
Оригинальное исследование

Том 10, № 1, 2018           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ96

DOI: 10.22625/2072-6732-2018-10-1-96-102 

пОСТВАКЦИНАЛьНЫй ИммУННЫй ОТВЕТ У СЕРОНЕгАТИВНЫХ  
К ВИРУСУ гРИппА БОЛьНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕй

Р.Г. Яппаров1, Д.А. Лиознов2,3, Е.Ю. Карнаухова3, В.А. Ларионов3, Т.Л. Галанкин3

1 Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными 
заболеваниями, Уфа, Россия 
2 Научно-исследовательский институт гриппа, Санкт-Петербург, Россия 
3 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
им. академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Post-vaccination immune responce in seronegative to influenza virus HIV-infected patients
R.G. Yapparov1, D.A. Lioznov2,3, E.Yu. Karnaukhova3, V.А. Larionov3, T.L. Galankin3

1 Republican center for prevention and control of AIDS and infectious diseases, Ufa, Russia
2 Research Institute of Influenza, Saint-Petersburg, Russia
3 First Saint-Petersburg State Medical University named after academician I.P. Pavlov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Цель: оценка иммуногенности вакцинации от гриппа 

ВИЧ-инфицированных взрослых, исходно серонегатив-
ных к вирусу гриппа.

Материалы и методы: вакцинировали от гриппа 175 
ВИЧ-инфицированных и 50 здоровых добровольцев на 
базе Республиканского центра по профилактике и борьбе 
со СПИД г. Уфы в ноябре 2016 г. Определяли титр гемаг-
глютинирующих антител к антигенам вируса гриппа А 
(H1N1), А (H3N2) и В в стандартной реакции торможения 
гемагглютинации до вакцинации (0 день), на 21-й и 150-й 
дни после вакцинации. Анализ поствакцинальной дина-
мики антител к вирусу гриппа провели у 12 больных ВИЧ-
инфекцией (7%) и 13 человек из контрольной группы (26%) 
с титром антител ниже протективного значения (1/40) 
согласно критериям иммуногенности противогриппозных 
вакцин для всех субтипов антигенов вакцины.

Результаты: от 2 до 7% ВИЧ-инфицированных и от 
12 до 24% здоровых лиц были исходно серонегативны к 
антигенам трех вирусов гриппа. Коэффициент серокон-
версии варьировал от 1,6 до 2,3; показатель сероконвер-
сии составил от 0 до 25%; показатель серопротекции от 
67% к антигену А (H1N1) до 100% к антигенам А (H3N2) и 
В. Титр антител, выработанный к 21-му дню, у всех при-
витых не снижался до 150-го дня после вакцинации.

Анализ у ВИЧ-инфицированных с разным количе-
ством CD4-лимфоцитов показал, что большинство при-
витых вырабатывают минимальное протективное ко-
личество антител (1/40); при уровне CD4-лимфоцитов 
более 350 кл/мкл наблюдали четырехкратный и более 
рост титра в динамике.

Заключение: однократная иммунизация ВИЧ-
инфицированных стандартной вакциной для сезонной 
профилактики гриппа недостаточна для формирова-
ния полноценного иммунного ответа. Малая выборка 
исследования не позволяет экстраполировать резуль-
таты исследования на большие когорты больных ВИЧ-
инфекцией. Для разработки рекомендаций по вакцино-
профилактике гриппа у больных ВИЧ-инфекцией требу-
ются дальнейшие исследования.

Abstract
The purpose of the study. To evaluate immunogenicity of 

influenza vaccination in HIV-infected adults initially sero-
negative to influenza virus.

Materials and methods. There were 175 HIV-infected per-
sons and 50 healthy volunteers vaccinated against influenza 
in Republican center of AIDS (Ufa) in 2016-November. Titers 
of antibodies to influenza virus (A [H1N1], A [H3N2] and B) 
were detected in standard hemagglutination-inhibition re-
action: before (day 0) and after (on 21th and 150th days) vac-
cination. Post-vaccination trends of antibodies to influenza 
virus were analyzed in 12 HIV-infected patients (7%) and 13 
subjects from control group (26%) with the titer of antibodies 
lower than protective level (1/40) according to the criteria of 
immunogenicity for influenza vaccines for all subtypes of its 
antigens.

Results. The shares of initially seronegative were 2–7% 
for HIV-infected and 12–24% Saint-Petersburg for healthy 
persons. Seroconversion coefficient varied from 1,6 to 2,3; se-
roconversion rate varied from 0 to 25%; seroprotection rate 
– from 67% for А (H1N1) to 100% for А (H3N2) and В. The 
titer of antibodies detected on day 21 didn’t decrease up to 
day 150 in all vaccinated persons.

The analysis of the titer in HIV-infected adults with the 
different levels of CD4-cells demonstrated achievement of 
minimal protective level (1/40) in the majority of cases, and 
at least fourfold increase of the titer was determined when 
CD4-cells level was 350 cells/μl.

Conclusion. Single immunization of HIV-infected adults 
with standard vaccine for seasonal prevention of influenza 
is insufficient for creation of adequate immune response. A 
small sample of the study does not allow extrapolating the 
results of studies to large cohorts of patients with HIV infec-
tion. Further research is required to develop recommenda-
tions for vaccine prevention of influenza in patients with HIV 
infection.
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лируется факт сниженной иммунологической 
эффективности вакцин у ВИЧ-инфицированных: 
защитные титры антител вследствие вакцинации 
вырабатываются хуже, и их уровень снижается 
быстрее по сравнению с населением в целом. По-
этому исследования последнего десятилетия на-
правлены на поиск оптимальных средств, схем и 
сроков вакцинопрофилактики гриппа у больных 
ВИЧ-инфекцией [6, 7].

Ряд национальных и международных ассоциа-
ций по изучению ВИЧ-инфекции (США, Велико-
британии, Франции, Европейское клиническое 
общество) сформулировали для своих стран реко-
мендации по вакцинации ВИЧ-инфицированных 
от гриппа [8–10]. Общий принцип — необходима 
ежегодная вакцинация инактивированной трех- 
или четырехвалентной вакциной [11]. Во Фран-
ции разрешено применение живой вакцины 
у ВИЧ-инфицированных лиц при количестве CD4-
лимфоцитов более 200 клеток/мкл [12]. Двукрат-
ная иммунизация ВИЧ-инфицированных лиц про-
тив гриппа рекомендована Австралийским нацио-
нальным руководством по иммунизации [13].

В нашей стране для массовой иммунизации при-
меняют прежде всего вакцины от гриппа отечес-
твенного производства. Разработаны клиниче-
ские рекомендации по вакцинопрофилактике для 
детей, больных ВИЧ-инфекцией [14, 15]. В то же 
время отсутствуют национальные нормативные 
документы по вакцинации против гриппа ВИЧ-
инфицированных взрослых. С учетом потребно-
сти клинической практики необходима разработ-
ка таких рекомендаций с указанием препаратов, 
схем и сроков вакцинации. Вышеуказанное опре-
деляет актуальность исследования безопасности 
и эффективности иммунопрофилактики гриппа у 
взрослых больных ВИЧ-инфекцией.

Цель исследования – оценить иммунный 
ответ на вакцинацию против гриппа у ВИЧ-
инфицированных взрослых, не имеющих защит-
ных титров специфических противогриппозных 
антител.

Материалы и методы

В ноябре 2016 г. на базе Республиканского цен-
тра по профилактике и борьбе со СПИД и инфек-
ционными заболеваниями (Республика Башкор-
тостан, г. Уфа) провели вакцинацию от гриппа 175 
ВИЧ-инфицированных взрослых (основная груп-
па, средний возраст 38 лет (от 20 до 70 лет), стадия 
ВИЧ-инфекции III–IVБ, 124 человека получали 
АРВТ) и 50 практически здоровых взрослых добро-

Введение

Грипп занимает ведущие позиции в структу-
ре инфекционной патологии человека, являясь 
наиболее серьезным заболеванием среди ОРВИ, 
регулярно вызывая эпидемии и пандемии, что 
определяет не только медицинское, но и эконо-
мическое бремя болезни. Значительные негатив-
ные последствия тяжелых и осложненных форм 
гриппа, в том числе летальные исходы, развива-
ются у людей из так называемых групп риска [1]. 
ВИЧ-инфицированные люди имеют высокий риск 
развития осложнений гриппозной инфекции, пре-
вышающий уровень в общей популяции больных 
гриппом. Наиболее характерно это для пациен-
тов, не получающих антиретровирусную терапию 
(АРВТ) [2].

Эффективным способом профилактики грип-
па признана ежегодная, так называемая сезонная 
вакцинация. ВОЗ рекомендует обязательную еже-
годную вакцинацию беременным женщинам, де-
тям до 5 лет, пожилым людям, лицам с хроничес-
кими болезнями или иммунодефицитными состо-
яниями, работникам здравоохранения [3].

Многолетний опыт вакцинопрофилактики 
гриппа у ВИЧ-инфицированных лиц подтвержда-
ет возможность и целесообразность её проведе-
ния. Значительное число зарубежных публикаций 
освещает различные исследования в этой области. 
Клиническая безопасность и переносимость грип-
позных вакцин у ВИЧ-инфицированных не отли-
чается от здоровых лиц, общая и местная реакто-
генность выражена слабо или умеренно, а частота 
нежелательных явлений, включая серьёзные, не 
превышает уровень реакций в популяции, в том 
числе в исследованиях с применением живой ос-
лабленной вакцины от гриппа [4]. В ряде исследо-
ваний выявляли повышение вирусной нагрузки 
ВИЧ в плазме крови в поствакцинальный период, 
что в большинстве случаев было сопряжено с не-
высоким уровнем CD4-лимфоцитов и отсутствием 
АРВТ. Но более поздние и лучше организованные 
исследования гораздо реже показывали увеличе-
ние РНК ВИЧ и доказали транзиторность такого 
эффекта, отсутствие при этом депрессии числа 
CD4-лимфоцитов и клинического значения на те-
чение ВИЧ-инфекции [5].

Несмотря на хороший профиль безопасности 
и переносимости противогриппозных вакцин, 
остаются дискутабельным вопрос их эффектив-
ности у ВИЧ-инфицированных лиц. Клинический 
профилактический эффект вакцинации в иссле-
дованиях разных лет оценен от 30 до 85%. Посту-

Ключевые слова: вакцинопрофилактика, грипп, 
ВИЧ-инфекция, иммуногенность

Key words: vaccination, influenza, HIV-infection, immu-
nogenicity.
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Протокол исследования и информированное 
согласие для участников исследования были одо-
брены локальным этическим комитетом Респу-
бликанского центра по профилактике и борьбе 
со СПИД и инфекционными заболеваниями 
(г. Уфа).

Статистический анализ выполнен в программ-
ном обеспечении R (версия 3.4.2, 2017, R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria). При 
сравнении титров (дни 0, 21, 150) в основной и кон-
трольной группах в качестве общего теста исполь-
зовали дисперсионный анализ с повторными из-
мерениями на ранжированных данных (непараме-
трический аналог стандартного дисперсионного 
анализа). При этом в модель включали факторы 
группы, дня и фактор взаимодействия группы и 
дня. Post hoc сравнения между группами для каж-
дого дня выполняли с помощью теста Манна – 
Уитни с поправкой Бенджамини – Хочберга на 
множественность сравнений. Post hoc сравнения 
дней 21 и 150 с референтным днем 0 выполняли с 
помощью теста Уилкоксона с поправкой Бенджа-
мини – Хочберга на множественность сравнений. 
Значимыми считали различия при р<0,05. Довери-
тельные интервалы для геометрического средне-
го рассчитывали методом бутстрапа (симуляция 
Монте-Карло) с 1000 повторений.

Результаты и обсуждение

До вакцинации не имели защитного уровня ан-
тител к вирусу гриппа А (H1N1) 12 больных ВИЧ-
инфекцией (7%) и 11 человек из контрольной груп-
пы (22%), из них также не имели серопротекцию 
к вирусам гриппа А (H3N2) и В (Brisbane) 3 и 5 па-
циентов из основной группы и 6 и 10 здоровых 
соответственно. Ещё у 2 человек из контрольной 
группы исходный титр антител к вирусу гриппа В 
(Brisbane) был ниже протективного.

В группе больных ВИЧ-инфекцией было 8 муж-
чин и 4 женщины в возрасте от 28 до 66 лет (средний 
возраст 38,5±10,0 лет). Среди них восьмерым была 
установлена стадия III ВИЧ-инфекции, трем – IVА 
и одному пациенту – стадия IVБ. При этом в пе-
риод проведения исследования количество CD4-
лимфоцитов в этой выборке составило от 128 до 
651 кл/мкл (среднее количество 388,8±176,5 кл/мкл). 
АРВТ получали 8 больных. В структуре сопутству-
ющей патологии отмечены хронические вирусные 
гепатиты – 4 человека, хронические заболевания 
пищеварительной системы – 3 пациента, хрони-
ческие заболевания почек, туберкулез в анамнезе 
и онихомикоз – по 1 больному. В группе здоровых 
лиц были 4 мужчины и 9 женщин от 19 до 59 лет 
(средний возраст 42,8±13,2 лет).

Клиническое наблюдение за привитыми в обе-
их группах в ранний и отдаленный поствакци-
нальный период показало отсутствие серьезных 

вольцев (группа сравнения, средний возраст 41 год 
(от 17 до 60 лет)).

Для вакцинопрофилактики применяли гриппоз-
ную тривалентную инактивированную субъединич-
ную вакцину для внутримышечного и подкожного 
введения. В её составе антигены (гемагглютинин и 
нейраминидаза), выделенные из очищенных виру-
сов гриппа типов А и В, выращенных на куриных эм-
брионах, и иммуноадъювант, без консервантов. Со-
став вакцины соответствовал рекомендациям ВОЗ 
для эпидемического сезона 2016–2017 гг. и включал 
антигены вирусов гриппа подобных А/Калифор-
ния/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Гонконг/4801/2014 
(H3N2), В/Брисбен/60/2008. Вакцину вводили одно-
кратно одну дозу внутримышечно.

Для оценки напряженности иммунного отве-
та к вирусам гриппа вакцинированным проводи-
ли серологические исследования до вакцинации 
(0 день), на 21-й и 150-й дни после вакцинации стан-
дартной методикой определения титров антител в 
реакции торможения гемагглютинации (РТГА) в 
соответствии с описанием МУ 3.3.21758–03 [16]. 
Результаты РТГА оценили согласно критериям 
иммуногенности Комитета по патентованным ле-
карственным препаратам Европейского агентства 
по оценке лекарственных средств (СРМР ЕМЕА, 
табл. 1) [17].

Таблица 1

Критерии иммуногенности гриппозных вакцин  
у здоровых добровольцев (СРМР ЕМЕА)*

Критерий Значение

Возраст
18–60 лет

 Возраст
 старше 60 

лет

Коэффициент сероконверсии 
(кратность нарастания среднего 
геометрического титра антител 
после вакцинации в сравнении  
с исходным)

Более 2,5  Более 2,0

Показатель сероконверсии (доля 
лиц, у которых титр антител 
увеличился в 4 раза в сравнении  
с исходным)

Более 
40%

 Более 30%

Показатель серопротекции (доля 
лиц, ответивших выработкой 
антител в титре 1/40 и выше)

Более 
70%

 Более 60%

* Для каждого штамма вакцина должна соответствовать 
хотя бы одному из перечисленных требований.

Ретроспективно по результатам исследования 
РТГА до введения вакцины (0 день) определили 
группу привитых, исходно не имевших иммунного 
ответа к вирусам гриппа (титр антител ниже 1/40). 
Дальнейший анализ иммуногенности, представ-
ленный в статье, проводили в этой группе вакци-
нированных.
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Средний геометрический титр антител для 
каждого вакцинального варианта вируса гриппа 
был значимо выше у здоровых лиц по сравнению с 
пациентами основной группы как на 21-й день, так 
и на 150-й день (табл. 2). Кроме того, у привитых 
контрольной группы зарегистрированы значимые 
различия титров антител на 21-й и 150-й дни по 
сравнению с исходным уровнем ко всем исследу-
емым вирусам вакцины. В то же время у больных 
ВИЧ-инфекцией в динамике по сравнению с ис-
ходным уровнем значимо различались титры анти-
тел к вирусам гриппа А (H1N1) и В (Brisbane).

Результаты расчета показателей иммуногенно-
сти представлены в таблице 3. У здоровых лиц по-
казатели сероконверсии, серопротекции и коэф-
фициент сероконверсии полностью соответство-
вали критериям иммуногенности для всех трех 
вакцинальных штаммов вируса гриппа на 21-й 
и 150-й день после вакцинации. У больных ВИЧ-
инфекцией серопротекция (выработка антител в 
титре 1/40 и выше) к вирусам гриппа A (H3N2) и 

нежелательных явлений. Были зафиксированы 
местные и общие реакции слабой степени выра-
женности, которые имели транзиторный характер 
и не требовали медикаментозной коррекции. За 
период наблюдения у привитых не были зарегис-
трированы случаи гриппа и острых респиратор-
ных вирусных инфекций.

Динамика титров антител к антигенам вирусов 
гриппа у привитых представлена на рисунках 1–3. 
Как видно из графиков, у здоровых добровольцев 
на 21-й день после вакцинации отмечен четырех-
кратный прирост титров антител ко всем трем вак-
цинальным штаммам вируса гриппа и сохранение 
такого высокого титра до 150-го дня наблюдения. 
У ВИЧ-инфицированных отмечен менее выра-
женный иммунный ответ, не достигший четырех-
кратного увеличения в динамике ни к одному из 
антигенных вариантов вируса гриппа. При этом 
титр антител, зарегистрированный на 21-й день, 
сохранялся практически без изменений до 150-го 
дня наблюдения.

Рис. 1. Динамика титров антител к антигену вируса 
гриппа А (H1N1). Вертикальными отрезками отмечены 
доверительные 95% интервалы

Рис. 2. Динамика титров антител к антигену вируса 
гриппа А (H3N2). Вертикальными отрезками отмечены 
доверительные 95% интервалы

Рис. 3. Динамика титров антител к антигену вируса гриппа В (Brisbane). Вертикальными отрезками отмечены 
доверительные 95% интервалы
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чески достаточный уровень серопротекции к ви-
русу гриппа A (H1N1) (титр антител 1/40 и выше) 
на 21-й день после вакцинации зарегистрирован 
у 5 из 11 привитых с числом CD4-лимфоцитов бо-
лее 200 кл/мкл. Сероконверсия с четырехкратным 
ростом титра антител на 21-й день после вакцина-
ции – у 2 из 7 привитых с числом CD4-лимфоцитов 
более 350 кл/мкл к вирусу гриппа A (H1N1) и одно-
го из 3 больных с числом CD4-лимфоцитов 200–
350 кл/мкл к вирусу гриппа В. При оценке напря-
женности иммунного ответа на 150-й день после 
вакцинации снижения титров антител не отмеча-
ли ни в одном случае.

B (Brisbane) зарегистрирована к 21-му дню у всех 
привитых, защитный титр антител сохранился 
до 150-го дня. Но при этом антитела к вирусу A 
(H1N1) достигли протективных значений к 21-му 
дню у 6 человек, к 150-му дню – у 8 из 12 человек.

Учитывая разную степень иммуносупрессии у 
больных ВИЧ-инфекцией, провели анализ дина-
мики титра антител в зависимости от числа CD4-
лимфоцитов в сыворотке крови. Как видно из 
данных таблицы 4, независимо от количества CD4-
лимфоцитов, прослеживалась схожая тенденция 
недостаточной выработки защитного уровня ан-
тител у большинства вакцинированных. Факти-

Таблица 2

Средние геометрические титры антител к вакцинальным вирусам гриппа у больных ВИЧ-инфекцией 
и лиц контрольной группы с исходными значениями показателей менее 1/40

Группа День 21 День 150

А (H1N1)

ВИЧ +
n= 12

31,7 (ДИ 23,8-42,4)*

p<0,001

42,4 (ДИ 28,3-67,3)*

p<0,01

Здоровые n= 11 109,6 (ДИ 90,7-132,4)** 116,8 (ДИ 96,6-141,1)**

А (H3N2)

ВИЧ +
n= 3

40,0 (ДИ 40,0-40,0)

p<0,05

40,0 (ДИ 40,0-40,0)

p<0,05

Здоровые n= 6 89,8 (ДИ 80,0-113,1)* 113,1 (ДИ 89,8-142,5)*

B (Brisbane)

ВИЧ +
n= 5

45,9 (ДИ 40,0-60,6)*

p<0,01

45,9 (ДИ 40,0-60,6)*

p<0,01

Здоровые n= 12 100,8 (ДИ 84,8-120,0)** 106,8 (ДИ 89,8-134,5)**

* – p<0,05 при сравнении с исходными значениями в группе;

** – p<0,01 при сравнении с исходными значениями в группе.

Таблица 3

Динамика показателей иммуногенности противогриппозной вакцины у больных ВИЧ-инфекцией  
и лиц контрольной группы

Группа
 

A (H1N1) A (H3N2) B (Brisbane) 

ВИЧ+
n=12 

Здоровые
n=11 

ВИЧ+
n=3

Здоровые
n=6 

ВИЧ+
n=5 

Здоровые
n=12

Коэффициент сероконверсии, ≥ 2,5

День 21 1,6 5,5 2,0 4,5 2,3 5,0

День 150 2,1 5,8 2,0 5,7 2,3 5,3

Показатель сероконверсии, ≥ 40%

День 21 16,7% 100% 0% 100% 20% 100%

День 150 25,0% 100% 0% 100% 20% 100%

Показатель серопротекции, ≥ 70%

День 21 50,0% 100% 100% 100% 100% 100%

День 150 66,7% 100% 100% 100% 100% 100%
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Таким образом, показатели поствакциналь-
ного иммунного ответа у ВИЧ-инфицированных 
лиц, не имевших исходно антител к гриппу, не 
соответствовали критериям развития полноцен-
ного иммунного ответа на вакцинацию. Однако в 
случае формирования после вакцинации протек-
тивного уровня антител он сохранялся достаточ-
ный для сезонной защиты от гриппа период – за 
время наблюдения (150 дней) у привитых ВИЧ-
инфицированных не зарегистрировано случаев 
гриппа и острых респираторных заболеваний. 
Отмечена хорошая переносимость, безопасность 
и ареактогенность вакцины у больных с разными 
стадиями ВИЧ-инфекции.

Заключение

Малая выборка исследования не позволяет экс-
траполировать результаты исследования на боль-
шие когорты больных ВИЧ-инфекцией. Однако 
наши результаты не противоречат данным зару-
бежных исследований. Больные ВИЧ-инфекцией 
хуже формируют иммунный ответ на однократ-
ную вакцинацию от гриппа. Вероятно, для ВИЧ-
инфицированных необходимо изменение схемы 
вакцинации. Для разработки рекомендаций по 
вакцинопрофилактике гриппа у больных ВИЧ-
инфекцией требуются дальнейшие исследования.

Таблица 4

Динамика иммунного ответа у больных ВИЧ-инфекцией в зависимости  
от количества CD4-лимфоцитов (кл/мкл)

Динамика титров антител ВИЧ-инфицированные, чел.

CD4<200 CD4
200–350 

CD4
350–500

 CD4>500

A
(H

1N
1)

День 0 1:20 1 4 3 4

День 21 1:20 1 2 2 2

1:40 – 2 – 1

≥ 1:80 – – 1 1

День 150 1:20 1 1 1 1

1:40 – 3 1 1

≥ 1:80 – – 1 2

A
 (

H
3N

2)

День 0 1:20 – 2 – 1

День 21 1:40 – 2 – 1

≥ 1:80 – – – –

День 150 1:40 – 2 – 1

≥ 1:80 – – – –

B
 (

B
ri

sb
an

e)

День 0 1:20 – 3 – 2

День 21 1:40 – 2 – 2

≥ 1:80 – 1 – –

День 150 1:40 – 2 – 2

≥ 1:80 – 1 – –
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