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Ильичева Т.Н.1, Дурыманов А.Г.1, Иванова Е.В.2, Жирнов В.А.3, 
Епанчинцева А.В.1, Святченко С.В.1, Торжкова П.Ю.1, 
Буланович Ю.А.1, Рыжиков А.Б.1
1 ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии „Вектор“» Роспотребнадзора, 
р. п. Кольцово, Новосибирская обл., Россия  
2 ФБУН «Центр гигиены и эпидемиологии в Новосибирской области» Роспотребнадзора, г. Новосибирск, 
Россия  
3 ФБУН «Нижегородский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
академика И.Н. Блохиной» Роспотребнадзора, г. Нижний Новгород, Россия

Резюме. Цель работы – исследование популяционного иммунитета к вирусам гриппа населения 
России осенью 2018 г., анализ тяжелых случаев заболевания в течение эпидемического сезона 2018-
2019 гг. и подтвержденных случаев гриппа у вакцинированных. Исследовано 1835 образцов сыворот-
ки крови. Ни один из образцов не реагировал в РТГА с высокопатогенными вирусами A(H5N8) и 
A(H7N9). От 41 до 58% образцов сывороток в зависимости от региона сбора имели значимые титры 
антител (40 и выше) против вакцинного штамма A/Michigan/45/2015 (H1N1pdm09). 40-63% тех же 
сывороток были положительными к эпидемическому штамму A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1pdm09), выде-
ленному в начале эпидемического сезона (26.11.2018). От 26 до 46% образцов были серопозитивными 
в отношении вакцинного штамма A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) и от 10 до 23% – в от-
ношении вируса гриппа B генетической линии Ямагата. В эпидемическом сезоне 2018-2019 гг. тяже-
лые случаи гриппа вызывали в основном вирусы гриппа А с преобладанием штаммов A/H1N1pdm09 
(52,5%). На долю вирусов гриппа В пришлось 3% заболеваний. Было подтверждено 217 случаев грип-
па со смертельным исходом, из них около половины (44,7%) заболеваний пришлось на возрастную 
группу людей 60 лет и старше, 29% – на возрастную группу 46-59 лет. Восемь случаев (3,7%) смерти от 
гриппа были зафиксированы у вакцинированных гриппозной вакциной накануне эпидсезона. Более 
75% умерших от гриппа имели сопутствующие заболевания, наиболее распространенные среди них – 
сердечно-сосудистые, ожирение, диабет, заболевания мочевыделительной системы, инфекционные 
болезни (ВИЧ, гепатиты). Таким образом, в профилактике гриппа вакцинация остается самым эф-
фективным средством, особенно это касается групп риска. Исследование проводилось в рамках вы-
полнения государственного задания ГЗ-1/16 и ГЗ-2/18.

Ключевые слова: вирус гриппа, популяционный иммунитет, реакция торможения гемагглютинации, защитные титры 
антител, смертность от гриппа, группы риска
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a Vector State Research Center of Virology and Biotechnology, Koltsovo, Novosibirsk Region, Russian Federation 
b Center for Hygiene and Epidemiology in Novosibirsk Region, Novosibirsk, Russian Federation 
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Abstract. The aim of our work was to investigate the herd immunity to influenza viruses among population of 
Russia during autumn 2918; evaluation of severe cases of the infection over the season of 2018-2019 epidemics, 
and confirmed cases of influenza in vaccinated persons. A total of 1835 samples of blood serum were studied. 
Neither sample did react in hemagglutination inhibition test with highly pathogenic A(H5N8) and A(H7N9) 
viral strains. 41 to 58% of samples, dependent on sampling region,  showed significant antibody titers  (> 40) 
against против вакцинного штамма the vaccinal A/Michigan/45/2015 strain (H1N1pdm09). 40 to 63% of the 
same sera were positive for epidemic A/Lipetsk/1V/2018 strain (H1N1pdm09), isolated at the start of epidemic 
season (26.11.2018). From 26 to 46% of the samples were seropositive towards vaccinal strain A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016 (H3N2), and 10 to 23% towards Yamagata influenza B genetic strain. Severe influenza 
cases during the 2018-2019 epidemic season were caused, mainly, by influenza A virus, with predominance of 
A/H1N1pdm09 (52.5%), with only 3% of cases caused by influenza A viruses. 217 cases of influenza with 
lethal outcome were confirmed, of them about a half of these cases (44.7%) affected older persons (> 60 years 
old), 29% were diagnosed in the group of 46-59 years old. Eight lethal cases of influenza infection (3.7%) were 
documented in the persons vaccinated before the vaccination season. Over 75% of patients with lethal influenza 
cases had concomitant diseases, with cardiovascular disorders, obesity, diabetes, urogenital diseases, infectious 
diseases (HIV, hepatitis) being most often. Hence, vaccination against influenza remains the most effective 
protective tool, especially in the risk groups. The study was performed in the frames of the state task contract 
(ГЗ-1/16 and ГЗ-2/18).

Keywords: influenza virus, herd immunity, hemagglutination inhibition test, antibody protective titers, influenza death rate, risk 
groups

Исследование проводилось в рамках выполне-
ния государственного задания ГЗ-1/16 и ГЗ-2/18.

Введение
В 1943 году первое исследование эффектив-

ности инактивированной вакцины против грип-
па продемонстрировало, что титры сывороток 
крови в реакции торможения гемагглютинации 
(РТГА) были связаны с защитой как у вакцини-
рованных, так и у непривитых людей [5]. В том 
исследовании 50% заболеваний гриппом были 
зафиксированы у людей с обратной величиной 
титра ниже 64; немногие переболевшие лица 
в вакцинированной группе имели титры ниже 
128, и небольшое количество инфекций произо-
шло у людей с титрами ≤ 1024. Другое исследо-
вание, проведенное в армии США вскоре после 
этого, также продемонстрировало, что антитела 
против гемагглютинина (НА) являются основ-
ным определяющим фактором защиты; однако 

титры, связанные с защитой, были ниже, чем те, 
которые были описаны в предыдущем исследова-
нии [13]. Не было отмечено клинических прояв-
лений заболевания у лиц, если титр в РТГА перед 
инфицированием составлял по меньшей мере 
32. Из 8 человек, вакцинированных гриппозной 
вакциной, которые были впоследствии инфици-
рованы, только один имел титр 64; все остальные 
имели титры равными или ниже 32. В большом 
исследовании Hobson D. и соавт. также было уста-
новлено, что титры в РТГА около 40 и выше обе-
спечивают защиту от инфекции [6]. В результате 
этих и более поздних исследований было призна-
но, что титр в РТГА ≥ 40 обеспечивает 50% защи-
ту от распространения эпидемии. В современном 
исследовании было показано, что в полностью 
смешанной популяции передача вируса грип-
па от человека к человеку может быть прервана, 
если около 52% населения будут иметь титры 
равные или выше 40 к этому или родственным 
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штаммам [2]. В связи с этим Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) рекомендует про-
водить ежегодную вакцинацию с охватом около 
50% населения, а для групп риска этот показатель 
должен быть еще выше (не ниже 75%) [21]. Метод 
РТГА используется как золотой стандарт для ис-
следования популяционного иммунитета населе-
ния, для оценки вакцинопрофилактики [15, 16].

Накануне эпидемического сезона 2018-2019 гг. 
в Российской Федерации было вакцинирова-
но 70,8 млн чел. (около 49% населения страны), 
в том числе 17 млн детей [1].

Целью настоящей работы явилось исследова-
ние гуморального иммунитета к вирусам гриппа 
населения России осенью 2018 г., анализ тяжелых 
случаев заболевания в течение эпидемического 
сезона 2018-2019 гг. и подтвержденных случаев 
гриппа у вакцинированных.

Материалы и методы
Сыворотки крови были собраны в Центрах 

гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора на-
кануне эпидемического сезона, в октябре-дека-
бре 2018 г. Места сбора расположены недалеко 
от пролетных путей и мест размножения диких 
водоплавающих птиц. Сбор сывороток от здо-
ровых доноров, транспортировка материала 
в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора 
и методика РТГА выполнялись, как описано ра-
нее [7].

В работе использовали диагностикумы 
гриппозные для проведения реакции тормо-
жения гемагглютинации сухие, производства 
ООО «Предприятие по производству диагности-
ческих препаратов» (Санкт-Петербург), изготов-
ленные на основе следующих штаммов вирусов 
гриппа А и В: A/Michigan/45/2015 (H1N1pdm09), 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2), 
B/Phuket/3073/2013  (Yamagata lineage), 
B/ Colorado/06/2017 (B/Victoria). Кроме то-
го, были использованы антигены собственно-
го изготовления на основе вирусного штамма 
A/ Anhui/01/2013 (H7N9), любезно предостав-
ленного Сотрудничающим центром ВОЗ в Пе-
кине, Китай; вирусного штамма A/great crested 
grebe/ Tyva/34/2016 (H5N8), выделенного автора-
ми в 2016 году в Западной Сибири [11], вирусно-
го штамма A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1pdm09), вы-
деленного авторами из клинического материала 
(мазок из зева) в ноябре 2018 г. (идентификаци-
онный номер в базе данных GISAID – EPI_ISL 
332797). Антигены были изготовлены из вирус-
содержащей культуральной жидкости обработ-
кой бета-пропиолактоном (BPL, Acros Organics, 
США). Для этого непосредственно перед исполь-
зованием разводили исходный 98% раствор BPL 
холодной (4 °С) дистиллированной водой до 2% 
раствора BPL. Смешивали 1 часть 0,5 М раство-
ра Na2HPO4 с 38 частями вируссодержащей жид-
кости, затем по каплям добавляли 1 часть 2,0% 
BPL, используя мешалку. Прогревали суспензию 
на водяной бане в течение двух часов при 37 °С, 
доводили рН до 7,3-7,4, используя 7% раствор 
Na2HCO3. Хранили готовый антиген при 4 °С. 

Первичный клинический и аутопсийный ма-
териал в случаях заболевания вакцинированных, 
летальных случаях гриппа и тяжелом течении 
болезни собирали и тестировали в полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией 
(ОТ-ПЦР) сотрудники региональных центров 
гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора. 
Все положительные образцы поступали в ГНЦ 
ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. Все аутопсийные 
образцы и клинические образцы от вакциниро-
ванных повторно анализировали методом ПЦР 

Рисунок 1. Доля (%) сывороток крови, собранных осенью 2018 г., имеющих значимые титры в РТГА (40 и выше) 
со штаммами вирусов гриппа А и В
Figure 1. Share (%) of blood sera (collected in the fall of 2018) having significant HI titers (40 and above) with A and B influenza 
viruses
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с использованием наборов реагентов «РИБО-
сорб», «АмплиСенс Influenza virus A/B-FL» 
и «АмплиСенс Influenza virus A-тип-FL» (ЦНИ-
ИЭ Роспотребнадзора, Москва).

Для определения статистической значимости 
различий в титрах РТГА между группами паци-
ентов разных регионов использовался критерий 
χ2. Расчет проводился с помощью статистическо-
го программного пакета Statistica 6.0. Значение 
р < 0,05 считалось значимым.

Результаты
Для оценки популяционного иммунитета 

к вирусам гриппа А и В накануне эпидемическо-
го сезона было собрано 1835 образцов сыворотки 
крови от здоровых доноров. Ни один из образцов 
сыворотки, даже в разведении 1:10, не реагировал 
в РТГА с антигенами высокопатогенных вирусов 
гриппа птиц A(H5N8) и A(H7N9). Поскольку 
образцы собирались в местах пролетных путей 

и размножения диких водоплавающих птиц, от-
сутствие антител к птичьим вирусам гриппа по-
зволяет заключить, что широкой адаптации виру-
сов A(H5N8) и A(H7N9) к человеку пока нет. 

Результаты тестирования сывороток с вакцин-
ными и эпидемическим штаммами представлены 
на рисунке 1.

Для образцов сывороток, положительных 
к вакцинному штамму A/Michigan/45/2015 
(H1N1pdm09), доверительный интервал на уров-
не значимости 5% составил от 41 до 58%. Несколь-
ко большее количество (40-63%) тех же сыворо-
ток были положительными к эпидемическому 
штамму A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1pdm09), вы-
деленному нами в самом начале эпидемическо-
го сезона (26.11.2018). Это может быть связано 
с тем, что в предыдущем сезоне (2017-2018 гг.) 
циркулировали вирусы, родственные штамму 
A/ Lipetsk/1V/2018, и сыворотки переболевших 
дали некоторое увеличение доли серопозитивных 
в отношении эпидемического штамма. 

ТАБЛИЦА 1. ДАННЫЕ О ПАЦИЕНТАХ С ТЯЖЕЛОЙ ФОРМОЙ ЗАБОЛЕВАНИЯ ГРИППОМ В 2018-2019 гг.

TABLE 1. DATA ON PATIENTS WITH SEVERE INFLUENZA DISEASE IN 2018-2019

Группа
Group

Тяжелые случаи 
с благоприятным исходом

Severe cases

Подтвержденные случаи гриппа 
с летальным исходом 

Fatal cases
Пол
Sex
мужской
M 408 96

женский
F 535 111

Пол неизвестен
Unknown 80 10

Возраст (лет)
Age group
0-2 96 6
3-10 191 12
11-18 99 1
19-30 173 6
31-45 170 29
46-59 118 63
≥ 60 116 98
Возраст неизвестен
Age not known 60 2

Беременные женщины 
Pregnant women 156 2

Вакцинированные в 2018 г.
People vaccinated against influenza 
in 2018 

236 8

Всего
Total 1023 217
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От 26 до 46% образцов были серопозитивными 
в отношении вакцинного штамма A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016 (H3N2). Значительно 
ниже (от 9 до 24% серопозитивных) был гумо-
ральный иммунитет накануне эпидемии в отно-
шении вируса гриппа B. 

В Российской Федерации эпидподъем начал-
ся на 3-4 неделях 2019 г., имел умеренную геогра-
фическую распространенность и интенсивность: 
даже на пике эпидемии (6 неделя 2019 г.) пока-
затель заболеваемости составил 83,1 случай на 10 
тыс. населения [1]. В таблице 1 представлены дан-
ные о подтвержденных тяжелых случаях гриппа 
и подтвержденных заболеваниях вакцинирован-
ных в эпидемическом сезоне 2018-2019 гг. 

Около половины (44,7%) заболеваний со смер-
тельным исходом пришлось на возрастную груп-
пу людей 60 лет и старше, 29% – на возрастную 
группу 46-59 лет. Восемь случаев (3,7%) смерти 
от гриппа были зафиксированы у вакцинирован-
ных гриппозной вакциной накануне эпидсезона. 
Более 75% умерших от гриппа имели сопутству-
ющие заболевания, наиболее распространенные 
среди них – сердечно-сосудистые, ожирение, ди-
абет, заболевания мочевыделительной системы, 
инфекционные болезни (ВИЧ, гепатиты).

В таблице 2 представлены данные о типах/
субтипах вирусов гриппа, вызвавших тяжелые 
формы заболевания, в том числе со смертельным 
исходом, в эпидемическом сезоне 2018-2019 гг. 

Как видно из данных таблицы 2, тяже-
лые случаи заболевания вызывали в основном 
вирусы гриппа А с преобладанием штаммов 
A/ H1N1pdm09. На долю вирусов гриппа В при-
шлось 3% тяжелых заболеваний, что соответству-
ет доле (около 2%) циркулировавших вирусов 
гриппа В в Российской Федерации в сезоне 2018-
2019 гг. (www.who.int/flunet).

Известно, что риск тяжелого течения забо-
левания гриппом связан с возрастом, он выше 
для пожилых людей и младенцев. Так, риск ле-
тального исхода почти удваивается для лиц в воз-

расте 75 лет и старше по сравнению с людьми 
в возрасте 65-74 лет [8]. Во многих случаях грипп 
не признается основной причиной смерти. Од-
нако современные модели выявили связанную 
с гриппом повышенную смертность у пожилых 
людей, страдающих целым рядом хронических 
заболеваний, включая сердечно-сосудистые за-
болевания, диабет, новообразования и заболе-
вания почек [4, 22]. Кроме того, иммунный от-
вет на вакцинацию у пожилых людей снижается 
по сравнению с более молодыми взрослыми, что 
может влиять на эффективность вакцин в этой 
группе населения [18].

Показано, что самый высокий уровень забо-
леваемости и осложнений, связанных с гриппом, 
приходится на детей в возрасте 0-5 лет [15]. Часто 
встречаются бактериальные и другие осложнения 
гриппа, особенно у детей младше 3 лет, с гриппом 
может быть связана внезапная детская смерт-
ность [19]. Исследование Black S. и соавт. по-
казало, что титр сывороток крови детей в РТГА, 
равный 110, был связан с 50% защитой от инфек-
ции в течение всего сезона, а титры 215, 330 и 629 
обеспечивали степень защиты 70, 80 и 90% соот-
ветственно. Титр, который считается защитным 
для взрослого человека – 40, был связан только 
с 22% защитой у детей [2].

Другая группа риска – беременные женщины. 
Эпидемиологические исследования показывают, 
что риск тяжелой инфекции выше среди бере-
менных женщин по сравнению с небеременны-
ми [14], повышенная материнская и внутриутроб-
ная смертность были документированы во время 
пандемии 2009 года [18].

Ряд клинических испытаний и обсервацион-
ных исследований показал, что инактивирован-
ная гриппозная вакцина иммуногенна, эффек-
тивна и безопасна для беременных женщин [10]. 
Материнские антитела, продуцируемые в ответ 
на вакцину, проникают через плаценту и могут 
обеспечивать защиту младенца до 6-месячного 
возраста. Хотя перенос антител происходит наи-

ТАБЛИЦА 2. ДАННЫЕ ПЦР-АНАЛИЗА ПЕРВИЧНОГО МАТЕРИАЛА (АУТОПСИЙНЫЕ ОБРАЗЦЫ, МАЗКИ ИЗ НОСА 
И ЗЕВА)
TABLE 2. DATA OF PCR ANALYSIS OF PRIMARY MATERIAL (AUTOPSY SAMPLES, NASAL AND PHARYNGEAL SWABS)

A/H1N1pdm09 A/H3N2

Грипп A 
нетипированный

Influenza A 
not subtyped

Грипп В
Influenza 

B

Нет 
данных 

ПЦР
No PCR 

data

Результаты 
повторного 

ПЦР-анализа 
отрицательные

Results of repeated 
PCR analysis 
are negative

Количество
Number 651 358 49 38 140 4

% 52,5 28,8 4,0 3,0 11,3 0,3
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более эффективно в третьем триместре беремен-
ности [17], недавнее клиническое исследование 
показало, что не было различий в материнской 
сероконверсии или соотношении материнских 
и детских антител в зависимости от срока вакци-
нации [9]. Исследование, проведенное в Велико-
британии в 2013–2014 гг., показало, что вакци-
нация во время беременности обеспечивала 71% 
эффективность в профилактике гриппозной ин-
фекции [18]. 

Заключение
Таким образом, в профилактике гриппа вак-

цинация остается самым эффективным сред-
ством. В связи с этим стоит обратить внима-
ние, что антигенный дрейф вирусов гриппа 
A(H1N1pdm09) и А(H3N2) привел к тому, что 
Всемирная организация здравоохранения ре-
комендовала заменить сразу два вакцинных 
штамма в гриппозной вакцине 2019-2020 гг. 
Вместо A/Michigan/45/2015 (H1N1pdm09) 
и A/ Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) 
рекомендовано использовать штаммы, по-

добные A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09 и 
A/ Kansas/14/2017 (H3N2) [20]. Штаммы вируса, 
родственные A/Kansas/14/2017, на территории 
России выделялись в 2018-2019 гг. крайне редко, 
а это означает, что против подобных штаммов 
у населения РФ иммунитет низкий. Кроме того, 
популяционный иммунитет к гриппу В накануне 
эпидсезона 2018-2019 гг. был на уровне 9-24% се-
ропозитивных, а циркуляция штаммов В/Викто-
рия и В/Ямагата в течение этого сезона была не-
значительной (менее 2% от всех подтвержденных 
случаев) (www.who.int/flunet). Следовательно, 
социально значимые последствия от эпидемии 
гриппа в 2019-2020 гг. во многом будут зависеть 
от кампании по вакцинации населения осенью 
2019 года.
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