатитом A в стране является 
следствием введения и широкого охвата населения прививками от этой 
инфекции.

В исследовании принимали участие дети в возрасте 0,5–4,9 года. Стратификация по воз-
расту, полу, количеству детей в семье, возрасту и образованию матери, месту проживания. 
Также учитывались данные о вакцинации.

33 % детей были позитивны по IgG к вирусу краснухи.

Случайным образом выбранные в исследование 4 637 мужчин и женщин в возрасте 18–44 
лет — невакцинированные от  ВПЧ жители Амстердама, стратифицированные по этнической 
принадлежности (голландцы, суринамцы, ганцы, марокканцы и турки). Выбирали до 20 участ-
ников в год жизни в возрасте от 18 до 44 лет (= 27 лет жизни) каждого пола и этнической 
группы.

Серопревалентность штаммов ВПЧ «высокого риска» была достоверно 
различной для женщин разных этнических групп, чего не наблюдали для 
мужчин.

Результаты исследования 637 образцов сывороток от людей возрастных групп 20–29, 30–39 
и 60+ лет, отобранные в 2012–2013 гг., сравнивали с результатами исследования 1 037 образ-
цов  сывороток, отобранными в 1996–1997 гг.

Возбудитель коклюша циркулирует среди взрослого населения Италии с 
достоверно более высокой интенсивностью, что требует введения допол-
нительных превентивных мер.

Образцы сывороток были получены от пациентов с подозрением на корь и серологически 
негативных по этому заболеванию. Рандомизация проводилась по полу, возрасту (группы 
< 1 года, 1–4, 5–9, 10–14, > 14 лет) и по региону проживания.

Краснуха высокоэндемична для Эфиопии особенно среди детей до 10 
лет. Для принятия решения о введении рутинной вакцинации от краснухи 
необходимо ввести программу Rubella Surveillance System.

В исследовании принимали участие дети в возрасте 1,7–17 лет. Обследовались в динамике в 
течение 7,5 года после однократной вакцинации от гепатита A. Учитывались демографи-
ческие и социоэкономические факторы.

Введение детям из высокоэндемичных по гепатиту A районов одной дозы 
HAV-вакцины является достаточным для активации иммунной памяти и 
может обеспечить долгосрочную защиту.

Участвовали женщины в возрасте 15–39 лет, стратифицированные на группы с шагом в 5 
лет. Также было проведено разделение страны на 5 территорий. Случайным образом были 
отобраны жительницы выделенных 611 кластеров этих территорий.

Уровень серопревалентности столбняка составил 88 % в указанной 
группе.

Внутри каждого из 5 регионов страны были случайным образом отобраны 8 муниципалите-
тов пропорционально их размеру. Случайным образом были отобраны и стратифицированы 
по возрасту 380–500 человек в каждом из 40 муниципалитетов. Возрастные группы: 0, 1–4, 
5–9, 10–14, ..., 75–79 лет.

Несмотря на высокий охват прививками от дифтерии в целом по стране 
риск распространения дифтерии в некоторых географических кластерах, 
где жители отказываются от вакцинации по религиозным мотивам, оста-
ется высоким.

Возраст участников: от 3 мес. до 74 лет. Стратификация по полу, месту жительства (местные, 
приезжие), возрасту (0–1, > 40 лет и для возраста 1–40 лет — группы с шагом в 5 лет). Учиты-
валось наличие вакцинации.

Установлено, что у 50–70 % взрослого населения Пекина  отсутствова-
ли защитные антитела против дифтерии, и во всех возрастных группах 
отмечен уровень иммунитета к коклюшу менее 25 %, что указывает на 
потенциальный риск распространения этих заболеваний.

Возраст участников: от 1 до 14 лет (< 5, 5–9 и 10–14 лет). Первый этап стратификации  вы-
полнен по признаку экономического развития: по 10 округов из бедных, средних и богатых 
регионов. На втором и третьем этапе с учетом городского и сельского проживания из 534 
подрегионов и районов случайным образом выбрали 60 деревень и городских населенных 
пунктов.

Превалентность HBsAg и anti-HBc были 0,8 и 2,6 % соответственно, 
а в группе < 5 лет — 0,5 %. Установлено существенное снижение числа 
детей, позитивных по HBsAg, за 20 лет вакцинации.

Возраст: 6–49 лет. Стратификация по возрасту, полу, показателю бедности, семейному 
положению и месту рождения.

Серопревалентность вируса ветряной оспы среди детей повышается с 
возрастом и является равномерно высокой среди взрослого населения 
США в 1999–2004 гг.

с быстротой постановки реакции, большой пропускной 
способностью теста и потребностью в малых количествах 
образца и антигенов для проведения анализа.
Возбудители вакциноуправляемых инфекций — 

Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani и Haemophilus 
influenzae типа b — стали объектами для создания три-
плексной тест-системы исследователями из США [122]. 
Она включает три антигена: столбнячный и дифтерий-
ный токсоиды, капсульный полисахарид H. influenzae, 
конъюгированный с сывороточным альбумином человека 

(HbO-HA). Тест-система была создана для оценки иммуно-
генности комбинированных вакцин. С помощью нее уда-
лось определить, что 92,6 % образцов сывороток в выборке 
содержат протективное количество антител IgG к столб-
нячному токсоиду (≥ 0,1 МЕ/мл), 80,2 % — к дифтерийному 
токсоиду (≥ 0,1 МЕ/мл) и 39 % — к капсульному полисаха-
риду H. influenzae. Референтным методом, с которым срав-
нивали эффективность мультиплексной системы, являлся 
ИФА, и был показан высокий уровень корреляции меж-
ду результатами, полученными двумя методами (табл. 2). 
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Источник Страна
Техноло-
гия

Патогены
Количество опреде-
ляемых антигенов

Объем выборки 
образцов сыво-
роток крови, n

Воспроизводи-
мость

Нижний предел 
чувствительности

Корреляция с 
результатами 
ИФА, R2

[116] Нидерланды
xMAP 

Luminex

Вирусы кори, 
паротита, краснухи 
и ветряной оспы

4: нативные 
очищенные 
антигены

70

CV* в пределах 
одной постанов-
ки — 5–14 %
CV между 
постановками — 
12–16 %

0,00024 — для 
вируса кори, 0,053 — 
для вируса паротита, 
0,00129 — для 
вируса краснухи и 
0,00024 — для виру-
са ветряной оспы

0,953–0,983

[20] Бельгия
xMAP 

Luminex

Bordetella pertussis, 
Corynebacterium 
diphtheriae, 
Clostridium tetani

5: дифтерийный, 
столбнячный и 
коклюшный токси-
ны, филаментозный 
гемагглютинин 
и пертактин

670

CV* в пределах 
одной постанов-
ки — 0,44–2,47 %
CV между 
постановками — 
2,11–2,67 %

0,00031 — для DT*, 
0,00035 — для TT*, 
0,012 — для PT*, 
0,032 — для FHA*, 
0,2 — для Prn* (для 
всех — мЕА/мл)

0,89–0,98

[122] США
xMAP 

Luminex
Streptococcus 
pneumoniae

14 серотипов 
полисахаридов 
S. pneumoniae: 1, 3, 
4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 
9V, 12F, 14, 18C, 19F, 
и 23F

50 Не опубликована Не опубликован 0,85–0,95

[121] Нидерланды
xMAP 

Luminex

Bordetella pertussis, 
Corynebacterium 
diphtheriae, 
Clostridium tetani

5: дифтерийный, 
столбнячный и 
коклюшный токси-
ны, филаментозный 
гемагглютинин, 
и пертактин

28–70

CV* в пределах 
одной постанов-
ки — 7–9 %
CV между 
постановками — 
10–13 %, 

0,00002 — для DT*, 
0,00001 — для TT*, 
0,26 — для PT*, 0,10 
— для FHA*, 0,22  — 
для Prn* (для всех — 
мЕА/мл)

0,948–0,984

[119] США
xMAP 

Luminex
Streptococcus 
pneumoniae

23 серотипа 
полисахаридов 
S. pneumoniae:1, 2, 
3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 
15B, 17F, 18C, 19A, 
19F, 20, 22F, 23F 
и 33F

Стандарт 
сыворотки крови 
человека 89S-2

Неизвестно Неизвестно

0,90 для сероти-
пов 1, 4, 5, 6B, 
9V, 14, 16C, 19F 
и 23F

[124] Нидерланды
BioPlex 

100 
(Bio-Rad)

Streptococcus 
pneumoniae

13 серотипов 
полисахаридов 
S. pneumoniae: 1, 3, 
4, 5,6A, 6B, 7F,9V, 14, 
18C, 19A, 19F, 23F

188 Неизвестно Неизвестно Неизвестно

[117] Британия
BioPlex 

(Bio-Rad)
Streptococcus 
pneumoniae

9 серотипов 
полисахаридов 
S. pneumoniae: 1, 4, 
5, 6B, 9V, 14, 18C, 
19F, 23F

120

CV* в пределах 
одной постанов-
ки — 5,2–8,34 %
CV между 
постановками — 
12,1–19,2 %

32,3–109,7 пг/мл 0,91–0,96

[123] США
xMAP 

Luminex

Corynebacterium 
diphtheriae, 
Clostridium tetani, 
Haemophilus
influenzae тип b

3: дифтерийный 
токсоиды, капсуль-
ный полисахарид 
Haemophilus 
influenzae, конъюги-
рованный с сыворо-
точным альбумином 
человека (HbO-HA)

81 Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Таблица 2. Аналитические характеристики мультиплексных тест-систем, разрабатываемых в рамках серологических исследований

Примечание. CV — коэффициент вариации, DT — дифтерийный токсин, TT — столбнячный токсин, PT — коклюшный токсин, FHA — филаментозный 
гемагглютинин, Prn — пертактин.

Кроме того, исследователи отметили высокое соответ-
ствие результатов, полученных обоими методами, при тес-
тировании сывороток до и после вакцинации [123].
Отдельного внимания заслуживают работы по созда-

нию мультиплексных тест-систем для определения анти-
тел к Streptococcus pneumoniae (табл. 2). Такие системы, 
как правило, содержат большой набор антигенов — от 
9 [117] до 23 серотипов капсульного полисахарида [119]. 
Сложность составления панелей из пневмококковых по-
лисахаридов заключается, во-первых, в модификации 
технологии «пришивки» полисахаридных молекул к по-
верхности полистироловых микросфер: добавляется про-
межуточное звено — поли-L-лизин, связующий компонент 
между микросферами и антигеном. Во-вторых, появляется 
необходимость исключать антитела к растворимым поли-
сахаридам клеточной стенки пневмококка (некапсульной 
природы) и полисахариду C, свойственному некапсуль-
ным штаммам S. pneumoniae, которые не обеспечивают 
иммунитет к этому патогену. Поэтому в состав раствора 

для предварительного разведения сывороток включают 
абсорбенты — препараты растворимых полисахаридов 
клеточной стенки, в том числе полисахарид C и полисаха-
рид серотипа 22F [117, 122]. Такие же приемы применяют 
и в референтных ИФА-методиках, что позволяет повысить 
специфичность тест-системы и узнать ее истинную чув-
ствительность.
Разработанная британскими учеными мультиплексная 

тест-система для количественного определения в сы-
воротке крови антител IgG к 9 серотипам полисахарида 
S. pneumoniae была валидирована на стандартной кон-
трольной сыворотке 89-SF [117]. После этого ее провери-
ли на выборке образцов сывороток крови людей, не про-
шедших и прошедших вакцинацию различными вакцинами 
против S.  pneumoniae, в сравнении с ИФА. Тест-система 
отличалась отсутствием взаимного влияния моноплекс-
ных систем в ее составе, достаточно высокой специфич-
ностью и чувствительностью, отвечающей требованиям 
FDA и EMA: коэффициент вариации не превышал 20 % 
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Вирус МИА LLOQ, мМЕ/мл ИФА LLOQ, мМЕ/мл

Корь 0,72 20

Краснуха 3,86 3 000

Ветряная оспа 0,71 660

Паротит 160 4 000

Таблица 3. Корреляция результатов исследования, полученных с помощью 
методов МИА и ИФА (Smits et al., [116])

(табл. 2). Кроме того, была показана стабильность мульти-
плексной тест-системы после 12 мес. хранения при +4 °C, 
при этом снижение интенсивности флуоресценции соста-
вило всего 10–19 %. Результаты, полученные двумя мето-
дами, коррелировали между собой, поэтому потенциально 
мультиплексная тест-система может заменить ИФА в ка-
честве метода для мониторинга популяционного иммуни-
тета к S. pneumoniae в силу быстроты выполнения анализа 
и одновременной детекции антител ко всем антигенам — 
компонентам вакцины.
Более широкая панель для определения антител IgG 

к пневмококковым полисахаридам была разработана ко-
мандой исследователей из Нидерландов, в основе их тест-
системы — 13 серотипов полисахаридов [124]. Тест-си-
стему разработали для оценки гуморального иммунного 
ответа на 7-валентную вакцину (PCV-7) при исследовании 
образцов сывороток крови, полученных до вакцинации и 
11 мес. спустя у младенцев в возрасте 2, 3 и 4 мес. В 
панель были включены также и невакцинные серотипы 
полисахаридов, что позволило выявить увеличение кон-
центрации антител IgG к полисахариду серотипа 6A, не 
входящему в состав вакцины PCV-7, в образцах сыворо-
ток крови после вакцинации благодаря кросс-реактивно-
сти с серотипом 6B. Средние геометрические концентра-
ции антител, определенные мультиплексным иммунным 
анализом, оказались несколько выше таковых, опреде-
ленных методом ИФА. Однако коэффициент корреляции 
между этими двумя методиками высок (табл. 2). Разли-
чия в результатах ИФА и МИА позволили исследователям 
предположить, что утвержденная наименьшая протектив-
ная концентрация IgG к пневмококковым полисахаридам 
(0,35 мкг/мл) должна быть пересмотрена для использо-
вания в МИА и, возможно, следует рассматривать ее для 
каждого серотипа отдельно [124]. Похожее исследова-
ние было проведено несколькими годами ранее в США 
(табл. 2) [122]. В панель антигенов включили 14 серотипов 
пневмококковых полисахаридов, а оценку параметров 
созданного мультиплекса проводили на выборке образцов 
сывороток крови, полученных от людей до и после вакци-
нации. В экспериментах с гетерологичным и гомологичным 
ингибированием тест-система показала высокий уровень 
специфичности по каждому из антигенов за исключением 
двух близкородственных серотипов полисахаридов — 9N 
и 9V. Однако для некоторых серотипов гетерологичное ин-
гибирование достигало 50 %. Явления кросс-реактивности 
не удалось избежать предварительным инкубированием 
образцов сывороток с пневмококковым полисахаридом 
C, но дополнительная преадсорбция с полисахаридом се-
ротипа 22F значительно снизила уровень гетерологичного 
ингибирования. Результаты, полученные методами ИФА и 
МИА, в данном исследовании хорошо согласуются.
Уникальность другой тест-системы для серодиа-

гностики антител IgG к полисахаридам S. pneumoniae 
заключается в том, что она способна детектировать 
иммуноглобулины одновременно к 23 серотипам полиса-
харидов (табл. 2) [119]. Кроме того, помимо микросфер с 
серотипами полисахаридов она включает внутренний конт-
роль — микросферы с полисахаридами клеточной стенки 
S. pneumoniae и второй контроль — микросферы с поли-
сахаридом серотипа PnPS25, который не входит в состав 
ни одной вакцины против пневмококковой инфекции и 
позволяет оценивать воспроизводимость результатов (это 
особенно актуально в пре- и поствакцинных серологичес-
ких исследованиях). Все параметры этой тест-системы 
проверялись на контрольной стандартной антипневмо-

кокковой сыворотке 89S-2 (FDA), которая содержит IgG 
к пневмококковым антигенам и была получена из сыво-
роток крови людей, вакцинированных 23-валентной вак-
циной против S. pneumoniae. Результаты, полученные с 
помощью МИА, хорошо коррелируют с результатами, по-
лученными методом ИФА, а гомологичное ингибирование 
характерно для всех антигенов за исключением 2, 3, 4 
и 5 серотипов пневмококкового полисахарида, в случае 
которых не наблюдали ни гомологичное, ни гетерологич-
ное ингибирование антигенами [119].
Для вирусных инфекций, таких как корь, паротит, 

краснуха и ветряная оспа, которые входят в календарь 
прививок большинства стран ВОЗ, также разрабатыва-
ют мультиплексные тест-системы. В исследовании [116] 
использовали нативные очищенные препараты вирусов 
для пришивки к магнитным микросферам (табл. 2). Систе-
му тестировали на 70 образцах сывороток крови людей, 
получавших и не получавших вакцины от исследуемых 
инфекций. По результатам тестирования системы на ос-
нове xMAP-технологии исследователи заключили, что она 
обладает высокими специфичностью и точностью. Кроме 
того, для детекции антител IgG к каждому вирусу в составе 
мультиплексной системы был найден нижний предел LLOQ 
в сравнении с ИФА (табл. 3), который показал, что муль-
типлексная тест-система характеризуется более высокой 
чувствительностью для всех 4 вирусов.
Именно мультиплексные тест-системы в силу их  вы-

соких диагностических характеристик и экономичности 
должны использоваться в широкомасштабных серологи-
ческих исследованиях.

Перспективные методы контроля иммунологической 
памяти

Несмотря на широкое практическое внедрение иммуноло-
гических методов и их высокую ценность для проведения 
серологического мониторинга, все больше исследований 
говорят об их недостаточности и необходимости разра-
ботки новых подходов [125]. Ограничения существующих 
методов сводятся к невозможности оценки клеточного 
звена иммунитета и определения маркера строго в опре-
деленных популяциях клеток, а также небольшому количе-
ству одновременно выявляемых маркеров. Новые подходы 
должны учитывать фундаментальные свойства иммуноло-
гической памяти и молекулярные особенности патогенов. 
В конечном счете, появление новых методов может опре-
делить открытие совершенно новых свойств иммунной 
системы и переосмысление уже известных фактов. Опре-
деление специфических антител — основной метод оцен-
ки иммунологической памяти к какой-либо инфекции, и 
этот подход описан в предшествующих разделах статьи. 
Здесь же мы хотим поговорить об ограничениях этого под-
хода и проанализировать использованием новых методов 
в эпидемиологических исследованиях.
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Иммунологическая память как параметр адаптивного 
иммунитета проявляет динамические свойства. Она изме-
няется в процессе онтогенеза человека и под влиянием пе-
ренесенных им инфекционных заболеваний, вакцинации, 
особенностей собственной микробиоты и образа жизни 
[125–128]. Прежде всего, в течение жизни изменяется 
соотношение нативных клеток к клеткам памяти в пользу 
последних, что ведет к ухудшению качественных характе-
ристик иммунологической памяти в старости [129–131]. 
Если в младенчестве разнообразие рецепторов адаптив-
ного иммунитета у отдельных людей обладает некоторым 
сходством, то к старости различия становятся существен-
ными, отражая иммунологическую летопись прожившего 
жизнь человека [127, 128]. У здоровых людей различа-
ются состав клеточных популяций, профили цитокинов 
и иммуноглобулинов [125]. Факторами влияния являются 
генетическое своеобразие человека, его возраст, пол, 
состав микробиоты его кишечника, вакцинация, образ 
жизни, особенности окружающей среды, времена года и 
циркадные ритмы, но, к сожалению, мало что известно о 
действии этих факторов на качественные характеристики 
иммунитета. Ведется активный поиск маркеров, позволя-
ющих связать качественно-количественные особенности 
иммунитета отдельных людей с наличием заболевания или 
вероятностью его развития в будущем [125].
В статье, описывающей перспективы создания все-

мирного банка сывороток [21], предлагается делить все 
требующие мониторинга патогены на 4 группы. Первая 
группа содержит хорошо иммунизирующие, антиген-
но-стабильные патогены (корь, краснуха и оспа). Вторая 
группа содержит хорошо иммунизирующие, но антиген-
но-изменчивые патогены (грипп, инвазивные бактериаль-
ные инфекции и лихорадка денге). Третья группа включает 
инфекции, для которых антитела не считаются протектив-
ными, такие как туберкулез, у которого иммунный ответ на 
уровне антител варьирует в зависимости от стадии инфек-
ции; малярия, при которой заражение эритроцитов ведет к 
появлению нескольких вариантов антител; ВИЧ. Четвертая 
и самая обширная группа включает инфекции, которые не 
приводят к появлению достоверно устойчивого количе-
ства антител или для которых присутствие специфических 
антител в организме не связано с защитой от инфекций в 
дальнейшем. К ним относятся разнообразные кишечные 
инфекции и вирус папилломы человека.
Для первой группы инфекций формируемый гумо-

ральный иммунитет является протективным, его наличие, 
определенное серологическими методами, является одно-
значным маркером перенесенной инфекции (или вакцина-
ции). Для второй группы наличие антител может служить, 
с некоторыми оговорками, маркером зашиты от инфек-
ций, а также может использоваться для разработки вак-
цин и моделирования пандемий. Для обеих групп разра-
ботанные на сегодняшний день серологические методы 
являются практически исчерпывающими для определения 
напряженности иммунитета на популяционном уровне. 
Сложностью является определение причины возникно-
вения иммунитета: вследствие перенесенного заболева-
ния или же вакцинации [21, 132]. Так, для гепатита B по 
наличию антител анти-HBsAg и анти-HBcore можно гово-
рить о перенесенном заболевании, а при наличии только 
первых в отсутствие вторых — о вакцинации [133], но для 
других инфекций возможно введение в профилактические 
вакцины специальных иммунологических меток [134]. Для 
рекомбинантной вакцины против туберкулеза «ГамТБвак», 
разрабатываемой авторами настоящего обзора, возможно 

использование ответа на декстран-связывающий домен, 
участвующий в депонировании на декстрановый адъю-
вант, как маркер вакцинации [135].
В отношении третьей и четвертой групп инфекций мож-

но сказать, что, хотя антитела не являются подтвержде-
нием наличия иммунитета против патогена, они указывают 
на текущую или перенесенную инфекцию. В этом случае 
серологические данные могут быть полезными для оценки 
охвата населения программами вакцинации, если вакци-
нация приводит к появлению долговременного гумораль-
ного иммунитета [21]. Между тем, компромисс в данном 
случае допускается только потому, что отсутствуют надеж-
ные маркеры протективности, которые свидетельствовали 
бы о наличии иммунологической защиты. Разработка та-
ких маркеров была бы полезна не только для эпидемиоло-
гического мониторинга, но и для разработки новых высо-
коэффективных вакцин. Вакцины против легочной формы 
туберкулеза, малярии и ВИЧ до сих пор не разработаны 
в том числе потому, что надежные маркеры, указывающие 
на протективность, по-прежнему не найдены. Но как для 
третьей, так и для четвертой группы инфекций известны 
случаи иммунологически опосредованной устойчивости, 
а отсутствие протективного гуморального ответа в таких 
случаях объясняется значимой ролью клеточного иммуни-
тета [21, 136].
Для определения клеточного иммунитета известен 

способ, который называется IGRA (Interferon Gamma 
Release Assay). Суть метода заключается в определении 
уровня продукции интерферона гамма (IFNγ) лимфоци-
тами цельной крови или PBMC-фракции (субпопуляции 
мононуклеарных клеток периферической крови) при воз-
действии антигенами патогена [137]. Определение содер-
жания IFNγ проводится методом ИФА. Этот подход ши-
роко используется для диагностики туберкулеза и других 
инфекций, вызываемых внутриклеточными патогенами 
(например, туляремии, лейшманиоза и цитомегаловиру-
са) [138], но, как и в случае с антителами, его результат 
сводится к определению наличия инфекции, а не маркера 
устойчивости. Какие же методы могут подойти для разра-
ботки маркеров протективности для инфекций, устойчи-
вость к которым определяется клеточными компонентами 
иммунитета?
Среди перспективных методов можно назвать про-

точную цитометрию и ее модификацию, включающую 
сортировку клеток. Этот метод позволяет проводить ана-
лиз единичных клеток с использованием флуоресцентно 
меченных антител и маркеров клеточных компартментов 
с измерением до 30 параметров одновременно в сотнях 
тысяч и миллионах отдельных клеток [139]. Так можно по-
лучать глубокие знания о дифференциации и свойствах 
клеточных популяций на статистически достоверных вы-
борках. В рутинном эпидемиологическом мониторинге 
метод может быть применим в случае, если маркеры про-
тективности или восприимчивости потребуется искать 
в строго определенных популяциях клеток. Разработчикам 
таких маркеров необходимо максимально упрощать про-
токол исследования. Мешать внедрению таких методов 
будут также более высокие требования, предъявляемые 
к работе с живыми клетками. С использованием функции 
сортировки клеток на специальных модификациях цито-
метров возможно выделение популяций клеток, в которых 
определение маркеров протективности будет произведено 
другими методами. В этом случае отсортированные клетки 
могут быть заморожены и заложены в биобанк до прове-
дения анализа.
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Вторым перспективным методом является определение 
разнообразия клеточных рецепторов T-лимфоцитов [128] 
и B-лимфоцитов, продуцирующих антитела, с использо-
ванием секвенирования нового поколения (next-generation 
sequencing, NGS). Разнообразие рецепторов в определен-
ных субпопуляциях клеток дает возможность глубокого из-
учения иммунологической памяти. Расшифровка инфор-
мации о рецепторах может многое рассказать о том, чем 
человек болел и чем болеет сейчас, и даже предсказать, 
чем он заболеет в обозримом будущем. Фактически совре-
менные технологии позволяют определять, какие антитела 
продуцирует конкретный человек и против каких линейных 
эпитопов имеется клеточная память. К сожалению, пока 
нельзя определить специфичность всех рецепторов в со-
вокупности. Требуется развитие биоинформатики и кибер-
нетики, включающей машинное обучение и искусственный 
интеллект, а также проведение масштабных исследований, 
позволяющих оценить корреляцию фенотипа иммунной 
системы с разнообразием вариабельных локусов рецеп-
торов адаптивного иммунитета. Недостатками применения 
NGS в эпидемиологическом мониторинге являются слож-
ность пробоподготовки материала для исследования, вы-
сокая стоимость анализа и оборудования, потребность в 
высококвалифицированном персонале.
Результаты использования описанных новых мето-

дов могут оказаться неоценимыми для фундаментальной 
иммунологии. Вероятно, новые маркеры, обнаруженные 
этими методами, можно будет адаптировать для использо-
вания в более простых диагностических процедурах: муль-
типлексном иммунологическом анализе [140], IGRA-тесте, 
полимеразной цепной реакции, проточной цитометрии 
[139] или масс-спектрометрии [141].

Предложения по организации полноценной системы 
сероэпидемиологического мониторинга в России 
и ожидаемые экономические показатели

Основываясь на мировом опыте и знаниях о перспектив-
ных методах изучения популяционного иммунитета, мы 
предлагаем меры по организации системы сероэпидемио-
логического мониторинга в России в соответствии с прин-
ципами, упомянутыми в начале нашей работы.
Мониторинг должен осуществляться под эгидой Ми-

нистерства здравоохранения РФ, Роспотребнадзора или 
иного ведомства, способного обеспечить необходимый 
административный ресурс для взаимодействия с регио-
нальными ЛПУ в вопросах сбора образцов для исследова-
ний. Всего же организационная структура системы мони-
торинга должна включать четыре уровня.

1. Сбор образцов. Обеспечивается с привлечением 
региональных департаментов здравоохранения (которые 
является заинтересованными потребителями эпидемио-
логической информации) и муниципальных ЛПУ на уровне 
поликлиник с учетом того, что необходим сбор образцов 
от условно здорового населения. На данном уровне фор-
мируются группы для исследований, проводится анкети-
рование участников, отбираются образцы крови, произ-
водится их первичная обработка (отделение сыворотки) и 
транспортировка собранных образцов с сопутствующей 
документацией в централизованный биобанк.

2. Регистрация, паспортизация и архивирование соб-
ранных образцов в специализированном централизован-
ном биобанке, имеющем статус национального банка сыво-
роток крови в соответствии с определением [23]. Биобанк 
в создаваемой системе мониторинга имеет центральное 

и интегрирующее значение [142], поскольку в силу своего 
устройства и назначения он способен: а) аккумулировать 
собранные образцы в необходимом значительном коли-
честве, обеспечивать их аликвотирование и длительное 
хранение в стандартных условиях; б) вести автоматизиро-
ванный учет образцов в виде базы данных, включающей 
информацию о дате и месте получения образца, анкетных 
данных донора, результатах исследований, что исключает 
ошибки при проведении тестов и анализе их результатов, 
повышает достоверность полученных данных, позволя-
ет автоматически получать и обрабатывать статистику о 
встречаемости серологических маркеров инфекций.

3. Лабораторная часть для скрининга всех полученных 
образцов на наличие серологических маркеров методом 
ИФА в мультиплексном формате, что обеспечит определе-
ние десятков аналитов для каждого образца в ходе одно-
го исследования и существенно сократит затраты, в том 
числе временные, на исследование. Лаборатории, задей-
ствованные в мониторинге, должны иметь технологичес-
кую и юридическую возможность работы с материалом 
(кровью), потенциально содержащим патогенные биологи-
ческие агенты (ПБА) III–IV групп, а также проводить диаг-
ностику без наработки культур в отношении ПБА II группы 
[143, 144].

4. Аналитический центр для обработки полученных 
данных, прогнозирования тенденций, и предоставления в 
органы государственного здравоохранения исчерпываю-
щей информации в виде отчетов, удобных для использова-
ния всеми заинтересованными органами и службами.
Что касается объема и структуры исследований, то в 

соответствии с зарубежным опытом для принятия управ-
ленческих решений в области коррекции национальных 
программ иммунопрофилактики, необходимо изучать 
наличие протективного уровня антител к инфекциям у 
0,02–0,05 % населения страны [5, 20, 87, 88, 90]. Примени-
тельно к России это 30–75 тыс. условно здоровых человек. 
Участники исследования должны заполнять письменное 
информированное согласие и анкету — базовый эпиде-
миологический опросник (пол и возраст, социально-эко-
номическое положение участника, административно-тер-
риториальная принадлежность, известный вакцинальный 
статус, наличие хронических инфекционных заболеваний, 
основные факторы риска в отношении инфекционных за-
болеваний). Мотивация участников исследования может 
определяться небольшим денежным вознаграждением 
и предоставлением пациенту достоверных данным о со-
стоянии его иммунитета.
Вся обследуемая выборка должна позволять произ-

водить стратификацию в когорты численностью не менее 
500 человек, формируемые по определенным эпидемио-
логическим признакам. Численность когорт в 500 и более 
человек позволяет достичь точности определения (дове-
рительного интервала) доли людей, являющихся носителя-
ми изучаемого маркера, на уровне ± 5 % в диапазоне по-
пуляционной встречаемости маркера 40–60 % и точности 
± 2,5 % — в диапазоне встречаемости маркера 90–100 % 
(p < 0,05) [145], что достаточно для определения пара-
метров популяционного иммунитета [88]. Основная стра-
тификация должна происходить по возрасту. Исходя из 
данных о периодах вакцинации и возрастных изменени-
ях в приобретенном иммунитете [146, 147], а также ос-
новываясь на зарубежном опыте [148], мы рекомендуем 
стратификацию по группам в соответствии с возрастами, 
определяемыми национальным календарем прививок [30] 
с уточнениями: дети в возрасте до 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 15 
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и 18 мес., до 2 лет и далее с разницей в 1 год — до 11 лет, 
затем с разницей в 3 года — до 35 лет, далее — с разницей 
в 5 лет (всего не менее 35 возрастных групп численностью 
более 500 человек каждая). В связи с тем, что массовый 
отбор крови у детей до года сопровождается рядом тех-
нологических и этических трудностей, на пилотном этапе 
мониторинга допустимо стратифицировать детские воз-
раста в соответствии с «декретированными» возрастами 
уже упоминавшийся статистической формы № 6 [28]: до 
1 года, до 2 лет, далее с разницей в 1 год — до 18 лет. 
Такой подход (стратификация по возрасту с максимальной 
детализацией) будет полезен не только для определения 
реальной иммунизированной части населения, но и для из-
учения эффективности проводимых программ вакцинации 
в разных возрастах.
Важной является также стратификация по региональ-

но-территориальному и социально-экономическому приз-
накам. Мы предполагаем, что система здравоохранения 
России (по крайней мере, в части всеобщих программ вак-
цинации) действует с одинаковой эффективностью на всех 
граждан России вне зависимости от их территориального 
или имущественного статуса, но, во-первых, объектив-
ность этого предположения может быть подтверждена или 
опровергнута серологическим мониторингом, а во-вторых, 
не стоит забывать о том, что инфекции имеют разную эн-
демичность в зависимости от климатических зон и уровня 
экономического развития региона, что должно неизбежно 
отражаться на картине иммунитета населения. Достаточно 
адекватной для целей сероэпидемиологического монито-
ринга выглядит стратификация населения по регионам и 
социально-экономическим признакам, разработанная в 
ходе выполнения медико-социологического исследования 
«Обследование домашних хозяйств и здоровья населе-
ния России» (Russian Longitudinal Monitoring Survey, RLMS) 
в 1992–1998 гг. [149]. В исследовании вся территория 
России была разделена на 10 климатогеографических 
зон и 10 зон качества жизни. Для построения репрезен-
тативной выборки с отбором территориальных участков 
ЛПУ и домохозяйств на них в рамках определенных зон 
целесообразно использовать методику, применявшуюся 
в исследовании ЭССЕ-РФ (2012–2014 гг.) [150] (она анало-
гична американской программе NHANES: National Health 
and Nutrition Examination Survey [151]). Здесь  мы не будем 
останавливаться на статистических деталях формирова-
ния выборок, отметим только, что, согласно приведенным 
источникам, методология построения репрезентативных 
для населения всей страны (даже такой большой и разно-
образной, как Россия) является отработанной и готовой к 
применению.
Что касается спектра определяемых маркеров иммуни-

тета, то мы рекомендуем уже на первых этапах мониторин-
га детектировать методом мультиплексного ИФА антитела 
ко всем вакциноуправляемым инфекциям, взяв за осно-
ву перечень из национального календаря прививок. Этот 
перечень содержит 23 инфекции. Отдельная методология 
должна быть разработана для гриппа из-за смены сезон-
ных штаммов [152, 153] и туберкулеза, т. к. наличие общих 
антител IgG в крови не всегда служит показателем защи-
щенности [135].
В идеале описанные поперечные исследования (cross-

sectional studies [25]), т. е. получение одномоментного сре-
за данных по популяционному иммунитету у населения 
страны, должны проводиться регулярно, с частотой один 
раз в 6–7 лет, поскольку именно за этот период организм 
современного человека приобретает основной иммунитет 

к вакциноуправляемым инфекциям (и значительной части 
инфекций вообще) [31, 146, 154], т. е. происходит смена 
«иммунизированных поколений».
Какова будет стоимость предлагаемых мероприятий? 

По оценкам авторов настоящей работы, стоимость одного 
раунда общероссийского серологического мониторинга 
в пилотном варианте (10 регионов, 30 000 образцов, опре-
деление 30 видов антител) составит около 300 млн рублей, 
из них: 62 млн — сбор образцов, включая вознаграждение 
участников, стоимость расходных материалов и докумен-
тальной работы, оплату рабочего времени задействован-
ных врачей региональных ЛПУ; 23 млн — дооснащение 
региональных центров сбора образцов оборудованием 
для первичной пробоподготовки; 16 млн — логистические 
расходы; 99 млн — материалы для серодиагностики в 
мультиплексном формате; 100 млн — содержание лабо-
раторно-аналитического центра (обслуживание биобанка 
и другого оборудования, зарплаты сотрудников, управлен-
ческие расходы). Будут ли оправданы эти расходы для го-
сударственного бюджета? Несомненно.
Экономический эффект от мониторинга наступит пос-

ле дополнительной вакцинации людей из выявленных 
групп риска и будет выражаться в снижении ущерба от 
медицинских последствий заболеваний вакциноуправля-
емыми инфекциями. Методика оценки этого ущерба раз-
работана специалистами ЦНИИ эпидемиологии [155, 156]. 
Так, согласно [34, 50], совместные медицинские потери от 
заболеваемости инфекциями, управляемыми средствами 
специфической профилактики (коклюш, корь, паротит, 
столбняк, краснуха, дифтерия, острый вирусный гепатит 
B, гепатит A, бруцеллез, туляремия, брюшной тиф, бешен-
ство, некоторые геморрагические лихорадки, такие как 
клещевой энцефалит и желтая лихорадка) ежегодно со-
ставляют около 6 млрд руб. Этих потерь можно избежать 
при условии создания полноценного коллективного имму-
нитета к перечисленным инфекциям за счет дополнитель-
ной вакцинации людей из групп риска. В этом контексте 
затраты в 300 млн рублей на мониторинг не выглядят чрез-
мерными даже с учетом того, что он будет иметь смысл, 
только если за ним последуют затраты на дополнительную 
вакцинацию. Эмпирические оценки соотношения расходов 
на вакцинацию и полученного экономического эффекта от 
нее колеблются в диапазоне от 1 : 5,7 до 1 : 14,4 [157], т. е. 
вакцинация безусловно экономически оправдана. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Усложнение современных календарей вакцинации, мигра-
ция и старение населения, отказ от вакцинации по раз-
личным соображениям ведут к необходимости внедрения 
в России отдельной системы мониторинга иммунологи-
ческой памяти на популяционном уровне, позволяющей 
оценивать ландшафт защищенности от инфекций в со-
временном обществе и выявлять восприимчивый к ин-
фекциям контингент населения. Ее внедрение позволит 
уточнить истинные значения коллективного иммунитета 
в различных социальных группах и регионах, управлять 
календарем вакцинации, определять эффективность вак-
цин и программ вакцинации, а также даст возможность 
рассчитать объем требуемых вакцин, диагностических и 
лекарственных средств и усилий для обеспечения полной 
защиты населения в соответствии с [23].
Действующие в России методы изучения защиты насе-

ления от инфекций ни по отдельности, ни в совокупнос-
ти не дают представления о реальном популяционном 
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