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Резюме. Дана оценка состояния аутореактивности у 70 здоровых волонтеров, привитых вакциной 
гриппозной  субъединичной,  штамм  А/California/7/2009/(H1N1).  Показано,  что  вакцина  безопасна 
и иммуногена. Выявлено, что двукратное введение вакцины не сопровождается нарастанием ауто-
антител, как тканевых (к тканям легкого, к общему белку миелина), так и нетканевых (к нативной 
и денатурированной ДНК), а в некоторых случаях введение вакцины сопровождается значимым сни-
жением уровней аутоантител. Также отмечено, что введение препарата сопровождается снижением 
общего IgE у лиц с исходным повышением данного показателя. После введения двух доз вакцины 
по 0,5 мл частота сероконверсии составляет 71,4% , серопротекции – 59,2%, кратность прироста АТ 
составляет 4,92, что соответствует критериям CPMP. 
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Evaluation of immunological shifts in adults aftEr immunization against 

influEnza with a subunit-basEd, absorbEd monovalEnt vaccinE strain a/
california/7/2009/(h1n1)

abstract.  Seventy  healthy  volunteers  were  immunized  with  influenza  subunit  vaccine  strain  A/
California/7/2009 / (H1N1), in order to test possible changes in auto-reactivity. It was shown that the vaccine is 

safe and immunogenic. In addition, it was revealed that 
a double injection of the vaccine was not accompanied 
by development of autoantibody response, both to tissue 
antigens  (specifically,  to  lung  tissue,  or  basic  myelin 
protein),  and  to  those  against  non-tissue  antigens 
(native or denatured DNA). In some cases, application 
of  the  vaccine  was  accompanied  by  a  significant 
reduction in levels of autoantibodies. It was also noted 
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Введение
В конце апреля 2009 года ВОЗ сообщила о воз-

никновении пандемии гриппа, вызванной с но-
вым  вариантом  вируса  гриппа  А/(H1N1)  [1,  18]. 
Уже с весны 2009 года во всем мире, в том числе 
и в России начата разработка вакцин против пан-
демического гриппа А/California/7/2009/(H1N1). 
Осенью 2009 года в Европе, США и России были 
зарегистрированы  несколько  вакцин  предна-
значенных  для  профилактики  пандемического 
гриппа.  Вакцины  прошли  клинические  испы-
тания,  в  которых  были  показаны  безопасность 
и низкая реактогенность этих препаратов [5, 14, 
20,  21].  Однако  клинические  испытания  не  мо-
гут  в  полной  мере  отразить  все  возможные  по-
ствакцинальные  реакции,  т.к.  некоторые  из  них 
встречаются крайне редко и для их регистрации 
необходимо наблюдение за достаточно большим 
количеством людей. С другой стороны, комплекс 
иммунологических тестов, рекомендованных при 
апробации вакцин, не достаточно полно характе-
ризует  аутоиммунные  процессы.  Такие  исследо-
вания особенно актуальны на современном эта-
пе, когда соматическая патология регистрируется 
не только у взрослых, но и среди детей. В связи 
с  тем,  что  по  рекомендации  ВОЗ  данная  группа 
пациентов  является  приоритетной  при  вакци-
нации  против  гриппа,  целесообразно  проводить 
исследование  динамики  изменений  основных 
параметров,  характеризующих  аутоиммунный 
процесс.  Аргументы  в  пользу  проведения  таких 
исследований базируются на следующих фактах. 
Из  базы  данных  американской  национальной 
программы  по  наблюдению  за  безопасностью 
вакцин (VAERS), известно, что в 1976 году, с вве-
дением противогриппозных вакцин, содержащих 
штамм  свиного  вируса  гриппа  А/(H1N1),  были 
связаны многочисленные случаи Синдрома Гие-
на–Барре (СГБ). Рост числа случаев СГБ, связан-
ных с проведением сезонной противогриппозной 
вакцинации, наблюдался в США позднее. В 1991  
году было зафиксировано 23 случая этого ослож-
нения, в 1992 году отмечено уже 40, а в 1993 – 80 
случаев. Известно, что СГБ – это вялый паралич, 
обусловленный  аутоиммунной  реакцией  против 
антигенов  швановских  клеток  периферических 
ганглиев  и  миелина.  СГБ  является  серьезным 
осложнением  противогриппозной  вакцинации 

и  может  привести  к  инвалидизации  пациента 
и даже к его смерти [10, 11, 12, 19].

Способность  противогриппозных  вакцин 
стимулировать  аутоиммунные  реакции  до  кон-
ца  не  изучена.  Сообщения  по  данному  вопросу 
весьма  противоречивы.  В  2003  году  коллекти-
вом авторов (Frank DeStefano, Thomas Verstraeten 
and al.) было проведено исследование о возмож-
ности  вакцины  против  гриппа  вызывать  демие-
линизирующие  заболевания  посредством  акти-
вации  аутоиммунитета.  Авторы  не  нашли  связи 
между  вакцинаций  против  гриппа  и  развити-
ем  данного  вида  патологии  [7].  Однако  в  июле 
2008  года  другие  исследователи  (Nachamkin  I., 
Shadomy S.V. and al.) отметили, что вакцина, со-
держащая  штамм  гриппа  А/(H1N1),  может  сти-
мулировать  образование  аутоантител  к  миели-
ну  у  мышей  [17].  Некоторые  авторы  указывают 
на  связь  между  вакцинацией  от  гриппа  и  пара-
личом  лицевого  нерва,  до  конца  не  выясненная 
этиология  которого  не  исключает  участия  ауто-
антител (аутоАТ) [16].

Цель данной работы  –  оценить  иммуноло-
гические  сдвиги  у  волонтеров,  привитых  вак-
циной  гриппозной  субъединичной,  штамм  А/
California/7/2009/(H1N1).

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 70 здоровых 

добровольцев в возрасте 18-60 лет. Первая груп-
па  (50  человек)  была  привита  двукратно  панде-
мической вакциной, штамм А/California/7/2009/
(H1N1) с антигенной нагрузкой 15 мкг HA с ин-
тервалом  28  суток,  в  дозе  0,5  мл.  Вторая  (кон-
трольная,  20  человек)  получила  плацебо  (0,5  мл 
физиологического раствора NaCl) в аналогичные 
сроки.

Добровольцы  находились  под  пристальным 
врачебным  наблюдением  56  дней,  в  течение 
которых  осматривались  неврологом  и  врачом-
исследователем, а также проводилась динамиче-
ская  оценка  лабораторных  показателей  (общий 
анализы  крови  и  мочи,  биохимический  анализ 
крови).

Забор  крови  для  исследований  осуществлял-
ся до 1-й вакцинации, на 28 день после 1-й и 2-й 
вакцинации. В указанные сроки определяли уро-
вень IgG антител к ткани легкого, общему бело-
ку  миелина  (ОБМ),  к  нативной  ДНК  (нДНК) 

that injection of the vaccine is accompanied by a reduction in total IgE levels in patients with increased baseline 
IgE levels. Following double injection of the vaccine at a single dose of 0.5 ml, the frequencies of seroconversion 
was 71.4%, seroprotection levels were achieved in 59,2%, whereas seroconversion factor proved to be 4.92, thus 
meeting the CPMP criteria. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, N 1, pp 35-40)

Keywords: influenza vaccine, autoantibodies, safety, immunogenicity, autoreactivity 
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и  денатурированной  ДНК  (дДНК)  в  твердофаз-
ном ИФА по методу, разработанному в НИИВС 
им.  Мечникова  РАМН  (лаборатория  иммуно-
химической  диагностики,  зав.  лабораторией  – 
д.м.н.  Ястребова  Н.Е.).  Результаты  выражали 
в  условных  единицах,  в  виде  индекса  J,  рассчи-
танного по формуле (ОПан/ОПк + 0,15) × 100, где 
ОПан  –  оптическая  плотность  анализируемой 
сыворотки,  ОПк  –  оптическая  плотность  кон-
троля.  За  условную  норму  принимали  значение 
J+2δ в группе до вакцинации [4]. Уровень обще-
го IgE определяли с использованием набора реа-
гентов  для  количественного  определения  обще-
го  IgE  «IgE  –  Вектор-Бест»  (г.  Новосибирск). 
За  нормальный  уровень  общего  IgE  принимали 
значения, не превышающие 100 MЕ/мл. Напря-
женность  поствакцинального  иммунитета  оце-
нивали  по  нарастанию  средне-геометрического 
титра антител (СТГ АТ) в реакции микронейтра-
лизации (РМН), в соответствии с требованиями 
Европейского  комитета  по  патентованным  ле-
карственным  препаратам  (СРМР).  Защитным 
считали  титр  ≥  1:40.  Учитывали  количество  лиц 
с защитными титрами и число лиц с 4-х кратной 
сероконверсией (титр ≥ 1:20).

 Статистическую обработку данных проводи-
ли с применением пакета прикладных программ 
Statistica.

Результаты
За все время наблюдения за вакцинированны-

ми  не  было  отмечено  ни  одной  серьезной  реак-
ции и каких-либо изменений в неврологическом 
статусе.

В реакции микронейтрализации после первой 
вакцинации  сероконверсии  выявлены  у  46,9% 
привитых  с  дальнейшим  увеличением  после 
второй  вакцинации  до  71,4%  (по  критериям 
СРМР ≥ 70%). Защитный уровень АТ к вакцин-
ному  штамму  выявлен  у  34,7%  волонтеров  по-
сле  первой  вакцинации  и  у  59,2%  –  после  вто-
рой  (по  критериям  СРМР    >  40%).  Кратность 
прироста  АТ  от  3,46  после  первой  вакцинации 
до 4,92 – после второй вакцинации (по критери-
ям СРМР > 2,5).

При  оценке  исходного  уровня  общего  IgЕ 
установлено,  что  у  30%  (15  чел.)  из  50  добро-
вольцев,  получивших  вакцину  и  у  10%  (2  чел.) 
из  группы  контроля,  его  показатель  превышал 
нормальное значение (до 100 МЕ/мл) без явных 
признаков  аллергии.  После  первой  вакцинации 
отмечено значимое снижение уровня общего IgЕ 
(p < 0,001) в группе привитых с исходно высоки-
ми  значениями.  В  группе  плацебо  у  доброволь-
цев с исходно высоким уровнем общего IgЕ через 

28 дней от начала наблюдений показатель увели-
чился в 2 раза (p < 0,0001).

После  второй  вакцинации  тенденция  к  сни-
жению  общего  уровня  IgE  в  группе  привитых 
с его исходно повышенным значением сохраня-
лась.  Из  15  добровольцев  с  высоким  исходным 
уровнем IgE через 56 дней от начала наблюдения 
повышенный уровень выявлен лишь у 5 человек. 
В группе контроля уровень общего IgE повысил-
ся в 1,5-2 раза относительно исходных значений.

Учитывая, что изменения аутоантител к орга-
носпецефическим и органонеспечефическим ан-
тигенам не имели значимых различий в группах 
исследования, а, по данным некоторых авторов, 
повышенный  уровень  общего  IgE  достоверно 
увеличивает  риск  развития  аутоиммунного  за-
болевания в последующем [9, 15], мы разделили 
волонтеров на  следующие подгруппы: 

1) волонтеры с исходно высокими значениями 
IgE (> 100 МЕ/мл);

2) волонтеры с исходно нормальными показа-
телями IgE (< 100 МЕ/мл).

Нам также было интересно проследить дина-
мику изменений антител к нДНК, дДНК, ткани 
легкого, к ОБМ у лиц в зависимости от серокон-
версии. 

При  анализе  исходных  уровней  IgG-АТ 
к нДНК наиболее высокие значения зафиксиро-
ваны  в  группе  добровольцев,  ответивших  серо-
конверсией на вакцинацию. Именно в этой под-
группе  концентрация  IgG-АТ  снизилась  после 
1-й вакцинации (р <  0,05), и после второго вве-
дения препарата осталась на  более низком уров-
не по сравнению с исходным. В группе плацебо 
за весь период наблюдения значимых изменений 
по  данному  параметру  на  28-й  и    56-й  день  на-
блюдения не отмечено (табл. 1). Несмотря на вы-
явленные  изменения,  значения  не  превышали 
установленную для данного метода норму.

Анализ  динамики  IgG-АТ  к  дДНК  и  к  ткани 
легкого не позволил выявить статистически зна-
чимых  различий  после  первого  и  второго  вве-
дения  препарата  во  всех  группах  наблюдения 
(табл. 1). Значения в течение наблюдения не пре-
вышали  установленную  для  данного  исследова-
ния норму.

При  исследовании  уровней  аутоАТ  к  ОБМ 
наиболее  высокие  исходные  значения  были  за-
фиксированы  в  группе  волонтеров,  не  ответив-
ших сероконверсией на двукратное введение вак-
цины.  Через  28  дней  после  первой  вакцинации 
отмечена тенденция к нарастанию уровня аутоАТ 
к  ОБМ  в  группе  серонегативных  добровольцев, 
а  после  второй  вакцинации  их  уровень  досто-
верное снизился (р < 0,05). В других подгруппах 
достоверных  изменений  показателя  как  после 
первого, так и после второго введения препарата 
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не выявлено (табл. 1). Следует отметить, что все 
выявленные  изменения  значений  укладывались 
в установленную для данного метода норму.

Обсуждение 
Разработка  и  внедрение  в  практику  здраво-

охранения  безопасных  и  эффективных  вакцин 
для  специфической  профилактики  пандеми-
ческого  гриппа  является  на  сегодняшний  день 
приоритетным  направлением  исследований. 
Полученные  результаты  показали,  что  введе-
ние  вакцины  гриппозной  инактивированной 
субъеди ничной  адсорбированной  моновалент-
ной,  штамм  А/California/7/2009/(H1N1)v  не  со-
провождается необычными явлениям в поствак-
цинальный период и хорошо переносится. 

Введение  двух  доз  препарата  против  гриппа 
приводит  к    формированию  поствакцинальных 
антител: уровень серопротекции – 59,2%, уровень 
сероконверсий – 71,4%, фактор сероконверсий –   
4,92. В соответствии с  требованиями Committee 
for Proprietary Medicinal Products (CPMP) вакци-
на  считается  иммуногенной,  если  соответствует 
одному  из  критериев:  уровень  серопротекции  – 
более 70%, уровень сероконверсий – более 40%, 
фактор сероконверсий – более 2,5.

Снижение уровня общего IgЕ в группе добро-
вольцев  с  исходно  высокими  значениями  этого 
показателя,  после  введения  препарата  косвенно 
свидетельствует  об  иммуномодулирующем  дей-
ствии вакцины.

Нами  выявлена  тенденция  к  обратной  кор-
реляция  между  концентрацией  аутоантител 
к нДНК, дДНК, к ткани легкого и высокими зна-
чениями  общего  IgЕ.  Наиболее  высокие  уровни 
аутоантител к ОБМ зафиксированы у доброволь-
цев  не  ответивших  сероконверсией  на  вакцина-
цию. Через 28 дней после первой вакцинации от-
мечена  тенденция  к  нарастанию  уровня  аутоАТ 
к  ОБМ  в  группе  серонегативных  добровольцев 
с  достоверным  (р  <  0,05)  их  снижением  после 
второй  вакцинации.  Учитывая  противоречивые 
данные  других  исследователей  [7,  16,  17],  необ-
ходимы дальнейшие исследования о возможном 
участии гриппозных вакцин в стимуляции ауто-
иммунного  ответа  к  антигенам  нервной  ткани. 
Имеются  теоретические  возможности  участия 
вирусных,  в  том  числе  –  вакцинальных,  анти-
генов  в  демиелинизирующих  процессах,  реали-
зуемых  за  счет  молекулярной  мимикрии.  Так, 
выявлена  гомология  аминокислотных  последо-
вательностей миелинового белка Р2 с неструкту-
рированными белками вируса гриппа NS1 и NS2 
и  с  сиаловыми  кислотами  оболочек  ганглиев  – 
антигенами ганглиозидов Q1b, D1b и М1 [6]. 

Несмотря на то, что введение вакцины грип-
позной  инактивированной  субъединичной  мо-

новалентной, штамм А/California/7/2009/(H1N1) 
не сопровождается значимым увеличением кон-
центрации IgG-АТ к дДНК, нДНК, к ткани лег-
кого и к ОБМ, что отражает иммунологическую 
безопасность  данного  препарата,  вопросы  фор-
мирования  поствакцинальной  аутореактивности 
требуют дальнейшего изучения.
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