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ИНДУКЦИЯ ДОЛГОВРЕМЕННОЙ Т- И В-КЛЕТОЧНОЙ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ ПАМЯТИ К ВИРУСУ 
ГРИППА А (H5N1) У ЛЮДЕЙ, ПРИВИТЫХ ЖИВОЙ 
ГРИППОЗНОЙ ВАКЦИНОЙ A(H5N2) 
Лосев И.В.1, Донина С.А.1, Петухова Г.Д.1, Кореньков Д.А.1, 
Ерофеева М.К.2, Стукова М.А.2, Руденко Л.Г.1, Найхин А.Н.1
1 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБУ «Научно-исследовательский институт гриппа» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-
Петербург, Россия

Резюме. В последние годы в мировой вирусологии активно развивается новая стратегия вакцина-
ции людей против потенциально панденмических вирусов гриппа А: комбинационная вакцинация 
(prime-boost vaccination). Она предусматривает усиление (бустирование) иммунного ответа к одной 
вакцине с помощью предварительной прививки (праймирование) другой вакциной. Нами впервые 
изучен вопрос об иммунологических последствиях для людей праймирования отечественной живой 
гриппозной вакциной ЖГВ H5N2 с последующим (через 1,5 года) их бустированием отечественной 
инактивированной гриппозной вакциной ИГВ H5N1. В отличие от непраймированных волонтеров 
у праймированных после однократной прививки ИГВ H5N1 наблюдалась ускоренная и усиленная 
продукция сывороточных антител (РТГА, РМН, ИФА). Это касалось антител к вакцинному штамму А 
(H5N1) и другим гетерологичным штаммам с гемагглютинином Н5. У праймированных лиц антитела 
обладали более высокой авидностью по сравнению с непраймированными. Перед прививкой ИГВ 
H5N1 у первых титры IgG-антител к вирусу А(H5N1), а также уровень специфичных к нему CD4+ и 
CD8+Т-клеток иммунологической памяти оказались выше, чем у вторых. Бустирующий эффект ИГВ 
H5N1 не коррелировал с данными РТГА и РМН по иммуногенности праймирующей ЖГВ H5N2. В 
целом полученные результаты обосновывают новое направление в использовании отечественных 
ЖГВ для защиты от потенциально пандемического вируса гриппа А.
Ключевые слова: вирус гриппа, иммунологическая память, вакцина гриппозная, пандемические вирусы гриппа
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Abstract. Over last years, a novel strategy for vaccination of people against potentially pandemic influenza A 
viruses is actively developed worldwide, i.e., a combined (prime-boost) vaccination. It provides amplification 
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(boosting) of immune response for a vaccine be means of pre-vaccination (priming) with another vaccine. We 
have first studied an issue of immunological consequences for people after priming by live attenuated influenza 
H5N2 vaccine (LAIV), followed by a boost with inactivated influenza H5N1 vaccine (IIV) 1.5 years later. Unlike 
non-primed volunteers, the primed persons developed more rapid and high production of serum antibodies (of 
HAI-, MN-, ELISA-types) after a single vaccination with H5N1 IIV. That concerned induction of antibodies to 
the H5N1 vaccinal strain A, and other heterologous strains containing H5 haemagglutinin. In primed persons, 
the antibodies showed higher avidity as compared to non-primed individuals. Before inoculation with H5N1 
IIV, the IgG-antibody titers to A virus (H5N1), and the levels of specific CD4+ and CD8+ memory T-cells 
proved to be higher in primed subjects than in non-primed persons. The boosting effect of H5N1 IIV did 
not correlate with HAI-and MN-based data on immunogenicity of priming H5N2 live attenuated vaccine. In 
general, the results obtained justify a new direction in applications of LAIVs for protection against potentially 
pandemic influenza virus A.
Keywords: influenza virus, immunological memory, influenza vaccina, pandemic influenza A viruses

Введение
Вирусы гриппа А вызывают ежегодные се-

зонные эпидемии и пандемии. Этиологически-
ми агентами пандемий являются сероподтипы 
вируса с обновленным гемагглютинином (НА). 
В последнее столетие зафиксированы пандемии 
гриппа А(Н1N1), А(Н2N2) и А(Н3N2). С 2001 г.  
среди людей периодически регистрируются 
вспышки гриппа А, вызванные птичьими ви-
русами с НА Н5, Н7 и Н9. Вспышки гриппа 
А(Н5N1) и А(H7N9) сопровождались тяжелыми 
клиническими проявлениями с высокой леталь-
ностью. Это побудило к созданию под эгидой 
ВОЗ резервных живых аттенуированных (ЖГВ) 
и инактивированных (ИГВ) гриппозных вакцин, 
включающих потенциально пандемические пти-
чьи вирусы гриппа А(Н5N1), А(Н5N2), А(Н6N1), 
А(Н7N3), А(H7N9) и А(Н9N2) [19]. Все эти вак-
цины были ареактогенны. Однако они вызывали 
у добровольцев довольно слабый гуморальный 
иммунный ответ по интенсивности индукции 
сывороточных антигемагглютинирующих и ви-
руснейтрализующих антител. Данное обстоя-
тельство послужило побудительным моментом 
для использования так называемой комбина-
ционной стратегии вакцинации против потен-
циально пандемических вирусов гриппа А [15]. 
Она основана на предварительной иммунизации 
(праймировании) людей одной вакциной для до-
стижения усиленного (бустированного) иммун-
ного ответа на последующее введение другой 
вакцины. Подразумевается, что праймирование 
может формировать долговременную клеточ-
ную иммунологическую память, которая усилит, 
ускорит и расширит спектр иммунного ответа 
на буст-вакцину.

Эффективность режима «праймирование – 
бустирование» показана на вакцинах против 
ряда инфекционных агентов, включающих 
ВИЧ, Mycobacterium tuberculosis, Plasmodium 
malariae [15]. Изучался данный вопрос и в отно-
шении вакцинации против потенциально панде-
мических птичьих вирусов гриппа А, в подавля-

ющем большинстве – применительно к защите 
от вируса A(H5N1). Так, использование прай-
мирующей неадъювантной ИГВ H5N3 для бу-
стирования иммунного ответа у людей на не-
адъювантную ИГВ H5N1 не дало ожидаемого 
эффекта из-за низкой иммуногенности первой, 
тогда как праймирующая адъювантная ИГВ 
H3N2 бустировала гуморальный иммунный от-
вет на ИГВ H5N1 [16]. Бустирование гумораль-
ного иммунного ответа на ИГВ H5N1 отмечено 
при применении в качестве праймирующих ре-
комбинантной Н5-вакцины [10], ДНК-вакцин 
H5N1 [14] и аденовирусной векторной вакцины 
H5N1 [14]. Недавно американскими авторами 
показано, что отдаленное (5 лет назад) прайми-
рование волонтеров ЖГВ H5N1 мощно бусти-
ровало продукцию сывороточных антител после 
прививки ИГВ H5N1 [18]. В настоящей статье 
проанализирован вопрос возможности бустиро-
вания у людей иммунного ответа отечественной 
ИГВ Н5N1 с помощью отдаленной во времени 
(1,5 года назад) прививки отечественной ЖГВ 
Н5N2.

Материалы и методы
Волонтеры и вакцины
Рандомизированным двойным слепым мето-

дом волонтеры 18-46 лет были разделены на две 
группы: привитые двукратно в 2012 г. (18 месяцев 
назад) отечественной ЖГВ Н5N2 (опытная груп-
па) и не прививавшиеся этим препаратом (кон-
трольная группа). Обе группы в 2014 г. вакцини-
ровали двукратно отечественной субъединичной 
адсорбированной ИГВ «Orny Flu» производства 
ФГУП «НПО «Микроген». Каждая доза вакцины 
(0,5 мл) содержала 15 мкг гемагглютинина виру-
са гриппа А(H5N1). Венозную кровь отбирали 
до прививки (Д0), через 7 дней после первой при-
вивки (Д7), через 28 дней после первой привив-
ки (Д28) и через 28 дней после второй прививки 
(Д56). По полу и возрасту группы существенно 
не различались. Испытания проведены в полном 
соответствии с национальным стандартом Рос-
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сийской Федерации (ГОСТ з52379-2005) «Надле-
жащие клинические испытания»

Праймирующая ЖГВ H5N2 разработана в от-
деле вирусологии НИИЭМ из штамма А/17/
индюк/Турция/05/133(H5N2). В результате ре-
ассортации эта вакцина включала модифици-
рованный гемагглютинин Н5 от вируса данного 
вакцинного штамма, нейраминидазу N2, а так-
же все внутренние белки от донора аттенуации  
А/Ленинград/134/17/57(H2N2). 

Определение сывороточных антигемагглюти-
нирующих антител в реакции торможения гемаг-
глютинации (РТГА) выполняли по общеприня-
той методике. Рабочая доза антигена составляла 
4 АЕ при использовании 1% лошадиных эритро-
цитов. Достоверными увеличениями (конверси-
ями) титров антител считали их поствакциналь-
ное возрастание в 4 и более раза по отношению 
к довакцинальному уровню.

Определение сывороточных антител в реак-
ции микронейтрализации (РМН) проводили 
на культуре клеток MDCK по методике ВОЗ [17]. 
Достоверными конверсиями титров антител счи-
тали их поствакцинальное повышение в 4 и более 
раза в сравнении с довакцинальным уровнем.

Определение сывороточных IgA- и IgG-
антител в непрямом варианте иммунофермент-
ного анализа (ИФА) осуществляли по ранее 
описанной методике [4], используя в качестве 
подложки 16 АЕ антигена (вакцинного штамма), 
очищенного и сконцентрированного в 30-60% 
градиенте плотности сахарозы. За титр антител 
сывороток крови принимали последнее разведе-
ние образца, оптическая плотность (ОП) которо-
го превышала в 2 и более раза среднее арифме-
тическое значение ОП контрольных лунок (все 
компоненты, кроме образцов сывороток крови). 
Достоверными конверсиями титров антител счи-
тали их поствакцинальное повышение в 4 и более 
раза по отношению к довакцинальному уровню.

Определение авидности сывороточных IgA- 
и IgG-антител в ИФА осуществляли по ранее 
разработанной методике с расчетом индексов их 
авидности [1].

Определение вирусспецифических CD8+Т-
лимфоцитов памяти в проточной цитофлюориме-
трии

Мононуклеары периферической крови 
(МПК) выделяли на градиенте, отмывали и хра-
нили в жидком азоте до исследования. Для выяв-
ления специфичных к вирусу Т-клеток исполь-
зовали общепринятый метод внутриклеточного 
окрашивания цитокинов (IFNγ) [11] после сти-
муляции клеток in vitro 12 MOI очищенного вак-
цинного штамма. Для определения спонтанной 

продукции интерферона вместо стимулятора 
к клеткам добавляли соответствующий объем пи-
тательной среды RPMI-1640. При анализе эти 
данные (отрицательный контроль) вычитались 
из показателей, полученных для вирусстимули-
рованных клеток. В качестве положительного 
контроля использовалась стимуляция клеток 
стафилококковым энтеротоксином В, который 
вызывает массовую неспецифическую актива-
цию Т-лимфоцитов. После разморозки клетки 
волонтеров, отобранные во всех временных точ-
ках, были способны к активации и продукции 
IFNγ. CD8+Т-лимфоциты центральной (Tcm) 
и эффекторной (Tem) иммунологической па-
мяти определяли по фенотипу, соответственно, 
CD8+IFN+CCR7+CD45RA– и СВ8+IFN+ССR7–

CD45– [11]
Определение в надосадках культур МПК 

плазмобластных поликлональных антител 
(plasmablast-derived polyclonal antibody – PPAb) 
проводили по методике [3, 12]. МПК выделяли 
на градиенте стандартным методом. Получен-
ные клетки культивировали в течение 4 дней при 
37 °С в атмосфере, содержащей 5% СО2. По окон-
чании инкубации собирали надосадки культур 
МПК, которые очищали центрифугированием. 
Полученные образцы замораживали при тем-
пературе -20 °С до исследования в ИФА по той 
же технологии, что и сывороточные IgA- и IgG-
антитела.

Статистическую обработку результатов вы-
полнили с использованием программного обе-
спечения Statistica 6 и GraphPad Prizm 5. Для срав-
нения данных применяли следующие тесты: 
Wilcoxon Matched Pairs Test, Friedman ANOVA 
и Fisher exact (two-tailed).

Результаты
В таблицах 1-3 представлены данные о пост-

вакцинальном гуморальном иммунном ответе во-
лонтеров на прививку ЖГВ H5N2 в 2012 г. (прай-
мирование) и последующую прививку ИГВ H5N1 
в 2014 г. (бустирование). Контрольной группой 
служили непраймированные лица, иммунизи-
рованные только ИГВ H5N1 в 2014 г. Выявляли 
пулы сывороточных антигемагглютинирующих 
(РТГА) и вируснейтрализующих (РМН) антител, 
а также сывороточных IgA- и IgG-антител (ИФА). 
Иммунный ответ определяли как к праймирую-
щему A(H5N2), так и к бустирующему A(H5N1) 
вирусам.

При анализе этих результатов обращают 
на себя внимание следующие факты.

Первый – перед прививкой ИГВ H5N1 (Д0) 
средние геометрические титры (СГТ) антител 
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к праймирующему и бустирующему вирусам ока-
зались достоверно выше у праймированных во-
лонтеров по сравнению с непраймированными. 
Это касалось СГТ вируснейтрализующих антител 
к вирусу А (H5N2) – таблица 1, а также сыворо-
точных IgG антител к вирусу А (H5N1) – табли-
ца 3.

Второй факт – по данным всех тестов прай-
мирование людей ЖГВ H5N2 способствовало 
резкому ускорению (Д7) и усилению (Д28, Д56) 
продукции антител. Об этом свидетельствуют 
сравнительные сведения о динамике СГТ анти-
тел в опытной и контрольной группах волонте-
ров (табл. 1, 3). Бустированный иммунный от-
вет, выраженный в увеличении числа конверсий 
антител, наблюдался не только к вакцинному 
вирусу А(H5N1), но и к другим штаммам: иному 
клайду вируса А (H5N1) А/Индонезия/05/2005 
(H5N1), к праймирующему вирусу А/индюк/
Турция/05/133(H5N2) и к вирусу того же подти-
па, но выделенного от водоплавающей птицы, 

то есть А/утка/Потсдам/86/133(H5N2) – табли-
ца 2. Таким образом, у праймированных волон-
теров имел место бустированный гуморальный 
иммунный ответ и ко всем изученным гетероло-
гичным штаммам с общим вакцинным вирусом 
гемагглютинином Н5. Повторная иммуниза-
ция ИГВ H5N1 праймированных лиц, в отличие 
от непраймированных, весьма слабо или совсем 
не усиливала продукцию всех типов антител – та-
блицы 1, 3.

Третий факт – наличие диссонанса между 
довольно слабым иммунным ответом (РТГА 
и РМН) волонтеров на праймирование ЖГВ 
H5N2 в 2012 г. и очень сильным бустирующим 
эффектом в продукции этих антител на прививку 
ИГВ H5N1 в 2014 г. (табл. 1 и 2). Проведенный до-
полнительный анализ показал полное отсутствие 
связи между иммунными ответами на прайми-
рующий вирус А (H5N2) и бустирующий вирус 
А (H5N1). Так, по данным РТГА, из 8 волонтеров 
с конверсиями антител на ЖГВ H5N2 в 2012 г., от-

ТАБЛИЦА 4. АВИДНОСТЬ СЫВОРОТОЧНЫХ (IgA И IgG) АНТИТЕЛ (ИФА) К ВАКЦИННОМУ ШТАММУ NIBRG-23 H5N1 
У ВОЛОНТЕРОВ, ПРИВИТЫХ ИГВ H5N1
TABLE 4. AVIDITY OF SERUM IgA AND IgG ANTIBODIES TO VACCINE STRAIN NIBRG-23 H5N1 IN VOLUNTEERS VACCINATED 
WITH H5N1 IIV (ELISA TESTING)

Лабораторный 
тест и антитела
Laboratory test 
and antibodies

Группа привитых
Group of volunteers

Число лиц 
с конверсиями 

антител 
к вакцинному 

штамму
Number of 

persons with Ab 
conversions to the 

vaccine strain

Из них 
с достоверным 
увеличением 

индекса 
авидности 

антител (ИААТ**)
Per cent persons 
with significant 

( > 15%) increases 
in AI values

Средние значения 
ИААТ

Arithmetic mean AI

Д0***
D0

Д7***
D7

Д28***
D28

IgA

ИГВ H5N1*
IIV H5N1 16 0 77,4 83,3 77,9

ЖГВ H5N2*+ ИГВ H5N1
LAIVH5N2 + IIV H5N1 17 7 (41,2%) 72,7 86,4 84,9

IgG

ИГВ H5N1
IIV H5N1 17 3 (17,6%)1 78,3 78,3 77,93

ЖГВ H5N2 + ИГВ H5N1
LAIVH5N2 + IIV H5N1 11 6 (54,5%)1 76,22 86,2 90,62,3

Примечание. Цифры 1-3 означают наличие статистически значимых отличий. Различия указаны попарно 
для данных из разных групп, обозначенных одинаковыми цифрами: 1 – р < 0,05; 2 – р < 0,05; 3 – р < 0,05.  
* – см. примечание к таблице 3.  
** – ИИАТ вычисляется как отношение оптической плотности в пробе до добавления мочевины к оптической 
плотности в той же пробе после добавления мочевины. Достоверным считается увеличение ИИАТ на 15 
и более процентов.  
*** – см. примечание к таблице 1.

Note. Numbers 1 to 3 indicate significance levels for the differences obtained. The differences are listed as pairs for the data from 
different groups denoted by the same numbers: 1 – p < 0.05; 2 – p < 0.05; 3 – p < 0.05.  
* – as in Table 3.  
** – AI values were calculated as a ratio of OD value for a native sample to OD of this sample after addition of urea. Increase in AI by 
15% or more was considered significant.  
*** – as in Table 1.
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ветили в 2014 г. конверсиями антител на двойную 
прививку ИГВ H5N1 7 человек (85,5%), а из 11 
лиц с отсутствием иммунных реакций на ЖГВ 
H5N2 у 8 (72,2%) наблюдались конверсии анти-
тел на ИГВ H5N1 в 2014 г. (p > 0,05). В отноше-
нии вируснейтрализующих антител получены 
аналогичные результаты: соответственно, 9 из 9 
волонтеров (100%) и 9 из 10 волонтеров (90%) – 
р > 0,05.

Таблица 4 содержит сведения об авидности сы-
вороточных IgA- и IgG-антител у тех же прайми-
рованных и непраймированных волонтеров. Эти 
результаты свидетельствуют, что праймирование 
ЖГВ H5N2 активнее повышало авидность обоих 
классов антител к вакцинному вирусу А (H5N1).

В отличие от данных о гуморальном им-
мунном ответе праймированных и непрайми-
рованных лиц, средние арифметические по-
ствакцинальные (Д28) уровни CD8+, CD8+ Tcm 
и CD8+Tem Т-клеток иммунологической памяти 
к вакцинному вирусу А(H5N1) у этих групп лю-
дей не отличались: соответственно, 2,22 и 2,05% 
для CD8+; 1,79 и 1,48% для CD8+Tcm и 3,82 
и 3,83% для CD8+Tem (p > 0,05). Однако, такие 
отличия отмечены в предвакцинальных уровнях 
(Д0): соответственно, CD8+ – 2,49 и 1,30 (p < 0,01) 
CD8+Tcm – 1,44 и 0,86 (p < 0,05) и CD8+Tem – 
3,05 и 2,23 (p < 0,01).

Обсуждение
Целью любой вакцинации является индукция 

у людей долговременной иммунологической па-
мяти. Эту же цель преследует и комбинационная 
вакцинация – образование пулов долгоживущих 
Т- и В-клеток памяти к бустирующему вирусу 
с помощью предварительного введения прайми-
рующей вакцины [15].

В настоящей работе способность прайми-
рующей ЖГВ H5N2 индуцировать иммуноло-
гическую память к бустирующей ИГВ H5N1 
оценивали по ее пяти классическим характери-
стикам, а именно: скорость формирования – 
по состоянию иммунитета на раннем сроке (Д7) 
после прививки ИГВ H5N1; интенсивность ее 
формирования – по уровню иммунитета после 
первой (Д28) и второй (Д56) прививок; продол-
жительность сохранения – по состоянию имму-
нитета через 1,5 года после праймирования (Д0) 
и по количественным характеристикам иммуни-
тета у праймированных волонтеров после вак-
цинации, по сравнению с непраймированными 
(Д28 и Д56); широта спектра антителообразова-
ния – по выявлению антител к гетерологичным 
вирусам; функциональная активность антител – 
по показателям авидности.

Обнаружено, что в предвакцинальный период 
(Д0) у волонтеров, праймированных 1,5 года на-
зад ЖГВ H5N2, ряд количественных параметров 
иммунитета к вирусам А(H5N1) и/или А(H5N2), 
оказались достоверно выше, чем у непраймиро-
ванных лиц (табл. 1, 3). Кроме того, по непри-
веденным в настоящей статье нашим данным, 
перед вакцинацией ИГВ H5N1 у первых СТГ сы-
вороточных антител к консервативному участку 
гемагглютинина (Stalk-домену) вакцинного ви-
руса А (H5N1) был в 2,1 раза выше, чем у вторых. 
Данные антитела учавствуют в нейтрализации 
вируса гриппа [13]. Все это в совокупности кос-
венно свидетельствует, что праймирующая при-
вивка ЖГВ H5N2 способствовала установлению 
долговременной В-клеточной памяти (не менее 
1,5 года) не только к гомологичному вакцинному 
вирусу А (H5N2), но и к гетерологичному потен-
циально пандемическому вирусу А (H5N1). Об-
ращает на себя внимание факт выявления перед 
вакцинацией (Д0) у некоторых непраймирован-
ных людей сывороточных IgA- и IgG-антител, 
а также цитотоксических Т-клеток иммунологи-
ческой памяти, специфичных к вирусу А (H5N1). 
Учитывая, что эти люди не могли контактировать 
с птичьими вирусами, обнаруженные антитела 
и клетки можно отнести к перекрестнореагиру-
ющим, проявляющим комплементарность к об-
щим для всех подтипов вируса гриппа А антиген-
ным эпитопам. Уровень таких антител и Т-клеток 
поддерживается контактами (инфекция и вак-
цинация) с актуальными вирусами подтипов 
А(H1N1) и A(H3N2).

Установлено (табл. 1-3), что у волонтеров, 
праймированных в 2012 г. ЖГВ H5N2, даже одно-
кратная прививка ИГВ H5N1 оказывала хорошо 
выраженный бустирующий эффект на развитие 
гуморального иммунного ответа к вакцинному 
штамму. Он проявлялся в ускоренной (Д7) и уси-
ленной (Д28) продукции всех изученных типов 
антител. Повторная прививка ИГВ H5N1 ока-
зывала либо слабый эффект, либо он вообще от-
сутствовал. Это свидетельствует о достаточности 
однократной вакцинации при использовании 
ИГВ H5N1 в качестве бустирующего препарата. 
По данным американских авторов, праймирова-
ние взрослых людей ЖГВ H5N1 также резко уси-
ливало продукцию антигемагглютинирующий 
(РТГА) и вируснейтрализующих (РМН) антител 
на отдаленную (через 5 лет) ревакцинацию ИГВ 
H5N1 [18].

Показано (табл 1, 2), что бустирующий эф-
фект ИГВ H5N1 у праймированных ЖГВ H5N2 
волонтеров распространился не только на анти-
телогенез к гомологичному вакцинному вирусу 
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А (H5N1), но и ко всем гетерологичным вирусам 
с гемагглютинином H5. Полученные сведения 
о развитии кроссреактивного иммунного ответа 
расширяют тактические возможности примене-
ния комбинационных схем вакцинации против 
потенциально пандемических птичьих вирусов 
гриппа А. Ранее американскими учеными ана-
логичный кроссреактивный эффект был обна-
ружен у волонтеров в комбинационной системе 
праймирующая адъювантная ИГВ H5N3 – бусти-
рующая субвирионная ИГВ H5N1 [10], а также 
в форме бустирования иммунного ответа к раз-
ным клайдам вируса А H5N1 с помощью прайми-
рования рекомбинантной вакциной с гемагглю-
тинином Н5 [14].

Главным в применении комбинационной 
стратегии вакцинации против потенциально 
пандемических вирусов гриппа А является во-
прос об оценке способности праймирующей 
вакцины успешно индуцировать долговремен-
ную В-клеточную иммунологическую память. 
Если судить об успешности «закладки» в 2012 г. 
иммунологической памяти по количественным 
параметрам продукции антигемагглютинирую-
щих (РТГА) или вируснейтрализующих (РМН) 
антител к праймирующему вирусу А(H5N2), 
то можно прийти к неправильному выводу о сла-
бости развития этого процесса (табл. 1, 2). Однако 
мощный бустирующий эффект, зафиксирован-
ный в 2014 г. даже у лиц с отсутствием конверсий 
антител на праймирование, полностью опровер-
гает этот вывод. На самом деле формирование 
В-клеточной памяти на праймирование ЖГВ 
H5N2 было вполне успешным, поскольку по со-
вокупным данным всех иммунологических те-
стов (РТГА, РМН, ИФА – сывороточные и ло-
кальные IgA антитела, вируснейтрализующие 
Т-клетки памяти) 18 из 19 волонтеров (95%) от-
ветили на ЖГВ тем или иным типом иммунной 
реакции. Это свидетельствует, что по отдельно-
сти РТГА (официально регламентированный тест 
для оценки иммуногенности гриппозных вак-
цин) и РМН (наиболее распространенный не-
регламентированный тест) не отражают истиную 
картину формирования у людей В-клеточной им-
мунологической памяти – одного из важнейших 
звеньев адаптивного иммунитета. Для этого не-
обходимо ориентироваться на совокупные дан-
ные об иммунных ответах на ЖГВ, полученные 
при анализе разных факторов иммунной защиты: 
сывороточных и локальных антител, цитотокси-
ческих и хелперных Т-клеток иммунологической 
памяти. Такой подход успешно апробирован 
нами при оценке иммуногенности отечествен-

ной ЖГВ против других потенциально пандеми-
ческих вирусов гриппа А [6, 7].

Авидность антител отражает созревание 
В-клеточной иммунологической памяти к ин-
фекционным агентам. Ранее американскими 
учеными было показано, что праймирование 
людей ЖГВ H5N1 приводит к усилению про-
дукции высокоавидных сывороточных антител 
к вакцинному штамму бустирующей ИГВ H5N1 
[18]. По нашим данным, иммунизация людей се-
зонными ЖГВ, ЖГВ Apdm 2009 (H1N1) и ЖГВ 
H5N2 также повышала авидность локальных IgA-
антител [1, 2]. Результаты настоящего исследова-
ния (табл. 4) свидетельствует, что праймирование 
ЖГВ H5N2 приводило к повышению авидности 
сывороточных IgA- и IgG-антител к вакцинному 
штамму ИГВ А(H5N1). Это подтверждает соб-
ственные данные о более низкой способности 
инактивированных гриппозных вакцин, по срав-
нению с живыми вакцинами, индуцировать вы-
сокоавидные сывороточные антитела [5].

Анализ развития Т-клеточного иммунного 
ответа на ИГВ H5N1 у праймированных и не-
праймированных ЖГВ H5N2 волонтеров показал 
парадоксальный эффект. По аналогии с гумо-
ральным иммунным ответом мы ожидали, что 
поствакцинальная продукция вирусспецифи-
ческих CD8+Т-клеток иммунологической па-
мяти у праймированных будет выше, чем у не-
праймированных. Однако этого не наблюдалось. 
Можно предположить, что торможение CD8+Т-
клеточного иммунного ответа у праймированных 
волонтеров носит либо компенсаторный харак-
тер вследствие резко усиленного гуморального 
иммунного ответа, либо оно связано с более вы-
соким исходным уровнем этих клеток у прайми-
рованных лиц в Д0. Так, статистический анализ 
полученных результатов показал высокие значе-
ния коэффициента Спирмена (от -0,71 до -0,84), 
отражающие существование четко выраженной 
обратной зависимости между уровнями CD8+, 
CD8+Tcm и CD8+Tem Т-клеток перед вакцинаци-
ей и достоверным (в 20 и более раз) конверсиями 
этих клеток после прививки ИГВ H5N1.

В работе американских авторов [15] совер-
шенно справедливо поставлен вопрос о выборе 
оптимальных сроков между введением прай-
мирующих и бустирующих вакцин против по-
тенциально пандемических вирусов гриппа А. 
Это важно с точки зрения развития полноцен-
ной поствакцинальной иммунологической па-
мяти на праймирование. Показано, что корот-
кий период (1-3 месяца) между праймирующей 
и бустирующей прививками ИГВ не вызывал 
усиление гуморального иммунного ответа на по-
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следнюю [9]. В исследовании по праймированию 
людей ЖГВ H5N1 с последующим через 5 лет 
бустированием ИГВ H5N1 приведены убеди-
тельные доказательства сохранения поствакци-
нальной В-клеточной иммунологической памяти 
к праймирующему вирусу не менее этого срока 
[18]. Эти данные свидетельствуют, что в страте-
гическом плане даже очень длительный интервал 
между праймированием и бустированием вряд 
ли может отразиться на защитной функции при-
обретенной В-клеточной памяти. Однако вопрос 
о сроках существенен с точки зрения тактики 
вакцинации по следующим соображениям. Про-
водить массовую вакцинацию людей против по-
тенциально пандемических вирусов гриппа А без 
возникновения угрожающей ситуации с эконо-
мической точки зрения не рентабельно. Обычно 
между возникновением такой ситуации и полно-
ценным развитием пандемии нового сероподти-
па вируса гриппа А проходит не менее 1-1,5 лет. 
За этот период времени можно успеть прайми-
ровать население ЖГВ в ближайший сезон вак-
цинации (сентябрь – ноябрь), а на следующий 
сезон бустировать ИГВ. Поэтому мы считаем вы-
бранный нами период в 1,5 года оптимальным.

Заключение
Обобщая данные, можно отметить следующее: 
Двухкратная прививка ИГВ H5N1 непрайми-

рованных лиц слабо стимулировала гуморальный 

иммунный ответ к вакцинному штамму. Отдален-
ное (1,5 года назад) праймирование людей ЖГВ 
H5N2 резко ускоряло и усиливало продукцию 
сывороточных антител, даже после однократной 
вакцинации ИГВ H5N1. Это касалось антител 
как к вакцинному вирусу А H5N1, так и к гете-
рологичным штаммам с тем же гемагглютини-
ном. У праймированных лиц IgA- и IgG-антитела 
к вакцинному штамму обладали более высокой 
авидностью по сравнению с непраймированны-
ми. Все эти факты свидетельствуют о том, что 
отдаленное праймирование людей отечествен-
ной ЖГВ H5N2 формирует долговременную 
В-клеточную иммунологическую память к по-
тенциально пандемическому вирусу А (H5N1). 
В отдельности данные РТГА и РМН об иммуно-
генности праймирующей ЖГВ H5N2 не отражали 
ее истинные свойства по «закладке» В-клеточной 
памяти. Для правильной оценки этого каче-
ства ЖГВ требуется учет совокупных данных 
комплексного иммунологического обследова-
ния прививаемых людей (РТГА+РМН+ИФА+Т-
клетки памяти). Оптимальным сроком между 
праймированием ЖГВ и бустированием ИГВ 
является 15-18 месяцев. В целом полученные 
данные обосновывают новое направление в при-
менении ЖГВ для защиты от потенциально пан-
демических вирусов гриппа А.
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