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Содержание антитоксических 
противодифтерийных антител в сыворотках
крови взрослых людей
(Сообщение І. Уровень антитоксических антител у лиц из ряда стран Европы)

 Резюме

С помощью иммуноферментного анализа (ИФА) изучено 

содержание антитоксических антител в 411 сыворотках 

крови здоровых взрослых людей в возрасте от 20 до 51 года 

и старше, проживающих в шести странах Европы. Высокие 

концентрации антитоксина выявлены в сыворотках крови 

взрослых в возрасте 20 – 30 лет, проживающих в России 

и Финляндии, в национальные календари которых введена 

профилактическая вакцинация взрослых, и проживающих в 

Латвии, где отмечены случаи заболевания дифтерией. Уро-

вень антитоксических антител в сыворотках всех взрослых 
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лиц снижается к 51 году и старше, становится практически 

одинаковым у всех обследованных независимо от страны 

проживания. С помощью метода бимодального распределе-

ния признака в популяции выявлено, что наличие в коллек-

тиве большого процента лиц с высокими концентрациями 

антитоксина в крови изменяет иммуноструктуру населения 

в сторону снижения специфической защиты. Рассмотрены 

схемы национальных календарей профилактических приви-

вок. Отмечена оптимальная организация вакцинопрофилак-

тики дифтерии в Италии и Англии.

Ключевые слова: дифтерия, антитоксин, антитоксический 

иммунитет, вакцинация
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6 State Agency «Infectology Center of Latvia», Riga (Latvia)
7 National Public Health Investigation Centre, Vilnius (Lithuania)
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Abstraсt

Using the  ELISA the  authors investigated the content of antitoxic 

antibodies in 411 specimens of blood sera of healthy adults aged 

20 to 51 years and over who lived in six European countries. The 

high concentrations of antitoxin were determined in the sera 

of adults aged 20 to 30 years who lived in Russia and Finland 

(where the prophylactic vaccination of adults was introduced 

in the national vaccination schedules) and in Latvia  where the 

diphtheria cases were reported. The antitoxic antibodies in sera 

of all adults are decreasing with age. At the age of 51 years and 

over their concentrations  have practically equal levels. Using the 

method of bimodal distribution of sign in the population the authors 

showed that in a contingent  the presence  of a large proportion  

of persons with high concentrations of antitoxin  in the blood  

produced changes in the profiles of normal distribution and immu-

nostructure of the population decreasing the specific protection. 

The schemes of national prophylactic vaccination schedules were 

studied. It was concluded that the vaccinal prevention strategies 

implemented in Italy and Great Britain were optimally effective.

Key words: the diphtheria, antitoxic, antitoxic immunity, 

vaccination

Введение
В настоящее время благодаря широкому охвату 

населения профилактическими прививками как в 
России, так и в других странах регистрируются спо­
радические случаи заболевания дифтерией [5, 19]. 
Однако для сохранения эпидемиологического бла­
гополучия требуется не только соблюдение правил 
и схем национальных календарей профилактиче­
ских прививок, но и постоянный мониторинг за со­
стоянием коллективного противодифтерийного им­
мунитета и циркуляцией возбудителя [3, 5, 15, 18]. 
Известно, что поствакцинальный антитоксический 
иммунитет защищает от заболевания, но не препят­
ствует циркуляции С. diphtheriaе tox+ [3, 11, 14].

Последняя эпидемия дифтерии (1993 – 1996 гг.), 
охватившая Россию и некоторые страны СНГ, обо­
шла стороной другие государства, в том числе евро­
пейские [5, 9, 18, 19]. Основной причиной возникно­
вения эпидемии считается низкий уровень коллек­
тивного антитоксического иммунитета – как след­
ствие недостаточной иммунопрофилактики населе­
ния (доля взрослых заболевших во время эпидемии 
составила 74,5 – 82,2% (детей – 17,8 – 25,5%) [12]. 
Смещение заболеваемости на старшие возрастные 
группы послужило основанием для включения в 
1998 году в Национальный календарь профилак­
тических прививок Российской Федерации обяза­
тельной ревакцинации взрослых через каждые 10 
лет после 3-й (последней) ревакцинации подростков 
в 14 лет. Избранная тактика вакцинопрофилактики 

дифтерии не нашла отражения в национальных ка­
лендарях профилактических прививок других евро­
пейских стран, за исключением Финляндии.

Целью данной работы стало определение уров­
ня антитоксических противодифтерийных антител в 
сыворотках крови здоровых людей в возрасте от 
20 до 51 года и старше, проживающих в Англии, 
Италии, Латвии, Литве, России и Финляндии.

Материалы и методы
Изучение антитоксических антител проводили 

в сыворотках крови здоровых взрослых людей-
доноров из шести стран Европейского континента. 
Всего изучено 411 проб сывороток крови (табл. 1).

Антитоксические противодифтерийные антитела 
определяли с помощью непрямого твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА), разработанно­
го авторами в МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского [4]. 
В качестве антигена использовали очищенный не­
сорбированный дифтерийный анатоксин, предо­
ставленный ГИСК им. Л.А. Тарасевича. Для опре­
деления антитоксических IgG применяли конъюгат 
антител к γ-цепям иммуноглобулина человека, ме­
ченный пероксидазой хрена производства компа­
нии «Сорбент Лтд.».

Расчет количества (мкг/мл) антитоксических 
антител в сыворотках крови осуществляли с по­
мощью компьютерной программы MSFL ELA.exe, 
разработанной в МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского 
(Козлов Л.В., 1995 г.). Для обработки полученных 
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данных проводили среднеарифметический расчет 
показателей концентрации антител.

Распределение показателей антитоксических 
антител в сыворотках крови популяций людей вы­
числяли с помощью биномиального вариационно­
го ряда распределения признака [8]. Для оценки 
напряженности антитоксического иммунитета в ис­
следуемых группах был использован метод популя­
ционного анализа [8]. Метод позволяет охаракте­
ризовать и сравнить распределение показателей 
концентрации антитоксических антител среди всего 
обследованного контингента из той или иной стра­
ны. Расчет осуществлялся с помощью биномиаль­
ного вариационного ряда распределения признака 
(в  данном случае – по концентрации антитоксиче­
ских антител в популяции из той или иной страны).

Результаты и обсуждение
Анализ показателей концентрации антитоксиче­

ских антител в сыворотках крови здоровых взрослых 

людей разных возрастных групп показал, что наи­
большие значения зарегистрированы в группе 20 
– 30-летних из Латвии, России, Литвы и Финляндии 
(368 ± 65, 178 ± 16, 157 ± 24 и 769 ± 148 мкг/мл  
соответственно, см. табл. 1). Содержание анти­
токсина в сыворотках лиц этой же возрастной 
группы из Италии и Англии составляло 103 ± 32 и  
65 ± 12 мкг/мл соответственно, что примерно в 3 
и 7 раз меньше, чем в Латвии, в 2 и 3 раза – чем 
в России, в 1,5 и 2,5 раза – чем в Литве и в 7,5 
и 12 раз меньше – чем в Финляндии.

Концентрация антитоксических антител в сы­
воротках людей в возрастной группе 31 – 40 лет 
снижалась и в группе 41 – 50-летних составляла 
189  ± 28, 26 ± 11, 125 ± 22 мкг/мл (Латвия, 
Россия, Литва), 49 ± 7, 28 ± 3, 73 ± 26 мкг/мл 
(Италия, Англия, Финляндия, см. табл. 1). Наи­
меньшая концентрация антитоксических антител 
определялась у лиц в возрасте 51 года и старше из 
Финляндии, России, Италии (16 ± 3, 29 ± 6, 29 ± 6 

Таблица 1.
Концентрации противодифтерийных антитоксических антител 
в сыворотках крови здоровых взрослых людей разных возрастных групп

Страна Возраст, лет Концентрация, мкг/мл Кол-во сывороток

Латвия

20 – 30 368 ± 65 14

85
31 – 40 276 ± 29 28

41 – 50 189 ± 28 20

51 и старше 65 ± 14 23

Россия

20 – 30 178 ±16 25

67
31 – 40 159 ±18 25

41 – 50 26 ± 11 7

51 и старше 29 ± 6 10

Литва

20 – 30 157 ± 24 33

88
31 – 40 151 ± 26 28

41 – 50 125 ± 22 27

51 и старше  – ― 

Италия

20 – 30 103 ± 32 10

41
31 – 40 60 ± 11 10

41 – 50 49 ± 7 11

51 и старше 29 ± 6 10

Англия

20 – 30 65 ± 12 33

88
31 – 40 51 ± 13 25

41 – 50 28 ± 3 30

51 и старше – –

Финляндия

20 – 30 769 ± 148 7

42
31 – 40 44 ± 27 4

41 – 50 73 ± 26 20

51 и старше 16 ± 3 11
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соответственно), более высокая – у  жителей Лат­
вии (65 ± 14).

Таким образом, с увеличением возраста по­
казатель концентрации антитоксина в крови здо­
ровых взрослых людей в разных странах умень­
шался (рис. 1). Так, у лиц в возрасте 51 года и 
старше он составлял 16 ± 3 и 65 ± 14 мкг/мл – 
Финляндия и Латвия (самые высокие показатели 
в группе 20  –  30 лет) и 29 ± 6 мкг/мл – Италия 
(после Англии – самые низкие показатели в груп­
пе 20 – 30 лет).

Необходимо отметить, что в возрастном ин­
тервале от 20 до 50 лет самые низкие уровни 
антитоксина в крови выявлены у жителей Англии 
(см. рис. 1) и значительно более высокие  – у 
россиян и жителей Прибалтики, но к 41 – 50 го­
дам показатели приближаются к зафиксирован­
ным в Италии, Англии и Финляндии.

Понятно, что высокая концентрация антитокси­
ческих антител в крови у лиц в возрасте 20 – 30 лет 
может быть индуцирована интенсивным антиген­
ным раздражением, прежде всего вакцинацией 
(Россия, Финляндия), или массивной циркуляцией 
возбудителя среди населения в виде транзиторно­
го или длительного носительства (Латвия, Литва) 
[17, 16].

Снижение концентрации антитоксина в кро­
ви людей от 20 до 51 года и старше объясняется 
особенностями иммунного ответа в онтогенезе. С 
возрастом увеличивается роль специфической и 
неспецифической местной защиты, в том числе се­
креторных антител [1, 7, 10].

Высокие концентрации антитоксина в кро­
ви привитых взрослых, так же как и у носите­
лей, не препятствуя персистенции возбудителя 
С.  diphtheriaе tox+ на поверхности слизистых обо­
лочек, отражают повышенный синтез специфиче­
ских антител и большую напряженность гумораль­
ного специфического иммунного ответа. Известно, 
что у длительных носителей показатели не только 
гуморального, но и клеточного звена иммунитета 
отличаются от нормы составом лимфоцитов, повы­
шенным содержанием В-клеток, высоким уровнем 
IgG и IgE [1, 2, 6, 10, 13]. У таких индивидуумов со­
стояние иммунореактивности можно охарактеризо­
вать как вторичное иммунодефицитное [1, 2, 6, 7].

Анализ полученных после статистической об­
работки данных показал, что у значительного 
числа обследованных здоровых взрослых (50 – 
75%) из Италии, Англии, Финляндии отмечалась 
низкая концентрация антитоксических антител 
(от 12 до 135 мкг/мл, рис. 2; 1-й модальный пик) 
и у меньшего числа – более высокая концентра­
ция (см. рис. 2; 2-й модальный пик). Только у от­
дельных лиц из Финляндии концентрация анти­
токсина в крови достигала 800 мкг/мл и более 
(см. рис. 2 – низкое плато).

Профили распределения показателей концен­
трации антитоксических антител у лиц из Италии, 
Англии, Финляндии практически соответствуют би­

модальному вариационному ряду. В группах из Лат­
вии, России и Литвы процент людей с умеренно 
низкими концентрациями (от 160 до 430 мкг/мл) 
антитоксических антител в крови составил около 
30% (1-й модальный пик). Остальные обследован­
ные лица имели антитоксические антитела в очень 
высоких концентрациях (от 400 до 800 мкг/мл,  
2-й модальный пик). Показатели концентрации 
2-го модального пика сливаются с показателя­
ми 1-го. Бимодальное распределение призна­
ка в этих группах отсутствует. Иммунная струк­
тура контингентов из Латвии, России и Литвы 
характеризуется значительной долей взрослых 
людей с гипертитрами антитоксина. При том, что 
ситуация считается нормальной, когда большее 
количество людей в популяции обладает опти­
мальным иммунным ответом на любое антиген­
ное воздействие, то есть у большего процента 
людей в популяции концентрация индуцирован­
ных антител умеренная (1-й модальный пик), а у 
меньшего процента – выше оптимальной нормы 
(2-й модальный пик).

Итак, использование метода бимодального 
распределения в популяции показало, что люди 
вне зависимости от возраста с оптимальными 
концентрациями антитоксина в крови составляют 
большинство в обследованных популяциях Ита­
лии, Англии, Финляндии, в то время как в Лат­
вии, России и Литве – меньшинство. На иммунной 
структуре популяции неблагоприятно сказывается 
большая доля индивидуумов с гипертитрами анти­
токсина в крови, так как повышенный синтез анти­
токсических антител сопровождается изменением 
иммунной реактивности, формированием вторич­
ного иммунодефицита и носительством. Увеличе­
ние количества носителей повышает плотность 
циркуляции возбудителя среди населения. В целом 
для популяции, где выявлены отклонения от бимо­
дального распределения концентрации антитокси­
ческих антител, изменение иммунной структуры со­
провождается снижением уровня специфической 
коллективной защиты. Подтверждением этому слу­
жат случаи дифтерии в Латвии и России (табл. 2).

Отмеченные высокие концентрации антитокси­
ческих антител в сыворотках крови взрослых, про­
живающих в странах, где проводится или не про­
водится вакцинация взрослых, побудили к рассмо­
трению схем профилактических прививок в разных 
национальных календарях (рис. 3).

Как правило, вакцинация против дифтерии 
охватывает детей до года и включает в себя три 
инъекции, но начало введения дифтерийного ана­
токсина в комплексе со столбнячным анатоксином 
и коклюшной вакциной, используемые дозы, состав 
антигенов и интервалы между инъекциями в каж­
дой стране отличаются [19]. Так, в Латвии и России 
вакцинация проводится в возрасте 3, 4,5 и 6 ме­
сяцев; в Литве прививать начинают с 2-месячного 
возраста с интервалами в 2 месяца (2, 4 и 6 меся­
цев); в Италии – в возрасте 3 и 5 месяцев и затем 
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3-я инъекция – в 11 – 12 месяцев; в Англии – в 2, 
3, 4 месяца; в Финляндии – в 3, 5 и 12 месяцев.

Таким образом, из шести стран схемы проведе­
ния вакцинации детей до года совпадают только в 

Латвии и России. В остальных странах – Италии, 
Англии, Финляндии, Литве – схемы различаются.

В Латвии, России и Литве 1-я ревакцинация 
против дифтерии проводится в 18 месяцев (через 

Рисунок 1.
Уровень противодифтерийных антитоксических антител (мкг/мл) в сыворотках крови взрослых
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год после вакцинации), 2-я – в 6 – 7 лет, 3-я – 
в 14 – 15 лет. Интервал после 1-й и 2-й ревакци­
нации составляет 5,5 и 7 – 9 лет соответственно. 
К 15 годам в этих странах дети получают шесть 
инъекций дифтерийного анатоксина.

В Италии, Англии, Финляндии ревакцинация де­
тей в 1,5 года отсутствует. 1-я ревакцинация в Ита­
лии проводится в 5 – 6 лет, в Англии – в 3 – 5 лет, 

в Финляндии – в 4 года. Интервал между вакци­
нацией и 1-й ревакцинацией в Италии составляет 
4  года, Англии – 2 – 7 лет, Финляндии – 3 года.  
2-я ревакцинация осуществляется в Италии с 11 
до 15 лет, в Англии – с 12 до 18 лет, Финляндии – в 
14 – 15 лет. Интервал между 1-й и 2-й ревакцина­
циями строго выдержан в Финляндии и составляет 
10 лет. В Италии и Англии ревакцинация проводит­

Рисунок 2.
Профили распределения в популяции показателей концентрации противодифтерийных антитоксических антител, 
содержащихся в сыворотках крови взрослых людей (по странам)
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Таблица 2.
Количество случаев дифтерии в странах Европы (данные ВОЗ на декабрь 2008 г.)

Годы

Страна 2
0

0
7

2
0

0
6

2
0

0
5

2
0

0
4

2
0

0
3

2
0

0
2

2
0

0
1

2
0

0
0

1
9

9
9

1
9

9
8

1
9

9
7

1
9

9
6

1
9

9
5

1
9

9
4

1
9

9
3

1
9

9
2

1
9

9
1

Латвия 18 32 20 20 26 45 91 264 81 67 42 112 369 250 12 8 5

Россия 91 178 353 505 655 778 909 771 838 1409 4037 13 687 35 631 39 703 15 229 3897 1869

Литва 0 0 0 0 0 3 0 2 6 2 2 11 43 38 8 9 1

Италия 0 0 0 0 0 0   0 0 0 0 1 1 1 0 0 1

Англия 3 3 0 0 3 6 4 2   0   4 1 4 5 3 1

Финляндия 0 0 0 0 0 0 2     0 0 3 3 1 4 0 0
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ся индивидуально, с учетом имеющегося защитного 
уровня антитоксина в крови обследуемого ребенка 
или подростка. Таким образом, в Италии, Фин­
ляндии профилактические прививки против диф­
терии заканчиваются к возрасту 14 – 15 лет, в 
Англии – к 18 годам и включают пять инъекций.

На рисунке 3 видно, что в соответствии с 
национальными календарями профилактиче­
ских прививок осуществляется поэтапное про­
ведение вакцинации и ревакцинации, цель 
которых – создать защитный уровень противо­
дифтерийного иммунитета у детей и подрост­
ков. При этом прослеживается стремление к 
сведению к минимуму побочных поствакци­
нальных реакций и осложнений [2, 7, 10]. Схе­
ма вакцинации детей до года состоит из трех 
инъекций. Несовершенство иммунной системы 
у новорожденных и, как следствие, слабый 
гуморальный ответ (антитоксические антитела 
относятся к IgG-изотипу), а также достаточно 
высокая реактогенность сорбированного на 
оксиде алюминия анатоксина (в комплексном 
составе со столбнячным анатоксином и ко­
клюшной вакциной) определяют разные интер­
валы времени между инъекциями. Пожалуй, 
самые щадящие схемы вакцинации до года 
осуществляются в Италии и Финляндии.

Состояние иммунной системы детей, пере­
несших вакцинацию до года, определяется пе­
диатрами и инфекционистами как предикат ин­
фекционного заболевания [1, 2, 6, 10]. В этот 
период необходимо стремиться к минимальным 
антигенным воздействиям на детский организм, 
поскольку постинфекционные и поствакциналь­
ные осложнения случаются преимущественно на 
втором году жизни, что коррелирует с приходя­
щимся на этот возраст критическим периодом в 

развитии иммунной системы и иммунной реактив­
ности в онтогенезе [2].

Стремлением к минимизации побочных по­
ствакцинальных негативных проявлений можно 
объяснить отсутствие 1-й ревакцинации в 1,5 года 
(18 месяцев) в календарях Италии, Англии и Фин­
ляндии и проведение ее в более поздние сроки 
(рис. 3).

Как показывает опыт Англии, Финляндии и Ита­
лии (см. рис. 3), вполне успешно проведение 1-й ре­
вакцинации не раньше чем в 3 года.

Вакцинация безусловно необходима, но всегда 
надо иметь в виду, что это – вмешательство в функ­
ционирование как детского, так и взрослого орга­
низма. При ее проведении необходимо стремиться 
к минимальным антигенным воздействиям. Благие 
намерения повысить защитный титр антитоксина 
в крови взрослого населения путем вакцинации 
приводят зачастую к гиперсинтезу антитоксина и 
изменениям иммунореактивности организма. Рост 
числа таких лиц меняет иммунную структуру по­
пуляции отнюдь не в сторону укрепления противо­
дифтерийной защиты.

Изучение сывороток проведено пока, к сожале­
нию, сравнительно в небольших группах здоровых 
взрослых людей, тем не менее  результаты являют­
ся реальным отражением состояния антитоксиче­
ского иммунитета у лиц в возрасте от 20 до 51 года 
и старше. Заслуживает внимания дозированная 
и контролируемая антигенная стимуляция детей и 
подростков в пределах физиологической нормы, 
отраженная в национальных календарях Италии, 
Англии и Финляндии (без вакцинации взрослых).

Необходимо также помнить, что химическая 
природа и реактогенность других антигенов, ис­
пользуемых в комплексе с дифтерийным анаток­
сином при профилактике дифтерии, не облегчает 

Рисунок 3.
Национальные календари профилактических прививок против дифтерии
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течения поствакцинальных иммунных реакций. 
В этой связи оправдано использование бесклеточ­
ной (ацеллюлярной) коклюшной вакцины при про­
ведении вакцинации всех детей до года в  Италии, 
Англии и Финляндии.

Выводы
В сыворотках крови людей в возрасте от 20 •	
до  51 года и старше, проживающих в разных 
странах Европы, выявлены антитоксические 
противодифтерийные антитела.
В сыворотках лиц в возрасте 20 – 30 лет из Лат­•	
вии, России, Литвы, Финляндии концентрация 
антитоксических антител значительно выше, 
чем в этой же возрастной группе из Италии и 
Англии.
С увеличением возраста концентрация анти­•	
токсических антител в сыворотках крови людей 
снижается и к 41 – 50 годам и старше регистри­
руется практически в одинаково низких показа­
телях.
Высокие концентрации антитоксина в сыворот­•	
ках в возрастной группе 20 – 40 лет отмечаются 
у индивидуумов, проживающих в России и Фин­
ляндии, где проводится вакцинация взрослых, а 
также в Латвии, где нет официальной вакцина­
ции взрослых, но отмечаются случаи заболева­

ния дифтерией, сопровождающиеся формирова­
нием носительства.
Низкое содержание антитоксина отмечено в •	
возрасте 20 – 40 лет у жителей Италии и Англии, 
где вакцинация взрослых отсутствует, а ревак­
цинация подростков проводится по щадящим 
схемам.
Показана оптимальная иммунная структура •	
популяции – больший процент индивидуумов 
с низким содержанием антитоксина в крови 
(1-й модальный пик) и меньший – с высокими 
и гипервысокими концентрациями (2-й модаль­
ный пик).
Наличие большого количества лиц в популя­•	
ции с высокими концентрациями антитоксиче­
ских антител (отсутствие 1-го и 2-го модальных 
пиков) свидетельствует об аномальном состоя­
нии иммунной системы этих лиц и об отсутствии 
коллективной противодифтерийной защиты.
Для оптимизации вакцинопрофилактики дифте­•	
рии предлагается:

Перенести ревакцинацию детей с возраста 1.	
18 месяцев на возраст 3 – 6 лет (по схеме 
Италии, Англии, Финляндии).
Вакцинацию взрослых проводить индиви­2.	
дуально, с учетом содержания анатоксина 
в сыворотках их крови.
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