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Серологическим исследованиям отведено значимое место в диагностике гриппа. В статье представлен 
анализ разработанного экспериментального варианта иммуноферментной тест-системы для обнаруже-
ния специфических антител к вирусу гриппа A(H1N1)pdm09, их динамики на разных сроках инфекции в 
сравнении с данными традиционного метода — реакции торможения гемагглютинирующей активности 
(РТГА). В исследование были включены 20 парных проб сывороток от пациентов, госпитализированных 
на разных сроках заболевания, этиологически связанного с вирусом гриппа A(H1N1)pdm09. на основании 
данных РТГА были сформированы 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия достоверного при-
роста специфических антител к вирусу гриппа A(H1N1)pdm09. Контрольная группа состояла из 20 сыворо-
ток от лиц без гриппа, но больных хроническим гепатитом С. Для изучения вирусспецифических антител 
методом иФА были использованы 2 типа тест-систем. Первая предназначалась для определения IgM к 
вирусу гриппа A(H1N1)pdm09, вторая — IgG. Показаны достоверность и специфичность определяемых 
IgM и IgG к вирусу гриппа A(H1N1)pdm09. Динамика специфических IgG в 15 из 20 пар сывороток была до-
стоверной, прирост титров был более выражен, чем в РТГА. IgM к вирусу гриппа удалось обнаруживать 
до 10-го дня, хотя достоверной динамики данных антител в парных образцах не было. итак, сконструиро-
ванная тест-система была специфичной для определения как IgG, так и IgM к вирусу гриппа A(H1N1)pdm09 
и достоверно чувствительнее, чем РТГА. С помощью данной иммуноферментной тест-системы возможен 
мониторинг динамики IgG к данному вирусу даже в случае отсутствия диагностических приростов титров 
антител в РТГА.
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Serologic studies occupy a significant place in influenza diagnosis. The article presents an analysis of the 
developed experimental version of ELISA test-systems for the detection of specific antibodies to the virus 
influenza A(H1N1)pdm09, and their dynamics at different stages of infection as compared with those of the 
traditional HAI method. The study included 20 paired samples of serum from patients hospitalized at differ-
ent stages of the disease with etiology associated with the influenza virus A(H1N1)pdm09. Two groups were 
formed on the basis of HAI data, which showed the presence or absence of significant growth of specific 
antibodies to the influenza virus A(H1N1)pdm09. The control group consisted of 20 serum samples from 
individuals without influenza but with chronic hepatitis C. To examine the virus specific antibody two types 
of ELISA test systems were used. The first system was intended for the detection of IgM to the influenza 
virus A(H1N1)pdm09; the second was used for revealing specific IgG. The study showed the accuracy and 
specificity of detectable IgM and IgG to the virus influenza A(H1N1)pdm09. The dynamics of specific IgG 
titers in 15 of the 20 pairs of sera was reliable. The increase in titers was more pronounced than in the HAI. 
IgM against influenza virus could be detected up to 10 days, although reliable dynamics of these antibodies 
was not detected in paired samples. The test system was specific for the determination of both IgG and IgM 
antibodies to the influenza virus A(H1N1)pdm09 and significantly more sensitive than HAI. Using this ELISA 
test system, it is possible to monitor the dynamics of IgG to this virus even in the absence of diagnostic 
increases in antibody titers in HAI.
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Введение
Несмотря на успехи в вакцинопрофилактике, грипп 

остается одной из актуальных медицинских проблем. 
Современный эпидемический процесс определяют 4 
вируса гриппа — A(H1N1)pdm09, A(H3N2), B/Ямагата-
подобный и В/Виктория-подобный, — свойства, актив-
ность и долевое участие которых различаются. Периоды 
эпидемической активности вирусов гриппа, приходящи-
еся на зимне-весенние месяцы, характеризуются ростом 
заболеваемости ОРВИ, частоты тяжелых форм течения 
инфекции, риска развития осложнений, а также случаев 
с летальными исходами [1]. По данным ВОЗ, во время 
эпидемии ежегодно гриппом и ОРВИ в мире перебо-
левает около 20% населения, экономический ущерб от 
эпидемий достигает 75% [2]. Необходимо также отме-
тить, что, несмотря на восприимчивость всех возраст-
ных групп населения к вирусам гриппа, известны осо-
бенности доли ущерба от каждого из циркулирующих 
вирусов в отношении детей, взрослых и пожилых [3].

С появлением в 2009 г. нового антигенного варианта 
вируса гриппа А — A(H1N1)pdm09 эпидемии, в период 
которых он доминировал в структуре циркулирующих 
вирусов (2009—2010, 2010—2011, 2012—2013, 2015—
2016), характеризовались большей интенсивностью и 
тяжестью по сравнению с периодами активности виру-
сов гриппа A(H3N2) и В [1, 3].

Вирус гриппа A(H1N1)pdm09 относится к семейству 
Orthomyxoviridae, роду Influenzavirus A. Вирусные ча-
стицы имеют оболочку, в состав которой входят 2 мажор-
ных трансмембранных гликопротеина гемагглютинин 
(HA) и нейраминидаза (NA). С оболочкой вируса ассо-
циированы еще 2 гидрофобных матриксных белка М1 и 
М2. Белок М1 локализован под оболочкой, протеин М2 
является трансмембранным и имеет экспонированную 
над оболочкой часть, но содержание его ниже, чем HA и 
NA. Геном вируса гриппа сегментирован и представлен 
молекулами РНК отрицательной полярности, которая 
упакована в нуклеокапсид, сформированный нуклеокап-
сидным белком (NP).

Все указанные белки вируса гриппа обладают высо-
кой иммуногенностью. В различных этапах жизненно-
го цикла вируса участвуют минорные неструктурные 
белки (компоненты репликативного комплекса и NS-
протеины), но их вклад в формирование гуморального 
иммунного ответа еще недостаточно изучен. Ранее было 
показано, что в сыворотках лиц, перенесших гриппоз-
ную инфекцию, определяются антитела как к структур-
ным поверхностным белкам, так и к внутренним про-
теинам вируса [4].

В диагностике гриппозной инфекции применяют ши-
рокий спектр методов, направленных на определение 
генома вируса (РНК) или его антигенов в клинических 

материалах (метод флуоресцирующих антител, полиме-
разная цепная реакция (ПЦР)) и специфических антител 
в сыворотках крови (реакция торможения гемагглюти-
нирующей активности (РТГА), реакция связывания ком-
племента (РСК) и реакция микронейтрализации (РМН)) 
[5].

К сожалению, клинико-лабораторная диагностика с 
применением отмеченных выше серологических мето-
дов может рассматриваться как ретроспективная, так 
как подтверждением недавно перенесенной инфекции 
может служить наличие диагностических приростов 
титров антител (не менее чем в 4 раза) в парных сыво-
ротках крови, взятых на различных сроках заболевания 
или реконвалесценции. Это вызвано тем, что человек 
неоднократно на протяжении всей жизни встречается с 
вирусами гриппа, и в сыворотках крови каждого челове-
ка всегда находят анамнестические антитела к широко-
му спектру штаммов за исключением новых антигенных 
вариантов [5, 6].

В последние годы актуальность в научных и приклад-
ных исследованиях, особенно при выборе вакцинных 
штаммов, приобрели результаты, полученные с при-
менением реакции микронейтрализации (РМН), по-
зволяющей определить спектр вируснейтрализующих 
антител как к эталонным/диагностическим штаммам 
вирусов гриппа, так и к их дрейфовым вариантам [4, 7]. 
Этот метод трудоемкий, длительный и требует наличия 
живых вирусов гриппа и клеточных культур.

Реакцию торможения гемагглютинирующей активно-
сти (РТГА) и реакцию связывания комплемента (РСК) 
относят к традиционным серологическим методам. 
Большее практическое применение в исследованиях 
специфических антител к вирусам гриппа приобрела 
РТГА, так как РСК — менее чувствительный метод и 
трудоемкий при стандартизации реагентов [5]. Досто-
верный прирост титров антител, определяемых методом 
РТГА, может быть выявлен в отдельных случаях не ра-
нее 7-го дня от начала заболевания. К сожалению, эти 
сроки не всегда выдерживаются при госпитализации па-
циентов, что безусловно влияет на эффективность диа-
гностики и снижает ценность этого метода.

В литературе описано применение метода радиально-
го гемолиза (РРГ) для диагностики иммунного ответа 
у лиц, переболевших пандемическим вирусом гриппа 
A(H1N1)pdm09 [8]. По данным Е.М. Войцеховской и 
соавт. установлено, что РРГ — более чувствительный 
метод, чем РТГА, особенно для сывороток с низкими 
титрами анти-HA. Для изучения динамики прироста и 
спектрального состава антител, вырабатываемых в ор-
ганизме людей в ответ на гриппозную инфекцию, при-
меняется также метод иммуноблота (ИБ), но в основном 
в научных исследованиях. Несмотря на высокую чув-
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ствительность, специфичность и простоту выполнения, 
иммуноферментный анализ (ИФА) не приобрел широ-
кого практического применения при серодиагностике 
гриппа, хотя его используют при определении антигенов 
вируса гриппа и анализе антигенного дрейфа [9—12]. 
Наибольшее значение ИФА имеет в решении научно-
исследовательских задач.

Учитывая возможности метода и определенный инте-
рес к ранней диагностике гриппа в период пребывания 
пациента в условиях стационара, был проведен анализ 
возможностей экспериментального варианта имму-
ноферментной тест-системы (ИФТС) для выявления 
специфических антител, их динамики на разных сроках 
инфекции и сравнение результатов с традиционно ис-
пользуемым методом РТГА.

Материал и методы
Сыворотки 20 парных проб крови были получены от 

пациентов, госпитализированных с симптомами ОРВИ 
в ИКБ №1 г. Москвы в период 2011—2015 гг. В качестве 
контроля использовали 20 сывороток крови от больных 
хроническим гепатитом C без гриппозной инфекции на 
момент взятия пробы. Забор крови выполнен с инфор-
мированного согласия пациентов.

Детекцию специфической РНК вируса гриппа A(H1N1)
pdm09 проводили методом ПЦР с обратной транскрип-
цией (ОТ-ПЦР) в режиме реального времени в носогло-
точных смывах от пациентов с применением коммерче-
ских тест-систем АмплиСенс® РИБО-преп, АмплиСенс® 
РЕВЕРТА-L, АмплиСенс® Influenza virus A/B-FL, Ам-
плиСенс® Influenza virus А/H1-swine-FL (ФБУН «ЦНИИ 
Эпидемиологии» Роспотребнадзора, г. Москва) согласно 
рекомендациям производителя.

Титры специфических антител к НА (анти-HA) опре-
деляли в РТГА с использованием эталонного штамма 
вируса гриппа A/Калифорния/07/2009 (H1N1)pdm09 
микрометодом по общепринятой методике1.

Для удаления неспецифических ингибиторов иссле-
дуемые сыворотки обрабатывали ферментом нейрами-
нидазой холерного вибриона («Denka Seiken Co., Ltd.», 
Япония) с последующим прогреванием при 56 °C в тече-
ние 30 мин. В реакции применяли 0,75% взвесь эритро-
цитов человека группы крови 0 (I). За диагностически 
значимую динамику содержания специфических анти-
тел был принят 4-кратный и больший прирост титров 
между первой и второй сыворотками крови, взятыми у 
одного пациента.

Конструирование экспериментальной ИФТС. Для по-
лучения антигенов вируса использован штамм вируса 
гриппа A/Ю.Каролина/02/2010 (H1N1)pdm09, подобный 
эталонному A/Калифорния/07/2009 (H1N1)pdm09. Ви-
рус был накоплен в культуре клеток MDCK, концентри-
рован методом дифференциального центрифугирования 
и инактивирован многократным размораживанием/за-
мораживанием с последующим контролем его инфекци-
онной активности в культуре клеток MDCK, как описа-
но ранее [13].

Сорбцию антигенов в концентрации 2 мкг/100 мкл в 
0,05 М карбонатно-бикарбонатном буфере pH 9,25 про-
водили в планшетах PolySorp («Nunc», Нидерланды) в 

течение 16 ч при 4 °C. После однократной промывки 
стандартным раствором 0,02 М фосфатно-солевого бу-
фера (ФСБ) с 0,1% раствором твина-20 свободные зоны 
лунок блокировали 0,1% человеческим сывороточным 
альбумином («Serva», Германия) в ФСБ при 37 °C в те-
чение 1 ч. После однократной промывки стандартным 
ФСБ с твином планшеты были готовы к работе. Все ис-
пользованные химические реагенты имели марку чисто-
ты ч. д. а.

Концентрацию белка (антигенов) определяли мето-
дом Лоури, адаптированным для плохо растворимых 
белков [14]. В качестве стандартного белкового раствора 
использовали раствор бычьего сывороточного альбуми-
на (V фракция, «Sigma-Aldrich», США).

При определении антител в экспериментальной ИФТС 
сыворотки людей разводили 10 раз в ФСБ, содержащем 
0,1% человеческого сывороточного альбумина, и инку-
бировали 30 мин при 37 °C. После 5-кратной промывки 
ФСБ с твином вносили конъюгат пероксидазы хрена, 
конъюгированный с кроличьими иммуноглобулинами 
к Fc-фрагменту человеческих IgG или IgM («Имтек», 
Россия) в разведении 1:2000 и инкубировали 30 мин при  
37 °C. После 5-кратной промывки ФСБ с твином в каж-
дую лунку вносили 100 мкл раствора 0,4% тетраметил-
бензидина в 0,05 М цитратно-фосфатном буфере pH 5,0 
с раствором перекиси водорода (0,015%). Через 20 мин 
реакцию останавливали, добавляя 100 мкл 1 М серной 
кислоты. Оптическую плотность (ОП) учитывали при 
длине волны 450 нм против 630 нм на спектрофотометре 
StatFax 3200 («Awareness Technology Inc.», США). Рас-
чет критической величины ОП, выше которой сыворот-
ка расценивалась как положительная, выполняли по 10 
отрицательным сывороткам. Величина ОП критическая 
была рассчитана как сумма среднего арифметического 
ОП отрицательных сывороток и тройного стандартного 
отклонения средней величины. При определении титра 
антител сыворотки последовательно разводили 2 раза.

Антитела к вирусу гепатита С (ВГС) определяли с 
помощью сертифицированных коммерческих ИФТС 
РекомбиБест анти-ВГС-IgM и РекомбиБест анти-ВГС 
(«Вектор-Бест», Россия).

Количественные показатели рассчитывали с приме-
нением пакета программ Statistica 10 («StatSoft», Талса, 
США).

Результаты
В исследование были включены парные образцы сы-

вороток крови от 20 госпитализированных пациентов с 
наличием РНК вируса гриппа A(H1N1)pdm09 в носо-
глоточных смывах, что было установлено методом ОТ-
ПЦР. Сыворотки брали при госпитализации и выписке 
пациентов (по возможности в максимально отдаленные 
сроки). На основании данных РТГА были сформирова-
ны 2 группы пациентов — с отсутствием или наличием 
достоверной динамики специфических антител к вирусу 
гриппа A(H1N1)pdm09. Сведения о датах забора крови и 
величинах титров антител в сыворотках представлены в 
табл. 1 и 2.

Для группы пациентов с достоверной динамикой ти-
тров антител среднее число дней пребывания в стацио-
наре было несколько больше (6—7 с разбросом от 3 до 
13 дней) по сравнению с группой без достоверной дина-
мики (5 с разбросом от 2 до 7 дней).

Для изучения вирусспецифических антител методом 
ИФА были использованы 2 типа ИФТС: первая предна-

1 МУ 3.3.2.1758—03. Методы определения показателей качества 
иммунобиологических препаратов для профилактики и диагности-
ки гриппа.



112

Problems of Virology. 2017; 62(3)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2017-62-3-109-114

OrIgInal research

значена для определения только специфических IgM, 
вторая — только для выявления специфических IgG к 
вирусу гриппа A(H1N1)pdm09.

В табл. 1 представлены сравнительные данные опре-
деления антител к вирусу гриппа разными методами 
в группе пациентов без прироста антител по данным 
РТГА. В 5 парных образцах специфические IgM не об-
наружены (пациенты № 4, 5, 7, 8, 10). В образцах, где 
эти антитела были выявлены, титры имели невысокие 
величины (не более 1:40) без отрицательной динамики 
во вторых образцах.

В 5 из 10 парных образцов сывороток крови выявлены 
достоверные приросты титров специфических IgG, не-
смотря на высокие показатели в первых образцах кро-
ви (1:320—1:1280). Разница между датами забора этих 
парных образцов сывороток составила 4—6 дней. Уве-
личение титра IgG к вирусу гриппа не было ассоцииро-
вано с наличием или отсутствием специфических IgM. 
Полученные данные представляли бы большую значи-
мость, если бы удалось зарегистрировать и подтвердить 
точную дату заболевания пациентов. В данной группе 
пациентов чувствительность обнаружения прироста 
специфических IgG при использовании ИФТС выше, 
чем в РТГА (p < 0,0325).

В следующей группе пациентов, у которых, по дан-
ным РТГА, были выявлены достоверные (диагности-
ческие) приросты титров антител, специфические IgM 
обнаруживали во всех образцах (см. табл. 2). Однако 
титры этих антител были также невысокими (не более 
1:40) и не имели отрицательной динамики (в наблюде-
нии — до 12-го дня).

В то же время результаты определения IgG к вирусу 
гриппа A(H1N1)pdm09 в этой группе пациентов указыва-
ли на их достоверную динамику во всех парных образ-
цах. Необходимо отметить несколько большую разницу 
в днях между заборами парных проб в этой группе паци-
ентов по сравнению с первой группой, более отдаленные 
сроки забора вторых проб и высокие титры в последних 
образцах крови (p > 0,05). Тем не менее данные о положи-

тельной динамике специфических антител, полученные в 
РТГА, были подтверждены для всех образцов результата-
ми ИФА при анализе вирусспецифических IgG.

Для подтверждения специфичности и достоверности 
результатов обнаружения IgM и IgG к вирусу гриппа 
A(H1N1)pdm09 исследовали сыворотки лиц, не инфици-
рованных данным вирусом, но имеющих хроническую 
вирусную инфекцию, вызванную ВГС. У всех пациен-
тов этой группы были обнаружены IgM и IgG к ВГС. 
Средние титры по группам больных гриппом (но без ге-
патита С) и пациентов без гриппозной инфекции (но с 
хроническим гепатитом С) представлены в табл. 3.

Полученные результаты подтвердили высокую специ-
фичность ИФТС для определения IgМ к вирусу гриппа 
A(H1N1)pdm09. Величина ОП при анализе IgM к виру-
су гриппа у больных хроническим гепатитом С соста-
вила 0,062, что сопоставимо с ОП сывороток больных 
гриппом лиц, не имеющих специфических IgM, — 0,05. 
С учетом этих данных достоверный уровень ОП для 
подтверждения IgM к вирусу гриппа составляет 0,155. 
Аналогичный уровень ОП для IgG к вирусу гриппа  
A(H1N1)pdm09, установленный в исследовании, равен 0,1.

Отмечен хорошо выраженный прирост специфиче-
ских IgG к вирусу гриппа в повторных образцах в группе 
лиц, перенесших гриппозную инфекцию. У пациентов, 
инфицированных ВГС, но не вирусом гриппа, выявлены 
IgG к вирусу гриппа A(H1N1)pdm09 по ряду причин. С 
одной стороны, определяются антитела на общетиповые 
эпитопы [15], с другой стороны, возможно, эти паци-
енты ранее перенесли гриппозную инфекцию, так как 
вирус A(H1N1)pdm09 участвует в эпидемическом про-
цессе с 2009 г. [1].

Обсуждение
Многолетний опыт оценки результатов РТГА, традици-

онно используемой для выявления специфических антител 
к вирусам гриппа, показал, что достоверное увеличение ти-
тров антител может быть определено в отдельных случаях 
не ранее 7-го дня от начала заболевания. К сожалению, эти 

Т а б л и ц а  1
Данные об образцах и результаты определения специфических 

антител к вирусу гриппа A(H1n1)pdm09 в сыворотках пациентов 
без диагностического прироста титра антител по данным РТГа

Но-
мер 

паци-
ента

Дни забо-
ра парных 
проб кро-
ви/интер-
вал между 

ними

Динамика титров специфических антител к 
A(H1N1)pdm09, определяемая в парных сыво-

ротках разными методами

РТГА ИФА 
(IgМ)

ИФА (IgG)

IgG кратность при-
ростов

1 3/4—1 < 5/< 5 40/20 1280/1280 1
2 3/5—2 < 5/< 5 10/10 160/160 1
3 2/6—4 < 5/< 5 40/40 640/2560 4
4 2/6—4 < 5/< 5 0/0 1280/5120 4
5 3/7—4 < 5/< 5 0/0 320/2560 8
6 4/7—3 < 5/< 5 40/40 640/640 1
7 3/8—5 <5/< 5 0/0 640/1280 2
8 3/8—5 < 5/< 5 0/0 640/5120 8
9 3/9—6 < 5/<5 20/20 160/10240 64
10 4/10—6 < 5/< 5 0/0 320/320 1

Т а б л и ц а  2
Данные об образцах и результаты определения специфических 
антител к вирусу гриппа A(H1n1)pdm09 в сыворотках пациен-
тов с диагностическим приростом титров антител по данным 

РТГа

Номер 
паци-
ента

Дни забо-
ра парных 

проб 
крови/ 

интервал 
между 
ними

Динамика титров специфических антител к 
A(H1N1)pdm09, определяемая в парных сыворот-

ках разными методами

РТГА ИФА 
(IgM)

ИФА (IgG) кратность 
приростов 
РТГА/ИФА

11 2/7—5 < 5/20 20/20 160/640 4/4
12 3/7—4 < 5/20 20/20 640/2560 4/4
13 4/8—4 < 5/40 20/20 320/2560 4/8
14 2/9—7 < 5/20 40/40 2560/40 960 4/8
15 4/9—5 < 5/160 20/20 640/20 480 5/16
16 6/9—3 < 5/160 10/10 5120/20 480 5/4
17 8/10—2 < 5/40 20/20 1280/20 480 8/16
18 2/10—8 < 5/160 20/20 1280/5120 32/4
19 5/12—7 < 5/80 40/40 320/20 480 16/64
20 5/17—12 < 5/40 10/10 40/1280 8/32
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сроки не всегда выдерживаются при госпитализации паци-
ентов, что, безусловно, влияет на эффективность диагно-
стики и снижает ценность этого метода. При использова-
нии РТГА выявляют антитела только к НА, в то время как 
ИФТС способны определить IgM и IgG ко всем структур-
ным поверхностным (HA, NA, M2) и внутренним белкам 
(NP и M1), а также к неструктурным протеинам вируса.

Полученные в настоящем исследовании результаты 
полностью согласуются с ранее известными данными 
как по срокам выявления специфических IgM и IgG, так 
и по чувствительности методов их детекции. По данным 
И.В. Рогановой и соавт., первыми образуются специфи-
ческие IgM (3—5-й дни), позже (7—10-й дни) появля-
ются специфические IgG, которые достигают максиму-
ма к 18-му дню [16]. Содержание специфических IgM 
в сыворотках крови больных незначительно, основную 
долю составляют специфические IgG — до 70—80%. 
Как установлено ранее, первыми в крови переболевших 
гриппом людей появляются анти-НА, затем анти-NP. Ан-
титела к внутреннему белку М1 активно обнаруживают-
ся с 6—7-го дня от начала заболевания. Таким образом, 
сконструированная в исследовании ИФТС теоретически 
должна позволять получать большую информацию, чем 
РТГА, особенно после 5-го дня инфекции, если учиты-
вать только специфические IgG. Между тем IgM счита-
ются самым ранним антительным маркером инфекции, 
опережая появление специфических IgG на 5—7 дней.

В настоящей работе IgM к вирусу гриппа определяли 
в некоторых сыворотках до 10-го дня. Часть образцов 
не содержали вирусспецифических IgM. Возможно, это 
связано с тем, что из-за структурных особенностей этих 
иммуноглобулинов при каждом размораживании про-
исходит постепенное снижение их титра. Поэтому, если 
содержание IgM к вирусу гриппа в образцах изначально 
было низким, после размораживания их содержание мог-
ло опуститься ниже уровня детекции. Несмотря на более 
ранние (2—4-й дни) или поздние (6—8-й дни) сроки за-
бора первых образцов, четкой разницы в величинах ти-
тров IgM не обнаружено. Поэтому анализ динамики IgM 
к вирусу гриппа в парных образцах был малоинформати-
вен. Однако применение ИФА для определения специфи-
ческих IgM как маркера реинфекции новым антигенным 
вариантом вируса гриппа может представлять определен-
ную ценность при диагностике по первой пробе, взятой 
при поступлении пациента в стационар.

Заключение
Таким образом, сконструированная ИФТС была специ- 

фичной для определения как IgG, так и IgM к вирусу 
гриппа A(H1N1)pdm09 и достоверно чувствительнее, 
чем РТГА. Большая частота выявления достоверных 

приростов титров IgG при отрицательной ре-
зультативности РТГА расширяет возможности 
применения ИФА при серодиагностике гриппа 
у госпитализированных пациентов даже на ран-
них сроках инфекции. Тест-система может быть 
успешно использована практическими врачами-
лаборантами лечебных учреждений, особенно 
в условиях недоступности ПЦР-диагностики. 
Факторы гуморального иммунитета играют 
важную роль в ответе организма на гриппозную 
инфекцию, поэтому очень важно совершен-
ствование иммунологических тестов для детек-
ции специфических антител, особенно в ранних 
стадиях заболевания.
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Т а б л и ц а  3
Результаты определения антител методом ИФа к вирусу гриппа A(H1n1)
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Группа  
пациентов

Титр* IgM к 
вирусу гриппа

Титр* IgG к 
вирусу гриппа

Титр* IgM к 
ВГС

Титр* IgG к 
ВГС

С гриппозной 
инфекцией

1:23 I — 1:538
II — 1:3072

Антитела не 
обнаружены

Антитела не 
обнаружены

Без гриппа, но с 
гепатитом С

Антитела не 
обнаружены

1:1856 1:20 1:6349

П р и м е ч а н и е .  * Указан средний геометрический титр антител. Для пар-
ных сывороток титр антител к вирусу гриппа рассчитан отдельно (I и II).
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ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОСТИ ИНФИЦИРОВаНИЯ ВИЧ ДО НаЧаЛа 
аНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРаПИИ На РаЗВИТИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСкОЙ 

НЕЭФФЕкТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 420012, г. Казань

Введение. У части пациентов с ВиЧ-инфекцией, получающих вирусологически эффективную антиретро-
вирусную терапию (АРВТ), отсутствует прирост лимфоцитов CD4 на фоне лечения. несмотря на длитель-
ное лечение, у пациентов сохраняется иммунодефицитное состояние. Методы. В обсервационном ко-
гортном ретро/проспективном исследовании мы изучали влияние длительности инфицирования ВиЧ до 
начала АРВТ на развитие иммунологической неэффективности терапии. Результаты. В группе из 140 
ВиЧ-инфицированных пациентов установлено наличие обратной корреляционной зависимости умерен-
ной силы между длительностью инфицирования ВиЧ и приростом лимфоцитов CD4 через 6 мес, 1, 2 и 
3 года АРВТ (r = –0,33, p < 0,01; r = –0,3, p < 0,01; r = –0,3, p < 0,01; r = –0,29, p < 0,01 соответственно). При 
старте АРВТ с уровня CD4 200—350 кл/мкл выявлены статистически значимые различия по уровню от-
носительного количества лимфоцитов CD4 через 6 мес, 1, 2 и 3 года АРВТ в подгруппах с длительностью 
инфицирования ВиЧ до начала терапии 1—8 лет и более 8 лет (p = 0,035; p = 0,015; p = 0,05; p = 0,05 со-
ответственно). У пациентов, начавших АРВТ с уровня CD4 > 200 кл/мкл после 8 лет инфицирования ВиЧ, 
риск развития иммунологической неэффективности терапии в 4 раза выше по сравнению с пациентами 
с таким же уровнем CD4, но меньшим сроком инфицирования ВиЧ. Выводы. Чем меньше длительность 
инфицирования ВиЧ, тем выше прирост CD4-лимфоцитов. При старте АРВТ с уровня CD4 200—350 кл/мкл 
восстановление лимфоцитов CD4 происходит интенсивнее в группе с менее продолжительным периодом 
инфицирования ВиЧ. Установлено негативное влияние длительности инфицирования ВиЧ более 8 лет до 
начала АРВТ на развитие иммунологической неэффективности терапии в подгруппе со стартовым уров-
нем CD4 > 200 кл/мкл.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ВИЧ-инфекция; восстановление CD4; иммунологическая эффективность/неэффективность 
АРВТ; длительность инфицирования ВИЧ.
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THE INFLUENCE OF HIV INFECTION DURATION BEFORE ANTIRETROVIRAL THERAPY ON 

IMMUNOLOGICAL TREATMENT FAILURE
Kazan State Medical University, Kazan, 420012, Russian Federation
Introduction. Some patients with HIV infection receiving virologically effective antiretroviral therapy (ART) 
did not show any growth in CD4 cell count during treatment. Despite the long-term treatment of patients, 
immunodeficiency persisted.
Methods. In the observational cohort retro/prospective study we investigated the effect of the duration of HIV 
infection before starting the antiretroviral therapy on the development of immunological treatment failure.
Results. In a group of 140 HIV-infected patients a moderate inverse correlation was found between the duration 
of HIV infection and CD4 cell gain after 6 months, 1, 2 and 3 years of ART (r = −0.33, p < 0.01; r = −0.3, p < 0.01; 
r = −0.3, p < 0.01; r = −0.29, p < 0.01, respectively). In the case of ART starting at CD4 count of 200-350 cells/mcl 
statistically significant differences were revealed in the levels of relative CD4 count at 6 months, 1, 2 and 3 years 
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