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Резюме
Цель исследования. Оценка отдаленных клинических результатов вакцинации пневмококковыми полисахаридной и конъ-
югированной полисахаридной вакцинами при раздельном и последовательном применении с определением оптимальной 
схемы вакцинации у взрослых больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ); изучение уровней адаптив-
ного иммунитета. 
Материалы и методы. Проведена оценка клинических эффектов вакцинации у больных ХОБЛ в течение 1-го и 4-го годов 
после иммунизации против пневмококковой инфекции с использованием различных схем, а также изучена динамика 
показателей адаптивного иммунитета. 
Результаты. Через 4 года после вакцинации в группе 13-валентной пневмококковой конъюгированной вакцины (ПКВ13)/23-
валентной пневмококковой полисахаридной вакцины (ППВ23) уменьшилось число пациентов с обострениями ХОБЛ на 
50% (р<0,001), число курсов антибактериальных химиопрепаратов — на 47,8% (р<0,001), число госпитализаций — на 
87,5% (р<0,001). Установлено увеличение уровня IgG-антител к смеси капсульных полисахаридов, входящих в состав 
ППВ23 и ПКВ13, через год после вакцинации по сравнению с исходным у больных ХОБЛ, вакцинированных против пнев-
мококковой инфекции, вне зависимости от используемого препарата и схемы введения. 
Заключение. Пациентам с ХОБЛ показано введение в комплекс базисной терапии первоначальной вакцинации ПКВ13 с 
последующим введением бустер-дозы ППВ23.
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Aim. To assess the long-term clinical results of vaccination with pneumococcal polysaccharide and conjugated polysaccharide 
vaccines in the separate and sequential use, by determining the optimal vaccination schedule in adult patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) and to investigate adaptive immunity levels.
Subjects and methods. The clinical effects of vaccination were evaluated in patients with COPD within 1 and 4 years after immu-
nization against pneumococcal infection using various schemes, as well as the time course of changes in adaptive immunity 
indicators was examined.
Results. Four years after vaccination, the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13)/23-valent pneumococcal polysac-
charide vaccine (PPV23) group showed a decline in the number of patients with COPD exacerbations by 50% (p<0.001) and 
reductions in the number of antimicrobial chemotherapy cycles by 47.8% (p<0.001) and in that of hospitalizations by 87.5% 
(p<0.001). At 1 year after vaccination versus at baseline, the COPD patients vaccinated against pneumococcal disease, regardless 
of the drug and schedule of vaccination, displayed elevated levels of IgG antibodies to the mixture of capsular polysaccharides 
included in PPV23 and PCV13. Conclusion. It has been indicated that a complex of basic therapy for patients with COPD should 
include initial vaccination with PCV13, followed by administration of a booster dose of PPV23.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, vaccination, pneumococcal polysaccharide vaccine, conjugated pneumococ-
cal polysaccharide vaccine, clinical efficacy, long-term results, adaptive immunity.

АБХП — антибактериальные химиопрепараты 
АБХТ — антибактериальная химиотерапия 
АР — абсолютный риск

ИФА — иммуноферментный анализ 
КП — капсульные полисахариды 
ОР — относительный риск
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
представляет серьезную проблему для здравоохранения, 
что связано с ее высокой распространенностью (около 300 
млн больных в мире), растущей смертностью (по прогно-
зам, общая смертность, обусловленная ХОБЛ, увеличится 
более чем на 30% в течение ближайших 10 лет) и экономи-
ческими затратами [1, 2].

Ключевую роль среди возбудителей обострения 
ХОБЛ занимают Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae и Moraxella сatarrhalis. Вирус гриппа вызывает 
обострение ХОБЛ как самостоятельно, так и способствуя 
присоединению бактериальной флоры [3]. По мере про-
грессирования заболевания у больных ХОБЛ отмечается 
контаминация мокроты неферментирующими грамотри-
цательными бактериями и представителями семейства 
Enterobacteriaceae [4].

Вакцинопрофилактика является важным методом 
влияния на активность эпидемического процесса при 
пневмококковой инфекции. Для этой цели в арсенале 
специалистов до недавнего времени имелась только поли-
сахаридная вакцина, которая рекомендовалась в основ-
ном только для пациентов группы риска [5—9].

В настоящее время с целью вакцинации взрослых 
против пневмококковой инфекции на территории Рос-
сийской Федерации, как и во всем мире, доступны 2 вак-
цинных препарата: 23-валентная пневмококковая поли-
сахаридная вакцина (ППВ23) и 13-валентная пневмокок-
ковая конъюгированная полисахаридная вакцина (ПКВ13) 
[10—12]. Поскольку противопневмококковые вакцины в 
основном предназначены для профилактики пневмо-

кокковых заболеваний, оценка их эффективности широ-
ко проводилась в этом направлении, и лишь фрагмен-
тарно изучена их взаимосвязь с клиническим течением 
основного заболевания у привитых пациентов и у детей 
[13—17].

Согласно Глобальной стратегии диагностики, лече-
ния и профилактики ХОБЛ (GOLD, 2016) пациентам с 
ХОБЛ показана вакцинация полисахаридной пневмокок-
ковой вакциной, которая снижает частоту развития вне-
больничных пневмоний у пациентов с ХОБЛ в возрасте 
моложе 65 лет и объемом форсированного выдоха (ОФВ1) 
<40% от нормы [18].

Согласно рекомендациям ВОЗ возможно как приме-
нение моновакцинации ППВ23 или ПКВ13, так и их по-
следовательное использование с соблюдением определен-
ных временны`х интервалов: если первой вводится ПКВ13, 
то применение ППВ23 возможно не ранее чем через 8 нед; 
в случае первоначального использования ППВ23 после-
дующее введение ПКВ13 может быть осуществлено не ра-
нее чем через 12 мес.

В связи с этим остается нерешенным вопрос опти-
мальной схемы применения противопневмококковых 
вакцин у пациентов с ХОБЛ, изучение взаимосвязи кли-
нического течения заболевания и используемых вакцин-
ных препаратов. До настоящего времени отсутствуют ра-
боты с долгосрочной оценкой клинических эффектов раз-
ных схем вакцинации, а также особенности формирую-
щегося при этом адаптивного иммунитета.

Цель — оценить отдаленные клинические результаты 
вакцинации конъюгированной полисахаридной и поли-
сахаридной пневмококковыми вакцинами при раздель-
ном и последовательном применении с определением оп-
тимальной схемы вакцинации у взрослых больных ХОБЛ 
и изучить уровни адаптивного иммунитета.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 112 пациентов с легким, 

среднетяжелым, тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ, 
подписавших информированное согласие в соответствии с про-
токолом исследования, одобренным комитетом по биоэтике при 
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России (протокол №122 от 05.09.2012). Иссле-
дование зарегистрировано на международном сайте ClinicalTrials.
gov (номер регистрации NCT02787863, ссылка https://clinicaltrials.
gov/show/NCT02787863, Национальный институт здоровья США). 
Диагноз заболевания устанавливали в соответствии с GOLD 
(2016).

 Участников исследования разделили на 4 группы: 1-я — 32 
пациента с ХОБЛ (средний возраст 63,6±8,7 года; min 40 лет; Ме 

ОШ — отношение шансов
ПКВ13 — 13-валентная пневмококковая конъюгированная 
полисахаридная вакцина 
ППВ23 — 23-валентная пневмококковая полисахаридная 
вакцина 

УАР — уменьшение АР
УОР — уменьшение ОР
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких 
ЧБЛП — число больных, которых надо лечить, чтобы пре-
дотвратить один неблагоприятный исход

А.Д. Протасов и соавт.
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64 года; max 83 года; 21 мужчина), которым проводилась вакци-
нация препаратом ПКВ13; 2-я — 23 пациента с ХОБЛ (средний 
возраст 59±12,4 года; min 34 года; Me 61; max 78 лет; 13 мужчин), 
которым вакцинация проводилась препаратом ППВ23; 3-я — 32 
пациента с ХОБЛ (средний возраст 63,9±10,9 года; min 35 лет; Me 
63,5 года; max 80; 19 мужчин), которым вакцинация проводилась 
последовательно с применением препарата ППВ23, а через 12 
мес — ПКВ13 (ППВ23/ПКВ13); 4-я — 25 пациентов с ХОБЛ 
(средний возраст 60,5±12,1 года; min 38; Me 62; max 79; 18 муж-
чин), которым первично проводилась вакцинация препаратом 
ПКВ13, а через 2 мес — ППВ23 (ПКВ13/ППВ23). Из числа вклю-
ченных пациентов 109 завершили исследование в соответствии с 
протоколом, из 1-й и 2-й групп умерли по одному пациенту при 
нарастании симптомов хронического легочного сердца, один па-
циент из 2-й группы отозвал информированное согласие, в связи 
с этим данные этих пациентов не включены в анализ. В табл. 1 
приведена характеристика участников в зависимости от возраста 
и тяжести ХОБЛ.

 Критерии включения: возраст от 18 до 80 лет, установлен-
ный диагноз ХОБЛ любой степени тяжести; отказ от вакцинации 
против вируса гриппа в течение ближайших 4 лет; наличие под-
писанного и датированного информированного согласия на уча-
стие в клиническом исследовании; способность выполнять тре-
бования протокола; для женщин детородного возраста — отрица-
тельный результат теста на беременность перед вакцинацией 
(хорионический гонадотропин человека).

 Критерии исключения: возраст моложе 18 и старше 80 лет; 
вакцинация против пневмококковой инфекции в анамнезе; пла-
нируемая вакцинация против вируса гриппа в течение ближай-
ших 4 лет; применение препаратов иммуноглобулина или пере-
ливание крови в течение последних 3 мес до начала клинического 
исследования; длительное (более 14 дней) применение иммуно-
супрессивных препаратов за 6 мес до начала исследования; любое 
подтвержденное или предполагаемое иммунодефицитное состо-
яние; наличие дыхательной, сердечно-сосудистой недостаточно-
сти, нарушений функции печени и почек, установленных при 
физическом обследовании на 1-м визите; выраженные врожден-
ные дефекты или тяжелые хронические заболевания в стадии 
обострения, включая любые клинически важные обострения 
хронических заболеваний легких, печени, почек, сердечно-сосу-
дистой, нервной систем, психических заболеваний или метабо-
лических нарушений, подтвержденных данными анамнеза или 
объективного обследования; тяжелые аллергические реакции в 
анамнезе, аутоиммунные заболевания; наличие острых инфек-
ционных и/или неинфекционных заболеваний в течение 1 мес до 
начала исследования; в анамнезе — хроническое злоупотребле-
ние алкоголем и/или употребление наркотиков; кормление гру-
дью; беременность; участие в другом клиническом исследовании 
в течение последних 3 мес; наличие в анамнезе или в настоящее 
время онкогематологических и других онкологических заболева-
ний; положительная реакция на ВИЧ-инфекцию, вирусные ге-
патиты В и С.

Наблюдение за пациентами проводил врач-исследователь в 
амбулаторных условиях, а при необходимости госпитализации — 
в условиях стационара.

Участники, соответствующие критериям включения/ис-
ключения, на фоне базисной терапии основного заболевания по-
лучили соответствующую протоколу схему вакцинации против 
пневмококковой инфекции с использованием последовательной 
рандомизации. Пациенты распределялись в 1, 2, 3 и 4-ю группы 
подряд.

Все больные получали базисную бронхолитическую и про-
тивовоспалительную терапию в соответствии с тяжестью забо-
левания. Пациенты из анализируемых групп исходно были со-
поставимы по объему получаемой базисной терапии ХОБЛ, ко-
торая на протяжении всего периода исследования не менялась 
(табл. 2, 3). Вакцинация проводилась амбулаторно в период ре-
миссии основного заболевания (не менее 2—4 нед после обо-
стрения), с наблюдением в течение 4 лет после вакцинации. 
Пациенты исходно были сопоставимы по сопутствующей пато-
логии (табл. 4). Вакцины вводились внутримышечно в дельто-
видную мышцу плеча. 

Для вакцинации использовали следующие препараты: пнев-
мо-23 — пневмококковая полисахаридная поливалентная вакци-
на («Санофи Пастер», Франция), содержит очищенные капсуль-
ные полисахариды (КП) S. pneumoniae 23 серотипов, 1 доза вак-
цины составляет 0,5 мл; превенар-13— конъюгированная поли-
сахаридная адсорбированная вакцина («Пфайзер», США), содер-
жит КП 13 серотипов S. pneumoniae, индивидуально конъюгиро-
ванные с дифтерийным белком CRM197 и адсорбированные на 
алюминия фосфате, 1 доза вакцины составляет 0,5 мл.

Клиническую эффективность вакцинации против пневмо-
кокковой инфекции у больных ХОБЛ оценивали по следующим 
критериям: 1) число обострений ХОБЛ за год до вакцинации и в 
течение 1-го и 4-го годов после вакцинации. Под обострением 
ХОБЛ понимали ухудшение симптомов заболевания в виде уси-
ления одышки, увеличения количества и гнойности мокроты; 
2) число курсов антибактериальной химиотерапии (АБХТ) за год 
до вакцинации и в течение 1-го и 4-го годов после иммунизации. 
Под числом курсов АБХТ понимали число курсов приема анти-
биотиков по причине обострения ХОБЛ, а также по любым дру-
гим причинам, не связанным с ХОБЛ;  3) число госпитализаций 
по поводу обострений ХОБЛ за год до вакцинации и в течение 
1-го и 4-го годов после иммунизации. Под госпитализацией по-
нимали поступление пациента на лечение в стационар по поводу 
ХОБЛ как в плановом порядке, так и по экстренным показаниям. 
В ходе работы собирали информацию обо всех госпитализациях 
за год до и в течение 1-го и 4-го годов после вакцинации.

В каждой группе также рассчитывали следующие статисти-
ческие показатели, которые характеризовали клиническое тече-
ние основного заболевания [19]: абсолютный риск (АР) обостре-
ния (приема антибактериальных химиопрепаратов — АБХП, го-
спитализации) за год до вакцинации и в течение 1-го и 4-го годов 
после иммунизации; относительный риск (ОР) обострения (при-
ема АБХП, госпитализации) за год до вакцинации и в течение 
1-го и 4-го годов после иммунизации; уменьшение абсолютного 
риска (УАР) обострения (приема АБХП, госпитализации) при ус-
ловии вакцинации; уменьшение относительного риска (УОР) 
обострения (приема АБХП, госпитализации) при условии вакци-
нации; шанс возникновения обострения (приема АБХП, госпи-
тализации); отношение шансов (ОШ) возникновения обостре-
ния (приема АБХП, госпитализации) на фоне вакцинации отно-
сительно тактики без вакцинации; число больных, которых надо 
лечить, чтобы предотвратить один неблагоприятный исход 
(ЧБЛП).

Для определения IgG-антител к вакцинам ПКВ13, ППВ23 
использовали метод иммуноферментного анализа (ИФА) на 
твердофазном носителе. Условия проведения ИФА разработаны 
в лаборатории иммунохимической диагностики ФГБНУ НИИ 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова [20]. Образцы крови у 
пациентов брали в одноразовые пластиковые вакуумные сте-
рильные пробирки с активатором свертывания емкостью не ме-
нее 7—8 мл. Пробирки с кровью центрифугировали при 1000 g в 
течение 15 минт. Затем из каждой пробирки отбирали 3 мл сыво-
ротки. Полученные образцы сыворотки крови замораживали при 
температуре —25 °С.

Статистическую обработку результатов проводили с исполь-
зованием специализированного лицензированного программно-
го обеспечения StatPlus Pro 6.2.0.0 (лицензия № 2883).

Результаты
Клинический эффект вакцинации. Наблюдение за вак-

цинированными пациентами с ХОБЛ не выявило разви-
тия необычных явлений в поствакцинальном периоде, 
хотя следует отметить, что индивидуально зарегистриро-
вано возникновение местных реакций и общесоматиче-
ских (субфебрилитет, дискомфорт), которые не влияли на 
поведение больных, но исчезали самостоятельно в первые 
сутки после прививки [21].

Вакцинация пациентов с ХОБЛ против пневмококко-
вой инфекции с использованием 4 различных схем через 4 
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169ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 12, 2017, выпуск 2

Та
бл

иц
а 

2.
 Ч

ис
ло

 о
бо

ст
ре

ни
й 

за
бо

ле
ва

ни
я 

(р
ас

сч
ит

ан
ны

е 
ст

ат
ис

ти
че

ск
ие

 п
ок

аз
ат

ел
и)

 у
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 Х

О
БЛ

 н
а 

пр
от

яж
ен

ии
 го

да
 д

о 
и 

по
сл

е 
ва

кц
ин

ац
ии

 п
ро

ти
в 

пн
ев

м
о-

ко
кк

ов
ой

 и
нф

ек
ци

и 
в 

ис
сл

ед
уе

м
ы

х 
гр

уп
па

х

П
ок

аз
ат

ел
ь 

(ф
ор

му
ла

)
Д

о 
ва

кц
ин

ац
ии

П
ос

ле
 в

ак
ци

на
ци

и

П
К

В1
3

(n
=

32
)

П
П

В2
3

(n
=

23
)

П
П

В2
3/

П
К

В1
3

(n
=

32
)

П
К

В1
3/

П
П

В2
3

(n
=

25
)

П
К

В1
3 

(n
=

32
)

П
П

В2
3

(n
=

23
)

П
П

В2
3/

П
К

В1
3

(n
=

32
)

П
К

В1
3/

П
П

В2
3

(n
=

25
)

Ч
ис

ло
 о

бо
ст

ре
ни

й 
ХО

БЛ
 в

 те
че

ни
е 1

2 
ме

с
2 

[1
; 3

]
2 

[1
; 3

]
2 

[1
; 3

]
2 

[1
; 3

]
0 

[0
; 1

]*
*

0 
[0

; 0
,5

]*
*

2 
[0

; 4
]*

0 
[0

; 1
]*

*

Ч
ис

ло
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 о

бо
-

ст
ре

ни
ям

и
29

22
29

24
10

6
21

7

Ш
ан

с 
во

зн
ик

но
ве

ни
я 

об
ос

тр
ен

ия
 (ч

ис
ло

 п
а-

ци
ен

то
в 

с 
об

ос
тр

ен
ия

-
ми

/ч
ис

ло
 п

ац
ие

нт
ов

 б
ез

 
об

ос
тр

ен
ия

)
29

/3
=

9,
67

22
/1

=
22

29
/3

=
9,

67
24

/1
=

24
10

/2
2=

0,
45

6/
17

=
0,

35
21

/1
1=

1,
91

7/
18

=
0,

39

АР
 (ч

ис
ло

 п
ац

ие
нт

ов
 с

 
об

ос
тр

ен
ия

ми
/ч

ис
ло

 
па

ци
ен

то
в 

с 
ри

ск
ом

 
об

ос
тр

ен
ия

)
29

/3
2=

0,
91

=
91

%
22

/2
3=

0,
96

=
96

%
29

/3
2=

0,
91

=
91

%
24

/2
5=

0,
96

=
96

%
10

/3
2=

0,
31

=
31

%
6/

23
=

0,
26

=
26

%
21

/3
2=

0,
66

=
66

%
7/

25
=

0,
28

=
28

%

О
Р 

(А
Р 

пр
и 

ва
кц

ин
а-

ци
и/

АР
 б

ез
 в

ак
ци

на
-

ци
и)

95
%

 Д
И

П
К

В1
3 

(n
=

32
)

П
П

В2
3 

(n
=

23
)

П
П

В2
3/

П
К

В1
3

(n
=

32
)

П
К

В1
3/

П
П

В2
3

(n
=

25
)

0,
31

/0
,9

1=
0,

34
=

34
%

(0
,1

1;
 1

,0
3)

0,
26

/0
,9

6=
0,

27
=

27
%

(0
,0

4;
 1

,8
9)

0,
66

/0
,9

1=
0,

73
=

73
%

(0
,2

2;
 2

,3
9)

0,
28

/0
,9

6=
0,

29
=

29
%

(0
,0

4;
 2

,0
6)

УА
Р 

(А
Р 

пр
и 

ва
кц

ин
а-

ци
и 

—
 А

Р 
бе

з в
ак

ци
на

-
ци

и)
 9

5%
 Д

И
0,

31
 –

 0
,9

1=
–

0,
6=

–
60

%
(–

1,
74

; 0
,5

4)
0,

26
 –

 0
,9

6=
–

0,
7=

–
70

%
(–

2,
74

; 1
,3

4)
0,

66
 –

 0
,9

1=
–

0,
25

=
–

25
%

(–
1,

47
; 0

,9
7)

0,
28

 –
 0

,9
6=

–
0,

68
=

–
68

%
(–

2,
64

; 1
,2

8)

УО
Р 

(р
аз

ни
ца

 А
Р/

АР
 

бе
з в

ак
ци

на
ци

и)
(9

1%
 –

 3
1%

)/
91

%
=

0,
66

=
66

%
(9

6%
 –

 2
6%

)/
96

%
=

0,
73

=
73

%
(9

1%
 –

 6
6%

)/
91

%
=

0,
27

=
27

%
(9

6%
 –

 2
8%

)/
96

%
=

0,
71

=
71

%

О
Ш

 (ш
ан

с 
пр

и 
ва

кц
и-

на
ци

и/
ш

ан
с 

бе
з в

ак
ци

-
на

ци
и)

95
%

 Д
И

0,
45

/9
,6

7=
0,

05
=

5%
(0

,0
1;

 0
,2

1;
 p

<0
,0

5)
0,

35
/2

2=
0,

02
=

2%
(0

,0
02

; 0
,1

9 
p<

0,
05

)
1,

91
/9

,6
7=

0,
19

=
19

%
(0

,0
5;

 0
,7

7 
p<

0,
05

)
0,

39
/2

4=
0,

02
=

2%
(0

,0
02

; 0
,1

8 
p<

0,
05

)

Ч
БЛ

П
 (1

/У
АР

)
1/

0,
6=

1,
7

1/
0,

7=
1,

4
1/

0,
25

=
4

1/
0,

68
=

1,
5

П
ри

ме
ча

ни
е.

 З
де

сь
 и

 в
 та

бл
. 3

: о
пи

са
ни

е к
ол

ич
ес

тв
ен

ны
х 

пр
из

на
ко

в 
пр

ед
ст

ав
ле

но
 в

 в
ид

е м
ед

иа
ны

 [м
еж

кв
ар

ти
ль

ны
й 

ра
зм

ах
].*

 —
 р

<0
,0

5 
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

 п
ок

аз
ат

ел
ем

 д
о 

ва
кц

ин
ац

ии
 в

 с
оо

тв
ет

-
ст

ву
ю

щ
ей

 гр
уп

пе
 (т

оч
ны

й 
кр

ит
ер

ий
 Ф

иш
ер

а)
;*

* —
 р

<0
,0

01
 п

о 
ср

ав
не

ни
ю

 с
 п

ок
аз

ат
ел

ем
 д

о 
ва

кц
ин

ац
ии

 в
 с

оо
тв

ет
ст

ву
ю

щ
ей

 гр
уп

пе
 (т

оч
ны

й 
кр

ит
ер

ий
 Ф

иш
ер

а)
.

Отдаленные результаты вакцинации против пневмококковой инфекции у больных ХОБЛ



170 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 12, 2017, выпуск 2

года не приводила к изменениям сопутствующей терапии 
основного заболевания; кроме того, не отмечено клини-
чески значимых изменений в характере сопутствующей 
патологии. 

В табл. 1 приведены показатели клинического эффек-
та различных схем вакцинации против пневмококковой 
инфекции у пациентов с ХОБЛ исходно, а также на про-
тяжении 1-го и 4-го годов наблюдения. Анализ представ-
ленных данных свидетельствует, что через 1 год после вак-
цинации меньший эффект в отношении снижения числа 
пациентов с обострениями ХОБЛ отмечался в группе по-
следовательного введения препаратов ППВ23/ПКВ13 
(—27,6%; р<0,05), остальные схемы вакцинации способ-
ствовали одинаковому уменьшению числа пациентов с 
обострениями ХОБЛ. Через 4 года после вакцинации про-
тив пневмококковой инфекции только в группах, полу-
чавших препараты ПКВ13 и ПКВ13/ППВ23, отмечалось 
статистически значимое сокращение числа пациентов с 
обострениями ХОБЛ, при этом наибольшее сокращение 
(50%) отмечено в группе последовательного применения 
ПКВ13/ППВ23.

Следует отметить, что в течение года после вакцина-
ции сокращается и среднее число курсов АБХТ на 1 паци-
ента с ХОБЛ независимо от схемы введения препаратов. 
При этом в группе последовательного применения вак-
цин ПКВ13/ППВ23 через 1 и 4 года отмечено наименьшее 
среднее число курсов АБХТ (0,24 и 0,8 курса АБХТ на 1 
пациента соответственно), несмотря на то что исходно в 
группе ПКВ13/ППВ23 отмечалось наибольшее значение 
данного показателя (2,12 курса АБХТ на 1 пациента). Че-
рез 4 года после вакцинации наибольшее уменьшение 
числа пациентов с ХОБЛ, принимавших АБХП, отмеча-
лось в группе ПКВ13/ППВ23 (–47,8%; р<0,001) по срав-
нению с другими схемами вакцинации.

Через 1 год все схемы вакцинации способствовали 
статистически значимому уменьшению числа пациентов с 
ХОБЛ, которым потребовалась госпитализация, однако 
наименьший эффект отмечался в группе ППВ23/ПКВ13 
(58,8% уменьшение). Через 4 года в группе ПКВ13/ППВ23 
отмечалось наибольшее уменьшение числа пациентов, 
которым потребовалась госпитализация, по сравнению с 
довакцинальным значением (–87,5%; р<0,001).

В табл. 2, 3 приведены расчеты риска обострений 
ХОБЛ через 1 и 4 года в зависимости от применявшейся 
схемы вакцинации. По сравнению с отсутствием вакци-
нации через 1 год использование ПКВ13 уменьшает риск 
обострения ХОБЛ на 66%, применение ППВ23 — на 73%, 
последовательное применение ППВ23/ПКВ13 — на 27%, 
а ПКВ13/ППВ23 — на 71%. Через 4 года использование 
ПКВ13 уменьшает риск обострения ХОБЛ на 24%, при-
менение ППВ23 — на 14%, последовательное применение 
ППВ23/ПКВ13 увеличивает данный риск на 3%, а ПКВ13/
ППВ23 — уменьшает на 50%.

Следовательно, анализ риска обострений ХОБЛ через 
4 года в зависимости от применявшейся схемы иммуниза-
ции против пневмококковой инфекции показал наилуч-
ший эффект у больных, вакцинированных ПКВ13 с по-
следующим введением бустера ППВ23.

Образование антител к антигенам, входящим в состав 
вакцины, является важнейшим показателем адаптивного 
иммунитета, характеризующим иммуногенность препа-
рата. У пациентов с ХОБЛ, вакцинированных против 

пневмококковой инфекции, изучена динамика уровней 
IgG-антител к смеси КП, которые входят в состав ППВ23 
и ПКВ13 (см. табл. 4).

В работе для определения IgG-антител к смеси КП, 
входящих в состав ПКВ13 и ППВ23, использован ИФА, 
при котором в качестве иммуносорбента применяли по-
листирольные пластины, сорбированные вакцинными 
препаратами «Пневмо-23» и «Превенар-13». Это является 
значительным ограничением данного раздела нашего ис-
следования, так как ПКВ13 — сорбированная на фосфате 
алюминия вакцина, а ППВ23 — несорбированная вакци-
на. Кроме того, данные вакцины имеют разный антиген-
ный состав, сорбционные и иммунохимические свойства. 
У больных ХОБЛ при моновакцинации препаратами 
ПКВ13 или ППВ23, а также с последовательным введени-
ем ПКВ13/ППВ23 через 6 и 12 мес отмечается наиболь-
ший прирост уровней IgG-антител к смеси КП S. 
pneumoniae, входящих в состав ППВ23 и ПКВ13, по срав-
нению с исходными показателями. В случае введения 
первоначально ППВ23, а через 1 год ПКВ13 не удалось 
выявить прирост IgG-антител к смеси КП, входящих в со-
став ППВ23, при этом они выявлялись к смеси КП, входя-
щих в состав ПКВ13. Следовательно, вне зависимости от 
схемы вакцинации против пневмококковой инфекции у 
больных ХОБЛ синтезируются IgG-антитела к смеси КП 
S. pneumoniae, входящих в состав ППВ23 и ПКВ13.

Обсуждение
Таким образом, проведенное исследование предо-

ставляет убедительные доказательства клинического эф-
фекта вакцинации против пневмококковой инфекции у 
больных ХОБЛ как в ранние, так и отдаленные сроки на-
блюдения. При этом через год после иммунизации умень-
шается число обострений у всех пациентов с ХОБЛ, а спу-
стя 4 года сохраняются редкие обострения только у при-
витых с использованием конъюгированной полисахарид-
ной пневмококковой вакцины, а также при последова-
тельном ее применение с неконъюгированной полисаха-
ридной пневмококковой вакцины (ПКВ13/ППВ23). 
Аналогично у привитых больных в течение года сокраща-
ется прием АБХП, в том числе спустя 4 года среди вакци-
нированных последовательно ПКВ13/ППВ23. Положи-
тельный эффект вакцинации отразился и в виде значи-
тельного снижения необходимости в госпитализации па-
циентов с ХОБЛ в течение года, а также в последующие 
4 года у привитых конъюгированной полисахаридной 
пневмококковой вакциной с последовательным введени-
ем неконъюгированной вакцины (ПКВ13/ППВ23).

Расчеты АР и ОР обострений ХОБЛ через 4 года в за-
висимости от применявшейся схемы вакцинации также 
прогнозируют наилучший эффект последовательного 
введения ПКВ13/ППВ23 [22].

 Отмеченное улучшение клинических проявлений у 
привитых больных ХОБЛ в ранние сроки может быть свя-
зано с активацией функций различных звеньев иммунной 
системы в процессе формирования поствакцинального 
иммунитета. Так, введение ПКВ13 у пациентов с ХОБЛ 
вызывает усиление исходно сниженной фагоцитарной ак-
тивности (фагоцитарный индекс гранулоцитов и моноци-
тов, спонтанный и индуцированный НСТ-тест), увеличе-
ние числа T-хелперов (CD3+CD4+), цитотоксических 

А.Д. Протасов и соавт.



171ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 12, 2017, выпуск 2

Та
бл

иц
а 

3.
 Ч

ис
ло

 о
бо

ст
ре

ни
й 

за
бо

ле
ва

ни
я 

(р
ас

сч
ит

ан
ны

е 
ст

ат
ис

ти
че

ск
ие

 п
ок

аз
ат

ел
и)

 у
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 Х

О
БЛ

 н
а 

пр
от

яж
ен

ии
 1

 го
да

 д
о 

и 
4-

го
 го

да
 п

ос
ле

 в
ак

ци
на

ци
и 

пр
о-

ти
в 

пн
ев

м
ок

ок
ко

во
й 

ин
ф

ек
ци

и 
в 

ис
сл

ед
уе

м
ы

х 
гр

уп
па

х

П
ок

аз
ат

ел
ь 

(ф
ор

му
ла

)

Д
о 

ва
кц

ин
ац

ии
4-

й 
го

д 
по

сл
е в

ак
ци

на
ци

и
П

К
В1

3
(n

=
32

)
П

П
В2

3
(n

=
23

)
П

П
В2

3/
П

К
В1

3
(n

=
32

)
П

К
В1

3/
П

П
В2

3
(n

=
25

)
П

К
В1

3 
(n

=
32

)
П

П
В2

3
(n

=
23

)
П

П
В2

3/
П

К
В1

3
(n

=
32

)
П

К
В1

3/
П

П
В2

3
(n

=
25

)
Ч

ис
ло

 о
бо

-
ст

ре
ни

й 
ХО

БЛ
 

в 
те

че
ни

е 
12

 м
ес

2 
[1

; 3
]

2 
[1

; 3
]

2 
[1

; 3
]

2 
[1

; 3
]

1 
[0

; 2
]*

2 
[1

; 2
]

2 
[1

; 2
]

0 
[0

; 2
]*

*
Ч

ис
ло

 п
ац

ие
н-

то
в 

с 
об

ос
тр

е-
ни

ям
и

29
22

29
24

22
19

30
12

Ш
ан

с 
во

зн
ик

-
но

ве
ни

я 
об

о-
ст

ре
ни

я 
(ч

ис
ло

 
па

ци
ен

то
в 

с 
об

ос
тр

ен
ия

ми
/

чи
сл

о 
па

ци
ен

-
то

в 
бе

з о
бо

-
ст

ре
ни

я)
29

/3
=

9,
67

22
/1

=
22

29
/3

=
9,

67
24

/1
=

24
22

/1
0=

2,
2

19
/4

=
4,

75
30

/2
=

15
12

/1
3=

0,
92

АР
 (ч

ис
ло

 п
а-

ци
ен

то
в 

с 
об

о-
ст

ре
ни

ям
и/

чи
сл

о 
па

ци
ен

-
то

в 
с 

ри
ск

ом
 

об
ос

тр
ен

ия
)

29
/3

2=
0,

91
=

91
%

22
/2

3=
0,

96
=

96
%

29
/3

2=
0,

91
=

91
%

24
/2

5=
0,

96
=

96
%

22
/3

2=
0,

69
=

69
%

19
/2

3=
0,

83
=

83
%

30
/3

2=
0,

94
=

94
%

12
/2

5=
0,

48
=

48
%

О
Р 

(А
Р 

пр
и 

ва
кц

ин
ац

ии
/

АР
 б

ез
 в

ак
ци

-
на

ци
и)

95
%

 Д
И

П
К

В1
3 

(n
=

32
)

П
П

В2
3 

(n
=

23
)

П
П

В2
3/

П
К

В1
3

(n
=

32
)

П
К

В1
3/

П
П

В2
3

(n
=

25
)

0,
69

/0
,9

1=
0,

76
=

76
%

(0
,2

3;
 2

,5
6)

0,
83

/0
,9

6=
0,

86
=

86
%

(0
,1

; 7
,3

2)
0,

94
/0

,9
1=

1,
03

=
10

3%
(0

,1
8;

 5
,8

8)
0,

48
/0

,9
6=

0,
5=

50
%

(0
,0

7;
 3

,5
6)

УА
Р 

(А
Р 

пр
и 

ва
кц

ин
ац

ии
 —

 
АР

 б
ез

 в
ак

ци
-

на
ци

и)
95

%
 Д

И
0,

69
 –

 0
,9

1=
–

0,
22

=
–

22
%

(–
1,

45
; 1

,0
1)

0,
83

 –
 0

,9
6=

–
0,

13
=

–
13

%
(–

2,
35

; 2
,0

9)
0,

94
 –

 0
,9

1=
0,

03
=

3%
(–

1,
73

; 1
,7

9)
0,

48
 –

 0
,9

6=
–

0,
48

=
–

48
%

(–
2,

44
; 1

,4
8)

УО
Р 

(р
аз

ни
ца

 
АР

/А
Р 

бе
з в

ак
-

ци
на

ци
и)

(9
1%

 –
 6

9%
)/

91
%

=
0,

24
=

24
%

(9
6%

 –
 8

3%
)/

96
%

=
0,

14
=

14
%

(9
1%

 –
 9

4%
)/

91
%

=
–

0,
03

=
–

3%
(9

6%
 –

 4
8%

)/
96

%
=

0,
50

=
50

%
О

Ш
 (ш

ан
с 

пр
и 

ва
кц

ин
ац

ии
/

ш
ан

с 
бе

з в
ак

-
ци

на
ци

и)
95

%
 Д

И
2,

2/
9,

67
=

0,
23

=
23

%
(0

,0
6;

 0
,9

6 
p<

0,
05

)
4,

75
/2

2=
0,

22
=

22
%

(0
,0

2;
 2

,2
)

15
/9

,6
7=

1,
55

=
15

5%
(0

,2
4;

 1
0,

2)
0,

92
/2

4=
0,

04
=

4%
(0

,0
05

; 0
,3

5;
 p

<0
,0

5)
Ч

БЛ
П

 (1
/У

АР
)

1/
0,

22
=

4,
5

1/
0,

13
=

7,
7

—
1/

0,
48

=
2,

1

Отдаленные результаты вакцинации против пневмококковой инфекции у больных ХОБЛ



172 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 12, 2017, выпуск 2

лимфоцитов (CD3+CD8+), В-лимфоцитов (CD19+), 
NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+), активированных 
Т-лимфоцитов (CD3+HLA DR+). Вакцинация конъюги-
рованной полисахаридной пневмококковой вакциной 
также приводит к увеличению количества IgM- и IgG-
антител в раннем поствакцинальном периоде, что свиде-
тельствует об активации эффекторов адаптивного иммун-
ного ответа. При использовании ППВ23 существенное 
увеличение выявлено лишь в отношении Т-хелперов и 
В-лимфоцитов. Можно предположить, что вакцинация 
сопровождается модуляцией дефектов иммунной систе-
мы, вызванных основным патологических процессом у 
больных ХОБЛ, таким же, как после введения различных 
иммуномодуляторов [23—26]. Следует отметить, что и 
ранее высказывались мнения о вероятном иммуности-
мулирующем эффекте противопневмококковой вакци-
ны при введении у пациентов с хронической патологией 
[27—30].

При оценке уровня специфического поствакциналь-
ного иммунитета выявлено, что у больных ХОБЛ спустя 
6—12 мес после применения различных препаратов и схем 
вакцинации синтезируются IgG-антитела к смеси КП S. 
pneumoniae, входящих в состав ПКВ13 и ППВ23. Это мо-
жет свидетельствовать о возможной защите от неинвазив-
ных и инвазивных форм пневмококковой инфекции. 
Длительность сохранения протективных свойств поствак-
цинальных антител может различаться и зависит от введе-

ния вакцинных препаратов и их схем применения. Так, 
при определении клеточной памяти к S. pneumoniae у вак-
цинированных пациентов с ХОБЛ методом инкубации 
лимфоцитов в присутствии ПКВ13 выявлено увеличению 
экспрессии антигена CD45RO спустя 4 года, что может 
косвенно отражать формирование клеточной памяти. 
При этом наибольший прирост экспрессии антигена 
CD45RO наблюдался при последовательном введении 
ПКВ13 и ППВ23. У вакцинированных только ППВ23 па-
циентов не выявлено увеличения экспрессии антигена 
CD45RO на лимфоцитах крови.

Заключение 
Проведенное исследование предоставляет убедитель-

ные доказательства преимущества использования после-
довательной вакцинации с первоначальным введением 
конъюгированной полисахаридной пневмококковой вак-
цины с последующим применением бустер-дозы полиса-
харидной вакцины у больных ХОБЛ. По результатам дол-
госрочного исследования, пациентам с ХОБЛ показано 
введение в комплекс базисной терапии последовательной 
вакцинации препаратами ПКВ13 и ППВ23.

Статья подготовлена при финансовой поддержке ком-
пании «Пфайзер». В статье выражена позиция авторов, ко-
торая может отличаться от позиции компании «Пфайзер».

Таблица 4. Динамика уровней специфических IgG-антител к смеси КП, входящих в состав ПКВ13 и ППВ23, у больных 
ХОБЛ, вакцинированных против пневмококковой инфекции

Смесь КП S.pneumoniae, 
сорбированная на твер-

дой фазе

Схема вакцинации

ПКВ13 ППВ23 ППВ23/ПКВ13 ПКВ13/ППВ23

ППВ23:
0 мес 56,5 (23,3)

[16,9; 56,9; 107,7] 
(n=32)

67,9 (30,7)
[28,2; 56,5; 135,3] 

(n=23)

82,3 (31,4)
[35,8; 72,2; 161,1] 

(n=32)

73,1 (19,7)
[46,9; 65,5; 115,5] 

(n=25)
6 мес 93,3 (22,4)

[52,5; 90,7; 129,2]*** 
(n=31)

108,7 (37,9)
[46,7; 102,3; 169,2]*** 

(n=22)

88,7 (20,6)
[51,5; 86,2; 134,3] 

(n=32)

120,1 (20,1)
[90,1; 114,8; 154,9]*** 

(n=25)
12 мес 90,7 (26,6)

[49,2; 86,9; 139,9]*** 
(n=31)

96,6 (42,1)
[30,7; 93,8; 184,6]** 

(n=21)

96,1 (25,3)
[52,2; 85,8; 141,7]

 (n=32)

113,4 (17,3)
[76; 111,1; 140,8]*** 

(n=24)
ПКВ13:

0 мес 51,4 [39,8; 76,8] 
(n=32)

51,5 (18,9)
[27,8; 48,6; 91,3] 

(n=23)

86,9 (38,4)
[29,9; 74,7; 191,4] 

(n=32)

66,1 (23,7)
[35,4; 62,9; 116,9] 

(n=25)
6 мес 146,9 (65,9)

[61,4; 124,7; 286,5]*** 
(n=31)

89,3 (25,7)
[37,3; 99,9; 129,2]*** 

(n=22)

103,4 (24,5)
[63,7; 100,7; 160,3]* 

(n=32)

134,6 (33)
[79,7; 132,3; 199,9]*** 

(n=25)
12 мес 133,7 (63,6)

[56,2; 106,9; 267,1]*** 
(n=31)

76,6 (29,4)
[28,3; 71,6; 127,8]** 

(n=21)

108,9 (36,5)
[48,1; 102,1; 182,7]* 

(n=32)

128,8 (33,2)
[84; 122,3; 198,4]*** 

(n=24)

Примечание. Данные нормально распределенных величин представлены в виде среднего (стандартное отклонение) [min; Ме; max]. 
Величины с распределением, отличным от нормального, представлены в виде медианы [межквартильной размах]. * — p<0,05 — по 
сравнению с показателем до вакцинации (критерий Стьюдента); ** — p<0,01 — по сравнению с показателем до вакцинации (критерий 
Стьюдента); *** — p<0,001 — по сравнению с показателем до вакцинации (критерий Стьюдента, критерий U Манна—Уитни).

А.Д. Протасов и соавт.
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