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Библиотека В ГМ У

ВВЕДЕНИЕ

До настоящего времени во всех странах мира грипп и ОРВИ остаются акту­
альной проблемой для здоровья людей, вызывая ежегодные эпидемии, во время ко­
торых заболевает от 5 до 15% всего населения планеты, а во время пандемий число 
заболевших возрастает в 4-6 раз [Карпухин Г.И., 2001; Руденко Л.Г., 1979; Семенов 
Б.Ф., Баранов А.А., 2001; Смирнов В.С., 2003]. В структуре инфекционной заболе­
ваемости грипп и ОРВИ занимают 90-95%, являясь основной причиной не только 
заболеваемости, но и смертности населения во всем мире [Грибкова Н.В. и др., 
2001]. Высокая изменчивость антигенной структуры вируса фиппа, наличие боль­
шого количества больных бессимптомными, стертыми формами заболевания, ко­
роткий инкубационный период обусловливают бурный сезонный подъем заболевае­
мости гриппом. В таких условиях неспецифические санитарно-эпидемиологические 
мероприятия, хотя и играют определенную роль в снижении заболеваемости, однако 
не могут предотвратить повсеместного распространения гриппа. Особое значение 
имеет иммунизация групп населения повышенного риска заболевания, к которым 
относятся больные хроническими легочными, сердечно-сосудистыми заболевания­
ми, больные сахарным диабетом, лица с иммунодефицитами, лица старше 65 лет и 
длительно находящиеся в закрытых лечебных учреждениях [Nichol K.L. et al., 1994]. 
Необходимо отметить, что больные туберкулезом легких являются лицами с тяже­
лой бронхолегочной патологией, у которых имеется высокий риск возникновения 
осложнений специфического процесса после перенесенного гриппа, сопровождаю­
щийся появлением длительной и выраженной интоксикации, кровохарканья, бакте- 
риовыделения, новых очагово-инфильтративных, деструктивных изменений в лег­
ких, удлинением сроков лечения [Бусленко А.И., 1963]. Высокий риск возникнове­
ния осложнений специфического процесса после перенесенного гриппа свидетель­
ствует об актуальности и необходимости иммунизации больных зуберкулезом лег­
ких, разработке оптимальных схем иммунопрофилактики гриппа у данной катего­
рии пациентов. Актуальность профилактики гриппа у больных туберкулезом орга­
нов дыхания подтверждается также появлением новых типов гриппозных вакцин, 
высокой антигенной изменчивостью вируса гриппа, появлением новых реассортант- 
ных штаммов вируса гриппа человека, наличием угрозы инфицирования населения 
вирусом птичьего гриппа, вследствие чего постоянно сохраняется риск возникнове­
ния патогенных вирусов и эпидемий гриппа [Ельшина Г.А., Горбунов М.А. и др., 
2000; Петров Р.В., Хаитов Р.М., Некрасов А.В., 1999; Смирнов В.С., 2003]. Однако 
до настоящего времени окончательно не решены организационные моменты прове­
дения вакцинации против гриппа больных активным туберкулезом легких, хотя 
данные пациенты относятся к группе повышенного риска и нуждаются в особой за­
щите от вирусных инфекций. Это связано с неизученными вопросами формирования 
иммунитета к вирусу гриппа у больных с тяжелой бронхолегочной патологией, воз-
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можностью развития побочных эффектов, поствакцинальных осложнений и обост­
рений специфического процесса на фоне противогриппозной вакцинации.

Таким образом, данная проблема является актуальной, так как для разработки 
обоснованных рекомендаций по проведению вакцинации против гриппа больных 
туберкулезом легких необходимо изучение вопросов формирования иммунитета к 
вирусу гриппа у данной категории пациентов.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Связь работы с крупными научными программами (проектами), 
темами

Диссертационная работа выполнена в рамках НИР УО «Витебский государст­
венный ордена Дружбы народов медицинский университет» по теме «Клинико­
иммунологическая характеристика течения туберкулеза при воздействии на орга­
низм внутренних и внешних факторов» (номер государственной регистрации 
№20012869), а также является частью научной тематики «Разработать и внедрить в 
Республике Беларусь рациональные методы комплексной терапии наиболее распро­
страненных инфекционных заболеваний» (номер государственной регистрации 
№20073717).

Цель и задачи исследования

Целью настоящего исследования явилась оценка возможности формирования 
специфического иммунитета к вирусу гриппа у больных различными клиническими 
формами туберкулеза легких при применении инактивированных гриппозных вак­
цин. Для достижения данной цели были поставлены следующие задачи:

1. Изучить напряженность гуморального иммунного ответа к вирусу гриппа у 
больных различными клиническими формами туберкулеза легких после применения 
инактивированных гриппозных вакцин.

2. Изучить напряженность клеточного иммунного ответа к антигенам вируса 
гриппа и M.tuberculosis у больных различными клиническими формами туберкулеза 
легких после применения инактивированных гриппозных вакцин.

3. Оценить уровень интерлейкина-2, интерлейкина-4, интерферона-у в сыво­
ротках крови больных туберкулезом органов дыхания до и после вакцинации против 
гриппа.

4. Оценить клинические особенности течения туберкулеза легких после про­
ведения вакцинации против гриппа.
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5. Оценить реактогенные свойства инактивированных гриппозных вакцин у 
больных туберкулезом органов дыхания, частоту встречаемости поствакцинапьных 
реакций общего и местного характера у привитых пациентов. Провести сравнитель­
ную оценку инактивированной расщепленной гриппозной вакцины и полимер- 
субъединичной вакцины, применяемых для вакцинации против гриппа у больных 
туберкулезом легких.

Объектом исследования явились 166 пациентов различными клиническими 
формами туберкулеза легких в возрасте от 17 до 71 года, находившихся на стацио­
нарном лечении в Витебском областном клиническом противотуберкулезном дис­
пансере и Богушевской областной туберкулезной больнице с 2001-2004 гг., вакци­
нированных против гриппа инактивированными гриппозными сплит- и субъединич­
ными вакцинами; 144 парных сывороток крови вакцинированных больных туберку­
лезом органов дыхания до и после вакцинации против гриппа. Группы наблюдения 
формировались из числа больных различными формами туберкулеза легких (основ­
ная -  привитые, контрольная -  непривитые), которые не имели постоянных или 
временных противопоказаний к вакцинации согласно инструкции по применению 
препарата. Предмет исследования: особенности формирования иммунитета к виру­
су гриппа у больных туберкулезом легких, клинико-иммунологические особенности 
туберкулеза легких при применении инактивированных гриппозных вакцин.

Положения, выносимые на защиту

1. После проведенной вакцинации против гриппа вырабатывается специфиче­
ский протективный иммунитет к вирусу гриппа у больных туберкулезом легких 
(впервые выявленные больные туберкулезом легких с деструкцией легочной ткани, 
бактериовыделением; больные с рецидивами туберкулеза, неэффективно леченные 
больные и больные с перерывом в лечении; впервые выявленные больные малыми 
ограниченными формами туберкулеза без деструкции и бактериовыделения; боль­
ные хроническими формами туберкулеза), способный защитить данную категорию 
больных. Защитный титр антител (>1:40) после вакцинации к серотипу H,Ni вируса 
гриппа А достигается у 95,14±1,8% пациентов, к серотипу H3N2 вируса гриппа А -  у 
81,94±3,22% пациентов, к вирусу гриппа В -  у 94,44±1,92% пациентов. После вак­
цинации гриппозными вакцинами в сыворотках крови привитых наблюдается стати­
стически достоверное (р<0,0001) нарастание титров антител к вирусу гриппа, при 
этом наиболее выраженное у лиц с низким исходным уровнем антител (<1:20). При 
применении инактивированной очищенной расщепленной гриппозной вакцины дос­
товерно (р<0,0001) чаще наблюдается 4-х кратный прирост титров антител к антиге­
нам вируса гриппа в сравнении с полимер-субъединичной вакциной.

2. Вакцинация против гриппа не влияет на формирование иммунитета к 
M.tuberculosis у больных различными клиническими формами туберкулеза легких.
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У большинства больных туберкулезом легких (69,57±5,83%) после проведения вак­
цинации против гриппа наблюдается сенсибилизация лимфоцитов к антигенам ви­
руса гриппа при сохранении сенсибилизации к антигенам M.tuberculosis 
(63,77±5,58%).

3. Вакцинация против гриппа больных туберкулезом органов дыхания с при­
менением инактивированных гриппозных сплит- и полимер-субъединичных вакцин 
является безопасной, не ухудшает клиническое течение основного заболевания. У 
вакцинированных больных туберкулезом органов дыхания наблюдается положи­
тельная клинико-рентгенологическая динамика процесса а показатели эффективно­
сти проводимой специфической противотуберкулезной терапии у вакцинированных 
гриппозными вакцинами больных достоверно не отличаются от данных показателей 
у пациентов контрольной группы. Гриппозные инактивированные сплит-вакцины и 
полимер-субъединичные вакцины обладают слабой реактогенной активностью у 
больных туберкулезом легких. При применении гриппозных вакцин поствакциналь­
ные местные и общие реакции у больных различными клиническими формами ту­
беркулеза легких наблюдаются редко, у 6,6% и у 1,2% пациентов соответственно. 
Наиболее частыми поствакцинальными реакциями у больных туберкулезом являет­
ся кратковременный подъем температуры тела до субфебрильных цифр. Длитель­
ность общих и местных реакций во всех случаях у больных туберкулезом легких не 
превышает 24-48 часов. При сравнительной оценке частоты встречаемости поствак­
цинальных реакций у привитых субъединичной вакциной достоверно (р<0,0001) 
чаще регистрируются температурные реакции слабой и средней степени выражен­
ности, нарушения общего состояния, местные реакции.

Личный вклад соискателя

Научным руководителем предложена тема диссертации и се методическое ре­
шение. Соискателем определены цель и задачи настоящей работы, осуществлён вы­
бор методов и объема исследований, выполнен весь клинический раздел работы, 
проведена вакцинация против гриппа больных туберкулезом легких, оценка и учет 
поствакцинальных реакций в результате наблюдения за больными. Соискателем ос­
воены методики, самостоятельно и при непосредственном участии соискателя про­
ведены иммунологические исследования по определению уровня антител к вирусу 
гриппа в РТГА, по определению сенсибилизации лимфоцитов к антигенам вируса 
гриппа, антигенам M.tuberculosis в РБТЛ, по определению уровней IL-2, IL-4, IFN-y 
в сыворотке крови больных методом ИФА, а также выполнен соответствующий 
объём исследований. Автором также проведен анализ научных данных и обобщение 
полученных результатов, создана база данных, осуществлена их статистическая об­
работка с использованием методов параметрической и нспараметричсской статисти­
ки, сформулированы выводы.
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Апробация результатов диссертации

Результаты исследований и основные положения диссертации представлены в 
виде докладов, доложены и обсуждены на: V Международном форуме по глобаль­
ной вакцинологии «Вакцины и иммунизация» (Минск, 2001), V съезде врачей- 
инфекционистов Республики Беларусь (Минск, 2003), VI Международном форуме 
по глобальной вакцинологии «Вакцины и иммунизация» (Минск, 2003), научно- 
практической конференции для врачей терапевтов, инфекционистов и фтизиатров 
«Современные методы иммунокоррекции в общеврачебной практике» (Витебск, 
2004), научно-практической конференции «Инфекции нижних дыхательных путей» 
(Витебск, 2005), Международном Евро-Азиатском конгрессе по инфекционным бо­
лезням (Витебск, 2008), а также ежегодных научных сессиях, конференциях сотруд­
ников, молодых учёных и студентов Витебского ордена Дружбы народов государст­
венного медицинского университета (Витебск, 1999-2008).

Опубликованность результатов диссертации

По материалам диссертации опубликовано 25 печатных работ, из них 4 статьи 
в рецензируемых научных журналах, соответствующих пункту 18 Положения о 
присуждении ученых степеней и присвоении ученых званий в Республике Беларусь 
общим объемом 1,9 авторских листа, 7 статей в сборниках научных трудов, 6 статей 
в материалах конференций, 8 тезисов докладов съездов, научных конференций, кон- 
фессов и семинаров, из них: 2 -  зарубежные публикации, общим объемом 2,9 ав­
торских листа.

Структура и объём диссертации

Диссертация состоит из введения, общей характеристики работы, основной 
части, состоящей из 5 глав, заключения и библиографического списка, включающе­
го 244 источника (из них на английском языке -  82, русскоязычных -  162). Диссер­
тация изложена на 150 страницах машинописи, иллюстрирована 39 таблицами и 33 
рисунками объемом 31 страница. Список опубликованных работ представлен 25 
публикациями.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы исследования

Методологической базой настоящего исследования явились методики, осво­
енные в вирусологической лаборатории Витебского областного центра гигиены и
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эпидемиологии, лабораториях кафедр инфекционных болезней, микробиологии и 
ЦНИЛ УО «ВГМУ», бактериологической лаборатории Витебского областного кли­
нического противотуберкулезного диспансера.

В работе были использованы: общеклинические, бактериологические, имму­
нологические методы исследования (реакция торможения гемагглютинации для оп­
ределения уровня антител к вирусу гриппа, реакция бласттрансформации лимфоци­
тов с морфологическим учетом результатов для определения клеточного иммунного 
ответа к антигенам вируса гриппа, M.tuberculosis до и после вакцинации, ИФА для 
определения уровня IL-2, IL-4, IFN-y), инструментальные методы диагностики ту­
беркулеза легких, методы вариационной статистики, включающие методы парамет­
рической и непараметрической статистики. Методы параметрической статистики 
включали т-критерий Стьюдента-Фишера для характеристики достоверности разли­
чий нормально распределенных данных, для ненормально распределенных данных 
использовали критерий х", причем значимыми считали различия при их достоверно­
сти более 95% (р<0,05). Среди методов непараметрической статистики использовали 
ранговый корреляционный анализ Спирмена, ранговый тест знаков, анализ по кри­
терию Манна-Уитни, анализ по критерию Крускала-Уоллиса, дисперсионный ана­
лиз. Для всех статистических расчетов использовали программный пакет 
STATISTICA v. 6.О., Statgrafics Plus 5.1 for Windows, а также пакет анализа стати­
стических данных, встроенный в Microsoft ® Excel 2003.

Результаты собственных исследований и их обсуждение

Клинико-иммунологические особенности формирования иммунитета к 
вирусу гриппа у больных туберкулезом легких после вакцинации инактивиро­
ванными гриппозными вакцинами. Напряженность гуморального иммунного от­
вета к антигенам вируса гриппа А типов (H1NI, H3N2) и В оценивали методом РТГА 
до иммунизации и на 14 день от проведенной вакцинации у 59 больных туберкуле­
зом легких, привитых инактивированной очищенной расщепленной гриппозной 
вакциной, и 85 больных, привитых полимер-субъединичной вакциной. При исследо­
вании довакцинного уровня иммунитета у значительной части привитых (52,1- 
67,4%) были выявлены антитела в защитном титре к тому или иному исследуемому 
типу вируса гриппа. В большинстве случаев это был пороговый уровень (>1:40), хо­
тя у отдельных лиц уровень антител достигал 1:80 и выше к разным типам вируса. 
Высокий процент иммунных лиц можно объяснить длительной одновременной цир­
куляцией этих типов вируса гриппа в предыдущие годы, а также у ряда пациентов 
вакцинацией против гриппа в анамнезе.

При определении количества лиц с защитным титром антител до вакцинации в 
целом по группе протективный титр антител к штамму вируса гриппа A (HiN|) име­
ли 52,08±4,18% пациентов, к штамму вируса гриппа A (H3N2) -  67,36±3,92%, к виру­
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су гриппа В -  60,42±4,09%. В результате исследований парных сывороток крови 144 
больных туберкулезом легких на 14 день после вакцинации методом РТГ'А защит­
ный титр антител (>1:40) достоверно вырос к серотипу H[Nb H3N2 вируса гриппа А 
и вирусу гриппа В. К серотипу HiNj процент лиц с защитным титром антител соста­
вил 95,14±1,8% (р<0,0001), к серотипу H3N2 вируса гриппа А -  81,94±3,22% 
(р=0,004), к вирусу гриппа В -  94,44±1,92% (р<0,0001). В контрольной группе уро­
вень антигенного ответа во всех случаях статистически значимо не отличался и 
практически без изменения сохранялся в этой группе через 14 дней (р>0,05). В кон­
трольной группе защитный титр антител до вакцинации к серотипу H|N| вируса 
гриппа А наблюдался у 57,10±7,77% пациентов, к серотипу H3N2 вируса гриппа А -  
у 11,90±2,08%, к вирусу гриппа В -  у 92,90±4,02%. При исследовании сывороток 
крови 42 больных туберкулезом легких контрольной группы на 14 день после вак­
цинации защитный титр антител (>1:40) к серотипу HjNi вируса гриппа А составил 
66,67±7,36%, к серотипу H3N2 вируса гриппа А -  12,81 ±2,86%, к вирусу гриппа В -  
95,24±3,33%.

При сравнении иммунного ответа у больных туберкулезом легких, имеющих 
исходный защитный уровень антител к вирусу гриппа, и у «неиммунных» ранее лиц 
частота значительного (4-х кратного) повышения титров антител у исходно «сероне­
гативных» и «серопозитивных» по гриппу лиц несколько различалась. Количество 
лиц с 4-х кратным нарастанием титра антител было достоверно выше у ранее «не­
иммунных» лиц. Необходимо отметить, что после вакцинации в сыворотках крови 
привитых к серотипам вируса гриппа А и вирусу гриппа В наблюдали статистически 
достоверное (р<0,0001) нарастание титров антител, при этом наиболее выраженное 
у лиц с низким исходным уровнем антител (<1:20). Кратность нарастания титров ан­
тител в этой группе к штамму вируса гриппа A (H1N1) составила -  21,6; к штамму 
вируса гриппа A (H3N2) -  6,1; к вирусу гриппа В -  9,4. В группе с исходным уровнем 
антител 1:40 и выше кратность нарастания титров антител составила к штамму ви­
руса гриппа A (H1N1) -  3,9; к штамму вируса гриппа A (H3N2) -  1,9; к вирусу гриппа 
В -  2,0. У 110 пациентов из 144 привитых наблюдалось 4-х кратное повышение тит­
ров антител к вирусу гриппа через 14 дней после вакцинации. Процент лиц с 4-х 
кратным нарастанием ти гров антител в целом по группе (N=144) составил к сероти­
пу вируса гриппа A (HjNi) -  76,39±3,55%; к серотипу вируса гриппа A (H3N2) -  
37,50±4,05%; к вирусу гриппа В -  55,56±4,16%. Частота 4-х кратного прироста тит­
ров антител через 14 дней после вакцинации к серотипам H 1N1, H3N2 вируса гриппа 
А и вирусу гриппа В также была достоверно выше у лиц с низким исходным уров­
нем антител (91,30±3,42% -  74,47±6,43% -  87,72±4,39%) в сравнении с группой с 
исходным титром антител 1:40 и выше (62,67±5,62% -  19,59±4,05% -  34,48±5,13% 
соответственно, р<0,0001). При этом в обеих группах частота 4-х кратного прироста 
антител к штамму вируса гриппа A (H3N2) была самой низкой (74,47% -  19,59%). 
Результаты исследований представлены в таблице 1.
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Таблица 1 -  Результаты исследования сывороток крови у привитых лиц до и 
после вакцинации с использованием диагностикумов из штаммов вируса гриппа 
A (H|N,), A (H3N2), В

Группы Исходный N п(%) СГТА
уровень АТ ДО после

вакцинации вакцинации
l.A (H ,N ,) <1 20 69 91,30±3,42* 11,86±0,52 256,55±31,21
2.A (H ,N ,) >1 40 75 62,67±5,62 119,04± 18,29 463,13+21,70*
1. A (H3N2) <1 20 47 74,47±6,43* 13,43±0,73 81,19±25,47
2. A (H3N2) >1 40 97 19,59±4,05 89,05± 19,24 170.63± 19,76*
1. В <1 20 57 87,72±4,39* 11,86+0,58 111,09± 16,80
2. В >1 40 87 34,48±5,13 93,07±8,26 184,06± 15,88*

Примечание:
1. N -  число лиц с парными сыворотками;
2. п -  пронап лиц с 4-х кратным нарастанием титров антител (%);
3. * -  достоверные отличия между показателями группы с титром антител (<1:20) и
группы с титром airгтпел (>1:40), р<0,0001.

Среднегеометрический титр антител (СГТА) к вирусам гриппа также опреде­
ляли раздельно у пациентов, не имевших защитного уровня антител (<1:20), и паци­
ентов с наличием протективного уровня антител (>1:40). В результате проведенных 
исследований и анализа полученных данных установлено, что в группе лиц с низким 
исходным уровнем антител среднегеометрический тигр антител к вирусу гриппа А 
(H|N,) увеличился с 11,86 до 256,55, т.е. в 21,6 раза, к вирусу гриппа A (H3N2) -  с 
13,43 до 81,19 (в 6,1 раза), к вирусу гриппа В -  с 11,86 до 111,09 (в 9,4 раза). В груп­
пе лиц с защитным титром антител также наблюдалось повышение среднегеометри­
ческого уровня антител после вакцинации. Так, СГТА к вирусу гриппа A (HiNj) в 
группе с высоким исходным уровнем антител увеличился с 119,04 до 463,13 (в 3,9 
раза), к вирусу гриппа A (H3N2) -  с 89,05 до 170,63 (в 1,9 раза), к вирусу гриппа В -  с 
93,07 до 184,06 (в 2,0 раза). Проведенный статистический анализ полученных дан­
ных (ранговым тестом знаков) показал, что СГТА в группе исходно «серонегатив­
ных» и «серопозитивных» по гриппу лиц до и после вакцинации достоверно 
(р<0,0001) выше наблюдались после вакцинации (таблица 1). СГТА после вакцина­
ции среди привитых в группе лиц с низким исходным уровнем антител к вирусу 
гриппа A (HiN|, H3N2) и В были достоверно ниже, чем в группе с высоким исход­
ным уровнем антител (сравнение по критерию Манна-Уитни, рк0,0001). При иссле­
довании СГТА в контрольной группе оказались достоверно ниже, чем в основной 
группе (сравнение по U-тесту, р<0.0001). К серотипу HiN, вируса гриппа Л средне­
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геометрический уровень антител в контрольной группе составил 66,72±33,94; к се­
ротипу H3N2 вируса гриппа А -  14,14±2,09; к вирусу гриппа В -  77,4±10,63.

Мы провели анализ корреляционных зависимостей методом ранговых корре­
ляций между исходным уровнем антител к вирусу гриппа до вакцинации и уровнем 
4-х кратной сероконверсии после вакцинации у больных туберкулезом легких. При 
корреляционном анализе была установлена значимая корреляционная зависимость 
между исходным уровнем антител и 4-х кратной сероконверсией у больных тубер­
кулезом после вакцинации. Данную зависимость иллюстрируют результаты стати­
стического (корелляционного) анализа, приведённые в таблице 2.

Таблица 2 -  Взаимосвязь между уровнем антител к вирусам гриппа А и В 
до вакцинации и 4-х кратной сероконверсией

Уровень АТ к ви­
русу гриппа 

до вакцинации

4-х кратная 
сероконвер- 

сия

Коэффициент корелляции 
Спирмена

A(H,N,)<1:20 A (H|N0 г = 0,3369 п=144 р<0,0001
A (H,N,) >1:40 A (H|N,) г = -  0,3369 п= 144 р<0,0001
A (H3N2) <1:20 A (H,N2) г = 0,5315 п=144 р<0,0001
A (H3N2) >1:40 A (H3N:) г = -  0,5315 п=144 р<0,0001
В <1:20 В г = 0,5239 п=144 р<0,0001
В >1:40 В г = -  0,5239 п= 144 р<0,0001

Также была проведена сравнительная оценка применения инактивированной 
гриппозной сплит- и полимер-субъединичной вакцины у больных туберкулезом лег­
ких. Сравнительный анализ антигенной активности различных типов инактивиро­
ванных гриппозных вакцин у больных туберкулезом легких показал, что частота 4-х 
кратного прироста титров антител и кратность нарастания титров антител были дос­
товерно выше у пациентов, привитых сплит-вакциной (р<0,0001). Так, частота 4-х 
кратного прироста титров антител в первой группе (привитые сплит-вакциной) со­
ставила к серотипу H|Ni вируса гриппа А -  88,14±4,25%, к серотипу H3N2 вируса 
гриппа А -  62,71 ±6,35%, к вирусу гриппа В -  81,36±5,11%. Во второй группе (при­
витые полимер-субъединичной вакциной) частота 4-х кратного прироста титров ан­
тител составила (68,24±5,08% -  20,0±4,36% -  37,65+5,29% соответственно). При 
анализе 4-х кратной сероконверсии данный показатель был достоверно выше в пер­
вой группе (р<0,0001). Причем в обеих группах частота 4-х кратного прироста тит­
ров антител к штамму вируса гриппа A (H3N2) была самой низкой (62,71% -  20,0%). 
Кратность нарастания титров антител в первой группе к штамму вируса гриппа А 
(H,N1) составила -  16,6; к штамму вируса гриппа A (H3N2) -  3,6; к вирусу гриппа В -  
7,7. Во второй группе данные показатели были достоверно ниже (р<0,05). Кратность
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нарастания титров антител к штамму вируса гриппа A (HiNj) во второй группе была 
5,7; к штамму вируса гриппа A (H3N2) -  1,9; к вирусу гриппа В -  2,2 (таблица 3).

Таблица 3 -  Результаты исследования сывороток крови у лиц, привитых гриппоз­
ными вакцинами, до и после вакцинации с использованием диагностикумов из 
штаммов вируса гриппа A (HiNi), A (H3N2), В

Группы N п(%) СГТА Кратность 
нарастания 
титров АТ

до
вакцинации

после
вакцинации

1. A (H,N,) 59 88,14±4,25* 13,90±5,49 230,30±34,47 16,6*

2. A (H,Nj) 85 68,24±5,08 81,32±17,18 465,65±20,23* 5,7

1 ■ A (H3N2) 59 62,71 ±6,35* 47,71 ±19,55 171,69±28,38 3,6*

2. A (H3N2) 85 20,00±4,36 53,65±12,81 101,34±22,32 1,9

1. В 59 81,36±5,1 Г 14,39±5,42 111,16±16,29 7,7*

2. В 85 37,65+5,29 85,39±8,31 186,18± 16,07* 2,2

Примечание:
1. N -  число лиц с парными сыворотками;
2. п -  процент лиц с 4-х кратным нарастанием титров антител (%);
3. * -  достоверные отличия между показателями первой и второй группы (р<0,0001).

При сравнительной оценке средних геометрических титров антител после вак­
цинации (сравнение по критерию Манна-Уитни) данный показатель оказался досто­
верно выше у пациентов второй группы к серотипу H,N1 вируса гриппа А 
(р=0,00032) и вирусу гриппа В (р=0,00005). СГТА к серотипу H3N2 вируса гриппа А 
достоверно не отличались у привитых пациентов обеих групп.

Оценка напряженности иммунного ответа к вирусу гриппа, M.tuberculosis 
у больных туберкулезом легких после вакцинации против гриппа. Методом 
иммуноферментного анализа было проведено количественное определение в сыво­
ротках крови больных туберкулезом легких до и после вакцинации против гриппа 
уровней IL-2, IL-4, IFN-y в соответствии с инструкциями по применению тест- 
систем. В результате проведенных исследований установлено, что применение 
инактивированных гриппозных вакцин у больных туберкулезом легких не влияет на 
уровень цитокинов (IL-2, IL-4, IFN-y), уровень которых в сыворотках крови больных 
туберкулезом до и после вакцинации достоверно нс изменяется. Результаты иссле­
дований представлены в таблице 4.
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Таблица 4 -  Уровни IL-2, IL-4, IFN-у в сыворотках крови больных туберкулезом 
до и после вакцинации

Цитокины До вакцинации 
(М±гп)

После вакцинации 
(М±ш)

Достоверность
разности

N Уровень N Уровень

IL-2, пг/мл п=37 390,26±20,42 п=37 397,20±19,14 р>0,05
IL-4, пг/мл п=40 798,09±86,14 п=41 693,93±79,30 р>0,05
IFN-y, пг/мл п=43 71,21±11,54 п=42 66,13±8,20 р>0,05

При сравнении уровней цитокинов (EL-2, IL-4, IFN-у) в сыворотках крови 
больных туберкулезом до и после вакцинации ранговым теегом знаков достоверных 
отличий не установлено. Так, уровень IL-2 в сыворотках крови больных туберкуле­
зом органов дыхания до вакцинации составил 390,26±20,42 пг/мл, что достоверно не 
отличалось от данного показателя после вакцинации (397,20±19,14 пг/мл). Уровень 
IL-4 в сыворотках крови больных туберкулезом легких до вакцинации также досто­
верно не отличался от уровня IL-4 после вакцинации (798,09±86,14 пг/мл и 
693,93±79,30 пг/мл соответственно). Показатели IFN-y до вакцинации также досто­
верно не изменялись в сравнении с показателями после вакцинации (71,21±11,54 
пг/мл и 66,13±8,20 пг/мл соответственно). При сравнении уровней IL-2, IL-4, IFN-y в 
сыворотках крови больных туберкулезом легких основной и контрольной фуппы 
достоверных различий не получено.

Клеточный иммунный ответ на антигены вирусов гриппа и антигены 
M.tuberculosis исследовался через месяц после вакцинации в реакции бласттранс- 
формации лимфоцитов (РБТЛ) при морфологическом учете результатов. У боль­
шинства больных туберкулезом легких (69,57±5,83%) после проведения вакцинации 
против гриппа наблюдалась сенсибилизация лимфоцитов к антигенам вируса гриппа 
при сохранении сенсибилизации к антигенам M.tuberculosis (63,77±5,58%). В ре­
зультате проведенных исследований установлено, что при применении сплит- 
вакцины положительные значения РБТЛ на антигены вируса гриппа достигаются у 
63,50±6,74% пациентов, при применении полимер-субъединичной вакцины -  у 
88,20±8,05% пациентов. Применение инактивированных гриппозных вакцин не 
влияет на формирование иммунитета к антигенам M.tuberculosis. После вакцинации 
не отмечается достоверных изменений уровня сенсибилизации лимфоцитов к анти­
генам M.tuberculosis как при применении сплит-вакцины (53,85±6,98%), так и при 
применении полимер-субъединичной (94,12±5,88%), что соответствует уровню сен­
сибилизации лимфоцитов к антигенам M.tuberculosis до вакцинации (60,87±5,92%).

Оценка поствакцинальных реакций у больных туберкулезом легких по­
сле вакцинации против гриппа. В результате наблюдения за характером общих и 
местных реакций на введение вакцин отмечено, что у большинства больных тубер­
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кулезом легких (75.9±3,3%) вакцинальный процесс сопровождался нормальной тем­
пературной реакцией. У 34 пациентов (20,5±3,1%) после вакцинации наблюдалась 
слабая температурная реакция до 37,5°С. У 5 больных (3,0±1,3%) через 24 часа по­
сле вакцинации была зарегистрирована температурная реакция средней степени вы­
раженности. Лишь у 1 пациента (0,6±0,6%) отмечена сильная температурная реак­
ция. Симптомы нарушения общего состояния (насморк, головная боль) регистриро­
вали у 1,2±1,4% пациентов. Местные реакции после вакцинации у больных туберку­
лезом легких наблюдались у 6.6±1.9% пациентов и выражались в болезненности ко­
жи в месте инъекции, гиперемии. Длительность температурных реакций, нарушений 
общего состояния, местных реакций не превышала во всех случаях 24-48 часов. 
Сравнительный анатиз реактогенных свойств гриппозных вакцин показал, что у 
93,5±3,2% пациентов первой группы (привитые сплит-вакциной) и у 65,4±4,7% па­
циентов второй группы (привитые полимер-субъединичной вакциной) после вакци­
нации наблюдалась норматьная температурная реакция. Слабая температурная ре­
акция отмечена у 28,8±4,5% привитых полимср-субъединичной вакциной и лишь у 
6,5±3,2% пациентов, привитых сплит-вакциной. У 4,8±2.1% больных второй группы 
через 24 часа после вакцинации была зарегистрирована температурная реакция 
средней степени выраженности, а у одного пациента (0.96+0,96%) отмечена сильная 
температурная реакция. Длительность температурных реакций у больных туберку­
лезом легких в обеих группах не превышала 24-48 часов. При этом во второй группе 
достоверно чаше регистрировали температурные реакции слабой и средней степени 
выраженности (р<0,0001). Нарушения общего состояния, проявляющиеся лишь еди­
ничными жалобами на головную боль, насморк, отмечали только у привитых второй 
группы. Продолжительность нарушений общего состояния не превышала одного 
дня. Местные реакции после вакцинации полимер-субъединичной вакциной у боль­
ных туберкулезом легких выражались в болезненности кожи при надавливании в 
месте инъекции, гиперемии. Данные симптомы наблюдаюсь у 10,6±3,0% пациен­
тов. Местные реакции, нарушения общего состояния у привитых сплит-вакциной 
отсутствовшш. Частота встречаемости местных реакций также была достоверно 
выше у пациентов второй группы (р<0,0001). Длительность этих симптомов не прс- 
вышала во всех случаях 24-48 часов. За период наблюдения в течение 6 месяцев 
среди вакцинированных больных первой группы не отмечено ни одного случая за­
болевания гриппом, во второй группе зарегистрирован 1 случай заболевания грип­
пом.

Клиническое течение туберкулеза органов дыхания на фоне вакцинации 
против гриппа. В результате изучения клинического течения туберкулеза легких 
установлено, что вакцинация против гриппа не ухудшает течение туберкулеза лег­
ких, не влияет на клинико-рентгенологическую динамику специфического процесса, 
биохимические и гематологические показатели у вакцинированных больных.
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Так, положительная рентгенологическая динамика (рассасывание очагово- 
инфильтративных изменений, уменьшение размеров фокусов и закрытие полостей 
распада) наблюдалась у большинства вакцинированных больных туберкулезом ор­
ганов дыхания (60,83%), а показатели эффективности проводимой специфической 
противотуберкулезной терапии у больных, вакцинированных инактивированными 
гриппозными вакцинами, в целом достоверно не отличались от данных показателей 
у пациентов контрольной группы (р>0,05). Так, при сопоставлении данных гемато­
логического обследования, проведенного до и через 20 дней после вакцинации, из­
менений в общем анализе крови не отмечено. Среднее количество лейкоцитов после 
вакцинации составило 7,22±0,16x107л, что достоверно не отличаюсь от данного 
показателя до вакцинации (7,57±0,19х109/л). При анализе показателя СОЭ установ­
лено, что данный показатель до вакцинации составил 21,18± 1,35 мм/ч, что было 
достоверно выше, чем после вакцинации (17,39±1,07 мм/ч, р=0.00001). Количество 
эритроцитов после вакцинации было достоверно выше, чем до вакцинации 
(4,22±0,03х 10|2/л и 4,16±0,03х10|:/л соответственно, р=0,019). Уровень гемоглобина 
также оказался достоверно выше после вакцинации (133,89±1,05 г/л и 136,52±0,93 
г/л, р=0,0014). Достоверных различий при анализе других показателей гемограммы 
(цветного показателя крови, лейкоцитарной формулы) до и после вакцинации в ос­
новной и контрольной группе не установлено. Средний размер папулы при поста­
новке пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л в основной группе до вакцинации составил 
10,55±0,44 мм, после вакцинации -  10,42±0,41 мм. Достоверных различий между 
этими показателями не выявлено. При анализе показателей общего анализа мочи до 
вакцинации протеинурия составила 0,025±0,012, что достоверно не отличалось от 
данного показателя после вакцинации (0,00036±0,0(Ю04). Разница между другими 
показателями общего анализа мочи, протеинограммы до и после введения вакцин 
либо не выявлялась, либо была статистически недостоверна. Лишь уровень общего 
белка оказался несколько выше после вакцинации (72,73±0.65 г/л и 74,35±0,55 г/л, 
р=0,012). При рентгенологическом обследовании через 1 месяц после проведенной 
вакцинации ухудшения течения специфического процесса не наблюдалось. К мо­
менту окончания интенсивного стационарного этапа лечения процент абациллиро- 
вания больных туберкулезом легких составил 71,70±4,40%, что достоверно не отли­
чаюсь от данного показателя в контрольной группе (77,78±10,08%). Процент закры­
тия полостей распада в основной группе был равен 47,41+4,67%, что также досто­
верно не отличалось от данного показателя в контрольной группе (52,38±11,17%). 
Анализ эффективности лечения показал, что сроки исчезновения симптомов инток­
сикации, а также нормализации показателей гемограммы достоверно не отличались 
у пациентов основной и контрольной группы. Так, сроки исчезновения симптомов 
интоксикации в основной группе составили 13.12±1,14 дней, что достоверно не от­
личалось от сроков исчезновения интоксикации в контрольной группе (14,48±2,45 
дней). Сроки нормализации общего состояния составили в основной группе
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10.6±0,86 дней, в контрольной -  12,36±2,15 дней, достоверных различий между дан­
ными показателями не наблюдалось. Сроки нормализации температуры тела оказа­
лись достоверно выше в контрольной группе (]4,27±2,58 дней и 10,81 ±1,35 дней, 
р=0,032). Исчезновение симптомов интоксикации к концу первого месяца лечения у 
пациентов основной группы регистрировалось в 92,0% случаев, причем у большин­
ства из них (89,13%) симптомы интоксикации не определялись через 2 недели. Ис­
чезновение симптомов интоксикации к концу второго месяца лечения наблюдалось 
в 8,0% случаев. У больных контрольной группы купирование симптомов интокси­
кации в ге же сроки наступило -  у 92,6% и 7,4% больных. К концу стационарного 
этапа лечения интоксикационный синдром не определялся ни у одного из пациентов 
основной и контрольной группы. Сроки закрытия полостей распада в основной 
группе составили 94,96±3,61 дней, что достоверно не отличалось от данного показа­
теля в контрольной группе (89.08±7.86 дней). Сроки абациллирования в основной и 
контрольной группе (65,66+4,34 дней и 49,29±7,45 дней) также достоверно не отли­
чались. Длительность стационарного лечения в основной группе составляла 
96,72±3,49 дней, что достоверно не отличалось по сравнению с контрольной 
(88,64±5,58 дней). Среди находившихся под наблюдением пациентов в течение 6 
месяцев отмечены единичные случаи гриппа (1 случай в основной группе и 2 в кон­
трольной).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основные научные результаты исследования

На основании полученных результатов исследований сделаны следующие 
выводы:

1. У большинства больных туберкулезом легких вырабатывается специфиче­
ский протективный иммунитет к вирусу гриппа после вакцинации инактивирован­
ными гриппозными сплит- и полимер-субъединичными вакцинами, способный за­
щитить данную категорию больных. Защитный титр антител (>1:40) после вакцина­
ции к серотипу H:N| вируса гриппа А достигается у 95,14±1,8% пациентов, к серо­
типу H3N; вируса гриппа А -  у 81,94±3,22% пациентов, к вирусу гриппа В -  у 
94,44+1,92% пациентов [1,2, 3, 4, 5, 10, 12, 14. 16, 17, 19, 20].

2. После вакцинации в сыворотках крови привитых к серотипам HiN|, H3N2 
вируса гриппа А и вирусу гриппа В наблюдается статистически достоверное 
(р<0.0001) нарастание ти гров антител, при этом наиболее выраженное у лиц с низ­
ким исходным уровнем антител (<1:20). Применение гриппозных инактивирован­
ных сплит-вакцин и полимер-субъединичных вакцин у больных различными клини­
ческими формами туберкулеза легких приводит к 4-х кратному нарастанию титров 
антител к серотипу H,Ni вируса гриппа А у 76,39±3,55% пациентов, к серотипу H3N2
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вируса гриппа Л -  у 37,50+4,05% пациентов, к вирусу гриппа В -  у 55.56±4,16% па­
циентов. В группе лиц исходно серонегативных по гриппу 4-х кратное нарастание 
титров антител наблюдается достоверно (р<0,0001) чаще к серотипу вируса гриппа 
А (HiNj) -  у 91,30±3,42% пациентов, к серотипу вируса гриппа A (H)N;) -  у 
74,47±6,43%, к вирусу гриппа В -  у 87,72±4,39%, чем в группе ссропозитивных по 
гриппу лиц (62,67+5.62% -  19,59±4,05% -  34.48±5,13% соответственно). Примене­
ние инактивированной очищенной расщепленной гриппозной вакцины достоверно 
(р<0,0001) чаще приводит к 4-х кратному приросту титров антител к антигенам ви­
руса гриппа A (HiNi, HjN3 ) и вирусу гриппа В (88.14±4.25% -  62,71 ±6,35% -  
81.36±5,11%) в сравнении с полимер-субъединичной вакциной (68,24±5.08% -  
20,0±4,36% -  37,65±5,29% соответственно) [ I, 3.4, 7, 13, 16, 17].

3. Применение инактивированных гриппозных вакцин у больных туберкуле­
зом легких не оказывает достоверного влияния на уровень цитокинов (1L-2, IL-4) в 
сыворотках крови больных туберкулезом легких (390,26±20,42 пг/мл, 798,09±86.14 
пг/мл и 397.20±19,14 пг/мл, 693,93+79.30 пг/мл до и после вакцинации соответст­
венно). Уровень IFN-y в сыворотках крови больных туберкулезом органов дыхания 
после применения инактивированных гриппозных вакцин также достоверно не из­
меняется (71,21± 11,54 пг/мл и 66,13±8,20 пг/мл) [4. 8. К), 16, 17].

4. Вакцинация против гриппа с применением инактивированных гриппозных 
сплит- и полимер-субъединичных вакцин у 69,57±5.83% больных туберкулезом лег­
ких вызывает сенсибилизацию лимфоцитов к антигенам вируса гриппа при сохране­
нии сенсибилизации к антигенам M.tuberculosis (63,77±5,58%). При применении 
сплит-вакцины положи тельные значения РЬТЛ на антигены вируса гриппа достига­
ются у 63,50±6,74% пациентов, при применении полимер-субъединичной вакцины -  
у 88,20±8,()5% пациентов. Применение инактивированных гриппозных вакцин не 
влияет на формирование иммунитета к антигенам M.tuberculosis. После вакцинации 
нет достоверных изменений уровня сенсибилизации лимфоцитов к антигенам 
M.tuberculosis как при применении сплит-вакцины (53,85±6,98%). так и при приме­
нении полимер-субъединичной (94,12±5.88%), что соответствует уровню сенсиби­
лизации лимфоцитов к антигенам M.tuberculosis до вакцинации [1, 2, 11, 16, 17, 19, 
23, 24, 25].

5. Вакцинация против гриппа больных различными клиническими формами 
туберкулеза легких гриппозными инактивированными вакцинами не оказывает 
влияния на клинико-рентгенологическую динамику туберкулезного процесса, био­
химические и гематологические показатели вакцинированных больных туберкуле­
зом легких. Показатели эффективности лечения вакцинированных больных тубер­
кулезом органов дыхания (сроки нормализации температуры тела, общего состоя­
ния, исчезновения симптомов интоксикации, сроки абациллирования, закрытия по­
лостей распада в легочной ткани, сроки стационарного лечения) в основной и кон­
трольной группе достоверно нс отличаются. Сроки абациллирования (65,66±4,34
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дней и 49,29±7,45 дней), сроки закрытия полостей распада (94,96±3,61 дней и 
89,08±7,86 дней), длительность стационарного лечения (96,72±3,49 дней и 
88,64±5,58 дней) достоверно не отличаются в основной и контрольной группе соот­
ветственно. Процент абациллирования больных туберкулезом легких в основной 
группе составляет 71,7±4,4%, что достоверно не отличается от данного показателя в 
контрольной группе (77,78±10,08%). Большинство вакцинированных гриппозными 
вакцинами больных туберкулезом легких абациллируется через 2-3 месяца специ­
фической полихимиотерапии, средние сроки закрытия полостей распада составляют 
3-4 месяца [4, 15, 21, 22].

6. Гриппозные инактивированные сплит-вакцины и полимер-субъединичные 
вакцины обладают слабой реактогенной активностью у больных туберкулезом лег­
ких. У 75,9±3,3% больных туберкулезом легких вакцинальный процесс сопровожда­
ется нормальной температурной реакцией. При применении гриппозных вакцин по­
ствакцинальные реакции у больных различными клиническими формами туберкуле­
за легких: местные реакции (гиперемия, болезненность кожи в месте инъекции) и 
симптомы нарушения общего состояния (насморк, головная боль, температурная ре­
акция) наблюдаются редко, у 6,6±1,9% и у 1,2+1,4% пациентов соответственно. 
Наиболее частыми поствакцинальными реакциями у больных туберкулезом являет­
ся кратковременный подъем температуры тела до субфебрильных цифр. Длитель­
ность общих и местных реакций во всех случаях у больных туберкулезом легких не 
превышает 24-48 часов. При сравнительной оценке частоты встречаемости поствак­
цинальных реакций у привитых субъединичной вакциной достоверно (р<0,0001) 
чаще регистрируются температурные реакции слабой и средней степени выражен­
ности, нарушения общего состояния, местные реакции [1, 2, 6, 9, 13, 18, 19].

Рекомендации по практическому использованию результатов

Проведенное исследование показало безопасность, слабую реактогенность и 
высокую эффективность гриппозной полимер-субъединичной и сплит-вакцины у 
больных различными клиническими формами туберкулеза легких, что позволяет ре­
комендовать проведение плановой специфической иммунопрофилактики гриппа 
больным туберкулезом легких с включением в протоколы диагностики и лечения 
больных туберкулезом М3 РБ плановой специфической иммунопрофилактики дан­
ной категории больных. Применение вакцинации против гриппа у больных актив­
ным туберкулезом легких позволит снизить частоту обострений и рецидивов тубер­
кулеза в период эпидемических подъемов заболеваемости гриппом. Результаты про­
веденных исследований внедрены в Витебском областном клиническом противоту­
беркулезном диспансере, Богушевской областной туберкулезной больнице, а также 
в учебный процесс на кафедрах фтизиопульмонологии, инфекционных болезней УО 
«ВГМУ», У О «ГрГМУ».
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РЭЗЮМЭ
Кучко 1рына Валер'еуна

Клш1ка>1муналапчнае абгунтаванне 1мунапраф|лактыкч грыпу у хворых 
на туберкулёз лёгклх

Ключевые словы: грыпозная вакцына, туберкулёз л ё т х ,  тытр антыцел, 
Bipyc грыпа, клстачны !мунны адказ, сенс1бЫзацыя лгчфацытау.

Аб’ект даследавання: хворыя на розныя клш1чныя формы туберкулёза 
л ё т х ,  вакцынаваиые еупраць грыпу шактываваным1 грыпозным! вакцынамн

Мэта даследавання: вызначэнне магчымасш фарм1равання епецыф1чнага 
1мун1тэта да Bipyca грыпу у хворых на розныя клнпчныя формы туберкулёза л ё т х  
пры выкарысташн шактываваных грыпозных вакцын.

Метады даследавання: клЫчныя, рэнтгеналапчныя. бактэрыялапчныя, 
1муналапчныя, статыстычныя.

Атрыманыя рэзультаты i ix навуковая навпна: Выяулена, што у болынасш 
хворых на туберкулёз л ё т х  выпрацоуваецца спецьфчны пратэктыуны iiwym тот да 
Bipyca грыпу. Ахоуны тытр антыцел (>1:40) пасля вакцынацьп да сератыпу HiN| 
Bipyca грыпу А дасягаецца у 95,14±1,8% пацыентау, да сератыпу H3N1 Bipyca грыпу 
А -  у 81,94±3,22%, да Bipyca грыпу В -  у 94,44±1,92%. Пасля вакцынацьп у 
сываратках крыв1 прышчэплсных да сератыпа Bipyca грыпу A i Bipyca грыпу В 
наз!раецца статыстычна дакладнае (р<0,0001) узрастанне тытрау антыцел, пры 
гэтым найбольш выяуленае у асоб з шзюм зыходным узроунем антыцел (<1:20).

Выяулена, што вакцынацыя еупраць грыпу хворых на розныя клнпчныя 
формы туберкулёза л ё т х  не аказвае уплыву на клЫка-рэнтгеналапчную дынам1ку 
губеркулёзнага працэса. Грыпозныя шактываваныя вакцыны валодаюць слабай 
рэактагеннай актыунасцю у хворых на туберкулёз органзу дыхания.

Выкарыстанне грыпозных сплгг- i па:пмер-суб’а,гппкавых вакцын у 6ojn>uiacni 
хворых на туберкулёз л ё т х  (69,57±5,83%) вызывае сеыс1б!.пзапыю .гпмфацытау да 
антыген Bipyca грыпу пры захаванш сенс1бшзацьп да антыген М.tuberculosis 
(63,77±5,58%).

Рэкамендацьа для выкарыстання: Укараненне планавай 1’мунапраф1лактьш 
грыпу у хворых на туберкулёз органау дыхания.

Вобласть выкарыстання: супрацьтуберкулёзныя установы М3 РБ,
жфекцыйныя бальнщы, шфекцыйныя аддзяленж шматпрофьзьных стацыянарау.
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РЕЗЮМЕ
Кучко Ирина Валерьевна

Клиннко-иммунологическое обоснование иммунопрофилактики гриппа у 
больных туберкулезом легких

Ключевые слова: гриппозная вакцина, туберкулез легких, титр антител, 
вирус гриппа, клеточный иммунный ответ, сенсибилизация лимфоцитов.

Объект исследования: больные различными клиническими формами
туберкулеза легких, вакцинированные против гриппа инактивированными 
гриппозными вакцинами.

Цель исследования: оценка возможности формирования специфического 
иммунитета к вирусу гриппа у больных различными клиническими формами 
туберкулеза легких при применении инактивированных гриппозных вакцин.

Методы исследования: клинические, рентгенологические,
бактериологические, иммунологические, статистические.

Полученные результаты и их научная новизна: Установлено, что у 
большинства больных туберкулезом легких вырабатывается специфический 
протективный иммунитет к вирусу гриппа. Защитный титр антител (>1:40) после 
вакцинации к серотипу H|N, вируса гриппа А достигается у 95,14+1,8% пациентов, 
к серотипу HjNi вируса гриппа А -  у 81,94±3,22%, к вирусу гриппа В -  у 
94,44±1,92%. После вакцинации в сыворотках крови привитых к серотипам вируса 
гриппа А и вирусу гриппа В наблюдается статистически достоверное (р<0,0001) 
нарастание титров антител, при этом наиболее выраженное у лиц с низким 
исходным у ровнем антител (<1:20).

Установлено, что вакцинация против гриппа больных различными 
клиническими формами туберкулеза легких нс оказывает влияния на клинико- 
рентгенологическую динамику туберкулезного процесса. Гриппозные 
инактивированные вакцины обладают слабой реактогенной активностью у больных 
туберкулезом органов дыхания.

Применение гриппозных сплит- и полимер-субъединичных вакцин у 
большинства больных туберкулезом легких (69,57±5,83%) вызывает 
сенсибилизацию лимфоцитов к антигенам вируса гриппа при сохранении 
сенсибилизации к антигенам M.tuberculosis (63,77±5,58%).

Рекомендации для использования: Внедрение плановой
иммунопрофилактики гриппа у больных туберкулезом органовдыхания.

Область применения: противотуберкулезные учреждения М3 РБ,
инфекционные больницы, инфекционные отделения многопрофильных 
стационаров.
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SUMMARY
Kuchko Irina Valer'evna

Clinical and immunological substantiation of immunoprophylaxis of influenzae 
in patients with pulmonar tuberculosis

Key words: influenza vaccine, pulmonary tuberculosis, antibodies titer, influenza 
vims, cellular immune response, sensitization of lymphocytes.

Object of study: patients with different clinical forms of pulmonary tuberculosis 
been vaccinated for influenza with inactivated influenza vaccines.

The goal of study: evaluation of the possibility of development of specific 
immunity to influenza vinises in patients with different clinical forms of pulmonary 
tuberculosis on application of flu vaccines.

Techniques of study: clinical, X-ray, bacteriological, immunological, statistical
ones.

The results received and its scientific novelty: The majority of patients with 
pulmonary ТВ was confirmed to produce the specific protective immunity to influenza 
virus. Protective titer of the antibodies (>1:40) after vaccination to H]N| was achieved in 
95.14±1,8% of patients, to H3N2 -  in 81,94±3,22%, to В influenza vims -  in 94,44±1,92%. 
We observed statistically significant (p<0,0001) increase of the titers of specific antibodies 
to different serotypes of influenzae A and В viruses after vaccination, what was the most 
significant in persons with the initially low level of antibodies (<1:20).

Vaccination for influenzae in patients with different clinical forms of pulmonary 
tuberculosis (ТВ) was established not to influence the clinical and roentgenological course 
of ТВ process. Flu vaccines are of low reactivity in patients with pulmonary ТВ.

In the majority of patients with pulmonary ТВ application of influenza split- and 
polymer-subunit vaccines was demonstrated to cause sensitization of lymphocytes to 
antigens of flu viruses (69,57+5,83%) with the parallel preservation of sensitization to the 
antigens of M. tuberculosis (63,77±5,58%).

Recommendations for usage: Introduction of planned immunoprophylaxis of 
influenzae in patients with pulmonary ТВ.

Field of application: physiatric medical institutions of Ministry of health service of 
Republic Belarus, infectious hospitals, infectious departments of versatile hospitals.
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