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Регулярная ежегодная вакцинация против 
сезонного гриппа пациентов с болезнями системы 
кровообращения как вторичная профилактика 
сердечно-сосудистых событий: дополнительный 
анализ методом самоконтролируемой серии случаев

Цель Оценка влияния ежегодной сезонной противогриппозной вакцинации в  течение 3  лет на  риск 
развития острой респираторной инфекции (ОРИ) и сердечно-сосудистых событий (ССС) у кар-
диологических пациентов диспансерного наблюдения двумя методами анализа.

Материал и методы В  проспективное сравнительное исследование были включены 817 пациентов в  октябре 2012 г. 
Анализировали ССС, другие хронические неинфекционные заболевания и ОРИ, зарегистриро-
ванные с октября 2012 г. по ноябрь 2015 г. Сравнивали вакцинированных и непривитых больных 
с помощью кривых дожития и методом самоконтролируемой серии случаев по парным 6-месяч-
ным периодам. Статистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты Анализ выполнен у  813 пациентов (средний возраст 63,3±11,6  года, 40,5 % мужчин; в  сезон 
2012 /13–2013 / 14–2014 / 15 гг. привиты 45–44–41 % пациентов, соответственно; 1, 2, 3 прививки 
были у 60, 57, 285 пациентов, соответственно, 413 – без вакцинации). По сравнению с неприви-
тыми у трижды вакцинированных первая ОРИ развилась в среднем позже (p<0,0001), относи-
тельный риск развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) составил 0,88 (95 % доверитель-
ный интервал 0,65–1,10). Среди них пациентов с ОРИ (р<0,001) и ССС (р=0,02) было меньше 
не  только летом по  сравнению с  зимой, но и  в  летний период больных с  ОРИ было в  1,7  раза 
меньше, чем среди непривитых (p=0,002).

Заключение Применение двух методов анализа позволило дополнительно выделить неспецифический и сохра-
няющийся специфический эффект трехлетней противогриппозной иммунизации у  кардиологи-
ческих больных в летний период, требующий подтверждения в рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях.
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Введение
Применение противогриппозной вакцины в  мире 

у  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) до настоящего времени остается недостаточным 

[1], несмотря на  роль воспаления в  прогрессирова-
нии атеросклероза. Такая ситуация может быть связана 
с крайне малым числом длительных проспективных ис-
следований ее регулярного ежегодного применения [2]. 
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Тем не менее, эксперты констатируют, что профилакти-
ка с помощью вакцины против сезонного гриппа (пер-
вичная [3] и  вторичная [4] со  средним уровнем, тре-
тичная [5–7] с  высоким уровнем доказательной базы) 
обеспечивает 20–40 % снижение риска развития сердеч-
но-сосудистых событий (ССС) [2]. Такой вклад иммун-
ной профилактики сопоставим по влиянию на прогноз 
с применением постоянной профилактической терапии 
ССЗ, одобренной нацио нальными рекомендациями 
разных стран [1]. Однако следует отметить две особен-
ности в  исследованиях с  применением вакцины. Пер-
вая связана со сроком наблюдения, вторая – с принци-
пом анализа.
1. Рекомендации по  применению вакцины против 

сезонного гриппа для  кардиологических пациентов 
[8] основаны на  данных лишь 12-месячного наблю-
дения после разовой иммунизации. Такое временнόе 
ограничение определено сезонным характером 
инфекции и, соответственно, сезонной оценкой 

эффекта вакцины. До  сих пор существует един-
ственная теоретическая модель оценки эффективно-
сти вакцины в  течение двух сезонов, учитывающая 
все сложности лабораторного анализа в  подобных 
исследованиях [9]. В  связи с  таким ограничени-
ем лабораторной оценки эффекта вакцины в  дли-
тельных проспективных исследованиях в  качестве 
валидирующих критериев эффективности противо-
гриппозной вакцинации рассматривают лишь кли-
нические исходы [10].

2. Эффективность вакцинации определяют одним 
статистическим способом. Для  проспективного 
дизайна традиционно применяют анализ сравне-
ния наступления события (тест log-rank), кумуля-
тивной заболеваемости (метод Каплана–Мейера) 
и риска событий с 95 % доверительным интервалом – 
ДИ (модель пропорциональных рисков Кокса) 
за  12 мес наблюдения [4–7]. Для  ретроспективно-
го дизайна используют метод самоконтролируемой 
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серии случаев (self-controlled case series method) 
[3, 11–13]. В  проспективном дизайне предпола-
гают, что  данные имеют нормальное распределе-
ние, типичное для  хронических неинфекционных 
заболеваний, в  ретроспективном дизайне  – пуас-
соновское распределение, характерное для  сезон-
ных инфекционных заболеваний. Таким образом, 
при  анализе заболеваемости с  разным распределе-
нием применение только одного подхода, вероятно, 
не  обеспечит полной оценки эффективности вак-
цинации. Мы решили повторно проанализировать 
данные проспективного исследования [14] с  ком-
плексным последовательным использованием кри-
вых дожития и  метода самоконтролируемой серии 
случаев.

Цель
Изучить с  помощью указанного подхода дополни-

тельную информацию о  влиянии ежегодной вакцина-
ции против сезонного гриппа в  течение 3  лет на  риск 
развития острой респираторной инфекции (ОРИ) 
и  ССС у  кардиологических пациентов диспансерного 
наблюдения.

Материал и методы
В  многоцентровое проспективное открытое срав-

нительное исследование врачами четырех поликлиник, 
координируемых региональными центрами, с  01  ок-
тября 2012 г. по  12  ноября 2012 г. были включены 
817  пациентов [14]. Все участники программы име-
ли в анамнезе ССЗ и состояли на диспансерном учете 
в  поликлиниках по  месту жительства в  Иванове и  Са-
ратове. Всего в  группе вмешательства с  01 октября 
2012 г. по  ноябрь 2015 г. в  Саратове были выполне-
ны последовательно 4 ежегодные прививки против се-
зонного гриппа и 3  – в  Иванове (с  10 октября 2012 г. 
по  ноябрь 2014 г.). Использовали инактивирован-
ную трехвалентную вакцину Гриппол Плюс с  акту-
альным набором штаммов вируса гриппа А  (H1N1), 
А (H3N2) и В для каждого сезона (НПО «Петровакс 
Фарм», Россия). Одна иммунизирующая доза 0,5 мл 
содержит не  менее чем по  5 / 5 / 5 мкг гемагглютини-
на подтипов А (H1N1 и H3N2) и типа В производства 
«Эбботт Биолоджикалз  Б. В.» (Нидерланды), 500 мкг 
иммуноадъюванта Полиоксидоний® в  фосфатно-соле-
вом буфере. В анализ вошел период с 01 октября 2012 г. 
по  30  октября 2015 г. с  выполненным онлайн сбором 
событий по  заранее оговоренным правилам. По  одно-
му протоколу на  протяжении всего исследования вно-
сили информацию в  созданную единую электронную 
регистрационную карту: о  смерти и  госпитализации 
(в  течение 24 ч с  момента получения информации); 

коррекции терапии в  результате ухудшения текуще-
го или  появление нового заболевания, требующе-
го лечения (в течение 7 дней с момента получения ин-
формации). Медицинскую информацию для  анализа 
кодировали с  использованием МКБ-10. Класс «Бо-
лезни системы кровообращения»(I00–I99) относили 
к  ССС. Предотвращение случаев ОРИ считали спец-
ифическим, случаев ССС и  других хронических неин-
фекционных заболеваний (дХНИЗ)  – неспецифиче-
ским эффектами вакцинации.

Исследование одобрено независимыми этиче-
скими комитетами ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрав-
соцразвития РФ (протокол заседания № 08–07 / 12 
от  18.09.2012), ФГБУ «СарНИИК» Минздрав-
соцразвития России (протокол заседания № 6 / 2 
от  12.09.2012), ОБУЗ КД (протокол заседания №10 
от 28.09.2012). Все участники исследования подписали 
информированное согласие на участие в исследование.

Статистический анализ
Для  обработки данных были использованы методы 

описательной статистики (среднее, стандартное откло-
нение, минимум, максимум), анализ частот наблюдае-
мых событий (χ2), анализ выживаемости. Обработка 
проводилась с  помощью ПО  SPSS (v.23). Статистиче-
ски значимыми считали различия при p<0,05.

Построение кривых дожития применяли для  оцен-
ки различий по  времени начала первого события у  па-
циентов, привитых 0, 1–2 и 3 раза.

Метод самоконтролируемой серии случаев (СКСС) 
из-за  сравнительно малого числа наблюдений моди-
фицировали. Оценивали кумулятивную частоту со-
бытий, сравнивая их  появление в  6-месячный пери-
од «риска» после вакцинации (холодное время года: 
октябрь–март), и  «базовый» 6-месячный период (те-
плое время года: апрель–сентябрь), предшествовав-

Таблица 1. Характеристика участников исследования
Показатель Значение

Средний возраст, годы (M±SD) 63,3±11,6
Мужской пол,% 40,5

Наличие в анамнезе, %
АГ 92
ИМ 24
ХСН 12
ОНМК 1

Охват вакцинацией, %
2012 / 2013 45
2013 / 2014 44
2014 / 2015 41
АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.
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ший очередной вакцинации, суммарно в  трех сезонах 
у каждого пациента, привитого 0, 1–2 и 3 раза. Каждый 
пациент был сам  себе парой сравнения. После персо-
нального внутрииндивидуального анализа результаты 
были обобщены. Для объективности обобщенные дан-
ные повторно сравнивали по тем же периодам, но меж-
ду привитыми и невакцинированными участниками ис-
следования. Результат считали надежным, если имелось 
совпадение с  первичной оценкой различий обобщен-
ных данных.

Учитывали 8 вариантов фактического статуса вак-
цинации за 3 сезона, так как участники программы мог-

ли: 1)  менять свое желание быть привитыми или  нет, 
и  2)  иметь противопоказания на  момент очередной 
вакцинации.

Результаты
Анализировали валидные данные 813  пациентов. 

Общая характеристика участников исследования пред-
ставлена в таблице 1.

Не  были привиты за  3 сезона 413  пациентов; 1, 
2  и  3  вакцинации за  этот период прошли соответ-
ственно 60, 57  и 285  участников программы. За  пери-
од наблюдения с  октября 2012 г. по  ноябрь 2015 г. все 

Время наступления первого события представлено в виде среднего в днях 
с 95% доверительным интервалом (ДИ). 0 – синяя кривая; пациенты без 
иммунизации; 1–2 – желтая кривая, пациенты с одной или двумя 
прививками; 3 – красная кривая, больные с тремя вакцинациями.
+ – цензурированные данные для 0, 1–2, 3 кривых.
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Рисунок  1. Кривые дожития описывают до первого события все случаи (А) и по отдельности ОРИ (Б), другие 
ХНИЗ (В), ССС (Г) за 3 сезонные вакцинации против гриппа с 2012 / 2013 по 2014 / 2015 гг. включительно
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события (n=1319), выявленные врачами, были систе-
матизированы в 3 группы: 1) ССС, n=262; 2) дХНИЗ, 
n=160; 3)  ОРИ, n=897. В  таблице 2 представлены все 
варианты диагнозов, зарегистрированных во время ис-
следования.

Данные пациентов (n=620) со всеми наступившими 
первыми событиями, включая больных с  летальными 
исходами (n=33) и госпитализациями (n=160), рассма-
тривали совместно. На  рисунке 1 графики демонстри-
руют различие в  расхождении кривых, обобщенных 
для  всех первых случаев заболеваний (А), для  первых 
ОРИ (Б), первых дХНИЗ (В) и  первых ССС (Г). 
За  трехлетний период наблюдения среди пациентов 
без  вакцинации событие наступало в  среднем раньше, 
чем  среди привитых участников. Эта закономерность 
была статистически значима для  всех первых событий, 
а также для первых случаев ОРИ (см. рис. 1, Б). За 3 года 
наблюдения между непривитыми, регулярно и  иногда 
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Рисунок  3. Сравнительное влияние ежегодной вакцинации на усредненную «нагрузку» 
событиями на пациента в период «риска» против «базового» периода за 2012–2015 гг.
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Рисунок  2. Влияние вакцинации против гриппа на общую «кумулятивную» 
заболеваемость за 3 года наблюдения в двух сравниваемых периодах

Таблица 2. Новые заболевания и ухудшение 
имеющихся заболеваний, зарегистрированные 
за время наблюдения (2012–2015 гг.)

Нозологии
БСК другие ХНИЗ ОРИ*

Код по 
МКБ-10

I10, I11, I11.0, 
I11.9, I15, I15.8, 
I20.0, I20.8, 
I20.9, I21, I21.9, 
I27.9, I46.1, I48, 
I49.0, I49.5, I50, 
I50.1, I50.9, I63, 
I63.8, I63.9, I64, 
I67, I67.8, I67.9, 
I69 
R96.1 
I70

E10, E11 
J40.0, J41, J42, J44.0, 
J44.9, J45, J45.9 
K25, K29, K29.7, K35, 
K70, K80, K80.1, K85, 
K86.1 
M05, M10, M13, M15, 
M16, M17, M19, M19.9, 
M24.1, M40, M42, 
M42.0, M48.1, M81.1 
N11.0, N20, N30, N30.0, 
N30.9, N60, N64, N77.1, 
N76.0, N85 

J06, J06.8, 
J22, J04, 
J01, J02, 
J03, J18, 
J20, B02,9

*– диагнозы J10 были перекодированы в J06.8 в связи с отсут-
ствием лабораторной верификации. БСК – болезни системы кро-
вообращения; ХНИЗ – хронические неинфекционные заболева-
ния; ОРИ – острая респираторная инфекция.

Таблица 3. Оценка относительного риска развития ССС в зависимости от использования противогриппозной вакцины в течение 3 лет

Вмешательство Число пациентов
ССС

ОР (95 % ДИ)
перенесли нет

Вакцинация 1–2 и 3 (всего) 117 и 285 (402) 29 и 69 (98) 88 и 216 (304)
0,88 (0,69–1,10)

Без вакцинации 413 115 298
ССС – сердечно-сосудистые события; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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вакцинированными участниками выявлено различие 
по числу заболевших пациентов (82,3, 70,2 и 68,4 % со-
ответственно; χ2-квадрат 18,1; р<0,0001; см. рис. 1, А). 
Однако соотношение трех нозологических групп вну-
три каждой кривой, отражающее данные пациентов 
без вакцинации, с 3 и 1–2 прививками, не различалось 
(73,8, 15,6 и 10,6 %; 76,0, 17,0 и 7,0 %; 81,3, 11,3 и 7,5 % 
для  ОРИ, ССС и  дХНИЗ, соответственно; χ2-квадрат 
3,74; р=0,44; см. рис. 1, А).

Применение вакцинации в  дополнение к  стандарт-
ной терапии ССЗ приводило к  снижению относитель-
ного риска развития ССС на 12 % (табл. 3), но было ста-
тистически незначимо.

Таким образом, данный метод анализа подтверждал 
специфический эффект регулярной вакцинации на про-
тяжении 3 лет, тогда как неспецифический эффект был 
неубедительным. Поскольку кривые дожития отража-
ли наступление только первых событий и не позволяли 
учитывать сезонный характер заболеваемости, был вы-
полнен дополнительный анализ.

С  помощью метода СКСС 1095  дней наблюдения 
были представлены в  виде двух периодов. Каждый пе-
риод содержал суммированное число пациентов с  со-
бытиями на  протяжении трех сезонов. На  рисунке 2 
наглядно показано сезонное различие по  регистрируе-
мым событиям между выбранными нами по продолжи-
тельности периодами сравнения в  зависимости от  вак-
цинации за 3 года.

Как и ожидалось, в период «риска» случаи ОРИ бы-
ли чаще, чем в  «базовый» период, независимо от  вак-
цинации (рис. 3). Тем не  менее, среди привитых 
пациентов инфекционная «нагрузка» на  одного паци-
ента была в 1,5 раза меньше в период «риска» и в 2 раза 
меньше в базовый период, чем у непривитых. В период 
«риска» число ССС и дХНИЗ на одного пациента было 
сопоставимо как у  привитых, так и у  невакцинирован-
ных. «Нагрузка» ССС в базовый период на одного не-
привитого пациента была больше в 2 раза, чем у вакци-
нированного (рис. 3).

Учитывая 8(!) вариантов фактического статуса при-
менения вакцины у  участников программы за  3  го-
да, мы проанализировали 2 модели. В  первой учитыва-
ли все 8 вариантов, сравнивая больных без вакцинации 
(n=413) с  пациентами, привитыми трижды или хо-
тя  бы один раз (n=402) (табл. 4). Во  второй модели 
анализ ограничили сравнением 2 вариантов: больных 
без  вакцинации (n=413) и  трижды привитых пациен-
тов (n=283). Таким образом, с  помощью второй моде-
ли сравнивали пациентов с  постоянным статусом вме-
шательства и / или его отсутствием (табл. 5).

Специфический эффект
Обе модели подтверждали специфический эффект 

регулярной вакцинации. Лишь вторая модель в  пе-
риод «риска» описывала неубедительное преиму-
щество вакцинации перед непривитыми пациентами 

Таблица 5. Модель 2 (n=698): влияние регулярной ежегодной вакцинации против сезонного гриппа 
в период «риска» (I) и в «базовый» период (II) за три сезона (3 против 0 прививок)

Ежегодная вакцинация 
в 2012–2015 гг. 3, n=283 0, n=413 3, n=283 0, n=413 р* (I против II) р** (3 против 0)

П
ац

ие
нт

ы
, % События I II 3 0 I II

ОРИ 54,4 61,7 12,3 21,3 <0,001 <0,001 0,05 0,002

ССС 13,3 11,1 10,2 14,8 0,02 0,07 0,38 0,08

Другие ХНИЗ 7,7 7,5 7,7 10,7 0,88 0,62 0,92 0,19

* – сравнение методом СКСС (каждый пациент сам себе пара сравнения в период «риска» и базовый период). ** – сравнение между вме-
шательством и его отсутствием. Достоверные различия между группами сравнения при p<0,05. ОРИ – острые респираторные инфек-
ции; ССС – сердечно-сосудистые события; ХНИЗ – хронические неинфекционные заболевания.

Таблица 4. Модель 1 (n=815): влияние ежегодной вакцинации против сезонного гриппа  
в период «риска» (I) и в «базовый» период (II) за 3 сезона (1–3 против 0 прививок)

Ежегодная вакцинация  
в 2012–2015 гг.

1–3,  
n=402

0,  
n=413

1–3,  
n=402

0,  
n=413

р*  
(I против II)

р**  
(1–3 против 0)

П
ац

ие
нт

ы
, % События I II 1–3 нет I II

ОРИ 53,3 63,7 11,2 21,5 <0,001 <0,001 0,003 <0,001

ССС 14,4 13,1 10,2 18,2 0,12 0,04 0,94 0,02

Другие ХНИЗ 7,7 7,7 8,5 11,6 0,02 0,07 0,98 0,13

* – сравнение методом СКСС (каждый пациент сам себе пара сравнения в период «риска» и базовый период); ** – сравнение между вме-
шательством и его отсутствием для каждого периода. Достоверные различия между группами сравнения при p<0,05. ОРИ – острые ре-
спираторные инфекции; ССС – сердечно-сосудистые события; ХНИЗ – хронические неинфекционные заболевания.
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(р=0,05 против р=0,003 соответственно; см.  табл. 4, 
5). В  базовый период доля больных ОРИ была мень-
ше, чем в период «риска». Это наблюдение, конечно, 
отражало сезонный характер инфекции, тем не  ме-
нее анализ вновь показывал, что  регулярно приви-
тых пациентов с  ОРИ в  летний период было меньше 
в 4,4 раза (12,3 % против 54,4 %; р<0,001), в то время 
как  среди невакцинированных их  было меньше лишь 
в 2,8 раза (21,3 % против 61,7 %; р<0,001; см. табл. 5). 
При  втором сравнении эта закономерность сохраня-
лась. Летом среди непривитых больных, перенесших 
ОРИ, было больше в  1,7  раза, чем  среди регулярно 
иммунизированных пациентов (21,3 % против 12,3 %; 
p=0,002; см. табл. 5).

Неспецифический эффект в отношении ССС
Первая модель не  выявила различий между холод-

ным и  теплым временем года у  привитых пациентов 
(14,4 % против 10,2 %; р=0,12; табл. 4, 1–3), а  также 
не различала привитых и непривитых пациентов (14,4 % 
против 13,1 %; р=0,94) в период «риска» (табл. 4). Вто-
рая модель, хоть и различала привитых больных между 
периодами (13,3 % против 10,2 %; р=0,02; табл. 5), но 
при  сравнении иммунизированных и  невакцинирован-
ных (13,3 % против 11,1 %; р=0,38) различие исчезало 
(табл. 5). Таким образом, в период «риска» мы не под-
твердили «прямой» неспецифический эффект регуляр-
ной вакцинации у привитых пациентов за 3 года наблю-
дения.

Однако обращало внимание статистически значи-
мое преобладание ССС среди больных без вакцинации 
в  летний период, описанное первой моделью (18,2 % 
против 13,4 %; p=0,04; см. табл. 4), подтвержденное 
сравнением вакцинированных и  непривитых пациен-
тов (10,2 % против 18,2 %;p=0,02; табл. 4). Вторая мо-
дель статистически значимых различий летом у  боль-
ных без вакцинации не выявила (14,8 % против 11,1 %; 
р=0,07 и 14,8 % против 10,2 %; р=0,08; табл. 5).

В  отношении пациентов, перенесших дХНИЗ, до-
стоверное преимущество привитых в  период «риска» 
выявляла только первая модель (7,7 % против 8,5 %; 
р=0,02; табл. 4). Но в других случаях оно не было под-
тверждено (р=0,07 и р=0,98; р=0,13, модель 1; р=0,88, 
р=0,62 и  р=0,92 и  р=0,19 – модель 2 соответственно 
для двух сравнений).

Таким образом, специфический эффект регулярной 
вакцинации подтверждали обе модели. И в период «ри-
ска», и в  базовый период среди всех вариантов приви-
тых было меньше больных ОРИ. Убедительных данных, 
подтверждающих неспецифический эффект у  приви-
тых, не  обнаружено. Однако совпадение летнего пре-
обладания больных ОРИ и  рост доли больных с ССС 

среди непривитых, даже в  отсутствие достоверного 
снижения ССС у привитых, позволяет выдвинуть гипо-
тезу о наличии неспецифического эффекта регулярной 
ежегодной вакцинации.

Обсуждение
В оценке эффективности вакцинации до настоящего 

времени существуют проблемы, ограничивающие изу-
чение регулярного длительного применения этих био-
логических вмешательств у пациентов с хроническими 
заболеваниями [15]. Дополнительным фактором явля-
ется анализ, зависящий от  дизайна исследования. Ра-
нее [14] в  анализе кривых дожития мы использова-
ли комбинированную конечную точку, определенную 
как  смерть от  сердечно-сосудистых причин, нефаталь-
ный инфаркт миокарда, нефатальное острое нарушение 
мозгового кровообращения. По  сравнению с  неприви-
тыми пациентами риск развития ССО у привитых был 
на  59 % ниже [14]. В  текущей публикации при  анали-
зе данных конечная точка была переопределена. В  нее 
были включены все первые ССС. При  таком условии 
риск развития ССС стал лишь на  12 % ниже у  приви-
тых, по сравнению с пациентами без вакцинации. Такое 
различие результатов можно объяснить тем, что ранее 
[14] были показаны защитные свойства противогрип-
позной вакцины в  отношении острой сердечно-сосу-
дистой катастрофы, согласующиеся с  результатами 
других исследователей [3–7]. Кроме того, ранее [14] 
учитывали влияние на  результат только первой вакци-
нации, в то  время как в  нашей работе учитывали влия-
ние трех ежегодных вакцинаций. Поэтому слабое сни-
жение относительного риска развития ССС могло быть 
обусловлено иммунным, связанным с  вакциной, анам-
незом наших пациентов, о чем упоминалось ранее в ра-
боте J. A. Lewnard и S. Cobey [15].

Для  объективности мы дополнили анализ методом 
СКСС [3, 11, 12]. Он сфокусирован на  привитых па-
циентах, с конечными точками ССС в период «риска», 
соответствующий защитному уровню иммунизации. 
Несмотря на то  что  ограничения необходимо учиты-
вать при  его анализе [16, 17], по  сравнению с  кривы-
ми дожития метод имел преимущество, так как  был 
разработан для  величин с  пуассоновским распреде-
лением и  изначально был применен для  оценки безо-
пасности вакцин [18]. Выбор этого метода был связан 
также с  результатами исследований третичной профи-
лактики ССО, в  которых эксперты озву чили гипоте-
зу о  неспецифическом эффекте противогриппозной 
вакцины [2, 19]. Его крайне сложно выделить из  спец-
ифического действия вакцины, но, фокусируясь на  пе-
риоде, свободном от  сезонной ОРИ, возможно пред-
положить [20]. Кроме того, использование двойного 
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сравнения позволяло уменьшить предвзятость анали-
за, так как  каждый участник был не  только контролем 
для  себя. Исходный проспективный дизайн обеспечи-
вал пары сравнения группы вмешательства и  группы 
без иммунизации в каждый период, соответственно.

Первая (обобщенная) модель в  отличие от  вто-
рой (ограниченной пациентами с анамнезом регуляр-
ной вакцинации) показывала достоверное сокраще-
ние числа больных с  ОРИ. Объяснением может быть 
сокращение размера выборки второй модели с  регу-
лярной ежегодной иммунизацией в  1,4 раза и  100 % 
поствакцинальный анамнез этих пациентов, меха-
низм которого объясняет теория D. J.  Smith и  соавт. 
[9]. В  отношении ССС и  дХНИЗ в  трехлетний пери-
од «риска» ни  одна модель вмешательства не  выяви-
ла статистически значимых различий между группами 
вакцинации и  сравнения. Это отличало ее от  данных 
пятилетнего наблюдения, в  котором было показано, 
что  риск ССС в  первом полугодии у  привитых паци-
ентов был ниже, чем у непривитых (9 % против 13,5 %; 
р=0,045) [21].

Базовый период
Продолжение специфического эффекта показы-

вали обе модели: по  сравнению с  невакцинирован-
ными доля привитых пациентов с  ОРИ была в  1,9  и 
1,7 раза меньше (р<0,001 в обоих случаях). В отноше-
нии неспе цифического эффекта лишь первая модель 
демонстрировала не  только рост доли непривитых 
больных с  ССС (р=0,04), но и  её почти двукрат-
ный перевес по  сравнению с  привитыми пациента-
ми (р=0,02). Вторая модель фиксировала снижение 
доли больных с ССС (p=0,02) среди привитых паци-
ентов без  статистически достоверных различий с  не-
вакцинированными (р=0,08). Таким образом, пер-
вая модель подтверждала повышенную «нагрузку» 
ССС в базовый период в отсутствие регулярной вак-
цинации, повторяя предыдущий анализ [21]. В  свя-
зи с  этим можно предполагать только вероятный не-
специфический эффект.

В  отличие от  периода «риска», мы отметили хоро-
шую «воспроизводимость» данных базового периода 
в  двух разных анализах (текущий и  наблюдения, вклю-
чавшего четыре ежегодные прививки [21]). Таким об-
разом, метод СКСС дополнял анализ кривых дожития. 
В то  время как  отсутствие иммунизации приводило 
к росту заболеваемости ОРИ в теплое время года, сре-
ди регулярно привитых происходило снижение до-
ли больных ОРИ в  этот период времени. Эта законо-
мерность указывала на  продолжение специфического 
эффекта регулярной ежегодной противогриппозной 
вакцинации. Увеличение доли больных с  ССС среди 

непривитых в  летнее время и  тенденция к  снижению 
в  этот период доли пациентов с  ССС среди вакцини-
рованных, не  позволяют исключить неспецифический 
эффект ежегодной иммунизации против сезонного 
гриппа. В  период «риска» неспецифический эффект 
регулярной трехлетней вакцинации метод СКСС меж-
ду группами не различал.

В  отличие от  интервалов «риска» 3, 7, 14, 28  и 
90  дней [11, 12], 120 дней [3], мы использовали 
180-дневный период, равный сроку оценки иммуно-
генности вакцины, описанной нами ранее [22]. Этот 
временной интервал принято считать соответствую-
щим окончанию пика действия вакцины [10]. По  на-
шим данным, у  ежегодно трижды привитых пациентов 
уровни поствакцинальных и предвакцинальных титров 
антител с  180-дневным периодом уравнивались. Триж-
ды вакцинированные больные не  имели того высокого 
уровня титра антител [22], какой был у  них после пер-
вой прививки [23]. Но  именно у  регулярно прививае-
мых пациентов разница уровней сероконверсии между 
третьей и  первой вакцинациями имела малый разброс, 
в  отличие от  такового у  непривитых, имевших анало-
гичную дельту с очень большим размахом (за счет не бо-
левших и  переболевших гриппом) [22]. Возможно, ре-
гулярная противогриппозная иммунизация изменяла 
активность В-клеток и  влияла на их  взаимодействие 
с  Т-лимфоцитами CD4+, что  вело к  снижению уров-
ня провоспалительных цитокинов [24]. Снижение чис-
ла ССС (хотя и  недостоверное, возможно, из-за  лишь 
40 % охвата вакцинацией) и  ОРИ у  привитых больных 
по сравнению с невакцинированными в базовом перио-
де мы связали с эффектом регулярной иммунизации, от-
ветственной за особую динамику сероконверсии [22].

Клинически наши результаты повторяют результа-
ты, полученные другими исследователями. Авторы [1, 
20] обратили внимание на  данные хорошо известных 
работ [4–7]. В них указывалось, что помимо примерно 
30 % снижения частоты острых ССС у  вакцинирован-
ных в  отличие от  непривитых пациентов, вакцинация 
также была эффективна для  профилактики сердечно-
сосудистых осложнений в летний сезон – период, в ко-
торый обычно отсутствует циркуляция вируса гриппа. 
По мнению авторов [1, 20], это наблюдение позволило 
выдвинуть новую механистическую гипотезу прямого 
защитного действия вакцинации против гриппа на вос-
палительный процесс, связанного со  стабилизацией 
атероматозных бляшек.

Авторы доклинических [25] и клинических исследо-
ваний [3, 19] также подняли вопрос, что противогрип-
позная вакцинация может представлять собой нечто 
большее, чем  защита от  гриппа. Результаты исследова-
ний [5–7, 19, 25, 26] указывают на  неспецифический 
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эффект вакцины. Этот эффект наиболее ожидаем в  ус-
ловиях особого воспаления у  пациентов с  острым ко-
ронарным синдромом, особенно без подъема сегмента 
ST [27], с  характерным для  него более худшим тече-
нием атеросклероза в  средне- и  долгосрочном прогно-
зе [28–30]. Так, противогриппозная иммунизация не 
в прививочный сезон, а в 72-часовом «окне» после се-
лективной коронарной ангиографии или  чрескожно-
го коронарного вмешательства, сопровождалась зна-
чительно бόльшим снижением риска неблагоприятных 
ССС при инфаркте миокарда без подъема сегмента ST, 
чем при  инфаркте с  подъемом сегмента ST [31]. Авто-
ры [7, 19] поддержали предположение, что  вакцина 
против гриппа может оказывать непосредственное ате-
ропротективное действие через прямую перекрестную 
реакцию антител к  гемагглютинину HA1 вируса грип-
па с  кандидатами на  роль перекрестно реагирующих 
белков: аполипопротеином B (ApoB) [25] и  рецепто-
ром брадикинина B2 (BKB2R) [26]. Но этот механизм 
окончательно не изучен [20].

Таким образом, суммируя результаты нашего иссле-
дования и  данные других авторов, помимо хорошо из-
вестного специфического эффекта, можно предпо-
ложить существование нескольких неспецифических 
эффектов инактивированной противогриппозной вак-
цины. Благодаря методу СКСС удалось показать про-
должение спе цифического действия в  теплое время 
года, предположить, что  специфический эффект регу-
лярной противогриппозной вакцинации может быть 
хорошо воспроизводим, и предположить в этот период 
неспецифический эффект регулярной сезонной вакци-
нации в течение 3 лет. Внесезонное применение такой 
вакцины вызывает неспецифический эффект, вероят-
но, с  другим механизмом действия, улучшающий сред-
не- и  долгосрочный прогноз при  лечении больных, пе-
ренесших инфаркт миокарда без  подъема сегмента ST 
[2, 7, 31–33].

Ограничения исследования
На  результат анализа в  нашей программе влияли 

следующие факторы: отсутствие рандомизации; слож-

ность сравнения пациентов, получивших разное коли-
чество прививок.

Заключение
Снижение заболеваемости острой респираторной 

инфекцией у  кардиологических пациентов, неодно-
кратно привитых против сезонного гриппа на  протя-
жении 3  лет, продемонстрировано последовательным 
применением двух способов анализа. Метод само-
контролируемой серии случаев в  условиях регуляр-
ной ежегодной вакцинации выявил закономерность 
сокращения кумулятивной частоты сердечно-сосуди-
стых событий в  теплое время года. Сопряженность 
этой находки с  сохраняющимся специфическим вли-
янием иммунизации заслуживает особого внимания. 
Ее подтверждение в  более длительных рандомизиро-
ванных исследованиях позволит ответить на  вопрос, 
сколько сезонных прививок должен получить кардио-
логический пациент для достижения неспецифическо-
го противовоспалительного эффекта от  регулярного 
введения инактивированной трехвалентной сезонной 
вакцины против гриппа в  рамках вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений в  дополне-
ние к традиционной фармакотерапии.
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