
Оригинальное исследование

Том 16, №4, 2024           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ78

DOI: 10.22625/2072-6732-2024-16-4-78-84

Резюме
Сезонная вакцинация против гриппа рассматрива­

ется как наиболее эффективный метод специфической 
профилактики этой инфекции. Однако в последние годы 
широко изучается вопрос неспецифического, трениро­
вочного воздействия вакцин на иммунную систему. Од­
ним из механизмов реализации может быть изменение 
продукции цитокинов у привитых.

Цель: изучение динамики провоспалительных и про­
тивовоспалительных цитокинов до и после вакцинации 
от гриппа 

Материалы и методы: в исследовании приняли учас­
тие 75 юношей, средний возраст – 18,7±0,8 лет, кото­
рых привили вакциной «Совигрипп» и которым произво­
дился двукратный забор крови: до вакцинации и через 
1 месяц после вакцинации от гриппа. В сыворотке кро­
ви путем твердофазного иммуноферментного анализа 
определяли уровни цитокинов: IL1β, IL4, IL6, IL8, IL10, IL17, 
IFNγ, TNFα. Учет результатов проводился с помощью ав­
томатического иммуноферментного анализатора. Ста­
тистическая обработка полученных результатов прове­
дена с использованием пакета программ STATISTICA 10. 

Результаты: при анализе цитокинов до вакцинации 
в 100% случаев было выявлено повышение уровней IL8, 
IL17 и в 76% случаев и IL6. В пределах общепринятых 
норм у 92% обследованного контингента определялся 
только TNFα. Остальные показатели были снижены: 
IFNγ – в 100%, IL1β и IL4 – более чем в 80% и IL10 – в 50% 
случаев. После вакцинации от гриппа наблюдалась за­
метная тенденция к снижению уровней всех цитокинов 
по сравнению с исходными значениями. 

Заключение: результаты исследования выявили осо­
бенности в уровнях цитокинов до и после вакцинации 
от гриппа у здоровых молодых людей, которые характе­
ризовались отклонениями от нормы в обе стороны.

Ключевые слова: вакцинация от гриппа, цитокино­
вый профиль, иммунологический статус. 

Abstract
Seasonal vaccination against influenza is considered the 

most effective method of specific prevention of this infection. 
However, in recent years, the issue of non­specific, training 
effects of vaccines on the immune system has been widely 
studied. One of the mechanisms of implementation may be a 
change in the production of cytokines in vaccinated people.

Purpose of the study: to study the dynamics of pro­inflam­
matory and anti­inflammatory cytokines before and after 
vaccination against influenza.

Materials and methods: The study involved 75 young 
men, the average age was 18.7±0.8 years, who were vac­
cinated with the Sovigripp vaccine. Those included in the 
study had two blood samples: (1) – before the flu vaccina­
tion; (2) – one month after the flu vaccination. Serum levels 
of pro­ and anti­inflammatory cytokines were determined by 
solid­phase enzyme immunoassay: IL1β, IL4, IL6, IL8, IL10, 
IL17, IFNγ, TNFα. The results were recorded using an auto­
matic enzyme immunoassay analyzer. Statistical processing 
of the obtained results was carried out using the STATISTICA 
10 software package.

Results: In the analysis of cytokines before vaccination, 
an increase in IL8, IL17 and IL6 levels was detected in 100% 
of cases – in 76% of cases. Within the generally accepted 
norms, only TNFa was determined in 92% of the surveyed 
population. The remaining indicators were reduced: IFNγ – 
in 100%, IL1β and IL4 – in more than 80% and IL10 – in 
50% of cases. After influenza vaccination, there was a no­
ticeable tendency to decrease the levels of all cytokines com­
pared to baseline values.

Conclusion: The results of the study revealed features 
in cytokine levels before and after influenza vaccination in 
healthy young people, which were characterized by devia­
tions from the norm in both directions.

Key words: influenza vaccination, cytokine profile, im­
munological status.
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Введение

Вакцинация сегодня – это наиболее эффектив-
ный метод специфической профилактики инфек-
ционных заболеваний. Поствакцинальные антиге-
ны готовят иммунную систему к встрече с реаль-
ными патогенами [1]. Препараты для вакцинации 
против гриппа ежегодно обновляются и совер-
шенствуются для борьбы с наиболее распростра-
ненными штаммами вируса, ожидаемыми в пред-
стоящем сезоне. Несмотря на это, по всему миру 
ежегодно регистрируется около 1 млрд случаев 
сезонного гриппа, из которых 3–5 млн случаев – 
это тяжелые формы заболевания, а количество 
смертей от респираторных патологий, вызванных 
вирусами гриппа, достигает 650 тыс. человек в год. 
Понимание иммунных механизмов, «включаю-
щихся» при вакцинации и лежащих в основе ее 
эффективности, — важная составляющая, кото-
рая до сих пор детально не изучена. Достоверно 
установлено, что преобладание или недостаток 
тех или иных про- или противовоспалительных 
факторов могут привести как к благоприятным, 
так и к различным неблагоприятным эффектам 
вакцинации, таким как, например, активация ау-
тоиммунных заболеваний, развитие хронических 
инфекций, а также возникновение нежелатель-
ных последствий после перенесённой инфекции 
или вакцинации [2]. Помимо иммунологических 
показателей, описано огромное множество дру-
гих факторов, например, климатических, которые 
также способны в значительной степени влиять на 
эффективность вакцинации [3]. Соответственно, 
те или иные значимые факторы эффективности 
вакцинации целесообразно анализировать в одно-
родных группах населения. 

Цель исследования – изучение динамики ци-
токинов у молодых мужчин до и после вакцинации 
от гриппа.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 75 юношей 
(средний возраст – 18,7±0,8 лет), которых про-
вакцинировали инактивированной субъединич-
ной вакциной «Совигрипп» (производитель АО 
НПО «Микроген», Россия). Всеми включенными 
в исследуемую группу было подписано добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Критериями включения в иссле-
дование являлись: возраст 18–20 лет, отсутствие 
острых, хронических или аллергических и других 
заболеваний, отсутствие аллергических реакций 
на куриный белок, интервал не менее 3 месяцев 
после последней иммунизации другими вакцина-
ми. Наблюдение за вакцинированным континген-
том осуществлялось в течение 1 месяца после вак-
цинации. 

Включенным в исследование юношам произво-
дился двукратный забор крови: до вакцинации и 
через 1 месяц после вакцинации от гриппа. 

В сыворотке крови путем твердофазного им-
муноферментного анализа определялись уровни 
про- и противовоспалительных цитокинов: IL1β, 
IL4, IL6, IL8, IL10, IL17, IFNγ, TNFα, для определе-
ния уровней использовались тест-системы ЗАО 
«Вектор-Бест». Учет результатов проводился с по-
мощью автоматического иммуноферментного ана-
лизатора «Multiscan» (Китай). Концентрация ци-
токинов выражалась в пикограммах на миллилитр 
(пг/мл). Для выявления антител к гриппу исполь-
зовалась реакция гемагглютинации и торможения 
гемагглютинации с диагностикумами гриппозны-
ми (сухими) производства Научно-исследователь-
ского института гриппа РАМН. В исследовании ис-
пользовали антигены вирусов гриппа В и вирусов 
гриппа АH1N1, АH3N2. Учет реакции проводили 
визуально, сыворотки с титром торможения ге-
магглютинации 1:40 и выше считали иммунными. 
Сравнение результатов до вакцинации проводи-
лось с референсными значениями, взятыми из ли-
тературных источников [4]. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена с использованием пакета про-
грамм STATISTICA 10. Нормальность распределе-
ния совокупностей количественных данных оце-
нивалась по критерию Колмогорова – Смирнова. 
Количественные данные представлены в виде Me 
(Q

25
–Q

75
) и графически в виде боксплотов; качес-

твенные данные – в виде абсолютных и относи-
тельных частот (n (%)). Для определения статисти-
ческой значимости при сравнении 2 попарно не 
связанных между собой вариационных рядов при 
ненормальном распределении количественных 
признаков использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Корреляционный 
анализ признаков выполнялся с использованием 
непараметрического метода Спирмена (коэффи-
циент корреляции – r

s
).

Результаты исследования 

Антитела к гриппу AH1N1, AH3N2 и В до вакци-
нации определялись лишь в нескольких образцах 
сыворотки в титре ниже 1:40 и в среднем по группе 
1:23±4,3, а после вакцинации – средние значения 
титров антител к гриппу составляли 1:95±2. 

При анализе цитокинов до вакцинации в 100% 
случаев было выявлено повышение уровней IL8 
и IL17, а уровня IL6 – в 76% случаев. В пределах 
общепринятых норм у 92% обследованного кон-
тингента определялся только TNFα. Остальные 
показатели были снижены: IFNγ – в 100% случаев, 
IL1β и IL4 – более чем в 80% и IL10 – в 50% случаев 
(табл. 1).
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Таблица 1

Процентное соотношение лиц с высокими  
и низкими уровнями цитокинов относительно 
нормальных значений до и после вакцинации 

исследуемой группы от гриппа (%)

Показатели 
(пг/мл)

До вакцинации Через 1 мес. после 
вакцинации 

↓ N ↑ ↓ Исходные 
значения 

↑

IL1β 82% 13% 5% 89% 5% 5%

IL6 5% 19% 76% 79% 0% 21%

IL8 0% 0% 100% 74% 0% 26%

IL17 0% 0% 100% 20% 72% 8%

IFNγ 100% 0% 0% 63% 5% 32%

TNFα 8% 92% 0% 76% 7% 17%

IL4 86% 7% 7% 100% 0% 0%

IL10 50% 25% 25% 89% 0% 11%

↑ – выше нормальных значений; N – нормальные 
значения; ↓ – ниже нормальных значений. 

После вакцинации от гриппа наблюдалась за-
метная тенденция к снижению уровней всех цито-
кинов по сравнению с исходными значениями, как 
провоспалительных, так и противовоспалитель-
ных – более чем в 70% случаев (см. табл. 1). 

Анализ провоспалительных цитокинов показал, 
что IL1β достоверно снижался после вакцинации: 
до вакцинации – 5,6 (3,1–14,2) пг/мл, после вакци-
нации – 2 (1,1–3,9) пг/мл (рис. 1.А). IL6, несмотря 
на повышенные значения в 76% случаев до вакци-
нации, после вакцинации снижался в 11,6 раза по 
сравнению с исходным уровнем: 27,8 (7,1–59,9) 
и 2,4 (1–14,8) пг/мл соответственно (р ≤0,01) 
(рис. 1.В). IL8 в 100% случаев превышал нормаль-
ные уровни до вакцинации, но достоверно снижал-
ся после вакцинации более чем в 70% случаев, хотя 
при этом в некоторых случаях отмечались «выбро-
сы» с увеличением количества данного цитокина: 
до вакцинации – 29,9 (19,51–32,14) пг/мл, после 
вакцинации – 16,45 (3,2–120,7) пг/мл (рис. 1.С), 
в 26% случаев уровень IL8 еще больше возрастал 

Рис. 1. Распределение уровней провоспалительных (IL1, IL6β, IL8, IL17, TNFα, IFNγ) цитокинов до и через 1 мес. после 
вакцинации исследуемого контингента от гриппа: А – IL1β (1) – до вакцинации, IL1β (2) – после вакцинации;  
В – IL6(1) – до вакцинации, IL6(2) – после вакцинации; С – IL8(1) – до вакцинации, IL8(2) – после вакцинации;  
D – IL8(1) – до вакцинации, IL17(2) – после вакцинации; E – TNFα (1) – до вакцинации, TNFα (2) – после 
вакцинации; F – IFNγ(1) – до вакцинации, IFNγ(2) – после вакцинации
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(см. табл. 1). Без изменений у большинства исследу-
емого контингента остались показатели только по 
IL17 – в 72% случаев. Снижения уровня IL17 стати-
стически не подтвердилось: до вакцинации – 7,33 
(6,82–8,58) пг/мл, после вакцинации – 7,19 (6,81–
8,55) пг/мл (рис. 1.D). Уровень IFNγ до вакцинации 
был ниже использованного референсного значения 
у 100% исследуемого контингента, после вакцинации 
наблюдалось еще большее снижение его значений 
в 63% случаев: 0,7 (0,4–0,9) и 0,6 (0,4–1,1) пг/мл соот-
ветственно (р ≤0,01) (рис. 1.Е). Единственный пока-
затель, который исходно в подавляющем большин-
стве случаев определялся в пределах нормальных 
значений, – TNFα. Он также достоверно снижал-
ся после вакцинации от гриппа: до вакцинации – 
3,9 (2,2–6,4) пг/мл, после вакцинации – 1,2 (0,4–
4,7) пг/мл (рис. 1.F).

Противовоспалительные цитокины IL4 и IL10 
снижались после вакцинации по сравнению с ис-
ходными уровнями: IL4 до вакцинации – 1,02 
(0,75–1,28) пг/мл, после вакцинации – 0,82 
(0,34–1,12) пг/мл (рис. 2. А); IL10, если оценивать 
медианы, незначительно повышался, но при по-
строении боксплотов или при оценке перцентилей 
видно, что эта разница не существенна: до вакци-
нации – 4,47 (1,84–14,75) пг/мл, после вакцина-
ции 5,21 (2,56–10,83) пг/мл (рис. 2.В).

Количественные показатели для наглядности 
представлены в таблице 2.

Для оценки динамики цитокинового профиля 
на фоне вакцинации от гриппа также был рассчи-
тан провоспалительный коэффициент К как от-
ношение суммы провоспалительных цитокинов 
к сумме противовоспалительных цитокинов:

 

                             
           

 
 Было выявлено, что после вакцинации от грип-

па среднее значение коэффициента воспаления 

увеличилось в 6 раз с 10,00 (5,17–44,44) до 59,21 
(6,98–101,16) (*р ≤0,05) соответственно, что свиде-
тельствовало об активации иммунитета в ответ на 
вакцинацию, несмотря на разнонаправленные ко-
личественные изменения уровней цитокинов при 
их оценке по отдельности.

Таблица 2

Количественные (Me (Q25–Q75)) показатели 
динамики уровней цитокинов до и через 1 мес. 
после вакцинации исследуемого контингента  

от гриппа 

Показатели
(пг/мл)

До вакцинации
Me (Q

25
–Q

75
)

После вакцинации 
Me (Q

25
–Q

75
)

IL1ö 5,6 (3,1–14,2) 2 (1,1–3,9)*

IL6 27,8 (7,1–59,9) 2,4 (1–14,8)**

IL8 29,9 (19,51–32,14) 16,45 (3,2–120,7)*

IL17 7,33 (6,82–8,58) 7,19 (6,81–8,55)

IFNö 0,7 (0,4–0,9) 0,6 (0,4–1,1)**

TNFö 3,9 (2,2–6,4) 1,2 (0,4–4,7)*

IL4 1,02 (0,75–1,28) 0,82 (0,34–1,12)

IL10 4,47 (1,84–14,75) 5,21 (2,56–10,83)

Степень достоверности различий показателей между 
группами: *p≤0,05, **p≤0,01.

Обсуждение

В настоящее время продолжаются исследова-
ния по оценке влияния вакцинации на различные 
параметры иммунной системы, взаимосвязь с фор-
мированием специфического иммунитета [5–7]. 
Основной задачей исследования являлось изуче-
ние динамики цитокинов у молодых мужчин после 
вакцинации против гриппа и оценка ее влияния на 
цитокиновый профиль привитого индивидуума. 
Контингент обследованных – это была практиче-
ски «идеальная» контрольная группа: юноши кате-
гории годности А, I группы здоровья, одинакового 

Рис. 2. Распределение уровней противовоспалительных (IL4, IL10) цитокинов до и после вакцинации исследуемого 
контингента от гриппа: А – IL4(1) – до вакцинации, IL4(2) – после вакцинации; В – IL10(1) – до вакцинации, 
IL10(2) – после вакцинации
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возраста, проживавшие в одинаковых эпидемио-
логических условиях, что натолкнуло нас на мысль 
о сравнении их показателей в динамике относи-
тельно исходных данных, полученных до вакцина-
ции у испытуемых. 

При оценке исходных уровней цитокинов от-
мечалось, что в пределах условной нормы [4] регис-
трировались только значения TNFα (у 92% лиц), 
тогда как большинство остальных показателей 
были снижены. После вакцинации от гриппа выяв-
лено снижение количественного содержания про- 
и противовоспалительных цитокинов, в том числе 
и TNFα, за исключением IL17, IL4, IL10. Наши ре-
зультаты оказались сопоставимы с другими работа-
ми с похожим дизайном исследования. Например, 
в исследовании Weichun Tang et al. [8], в котором 
сравнивались живые и инактивированные вакцины 
от гриппа, также наблюдалось снижение уровней 
IL8 и TNFα после вакцинации, независимо от типа 
вакцины [9–11]. А в исследовании Mc Donald et al. 
[12] было зафиксировано, что уровни IL6, IL1β, IFNγ 
и TNFα в сыворотке крови падают ниже исходных 
уровней у мышей через 24–48 ч после получения 
инактивированной вакцины против гриппа [13]. 
Средние уровни IFNγ, по данным различных ис-
следований, также имели тенденцию к снижению 
после вакцинации, разница со средним значением 
до вакцинации была наиболее значимой для реци-
пиентов инактивированной вакцины [8]. 

Интересно, что в исследовании, в котором про-
водилось сравнение уровней цитокинов после 
введения инактивированной вакцины от грип-
па в группах заболевших и не заболевших грип-
пом, было выявлено, что уровни IL8 были значи-
тельно ниже в группе заболевших по сравнению 
с группой контроля (21,7 пг/мл против 31,5 пг/мл, 
p <0,05). Также в группе заболевших наблюдались 
низкие уровни IL6 и IL10. 

Уровни IL1β после вакцинации в ряде независи-
мых исследований также были снижены по сравне-
нию со значениями до вакцинации (0,52 пг/мл) для 
группы заболевших (0,37 пг/мл) и для контрольной 
группы (0,39 пг/мл), при этом было показано, что 
большая значимость IL1β определялась при срав-
нении групп, вакцинированных живой и инакти-
вированной вакцинами [12, 13]. Это, возможно, 
указывает на то, что динамика изменений выше-
упомянутых цитокинов после вакцинации может 
быть полезной для прогнозирования результата 
вакцинации. Модуляция интерлейкинового ответа 
также важна для прогнозирования эффективной 
вакцинации, она может отличаться от регуляции 
иммунного ответа, который определяет эффектив-
ность вакцинации инактивированной вакциной 
[14]. 

Существует высокая вариабельность уровней 
цитокинов среди различных исследуемых групп, 

на которую оказывают влияние множество экзо- 
и эндогенных факторов, и это отражается в широ-
ком разбросе данных, поэтому в ряде случаев це-
лесообразно оценивать полученные данные с при-
менением математических моделей, например, 
с помощью расчёта коэффициентов. Интересные 
данные продемонстрированы при анализе соот-
ношения sCD25/IL1β [15]. Отмечалось, что значе-
ния коэффициента для групп заболевших после 
вакцинации инактивированной вакциной были 
значительно выше, чем средние значения до вак-
цинации и соответствующих контрольных групп. 
Это указывает на то, что определенные комбина-
ции поствакцинального цитокинового ответа мо-
гут быть предикторами успеха вакцинации. Это 
было подтверждено и в проведенном нами иссле-
довании при расчёте коэффициента К как отноше-
ния суммы провоспалительных цитокинов к сумме 
противовоспалительных цитокинов. Оказалось, 
что иммунизация против гриппа с использовани-
ем субъединичных иммуноадъювантных вакцин 
сопровождалось увеличением среднего значения 
коэффициента воспаления, который повысился 
в 6 раз с 10,00 (5,17–44,44) до 59,21 (6,98–101,16) 
(*р ≤0,05) соответственно. 

Следовательно, несмотря на снижение боль-
шинства цитокинов после введения вакцины от 
гриппа, наблюдалась активация воспалительного 
компонента иммунного ответа и, вероятно, с во-
влечением других молекулярно-клеточных меха-
низмов в поствакцинальном периоде [16–21].

Отрицательная сторона нашего исследования 
состоит в том, что оно проводилось на ограничен-
ном контингенте с наблюдением в течение 1 меся-
ца после вакцинации от гриппа. В данный период 
времени заболевших ни гриппом, ни другими ре-
спираторными инфекциями выявлено не было.

Заключение

Результаты исследования выявили особенно-
сти в уровнях цитокинов до и после вакцинации 
от гриппа у здоровых молодых людей, которые 
характеризовались отклонениями от нормы в обе 
стороны. Нельзя исключить влияние на показате-
ли непрерывной антигенной стимуляции цирку-
лирующим вирусом COVID-19 во время пандемии 
(исследование проведено в 2021 г.) [21–23]. Тем 
не менее, коэффициент соотношения провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов К 
после вакцинации был значительно повышен, что 
свидетельствует об изменениях в сторону воспа-
лительного ответа. 

Требуются дальнейшие исследования с анали-
зом взаимосвязей между иммунными показателя-
ми, включая оценку специфического иммунного 
ответа и влияния индивидуальных особенностей 
исследуемых субъектов.
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