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Результаты изучения безопасности 
и иммуногенности отечественной субъединичной 
адъювантной вакцины Совигрипп у добровольцев 
18 – 60 лет

 
Резюме

Целью данного клинического исследования стала оценка переносимости, реактогенности, безопасности и иммуногенности 

вакцины Совигрипп у добровольцев 18 – 60 лет. Данные, полученные в ходе исследования, свидетельствуют о хорошей пере-

носимости и высоком профиле безопасности вакцины Совигрипп (как с консервантом, так и без консерванта). Кроме того, она 

полностью удовлетворяет всем современным критериям по иммуногенности для инактивированных сезонных гриппозных вак-

цин. Таким образом, результаты клинических исследований позволяют утверждать, что инактивированная гриппозная вакцина 

Совигрипп по профилю безопасности и иммуногенности не уступает уже существующей на рынке вакцине того же типа (Гриппол).
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Abstract

In this clinical trial vaccine Sovigripp tolerability, reactogenicity, safety and immugenicity in volunteers from 18 to 60 years old were 

assessed. Data resulting from the study reveal vaccine Sovigripp (with and without preservative) is well-tolerated and safe. Additionally, 

it is address to all current criteria of immugenicity for seasonal inactivated influenza vaccine. In summary, the results of clinical trial 

offer the possibility to take up the position that inactivated influenza vaccine Sovigripp safety and immugenicity doesn’t be inferior 

to already-existing on the market vaccine the same kind (Grippol).

Key words: influenza, vaccine Sovigripp, Sovidon, tolerability, reactogenicity, safety, immugenicity

Введение
В структуре инфекционных заболеваний грипп 

и другие острые респираторные вирусные инфек-
ции занимают до 90% [1]. Так, в России каждый 
год регистрируется 27,3 – 47 млн случаев ре-
спираторных инфекций. Эти данные, безусловно, 
неполные, так как содержат только зарегистри-
рованные случаи обращения за медицинской по-
мощью [2].

Актуальность борьбы с гриппом обусловлена 
его социальной значимостью и комплексом меди-
цинских проблем – высокой частотой осложнений 
и инвалидизации. Подсчитаны колоссальные эко-
номические потери вследствие затрат на лечение 
и реабилитацию, а также в связи с нетрудоспо-
собностью и снижением производительности труда, 
ведущие к потерям прибыли как отдельных орга-
низаций, так и государства в целом. В России еже-
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годный суммарный экономический ущерб от грип-
па оценивается экспертами в сумму, достигающую 
40 млрд рублей [3].

Вакцинопрофилактика – наиболее эффектив-
ное и экономичное мероприятие, направленное на 
борьбу с инфекциями, в том числе с гриппом [4].

Для профилактики гриппа применяют живые 
и инактивированные вакцины. Основное преиму-
щество живых вакцин – простота технологии про-
изводства, неинвазивное введение, индуциро-
вание всех звеньев иммунного ответа (местного, 
клеточного и гуморального), а также обеспечение 
его высокой прочности и длительности [5, 6]. К 
сожалению, живые вакцины имеют ряд ограниче-
ний – их применяют начиная с трехлетнего возрас-
та, они не рекоменуются беременным и лицам с 
иммунодефицитными состояниями. Не имеют таких 
ограничений субъединичные и сплит-вакцины [4].

В настоящее время основной проблемой при 
использовании субъединичных вакцин является 
их недостаточная иммуногенность (например, для 
лиц старше 65 лет, а также у пандемических вак-
цин) [7]. В повышении иммуногенности вакцин 
большую роль играют адъюванты. Cледовательно, 
поиск новых более безопасных и эффективных 
адъювантов является важнейшим элементом вак-
цинологии. 

Первоначально иммуномодулятор Совидон 
разрабатывали в качестве лечебного противолу-
чевого средства [8 – 10], позднее – как препарат, 
обладающий иммуномодулирующими свойствами.

Переспективным казалось введение данного 
препарата в вакцины в качестве адъюванта – 
для повышения эффективности, снижения дозы 
антигена и кратности введения. Адъювантные 
свойства Совидона в составе сибиреязвенной и 
чумной вакцин были изучены на животных. Ре-
зультаты изучения были обнадеживающими: по-
высилась эффективность вакцин, отмечено его 
стимулирующее действие на антителогенез и за-
вершенность фагоцитоза [11, 12].

Ранее проведенные доклинические исследова-
ния гриппозной вакцины Совигрипп с адъюван-
том Совидоном показали высокую безопасность 
разработанной вакцины и ее потенциальную им-
муногенность, что позволило рекомендовать пре-
парат к клиническим исследованиям.

Цель данной работы – на основе клинических 
исследований с участием добровольцев 18 – 60 лет 
оценить переносимость, реактогенность, безопас-
ность и иммуногенность вакцины Совигрипп.

Материалы и методы
В исследовании использовались вакцины: Со-

вигрипп в двух формах – с консервантом и без 
него (б/к) – и Гриппол, одинаковые по антигенно-
му составу, но различающиеся адъювантами (со-
ответственно Совидон и Полиоксидоний).

Простое слепое рандомизированное много-
центровое исследование переносимости, реакто-

генности, безопасности и иммуногенности вакци-
ны Совигрипп было проведено в два этапа на 
базе НИИ гриппа и Пермской государственной 
медицинской академии им. акад. Е.А. Вагнера. На 
первом этапе изучали переносимость, реактоген-
ность и безопасность вакцины Совигрипп на огра-
ниченном контингенте добровольцев в возрасте 
от 18 до 60 лет (90 человек), которые были ран-
домизированы на три группы: одна – контрольная 
(плацебо), две другие получали Совигрипп с кон-
сервантом (мертиолят) или без него.

На втором этапе исследовали переносимость, 
реактогенность, безопасность и иммуногенность 
на расширенном контингенте добровольцев в 
возрасте 18 – 60 лет (240 человек), которые были 
рандомизированы на три группы: две получали ис-
следуемые вакцину Совигрипп (с консервантом и 
б/к), группа сравнения – коммерческую вакцину 
Гриппол. В исследование включали добровольцев, 
у которых величина титра специфических антител 
ко всем трем вакцинным штаммам был не выше 
1:20. Два добровольца (один – иммунизирован-
ный вакциной Совигрипп б/к и один – вакциной 
Гриппол) были исключены из исследования вслед-
ствие появления интеркуррентной инфекции.

Реактогенность и безопасность гриппозных 
вакцин оценивали по витальным показателям 
(артериальное давление, частота сердечных со-
кращений, температура тела), результатам невро-
логического осмотра, данным лабораторных ана-
лизов (общий анализ мочи, общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, IgЕ) и нежелатель-
ным явлениям (местные и общие реакции). Оцен-
ку местных и общих реакций проводили согласно 
МУ 3.3.2.1758-03 «Методы определения показа-
телей качества иммунобиологических препаратов 
для профилактики и диагностики гриппа».

Иммуногенность инактивированных вакцин 
оценивали методом реакции торможения гемаг-
глютинации (РТГА) по фактору сероконверсии, 
величине среднего геометрического титров (СГТ), 
уровням сероконверсии и серопротекции в сы-
воротках крови привитых в соответствии с крите-
риями СРМР ЕМЕА (2001 г.) и МУ 3.3.2.1758-03 
(табл. 1, 2).

Для создания базы данных была использова-
на программа MS Excel. Статистическая обработ-
ка результатов проводилась с использованием 
параметрических и непараметрических крите-
риев на персональном компьютере с помощью 
компьютерной программы Statistica 6.0 компа-
нии StatSoft. Во всех процедурах статистическо-
го анализа нулевые гипотезы (Н

0
) не отвергались 

на уровне значимости более 0,05 и отвергались  
при уровне значимости менее 0,05.

Результаты и обсуждение
При введении добровольцам однократно вну-

тримышечно дозы (0,5 мл) вакцины Совигрипп 
(с консервантом и без консерванта), или вакци-
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ны Гриппол, или эквивалентного объема плацебо 
(физиологического раствора) через 20 минут от-
мечались кратковременные реакции (местные и 
общие) слабой степени выраженности у 14 добро-
вольцев (4,3%): из них 8 человек (7,3%) были при-
виты вакциной Совигрипп [2:7]; 5 (6,3 %) [1:5] – 
вакциной Гриппол и один (0,9%) [0:1] – вакциной 
Совигрипп б/к. В течение двух часов после вакци-
нации были отмечены кратковременное повыше-
ние температуры до субфибрильной у одного до-
бровольца (0,9%), привитого вакциной Совигрипп 
с консервантом, и у одного добровольца(0,9%), 
привитого вакциной Совигрипп без консерванта, 
а также одна местная реакция (боль в месте вве-
дения) у одного добровольца (0,9%), привитого 
бесконсервантной вакциной Совигрипп.

Любая вакцина, вводимая человеку, обладает 
определенной степенью реактогенности, выража-
ющаейся иногда в виде поствакцинальных реак-
ций. Как правило, такие состояния отражают раз-
витие специфического иммунитета. Они кратко-
временны, проходят самостоятельно и не требуют 
врачебного вмешательства [13].

Сводные данные по процентному соотношению 
добровольцев, у которых были отмечены местные 
и общие реакции в течение семи дней после вве-
дения одной из двух форм вакцины Совигрипп и 
вакцины Гриппол, представлены на рисунках 1 и 2.

При использовании критерия Краскела–Уолли-
са гипотеза Н

0 
об отсутствии различий в частоте 

местных и общих реакций между группами добро-
вольцев, получавших вакцины Совигрипп, Сови-
грипп (б/к), Гриппол или плацебо, не была отвер-
гнута (Р > 0,01), из чего следует, что показатели 
частоты местных и общих реакций у доброволь-
цев, получавших плацебо и гриппозные вакцины, 

не имели статистически значимых различий, что 
говорит о хорошей переносимости и низкой реак-
тогенности исследуемых вакцин.

Нужно также отметить преобладание местных 
реакций в структуре всех выявленных нежелатель-
ных явлений после введения вакцины Совигрипп, 
которые в 100% случаев были представлены по-
явлением кратковременного дискомфорта (болез-
ненности) в месте введения. Аналогичная картина 
наблюдалась и при введении вакцины Гриппол: в 
92,3% случаев местные реакции проявились кра-
тковременным дискомфортом (болезненность в 
месте введения и в 7,7% гиперемия).

При использовании дисперсионного анализа 
для повторных наблюдений гипотеза Н

0 
о сходстве 

средних биохимических и гематологических пока-
зателей крови добровольцев всех групп до введе-
ния препаратов и спустя 7 и 21 день после введе-
ния подтвердилась (Р > 0,05).

Таким образом, на протяжении всего исследо-
вания у добровольцев во всех группах биохими-
ческие и гематологические показатели крови пре-
терпевали незначительные изменения, оставаясь 
в пределах нормальных значений.

Результаты общего анализа мочи у доброволь-
цев, так же как и данные неврологического осмо-
тра, не показали патологических изменений (дан-
ные не представлены).

В настоящее время доказана роль IgE в пато-
генезе тяжелых аллергических реакций, развива-
ющихся по первому типу гиперчувствительности. 
В основе этого процесса лежит активация Тх2 и 
продукция цитокинов ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 с после-
дующим синтезом IgE-антигена, имеющих высокое 
сродство к тучным клеткам и базофилам. Антиген 
вступает во взаимодействие с фиксированными 

Таблица 1. 
Критерии иммуногенности гриппозных вакцин (возрастная группа 18 −–  60 лет) (СРМР ЕМЕА, СРМР/
ЕWР/1045/01)

Таблица 2. 
Критерии иммуногенности гриппозных вакцин для взрослых, утвержденные Федеральной службой по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека (МУ 3.3.2.1758-03)

Критерии иммуногенности Значения

Фактор сероконверсии (повышение среднего геометрического титров антител на 21-й день
по сравнению с исходным уровнем), выражен в кратности увеличения Более 2,5

Уровень сероконверсии (количества добровольцев, у которых титр антител повысился более чем в 4 
раза по сравнению с исходным уровнем, и тех, у кого на 21-й день титр не менее 1:40) Более 40%

Уровень серопротекции (процент лиц, у которых титр антител более 1:40 на 21-й день после 
вакцинации) Более 70%

Критерии иммуногенности
(взрослые от 18 до 55 лет)

Вакцинный штамм вируса гриппа

тип А тип В

Величина титра антител до вакцинации ≤ 1:20 ≤ 1:20

Вакцина должна вызывать прирост гомологичных антител в крови в 4 и более раз 
после однократного введения вакцины 70% и более 60% и более
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на тучных клетках комплексами IgE-антигена, что 
приводит к активации клеток и секреции медиа-
торов аллергических реакций (гистамина, серото-
нина и др.) [14, 15]. Поэтому определение уровня 
IgE после введения того или иного вещества важно 
для прогнозирования и предотвращения тяжелых 
аллергических реакций.

Ни в одной из групп добровольцев при анали-
зе уровня общего IgE в сыворотке крови не было 
обнаружено существенных изменений в динамике 
(до вакцинации и спустя 7 и 21 день) (рис. 3). Лица 

с изначально высоким уровнем IgE были зареги-
стрированы во всех группах добровольцев. В боль-
шинстве случаев высокий уровень IgE объяснял-
ся наличием в анамнезе аллергической предрас-
положенности пищевого генеза (на цитрусовые) 
или поллиноза.

При использовании дисперсионного анализа 
для повторных наблюдений гипотеза Н

0 
об отсут-

ствии различий в уровне IgE у добровольцев до 
введения препарата и спустя 7 и 21 сутки подтвер-
дилась (Р > 0,05), из чего следует, что введение 

Рисунок 1. 
Оценка местных нежелательных реакций у добровольцев, получивших исследуемые вакцины или плацебо,
которые появились в течение 7 дней после вакцинации       
 

Рисунок 2. 
Оценка общих нежелательных реакций у добровольцев,  получивших исследуемые вакцины или плацебо, 
которые появились в  течение 7 дней после вакцинации       
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препаратов не приводило к повышению уровня IgE 
и, следовательно, не увеличивало риск развития 
аллергических реакций у людей в возрасте 18 –  
60 лет при отсутствии у них специфической непере-
носимости отдельных компонентов вакцины (на-
пример, куриного белка).

В целом полученные данные свидетельствуют о 
хорошей переносимости и высоком профиле без-
опасности вакцины Совигрипп (как с консервантом, 
так и без  него).

Иммуногенную активность вакцин оценивали 
методом РТГА, исследуя парные сыворотки крови 
267 добровольцев, взятые до вакцинации и через 
21 день (из них 30 добровольцев получали пла-
цебо и 237 – гриппозные вакцины). Данные по 
трем добровольцам (один – иммунизированный 
вакциной Совигрипп б/к, один вакциной Совигрипп  
с консервантом и один – вакциной Гриппол) не были 
приняты к статистической обработке вследствие 
присоединения интеркуррентной инфекции. Так-
же не учитывались результаты добровольцев, при-
нявших участие в I этапе исследования, в котором 
изучали только переносимость, реактогенность и 
безопасность вакцины Совигрипп, за исключением 
добровольцев, получавших плацебо. Результаты по 
иммуногенности вакцин Совигрипп и Гриппол пред-
ставлены в таблице 3.

На основе критерия Краскела–Уоллиса гипотеза 
Н

0 
о том, что уровни сероконверсии и серопротек-

ции, а также фактор сероконверсии на 21-е сутки 
после введения вакцины Совигрипп или Гриппол не 
отличались от контроля, была отвергнута (Р < 0,05) 
в отношении всех штаммов. Было показано нарас-
тание титра специфических антител на 21-е сутки 
после вакцинации. Как видно из таблицы 3, иссле-
дуемые формы вакцины Совигрипп способны обе-
спечить высокие уровни сероконверсии (82,3, 78,5, 
74,7 и 82,3, 78,5, 77,2% соответственно) и серопро-
текции (77,2, 70,9, 77,2 и 70,9, 70,9, 74,7% соответ-

ственно) по всем трем штаммам. При этом вакцина 
Совигрипп не уступала, а по сероконверсии − даже 
немного превышала данные, полученные по препа-
рату сравнения − вакцине Гриппол (79,7, 75,9, 74,7 и 
74,7, 65,8, 74,7% соответственно).

Повышение среднего геометрического титров 
антител на 21-й день по сравнению с исходным 
уровнем (фактор сероконверсии) в основном было 
несколько выше у вакцины Совигрипп (9,9, 7,3, 6,7 
и 7,8, 7,3, 7,6 соответственно), чем у вакцины Грип-
пол (9,1, 5,9, 5,9 соответственно).

При использовании критерия Краскела–Уолли-
са для показателей уровня сероконверсии, фактора 
сероконверсии и уровня серопротекции гипотеза 
Н

0
 об отсутствии статистически значимых различий 

этих показателей между группами, получавшими 
гриппозные вакцины, не была отвергнута (Р > 0,05). 
Это говорит о том, что вакцина Совигрипп (как с 
консервантом, так и без него) не уступает по имму-
ногенности вакцине Гриппол и может использовать-
ся для эффективной профилактики гриппа у лиц от 
18 до 60 лет.

Следует отметить, что, несмотря на статистически 
незначимые различия, вакцина Совигрипп удовлет-
воряла всем критериям МУ 3.3.2.1758-03 и СРМР 
ЕМЕА, в то время как показатели серопротекции 
препарата сравнения (вакцина Гриппол) в отноше-
нии штамма вируса гриппа А(Н3N2) были несколько 
ниже соответствующего критерия СРМР ЕМЕА, одна-
ко полностью удовлетворяли остальным критериям 
МУ 3.3.2.1758-03 и СРМР ЕМЕА.

Выводы
1. В клинических исследованиях было показано, 

что при однократном в/м введении одной приви-
вочной дозы (0,5 мл) вакцина Совигрипп хорошо 
переносится взрослыми в возрасте 18 – 60 лет.

2. Низкая частота местных и общих реакций свиде-
тельствует о хорошей переносимости и слабой 

Рисунок 3. 
Динамика уровеня общего  IgE в сыворотке крови добровольцев
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реактогенности вакцины Совигрипп. Данные 
физикального и неврологического осмотров, а 
также клинического и биохимического анали-
зов крови и анализа мочи не выявили патоло-
гических изменений, что указывает на высокий 
профиль безопасности препарата. 

3. Анализ динамики уровня IgE показал отсут-
ствие аллергизирующего действия вакцин с 
адъювантом Совидон.

Вакцина Совигрипп, вне зависимости от 
наличия консерванта, показала высокую им-
муногенность и соответствовала всем россий-
ским и европейским требованиям, предъяв-
ляемым к инактивированным гриппозным се-
зонным вакцинам. При этом она по профилю 
безопасности и иммуногенности не уступает 
уже существующей на рынке вакцине того же 
типа (Гриппол).

Таблица 3.
Результаты исследования иммуногенности вакцин

Препарат Штамм вируса 
гриппа

Уровень серо-
конверсии СГТ

Ф
а

кт
о

р
 с

е
р

о
-

ко
н

в
е

р
с

и
и

 Уровень 
серопротек-

ции

М
У

 
3

.3
.2

.1
7

5
8

-0
3

СРМР ЕМЕА

абс. % день 0 день 
21 абс. % 1* 2** 3***

Совигрипп  
с консерван-
том (n = 79)

А/Калифорния/07/09 
(H1N1)v 65 82,3 7,1 70,1 9,9 61 77,2 + + + +

А/Висконсин/15/09 
(H3N2) 62 78,5 7,2 52,5 7,3 56 70,9 + + + +

В/Брисбен/33/08 59 74,7 9,6 64,2 6,7 61 77,2 + + + +

Совигрипп 
без 
консерванта 
(n = 79)

А/Калифорния/07/09 
(H1N1)v 65 82,3 8,0 62,0 7,8 56 70,9 + + + +

А/Висконсин/15/09 
(H3N2) 62 78,5 7,0 51,1 7,3 56 70,9 + + + +

В/Брисбен/33/08 61 77,2 9,2 69,5 7,6 59 74,7 + + + +

Гриппол 
(n = 79)

А/Калифорния/07/09 
(H1N1)v 63 79,7 7,2 65,4 9,1 59 74,7 + + + +

А/Висконсин/15/09 
(H3N2) 60 75,9 7,2 42,2 5,9 52 65,8 + + + -

В/Брисбен/33/08 59 74,7 9,5 55,8 5,9 59 74,7 + + + +

Плацебо 
(n = 30)

А/Калифорния/07/09 
(H1N1)v 3 10,0 6,0 8,1 1,4 3 10,0 – – – –

А/Висконсин/15/09 
(H3N2) 5 16,7 6,0 8,3 1,4 1 3,3 – – – –

В/Брисбен/33/08 3 10,0 8,9 10,9 1,2 1 3,3 – – – –

Примечание: *Уровень сероконверсии > 40%; **фактор сероконверсии > 2,5; ***уровень серопротекции > 70%.
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