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ИММУННЫЙ ОТВЕТ НА ВАКЦИНАЦИЮ ПРОТИВ ГРИППА У БОЛЬНЫХ 
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Цель: охарактеризовать иммунный ответ на введение вакцины против гриппа у больных ВИЧ-инфекцией с разной степенью 
иммуносупрессии. Материалы и методы. Привили против гриппа 171 ВИЧ-инфицированного взрослого пациента с раз-
ной глубиной иммунодефицита и 50 неинфицированных ВИЧ лиц контрольной группы. Однократно внутримышечно ввели 
одну дозу тривалентной полимер-субъединичной вакцины, содержащей адъювант. До вакцинации и через 21 и 180 дней 
после в крови определяли титр антител к антигенам вируса гриппа A/H1N1/Калифорния/, A/H3N2/Гонконг/, В/Брисбен/ 
в реакции торможения гемагглютинации. Средние геометрические титры антител сопоставили между группами больных 
ВИЧ-инфекцией с разной степенью иммуносупрессии и контрольной группой. Результаты. Коэффициент сероконверсии 
среди ВИЧ-инфицированных с разной глубиной иммунодефицита был ниже 2,0, а показатель сероконверсии ниже 8,0% ко 
всем антигенам вируса гриппа на 21-й и 180-й день после вакцинации. При этом у больных с количеством CD4+-лимфо-
цитов в крови менее 200 кл/мкл показатель сероконверсии был равен 0% в динамике наблюдения. Показатель серопротек-
ции ко всем антигенам до вакцинации у ВИЧ-инфицированных пациентов с разной степенью иммуносупрессии был выше 
90%. Закономерно в динамике наблюдения более чем у 95,0% привитых больных определили защитный уровень антител 
к антигену A/H1N1 и у 100,0% больных к антигену A/H3N2 и В, без снижения показателя к 180-му дню наблюдения. 
Привитые контрольной группы продемонстрировали достаточный уровень сероконверсии и серопротекции, соответствую-
щий критериям иммуногенности по всем антигенам вируса гриппа. Заключение: однократная иммунизация вакциной про-
тив гриппа не вызывает достаточную степень серологического ответа у больных ВИЧ-инфекцией вне зависимости от выра-
женности иммунодефицита. В случае формирования серопротекция сохраняется до 180-го дня после вакцинации. 
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The Aim: to characterize the immune response to the influenza vaccine in patients with HIV infection with different degrees of 
immunosuppression. Materials and methods. 171 HIV-infected adult patients with the different degrees of immunodeficiency and 50 
HIV-uninfected persons (control group) were vaccinated against influenza. A single dose of trivalent polymer-subunit vaccine contain-
ing adjuvant was administered intramuscularly. The blood titer of antibodies to influenza virus antigens A/H1N1/California/, 
A/H3N2/Hong Kong/, B/Brisbane/ in the hemagglutination inhibition reaction was determined before vaccination and 21 and 180 
days after. The average geometric titers of antibodies were compared between groups of HIV-infected patients with the different 
degrees of immunosuppression and the control group. Results. Тhe mean geometric antibody titers increase among HIV-infected with 



Введение. Грипп является одной из  значимых 
медицинских и социальных проблем человечества, 
обусловливая эпидемический и  вероятный панде-
мический размах заболеваемости и закономерные 
экономические потери [1–3]. Современным и дей-
ственным способом профилактики гриппа призна-
на вакцинация населения. Ежегодное сезонное 
введение вакцины против гриппа, прежде всего, 
показано лицам из групп риска развития тяжелых 
и осложненных форм заболевания. По рекоменда-
ции Всемирной организации здравоохранения 
в перечень включены люди определенного возрас-
та, беременные, лица с  соматической патологией 
и иммуносупрессией [4]. Больные ВИЧ-инфекцией 
подвержены большему риску тяжелого течения 
гриппа, особенно при отсутствии антиретровирус-
ной терапии (АРТ) и/или наличии серьезных 
коморбидных состояний [5, 6]. 

Во многих странах мира на протяжении несколь-
ких десятилетий разрабатывают и  анализируют 
подходы к вакцинопрофилактике гриппа у ВИЧ-
инфицированных лиц. Применяют различные типы 
вакцины (моно-, три-, квадривалентные; инакти-
вированные, живые, рекомбинантные; низко- 
и высокодозные; с адъювантами и без них), спосо-
бы введения (внутримышечный, интраназальный, 
внутрикожный) и схемы иммунизации (однократ-
но, с  повторным введением). Для большинства 
стратегий показана высокая безопасность грип-
позных вакцин у больных ВИЧ-инфекцией [7]. При 
этом их клиническая и  иммунологическая эффек-
тивность варьирует в разных когортах пациентов, 
в  связи с чем продолжается поиск оптимальных 
подходов [8]. 

В ряде стран мира разработаны национальные 
рекомендации по  вакцинопрофилактике гриппа 
у больных ВИЧ-инфекцией [9–12]. В России в доку-
ментах, регламентирующих вакцинацию против 
гриппа, нет указаний о порядке ее проведения ВИЧ-
инфицированным пациентам [13, 14]. Существуют 
клинические рекомендации по иммунопрофилактике 
у детей, больных ВИЧ-инфекцией, куда включена 
вакцинация против гриппа [15]. Нормативные доку-
менты в отношении взрослых больных отсутствуют. 
Разработка таких рекомендаций требует определе-
ния стратегии и тактики вакцинации против гриппа 
ВИЧ-инфицированных пациентов и  проведения 
соответствующих исследований. 

Цель исследования: охарактеризовать иммун-
ный ответ на  введение вакцины против гриппа 
у  больных ВИЧ-инфекцией с  разной степенью 
иммуносупрессии. 

Материалы и  методы исследования. В ноябре 
2016 г. в ГБУЗ «Республиканский центр по профи-
лактике и  борьбе со СПИДом и  инфекционными 
заболеваниями» (Республика Башкортостан, 
г. Уфа) привили против гриппа 175 больных ВИЧ-
инфекцией (основная группа) и  50 практически 
здоровых добровольцев (группа сравнения). В ста-
тистический анализ включили данные 171 ВИЧ-
инфицированного пациента: 108 мужчин (63,2%) 
и 63 женщины (36,8%) в возрасте от 20 до 70 лет 
(медиана возраста  — 36 [32,0; 39,0] лет), АРТ 
получали 122 человека (71,3%). По количеству 
CD4+-лимфоцитов в крови больных распределили 
в четыре подгруппы: более 500 кл/мкл — 67 чело-
век (39,2%), 350–500  кл/мкл  — 38 (22,2%), 
200–350  кл/мкл  — 45 (26,3%) и  менее 
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different degrees of immunodeficiency was below 2,0 and the seroconversion rate was below 8,0% for all influenza virus antigens on 
21 and 180 days after vaccination. At the same time, during follow-up period in patients with level less than 200 cells /μl of CD4+lym-
phocytes in blood, the seroconversion index was equal to 0%. The rate of seroprotection to all antigens before vaccination in HIV-
infected patients with the different degrees of immunosuppression was above 90%. Naturally, during follow-up period, more than 
95,0% of vaccinated patients determined the protective level of antibodies to antigen A /H1N1 and 100,0% of patients to antigen 
A/H3N2 and B, without reducing this index to the day-180 of observation. Persons from control group showed a sufficient level of sero-
conversion and seroprotection, corresponding to the criteria of immunogenicity for all antigens of the influenza virus. Conclusion: a 
single immunization of influenza vaccine does not cause a sufficient degree of serological response in patients with HIV infection, 
regardless of the severity of immunodeficiency. Seroprotection in case of its developing persists up to 180 day after vaccination. 
Key words: vaccination, influenza, HIV infection, immunological efficacy 
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200  кл/мкл  — 21 пациент (12,3%). В  группу 
сравнения включили 15 мужчин (30,0%) и 35 жен-
щин (70,0%) в возрасте от 17 до 60 лет (медиана 
возраста — 41 [30,8; 52,0] год). 

Гриппозную полимер-субъединичную вакцину, 
включающую адъювант азоксимера бромид, вводи-
ли однократно внутримышечно по  одной дозе. 
Вакцина содержала антигены вирусов гриппа 
А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Гонконг/ 
4801/2014 (H3N2), В/Брисбен/60/2008, рекомен-
дованные для сезона 2016–2017 гг. 

Титры антител к  антигенам вируса гриппа 
A/H1N1/Калифорния/, A/H3N2/Гонконг/, В/Бри -
с бен/ определяли в реакции торможения гемагглю-
тинации (РТГА) по стандартной методике до вакци-
нации (0-й день), на 21-й и 180-й дни после введения 
вакцины [16]. Серологический ответ по результатам 
РТГА оценили в соответствии с критериями иммуно-
генности Комитета по патентованным лекарствен-
ным препаратам Европейского агентства по оценке 
лекарственных средств (CPMP ЕМЕА) [17]. В груп-
пах привитых сравнили в  динамике наблюдения 
коэффициент сероконверсии (кратность увеличения 
среднего геометрического титра антител после вак-
цинации в  отношении к  исходному), показатель 
сероконверсии (доля лиц, у которых определили, как 
минимум 4-кратное увеличение титра) и показатель 
серопротекции (доля привитых, достигших титра не 
менее 1/40). 

Для статистического анализа использовали про-
граммное обеспечение R (версия 3.4.2, 2017, R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria). Результаты серологических исследований 
сопоставили между группами привитых исходно и в 
динамике наблюдения. Применили дисперсионный 
анализ с повторными измерениями на ранжиро-
ванных данных, включив в модель факторы груп-
пы, дня и фактор взаимодействия группы и дня. 
Post hoc сравнения между группами для каждого 
дня провели с  помощью теста Манна–Уитни 
с  поправкой Бенджамини–Хочберга на  множе-
ственность сравнений. Post hoc сравнения дней 21 
и 180 с референтным днем 0 выполнили с помо-
щью теста Уилкоксона с поправкой Бенджамини–
Хочберга на  множественность сравнений. 
Значимыми считали различия при р<0,05. 
Доверительные интервалы (ДИ) для геометриче-
ского среднего рассчитали методом бутстрапа 
(симуляция Монте-Карло) с 1000 повторений. 

Результаты и  их обсуждение. Большинство 
включенных в исследование лиц имели защитный 

титр антител к  антигенам вируса гриппа еще 
до  вакцинации. Так, исходный титр антител 1/40 
и выше к антигену A/H1N1 выявили у 159 ВИЧ-
инфицированных пациентов (93,0%) и у 39 чело-
век из контрольной группы (78%). При этом титр 
антител у  четверти больных достигал высоких 
значений 1/160–1/320, а  у здоровых лиц не пре-
вышал 1/80. Еще больше обследованных имели 
протективный уровень антител к  антигенам 
A/H3N2 и В — 168 больных (98,2%) и 44 (88%) 
и 38 (76%) человек из контрольной группы соот-
ветственно. ВИЧ-инфицированные чаще имели 
более высокие титры, чем здоровые лица (р<0,05). 
Частота выявления и  величины титров антител 
к трем антигенам вируса гриппа до вакцинации не 
различались у  пациентов с  различным числом 
CD4+-лимфоцитов в крови (р>0,05). 

При обследовании через 21 день после вакцина-
ции обнаружили защитные титры антител к анти-
гену A/H1N1 у  164 ВИЧ-инфицированных 
(95,9%) и  у 100,0% лиц контрольной группы. 
Величина титра у 45,0% больных и 80,0% здоро-
вых привитых была выше 1/80. Однако у 7 пациен-
тов (4,1%) титр остался ниже 1/40. Антитела 
к антигенам A/H3N2 и В через 3 недели после вак-
цинации у всех привитых достигли защитных тит-
ров 1/40 и более. 

Еще большее число вакцинированных имели 
протективный уровень антител через 180 дней 
наблюдения. Так, титр 1/40 и  выше к  антигенам 
вируса гриппа A/H1N1 выявили у  167 больных 
ВИЧ-инфекцией (97,7%) и у 100% здоровых лиц. 
При этом у 4 больных (2,3%) защитные титры так 
и не сформировались. У всех привитых через 180 
дней после вакцинации определили титры антител 
1/40 и более к антигенам A/H3N2 и В. Здоровые 
лица чаще, чем больные, имели протективный уро-
вень антител ко всем антигенам вирусов гриппа 
(р<0,05), а  частота выявления высоких и  низких 
титров в  подгруппах ВИЧ-инфицированных не 
различалась (р>0,05) при обследовании на  21-й 
и 180-й дни после прививки (рис. 1–3). 

У больных ВИЧ-инфекцией до вакцинации вне 
зависимости от  уровня CD4+-лимфоцитов сред-
ние геометрические значения титров антител 
(СГТА) ко всем антигенам вируса гриппа были 
выше, чем в контрольной группе. Через три недели 
после прививки СГТА увеличились во всех группах 
наблюдения. Так, в  подгруппах ВИЧ-инфициро-
ванных лиц рост показателя отмечен менее чем 
в  два раза, а  в  группе контроля  — более чем 
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в 3 раза от исходного уровня. При этом СГТА ко 
всем антигенам на  21-й день после вакцинации 

у  здоровых привитых стал выше, чем у больных 
(табл. 1–3). В  динамике наблюдения через пять 
месяцев после прививки показатели ко всем анти-
генам сохранились без существенных изменений 
в группах. 

Анализ иммуногенности провели согласно крите-
риям CPMP ЕМЕА. Коэффициент сероконверсии, 
то есть кратность нарастания среднего геометриче-
ского титра антител после вакцинации в сравнении 
с  исходным, у  больных ВИЧ-инфекцией на  21-й 
день был менее 2,0 ко всем антигенам и не изме-
нился существенно в динамике наблюдения. При 
этом в группе контроля коэффициент по трем анти-
генам через три недели достиг значения 3,3 и выше 
и сохранился до 180-го дня (табл. 4). 

Доля лиц, у которых титр антител увеличился в 4 
раза в сравнении с исходным, то есть показатель 
сероконверсии, среди ВИЧ-инфицированных 
на 21-й день после вакцинации не достигла 7% ни 
в  одной подгруппе, ни к  одному антигену. Также 
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Рис. 1. Динамика титров антител к антигену вируса гриппа 
A/H1N1 (отрезками отмечены 95% доверительные интервалы) 
Fig. 1. The dynamics of the titers of antibodies to the antigen of 
influenza A / H1N1 virus (95% confidence intervals are indicat-

ed by segments)

Рис. 3. Динамика титров антител к антигену вируса гриппа 
В (отрезками отмечены 95% доверительные интервалы) 

Fig. 3. The dymanics of titers of antibodies to influenza B virus 
antigen (95% CI marked by segments)

Рис. 2. Динамика титров антител к антигену вируса гриппа 
A/H3N2 (отрезками отмечены 95% доверительные интервалы) 
Fig. 2. The dynamics of the titers of antibodies to the antigen of 
influenza A / H3N2 virus (95% confidence intervals are indicat-

ed by segments)



больные не продемонстрировали существенного 
повышения показателя в  динамике на 180-й день 
наблюдения. При этом у пациентов с количеством 

CD4+-лимфоцитов менее 200 кл/мкл показатель 
сероконверсии к трем антигенам составил 0% весь 
период наблюдения. Более чем у 65% привитых 
контрольной группы произошла сероконверсия ко 

всем антигенам уже через 3 нед после вакцинации 
и сохранилась без снижения в течение пяти меся-
цев наблюдения (табл. 5). 

Как отмечалось выше, во всех группах привитых 
еще до вакцинации был выявлен высокий показа-
тель серопротекции ко всем антигенам. Так, доля 
лиц, имевших антитела в титре 1/40 и выше, среди 
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ВИЧ-инфицированных пациентов составила более 
90%, а среди здоровых — более 75%. Через три 
недели после прививки показатель серопротекции 
ко всем антигенам в подгруппах больных превысил 
95%, в контрольной группе достиг 100%. В дина-
мике наблюдения снижения значений показателя 
не произошло ни в одной группе вакцинированных 
лиц (табл. 6). 

Таким образом, больные ВИЧ-инфекцией после 
вакцинации против гриппа демонстрируют невысо-
кий коэффициент сероконверсии, причем вне зави-
симости от количества CD4+-лимфоцитов в крови 
одинаково недостаточный ко всем антигенам вак-
цины. При этом показатель сероконверсии оказы-
вается крайне низким во всех подгруппах пациен-
тов для всех антигенов, а у привитых с количеством 
CD4+-лимфоцитов менее 200 кл/мкл ни в одном 
случае титр антител не увеличился в  4 раза 
в сравнении с исходным. Тем не менее показатель 
серопротекции у ВИЧ-инфицированных лиц был 

очень высоким на протяжении периода наблюде-
ния, в том числе у больных с выраженной иммуно-
супрессией. Это безусловно связано с исходными 
значениями показателя, так как до  вакцинации 
более 90% пациентов имели протективные титры 
антител к трем антигенам вируса гриппа. В отличие 
от привитых контрольной группы, в 100% сформи-
ровавших серопротекцию ко всем антигенам, среди 

больных ВИЧ-инфекцией выработки защитных 
титров к антигену A/H1N1 не произошло у семи 
человек к 21-му дню и у четырех человек к 180-му 
дню после вакцинации. Однако отсутствие серо-
протекции в этих случаях не было связано с количе-
ством CD4+-лимфоцитов в крови — такие боль-
ные оказались во всех подгруппах ВИЧ-инфициро-
ванных привитых. Это были пациенты обоего пола 
в возрасте 30–37 лет. У шести человек в период 
исследования выявляли средний и высокий уровень 
ВИЧ виремии, у  одной больной с  количеством 
CD4+-лимфоцитов более 500  кл/мкл вирусная 
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нагрузка была подавлена. При этом выработки 
защитных титров антител к  антигену A/H1N1 
у этой пациентки до окончания периода наблюдения 
так и не произошло. 

Публикации, посвященные анализу результатов 
вакцинации против гриппа больных ВИЧ-инфек-
цией, отражают различные позиции авторов 
в  отношении предикторов иммунологической 
эффективности прививки. В одних исследованиях 
определяющим считают количество CD4+-лим-
фоцитов в крови, причем чем меньше клеток, тем 
хуже ответ на вакцинацию [18, 19]. В других иссле-
дованиях лучший ответ получали у  больных 
с подавленной виремией, вне зависимости от пока-
зателей иммунограммы [20]. Соответственно есть 

заключения, объединяющие оба постулата [21], 
а  также альтернативные мнения об  отсутствии 
связи этих показателей с серологическим ответом 
на  вакцинацию [22]. Наши данные в  целом под-
тверждают недостаточный поствакцинальный 
иммунный ответ у ВИЧ-инфицированных лиц вне 
зависимости от глубины иммуносупрессии. 

Заключение. Однократной иммунизации инак-
тивированными вакцинами против гриппа может 
быть недостаточно для формирования адекватного 
уровня сероконверсии у больных ВИЧ-инфекцией. 
В  случаях достижения серопротекции напряжен-
ность иммунитета сохраняется на протяжении пяти 
месяцев, что необходимо для защиты в  период 
сезонных эпидемий гриппа.
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