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Резюме.  Вакцинация является наиболее эффективным средством профилактики гриппа и, как следствие, 

снижения количества и тяжести осложнений. В настоящее время для профилактики гриппа чаще исполь-

зуют инактивированные сплит- и субъединичные вакцины как наиболее безопасные и способствующие об-

разованию защитного уровня штаммоспецифических вируснейтрализующих антител к глобулярному домену 

белка гемагглютинина и белку нейраминидазе актуальных серотипов вируса гриппа. Известно, что не все 

инактивированные вакцины являются достаточно эффективными для определенных категорий привитых. 

Учитывая низкий индекс здоровья населения на современном этапе, возникает необходимость повышения 

эффективности вакцин, которые должны активировать все звенья иммунной системы. С целью усиления 

интенсивности синтеза специфических антител к штаммам вируса гриппа стали применяться адъювантные 

вакцины, которые имеют иные механизмы активации параметров гуморального и клеточного иммунитета 

в сравнении с безадъювантными вакцинами. Однако в соответствии с требованиями Европейского комите-

та иммуногенность вакцин против гриппа оценивается только по показателям гуморального иммунитета. 

Целью данной работы было изучение иммунофенотипа лимфоцитов 27 здоровых доноров под влиянием по-

лимер-субъединичной вакцины (иммуноадъювантной) и безадъювантных сплит- и субъединичной вакцин 

против гриппа. Материалы и методы. Субпопуляционную структуру лимфоцитов периферической крови 

у здоровых женщин под воздействием вакцин против гриппа исследовали in vitro методом проточной цитоме-

трии на приборе FC-500 (Beckman Coulter, США) с использованием моноклональных антител (мАТ) к CD3-

FITC/CD8-PE, HLA-DR-FITC/CD8-PE, CD3-FITC/CD16/56-PE, CD3-FITC/CD20-PE, CD45-FITC/CD3-PE/

CD4-PC5, CD45-FITC/CD3-PE/CD8-PC5, CD45-FITC/CD3-PE/HLA-DR-PC5, CD45FITC/CD3-PE/CD25-

ECD/CD4-PC5, CD45-FITC/CD3-PE/CD25ECD/CD4PC5/CD20-PC7, Foxp3-FITC/CD25-ECD/CD4-PC5 (Immuno-

tech, Франция). Результаты. Все исследуемые вакцины против гриппа, кроме индукции гуморального иммунного 

ответа, активируют эффекторы клеточного иммунитета, увеличивая количество NK-клеток (CD16/56), NKT-

лимфоцитов (CD3/CD16/56), B-лимфоцитов (CD45/CD20), активированных (CD3/HLA-DR) и цитотоксичес ких 

(CD8/HLA-DR) Т-лимфоцитов, а также клеток с маркером ранней активации (CD45/CD25). Среди исследован-
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ных вакцин наибольшим потенциалом в индукции клеточного ответа с включением регуляторных механиз-

мов, предупреждающих гиперактивацию, обладает иммуноадъювантная вакцина, стимулирующая нарастание 

численности NK (CD16/56), NKT-клеток (CD3/CD16/56), B-лимфоцитов (CD45/CD20), активированных (CD3/

HLA-DR) и цитотоксических (CD8/HLA-DR) Т-лимфоцитов, T-регуляторных клеток (Tregs, CD4/CD25/Foxp3. 

Заключение. Вакцинация против гриппа, кроме формирования специфических антител, оказывает транзитор-

ное, иммуномодулирующее влияние, что наиболее выраженно при использовании иммуноадъювантой вакцины. 

Можно предположить, что при вакцинации лиц с дисфункциями в различных звеньях иммунной системы будет 

наблюдаться дополнительный профилактический эффект.

Ключевые слова: иммуноадъювантная вакцина, безадъювантная вакцина, вакцины против гриппа, иммунофенотип 

лимфоцитов, клеточный иммунитет, иммуногенность вакцин.
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Abstract. Vaccination is the most effective method of influenza prophylaxis resulting in reduced frequency and severity 

of complications. Currently, for the prevention of influenza, inactivated split and subunit vaccines as the safest and 

promoting formation of protective level of strain-specific virus neutralizing antibodies are used. It is known that not 

all inactivated vaccines are effective enough for select human groups. While nowadays the level of public health is low, 

there is a need to improve the effectiveness of vaccines that should activate all chains of the immune system. In order 

to enhance intensity of influenza virus strain-specific antibody production, adjuvant vaccines exerting other mechanisms 

to activate humoral and cellular immunity compared to non-adjuvant vaccines have been used. The aim of the study was 

to examine lymphocyte immunophenotype in 27 healthy donors treated with polymer-subunit (immunoadjuvant) and non-

adjuvanted split and subunit influenza vaccines. Materials and methods. Peripheral blood lymphocyte subpopulations were 

studied in vitro by flow cytometer FC-500 Cytomics (Beckman Coulter, USA) using FITC- and PE-labeled monoclonal 

antibodies (mAbs). Results. All examined influenza vaccines activate the effectors of cellular immunity, increasing 

the number of NK-cells (CD16/56), NKT-lymphocytes (CD3/CD16/56), B-lymphocytes (CD45/CD20), activated 

(CD3/HLA-DR) and cytotoxic (CD8/HLA-DR) T-lymphocytes, as well as cells bearing early activation marker (CD45/

CD25). Among them the immunoadjuvant vaccine showed the greatest potential to induce cellular response eliciting 

regulatory mechanisms that prevent hyperactivation, stimulating growth of NK (CD16/56), NKT-cells (CD3/CD16/56), 

B-lymphocytes (CD45/CD20), activated (CD3/HLA-DR) and cytotoxic (CD8/HLA-DR) T-lymphocytes, T-regulatory 

cells (Tregs, CD4/CD25/Foxp3). Conclusion. Vaccination against influenza besides the formation of specific antibodies 

render a transient, immunomodulating effect that is more noticeable after immunoadjuvant vaccine. It can be assumed 

that vaccination of people with dysfunctions of the immune system an additional prophylactic effect will be observed.

Key words: immunoadjuvant vaccine, non-adjuvanted vaccine, influenza vaccines, lymphocyte immunophenotype, cellular immunity, 

vaccine immunogenicity.

Введение

В последнее время для профилактики грип-

па чаще используют инактивированные сплит- 

и субъединичные вакцины как наиболее безо-

пасные и способствующие образованию защит-

ного уровня антител. Есть данные, что не все 

инактивированные вакцины являются доста-

точно эффективными для определенных катего-

рий пациентов [3, 4, 5, 14, 15, 26]. Из-за непрерыв-

ного антигенного дрейфа вирусов гриппа и по-

явления пандемического гриппа представляет 

большой интерес изучение вакцин против грип-

па, которые вызывают более широкий защитный 

иммунитет. В связи с этим на пороге пандемии 

гриппа (2009–2010 гг.) с целью усиления интен-

сивности синтеза специфических антител стали 

применять адъювантные вакцины [1, 6, 7, 8, 10]. 

Несмотря на то что многие из разработанных 

вакцин с адъювантами как в России, так за ру-

бежом продолжают оставаться «макетами» для 

пандемических вакцин, некоторые применя-

ются по настоящее время. Примером может слу-

жить полимер-субъединичная вакцина против 

гриппа с доказанной эпидемиологической эф-

фективностью. Иммуногенность и безопасность 

данного препарата изучалась среди всех групп 

риска по инфицированию гриппом, особенно 
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у беременных, что отражено в многочисленных 

публикациях [9, 14, 27, 28, 29]. Однако исследова-

ний, посвященных изучению механизмов влия-

ния адъювантных вакцин на параметры клеточ-

ного звена иммунитета и активацию не только 

адаптивного, но и врожденного иммунитета 

у людей, недостаточно [22, 23]. Кроме того, в по-

следние 15–20 лет в России применяется и иной 

способ усиления эффективности вакцинации, 

при котором назначается до или после привив-

ки один из иммунокорректоров, в результате 

чего усиливается синтез специфических антител 

в короткие сроки, что приводит к значительному 

снижению частоты респираторных инфекций 

в поствакцинальный период  [13, 16, 17, 20, 21, 24]. 

Тем не менее, такой способ профилактики при-

меняется индивидуально только для пациен тов, 

имеющих различные отклонения в состоянии 

здоровья. Иммунотропные препараты, также, 

как и антивирусные средства, не специфичны 

в отношении вируса гриппа, в связи с чем вакци-

нация пока считается безальтернативным мето-

дом защиты от инфекции [2, 12].

Важным моментом, который остается откры-

тым для дискуссии, является то, по каким крите-

риям должна оцениваться не только иммуноген-

ность, но и безопасность адъювантных вакцин. 

В соответствии с требованиями Европейского 

комитета иммуногенность вакцин против грип-

па оценивается по критериям, характеризующим 

только гуморальный иммунитет [32]. Это не яв-

ляется вполне применимым для вакцин нового 

типа — адъювантных — с иными механизмами 

активации адаптивного иммунитета. Возможно, 

что активация параметров клеточного иммуни-

тета, важная в формировании иммунологичес-

кой памяти, будет иной, чем при использовании 

безадъювантных вакцин.

Целью исследования явилось изучение им-

мунофенотипа лимфоцитов здоровых доноров 

под влиянием иммуноадъювантной и безадъю-

вантных вакцин против гриппа.

Материалы и методы

Клиническая характеристика пациентов. 

В одноцентровом, открытом, нерандомизи-

рованном исследовании приняли участие 27 

здоровых женщин детородного возраста (18–

40 лет) без сопутствующей патологии, которые 

в предыдущем сезоне не были вакцинированы 

против гриппа и не болели в течение послед-

них 6 месяцев гриппом и гриппоподобными 

заболеваниями.

Правовая основа исследования. После подпи-

сания информированного согласия об участии 

в исследовании, согласно протоколу исследо-

вания, утвержденному на заседании этическо-

го комитета ФГБНУ НИИ ВС им. Мечникова 

(Москва) в 2015 г., у добровольцев были взяты 

образцы венозной крови с соблюдением всех 

правил асептики и антисептики. Исследование 

проводилось в аккредитованной лаборатории 

ФГБНУ НИИ ВС им. Мечникова с использова-

нием современных реактивов и оборудования.

Оценка субпопуляционной структуры лимфо-

цитов. Изменение субпопуляционной структуры 

лимфоцитов периферической крови у здоровых 

женщин под воздействием вакцин против гриппа 

исследовали in vitro методом проточной цитоме-

трии на приборе FC-500 (Beckman Coulter, США) 

с использованием моноклональных антител 

(мАТ) к CD3-FITC/CD8-PE, HLA-DR-FITC/CD8-

PE, CD3-FITC/CD16/56-PE, CD3-FITC/CD20-PE, 

CD45-FITC/CD3-PE/CD4-PC5, CD45-FITC/CD3-

PE/CD8-PC5, CD45-FITC/CD3-PE/HLA-DR-PC5, 

CD45-FITC/CD3-PE/CD25-ECD/CD4-PC5, 

CD45-FITC/CD3-PE/CD25ECD/CD4PC5/CD20-

PC7, Foxp3-FITC/CD25-ECD/CD4-PC5 (Immuno-

tech, Франция).

Мононуклеарные лейкоциты периферичес-

кой крови (МЛПК) были выделены из цельной 

крови в градиенте плотности фиколл-урогра-

фина (ПанЭко, Россия). 106 клеток в 1 мл среды 

RPMI-1640 с Hepes (ПанЭко, Россия), содержа-

щей 0,1 мг/мл гентамицина сульфата (Sigma, 

США), глутамина (0,32 мг/мл) и 10% термоакти-

вированной эмбриональной телячьей сыворот-

ки (ПанЭко, Россия), инкубировали с 10 мкл 

соответствующей вакцины в течение 72 ч.

Жизнеспособность клеток in vitro определяли 

с помощью окрашивания трипановым синим [19].

Клетки каждого пациента инкубировались 

отдельно с каждой вакциной против гриппа. 

Контрольный образец инкубировался без при-

сутствия вакцины.

Исследуемые вакцины. Инфлювак — вак-

цина гриппозная субъединичная инактиви-

рованная, Ваксигрип — инактивированная 

сплит-вакцина для профилактики гриппа. 

Данные вакцины содержат 2 штамма вируса 

гриппа А по 15 мкг, один штамм вируса грип-

па В — 15 мкг. Гриппол плюс — вакцина грип-

позная тривалентная инактивированная по-

лимер-субъединичная. Содержит 2 штамма 

вируса гриппа А, один штамм вируса грип-

па В — по 5 мкг и иммуноадъювант Азоксимера 

бромид (Полиоксидоний) — 500 мкг. Все вак-

цины содержали актуальные штаммы вируса 

гриппа сезонов 2015–2016 и 2016–2017 гг.

Статистическая обработка данных. Для вы-

явления различий процента клеток между экс-

периментальными группами применялся ро-

бастный дисперсионный анализ повторных 

измерений (программа R, пакет WRS2, функ-

ция rmanova) с проведением последующих  по-

парных сравнений (программа R, пакет WRS2, 

функция rmmcp), коррекция достигнутого 
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уровня значимости осуществлялась методом 

Холма [30]. Коррекция на множественные срав-

нения (контроль false discovery rate) проводилась 

методом Беньямини–Хохберга [35]. Описание 

данных проводилось с помощью медианы и ин-

терквартильного размаха.

Результаты и обсуждение

Перед началом работы была поставлена за-

дача по подбору оптимальной активирующей 

дозы каждого вакцинного препарата для из-

учения влияния вакцин на субпопуляцион-

ную структуру лимфоцитов в культуре МЛПК. 

В культуру МЛПК (106 кл/мл) вносили вакци-

ны против гриппа в дозе 5, 10, 20 мкл. Вакцины 

в дозе 5 мкл в недостаточной степени активи-

ровали субпопуляции лимфоцитов (p > 0,05 

по сравнению с контролем). Доза в 10 мкл при 

добавлении к МЛПК всех исследуемых вакцин 

стимулировала изменение численности кле-

ток с различными маркерами (p < 0,05 по срав-

нению с контролем). При введении в культуру 

МЛПК вакцин в дозе 20 мкл изменение суб-

популяционной структуры было сопоставимо 

по сравнению с дозой 10 мкл (p < 0,05). Таким 

образом, была подобрана активирующая доза 

каждого вакцинного препарата в 10 мкл.

Результаты иммунофенотипирования по-

казали изменение числа Т-лимфоцитов (CD45+/

CD3+), NK (CD3-CD16/56+), NKT (CD3+CD16/56+) 

клеток, В-лимфоцитов (CD45+/CD20+), а также 

активированных клеток (табл., рис., II обложка).

Выявлены статистически значимые раз-

личия (F = 12,6, p < 0,001, q = 0,001) распре-

деления количества Т-лимфоцитов (CD45/

CD3+) после инкубации в зависимости от типа 

вакцины. Сравнительная оценка содержания 

T-лимфоцитов в группах с вакцинами показа-

ла, что статистически значимое снижение чис-

ленности клеток выявлялось между контролем 

(79,1%) и субъединичной вакциной (69,6%) (p = 

0,008), контролем (79,1%) и иммуноадьювантной 

вакциной (67,1%) (p = 0,001), контролем (79,1%) 

и сплит-вакциной (72,4%) (p = 0,009) (табл., рис., 

II обложка). Следует отметить, что все вакцины 

приводили к снижению числа Т-лимфоцитов 

(%) относительно контроля (культура без вак-

цины), но при этом абсолютное содержание их 

не менялось, что может свидетельствовать о сме-

щении численности пула клеток за счет увеличе-

ния числа других популяций.

Активация эффекторов врожденного зве-

на иммунной системы является ключевым 

моментом в реализации иммунных реакций 

противовирусной защиты, в результате чего за-

пускаются триггерные механизмы адаптивного 

иммунитета, что является кульминационным 

моментов в борьбе в патогенами.

Анализ также выявил существенную раз-

ницу (F = 89,01, p < 0,001, q < 0,001) распреде-

ления процента естественных киллеров (NK, 

CD3-CD16/56+) после инкубации клеток в за-

висимости от типа вакцины (табл., рис., II об-

ложка). В целом по группам отмечалось повы-

шение содержания численности NK-клеток 

с 7,2% (контроль) до 13,2% под воздействием 

субъединичной, до 15,7% — иммуноадъювант-

ной и до 13,0% —сплит вакцин. Выявлены ста-

тистически значимые различия между контро-

лем (7,2%) и субъединичной вакциной (13,2%) 

(p < 0,001), контролем (7,2%) и иммуноадъю-

вантной вакциной (15,7%) (p < 0,001), контро-

лем (7,2%) и сплит-вакциной (13%) (p < 0,001), 

субъединичной (13,2%) и иммуноадъювантной 

(15,7%) вакцинами (p = 0,013), иммуноадъювант-

ной (15,7%) и сплит-вакциной (13%) (p = 0,002). 

Субъединичная вакцина и сплит-вакцина ста-

тистически значимо не различаются (p = 0,94). 

То есть во всех культурах отмечалось повышение 

численности NK-клеток при культивировании 

их с вакцинами против гриппа. NK-клетки яв-

ляются важным компонентом врожденного им-

мунитета при гриппе, функцией которых явля-

ется лизис инфицированных вирусами клеток 

и регуляция врожденного и адаптивного иммун-

ного ответа [36].

При взаимодействии с мононуклеарами пери-

ферической крови человека Азоксимера бромид, 

входящий в состав полимер-субъединичной вак-

цины, существенно повышает функциональную 

активность NK-клеток, их цитотоксичность 

по отношению к клеткам-мишеням. В исследо-

ваниях Ивановой А.С. и соавт. было показано, 

что функциональная активность NK-клеток 

увеличивалась под воздействием Азоксимера 

бромида практически у всех исследованных до-

норов, причем повышающий эффект особенно 

выражен у индивидуумов, у которых активность 

NK-клеток находилась на нижней границе нор-

мы или была понижена [11].

В отношении содержания NKT-клеток 

(естественные киллерные Т-лимфоциты, 

CD3+CD16/56+) наблюдались следующие осо-

бенности. Выявлены статистически значимые 

различия (F = 57,52, p < 0,001, q < 0,001) рас-

пределения NKT-клеток после инкубации в за-

висимости от типа вакцины: между контролем 

(1,6%) и субъединичной вакциной (3,6%) (p = 

0,006), контролем (1,6%) и иммуноадъювантной 

вакциной (7,5%) (p < 0,001), контролем (1,6%) 

и сплит-вакциной (5%) (p < 0,001), субъединич-

ной (3,6%) и иммуноадъювантной (7,5%) вакци-

нами (p < 0,001), субъединичной (3,6%) и сплит- 

(5%) вакцинами (p = 0,007), иммуноадъювант-

ной (7,5%) и сплит (5%) вакцинами (p = 0,006). 

Таким образом, субъединичная вакцина по-

вышала численность NKT-клеток в 2,2 раза, 
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иммуноадъювантная — в 4,6 раза, а сплит-

вакцина — в 3,1 раза по сравнению с контролем 

(табл., рис., II обложка). NKT-клетки, являясь 

фенотипически неоднородной популяцией 

клеток, дублируют функции NK-клеток и слу-

жат связующим звеном между врожденным 

и приобретенным иммунитетом [31, 35, 37].

Нами также были выявлены статистиче-

ски значимые различия (F = 96,9, p < 0,001, q < 

0,001) распределения содержания В-лимфоцитов 

в культуре МЛПК (CD45/CD20+) после инку-

бации в зависимости от типа вакцины: между 

контролем (8,2%) и субъединичной вакциной 

(16,3%) (p < 0,001) (повышение в 2 раза); кон-

тролем (8,2%) и иммуноадъювантной вакциной 

(20,5%) (p < 0,001) (повышение в 2,5 раза); кон-

тролем (8,2%) и сплит-вакциной (14,1%) (p = 

0,001) (повышение в 1,7 раз); субъединичной 

(16,3%) и иммуноадъювантной (20,5%) вакцина-

ми (p = 0,001) (повышение в 1,2 раза), субъеди-

ничной (16,3%) и сплит- вакцинами (14,1%) (p = 

0,003) (повышение в 1,1 раз), иммуноадъювант-

ной (20,5%) и сплит (14,1%) вакцинами (p < 0,001) 

(повышение в 1,4 раз). Таким образом, актив-

ность иммуноадъювантной вакцины была са-

мой высокой (табл., рис., II обложка). В-клетки 

относятся к ключевым эффекторам адаптивного 

иммунитета при гриппе, так как вырабатывают 

вируснейтрализующие антитела к гемагглюти-

нину (в основном на его глобулярный домен), 

и препятствующие его контакту с клеточны-

ми рецепторами. Кроме того, благодаря Fc-

фрагменту они способствуют фагоцитозу вирио-

на и стимуляции антителозависимой клеточной 

цитотоксичности [39].

Исследования также выявили статистиче-

ски значимые различия (F = 13,36, p < 0,001, 

q < 0,001) в распределении субпопуляций акти-

вированных цитотоксических Т-клеток (CD8/

HLA-DR+) после инкубации с вакцинами про-

тив гриппа в зависимости от их типа, была от-

мечена более высокая активность иммуно-

адъювантной и сплит-вакцин в отношении 

стимуляции численности данного типа клеток 

(табл., рис., II обложка). Выявлены существен-

ные различия между контролем (0,4%) и им-

муноадъювантной вакциной (1,6%) (p < 0,001), 

контролем (0,4%) и сплит-вакциной (1,3%) (p = 

0,050), субъединичной (0,7%) и иммуноадъю-

вантной (1,6%) вакцинами (p = 0,002), субъ-

единичной (0,7%) и сплит (1,3) вакцинами (p = 

0,046). Известно, что функции цитотоксиче-

ских Т-лимфоцитов заключаются в распознава-

нии и уничтожении клеток, зараженных виру-

сом гриппа. Специфические цитотоксические 

лимфоциты не могут предотвратить первично-

го инфицирования клеток вирусом, но они мо-

гут ограничить репродукцию вируса и ускорить 

процесс его элиминирования из организма [38].

CD8+ Т-клетки способны обеспечивать гетеро-

субтипический иммунный ответ в отсутствии 

антител благодаря своей способности распозна-

вать высококонсервативные эпитопы белков ви-

руса гриппа, таких как NP, M1, PB1 [34].

Тип вакцины также оказывал существенное 

влияние на содержание популяции Т-лимфо-

цитов с маркером поздней активации (CD3/

HLA-DR+) (F = 8,92, p < 0,001, q = 0,002 (табл., 

рис., II обложка). Были выявлены статистиче-

ски значимые различия между контрольной 

группой клеток (1%) и субъединичной вакци-

ной (2,7%) (p = 0,044), контролем (1%) и иммуно-

адъювантной вакциной (4,9%) (p = 0,006), кон-

тролем (1%) и сплит-вакциной (2,6%) (p = 0,010), 

субъединичной (2,7%) и иммуноадъювантной 

(4,9%) вакцинами (p = 0,015), иммуноадъювант-

ной (4,9%) и сплит (2,6%) вакцинами (p = 0,044). 

Известно, что HLA-DR является маркером 

не только поздней, но и длительной активации 

клеток, то есть HLA-DR-позитивные лимфоци-

ты отражают активационное состояние клеток. 

Согласно современным представлениям, систе-

ма HLA, обеспечивая регуляцию иммунного 

ответа, осуществляет такие важные функции, 

как взаимодействие иммунокомпетентных кле-

ток организма, распознавание своих и чужерод-

ных клеток, запуск и реализацию иммунного 

ответа [25].

В отношении клеток с маркером ранней ак-

тивации (CD45/CD25+) нами было отмечено 

статистически значимое повышение их числен-

ности (F = 12,94, p < 0,001, q = 0,001) в зависи-

мости от типа вакцин (табл., рис., II обложка). 

Все исследуемые вакцины увеличивали коли-

чество клеток с маркером ранней активации. 

При этом выявлены статистически значимые 

различия между контролем (1,4%) и субъеди-

ничной вакциной (3,7%) (p = 0,007), контролем 

(1,45%) и иммуноадъювантной вакциной (4,1%) 

(p = 0,049), контролем (1,4%) и сплит-вакциной 

(4,1%) (p = 0,003). Между собой эксперимен-

тальные группы статистически значимо также 

не различались. Экспрессия молекулы CD25 

отражает способность клеток (лимфоцитов) 

к пролиферации и дифференцировке [33].

Исследования также определили статисти-

чески значимые различия (F = 4,27, p = 0,017, 

q = 0,032) в содержании Т-регуляторных клеток 

с фенотипом CD4/CD25/Foxp3+ после инку-

бации МЛПК в зависимости от типа вакцины 

(табл., рис., II обложка): иммуноадъювантная 

вакцина значимо повышала численность Tregs 

(3,7%) в культуре МЛПК по сравнению с кон-

тролем (2,7%) (повышение в 1,4 раза) (p = 0,005). 

Остальные вакцины не оказывали существенно-

го влияния на эти клетки. Иммунорегуляторная 

функция nTreg реализуется как посредством се-

креции цитокинов, таких как TGF-β и IL-10, так 
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и контактного взаимодействия с эффекторными 

Т-лимфоцитами и антигенпрезентирующими 

клетками [12, 18]. Известно, что функция регу-

ляторных Т-клеток заключается в предотвраще-

нии чрезмерного воспаления и в обеспечении 

иммунологического гомеостаза. Однако эти 

клетки могут также участвовать в разрешении 

инфекций или в иммунных реакциях после вак-

цинации. Нарастание численности Tregs можно 

объяснить иммунорегулирующим влиянием 

вакцины, содержащей адъювант.

Заключение

Резюмируя вышеизложенное, можно сделать 

вывод, что субъединичная, полимер-субъеди-

нич ная и сплит-вакцины против гриппа, поми-

мо индукции гуморального иммунитета также 

оказывают активирующее влияние на эффекторы 

клеточного иммунитета. Иммуноадъювантная 

вакцина обладает большим потенциалом в сти-

муляции численности NK (CD16/56), NKT-клеток 

(CD3/CD16/56), B-клеток (CD45/CD20), акти-

вированных (CD3/HLA-DR) и цитотоксичес-

ких (CD8/HLA-DR) Т-лимфоцитов, Tregs (CD4/

CD25/Foxp3) по сравнению с исследованными 

вакцинами. То есть под ее воздействием проис-

ходит более значимая стимуляция клеточного 

иммунитета с включением регуляторных ме-

ханизмов, предупреждающих ее гиперактива-

цию. Можно предположить, что вакцинация 

против гриппа, кроме формирования специ-

фических АТ, может оказать транзиторное им-

муномодулирую щее влияние, что положительно 

отражается на состоянии лиц с дисфункциями 

в различных звеньях иммунной системы. Как 

показывают длительные практические наблюде-

ния, среди привитой когорты снижается не толь-

ко заболеваемость гриппом, но и другими респи-

раторными заболеваниями.
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Рисунок. Содержание лимфоцитов (индивидуальные значения и групповые медианы, %) в культуре 
МЛПК после инкубации с вакцинами против гриппа
Figure. Lymphocyte count (individual values and group medians, %) in PBMC culture after incubation with influenza vaccines
Примечание. К — контроль, Суб — вакцина гриппозная субъединичная инактивированная, Имм — вакцина гриппозная 
тривалентная инактивированная полимер-субъединичная, Сплит — инактивированная сплит-вакцина для профилактики 
гриппа. Достоверность различий: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
Note. C — control; Su — inactivated subunit influenza vaccine; IA — trivalent inactivated polymer-subunit influenza vaccine;  
Split — inactivated split-product influenza vaccine. Statistical significance: p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Иллюстрации к статье «Влияние иммуноадъювантной и безадъювантных вакцин против гриппа 
на иммунофенотип лимфоцитов in vitro» (авторы: Е.А. Хромова, Н.К. Ахматова, М.П. Костинов, 
С.А. Сходова, В.Н. Столпникова, А.Е. Власенко, В.Б. Полищук, А.Д. Шмитько) (с. 430–438)
Illustrations for the article “The impact of adjuvanted and non-adjuvanted influenza vaccines on in vitro lymphocyte 
immunophenotype” (authors: Khromova E.A., Akhmatova N.K., Kostinov M.P., Skhodova S.A., Stolpnikova V.N., 
Vlasenko A.E., Polishchuk V.B., Shmitko A.D.) (pp. 430–438)
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