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Резюме. Эпидемиологические события последних лет показали, что наиболее уязвимым контингентом ослож-

ненного течения гриппа с высоким риском его летальных исходов являются беременные. В этой связи в нашей 

стране вакцинопрофилактика гриппа групп повышенного риска, в том числе беременных, является одним 

из приоритетных направлений государственного здравоохранения. Имеющийся мировой опыт вакцинации 

детей и взрослых против гриппа новым поколением адъювантных препаратов послужил поводом изучения 

их эффективности среди беременных. Целью исследования явилось изучение уровня антител к штаммам ви-

руса гриппа А/H1N1/v, А/H3N2 и В у беременных, вакцинированных отечественной полимер-субъединич-

ной трехвалентной иммуноадъювантной вакциной. Работа являлась рандомизированной, сравнительной 

на параллельных группах и выполнена с учетом требований российских и международных этических норм, 

применяемым к исследованиям такого уровня. Оценка иммуногенности вакцины была проведена у 27 бере-

менных на II и 23 — на III триместре гестации, а также у 19 небеременных женщин. Уровень антител в сыво-

ротке венозной крови определяли с использованием реакции торможения гемагглютинации до и через 1, 3, 

6, 9 и 12 мес. после вакцинации. Установлено, что иммунизация беременных против гриппа во II и III три-

местрах вызывает увеличение титра антител к вакцинным штаммам гриппа А и В, полностью отвечая необ-

ходимым критериям, предъявляемым CPMP, и не отличается от группы небеременных. Через 1 месяц после 

вакцинации уровень серопротекции к вирусу гриппа А/H1N1/v составил 77,0%, А/H3N2 — 88,9%, В — 85,2% 

при иммунизации во II триместре, и 87,0; 87,0; 91,3% — в III триместре гестации. Фактор сероконверсии при 

вакцинации во II триместре для А/H1N1/v был равен 6,5, А/H3N2 — 7,2, В — 6,5, при вакцинации в III триме-

стре беременнос ти: 7,1; 6,5 и 5,1 соответственно. Выявлена тенденция к ускоренному снижению титра антител 

против гриппа у беременных, по сравнению с небеременными женщинами, через 1 год после иммунизации. 
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По совокупности результатов исследования можно заключить, что отечественная субъединичная трехвалент-

ная иммуноадъювантная вакцина эффективна при вакцинации беременных во II и III триместрах беремен-

ности, и способна эффективно поддерживать иммунопротекцию против вирусов гриппа А и В на весь период 

вынашивания плода.

Ключевые слова: грипп, иммуноадъювантные вакцины, вакцинация беременных, субъединичная трехвалентная 

иммуноадъювантная вакцина, поствакцинальный иммунный ответ.
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Abstract. Recent epidemiological events showed that pregnant women are the most vulnerable part of population if there 

is the flu in the country and they die much more often than the rest part of people. That is why influenza vaccination 

of population including pregnant women is one of the priorities of public health service in our state. Worldwide experi-

ence of influenza vaccination of either adults or children by new adjuvant vaccine has caused our research of its efficiency 

among pregnant women. The aim of the study was to investigate the level of antibodies to influenza virus strain A/H1N1/v, 

A/H3N2 and B in pregnant women vaccinated adjuvant trivalent subunit vaccine. Our research is randomized and com-

parative on parallel groups. It was carried out within the demands of Russian Federation and International ethic norms 

adapted to such kind of researches. Evaluation of the immunogenicity of the vaccine was conducted in 27 pregnant women 

in the II trimester of gestation, and in 23 pregnant women in the III trimester of gestation, 19 non-pregnant women was 

in the control group. The level of antibodies in the serum was determined using a reaction of hemagglutination inhibition 

before and 1, 3, 6, 9 and 12 months after the vaccination. Revealed that influenza vaccination of pregnant women in the II 

and III trimester, causes the increase in titers of antibodies to vaccine influenza strains A and B, to fully meet the required 

criteria CPMP, and does not differ from the nonpregnant group. In a month after vaccination the level of seroprotective 

against A/H1N1/v was 77.0%, A/H3N2 — 88.9%, B — 85.2% after vaccination in II trimester, and 87.0; 87.0; 91.35% 

in III trimester of gestation. The factor of seroconversion after vaccination in II trimester for A/H1N1/v was equal to 6.5, 

A/H3N2 — 7.2, B — 6.5, after vaccination in III trimester of pregnancy: 7.1, 6.5 and 5.1 correspondingly. At the same 

time revealed accelerated decline in antibody titer against influenza in pregnant women compared to nonpregnant women 

in a year after immunization The set of results of the study can be concluded that adjuvant trivalent subunit vaccine ef-

fective in vaccination of pregnant women in II and III trimester of pregnancy, and it is able to effectively provide immune 

protection against viruses of the flu A and B within all pregnancy long.

Key words: influenza, immunoadjuvant vaccines, vaccination of pregnant women, subunit trivalent immunoadjuvant vaccine, postvaccinal 

immune response.

Введение

Вакцинопрофилактика гриппа является 

одним из приоритетных направлений госу-

дарства по снижению заболеваемости, количе-

ства инфекционных осложнений и летальных 

исходов у населения и, особенно, у групп рис-

ка, к которым относятся беременные. Поиск 

новых технологий по разработке вакцинных 

препаратов против гриппа, эффективность 

которых должна превосходить существую-

щие как по интенсивности формирования, 

так и по длительности сохранения специфи-

ческих антител, диктует необходимость из-

учения их применения не только у здоровых, 

но и у иммунокомпрометированных лиц. 

Несмотря на более чем 20-летний период ис-

пользования отечественной субъединичной 

иммуноадъювантной вакцины против грип-

па, иммуногенность ее у беременных, кроме 

доклинических исследований, не изучалась. 

С момента появления сплит-вакцин и, в по-

следующем, субъединичных вакцин против 

гриппа, была показана их безопасность и им-

муногенность у женщин в период гестации. 

В Российской Федерации до 2009 г. не суще-

ствовало официальных рекомендаций по вак-

цинопрофилактики беременных против грип-
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па, что способствовало возникновению опасе-

ний среди врачей по поводу их иммунизации. 

Единственные документированные рекомен-

дации по вакцинации данной когорты насе-

ления появились на пороге пандемии гриппа 

в 2009 г. и были основаны на существующих 

международных рекомендациях [9]. В России 

на тот момент длительное время применялась 

отечественная субъединичная иммуноадъю-

вантная вакцина против гриппа, показавшая 

свою безопасность и иммуногенность для всех 

категорий населения [5, 6]. При этом как у де-

тей, так и у взрослых, имеющих различные 

нарушения состояния здоровья, вакцинация 

против гриппа приводила к формированию 

стойкого иммунитета и благоприятно отража-

лась на клиническом течение основного забо-

левания [1, 2, 8, 10, 13, 14, 15, 22]. Таким обра-

зом, мировой опыт применения адъювантных 

вакцин против гриппа у беременных послу-

жил основанием для изучения клинико-им-

мунологической эффективности вакцинации 

беременных против гриппа с использованием 

отечественной субъединичной иммуноадъ-

ювантной вакцины, согласно международ-

ному протоколу исследования иммунобио-

логических препаратов CPMP (Committee for 

Proprietary Medicinal Products).

Цель исследования: оценить уровень анти-

тел к штаммам вируса гриппа у вакцинирован-

ных беременных.

Материалы и методы

Под наблюдением находились беременные 

женщины в возрасте от 20 до 40 лет во II (груп-

па I, n = 27) и в III (группа II, n = 23) триме-

страх гестации, которые однократно вакци-

нировались против гриппа с использованием 

субъединичной иммуноадъювантной вакцины 

«Гриппол® плюс» с учетом показаний и проти-

вопоказаний. Группу сравнения (группа III) 

составили 19 небеременных женщин детород-

ного возраста (20–40 лет).

Все женщины до включения в исследование 

подписывали добровольное информированное 

согласие и были ознакомлены с требованиями 

протокола, утвержденного на заседании Эти-

ческого комитета института медицины, эко-

логии и физической культуры Ульяновского 

государственного университета (протокол № 2 

от 18 января 2010 г.). Все кандидаты на участие 

в программе исследования предварительно 

оценивались по критериям включения и не-

включения из протокола. Исследование яв-

лялось рандомизированным сравнительным 

на параллельных группах.

Вакцинация беременных против гриппа 

проводилась в эпидемиологические сезоны 

2009–2010 и 2010–2011 гг., в которые штаммо-

вый состав вакцинных препаратов был анало-

гичен. Уровень антител в сыворотке венозной 

крови исследовали до и через 1, 3, 6, 9 и 12 мес. 

после вакцинации.

Используемая для вакцинации против 

гриппа беременных и небеременных женщин 

полимер-субъединичная трехвалентная вак-

цина «Гриппол® плюс» (ООО «НПО Петро-

вакс Фарм», Россия) содержит антигены виру-

са гриппа А (H1N1 и H3N2) и В производства 

«Abbott Laboratories» (Нидерланды) — по 5 мкг 

антигена на каждый вирусный штамм, а так-

же иммуноадъювант Полиоксидоний (500 мкг 

на 1 дозу), не содержит консерванта. Препарат 

вводился внутримышечно или глубоко под-

кожно однократно в дозе 0,5 мл.

Уровень антител к штаммам вируса грип-

па А и В оценивали в реакции торможения ге-

маглютинации с использованием 0,75% взвеси 

эритроцитов петуха с предварительным нагре-

ванием исследуемых сывороток до 56°С в тече-

ние 1 ч. В качестве антигенов использовали A/

California/7/2009/H1N1/v-подобный штамм, A/

H3N2/(Victoria)-подобный штамм, B(Brisbane)-

подобный штамм. В качестве эталона оценки 

иммуногенности вакцины ориентировались 

на критерии эффективности вакцин, разрабо-

танные для стандартного взрослого человека, 

установленные Комитетом по Патентам меди-

цинских продуктов (Committee for Proprietary 

Medicinal Products [CPMP]) — протокол CPMP/

BWP/214/96:

 – уровень серопротекции — процент при-

витых, у которых титр гемагглютинин-ин-

гибирующих антител составляет более 1:40 

к 21 дню после проведения вакцинации 

(должен быть более 70%);

 – уровень сероконверсии или иммунологи-

ческая активность вакцины — относительное 

число привитых, у которых титр гемагглю-

тинин-ингибирующих антител повы сился 

более чем в 4 раза по сравнению с исходным 

уровнем среди всех иммунопротективных 

людей (должен быть более 40%);

 – фактор сероконверсии или средний гео-

метрический прирост — повышение сред-

них геометрических титров гемагглюти-

нин-ингибирующих антител на 21 день 

по сравнению с исходным уровнем, выра-

жающийся в кратности увеличения (должен 

быть более 2,5).

Вакцина считается достаточно иммуноген-

ной и эффективной, если она удовлетворяет, 

по крайней мере, одному из трех критериев.
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Статистический анализ для выборок, 

не подчиняющихся закону нормального рас-

пределения, проводился с применением не-

параметрических критериев, при нормальном 

распределении использовали параметричес-

кие критерии. В процессе статистического 

анализа пользовались пакетом прикладных 

программ «Microsoft Excel», приложением 

«AtteStat» (версия 10.10.2). Различия считали 

достоверными при получении р < 0,05.

Результаты

Субъединичная иммуноадъювантная вак-

цина содержит антигены трех разновидностей 

вируса гриппа, поэтому для оценки ее эффек-

тивности определяли титр антител с различ-

ной штаммовой специфичностью до и после 

вакцинации (табл. 1).

Анализируя уровень серопротекции, харак-

теризующийся количеством лиц, содержащих 

средний и высокий титры антител (≥ 1:40), 

отмечено, что еще до проведения вакцина-

ции у части женщин выявлялся титр антител 

к штаммам вируса гриппа в различной концен-

трации. Данный факт свидетельствует о том, 

что определенная прослойка лиц, независимо 

от физиологического состояния их организма 

на момент вакцинации, являлась носителем 

иммунной памяти о перенесенной ранее ин-

фекции, обусловленной вирусом гриппа. Ука-

занный показатель у всех обследуемых женщин 

был выше к вирусу гриппа В (22,2% — группа I, 

26,1% — группа II и 25,7% — группа III). Через 

1 месяц после иммунизации в исследуемых 

группах выявлено увеличение уровня серо-

протекции к штаммам вируса гриппа, входя-

щим в состав вакцины, полностью отвечающее 

одному из критериев CPMP (p < 0,05) (табл. 1). 

В динамике поствакцинального периода на-

блюдалось постепенное снижение данного по-

казателя, достигающее достоверных различий 

к 3 месяцам после родов у женщин I и II групп 

(вакцинированных во II и III триместрах со-

ответственно) только по отношению к штамму 

вируса гриппа А/H1N1/v (p < 0,05). Через 6 ме-

сяцев после родов (группы I и II) или 12 месяцев 

после вакцинации (группа III) во всех группах 

регистрировалась существенная утрата частью 

лиц антител к вирусу гриппа вакцинных штам-

мов. Наиболее выраженная регрессия уров-

ня серопротекции наблюдалась в отношении 

антител к вирусу штаммов А/H1N1/v, А/H3N2 

и В у женщин, вакцинированных во время бе-

ременности во II и III триместрах (p < 0,05). 

Подобная тенденция прослеживалась и у не-

беременных женщин, однако в данной группе 

сохранялось достаточно большое количество 

лиц, содержащих высокий уровень защитных 

антител, и достоверных различий выявлено 

не было (p > 0,05).

Показатели скорости и интенсивности фор-

мирования протективного иммунитета — уро-

вень и фактор сероконверсии, в сравниваемых 

группах, по всем штаммам вируса гриппа име-

ли значения, отвечающие требованиям крите-

риев CPMP (табл. 2).

Большинство полученных значений иссле-

дуемых показателей не имели различий между 

сравниваемыми группами. Исключение со-

ставили значения фактора сероконверсии 

по штамму вируса гриппа В у беременных, вак-

Таблица 2. Уровень и фактор сероконверсии у беременных, вакцинированных субъединичной 

иммуноадъювантной вакциной, с учетом триместра гестации

Table 2. Seroconversion level and factor among pregnant women vaccinated by adjuvant trivalent subunit vaccine 
(taking into consideration trimester of gestation)

Параметр

Parameter

Группа I
II триместр (n = 27)

Group I 
II trimester (n = 27)

Группа II
III триместр (n = 23)

Group II
III trimester (n = 23)

Группа III
Небеременные (n = 19)

Group III
Non-pregnant (n = 19)

A/H1N1 A/H3N2 B A/H1N1 A/H3N2 B A/H1N1 A/H3N2 B

Уровень 
сероконверсии, %

The level 
of seroconversion, %

70,4 77,8 74,1 69,6 78,3 65,2 71,5 81,1 70,3

Фактор 
сероконверсии

Factor 
of seroconversion

6,5 7,2 6,5 7,1 6,5 5,12–3 6,8 7,6 6,9

Примечания: 2–3 — различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении показателей женщин II и III группы.
Notes: 2–3 — difference is statistically significant (р < 0.05) if compare data of women of group II and III.
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цинированных в III триместре гестации (5,1), 

по отношению к аналогичному показателю 

в группе небеременных женщин (6,9) (p < 0,05).

Динамика титров антител, оцениваемая 

по средней геометрической величине (средняя 

геометрическая титра антител — СГТ АТ), от-

ражает снижение концентрации антител с те-

чением времени в поствакцинальном периоде 

(табл. 3).

Отмечено, что через 1 месяц после имму-

низации СГТ АТ к вирусу гриппа A/H1N1/v 

у женщин, привитых во II триместре, была 

ниже (49,12±0,29), чем у лиц, вакцинирован-

ных в III триместре беременности (60,99±0,25) 

(p < 0,05). Во все последующие периоды на-

блюдения данный показатель у беременных 

не имел различий по триместрам.

У беременных, привитых в III триместре ге-

стации (группа II), через 3 месяца после вак-

цинации и на протяжении всех последующих 

периодов контроля СГТ АТ к вирусу грип-

па В определялась в меньших значениях, чем 

у небеременных женщин (табл. 3) (p < 0,05). 

Аналогичная закономерность регистрирова-

лась у женщин I и II групп ко всем вакцинным 

штаммам вируса гриппа через 12 и 9 месяцев 

после вакцинации, соответственно, по срав-

нению с III группой (p < 0,05).

Обсуждение

По данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) ежегодные эпидемии 

гриппа в мире сопровождаются развитием 

3–5 млн случаев тяжелых форм заболевания 

и до 500 случаев смерти. В России, несмо-

тря на постепенное снижение заболеваемо-

сти острыми респираторными инфекциями 

(ОРИ) и гриппом в последние годы, указан-

ный показатель продолжает оставаться доста-

точно высоким. В настоящее время нет четких 

данных по заболеваемости гриппом беремен-

ных женщин. На основании проведенных 

эпидемиологичес ких исследований специа-

листы ВОЗ включили беременных в груп-

пу риска развития тяжелого и осложненного 

течения гриппа. Работы российских ученых 

показали, что у беременных инфекция, вы-

званная вирусом гриппа A/California/7/2009/

H1N1/v, часто протекала в тяжелой форме 

и сопровождалась развитием вирусно-бакте-

риальной пневмонии средней (62,5%) и тяже-

лой (37,5%) степени, а также респираторного 

дистресс-синдрома легких (25%) [12]. Анализ 

раннего неонатального периода детей, рож-

денных матерями, перенесшими ОРИ во вре-

мя беременности в период пандемии гриппа 

A/H1N1/v-2009, показал более частую реги-

страцию нарушений адаптации, чем в груп-

пе младенцев здоровых женщин: у каждого 

второго ребенка была выявлена церебральная 

ишемии I степени, у каждого четвертого — 

II степени, гипербилирубинемия; врожден-

ные пороки развития среди новорожденных 

от матерей, перенесших ОРИ во II триместре 

гестации, составили 5,1% случаев — 7 детей, 

из них 2 ребенка имели летальные пороки [11]. 

Таким образом, признанная во всем мире вак-

цинопрофилактика гриппа у беременных яв-

ляется безальтернативным методом защиты 

от данного заболевания, а также способствует 

снижению частоты возникновения возмож-

ных тяжелых осложнений инфекции.

Проведение впервые в России вакцинации 

беременных против гриппа диктовало необ-

ходимость оценки ее безопасности и иммуно-

логической эффективности. Для иммуниза-

ции использовалась полимер-субъединичная 

иммуноадъювантная вакцина, которая ранее 

не применялась, соответственно не было из-

учено ее влияние на течение беременности, 

родов, состояние плода и новорожденного, 

а также формирование поствакцинального 

иммунитета. В предыдущих исследованиях 

было показано, что частота развития местных 

и системных реакций у беременных при при-

менении субъединичной иммуноадъювантной 

вакцины не отличается от таковой у беремен-

ных из группы плацебо, а также небеременных 

женщин и не влияет на физиологическое раз-

витие плода и новорожденного [4, 18, 19, 20, 21].

Из литературных источников известно, что 

у женщин во время беременности наблюдается 

транзиторная иммуносупрессия с подавлени-

ем Т-клеточного иммунного ответа (Th1, Th17, 

Т-киллеры), снижением функциональной 

активности NK/NKT-клеток, в связи с этим 

возникли вопросы: способна ли беременная 

женщина в ответ на введение вакцины син-

тезировать то же количество специфических 

антител к штаммам вируса гриппа, что и небе-

ременная, и эффективна ли вакцинация во II 

и III триместрах беременности с использова-

нием нового, ранее не изученного вакцинно-

го препарата. При исследовании исходного 

уровня антител было отмечено, что часть бе-

ременных уже имели условно защитный титр 

IgG-антител к штаммам вируса гриппа, что 

могло быть связано с перенесенной до бере-

менности инфекцией. В первые месяцы после 

вакцинации иммунный ответ у женщин, при-

витых трехвалентной иммуноадъювантной 

вакциной на разных сроках беременности, 

не отличался от такового у небеременных, 
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и полностью отвечал всем критериям СPMP. 

Со временем, после рождения ребенка, у жен-

щин наблюдалось более выраженное сниже-

ние уровня серопротекции, в особенности 

к штамму гриппа А/H1N1/v, по сравнению 

с группой контроля. Через 12 месяцев после 

вакцинации скорость регрессии уровня серо-

протекции в группах вакцинированных бере-

менных с учетом срока гестации составляла: 

1,6–1,7 (A/H1N1/v), 1,4 (A/H3N2) и 1,5–1,6 (В) 

раза, в то время как у небеременных женщин 

этот показатель был ниже: 1,2 (A/H1N1/v), 1,2 

(A/H3N2) и 1,4 (В) раза. Данная закономер-

ность подтверждалась уменьшением значений 

СГТ АТ в динамике последних месяцев наблю-

дения. Это может быть связано с множеством 

факторов, способствующих развитию имму-

носупрессии беременных, таких как измене-

ние общего гормонального фона, повышение 

уровня прогестерона, β2-микроглобулина, 

альфа-фетопротеина и др. Тем не менее, по-

казано, что введение вакцины во II и III три-

местрах беременности сопровождается синте-

зом специ фических антител в протективных 

значениях, которые соответствуют общепри-

знанным критериям CPMP. Этим подтверж-

дается международный опыт по эффективно-

сти и безопасности вакцинации против грип-

па беременных, в том числе с использованием 

отечественной субъединичной иммуноадъю-

вантной вакцины, регламентированное На-

циональным календарем профилактических 

прививок РФ 2014 г. [3, 7, 16, 17].
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