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в настоящем исследовании изучали прививочные свойства живой гриппозной вакцины (жгв), включаю-
щей 2 реассортантных вируса гриппа B антигенных линий виктория и ямагата, полученных на основе 
донора аттенуации в/СССР/60/69. на мышах линии cBa показана 100% защита от реинфекции эпидемиче-
скими вирусами гриппа в виктория и ямагата после сочетанной иммунизации двумя вакцинными виру-
сами гриппа в. на взрослых добровольцах продемонстрирована ареактогенность квадривалентной жгв, 
включающей 2 вакцинных вируса типа в. После однократной иммунизации квадривакциной наблюдалось 
образование антител к двум антигенным линиям гриппа в. 
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this work is devoted to the research of the live attenuated influenza vaccine (laiv) comprising two reassortant 
B/Ussr/60/69-based vaccine influenza viruses victoria and yamagata. the intranasal immunization of the 
cBa mice with both victoria and yamagata strains induced 100% lung protection against the subsequent 
infection with the wild-type influenza B viruses of any antigen lineage. the quadrivalent laiv (qlaiv) 
comprising both reassortant influenza B viruses victoria and yamagata were safe and areactogenic in 
adult volunteers. Following qlaiv administration the immune response was achieved to both victoria and 
yamagata lineages.
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Вирусы гриппа В ежегодно вызывают до 23–24% под-
твержденных случаев заболевания гриппом, при этом 
повышенному риску заболевания подвергаются дети [1]. 
Для активной иммунопрофилактики сезонного гриппа 
долгое время применяли тривалентные гриппозные вак-
цины, включающие актуальные вакцинные штаммы: 2 
вируса гриппа типа А – A(H1N1), A(H3N2) и 1 вирус ти-
па В. Однако в последнее время участились случаи одно-
временного появления в циркуляции вирусов гриппа В 
двух антигенных разновидностей, подобных эталонным 
штаммам B/Виктория/2/1987 или B/Ямагата/16/1988.  
С 2001 по 2011 г. в США и Европе в 5 из 10 эпидемиче-
ских сезонов наблюдалось несовпадение вакцинного и 
эпидемического вирусов гриппа B [2]. В таких условиях 
иммунизация гриппозными вакцинами против одного 
антигенного варианта не создавала защиту против дру-
гого, особенно в случае применения инактивированных 
вакцин. Чтобы обеспечить более полную защиту населе-
ния от всех возможных антигенных вариантов циркули-
рующих вирусов гриппа, рекомендации ВОЗ на эпиде-
мический сезон 2013–2014 гг. включают 2 вируса гриппа 
В. Квадривалентные гриппозные вакцины, включающие 
2 компонента В (Fluarix, Fluzone), рекомендованы для 
применения наряду с тривалентными препаратами [2]. 

В США зарегистрирована также квадривалентная ЖГВ 
Flumist [3].

Настоящее исследование посвящено разработке отече-
ственной квадривалентной ЖГВ, включающей вакцин-
ные штаммы, полученные на основе донора аттенуации 
В/СССР/60/69 [4]. Для этих целей были изучены приви-
вочные свойства вакцинных штаммов вирусов гриппа В 
антигенных линий Виктория и Ямагата при сочетанном 
введении в эксперименте на мышах, а также в составе 
квадривалентной ЖГВ в ограниченном клиническом ис-
следовании на добровольцах.

Материал и методы 
Вирусы. В работе были использованы штаммы виру-

са гриппа В из коллекции отдела вирусологии ФБГУ 
НИИЭМ СЗО РАМН: реассортантные вакцинные ви-
русы В/60/Флорида/04/181 и В/60/Висконсин/2010/125 
(антигенная линия Ямагата); вакцинные штаммы В/60/
Малайзия/04/898 и В/60/Брисбен/2008/83 (антигенная 
линия Виктория); эпидемические вирусы дикого типа В/
Флорида/07/04 и В/Малайзия/2506/04 [5–7]. В исследо-
вании также использовали реассортантные вакцинные 
вирусы гриппа А: А/17/Калифорния/2009/38 (H1N1) 
и А/17/Виктория/2011/89 (H3N2), подготовленные со-
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гласно рекомендациям ВОЗ для профилактики гриппа 
во время эпидемического сезона 2012–2013 гг. Вирусы 
гриппа культивировали в 10-дневных развивающихся 
куриных эмбрионах (РКЭ) при 33˚С 48 ч для вирусов 
гриппа А и 72 ч для вирусов гриппа В. Инфекционную 
активность вирусов определяли в РКЭ при 33˚С, эмбри-
ональную инфекционную дозу (ЭИД50) рассчитывали по 
методу Рида и Менчф (1938). 

Изучение репродукции вирусов в дыхательных путях 
мышей. Мышам линии СВА в возрасте 10–12 нед (пи-
томник Рапполово, Ленинградская область) под легкой 
анестезией вводили интраназально  0,05 мл аллантоис-
ной жидкости с содержанием вакцинного или эпидеми-
ческого вируса 101-107 ЭИД50. Животным в контроль-
ной группе в те же сроки вводили интраназально 0,05 
мл фосфатно-солевого буферного раствора. Эвтаназию 
выполняли согласно «Правилам проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» (приказ 
№ 266 МЗ РФ от 19.06.03). Концентрацию вируса опре-
деляли в легких и носовых ходах на 3-и сутки по пока-
зателям титрования суспензии органов в РКЭ начиная 
с разведения 1:10 для легких и 1:2 для носовых ходов. 
50% мышиную инфекционную дозу (МИД50) рассчиты-
вали по методу Рида и Менча. 

Иммунизация и реинфекция на мышах. Подопыт-
ным животным (по 25 в группе) вводили интраназаль-
но 300 МИД50 одного из вакцинных штаммов В/60/
Флорида/04/181 или В/60/Малайзия/04/898 либо смесь 
указанных вакцинных штаммов по 300 МИД50 каждого. 
Образцы крови (по 10 из каждой группы) были отобра-
ны на 21-й день после иммунизации. Полученные сыво-
ротки крови хранили при -20°С до проведения сероло-
гических тестов. 

Реакцию торможения гемагглютинации (РТГА) с сы-
воротками крови проводили в 96-луночных панелях 
для серологических реакций с использованием 0,75% 
взвеси эритроцитов кур по описанным методикам [8]. 
Для удаления термолабильных ингибиторов сыворот-
ки прогревали при 56˚С в течение 30 мин. Для удале-
ния термостабильных ингибиторов гемагглютинации 
исследуемые сыворотки обрабатывали экстрактом ней-
раминидазы (NA) холерных вибрионов («Denka Seiken 
Co., Ltd.», Япония). Титры антигемагглютинирующих 
антител выражали как величину, обратную наибольше-
му разведению сыворотки, при котором наблюдалось 
торможение гемагглютинации. Реакцию микронейтра-
лизации (МН) выполняли в клеточной культуре MDCK, 
как описано ранее [8]. Титры нейтрализующих антител 
выражали как величину, обратную наибольшему разве-
дению образца, дающего 50% нейтрализации 100 50% 
культуральных инфекционных доз (КИД50) вируса. 

Иммунных мышей на 21-й день после вакцинации ин-
фицировали эпидемическими вирусами гриппа В – В/
Флорида/07/04 или В/Малайзия/2506/04 в заражающей 
дозе 100 МИД50. Уровень репродукции заражающего ви-
руса в дыхательных путях мышей на 3-и сутки после ин-
фицирования определяли по результатам титрования су-
спензии легких в РКЭ начиная с разведения 1:10, ЭИД50 
и рассчитывали по методу Рида и Менча. 

Изучение прививочных свойств квадривалентной 
ЖГВ на добровольцах. Клиническое изучение проводи-
ли в октябре 2012 г. В исследовании в качестве добро-
вольцев приняли участие здоровые лица мужского (14) 
и женского (18) пола в возрасте от 18 до 56 лет, давшие 
письменное добровольное информированное согласие 
на участие в клинических испытаниях. Живую гриппоз-
ную аллантоиcную три- или квадривалентную вакцину 
вводили интраназально однократно по 0,25 мл в каждый 
носовой ход с помощью распылителя-дозатора. У при-
витых в поствакцинальный период брали клинические 

материалы (кровь, мазки из полости носа) для вирусо-
логических и серологических исследований. Иммуно-
генность оценивали в РТГА на 28-й день после имму-
низации с тестовыми антигенами, входившими в состав 
вакцин.

Обратнотранскриптазную полимеразную цепную ре-
акцию (ОТ-ПЦР) с клиническими пробами (мазками из 
носовых ходов),  полученными на 3-и и 5-е сутки по-
сле иммунизации, проводили в соответствии с протоко-
лами, рекомендованными ВОЗ (2009). Выделение РНК 
выполняли при помощи наборов QIAamp® Viral RNA 
Mini Kit («Qiagen», Нидерланды). Качественный ПЦР-
анализ проводили в режиме реального времени методом 
TaqMan с использованием амплификатора CFX384тм 
(«BioRad», США). Обратную транскрипцию и ампли-
фикацию M-гена вирусов гриппа А и В выполняли 
согласно рекомендациям ВОЗ (2009). Для выявления 
М-гена вируса гриппа В компанией «Бигль» (Санкт-
Петербург) были синтезированы следующие праймеры: 
MВ-F 5'-AGAGCCCATAGCAGAGCAGC-3', MB-R 5'- 
TTTCCCCATTCCATTCATTG-3', MB-Pr 5'-(TAMRA)-
AGTGCCTGGAGTGAGGCGAGAATG-(BHQ)-3'.

Статистическая обработка данных. Для описания 
результатов использовали такие показатели, как среднее, 
среднеквадратическое отклонение (СКО), среднегеоме-
трические титры (СГТ). Обработку данных осуществля-
ли с использованием статистического пакета Statistica 
6.0. Для оценки различий между группами по количе-
ственным показателям титры антител выражали в log2 и 
использовали параметрический (критерий Стьюдента) и 
непараметрический (U-критерий Манна–Уитни) крите-
рии: первый  при условии нормально распределенных 
внутри групп переменных, а также с последующей про-
веркой гипотезы о равенстве дисперсий двух выборок с 
помощью F-критерия Фишера; второй  при отсутствии 
имплементации предположения о нормальности.

Результаты и обсуждение 
Прививочные свойства вакцинных штаммов Вик-

тория и Ямагата при изучении на мышах. Результаты 
изучения иммуногенности на мышах после однократно-
го интраназального введения вакцинных вирусов В/60/
Флорида/04/181 и В/60/Малайзия/04/898 в дозе 300 
МИД50 представлены в табл. 1. После однократной им-
мунизации подопытных животных смесью двух вирусов 
было достигнуто формирование сывороточных антиге-
магглютинирующих антитела к двум штаммам в титрах  
1:40 и более. В то же время после иммунизации вакцин-
ным штаммом только одной линии показано полное от-
сутствие перекрестно-реагирующих антигемагглютини-
рующих антител к другой антигенной линии. В реакции 
МН обнаружен незначительный прирост перекрестно-
реагирующих антител к вирусу В/60/Флорида/04/181 
после иммунизации штаммом В/60/Малайзия/04/898 
(см. табл. 1). 

Согласно результатам двух тестов, сочетанное вве-
дение двух вирусов вызывало прирост антител через 
21 день после иммунизации в титрах не ниже, чем по-
сле раздельного введения каждого вакцинного штамма  
(р > 0,05).

Однократная интраназальная иммунизация вакцин-
ными штаммами В/60/Флорида/04/181 или В/60/Малай-
зия/04/898 защищала мышей от легочной инфекции, 
вызванной гомологичными эпидемическими вирусами 
гриппа В дикого типа в заражающей дозе 100 МИД50 
(табл. 2). При этом иммунизация вакцинным штаммом 
В/60/Малайзия/04/898 (Виктория) на 100% защища-
ла от реинфекции другим антигенным вариантом В/
Флорида/07/04 (Ямагата), по данным выделения за-
ражающего вируса из легких. В случае  иммунизации 



18

как до прививки в этой группе большинство участников 
оказались серопозитивными к вирусу A(H3N2) в отли-
чие от 3-й группы, получившей квадривакцину. 

Таким образом, введение двух вирусов гриппа типа В 
антигенных линий В/Виктория и В/Ямагата в состав по-
ливалентной ЖГВ не приводило к снижению продукции 
антител к компонентам вакцины А и В по сравнению 
с тривалентными препаратами, содержащими только 1  
вакцинный штамм гриппа В.

Положительные результаты ОТ-ПЦР в реальном вре-
мени с праймерами, специфичными к гриппу B, получе-
ны как у волонтеров с последующим 4-кратным приро-
стом антител к вирусу гриппа B, так и без прироста. Тем 
не менее результаты обнаружения вакцинных вирусов 
гриппа B методом ОТ-ПЦР в реальном времени согласу-
ются с результатами определения иммуногенности. Так, 
вирус гриппа B выявлен в группе привитых тривакци-
ной, содержащей вакцинный вирус В/60/Висконсин, и в 
группе привитых квадривакциной (табл. 5), т. е. в тех 
группах, где впоследствии наблюдались достоверные 
приросты антител к вирусам гриппа В.

Включение в состав сезонной гриппозной вакцины 
двух антигенных вариантов вируса гриппа В должно 
устранить антигенное несоответствие между вакцин-
ным и эпидемическим вирусами гриппа В и повысить 
эффективность вакцинопрофилактики этого заболеваия. 
По прогнозам Центра по контролю и предупреждению 
заболеваний США, замена тривалентной на квадрива-
лентную гриппозную вакцину позволит предотвратить 
дополнительно 2,74 млн случаев заболевания гриппом 
B [9]. 

Включение в состав ЖГВ нескольких разновидностей 
вирусов гриппа всегда было связано с изучением воз-
можного интерферирующего влияния вакцинных виру-

сов друг на друга, а также поиском путей 
преодоления как гомологичной, так и ге-
терологичной вирусной интерференции. 
Так, при конструировании дивалентной 
ЖГВ, включающей вакцинные штаммы 
вируса гриппа A(H1N1) и A(H3N2), было 
показано отсутствие взаимного интерфе-
рирующего действия вакцинных вирусов 
при условии равенства инфекционных доз 
и  использовании единого донора аттенуа-
ции для подготовки вакцинных штаммов 
[10]. В процессе изучения прививочных 
свойств тривакцины, объединяющей ре-
ассортантные штаммы A(H1N1), A(H3N2) 
и B, было показано сохранение высокой 
иммуногенности вакцинных штаммов 
А(H1N1) и А(H3N2) в составе полива-
лентного препарата: 63,3 и 69,8% серо-
конверсий среди серонегативных детей 
(аналогичные показатели для моновакцин 

вакцинным штаммом В/60/Флорида/04/181 перекрест-
ная защита выражалась в снижении среднего титра вы-
деления заражающего вируса В/60/Малайзия/04/898 из 
легких в 5000 раз, при этом вирус был выделен у двух 
животных из пяти (см. табл. 2).

Сочетанная иммунизация смесью вакцинных штаммов 
В/60/Флорида/04/181 и В/60/Малайзия/04/898 в эквива-
лентных дозах полностью защищала животных от реин-
фекции эпидемическими штаммами В/Флорида/07/04 и 
В/Малайзия/2506/04.

Изучение прививочных свойств квадривалентной 
ЖГВ на добровольцах. На протяжении всего периода на-
блюдения во всех группах привитых добровольцев по-
сле вакцинации не зарегистрировано как местных, так 
и общих клинических реакций (табл. 3). Таким обра-
зом, применение двух реассортантных штаммов вируса 
гриппа В антигенных линий В/Виктория и В/Ямагата в 
составе квадривалентной ЖГВ не приводило к повы-
шению реактогенности по сравнению с тривалентными 
препаратами. 

Через 4 нед после иммунизации у вакцинированных 
лиц, которые были серонегативными до прививки (ти-
тры антигемагглютинирующих антител   к соответству-
ющим антигенам 1:20 и менее ), наблюдалось увеличе-
ние СГТ-антител к антигенам A(H3N2), B/Брисбен и B/
Висконсин (табл. 4). Достоверные приросты СГТ после 
иммунизации наблюдались как в группах, получивших 
тривалентные препараты, так и у реципиентов квадри-
вакцины. При этом СГТ к вирусам гриппа типа А и В 
после однократного введения квадривакцины были не 
ниже, чем в двух других группах (р > 0,05). Двукратный 
прирост СГТ к антигену A(H3N2) в 1-й группе, получив-
шей тривалентную вакцину, оказался статистически не-
значим по причине малого числа оснований (n = 3), так 

Т а б л и ц а  1
Иммуногенность вакцинных вирусов В/60/Флорида/04/181 и В/60/Малайзия/04/898 при интраназальном введении мышам

Вакцинные группы Число 
мышей 

в группе

Иммуногенность на 21-е сутки после иммунизации к антигенам:

В/60/Малайзия В/60/Флорида

РТГА МН (СГТ) РТГА МН (СГТ)

СГТ титры ≥ 1:40, всего (в %) СГТ титры ≥ 1:40, всего (в %)

В/60/Малайзия 10 24,6 5 (50) 121,3* 5,0 0 (0) 5,4***
В/60/Флорида 9 5,0 0 (0) 5,0 46,7 7 (78) 217,7**
В/60/Флорида + В/60/Малайзия 10 26,4 6 (60) 65,0* 65,0 10 (100) 160,0**,***
Контроль (ФБ) 10 5,0 0 (0) 5,0 5,0 0 (0) 5,0

П р и м е ч а н и е. *,** – р > 0,05;  *** – р = 0,0029. Здесь и в табл. 2: ФБ – фосфатный буфер.

Т а б л и ц а  2
Защитное действие вакцинных вирусов В/60/Флорида/04/181 и  

В/60/Малайзия/04/898  против реинфекции эпидемическими вирусами  
В/Малайзия/2506/04 и В/Флорида/07/04 на мышах

Вакцинные 
группы

Число 
мы-

шей в 
группе

Выделение из легких на 3-и сутки после инфекции  
заражающих вирусов: 

В/Малайзия/2506/04 В/Флорида/07/04

средние титры, lg 
ЭИД50/мл

с выделени-
ем вируса/

всего

средние 
титры, lg 
ЭИД50/мл

с выделени-
ем вируса/

всего

В/60/Малайзия 5 ≤ 1,5* 0/5 ≤ 1,5 0/5
В/60/Флорида 5 2,4 ± 1,3*** 2/5 ≤ 1,5 0/5
В/60/Флорида + 
В/60/Малайзия

5 ≤ 1,5** 0/5 ≤ 1,5 0/5

Контроль (ФБ) 5 6,1 ± 0,3*,**,*** 5/5 5,9 ± 0,6# 5/5
П р и м е ч а н и е. *,** – р = 0,032; *** – р = 0,28; # – титр вируса в группе контроля 

выше, чем во всех трех вакцинированных группах (p > 0,05).
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составили 61 и 73,3%). Достоверные приросты титров 
антител к компоненту В тривакцины составили 43,7%. 
Показатели снижения заболеваемости гриппом и ОРЗ в 
группах детей, привитых тривалентной ЖГВ, были не 
ниже, чем среди привитых моновалентными препарата-
ми [11].

В нашем исследовании был решен ряд задач, постав-
ленных в связи с необходимостью разработки и апро-
бации отечественной квадривалентной ЖГВ. На моде-
ли мышей показано низкое перекрестное реагирование 

антител к вирусам гриппа B линий Виктория и Ямагата. 
Только при одновременном введении двух вакцинных 
вирусов гриппа типа B наблюдались приросты антиге-
магглютинирующих антител как к Викторианской ли-
нии, так и к линии Ямагата.

В случае применения ЖГВ защита обеспечивается не 
только штаммоспецифическими антителами, но и факто-
рами местного иммунитета, цитокинового и клеточного 
ответа на введение вакцины. В эксперименте на мышах 
показано, что применение каждого вакцинного штамма 

обеспечивало защиту от последую-
щего заражения как гомологичным 
вирусом дикого типа, так и анти-
генно отличающимся вариантом. 
Полученные экспериментальные 
данные позволили разработать 
программу клинического изучения 
квадривалентной ЖГВ.

В ограниченном клиническом ис- 
следовании установлено, что вве-
дение в состав ЖГВ наряду с дву-
мя вакцинными штаммами типа А 
– А(H1N1), A(H3N2), двух вирусов 
типа В – Виктория и Ямагата – не 
оказывало негативного влияния на 
реактогенность квадривакцины по 
сравнению с тривалентными пре-
паратами, содержащими только 1 
из антигенных вариантов вирусов 
гриппа В. В то же время в отли-
чие от тривалентных препаратов 
введение добровольцам квадрива-

Т а б л и ц а  3
Отсутствие клинических реакций у добровольцев, привитых жГВ

Вак-
цинные 
группы

Валент-
ность-

вакцины

Состав вакцинных штаммов Всего Температурная реакция, ºС Катаральные 
явления37,0 37,1–37,5 37,6–38,5 ≥ 38,6

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

1-я 3 А/17/Калифорния/2009/38 (H1N1) 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
А/17/Виктория/2011/89 (H3N2)
В/60/Брисбен/2008/83

2-я 3 А/17/Калифорния/2009/38 (H1N1) 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
А/17/Виктория/2011/89 (H3N2)
В/60/Висконсин/2010/125

3-я 4 А/17/Калифорния/2009/38 (H1N1) 12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
А/17/Виктория/2011/89 (H3N2)
В/60/Брисбен/2008/83
В/60/Висконсин/2010/125

Т а б л и ц а  4
Иммуногенность тривалентной и квадривалентной жГВ при введении добровольцам (группа серонегативных)

Антиген РТГА с сыворотками крови привитых ЖГВ:

A(H1N1)+A(H3N2)+В/Брисбен A(H1N1)+A(H3N2)+В/Висконсин A(H1N1)+A(H3N2)+В/Брисбен+В/Висконсин

СГТ кратность 
прироста

СГТ кратность 
прироста

СГТ кратность 
приростадо при-

вивки
после 

прививки
до при-
вивки

после при-
вивки

до прививки после прививки

A(H1N1) 16,8 20,0 1,2 12,6 17,8 1,4 16,8 21,8 1,3
A(H3N2) 12,6 25,2 2,0 17,4 26,4 1,5 14,1 32,5 2,3*
B/Брисбен 12,3 15,2 1,2 11,7 13,6 1,2 9,4 14,6 1,6**
B/Висконсин 14,1 17,4 1,2 11,9 25,9 2,2*** 8,7 16,3 1,9#

П р и м е ч а н и е. ** – р = 0,012; ** – р = 0,043; *** – р = 0,028; # – p = 0,012.

Т а б л и ц а  5
Результаты качественной ОТ-ПЦР в реальном времени с клиническими пробами

Груп-
па 

при-
витых

Чис-
ло в 

груп-
пе

Состав вакцины Количество положительных проб в разные 
сроки после вакцинации

А, n (%) В, n (%)

3-и сутки 5-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

1-я 10 А/17/Калифорния/2009/38 (H1N1) 1 (10) 0(0) 0 (0) 0 (0)

А/17/Виктория/2011/89 (H3N2)
В/60/Брисбен/2008/83

2-я 10 А/17/Калифорния/2009/38 (H1N1) 0 (0) 0 (0) 1 (8) 2 (16)
А/17/Виктория/2011/89 (H3N2)
В/60/Висконсин/2010/125

3-я 12 А/17/Калифорния/2009/38 (H1N1) 1 (8,3) 0(0) 2 (16) 2 (16,7)
А/17/Виктория/2011/89 (H3N2)
В/60/Брисбен/2008/83
В/60/Висконсин/2010/125
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лентной ЖГВ позволило стимулировать выработку сы-
вороточных антигемагглютинирующих антител к виру-
сам гриппа В двух антигенных линий.

Ранее при изучении на мышах субъединичной трива-
лентной инактивированной гриппозной вакцины (ИГВ) 
было показано, что после парентерального введения 
ИГВ, содержащей гемагглютинин (НА) вируса Ямагата, 
СГТ антигемагглютинирующих антител к вакцинному 
вирусу был в 8 раз выше, чем после введения аналогич-
ной вакцины, содержащей НА штамма линии Виктория 
[12]. Однако при бустировании иммунных мышей ИГВ 
с компонентом В из другой антигенной линии (Яма-
гата) оказалось, что в группе Виктория – Ямагата на-
блюдался напряженный иммунный ответ сразу к двум 
антигенным линиям, в то время как в группе Ямагата 
– Виктория иммунный ответ наблюдался только к ви-
русам Ямагата. Авторы делают вывод об антигенном 
доминировании вирусов линии Ямагата, при этом от-
мечая более развернутое праймирующее свойство Вик-
торианской линии [12]. Наши результаты до некоторой 
степени согласуются с этими данными, так как в теку-
щем исследовании вирусы линии Ямагата в целом вы-
зывали образование поствакцинальных антител более 
высоких уровней.  В то же время даже при отсутствии 
перекрестно-реагирующих антител после иммунизации 
мышей Викторианским вирусом защита от легочной ин-
фекции эпидемическим штаммом Ямагата была полной. 
Поскольку в составе вакцинных вирусов присутствует 
NA, в этом случае могут быть задействованы иные ме-
ханизмы антигенной конкуренции, которая для вирусов 
гриппа типа В остается еще недостаточно изученной.  
В качестве одного из объяснений подобного эффекта 
можно привести данные молекулярно-генетического 
анализа двух антигенных линий вирусов гриппа B, ко-
торые свидетельствуют, что в 2002 г. между двумя анти-
генными вариантами вирусов гриппа B произошла реас-
сортация, в результате которой вирусы, содержащие НА 
Викторианской ветви, приобрели ген NA, происходящий 
от вирусов Ямагата [13]. 

Недавние исследования американской квадривалент-
ной ЖГВ Flumist, проведенные с участием 1800 взрос-
лых и 2312 детей от 2 лет,  показали, что введение в 
состав вакцины двух компонентов В было безвредным 
для всех возрастных контингентов, включая детей 2–8 
лет. Среди серонегативных детей, получивших квадри-
валентную ЖГВ, 4-кратные и большие сероконверсии 
к вирусам гриппа B составили 69–83%. Авторы делают 
заключение, что применение квадривалентной ЖГВ не 
только  безвредно для детей, но и будет иметь особое 
преимущество при применении в этой возрастной кате-
гории, поскольку дети раннего возраста наиболее чув-
ствительны к гриппу В [14]. 

Полученные в нашем исследовании данные свиде-
тельствуют, что включение в состав ЖГВ двух антиген-
ных вариантов вакцинных вирусов гриппа В на основе 
отечественного донора аттенуации В/СССР/60/69 не 
только является безвредным, но и оказывает положи-
тельное влияние на иммуногенность.

Работа поддержана грантом Правительства Санкт-
Петербурга в сфере научной и научно-технической дея-
тельности за 2012 г., № 444/12 от 23.11.2012.
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