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Цель. Клиническое исследование вакцин «Ультрикс» производства ООО «ФОРТ» с 

содержанием разных серотипов вирусов гриппа: штаммов H1N1 A/California/7/2009 (H1N1) 
pdm 09, H3N2 A/HongKong/4801/2014, NYMCX-263B(15/184) и B/Brisbane/60/2008 
NYMCBX-35 (15/300) Victorialineage (эпидемиологический сезон 2016 г.) и штаммов H1N1 
A/Michigan/45/2015 NYMCX-275 (16/248), H3N2 A/HongKong/4801/2014, NYMCX-
263B(15/184) и B/Brisbane/60/2008 NYMCBX-35 (15/300) Victorialineage (эпидемиологиче-

ский сезон 2017 г.).  
Материалы и методы. Изучение основных параметров иммуногенности включало 

определение уровня среднегеометрического титра антител, серопротекции и сероконверсии 

и относительное количество лиц с 4-кратным увеличением титра антител после вакцина-

ции. Иммуногенность определяли микрометодом в реакции торможения гемагглютинации. 

Сыворотки тестировали с диагностикумами из серотипов вируса гриппа идентичных вак-

цинным штаммам.  
Результаты. Уровень серопротекции «Ультрикс» составил 91,7-95,8% (2016) и 93,8-

97,9% (2017). Максимальный уровень серопротекции достигнут через 6 месяцев при вак-

цинации «Ультрикс», содержащей серотип H1N1A/California. Выявлено повышение сред-

негеометрического уровня анти-НА в 2,55-4,36 раза ко всем вакцинным штаммам при вак-

цинации в 2016 и 2017 гг., 4х-кратное увеличение титров антител у более 70% доброволь-

цев через 21 день после первой иммунизации в 2016 г.  
Заключение. Полученные результаты клинических исследований вакцины «Ультрикс» 

c разным антигенным составом подтверждают соответствие параметров иммуногенности 

препарата требованиям Комитета патентованных медицинских продуктов (CPMPEMEA, 
CPMP/EWP/1045/01) и Государственной фармакопеи РФ XIII издания (ГФ РФ XIII). 

Ключевые слова: вакцина «Ультрикс»; серопротекция; сероконверсия; иммуноген-

ность; антигенный импринтинг. 
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Aim. Clinical trial of Ultrix vaccine of OOO FORT manufacture containing different sero-

types of influenza virus: H1N1 A/California/7/2009 (H1N1) pdm 09, H3N2 A/HongKong/ 
4801/2014, NYMCX-263B(15/184) and B/Brisbane/60/2008 NYMCBX-35 (15/300) Victo-
rialineage strains (epidemiological season of 2016) and H1N1 A/Michigan/45/2015 NYMCX-275 
(16/248), H3N2 A/HongKong/4801/2014, NYMCX-263B(15/184) иB/Brisbane/60/2008 
NYMCBX-35 (15/300) Victorialineage strains (epidemiological season of 2017). 

Materials and Methods. A study of the basic parameters of immunogenicity included  
determination of the geometric mean value of the antibody titer, of seroprotection and 
seroconversion and of relative number of individuals with 4-fold increase in the antibody titer  
after vaccination. Immunogenicity was determined by a micromethod in hemagglutination  
inhibition reaction. Sera were tested with diagnosticums obtained from serotypes of influenza  
virus identical to vaccinal strains. 

Results. The level of seroprotection with Ultrix made 91.7-95.8% (2016) and 93.8-97.9% 
(2017). The maximal level of seroprotection was achieved in 6 months after vaccination with Ultrix 
containing H1N1A/California serotype. 2.55-4.36-Fold increase in the geometric mean value of an-
ti-HA to all vaccinal strains was found in vaccination in 2016 and 2017, and 4-fold increase in anti-
body titer in more than 70% of volunteers on the 21st day after the first immunization in 2016. 

Conclusion. The obtained results of clinical trials of Ultrix vaccine with different antigenic 
composition confirms the correspondence of the immunogenicity parameters of the drug to the 
requirements of the Committee for Proprietary Medical Products (CPMPEMEA, CPMP/ 
EWP/1045/01) and of State Pharmacopoeia of RF of XIII edition (SP SP XIII). 

Keywords: Ultrix vaccine; seroprotection; seroconversion; immunogenicity; antigenic im-
printing. 
______________________________________________________________________________ 

 
Грипп остается одним из самых рас-

пространенных инфекционных заболева-
ний, при котором сохраняется высокий 
риск развития осложнений, угрожающих 
жизни пациента [1-3]. Появление новых 
серологических вариантов вируса гриппа, 
например штамма А/H1N1/A/California/7/ 
2009 в 2009 г. привело к развитию средне-
тяжелых и тяжелыхформ гриппа [1,4] на 
фоне выраженной иммуносупрессии, с по-
следующим развитием полиорганной не-
достаточности [5], которая сопровожда-
лась высокой летальностью [4]. Лучшим и 
доступным инструментом снижения риска 
инфекций и связанных с ними осложне-
ний, в настоящее время, является исполь-
зование гриппозных вакцин [6-8]. Кон-
троль за заболеваемостью гриппом с ис-
пользованием иммунобиологических пре-
паратов имеет, как правило, несколько ас-
пектов. С одной стороны, иммунная сис-
тема конкретного индивидуума реагирует 

по-разному на циркулирующие штаммы 
вируса и на те, с которым она «столкну-
лась» впервые, если они имеют антигенное 
сходство [7,9,10]. С другой стороны, фор-
мирование поствакцинального иммуните-
та, персистенция антител к вирусным гли-
копротеинам H- и N- зависит от таких по-
казателей, как иммуногенность гриппоз-
ной вакцины [4,11,12]. Иммуногенность 
гриппозных вакцин и динамика снижения 
титра противогриппозных антител остает-
ся предметом многих исследований, что 
связано, с разнообразием гриппозных вак-
цин на фармацевтическом рынке. 

Цель – оценить иммуногенность 
инактивированной гриппозной расщеп-
ленной вакцины «Ультрикс» (ЛСР-
001419/08) c разным антигенным составом 
вакцинных штаммов через 21 день, 6 ме-
сяцев, 10 месяцев и длительность перси-
стенции антигемагглютинирующих анти-
тел (анти-НА) после вакцинации. 
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Материалы и методы 
В клиническом исследовании участ-

вовало 48 добровольцев (подписанное ин-

формированное согласие в соответствии с 

нормативными документами), в возрасте 

от 18 до 60 лет (n=48) (средний возраст – 
35±8,2 лет), вакцинированных в сентябре 

2016 г. и в мае 2017 г. препаратом «Ульт-

рикс», производства ООО «ФОРТ». В про-

изводстве вакцины были использованы 

штаммы H1N1 A/California/7/2009 (H1N1) 
pdm 09, H3N2 A/HongKong/4801/2014, 
NYMCX-263B (15/184), B/Brisbane/60/2008 
NYMCBX-35 (15/300) Victorialineage, ре-

комендованные ВОЗ на эпидемиологиче-

ский сезон 2016 г. и штаммы H1N1 A/ 
Michigan/45/2015 NYMCX-275 (16/248), 
H3N2 A/HongKong/4801/2014, NYMCX-263B 
(15/184), B/Brisbane/60/2008NYMCBX-35 
(15/300) Victorialineage, рекомендованные 

на эпидемиологический сезон 2017 г. с со-

держанием 15 мкг гемагглютинина каждо-

го штамма. Уровень антител в сыворотках 

крови определяли микрометодом в реакции 

торможения гемагглютинации (РТГА) со-

гласно Государственной фармакопеи РФ XIII 
издания (ГФ РФ XIII) [13]. Для постановки 

реакции использовали гриппозные диагно-

стикумы из штаммов вируса гриппа, исполь-

зуемых для производства вакцины на соот-

ветствующий эпидемический сезон. Удале-

ние неспецифических ингибиторов гамагг-

лютинации из иммунных сывороток прово-

дили RDE-реагентом (Deben Diagnostics Ltd., 
United Kindom). Исследование выполняли с 

использованием микропланшетов (96-
луночных с V-образной формой), методом 

парных сывороток добровольцев через 21 

день после вакцинации, а затем через 6 и 10 

месяцев. Титр гемагглютининов менее 1:10, 

оценивали, как 1:5. Для оценки эффективно-

сти вакцин «Ультрикс», использовали крите-

рии иммуногенности (табл. 1). 
Статистическая обработка получен-

ных данных проводили с помощью пакета 

программ Statistica 6.0. 
 

Таблица 1 
Критерии иммуногенности гриппозных вакцин* 

 

Критерии иммуногенности Значения 

Фактор сероконверсии (повышение среднего геометрического титров антител  
на 21-й день по сравнению с исходным уровнем), выражен в кратности увеличения  

>2,5 

Уровень сероконверсии (процент добровольцев, у которых титр антител повысился  
более чем в 4 раза по сравнению с исходным) 

>40% 

Уровень серопротекции (процент лиц, у которых титр антител более 1:40 на 21-й день 

после вакцинации) 
>70% 

 
Примечание: *По данным Комитета патентованных медицинских продуктов 

(CPMPEMEA, CPMP/EWP/1045/01) и ГФ РФ XIII 
 
Результаты и их обсуждение 

До вакцинации в 2016 г. количество 

серонегативных сывороток, тестируемых с 

H1N1 A/California/7/2009 (H1N1)pdm09 
диагностикумом составило – 12 (25,0%); с 

H3N2 A/HongKong/4801/2014 (H3N2) – 14 
(29,2%); с B/Brisbane/60/2008 – 11 (22,9%). 
Отсутствие антител к трем вакцинным 

штаммам «Ультрикс» выявлено у 2 добро-

вольцев (4,2%). Большой процент серопо-

зитивных сывороток, при отсутствии дан-

ных о предшествующих вакцинациях под-

тверждает, как правило, активное воздей-

ствие вируса на иммунную систему чело-

века в период его циркуляции и соответст-

вие антигенного состава вакцин структуре 

подтипа вируса гриппа распространенного 

в период вакцинации [7]. Относительное 

количество добровольцев с сероконверси-

ей среди серонегативных лиц (титр анти-

тел 1:20 и менее) и серопозитивных (титр 

антител 1:40 и более) через 21 и 180 дней 

после вакцинации «Ультрикс» представ-

лено в таблице 2. 
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Таблица 2 
Диапазон титров антител, количество добровольцев с сероконверсией  

среди серонегативных и серопозитивных лиц  
 

Количество  
добровольцев 

до вакцинации 

(%) 

Антигенный вариант штаммов 
H1N1A/California H3N2A/HongKong B/Brisbane 
А Б А Б А Б 

12 (25%) 36 (75%) 14 (29,25%) 33 (68,75%) 11 (22,9%) 37 (77,1%) 
через 21 день после вакцинации 

Количество  
добровольцев с 

сероконверсией (%) 
(диапазон титров 

антител) 

10 
 

(83,3%) 
(1:40-1:320) 

25 
 

(69,4%) 
(1:40-1:1280) 

12 
 

(85,7%) 
(1:80-1:640) 

25 
 

(75,75%) 
(1:40-1:640) 

8 
 

(72,3%) 
(1:20-1:320) 

27 
 

(72,97%) 
(1:40-1:640) 

Pf > 0, 05 > 0, 05 > 0, 05 
через 180 дней после вакцинации 

Количество  
добровольцев с 

сероконверсией (%) 
(диапазон титров 

антител) 

10 
 

(83,3%) 
(1:40-1:320) 

16 
 

(44,4%) 
(1:160-1:640) 

6 
 

(42,9%) 
(1:20-1:640) 

11 
 

(33,3%) 
(1:160-1:320) 

5 
 

(45,5%) 
(1:80-1:160) 

7 
 

(18,9%) 
(1:160-1:6400) 

Pf < 0,05 > 0,05 < 0,05 
 
Примечание: * А – серонеронегативные; Б – серопозитивные; Pf – угловое преобразо-

вание Фишера 
 
В целом, у большинства доброволь-

цев, вакцинированных в 2016 г., отмечена 

выраженная активация иммунной системы 

с формированием напряженного и сопос-

тавимого по длительности иммунитета ко 

всем штаммам вакцины «Ультрикс». Сре-

ди вакцинированных через 21 день серо-

конверсия к штаммам H1N1A/California и 

B/Brisbane выявлена у 35 человек (72,9%), 

к штамму H3N2A/HongKong у 37 добро-

вольцев (77,1%). Сравнительный анализ 

относительного количества сывороток с 

сероконверсией среди серонегативных и 

серопозитивных добровольцев через 21 

день не выявил связи между появлением 

гриппозных антител в титрах 1:40 и более 

и начальным уровнем антител до вакцина-

ции. Несмотря на большее количество лиц 

с сероконверсией среди серопозитивных 

добровольцев – 25 и 27 человек, соответ-

ственно к штаммам A(H1N1), А(H3N2) и 

B, эта разница оказалась статистически 

недостоверной (Pf >0,05). Исключение со-

ставил иммунный ответ через 6 месяцев у 

серонегативных и серопозитивных лиц к 

антигенным вариантам штаммов A(H1N1) 

и B. Независимо от исходного уровня ан-

тител, количество добровольцев с серо-

конверсией (83,3 и 45,5%) было статисти-

чески достоверно выше в группе добро-

вольцев с титром антител 1:20 и менее до 

вакцинации, чем в группе серопозитивных 

добровольцев (Pf < 0,05). 
Средние геометрические титры (ге-

омср) анти-HA после однократной иммуни-

зации на 21 день составили 173,5; 135,7 и 

88,5, формируя серопротекцию у 95,8; 91,7 
и 93,7% добровольцев, соответственно к 

штаммам вируса A(H1N1), А(H3N2) и В.  
Более высокая антигенность выяв-

лена у штамма H1N1A/California, что под-

тверждается активацией иммунной сис-

темы после однократной иммунизации в 

течение 6 месяцев и увеличением уровня 

серопротекции до 100%. Количество се-

ропозитивных сывороток к H3N2A/Hong 
Kong и B/Brisbane в течение такого же 

периода постепенно снижалось до 85,4 и 

91,7%, соответственно, сохраняя уровень 

протекции высоким в соответствии с тре-

бованиями CPMPEMEA и CPMP/EWP/ 
1045/01 (табл. 1).  
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Добровольцы, вакцинированные в 

2017 г. повторно через 10 месяцев вакци-

ной «Ультрикс» в составе которой штамм 

H1N1A/California был заменен на штамм 

H1N1A/Michigan реагировали увеличени-

ем титров антител к штаммам H3N2A/ 
HongKong и B/Brisbane менее интенсивно, 

чем при первом контакте с антигенами 

вакцинных штаммов. Количество серопо-

зитивных сывороток с антителами H3N2A/ 
HongKong и B/Brisbane увеличилось после 

первой антигенной стимуляции в 3,1 и 4,1 

раза, при повторной только в 2,4 и 2,5 раза, 

соответственно (Pf<0,001 и Pf<0,05). Вак-

цинация штаммом H1N1A/Michigan в 2017 г. 
вызвала образование антител в титре 1:40 и 

более у большего количества добровольцев 

(97,9%). Вместе с тем, больший процент лиц 

с серопозитивными сыворотками не харак-

теризует штамм H1N1A/California как низ-

коиммуногенный, так как количество сероне-

гативных сывороток к штамму H1N1A/ 
Michigan до вакцинации было в 1,4 раза 

меньше, чем к штамму H1N1A/California.  
Повторная вакцинация «Ультрикс» че-

рез 10 месяцев (2017) стимулировала вы-

работку антител к антигенам вируса иден-

тичным в составе вакцин 2016 и 2017 гг. в 

меньших титрах, чем к штамму H1N1A/ 
Michigan. К штамму H3N2A/Hong Kong по-

сле первой вакцинации максимальные тит-

ры 1:640 определены у 2 добровольцев 

(4,2%), 4-8-кратное увеличение титров ан-

тител наблюдали у 62,5% добровольцев. 

Повторная вакцинация тем же штаммом 

стимулировала выработку антител в титрах, 

не превышающих 1:320 у 5 (10,4%) лиц, 

отсутствие сероконверсии, характеризую-

щее низкую активность иммунной системы 

у 29 добровольцев (60,4%) и 4-8-кратное 

увеличение титров антител у значительно 

меньшего количества добровольцев (35,4%). 
Увеличение титров анти-НАк штамму 

B/Brisbane при повторной иммунизации в 

4-8 раза выявлено в 12 сыворотках, что в 

2,7 раза меньше, чем при первичной имму-

низации (25% в 2017 г. и 66,7% в 2016 г.).  
Максимальное увеличение титров 

антител до 1:1280 к H1N1A/California вы-

явлено в одной сыворотке (2,1%). Более 

чем в 50% сывороток титры антител уве-

личивались в 4-8 раза, что составило 

39,6% – 18,7%. Антитела к H1N1A/Michi-
gan в максимальном титре 1:320 выявлены 

также в одной сыворотке (2,1%), серокон-

версия отмечена у 41,7% добровольцев. 

Анализ относительного количества сыво-

роток с кратным увеличением титров анти-
НА к H1N1A/California и H1N1A/Michigan, 
несмотря на различие в уровнях серопро-

текции (70,8 и 41,7%, соответственно) не 

выявил статистически значимых различий 

в уровне сероконверсии (Pf>0,05), что 

подтверждает близкий антигенный состав 

вакцинных штаммов A/H1N1 разного про-

исхождения. Сравнительные данные по 

количеству сывороток серонегативных и с 

сероконверсией представлены в таблице 3. 
Выявлено небольшое количество 

добровольцев (от 5 до 9) с иммунологиче-

ской толерантностью к штаммам B/Bris-
bane и H3N2A/HongKong соответственно. 

У более чем 50% вакцинированных выяв-

лено увеличение титров антител в 4-8 раз 

(58,4% людей с H1N1A/California – анти-

телами; 62,5% – с H3N2A/HongKong анти-

телами и 66,6% – с B/Brisbane-антителами), 
что является значимым для формирования 

индивидуального и коллективного имму-

нитета против вирусов гриппа. Повторное 

тестирование сывороток через 6 месяцев 

показало увеличение количества добро-

вольцев, у которых динамика титров анти-

тел отсутствовала и уменьшение количе-

ства сывороток, которые сохранили 4-8 
кратное увеличение титров антител. На-

пример, количество вакцинированных с 

отсутствием антител к штамму B/Brisbane 

через 6 месяцев увеличилось в 4 раза, а ко-

личество добровольцев с 4-8-кратным уве-

личением антител к этому же штамму 

уменьшилось с 66,6 до 16,7%. Неодинако-

вую реакцию иммунной системы на общие 

и новые антигены в составе разных вакцин 

связывают с иммунным феноменом анти-

генного импринтинга, суть которого вы-

ражается в формировании более сильного 

иммунного ответа при повторном контакте  
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Таблица 3 
Структура серонегативных и серопозитивных сывороток в 2016 г.  

(через 21 и 180 дней) и в 2017 г. (через 21 день) после вакцинации 
 

Время после вакцинации/ 
антигенный вариант 

штаммов 

Кратность увеличения титров антител 
абс./% 

0 2 4 8 16 32 
(21 день) 
/H1N1A/California*  

7/14,6 7/14,6 19/39,6 9/18,8 4/8,3 2/4.2 

/H3N2A/HongKong* 9/18,8 4/8,3 23/47,9 7/14,6 4/8,3 1/2,1 
/B/Brisbane* 5/10,4 8/16,7 22/45,8 10/20,8 3/6,3 – 
(6 месяцев) 
/H1N1A/California*  

10/20,8 13/27,1 13/27,1 8/16,7 3/6,3 1/2,1 

H3N2A/HongKong* 15/31,3 15/31,3 13/27,1 2/4,2 2/4,2 1/2,0 
B/Brisbane* 20/41,7 17/35,4 7/14,6 1/2,1 2/4,2 1/2,1 
(21 день) 

 /H1N1A/Michigan** 
12/25,0 16/33,3 18/37,5 1/2,1 – 1/2,1 

/H3N2A/HongKong** 14/29,2 15/31,3 13/27,1 4/8,3 16/4,2 – 
/B/Brisbane** 17/35,4 16/33,3 8/16,7 4/8,3 3/6,3 – 

 
Примечание: * – сезон 2016 г. ** – 2017 г. 

 
на тот антиген, который иммунная сис-

тема запомнила первым [9,10]. В на-

стоящем клиническом исследовании дос-

таточно сложно определить, какой 

штамм является причиной антигенного 

импринтинга, что связано не только с 

широкой циркуляцией определенных се-

ротипов вирусов гриппа [3] в природе в 

течение десятилетий, но и с использова-

нием различных штаммов вируса гриппа 

А серотипа H1N1 в составе вакцин, ис-

пользуемых в последние годы для сезон-

ной иммунизации [12,11]. 
При сравнении результатов средних 

геометрических кратности увеличения 
титров антител не обнаружено статистиче-

ски значимых различий в антигенности 

вакцинных штаммов. Однако выявлено 

статистически значимое повышение геомср 

анти-HA в 2,55 и 4,36 раза (Pf<0,05) по 

сравнению с исходным титром антител до 

вакцинации (табл. 4). 
 

Таблица 4 
Значения геомср кратности увеличения титров анти–HA через 21 день  

после вакцинации в разные годы 
 

Критерий иммуногенности 

2016 г. 2017 г. 

H
1N

1A
/C

al
if

or
n

ia
 

H
3N

2A
/H

on
gK

on
g 

B
/B

ri
sb

an
e 

H
1N

1A
/M

ic
h

ig
an

 

H
3N

2A
/H

on
gK

on
g 

B
/B

ri
sb

an
e 

Геомср кратности увеличения 

титров анти-HA* 
4,36 3,89 3,89 2,63 2,51 2,55 

Критерий Фридмана <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 
 
Примечание: * – кратность увеличения средних геометрических значений титров ан-

тител в сыворотках добровольцев к разным антигенным вариантам вируса гриппа после 

иммунизации вакциной «Ультрикс» 
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Уровень различий между титрами 

анти-НА, выявленными в различные пе-

риоды времени после вакцинации опреде-

ляли по критерию Фридмана, с помощью 

которого сопоставляли 4 условия измере-

ния (титр антител до вакцинации, через 21, 

180 дней и 10 месяцев) для 48 (n) исследо-

ванных сывороток. Эмпирическое значе-

ние Хr²=70,05938 отражает существенные 

расхождения сумм рангов. При уровне 

значимости x²0,05 и x²0,01, равные 7,81 и 

11,34, соответственно, подтверждаются 

неслучайные различия между титрами ан-

тител, продуцируемыми в разные периоды 

времени после вакцинации, которые ста-

новятся максимальными через 6 месяцев.  
Заключение 

Таким образом, клинические исследо-

вания гриппозной вакцины «Ультрикс» с 

оценкой формирования иммунного ответа 

показали соответствие иммунобиологиче-

ского препарата основным критериям им-

муногенности. Вакцина «Ультрикс» обеспе-

чивает уровень серопротекции у более чем 

90% вакцинированных лиц через 21 день и 

увеличение уровня среднего геометрическо-

го титра гриппозных антител, по сравнению 

с исходным более чем в 2,5 раза. 

______________________________________________________________________________ 
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