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пытывавших микроволновое воздействие, увеличивается 

частота выкидышей, а у работающих в условиях нагреваю-

щего микроклимата чаще наблюдаются осложнения бере-

менности, рождение детей с низкой массой тела (<2500 г) и 

железодефицитной анемией.

Тяжелый физический труд, значительная физическая 

нагрузка также принадлежат к числу главных факторов, спо-

собствующих нарушениям менструальной функции в виде 

гиперменореи, альгоменореи, изменения ритма менструаций. 

В число причин, вызывающих гинекологические заболевания, 

входит и вынужденная рабочая поза (как сидя, так и стоя). 

В условиях ограниченной подвижности у женщин, работаю-

щих сидя, развиваются застойные процессы в области таза и 

нижних конечностей, наблюдаются болезненные и продол-

жительные менструации. При работе стоя менструации чаще 

всего обильные и нерегулярные. Анализ гинекологической 

заболеваемости показывает, что у женщин, работающих стоя, 

достоверно выше частота опущения стенок влагалища и эндо-

цервицитов, чем у тех, кто работает сидя.

В условиях снижения демографических ресурсов важное 

значение приобретают меры по охране труда, профилактике 

профессиональной заболеваемости и прежде всего – профес-

сиональных поражений репродуктивной системы у женщин.
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Грипп остается одной из наиболее актуальных проблем со-

временного здравоохранения. По данным Всемирной ор-

ганизации здравоохранения (ВОЗ), ежегодно гриппом забо-

левают до 10% взрослых и до 30% детей. Инфекция гриппом, 

особенно в группах риска (маленькие дети, беременные, по-

жилые люди, лица с хроническими заболеваниями), нередко 

протекает тяжело, приводит к госпитализации и даже леталь-

ному исходу. Сезонные эпидемии гриппа наносят значитель-

ный экономический ущерб [13].

Актуальность гриппа для современного здравоохранения 

во многом определяется пандемическим потенциалом этих 

вирусов. На уровне ВОЗ выделены вирусы гриппа птиц, а 

также свиней и свиного происхождения (прежде всего серо-

типы H5N1, H9N2, H7N1 и H3N2). События последних лет 

подтверждают, что в любом месте и в любое время может по-

явиться новый вирус гриппа с пандемическим потенциалом 

[11, 13].

Основа контроля гриппа – своевременная ежегодная 

вакцинопрофилактика. Наибольшее распространение се-

годня получили инактивированные сезонные трехвалентные 

гриппозные вакцины для профилактики вспышек инфекции 

(эпидемий) в осенне-зимний период, вводимые внутримы-

шечно (подкожно) [13, 14].

В то же время инактивированные сезонные гриппозные 

вакцины не лишены ряда ограничений. Прежде всего, они 

недостаточно иммуногенны (эффективны) против антигенно 

отличных от вакцинных штаммов (из-за появления послед-

них необходимо регулярно обновлять штаммовый состав се-

зонных гриппозных вакцин), а также при иммунизации лиц 

в группах риска. Кроме того, мощности всех производителей 

гриппозных вакцин в мире недостаточно для реализации мас-

совой профилактики [1, 13, 14].

С учетом возможной пандемии необходима разработ-

ка препандемических гриппозных вакцин, индуцирующих 

иммунитет против максимально широкого набора антиген-

но отличных штаммов. Кроме того, целесообразны простая 

(однократная) схема иммунизации, а также возможность 

использовать пониженную дозу антигена, что позволит при 

той же мощности производства иммунизировать больше лю-

дей [2].
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Для снятия различных ограничений гриппозных вакцин 

можно выделить несколько наиболее перспективных направ-

лений.

СЕЗОННЫЕ, ПРЕПАНДЕМИЧЕСКИЕ И ПАНДЕМИЧЕСКИЕ ГРИППОЗ-
НЫЕ ВАКЦИНЫ

Основа контроля гриппа, как отмечалось выше, – инак-

тивированные сезонные 3-валентные гриппозные вакцины. 

В плане подготовки к возможной пандемии гриппа разра-

батываются препандемические вакцины на основе штам-

мов, обладающих пандемическим потенциалом [2]. В случае 

возникновения пандемии через некоторое время появятся 

и собственно моновалентные пандемические гриппозные 

вакцины.

В 2009 г. единовременно применялись различные 

гриппозные вакцины – сезонные (для индукции иммуни-

тета против вирусов гриппа H3N2 и B) и пандемические 

(для индукции иммунитета против вируса гриппа свино-

го происхождения H1N1 2009 г., антигенно отличного от 

вируса гриппа H1N1 сезонной вакцины на 2009–2010 гг.) 

[14]. Детального изучения требует возможная интерфе-

ренция при индукции иммунитета против гриппа после 

использования нескольких вакцин с небольшим времен-

ны  ' м интервалом. 

Определенный вклад в контроль гриппа могут внести и 

ветеринарные вакцины для иммунизации домашних живот-

ных (прежде всего птиц и свиней) [2], поскольку при инфек-

ции животных, особенно свиней, несколькими различными 

вирусами гриппа в ходе реассортации повышается риск появ-

ления новых вирусов гриппа [8], в том числе с высоким пан-

демическим потенциалом.

ВИРОСОМАЛЬНЫЕ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ГРИППА
Инактивированные цельновирионные гриппозные вак-

цины часто относят к I поколению, расщепленные (обрабо-

танные детергентом цельновирионные вакцины) – ко II, а 

субъединичные (очищенный белок – гемагглютинин) – к III. 

При этом вакцины I поколения в целом более реактогенны, 

но также более иммуногенны, чем вакцины II и III поколе-

ний.

Новым, IV поколением инактивированных гриппозных 

вакцин часто называют виросомальные вакцины. Очищен-

ные белковые фракции включают в модифицированную 

двуслойную мембрану, за счет чего форма антигена (виросо-

ма) приближается к нативной (вирион). Считается, что такие 

вакцины будут более иммуногенны без повышения реакто-

генности.

Публикаций о доклинических и клинических исследова-

ниях виросомальных гриппозных вакцин, особенно в сравне-

нии с другими инактивированными вакцинами, немного.

В систематическом обзоре по сравнению расщепленных, 

субъединичных и виросомальных сезонных гриппозных вак-

цин, а также вакцин с адъювантом MF59 (>9000 доброволь-

цев) [4] показаны сравнимая иммуногенность и реактоген-

ность вакцин без адъювантов.

4-ВАЛЕНТНЫЕ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ГРИППА
В состав инактивированных сезонных гриппозных 3-ва-

лентных вакцин входит 3 компонента: штаммы вирусов грип-

па серотипов H1N1 и H3N2, а также типа В (рекомендации по 

штаммовому составу публикуются на уровне ВОЗ [12]), при 

этом вакцины количественно стандартизуются только по ге-

магглютинину каждого из штаммов [13, 14].

Поскольку в последние годы отмечалась циркуляция 

вирусов гриппа типа В обеих основных антигенных ли-

ний – B/Victoria и B/Yamagata, было принято решение о 

возможности включения в состав сезонных гриппозных 

вакцин 4 компонентов: вирусов гриппа серотипов H1N1 

и H3N2, а также типа B обеих линий. Штаммовый состав 

4-валентных сезонных гриппозных вакцин включен в ре-

комендации ВОЗ для северного полушария с сезона 2013–

2014 гг. [12].

Требует изучения вопрос об интерференции расширенно-

го набора близких по природе антигенов при индукции имму-

нитета против гриппа.

УНИВЕРСАЛЬНЫЕ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ГРИППА
Существенным ограничением сезонных гриппозных вак-

цин, определяемым потенциалом изменчивости вируса грип-

па [8], являются необходимость регулярной смены штаммо-

вого состава, а также низкая иммуногенность в отношении 

набора антигенно отличных штаммов [1, 13, 14].

Идет разработка универсальных гриппозных вакцин, 

способных индуцировать иммунитет против практически 

всех вирусов гриппа. В основном используются консерватив-

ные эпитопы (антигенные детерминанты) гемагглютинина и 

других белков вируса гриппа.

С учетом научного и методического уровня (особенно 

определения иммуногенности по реакции задержки гема-

гглютинации (РЗГА) в соответствии с позицией ВОЗ [13]) 

данные доклинических и тем более клинических исследо-

ваний перспективных универсальных гриппозных вакцин 

ограничены.

Так, в небольшом клиническом исследовании (60 добро-

вольцев) изучали вакцины на основе консервативных эпи-

топов гемагглютинина, нуклеопротеина и белка М1 вирусов 

гриппа в дозах 250 или 500 мкг, а также с использованием 

адъюванта (Montanide ISA 51VG). После 2-й иммунизации 

отмечался прирост IgG-антител против вакцинного белка, 

сыворотка лизировала MDCK-клетки при инфекции рядом 

штаммов вируса гриппа, а PBMC при инкубации с вакци-

ной усиливали секрецию интерлейкина-2 и интерферона-γ 

[3]. Следует отметить, что определение иммуногенности по 

РЗГА или реакции нейтрализации вируса (рН) не прово-

дилось, а доза гемагглютинина каждого штамма в типовой 

инактивированной сезонной гриппозной вакцине составля-

ет 15 мкг [13].

КУЛЬТУРАЛЬНЫЕ ГРИППОЗНЫЕ ВАКЦИНЫ
Проблемы, связанные с недостаточной мощностью 

всех производителей гриппозных вакцин (масштабиро-

вание) и другими технологическими аспектами (стабиль-

ность, автоматизация), а также реактогенностью (пре-

жде всего аллергией к белку куриного яйца – основному 

субстрату для получения типовых гриппозных вакцин), 

могут быть решены при использовании для производства 

гриппозных вакцин перевиваемых линий культур клеток 

(MDCK, Vero).

В то же время пока не выявлено существенных преиму-

ществ культуральных гриппозных вакцин (по безопасности и 

эффективности) по сравнению с эмбриональными. Так, срав-

нение культуральной (MDCK) гриппозной вакцины с анало-

гичной эмбриональной вакциной при иммунизации взрослых 

и пожилых людей (>2600 добровольцев) показало, что имму-

ногенность (РЗГА) и реактогенность вакцин были аналогич-

ными [9].
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ЖИВЫЕ АТТЕНУИРОВАННЫЕ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ГРИППА
Перспективными являются живые аттенуированные 

гриппозные вакцины на основе холодоадаптированных (ХА) 

штаммов, вводимые интраназально. Опыт применения этих 

вакцин в России (начали использоваться еще в СССР) на-

считывает 50 лет [13]. К основным их преимуществам отно-

сят интраназальный путь введения, индукцию иммунитета в 

месте поступления патогена, использование живого вируса – 

нативной формы антигена (по существу имеет место контро-

лируемая инфекция) [13, 14].

В то же время критериев оценки иммуногенности (эф-

фективности) для живых аттенуированных гриппозных вак-

цин, в отличие от инактивированных, не разработано [13]. 

При этом количество опубликованных прямых сравнитель-

ных исследований живых ХА и инактивированных гриппоз-

ных вакцин с высоким научным и методическим уровнем 

крайне мало, а полученные данные разнонаправлены.

Так, в сравнительных исследованиях живой ХА и инакти-

вированной гриппозных вакцин при иммунизации взрослых 

(2007–2008 гг., 1952 добровольца) абсолютная эффективность 

инактивированной вакцины была выше – соответственно 68 

и 36% (против всех вирусов; подтверждение гриппозной ин-

фекции выделением в культуре и/или PCR) [6].

В метаанализе (данные 18 сравнительных исследова-

ний; участвовали 5000 добровольцев разного возраста) было 

показано [5], что живые ХА-гриппозные вакцины в мень-

шей степени индуцируют сывороточные антитела (РЗГА) 

и в большей – местные (секреторные) IgA-антитела (в смы-

ве из носовой полости; по ELISA), чем инактивированные 

гриппозные вакцины. По предотвращению подтвержден-

ной гриппозной инфекции (выделение в культуре) эффек-

тивность вакцин была сравнима [5].

Для обеспечения научно обоснованного применения 

живых ХА-гриппозных вакцин необходимо решить вопросы 

биобезопасности (используется живой вакцинный штамм). 

Кроме того, требуется изучить роль пути введения как в эф-

фективности, так и безопасности живых ХА-вакцин, тем 

более что нельзя исключать связь именно интраназального 

введения с риском синдрома Bell’s palsy (паралич лицевых 

нервов) [7]. 

ГРИППОЗНЫЕ ВАКЦИНЫ С ИММУНОАДЪЮВАНТАМИ
Для решения ряда проблем инактивированных гриппоз-

ных вакцин предложено использовать иммуноадъюванты 

(адъюванты). Однако известные к настоящему времени адъю-

ванты для гриппозных вакцин либо недостаточно повышают 

иммуногенность, либо при ее повышении существенно воз-

растает и реактогенность. Выбор оптимальных по эффектив-

ности и безопасности адъювантов для гриппозных вакцин 

затруднен недостаточным количеством опубликованных дан-

ных прямых сравнительных исследований [1].

На модели инактивированной сезонной гриппозной 

вакцины (субъединичная, культуральная – MDCK) при 

иммунизации мышей сравнивали 5 адъювантов: гидроксид 

алюминия, фосфат кальция, MF59, полилактид-когликолид 

PLG, олигонуклеотид CpG. Результаты показали, что MF59 

был наиболее иммуногенным (РЗГА, рН) адъювантом, а так-

же индуцировал Т-клеточный иммунный ответ [10].

По данным систематического обзора и метаанализа 

(>17 000 добровольцев) вакцин против вируса гриппа свино-

го происхождения H1N1 2009 г. более оптимальными авторы 

посчитали адъюванты MF59 или AS03, чем гидроксид алю-

миния [15].

Наибольшее распространение адъюванты для гриппоз-

ных вакцин (прежде всего MF59, AS03 – эмульсии по типу 

«масло в воде» на основе сквалена) получили в составе пре-

пандемических вакцин, особенно против вирусов гриппа 

птиц [1, 2].

Таким образом, необходимо дальнейшее изучение эффек-

тивности и безопасности различных направлений совершен-

ствования вакцин против гриппа, особенно в рамках крупных 

сравнительных исследований.

В ближайшие годы можно ожидать появления инак-

тивированных гриппозных вакцин с различными новыми 

адъювантами, а также расширение применения живых ХА-

гриппозных вакцин, в том числе отечественной разработки.
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Some perspective trends of influenza vaccine development are characterized in the 
review. Attention is paid to prepandemic and pandemic, virosomal, quadrivalent, 
cell-culture derived and universal influenza vaccines, as well as adjuvanted and 
live attenuated influenza vaccines.
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