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ВАКЦИНА ПРОТИВ ГРИППА СПОСОБНА ИНДУЦИРОВАТЬ 
ПОСТИНФЕКЦИОННЫЕ АНТИТЕЛА К SARS-CoV-2 
У МЕДИЦИНСКОГО ПЕРСОНАЛА
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Резюме. Вакцинация против гриппа способствует благоприятному течению и исходу COVID-19. 
Цель исследования – изучить влияние вакцин против гриппа и пневмококка на уровень IgG антител 
(АТ) к SARS-CoV-2 среди медицинского персонала в начале пандемии COVID-19.

Представлена оценка иммунного ответа к вирусу гриппа и SARS-CoV-2 у 266 медицинских работ-
ников через 6 мес. после иммунизации против гриппа и/или против пневмококковой инфекции (без 
прививок против COVID-19) в сезоне 2020-2021 гг. со сравнительной характеристикой у 281 сотруд-
ников не имеющие в анамнезе вакцинаций.

Установлено, что доля медицинских работников с защитным (≥ 1:40) уровнем к вирусу гриппа че-
рез 6 месяцев после вакцинации по группам участников достигает протективного (≥ 70%) значения 
только у лиц, получавших моновакцину против пневмококковой инфекции (78,6%), в сравнении с 
лицами, которые были привитыми моновакциной против гриппа (61,7%) (p < 0,001), а также с груп-
пой работников иммунизированных против гриппа в сочетания с вакциной против S. pneumoniae 
(68,9%) (p < 0,01). Т. е. вакцина против пневмококка способна индуцировать синтез IgG-АТ к вирусу 
гриппа, достигающих протективных значений.



170

Kostinov M.P. et al.
Костинов М.П. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Анализ результатов серопозитивных (≥ 1:10) IgG-АТ к штаммам вируса гриппа и их сопоставимо-
сти с серопревалентными к COVID-19 лиц показал, что среди медицинского персонала, вакциниро-
ванного против сезонного гриппа через 6 месяцев, доля серопозитивных лиц (свидетельствующая о 
вероятной перенесенной бессимптомной формы COVID-19) выше и составляет от 65,4% (p = 0,026) 
в группе привитых моногриппом до 64,5% (p = 0,04) в группе привитых сочетано гриппом и пневмо-
кокком в сравнении с неиммунизированными работниками – 48,8%.

Результаты показывают, что вакцинация против гриппа выступает в роли индуктора гуморального 
иммунитета не только к вирусу гриппа, но и к недавно перенесенной инфекцию SARS-CoV-2.

Ключевые слова: иммунитет к гриппу, антитела SARS-CoV-2, вакцинация, гетерологичная защита, адаптивный 
иммунитет, пандемия

INFLUENZA VACCINE IS ABLE TO INDUCE POST-INFECTION 
ANTIBODIES TO SARS-CoV-2 IN MEDICAL STAFF
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d I. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Chuvash Republic, Russian Federation  
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Abstract. Influenza vaccination contributes to the favorable course and outcome of COVID-19. The aim of 
our study was to study the effect of influenza and pneumococcal vaccines on the level of IgG antibodies (AT) 
to SARS-CoV-2 among medical personnel at the beginning of the COVID-19 pandemic. We present the data 
on assessment of specific immune response to the influenza virus and SARS-CoV-2 in 266 medical workers 
6 months after immunization against influenza and/or pneumococcal infection (without vaccinations against 
COVID-19) over the 2020-2021, by comparing the results with respective characteristic in 281 employees with 
no history of vaccinations is presented.

We have found that the proportion of medical workers with a protective (≥ 1:40) antibody levels to influenza 
virus 6 months after vaccination in groups of participants reaches a protective (≥ 70%) value only in persons 
who received a monovaccine against pneumococcal infection (78.6%) as compared with persons vaccinated 
with a monovaccine against influenza (61.7%) (p < 0.001), as well as with a group of workers immunized 
against influenza in combination with the S. pneumoniae vaccine (68.9%) (p < 0.01). Hence, the pneumococcal 
vaccine is able to induce the synthesis of IgG-AT to influenza virus reaching protective values.

An analysis of the group with seropositivity to influenza virus (IgG-AT ≥ 1:10) and their comparisons with 
persons seroprevalent to COVID-19 showed that the proportion of seropositive individuals among medical staff 
vaccinated against seasonal influenza after 6 months (indicating a probable asymptomatic form of COVID-19) 
is increased. It comprised 65.4% (p = 0.026) in the group vaccinated with mono-flu, and 64.5% (p = 0.04) in the 
group vaccinated with combined influenza and pneumococcus, being higher than among the non-immunized 
workers (48.8%).

In summary, the results of our study show that influenza vaccination acts as an inducer of humoral immunity 
not only to the influenza virus, but also to the recently transmitted SARS-CoV-2 infection.

Keywords: influenza immunity, SARS-CoV-2 antibodies, vaccination, heterologous protection, adaptive immunity, pandemic

Введение 
В настоящее время нет сомнений в опосре-

дованном профилактическом эффекте против 

COVID-19 при вакцинации против других инфек-

ций в рамках национальных календарей профи-

лактических прививок. Приоритетная роль при-
надлежит вакцине против туберкулеза, которая 
проводится детям в первую неделю жизни, при 
этом ее эффект неспецифической защиты про-
тив множества патогенов, в том числе и SARS-
CoV-2, может сохраняться десятилетия [5, 11, 13, 
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14]. Что касается вакцин против пневмококковой 
инфекции и особенно против сезонного гриппа, 
которые проводятся как у детей, так и у взрослых, 
о их взаимосвязи с благоприятным прогнозом в 
специфической профилактике конкретных забо-
леваний, а также исходом COVID-19, отражено в 
многочисленных работах [7, 8, 21, 24, 26].

Однако исследования по изучению роли адап-
тивного иммунитета после вакцинации против 
гриппа и/или пневмококка в формировании или 
активации постинфекционных антител к SARS-
CoV-2 находятся в процессе изучения. Имеют-
ся единичные исследования, где указывается, 
что предшествующие вакцины против гриппа и 
пневмококковой инфекции оказывают влияние 
на гуморальный и клеточный ответ при вакцина-
ции против SARS-CoV-2 с использованием РНК 
BNT162b2 вакцин [12, 22]. Также отмечено, что 
у невакцинированных, но переболевших легкой 
формой COVID-19, через месяц после выздоров-
ления выявлены более высокие частота и уровни 
IgG антител против Spike-белков N и RBD к SARS-
CoV-2 среди лиц, получивших вакцину против 
гриппа в эпидемическом сезоне 2019/2020 [20]. Не 
исключено, что у таких пациентов риск повтор-
ного заражения SARS-CoV-2 с течением времени 
может быть ниже, чем в когорте с не выявленными 
позитивными антителами [16]. 

Цель исследования – изучить влияние вакцин 
против гриппа и пневмококка на уровень IgG 
антител к SARS-CoV-2 среди медицинского пер-
сонала в начале пандемии COVID-19.

Материалы и методы
Дизайн исследования
В исследовании участвовали 547 медицинских 

работников старше 18 лет. Участники были рас-
пределены на 4 группы: I группа – не имеющие 
в анамнезе вакцинаций против гриппа в сезоне 
2020-2021 гг. и против пневмококковой инфек-
ции (n = 281), II группа – вакцинированы про-
тив гриппа (n = 98), III группа – вакцинированы 
против пневмококковой инфекции (n = 60), IV 
группа – получили сочетанную вакцинацию про-
тив гриппа и пневмококка (n = 108). 

При отборе участников ориентировались на 
требования к проведению клинических исследо-
ваний, с учетом критериев включения и критери-
ев исключения.

Этапы исследования 
– первый этап исследования (с августа 

2020 г. по январь 2021 г.) включал вакцинацию 
медицинских работников против гриппа и пнев-
мококка; 

– второй этап исследования (с февраля по 
март 2021 г.) – через 6 месяцев после вакцинации 
от гриппа и пневмококковой инфекции. Прово-
дилось исследование напряженности иммуни-

тета к гриппу среди участников исследования, 
определение уровня АТ к гриппу по группам вак-
цинации, ПЦР-тестирование на SARS-CoV-2, 
расчет серопревалентных к COVID-19 среди се-
ропозитивных (≥ 1:10) к гриппу, проведение эпи-
демиологического и статистического анализа.

Сбор проспективных данных выполнен по ста-
тистическим отчетным формам: № 060у «Карта 
профилактических прививок»; № 058у «Экстрен-
ное извещение об инфекционном заболевании, 
пищевом, остром профессиональном отравле-
нии, необычной реакции на прививку»; № 060у 
«Журнал учета инфекционных заболеваний».

Для проведения исследования получено одо-
брение локального этического комитета ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт вак-
цин и сывороток им. И.И. Мечникова» № 3 от 
14.02.2022 г. и оформлено письменное информи-
рованное согласие от респондентов (медицин-
ских работников организации).

Критерии соответствия
Исследование было проведено с соблюдением 

этических норм в соответствии с Хельсинкской 
декларацией ВОЗ «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с 
участием человека» и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003  г. 
№ 266 

Условия проведения 
Исследование проводилось на базах ФГБУЗ 

«Новороссийский клинический центр Федераль-
ного медико-биологического агентства», ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский университет) Министерства здравоохра-
нения РФ и ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечни-
кова» в соответствии с протоколом исследования 
от 12.02.2022 г., утвержденной на ученом совете 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова» темой 
НИР.

Вакцинные препараты, применяемые в иссле-
довании, и правила их введения:

– Совигрипп, вакцина гриппозная инак-
тивированная субъединичная (АО «Националь-
ная иммунобиологическая компания», Россия). 
Вакцина с консервантом для вакцинации лиц 
от 18 до 60 лет. Включает штаммы, соответству-
ющие рекомендациям ВОЗ для сезона грип-
па в северном полушарии 2020-2021 годов для 
трехвалентных вакцин: A/H1N1/pdm09 Гуан-
донг-Маонань/SWL1536/19-подобный штамм;  
А/H3N2/Гонконг/2671/19-подобный штамм;  
B/Вашингтон/02/19-подобный штамм, выделен-
ные из вируссодержащей аллантоисной жидко-
сти куриных эмбрионов, связанные с иммуно-
адъювантом – сополимер N-винилпирролидона 
и 2-метил-5-винилпиридина (Совидон). 



172

Kostinov M.P. et al.
Костинов М.П. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

– Превенар 13 (ПКВ13), вакцина пневмо-
кокковая конъюгированная адсорбированная, 
тринадцативалентная (Pfizer Inc., США, первич-
ная упаковка – ООО «НПО Петровакс Фарм» 
Россия) представляет собой капсулярные поли-
сахариды 13 серотипов пневмококка: 1, 3, 4, 5, 
6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18С, 19А, 19F и 23F, индиви-
дуально конъюгированные с дифтерийным бел-
ком CRM197 и адсорбированные на алюминия 
фосфате. Введение вакцины ПКВ13 вызывает 
выработку антител к капсулярным полисахари-
дам Streptococcus pneumoniae, обеспечивая тем 
самым специфическую защиту от инфекций, вы-
зываемых включенными в вакцину 13 серотипа-
ми пневмококка.

Вакцинацию против гриппа и пневмококко-
вой инфекции проводили после осмотра терапев-
та в кабинете иммунопрофилактики. Одна доза 
вакцины составляет 0,5 мл. Вакцина вводилась 
в/м (против гриппа и пневмококковой инфек-
ции – однократно). 

Определение уровня АТ
Определение IgG антител к вирусу гриппа
Уровень антител к штаммам вируса гриппа А 

(A/H1N1, A/H3N2) и В определяли в реакции 
торможения гемагглютинации с использованием 
0,75%-ной взвеси эритроцитов петуха с предва-
рительным нагреванием исследуемых сывороток 
до 56 °С в течение 1 ч. В качестве антигенов ис-
пользовали: 

– A/H1N1/pdm09 Гуандонг-Маонань/SWL1536/ 
19-подобный штамм;

– А/H3N2/Гонконг/2671/19-подобный штамм;
– B/Вашингтон/02/19-подобный штамм.
В качестве эталона оценки иммуногенности 

вакцины ориентировались на критерии эффек-
тивности вакцин, разработанные для стандарт-
ного взрослого человека, установленные Ко-
митетом по патентам медицинских продуктов 
(Committee for Proprietary Medicinal Products 
(CPMP)) – протокол CPMP/ BWP/214/96: уро-
вень серопротекции – процент привитых, у кото-
рых титр гемагглютинин-ингибирующих антител 
составляет более 1:40 к 21-му дню после про-
ведения вакцинации (должен быть более 70%); 
уровень сероконверсии или иммунологическая 
активность вакцины – относительное число при-
витых, у которых титр гемагглютинин-ингиби-
рующих антител повысился более чем в 4 раза по 
сравнению с исходным уровнем среди всех имму-
нопротективных людей (должен быть более 40%); 
фактор сероконверсии или средний геометриче-
ский прирост – повышение средних геометри-
ческих титров гемагглютинин-ингибирующих 
антител на 21-й день по сравнению с исходным 
уровнем, выражающийся в кратности увеличе-
ния (должен быть более 2,5). Вакцина признается 
достаточно иммуногенной и эффективной, если 

она удовлетворяет по крайней мере одному из 
трех критериев [1]. 

Определение IgG антител к SARS-CoV-2
Для выявления IgG к SARS-CoV-2 ис-

пользовали двухстадийный непрямой вари-
ант твердофазного ИФА тест-системы «SARS-
CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» АО «Вектор-Бест», 
Рос сия. Рассчитывали коэффициент позитив-
ности (КП) – соотношение значения оптиче-
ской плотности опытного образца (ОП обр.) к 
значению оптической плотности отрицательного 
контрольного образца (ОП К) + 0,2. Результат 
считался отрицательным при КП < 0,9, положи-
тельным – при КП ≥ 1,1 и пограничным – при 
0,9 < КП < 1,1.

Статистические методы
Статистический анализ представлен расче-

том частот и долей для категориальных перемен-
ных, проверки на нормальность количественных 
переменных с помощью критерией Колмогоро-
ва–Смирнова (с коррекцией значимости Лилье-
форс) и Шапиро–Уилка. Для сравнения долей 
использован критерий хи-квадрат, для сравнения 
количественных показателей – непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. При проверке ги-
потез использованы уровни значимости 0,01 (1%) 
и 0,05 (5%). Визуализация результатов выполнена 
в табличной и графической форме. Для расчетов 
использованы электронные таблицы Excel 2010 и 
статистический пакет SPSS v. 26.

Для выявления IgG к SARS-CoV-2 использова-
ли двухстадийный непрямой вариант твердофаз-
ного ИФА тест системы «SARS- CoV-2-IgG-ИФА-
БЕСТ» АО «Вектор-Бест», Россия. Рассчитывали 
коэффициент позитивности (КП) – соотноше-
ние значения оптической плотности опытного 
образца (ОП обр.) к значению оптической плот-
ности отрицательного контрольного образца 
(ОП К) + 0,2. Результат считался отрицательным 
при КП < 0,8, положительным – при КП ≥ 1,1 и 
пограничным – при 0,8 < КП < 1,1.

Результаты 
Исследования уровня поствакцинальных IgG-

АТ к штаммам вируса гриппа показали, что доля 
медицинских работников с защитным (≥ 1:40) 
уровнем к вирусу гриппа через 6 месяцев после 
вакцинации по группам участников достигает 
протективного (≥ 70%) значения только у лиц, 
получавших моновакцину против пневмокок-
ковой инфекции (табл. 1) в сравнении с лицами 
которые были привитыми моновакциной про-
тив гриппа (61,7%) (p < 0,001), а также с группой 
работников иммунизированных против грип-
па в сочетания с вакциной против S. pneumoniae 
(68,9%) (p < 0,01). Т. е. вакцина против пневмо-
кокка способно индуцировать синтез IgG-АТ к 
вирусу гриппа достигающих протективных зна-
чений.
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Иная картина раскрывается по распределе-
нию лиц с высокими (≥ 1:160) поствакцинальны-
ми IgG-АТ к вирусу гриппа через 6 месяцев среди 
привитых и неиммунизированных медицинских 
работников, где заметно, что в группах, имею-
щих сезонную вакцинацию против гриппа, их 
доля выше и регистрируется в пределах от 31,7% 
до 33,8% соответственно в группе II (p = 0,043) и 
группе IV (p = 0,04), чем в группе без специфи-
ческой профилактики респираторных инфекций 
(группа I). 

Одной из важных задач проведенного иссле-
дования являлось выявление взаимосвязи между 
гуморальным специфическим иммунитетом по-
сле вакцинации против гриппа и наличием по-
стинфекционных IgG-АТ к SARS- CoV- 2 среди 
медицинского персонала, ранее не получавших 
вакцину против COVID-19. В начале пандемии 
изучение популяционного иммунитета к коро-
навирусной инфекции в Российской Федерации 
(РФ), инициированного Роспотребнадзором, 

было важным этапом для усовершенствования 
комплекса противоэпидемических мероприятий, 
которое проводилось на всей территории РФ [2] 
Анализ результатов серопозитивных (≥ 1:10) IgG-
АТ к штаммам вируса гриппа и их сопоставимости 
с серопревалентными к COVID-19 лиц показал, 
что среди медицинского персонала, вакциниро-
ванного против сезонного гриппа через 6 меся-
цев, доля серопозитивных лиц (свидетельствую-
щая о вероятной перенесенной бессимптомной 
формы COVID-19) выше и составляет от 65,4% 
(p = 0,026) до 64,5% (p = 0,04) в сравнении с не-
привитыми работниками – 48,8% (табл. 2).

Поиск взаимосвязи между долей лиц, имев-
ших серопротективные (≥ 1:40) зачения IgG-АТ 
к гриппу и одновременно имевших постинфек-
ционные IgG-АТ к SARS-CoV-2 (серопревалент-
ными к COVID-19) не выявил связи, хотя про-
слеживалась аналогичная тенденция, указанная 
выше (табл. 2).

ТАБЛИЦА 1. ДОЛЯ МЕДИЦИНСКОГО ПЕРСОНАЛА С ЗАЩИТНЫМ И ВЫСОКИМ УРОВНЕМ IgG-АТ К ВИРУСУ ГРИППА 
ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ ПО ГРУППАМ УЧАСТНИКОВ

TABLE 1. PROPORTION OF MEDICAL PERSONNEL WITH PROTECTIVE AND HIGH IgG-AT LEVELS TO THE INFLUENZA VIRUS 
6 MONTHS AFTER VACCINATION BY PARTICIPANT GROUPS
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Абс.
Abs. % Абс.

Abs. %

Группа I
(непривитые)
Group I
(unvaccinated)

281 141 85 60,3

(I, II) = 0,392
(I, III) = 0,120
(I, IV) = 0,226
(II, III) < 0,001
(II, IV) = 0,305
(III, IV) = 0,010

28 19,8

(I, II) = 0,043
(I, III) = 0,698
(I, IV) = 0,04
(II, III) = 0,123
(II, IV) = 0,164
(III, IV) = 0,113

Группа II
(V грипп)
Group II (V flu)

98 60 37 61,7 19 31,7

Группа III
(V пневмококк)
Group III
(V pneumococcus)

60 14 11 78,6 2 14,3

Группа IV 
(V сочетанная)
Group IV 
(V combined)

108 45 31 68,9 15 33,8

Примечание. V – вакцинация; p – различия между показателями лиц, серопревалентных к COVID-19.

Note. V, vaccination; p, differences between indicators of seroprevalent individuals to COVID-19.
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Обсуждение
В настоящее время существуют много гипо-

тез с возможными вариантами реагирования 
иммунной системы, объясняющих положитель-
ный клинический ответ применения сезонной 
вакцинации против гриппа в противодействии 
проникновению SARS-CoV-2 и благоприятно-
му исходам инфекции. Одна из них – давно из-
вестная гипотеза «тренированного иммунитета» 
при применении вакцины БЦЖ, живой вакци-
ны против полиомиелита, кори, которая свиде-
тельствует, что клетки врожденного иммунитета 
могут быть активированы при встрече с экзоген-
ными или эндогенными антигенами, вызывая 
долгосрочное метаболическое и эпигенетическое 
перепрограммирование этих клеток и приводя к 
усилению иммунного ответа при повторном ин-
фицировании [6, 18, 23].

В последнее время привлекает особое вни-
мание инактивированная вакцина против грип-
па, которая кроме индукции гуморального 
иммунного ответа, активирует эффекторы кле-
точного иммунитета, с увеличением количе-
ства NK-клеток (CD16/56), NKT лимфоцитов 
(CD3/CD16/56), B-лимфоцитов (CD45/CD20), 

активированных (CD3/HLA-DR) и цитотокси-
ческих (CD8/HLA-DR) Т лимфоцитов, а также 
клеток с маркером ранней активации (CD45/
CD25) [3]. При этом, наибольшим потенциалом 
в индукции клеточного ответа с включением 
регуляторных механизмов, предупреждающих 
гиперактивацию, обладает иммуноадъювант-
ная вакцина, стимулирующая нарастание чис-
ленности NK (CD16/56), NKT-клеток (CD3/
CD16/56), B-лимфоцитов (CD45/CD20), акти-
вированных (CD3/HLA-DR) и цитотоксических 
(CD8/HLADR) Т-лимфоцитов, T-регуляторных 
клеток (Tregs, CD4/CD25/FoxP3. Следователь-
но, исследованная нами вакцина с иммуноадю-
вантом – сополимер N-винилпирролидона и 
2-метил-5-винилпиридина может способство-
вать формированию не только специфических 
антител, но и оказывать транзиторное, имму-
номодулирующее влияние при встрече с иными 
возбудителями. 

В период пандемии COVID-19 эксперимен-
тально было подтверждено индуцированное вли-
яние инактивированной вакцины против грип-
па в роли «тренированного иммунитета» против 
SARS-CoV-2 [9]. После демонстрации снижения 

ТАБЛИЦА 2. ДОЛЯ МЕДИЦИНСКИХ СОТРУДНИКОВ, СЕРОПРЕВАЛЕНТНЫХ К COVID-19, СРЕДИ ЛИЦ, 
СЕРОПОЗИТИВНЫХ (≥ 1:10) К ГРИППУ, ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ ПО ГРУППАМ УЧАСТНИКОВ

TABLE 2. PROPORTION OF MEDICAL STAFF SEROPREVALENT TO COVID-19 AMONG PERSONS SEROPOSITIVE (≥ 1:10)  
TO INFLUENZA 6 MONTHS AFTER VACCINATION BY PARTICIPANT GROUPS

Группы
Groups

Всего
Total

Серопозитивные 
к гриппу
(≥ 1:10)

Seropositive to influenza
(≥ 1:10)

Cеропревалентные
к COVID-19 из числа 

обследованных
Seroprevalent

to COVID-19 from among 
the examined

p

Абс.
Abs.

Абс.
Abs. % Абс.

Abs. %

(I, II) = 0,026
(I, III) = 0,313
(I, IV) = 0,040
(II, III) = 0,242
(II, IV) = 0,187

(III, IV) = 0,262

Группа I
(непривитые)
Group I
(unvaccinated)

141 131 92,9 64 48,8

Группа II
(V грипп)
Group II (V flu)

60 52 86,7 34 65,4

Группа III
(V пневмококк)
Group III
(V pneumococcus)

14 13 92,8 8 61,5

Группа IV (V 
сочетанная)
Group IV (V combined)

45 31 68,9 20 64,5

Примечание. V – вакцинация; p – различия между показателями лиц, серопревалентных к COVID-19.

Note. V, vaccination; p, differences between indicators of seroprevalent individuals to COVID-19.
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относительного риска заражения SARS-CoV-2 на 
37-49% среди медицинских работников, приви-
тых квадривалентной инактивированной вакци-
ной против гриппа (по сравнению с невакцини-
рованными лицами), авторы при использовании 
in vitro модели показали, что после стимуляции 
мононуклеарных клеток периферической крови 
тем же препаратом и вакциной против туберку-
леза (БЦЖ) наблюдалось увеличение продукции 
цитокинов. Повторная стимуляция этих клеток 
инактивированным путем нагревания штаммом 
SARS-CoV-2 вызывала более высокую выработ-
ку антагониста рецептора IL-1, IL- 1ra, в то время 
как продукция провоспалительных IL-1β и IL-16 
снижалась [9].

Были предложены другие иммунологические 
механизмы влияния инактивированной вакци-
ны против гриппа на механизмы адаптивного 
иммунитета (активация клеток и перекрестная 
реактивность) [10, 15]. Активация клеточных эф-
фекторов происходила по типу гетерологичной 
реакции, которая распространялась на Т-клетки 
с различной специфичностью. Возможно, эти ге-
терологичные Т-клетки, активируются под воз-
действием цитокинов во время формирования 
классического иммунного ответа под влиянием 
вакцины [25]. Теория перекрестной реактив-
ности утверждает, что Т-клетки, участвующие в 
адаптивном иммунном ответе, могут перекрест-
но реагировать с антигеном, имеющим неко-
торую степень сходства аминокислот [15]. Так, 
при исследовании поликлональных сывороток, 
полученных от SARS-CoV-2-положительных па-
циентов с высокими титрами нейтрализующих 
антител против различных Spike-белков вируса, 
обнаружена некоторая степень перекрестной 
реактивности с гемагглютинином вируса грип-
па как при использовании иммуноферментного 
анализа (ELISA), так и в вестерн-блоттинга [17]. 
Однако последующий анализ показал, что эти 
перекрестно-реактивные связывающие гемаг-
глютинин антитела не нейтрализуют. В другой 
работе авторы исследовали роль небольшого 
пептида NGVEGF, который идентичен или очень 
похож на пептид, обнаруженный в большин-
стве современных штаммов A(H1N1)pdm09, в 
индукции перекрестно-реактивных антител [4]. 
Этот пептид присутствует в наиболее критиче-
ской части (N481-F486) рецептор-связывающего 
домена (RBD) белка-шипа SARS-CoV-2, кото-
рый взаимодействует с рецептором ACE2, тогда 
как у штаммов гриппа A(H1N1)pdm09. Пептид 
NGVEGF/NGVKGF расположен в иммунодо-
минантной области нейраминидазы. Примерно 
две трети обследованных доноров имели обнару-
живаемые уровни антител к этому пептиду. Им-

мунизация инактивированной вакциной против 
гриппа усиливала иммунный ответ против SARS-
CoV-2: пациенты, не зараженные гриппом, име-
ли низкую активность связывания (в среднем 
32,7%), которая повышалась при введении дан-
ной вакцины (в среднем 55%) и дополнительно 
возрастала под влиянием вакцины BNT162b2 (в 
среднем 94%). Пептиды NGVEGF также активи-
ровали клетки CD8+ у 20% доноров. Всего авторы 
идентифицировали 11 дополнительных пептидов 
клеток CD8+, которые потенциально вступали в 
перекрестную реакцию как с SARS-CoV-2, так и 
с вирусами гриппа; в зависимости от типа чело-
веческого лейкоцитарного антигена (HLA) эти 
пептиды могут защищать от SARS-CoV-2 при-
мерно у 40-71% людей [4].

Механизм активации клеток был частично 
доказан и другими авторами, в частности, в ко-
горте медицинских работников антиген-специ-
фичные CD4+ клетки A(H1N1) присутствовали у 
92% и 76% SARS-CoV-2-положительных и SARS-
CoV- 2-отрицательных лиц соответственно [19]. 
Ответ CD4+ A(H1N1) клеток также показал силь-
ную положительную корреляцию со специфич-
ными для SARS-CoV-2 CD4+ клетками [19].

Возникают и другие вопросы по полученным 
нами результатам исследования относитель-
но выявленной высокой доли серопозитивных 
к гриппу (≥ 1:10) лиц среди непривитых про-
тив сезонного гриппа (92,9%) и привитых толь-
ко против пневмококка (92,8%), но при этом 
у обследованных не прослеживается значимой 
взаимосвязи серопозитивных к гриппу лиц (не-
вакцинированных) с долей серопревалентных 
к COVID-19. Возможно, что только специфи-
ческая вакцинация против гриппа, в отличие от 
естественной бустеризации циркулирующими 
сезонными разновидностями вирусов гриппа, 
способна к стимуляции постинфекционных ан-
тител SARS-CoV-2. Т. е. можно предположить, 
что вакцинация против гриппа выступает в роли 
индуктора гуморального иммунитета не только к 
вирусу гриппа, но и к недавно перенесенным ви-
русным инфекциям.

Заключение
Таким образом, полученные нами результаты, 

выявили наличие большой доли серопозитивных 
лиц к SARS-CoV-2 среди медперсонала, вакцини-
рованного против сезонного гриппа. Эти данные 
согласуются многочисленными публикациями 
других авторов о возможности неспецифической 
стимуляции различных механизмов иммунного 
ответа при введении вакцины против гриппа, со-
провождающейся клиническим эффектом по от-
ношению к течению и исходу COVID-19. 
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