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Резюме. Вирусы гриппа А и В являются широко распространенными респираторными патогенами человека и вы-

зывают как единичные случаи и локальные вспышки заболевания, так и массовые сезонные эпидемии и пандемии. 

Вакцинация является основной стратегией борьбы с гриппом, а увеличение охвата вакцинированных в популяции 

определяет успех вакцинопрофилактики. Для выявления закономерностей формирования и оценки значимости 

множественных параметров иммунного ответа для вакцин различных типов важно использовать адекватные ста-

тистические методики. Эти методы позволяют оперировать множествами данных и уменьшить размерность этих 

данных, при этом сохранив максимальное количество информации о различиях между отдельными наблюдениями. 

Целью нашего исследования являлся анализ изменений показателей гуморального и клеточного иммунитета по-

сле вакцинации инактивированными гриппозными вакцинами (ИГВ) разных типов с применением статистических 

методов комплексного анализа данных. Исследование проведено на базе клинического отделения ФГБУ «НИИ 

гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава России в эпидемический по гриппу сезон 2018-2019 гг.  В многофак-

торный анализ параметров иммунного ответа после иммунизации ИГВ «Гриппол плюс», «Совигрипп» и «Ультрикс» 

были включены данные, полученные для 39 добровольцев в период до вакцинации, на 7-е и 21-е сутки после вак-

цинации одной из перечисленных ИГВ. Для выявления параметров со значимыми различиями между группами 

применяли однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) отдельно для каждого параметра и временной точки. 

Для визуализации различий по отобранным в дисперсионном анализе параметрам был использован метод главных 

компонент (Principal component analysis, PCA). Проведенные исследования выявили особенности формирования 

поствакцинального иммунного ответа на ИГВ различных типов. Показано, что наибольший вклад в формирование 

различий приходится на антиген-специфического CD4+ и CD8+ Т-клеточного иммунного ответа. Использованный 

подход является полезным инструментом при анализе параметров иммунного ответа в клинических исследовани-

ях противогриппозных вакцин и других средств специфической профилактики инфекционных заболеваний. 
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Abstract. Influenza A and B viruses are widely spread respiratory pathogens of humans and cause both isolated cases 

and local outbreaks of the disease, as well as massive seasonal epidemics and pandemics. Vaccination is the main 

strategy for combating influenza, and an increase in the proportion of vaccinated people in the population determines the 

success of vaccination. To identify patterns of postvaccination immune response formation to different types of vaccines 

and assess the significance of its multiple parameters the appropriate statistical methods should by applied. These 

methods allow to operate with large datasets and reduce their dimension, while keeping the maximum of information 

about the differences between individual observations. The aim of our study was the analysis of parameters of humoral 

and cellular immunity and their dynamics after vaccination with different types of inactivated influenza vaccines 
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(IIV) using statistical methods of complex data analysis. The study was conducted in the clinical department of the 

Smorodintsev Research Institute of Influenza, Ministry of Health of the Russian Federation, in the flu season 2018 – 2019. 

The multivariate analysis of the immune response parameters after immunization with IIV “Grippol plus”, “Sovigripp” 

“Ultrix” included data obtained for 39 volunteers before vaccination, on the 7th and 21st days after vaccination. To 

identify parameters with significant differences between groups, one-factor analysis of variance (ANOVA) was used 

separately for each parameter and time point. To visualize the differences in the parameters selected in the analysis of 

variance, the Principal component analysis (PCA) method was used. The conducted studies revealed the peculiarities 

of the formation of a post-vaccination immune response to various types of IIV. It was shown that the factors of antigen-

specific CD4+ and CD8+ T-cell immune response introduced the major contribution to the formation of the differences 

between groups. The approach is a powerful tool in analyzing the parameters of the immune response in clinical trials of 

influenza vaccines and other preventive medicine.

Keywords: inactivated influenza vaccines, post-vaccinal immune response, adjuvants, multivariate analysis, principal 

component analysis.

Введение
Вирусы гриппа А и В являются опасными респи-

раторными патогенами человека и вызывают как 
единичные случаи и локальные вспышки заболева-
ния, так и массовые сезонные эпидемии и пандемии. 
Вакцинация является основной стратегией борьбы 
с гриппом, а увеличение доли вакцинированных в 
популяции определяет успех вакцинопрофилакти-
ки [15]. По существующим оценкам, заболевание 
поражает одного из пяти непривитых детей и одно-
го из десяти непривитых взрослых [13]. Кроме того, 
высокую актуальность сохраняет всестороннее 
исследование и совершенствование гриппозных 
вакцин [15]. Одним из подходов к совершенствова-
нию вакцин против гриппа является включение в их 
состав адъювантов, усиливающих интенсивность и 
длительность иммунного ответа [1].

Используемые в России вакцины «Грип-
пол плюс», «Совигрипп» и «Ультрикс» относятся  
к трехвалентным инактивированным гриппозным 
вакцинам.  Из них к адъювантным вакцинам отно-
сятся «Гриппол плюс» (адъювант «Полиоксидоний») 
и «Совигрипп» (адъювант «Совидон»). Вакцина «Уль-
трикс» является расщепленной (сплит) вакциной 
последнего поколения. Все три вакцины обладают 
хорошей переносимостью, безопасны и являются 
достаточно иммуногенными, согласно результатам 
ранее проведенных исследований [1-3].

Комплексный анализ множественных показа-
телей гуморального, Т- и В-клеточного ответа по-
сле иммунизации противогриппозными вакцина-
ми крайне важен для оценки поствакцинального 
иммунитета [4, 7, 8, 10-12]. При этом статистические 
методики, в том числе метод главных компонент 
(Principal component analysis, PCA), являются полез-
ными инструментами для выявления закономер-
ностей взаимодействия множественных факторов 
иммунного ответа. В настоящее время PCA широко 
используется в медицинских исследованиях и по-
зволяет снизить размерность наборов данных, со-
хранив максимальное количество информации о 
различиях между отдельными наблюдениями [6].

Целью нашего исследования являлся анализ 64 
показателей гуморального и клеточного иммуните-
та и их динамики после вакцинации разными типа-
ми ИГВ («Гриппол плюс», «Совигрипп» и «Ультрикс») 
с применением статистических методов комплекс-
ного анализа данных.

Материалы и методы
Наблюдательное проспективное исследование 

проведено на базе клинического отделения ФГБУ 
«НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава 
России в эпидемический период 2018-2019 гг. Со 
всеми участниками было подписано письменное 
информированное согласие. В исследование вклю-
чали добровольцев в возрасте от 18 лет и старше, 
привитых одной из ИГВ. Вакцины вводились в/м в 
дозе 0,5 мл однократно.  «Гриппол плюс» – субъеди-
ничная вакцина, содержит по 5 мкг гемагглютинина 
(ГА) каждого из трех эпидемических штаммов виру-
сов гриппа типов А/H1N1pdm09, А/H3N2, B/Victoria 
и 500 мкг иммуноадъюванта Полиоксидоний® (ООО 
«НПО Петровакс Фарм»). «Совигрипп» – субъединич-
ная вакцина, содержит по 5 мкг ГА двух эпидемиче-
ских штаммов вирусов гриппа типов А/H1N1pdm09, 
А/H3N2, 11 мкг – B/Victoria и 500 мкг адъюванта «Со-
видон» (АО «НПО «Микроген»). Вакцина «Ультрикс», 
расщепленная (сплит-вакцина) содержит по 15 мкг 
ГА каждого из трех эпидемических штаммов виру-
сов гриппа типов А/H1N1pdm09, А/H3N2 и B/Victoria 
(ООО «Форт»). Образцы венозной крови участников 
были получены до вакцинации (день 0), на 7-е и 21-е 
сутки после вакцинации.

В комплексный анализ поствакцинального им-
мунного ответа были включены данные по 64 пара-
метрам гуморального, Т- и В-клеточного иммунного 
ответа. При статистической обработке с целью нор-
мализации данных был рассчитан Log2 кратности 
отношения каждого из исходных 64 параметров на 
7-й и 21-й дни после вакцинации к исходным значе-
ниям (день 0) (FC, fold change):

2 7 = 2(
 7

 0
); 2 21 = 2(

 21

 0
) 
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Для исключения случаев деления на «0» (при 
отсутствии иммунного ответа на 0-й день) к каждому 
значению было прибавлено минимальное ненулевое 
значение по соответствующей группе наблюдений. 
Средние значения Log2FC по каждой группе наблюде-
ний были сравнены с «0» при помощи одновыбороч-
ного t-теста Стьюдента. Для выявления параметров 
иммунного ответа, по которым были обнаружены 
наибольшие различия у лиц, привитых разными ИГВ, 
группы были сравнены при помощи однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA). Для сравнения ис-
пользовали Log2 кратности изменений по каждому из 
показателей иммунного ответа на 7-й и 21-й дни после 
вакцинации. Данные участников исследования, у кото-
рых по какой-либо причине отсутствовали показания 
хотя бы по одному из выбранных в дисперсионном 
анализе параметров, были исключены из анализа.

Для визуализации различий между группами 
был использован метод PCA. Для анализа использо-
вали значения Log2 кратности изменений (Log2FC) 
параметров иммунного ответа, по которым меж-
ду группами наблюдали достоверные различия (p 
<005) в дисперсионном анализе (21 параметр). Ко-
ординатные плоскости представляют собой двумер-
ную аппроксимацию исходного 21-мерного набора 
данных. Координаты PC1 и PC2 подобраны таким 
образом, чтобы максимизировать среднеквадратич-
ные расстояния между отдельными наблюдениями. 
Близкое расположение точек друг к другу указывает 
на наличие сходных значений, а удаленное – на раз-
личия Log2FC по каждому параметру иммунного от-
вета у соответствующих участников исследования. 
Путем сопоставления расположения точек и векто-
ров определяют параметры с наиболее выраженны-
ми различиями между отдельными наблюдениями. 
Чем ближе друг к другу находятся проекции точек 
на некоторый вектор, тем более сходные значения 
Log2FC параметра иммунного ответа имеют данные 
участники исследования. Для оценки взаимосвязи 
соответствующих параметров учитываются длины 
векторов (факторные нагрузки на компоненты PC1 
и PC2) и углы между ними. Острый угол между век-
торами свидетельствует о наличии положительной 

корреляции, а угол, близкий к 180º – об отрицатель-
ной корреляции между Log2FC соответствующих 
параметров иммунного ответа. Если угол между дву-
мя векторами близок к 90º, то между соответствую-
щими переменными нет выраженной корреляции. 
Длины векторов определяют вклад соответствую-
щих параметров иммунного ответа в обеспечение 
различий между исследуемыми группами. 

Статистический анализ данных был проведен 
с использованием программ STATISTICA Version 8.0 
(StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), RStudio Desktop 1.0.153 
(RStudio Inc., USA). 

 
Результаты и обсуждение
Характеристика групп добровольцев приведе-

на в табл. 1. Сформированные группы были сопоста-
вимы по количеству участников и возрасту. 

В комплексный анализ поствакцинального им-
мунного ответа были включены 64 параметра.  Из них 
46 параметров отражали изменения антиген-специ-
фичного (А/H1N1pdm09, А/H3N2 и B/Victoria) Т-клеточ-
ного иммунного ответа (относительный состав попу-
ляций CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, продуцирующих 
цитокины IFN-γ, IL-2 и TNF-α в различных сочетаниях, 
молекулы CD107a и Gransyme B). 12 параметров ха-
рактеризовали изменения гуморального иммунного 
ответа (титр антител к вирусам гриппа А/H1N1pdm09, 
А/H3N2, B/Victoria и B/Yamagata в РТГА и РМН, а также 
авидность антител). 6 параметров отражали неспец-
ифические изменения субпопуляционного состава 
B-лимфоцитов на 7-й и 21-й дни после вакцинации.  

Гуморальный иммунный ответ (титр антител к 
вирусам гриппа А/H1N1pdm09, А/H3N2, B/Victoria и B/
Yamagata) оценивали в стандартных серологических 
реакциях торможения гемагглютинации (РТГА) и ми-
кронейтрализации (РМН) [10]. Измерение авидности 
антител в ИФА проводили к трем компонентам вакцин, 
а также дополнительно к вирусу гриппа В генетиче-
ской линии Yamagata, не входившему в состав вакцин. 

В дополнение к серологическим параметрам 
существенный вклад по защитной эффективности 
вакцин вносит анализ клеточных коррелятов про-
текции [4, 5]. Адекватным методом изучения функ-

Таблица 1
Характеристика групп добровольцев, привитых  

трехвалентными инактивированными гриппозными вакцинами 

Группы
ИГВ

Количество
в группе, чел.

Распределение по полу, чел. (%) Возраст, лет
M ± SDМужчины Женщины

«Гриппол плюс» 14 4 (28,6%) 10 (71,4%) 43,0 ± 11,9 

«Совигрипп» 15 7 (46,7%) 8 (53,3%) 46,0 ± 14,4  

«Ультрикс» 10 2 (20,0%) 8 (80,0%) 51,0 ± 17,5

Всего 39 13 (33,3%) 26 (66,7%) 46,0 ± 14,3 
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циональной гетерогенности Т-клеточного ответа 
является проточная цитометрия, поскольку она 
предоставляет информацию как о фенотипе, так и о 
продукции цитокинов Т-клетками.  Известно, что ин-
фекция, вызванная вирусом гриппа, вызывает CD4+ 
Т-клеточный ответ, при этом происходит смещение 
в сторону Th1-ответа. CD4+ Т-клетки продуцируют 
различные цитокины, которые регулируют функции 
В-клеток и CD8+ Т-клеток. CD8+ Т-клетки или цито-
токсические Т-лимфоциты (CTL) способствуют эли-
минации вируса путем прямого лизиса инфициро-
ванных клеток с помощью перфорина и гранзимов 
или экспрессии лигандов фактора некроза опухоли 
(TNF). Показана важность Т-клеток памяти в защите 
от повторного заражения сезонным гриппом [10, 
12]. Работа Paterson et al. демонстрирует, что ко-
личество специфичных для гриппа CD8+ Т-клеток 
памяти в циркуляции обратно коррелируют с ви-
русной нагрузкой [12]. Полифункциональные Т-лим-
фоциты являются одним из ключевых компонентов 
поствакцинального Т-клеточного ответа. Функции 
этих клеток включают дегрануляцию цитотоксиче-
ских белков и одновременно продукцию различных 
цитокинов. Функционально они превосходят клет-
ки, продуцирующие один цитокин, и играют важную 
роль в контроле гриппозной инфекции [7]. CD107a 
был описан как маркер дегрануляции CD8+ Т-кле-
ток после стимуляции, а также как маркер функци-

ональной активности NK-клеток. Анализ продукции 
Gransyme B используется для количественной оцен-
ки цитотоксического Т-клеточного ответа. По дан-
ным Salk et al., специфичные для гриппа реакции на 
Gransyme B усиливаются после вакцинации [13]. По 
данным ряда публикаций, после вакцинации грип-
позными вакцинами наблюдаются изменения коли-
чественного состава субпопуляций В-лимфоцитов в 
периферической крови у человека [8]. 

Для выявления параметров иммунного ответа, 
по которым были выявлены наибольшие различия у 
лиц, привитых разными ИГВ, соответствующие груп-
пы были сравнены при помощи однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA).  Результаты ана-
лиза ANOVA показали, что статистически значимые 
различия между группами на 7-й и/или 21-й дни по-
сле вакцинации были определены по 21 параметру 
иммунного ответа. Эти параметры были выбраны 
для дальнейшего анализа методом РСА.  

Два из них отражали изменения популяцион-
ного состава B-лимфоцитов (относительное количе-
ство В-лимфоцитов, относительное количество наи-
вных В-лимфоцитов). Четыре параметра были свя-
заны с гуморальным ответом (авидность антител к 
антигенам вируса А/H1N1pdm09, A/H3N2, B/Victoria 
и B/Yamagata). 15 параметров отражали изменения 
относительного состава антиген-специфичных (А/
H1N1pdm09, A/H3N2, B/Victoria, B/Yamagata) CD4+ 

Рис. 1. Средняя кратность изменений параметров иммунного ответа, по которым наблюдали наиболее 
выраженные различия между исследуемыми группами на 7-й день после вакцинации. Цвет столбцов обо-
значает специфичность параметра иммунного ответа к подтипу вируса гриппа А или B. Символами -++, -+-, 
+++ и т. д. обозначены популяции цитокин-продуцирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов: IFNγ-IL2+TNFα+, 
IFNγ-IL2+TNFα-, IFNγ+IL2+TNFα- и т. д.)
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и CD8+ Т-лимфоцитов, продуцирующих цитоки-
ны IFN-γ, IL-2 и TNF-α, а также молекулы CD107a и 
Gransyme B в различных сочетаниях.  

На рис. 1 представлены средние значения 
Log2FC параметров иммунного ответа со стати-
стически значимыми различиями между группа-
ми на 7-й день после вакцинации. Как показано на 
рисунке 1, ряд параметров Т-клеточного иммун-
ного ответа (относительное содержание H1N1- и 
H3N2-специфичных CD4+/CD8+ IFNγ-IL2+TNFα- и 
CD8+IFNγ+IL2+TNFα- Т-лимфоцитов) в группах вак-
цин «Совигрипп» и «Гриппол плюс» прирастали по 
сравнению с Д0 либо значительно не изменялись, 
в то время как в группе вакцины «Ультрикс» на-
блюдали снижение значений в 1,5-2 раза.  В группе 
вакцины «Совигрипп», в отличие от групп «Гриппол 
плюс» и «Ультрикс», происходило снижение авидно-
сти антител к вирусам гриппа А/H1N1, А/H3N2 и B/
Yamagata. Группы «Гриппол плюс» и «Ультрикс» ха-

рактеризовались различными степенями прироста 
данных показателей.  

При визуализации указанных выше различий 
между группами методом РСА на 7-й день выяв-
ляются четкие кластеры на графике главных ком-
понент (PC) (рис. 2). При этом первая главная ком-
понента (PC1) обуславливает преимущественно 
различия между группами вакцин «Гриппол плюс» 
и «Совигрипп», а также «Совигрипп» и «Ультрикс». 
Различия между группой вакцины «Ультрикс» и 
двумя другими группами обусловлены в основном 
второй главной компонентой (PC2). Можно выде-
лить 5 кластеров параметров иммунного ответа с 
наиболее выраженными различиями между груп-
пами (рис. 2). 

Первый кластер (К1) включал преимуществен-
но параметр гуморального иммунного ответа, да-
ющий наибольшие факторные нагрузки на пер-
вую главную компоненту – авидность антител к A/

Рис. 2. Визуализация различий параметров иммунного ответа между группами при помощи метода 
главных компонент (PCA) на 7-й день после вакцинации. Применена «min-max» нормализация. Все данные 
расположены на шкале [-1;1] с сохранением исходных расстояний между точками. Цветными символами 
обозначены значения первых двух главных компонент у каждого участника исследования. Цвет точек обо-
значает принадлежность соответствующих наблюдений к группам вакцин «Совигрипп», «Гриппол плюс» или 
«Ультрикс». Текстом на графике обозначены названия изучаемых параметров иммунного ответа. Символа-
ми -++, -+-, +++ и т. д. обозначены популяции цитокин-продуцирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов: IFNγ-
IL2+TNFα+, IFNγ-IL2+TNFα-, IFNγ+IL2+TNFα- и т. д. Цвет текста обозначает специфичность того или иного па-
раметра иммунного ответа к вирусам гриппа подтипа A или B. Пунктирные линии вокруг вершин векторов 
ограничивают кластеры переменных, характеризующихся близкими значениями факторных нагрузок на 
две первые главные компоненты
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H1N1pdm09, A/H3N2, B/Victoria и B/Yamagata. К К1 
также относилось изменение общего содержания 
В-лимфоцитов и H1N1-специфичных CD4+ Т-лимфо-
цитов в крови участников исследования. Кластеры 
К2-К5 содержали параметры, связанные с измене-
нием уровня различных популяций цитокин-проду-
цирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов.  Параметры, 
входящие в состав кластеров К2 и К5, имели сход-
ный характер изменений в группах вакцин «Сови-
грипп» и «Гриппол плюс», что отличало эти две груп-
пы от группы «Ультрикс». Кластер К3, как и кластер 
К1, обуславливал различия между группами вакцин 
«Гриппол плюс» и «Совигрипп», а также «Совигрипп» 
и «Ультрикс». Параметры, входящие в состав класте-
ра К4, давали высокие факторные нагрузки на обе 
главные компоненты. Все три группы отличались 
друг от друга по показателям, входящим в состав 
данного кластера. Таким образом, три исследуемые 
группы отличались друг от друга по большинству 
параметров иммунного ответа, о чем свидетель-
ствует формирование трех равноудаленных друг от 
друга кластеров, объединяющих наблюдения в со-
ответствии с наименованиями вакцин. 

Направление и средняя величина Log2 кратно-
сти изменений анализируемых параметров иммун-
ного ответа на 21-й день приведены на рис. 3. Пара-
метры Т-клеточного иммунного ответа (показатели  
CD4+ и CD8+ Т-клеточного иммунного ответа на ан-
тигены A/H1N1pdm09 и B/Victoria) характеризуются 

выраженным приростом у лиц, привитых вакциной 
«Совигрипп», в то время как участники исследова-
ния, получавшие вакцины «Ультрикс» и «Гриппол 
плюс», характеризовались менее выраженным при-
ростом или снижением указанных параметров.

Визуализация различий методом РСА на 21-й 
день показала, что группы участников исследова-
ния, привитых вакцинами «Совигрипп», «Гриппол 
плюс» и «Ультрикс», наиболее сильно отличались 
друг от друга по значениям PC1 (рис. 4). Параметры, 
входящие в К1, дают наибольшие факторные нагруз-
ки на PC1, в значительной степени обуславливая 
различия между группами. В состав К1 входят пока-
затели CD4+ и CD8+ Т-клеточного иммунного ответа 
на антигены A/H1N1pdm09 и B/Victoria. Близкое рас-
положение вершин соответствующих векторов на 
графике главных компонент свидетельствует о вы-
раженной корреляции значений Log2FC указанных 
параметров иммунного ответа. Исходя из представ-
ленных данных, можно заключить, что на 21-й день 
после вакцинации различия между исследуемыми 
группами были связаны преимущественно с раз-
ными значениями Log2FC параметров Т-клеточного 
иммунного ответа в исследуемых группах.

Проведенный в данной работе мультифактор-
ный анализ позволил выявить ведущие факторы 
при формировании иммунного ответа после введе-
ния препаратов «Гриппол плюс» «Совигрипп» или 
«Ультрикс». Обнаруженные особенности иммуно-

К3

К4

Рис. 3. Средняя кратность изменений параметров иммунного ответа, по которым наблюдались наи-
более выраженные различия между исследуемыми группами на 21-й день после вакцинации. Обозначения 
те же, что на рис. 1
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генных свойств вакцин «Гриппол» и «Совигрипп» 
могут быть связаны, по нашему мнению, с наличием 
адъювантов в их составе. Ранее было показано, что 
включение адъюванта «Совидон» в состав вакцин 
повышает их эффективность, стимулирует анти-
телогенез и завершенность фагоцитоза in vivo [3].  
Вакцина «Гриппол плюс», благодаря иммуномоду-
лирующим свойствам адъюванта «Полиоксидоний» 
обладает выраженным действием на параметры 
клеточного и гуморального иммунного ответа [1]. 

В то же время на обнаруженные различия по-
казателей в исследуемых группах могли оказать 
влияние и другие факторы, такие как уровень пред-
существующего иммунитета к гриппу у участников 
данного исследования [9].  

Заключение
Проведенный в данной работе комплексный 

анализ позволил выявить особенности форми-
рования иммунного ответа после вакцинации 
разными ИГВ («Гриппол плюс», «Совигрипп» или 
«Ультрикс») в эпидемическом сезоне 2018-2019 гг. 
Результаты, полученные при помощи визуализа-
ции данных методом PCA, позволяют сделать вы-
вод о том, что наибольший вклад в формирование 
различий между группами приходится на анти-
ген-специфического CD4+ и CD8+ Т-клеточного им-
мунного ответа. Данный подход с использованием 
метода PCA является полезным инструментом при 

анализе параметров иммунного ответа в клиниче-
ских исследованиях противогриппозных вакцин и 
других средств специфической профилактики ин-
фекционных заболеваний. 

Финансовая поддержка. Работа выполнена в 
рамках государственного задания Министерства 
здравоохранения Российской Федерации по теме 
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та и эпидемиологической эффективности гриппоз-
ных вакцин в Российской Федерации» 2019-2021 гг.
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