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Влияние разных схем вакцинации против пневмококковой 
инфекции на клиническое течение хронической обструктивной 
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Цель исследования: разработка оптимальной схемы вакцинации против пневмококковой инфекции у пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) с учетом изменения микробиологических и клинических показателей. 
Материалы и методы. Проведены обследование и наблюдение в течение 4 лет за 115 пациентами с ХОБЛ, которые рандомизированы 
в 4 группы вакцинации против пневмококковой инфекции, 112 пациентов завершили исследование в соответствии с протоколом. У всех 
испытуемых проводился тщательный сбор анамнеза. Для верификации диагноза ХОБЛ всем испытуемым выполнены исследование функ-
ции внешнего дыхания и проба с бронхолитиком (400 мкг сальбутамола) по стандартной методике. В работе использован классический 
микробиологический метод. Оценивали клиническую эффективность вакцинации. Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программного обеспечения StatPlus Pro 6.2.0.0 (лицензия № 2883). 
Результаты. Последовательная вакцинация пневмококковой конъюгированной и полисахаридной вакцинами приводит к снижению высе-
ваемости пневмококка из мокроты у больных с ХОБЛ. Также уменьшается частота обострений, потребности в курсах антибактериальных 
химиопрепаратов и госпитализаций. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является серьезной проблемой здравоох-
ранения, что связано с ее высокой распространенно-
стью, растущей смертностью (по прогнозам, общая 
смертность, обусловленная ХОБЛ, увеличится бо-
лее чем на 30% в течение ближайших 10 лет) и зна-

чительными экономическими затратами на лечение 
больных данной категории [1, 2, 11, 14].

Ключевую роль среди бактериальных возбуди-
телей, вызывающих обострения ХОБЛ, играют 
S. pneumoniae, H. influenzae и M. сatarrhalis. Вирус 
гриппа входит в число вирусных агентов, способных 
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вызывать обострение ХОБЛ как самостоятельно, 
так и путем присоединения бактериальной микро-
флоры [10, 12, 18].

По мере прогрессирования заболевания у боль-
ных ХОБЛ наблюдается появление в мокроте не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий и 
представителей семейства Enterobacteriaceae [5].

Медицинскому сообществу по-прежнему необхо-
димы способы терапии в дополнение к базисному 
лечению, одним из них является воздействие на 
микробиоценоз мокроты с помощью вакцинации 
против пневмококковой инфекции (ПКИ).

Вакцинопрофилактика непосредственно и по-
зитивно влияет на активность эпидемического 
процесса при ПКИ. До недавнего времени такую 
вакцинацию проводили с помощью только одной 
полисахаридной вакцины, в настоящее время для 
вакцинации взрослых на территории Российской 
Федерации, как и во всем мире, доступны 2 вак-
цинных препарата: 23-валентная полисахаридная 
пневмококковая вакцина (ППВ23) и 13-валентная 
конъюгированная полисахаридная пневмококковая 
вакцина (ПКВ13). Необходимо отметить, что эти 
препараты применяются главным образом для про-
филактики ПКИ, в то время как терапевтические 
свойства их остаются малоизученными.

Согласно «Глобальной стратегии диагностики, 
лечения и профилактики хронической обструк-
тивной болезни легких» [14], всем пациентам с 
ХОБЛ в возрасте старше 65 лет показана вакци-
нация ПКВ13 и ППВ23, более молодых пациентов 
с ХОБЛ с сопутствующими заболеваниями (в том 
числе ишемической болезнью сердца) необходи-
мо вакцинировать ППВ23. Такая же формулиров-
ка сохранена в редакции GOLD 2018 г. При этом 
в данном руководстве не отражена информация о 
необходимости вакцинации ПКВ13 лиц с ХОБЛ 
моложе 65 лет [8, 14, 15]. 

Применение вакцин против пневмококка может 
снизить распространение антибиотикорезистентных 
штаммов пневмококка, появляющихся в результате 
неконтролируемого применения антибиотиков [19]. 
Идея использования вакцинопрофилактики в борьбе 
с антибиотикорезистентностью также описана в Рас-
поряжении Правительства РФ от 25 сентября 2017 г. 
№ 2045-р «Стратегия предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 года». При этом оста-
ется нерешенным вопрос оптимальной схемы приме-
нения пневмококковых вакцин у пациентов с ХОБЛ.

Цель исследования: разработка оптимальной схе-
мы вакцинации против ПКИ у пациентов с ХОБЛ 
с учетом изменения микробиологических и клини-
ческих показателей.

Материалы и методы

Исследование проводилось с сентября 2012  г. 
по сентябрь 2016 г. на кафедре общей и клиниче-

ской микробиологии, иммунологии и аллерголо-
гии ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» Минздрава РФ и в 
ФГБНУ  «Научно-исследовательский институт 
вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова». Данное 
исследование являлось проспективным многоцен-
тровым национальным рандомизированным.

Исследование зарегистрировано на между-
народном сайте ClinicalTrials.gov (Clinical and 
Immunological Efficiency of Bacterial Vaccines at 
Adult Patients With Bronchopulmonary Pathology, 
номер регистрации NCT02787863, Национальный 
институт здоровья США).

Проведены обследование и наблюдение в течение 
4 лет за 115 пациентами, которые соответствовали 
следующим критериям включения/исключения.

Критерии включения в исследуемую группу:
• лица обоего пола в возрасте от 18 до 80 лет, 

имеющие установленный диагноз ХОБЛ любой 
степени тяжести;

• отказ от вакцинации против вируса гриппа в 
течение 4 последующих лет;

• наличие подписанного и датированного ин-
формированного согласия на участие в клиниче-
ском исследовании;

• способность выполнять требования протокола;
• для женщин детородного возраста ‒ отрица-

тельный результат теста на беременность (челове-
ческий хорионический гонадотропин) перед вакци-
нацией.

Критерии исключения:
• вакцинация против ПКИ в анамнезе;
• применение препаратов иммуноглобулина 

или переливание крови в течение последних 3 мес. 
до начала клинического исследования;

• длительное применение (более 14 дней) им-
муносупрессивных препаратов за 6 мес. до начала 
исследования;

• любое подтвержденное или предполагаемое 
иммунодефицитное состояние;

• наличие дыхательной, сердечно-сосудистой 
недостаточности, нарушений функции печени и 
почек, установленных при физикальном обследо-
вании при первом визите;

• выраженные врожденные дефекты или се-
рьезные хронические заболевания в стадии обостре-
ния, включая любые клинически важные обостре-
ния хронических заболеваний легких, печени, почек, 
сердечно-сосудистой, нервной систем, психических 
заболеваний или метаболических нарушений, под-
твержденных данными анамнеза или объективным 
обследованием;

• тяжелые аллергические реакции в анамнезе, 
аутоиммунные заболевания;

• наличие острых инфекционных и/или неин-
фекционных заболеваний в течение 1 мес. до начала 
исследования;

• в анамнезе хроническое злоупотребление ал-
коголем и/или употребление наркотиков;
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• участие в другом клиническом исследовании 
в течение последних 3 мес.;

• наличие в анамнезе или в настоящее время 
онкогематологических и других онкологических 
заболеваний;

• положительная реакция на ВИЧ и/или ви-
русные гепатиты В и С.

Включенные в исследование пациенты разделены 
на 4 группы:

- I группа ‒ 32 человека, средний возраст 63,6 
(стандартное отклонение 8,7) года [минимум 40; 
медиана 64; максимум 83], мужчин ‒ 21, женщин ‒ 
11, вакцинация ПКВ13;

- II группа ‒ 23 человека, средний возраст 
59 (12,4) лет [34; 61; 78], мужчин ‒ 13, женщин – 
10, вакцинация ППВ23;

- III группа ‒ 32 человека, средний возраст 
63,9 (10,9) года [35; 63,5; 80], мужчин ‒ 19, жен-
щин  ‒  13, вакцинация ППВ23, а через 12 мес. ‒ 
ПКВ13 (ППВ23/ПКВ13);

- IV группа ‒ 25 человек, средний возраст 
60,5 (12,1) года [38; 62; 79], мужчин ‒ 18, женщин ‒ 
7, вакцинация ПКВ13, а через 2 мес. – ППВ23 
(ПКВ13/ППВ23).

Всем пациентам тщательно разъяснена суть про-
водимого исследования, и они подписали установ-
ленную форму информированного согласия.

У всех испытуемых проводился тщательный сбор 
анамнеза (выявление факторов риска, наличие жа-
лоб на кашель, выделение мокроты, наличие одыш-
ки разной степени выраженности, усиливающейся 
при физической нагрузке, приступы удушья). Для 
верификации диагноза ХОБЛ всем испытуемым 
проведены исследование функции внешнего ды-
хания и проба с бронхолитиком (400 мкг сальбу-
тамола) по стандартной методике. Диагноз ХОБЛ 
устанавливался при наличии постбронходилатаци-
онного значения ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Тиффно) 
менее 0,7. Пациенты, удовлетворяющие критериям 
включения/исключения, в амбулаторных условиях 

получили соответствующую схеме рандомизации 
вакцину (последовательная рандомизация). Па-
циенты распределялись подряд сначала в группу 
ПКВ13, а затем в группы ППВ23, ППВ23/ПКВ13 
и ПКВ13/ППВ23.

Из числа включенных в исследование пациентов 
112 завершили исследование в соответствии с про-
токолом. Потеряны для дальнейшего наблюдения 
3 пациента: 1 пациент из I группы умер при нараста-
нии симптомов хронического легочного сердца, 
2 пациента из II группы умерли при нарастании 
симптомов хронического легочного сердца. Данные 
этих трех пациентов не включены в анализ. Все слу-
чаи смерти не имели причинно-следственной связи 
с проведенной вакцинацией, а являлись результатом 
имеющегося заболевания бронхолегочной системы.

Временные точки сбора данных в исследовании 
приведены в табл. 1.

Характеристика пациентов по группам представ-
лена табл. 2.

В табл. 3 и 4 приведена сопоставимость пациентов 
в группах по получаемой базисной терапии основ-
ного заболевания.

Анализ табл. 3 и 4 свидетельствует об исходной 
сопоставимости исследуемых групп пациентов по 
получаемой базисной терапии ХОБЛ. На протяже-
нии всего исследования базисная терапия основно-
го заболевания в исследуемых группах принципи-
ально не изменялась.

Для вакцинации использовали следующие пре-
параты:

- 23-валентная пневмококковая полисахаридная 
поливалентная вакцина (ППВ23, серия J0186-5, 
годна до 04.2014, «Санофи Пастер», Франция), 
содержит очищенные капсульные полисахариды 
S. pneumoniae 23 серотипов. Одна доза вакцины со-
ставляет 0,5 мл. Вакцина вводилась внутримышеч-
но однократно.

- 13-валентная пневмококковая конъюгированная 
полисахаридная адсорбированная вакцина (ПКВ13, 

Таблица 1. График исследования (временные точки сбора данных)
Table 1. The study schedule (data collection time points)

Показатель
1-й визит 
(скрининг, 

вакцинация)
2-й визит 
(6 мес.)

3-й визит 
(12 мес.)

4-й визит 
(48 мес.)

Подписание информированного согласия +

Оценка соответствия критериям включения/исключения +

Сбор демографических и анамнестических данных пациентов +

Клинический осмотр, регистрация объективных симптомов заболевания + + + +

Регистрация АД, ЧД и ЧСС + + + +

Число пациентов без обострений ХОБЛ, среднее число обострений на 1 пациента + + +

Число пациентов, не принимавших АБХ, среднее число курсов АБХ на 1 пациента + + +

Число пациентов без госпитализаций, среднее число госпитализаций на 1 пациента + + +

Мокрота + + + +

Примечание: АД – артериальное давление, ЧД – частота дыхания, ЧСС – частота сердечных сокращений, 
АБХ ‒ антибактериальная химиотерапия
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серия F96122, годна до 09.2014, «Пфайзер», США), 
содержит капсульные полисахариды 13 серотипов 
S. pneumoniae, индивидуально конъюгированные с 
дифтерийным белком CRM197 и адсорбированные 
на алюминия фосфате. Одна доза вакцины состав-
ляет 0,5 мл. Вакцина вводилась внутримышечно 
однократно.

Микробиологическое исследование мокроты
В работе использован классический микробио-

логический метод, применяемый на базе кафедры 
общей и клинической микробиологии, иммуноло-

гии и аллергологии ФГБОУ ВО «СамГМУ» Мин- 
здрава России и ФГБНУ «НИИ вакцин и сыворо-
ток им. И. И. Мечникова».

Забор первичного материала осуществлялся в со-
ответствии с требованиями приказа Министерства 
здравоохранения СССР № 535 от 22 апреля 1985 г. 
Сбор мокроты производился в одноразовые стериль-
ные контейнеры с соблюдением правил асептики и в 
течение 30 мин доставлялся в микробиологическую 
лабораторию. С момента забора материала до посева 
на питательную среду проходило не более 60 мин.

Таблица 2. Характеристика пациентов по группам I, II, III, IV
Table 2. Characteristics of patients by Groups I, II, III, IV 

Таблица 3. Характеристика бронхолитической и противовоспалительной терапии у пациентов из I (n = 32, ПКВ13) 
и II групп (n = 23, ППВ23)
Table 3. Characteristics of bronchodilator and anti-inflammatory therapy in patients from Groups I (n = 32, PCV13) and II (n = 23, PPV23)

Таблица 4. Характеристика проводимой бронхолитической и противовоспалительной терапии у пациентов 
из III (n = 32, ППВ23/ПКВ13) и IV групп (n = 25, ПКВ13/ППВ23)
Table 4. Parameters of ongoing bronchodilator and anti-inflammatory therapy in patients from Group III (n = 32, PCV23/PCV13) and Group IV 
(n = 25, PCV13/PCV23)

Степень тяжести 
течения ХОБЛ

I группа (ПКВ13) II группа (ППВ23) III группа (ППВ23/ПКВ13) IV группа (ПКВ13/ППВ23)

Возраст, лет
Всего

Возраст, лет
Всего

Возраст, лет
Всего

Возраст, лет
Всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

1, легкая [59 и 73] 2 6 [52] 1 4 56 (11,8)
[46;53;69] 3 9 55,7 (15,4)

[38;63;66] 3 12

2, средней тяжести 61,4 (8,9)
[40;63;75] 16 50 57,8 (13,9)

[34;57;78] 9 39 62,9 (11,5)
[35;63;80] 21 66 59,7 (12,2)

[38;60;79] 13 52

3, тяжелая 64,1 (6,7)
[52;65;73] 9 28 61,5 (11,3)

[37;65;76] 11 48 68,4 (6,1)
[62;67;77] 5 16 57 [54,8; 74] 5 20

4, крайне тяжелая 68,8 (10,8)
[58;72;83] 5 16 [41 и 69] 2 9 71 (8,9)

[61;74;78] 3 9 64,5 (14,4)
[45;67,5;78] 4 16

Итого 63,6 (8,7)
[40;64;83] 32 100 59 (12,4)

[34;61;78] 23 100 63,9 (10,9)
[35;63,5;80] 32 100 60,5 (12,1)

[38;62;79] 25 100

Примечание: данные нормально распределенных величин представлены в виде среднего (стандартное отклонение ‒ СО) 
[min; медиана; max]. Величины с распределением, отличным от нормального, представлены в виде медианы 
[интерквартильной широты]

Лекарственное средство
Из группы I (ПКВ13; n = 32)  Из группы II (ППВ23; n = 23)

p, ТКФ
абс. % абс. %

Бронхолитик короткого или длительного действия (β₂-агонист, 
М-холинолитик) 26 81 17 74 0,3719

Комбинированный бронхолитик 20 63 18 78 0,9404

Ингаляционный глюкокортикостероид (ИГКС) 7 22 2 9 0,9574

Комбинированная терапия (ИГКС + бронхолитик длительного действия) 4 13 8 35 0,0508

Ингибитор фосфодиэстеразы 4-го типа 1 3,1 0 0 1,0

Лекарственное средство
 Группа из III ППВ23/ПКВ13 

(n = 32)
и IV групп ПКВ13/ППВ23 

(n = 25) p, ТКФ
абс. % абс. %

Бронхолитик короткого или длительного действия (β₂-агонист, М-холинолитик) 18 56 20 80 0,053

Комбинированный бронхолитик 26 81 19 76 0,4356

ИГКС 3 9 1 4 0,8769

Комбинированная терапия (ИГКС + бронхолитик длительного действия) 13 41 9 36 0,7349

Примечание: здесь и в табл. 4 p, ТКФ – точный критерий Фишера
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Перед процедурой осуществлялся туалет поло-
сти рта (чистка зубов и тщательное полоскание 
кипяченой водой). Мокрота собиралась до приема 
пищи. Больные были проинструктированы о не-
обходимости получить содержимое нижних отде-
лов дыхательных путей, а не ротоносоглотки [4]. 
При возможности сдача мокроты производилась на 
визите под контролем врача.

Перед началом микробиологического исследова-
ния производилась окраска мазка по Граму с целью 
оценки «репрезентативности» образца мокроты для 
дальнейшего исследования. При наличии в мазке 
менее 25 лейкоцитов и более 10 эпителиальных кле-
ток при просмотре не менее 8-10 полей зрения при 
малом увеличении последующий посев мокроты 
не проводился, так как в этом случае изучаемый 
материал с высокой вероятностью представлял 
собой содержимое ротовой полости и диагности-
ческая значимость исследования была бы крайне 
низкой [17].

Выделение и идентификация микроорганизмов 
проводились по стандартной методике [16].

Для выделения и идентификации пневмококка 
исследуемый материал засевали на агар с добавле-
нием 5%-ной дефибринированной крови человека. 
Чашку Петри с посевом инкубировали при 37°С в 
течение 24 ч в атмосфере c повышенным содержани-
ем СО2. Для создания повышенной концентрации 
СО2 использовали эксикатор, в который помеща-
лась зажженная свеча, которая при горении утили-
зировала кислород. Когда свеча гаснет, концентра-
ция СО2 достигает 3% [6].

Идентификация пневмококков проводилась на 
основании морфологических особенностей роста и 
фенотипических характеристик. Пневмококки при 
росте на кровяном агаре (КА) могут давать несколько 
типов колоний, что зависит от степени выраженно-
сти капсулы. Колонии с сильно развитой капсулой, 
например серотипа 3, могут иметь несколько милли-
метров в диаметре и быть настолько слизистыми, что 
напоминают каплю масла на агаровой поверхности. 
Их идентификация не представляет существенных 
проблем. Колонии штаммов с менее выраженной 
капсулой имеют небольшие размеры, а их выделение 
сопряжено с определенными трудностями.

Для идентификации пневмококка использова-
лись характерные морфологические особенности 
роста: сероватый оттенок колоний, выпуклая по-
верхность и влажная «сметанообразная» конси-
стенция.

Дальнейшая идентификация S. pneumoniae прово-
дилась стандартными фенотипическими методами, 
основными из которых являются чувствительность 
к оптохину и лизис в присутствии солей желчи.

Метод определения чувствительности к оптохи-
ну основан на способности оптохина (этилгидро-
купреина гидрохлорида) селективно подавлять 
рост пневмококка в отличие от других зеленящих 
стрептококков. При проведении данной методики 

использовались агар с добавлением 5%-ной дефи-
бринированной крови и диски, содержащие 5 мкг 
оптохина (оptochin test, «БиоМерье»).

Производился посев 1 колонии альфа-гемоли-
тического стрептококка, подозрительного по мор-
фологии на пневмококк, штрихом на сектор КА. 
Затем на засеянную поверхность помещался диск 
с оптохином и производилась инкубация в тече-
ние 18-24 ч при температуре 35°С в атмосфере с 
5-7% СО2. Зона задержки роста > 14 мм (диск диа-
метром 6 мм) или > 16 мм (диск диаметром 10 мм) 
свидетельствует о наличии S. pneumoniae. Зона 
задержки роста  <  14 мм (< 16 мм) требует под-
тверждения испытуемой культуры на принадлеж-
ность к S. pneumoniae в тесте лизиса в присутствии 
солей желчных кислот.

Соли желчи (в особенности дезоксихолат натрия 
и таурохолат натрия) обладают способностью изби-
рательно лизировать колонии S. pneumoniae на агаре 
или в бульоне. Метод основан на активации пневмо-
кокковых аутолизинов ‒ ферментов, участвующих 
в лизисе клеточной стенки. Соли желчных кислот 
активируют аутолизины большинства штаммов, что 
приводит к визуальному лизису S. pneumoniae в те-
чение 0,5-2,0 ч.

Для постановки теста лизиса в присутствии солей 
желчных кислот готовилась суспензия исследуемо-
го штамма в 1-2 мл стерильной дистиллированной 
воды (или 0,9%-ного раствора хлорида натрия) до 
мутности 1 по стандарту МакФарланда. Половина 
полученной суспензии переносилась в другую про-
бирку, равную по диаметру.

К пробирке, маркированной словом «Тест», до-
бавляли 3-4 капли 10%-ного раствора дезоксихолата 
натрия, а к другой, с маркировкой «Контроль», ‒ 
3-4 капли 0,9%-ного раствора хлорида натрия. Про-
бирки тщательно встряхивали и инкубировали 
0,5-2,0 ч при температуре 35°С, после чего визу-
ально сравнивали мутность микробной суспензии 
в 2 пробирках. Просветление жидкости в пробир-
ке «Тест» по сравнению с пробиркой «Контроль» 
свидетельствует о принадлежности культуры к 
S. pneumoniae [13].

Культивирование гемофильной палочки требу-
ет наличия в питательных средах Х- и/или V-фак-
торов роста. Х-фактор представляет собой группу 
термостабильных тетрапиррольных соединений, 
входящих в состав железосодержащих пигментов 
(например, гемин, гематин). Виды, нуждающиеся 
в Х-факторе, не способны синтезировать прото-
порфирин из δ-аминолевулиновой кислоты, что 
используется в качестве одного из идентификаци-
онных тестов.

Большинство видов гемофильных палочек также 
нуждаются в термолабильном V-факторе ‒ никоти-
намидадениндинуклеотиде (НАД, кофермент I) или 
никотинамидадениндинуклеотидфосфате (НАДФ, 
кофермент II), который участвует в окислитель-
но-восстановительных реакциях.
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Х- и V-факторы присутствуют в крови. Однако в 
нативной бараньей и человеческой крови находят-
ся ферменты (НАД-азы), разрушающие V-фактор. 
Поэтому V-зависимые виды гемофил плохо или 
совсем не растут на КА, приготовленном на основе 
бараньей или человеческой крови.

Для идентификации H. influenzae нами исполь-
зовался шоколадный агар, который приготовлялся 
добавлением крови к обогащенной агаровой основе, 
имеющей температуру около 80°С, для того чтобы 
разрушить эритроциты и высвободить Х- и V-фак-
торы. Для селективного выделения гемофил из кли-
нического материала использовались коммерческие 
диски с бацитрацином (10 Ед). Природно-устойчи-
вые к бацитрацину гемофилы будут расти вокруг 
диска. Чашки с посевом инкубировались в эксика-
торе с зажженной свечой при температуре 37°С в 
течение 18-24 ч [3, 16].

Для выделения и идентификации M. catarrhalis 
посев мокроты проводили на кровяной и шоколад-
ный агар и инкубировали при 37°С в атмосфере с по-
вышенным содержанием углекислого газа в течение 
24 ч. Идентификацию проводили с помощью ком-
мерческих биохимических панелей (Gonochek-II, 
quardFERM+) в общепринятых тестах по ключе-
вым признакам: гемолиз не вызывают, характерен 
«феномен шайбы», коррозию агара не вызывают, 
являются оксидазо- и каталазоположительными, не 
образуют кислоту из углеводов в аэробных (окис-
ление) и анаэробных (ферментация) условиях, вос-
станавливают нитраты.

Бактерии рода Staphylococus spp. определялись с 
помощью микроскопического и микробиологиче-
ского методов лабораторной диагностики по стан-
дартной методике без последующей идентифика-
ции до вида.

Дифференцировка грамотрицательных палочек 
на микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae 
и неферментирующие грамотрицательные па-
лочки осуществлялась с использованием среды 
Хью-Лейфсона. Дальнейшая идентификация до 
вида микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae 
и неферментирующих грамотрицательных палочек 
проводилась с использованием соответствующих 
систем индикаторных бумажных (СИБ) («Микро-
ген», Россия) в соответствии с прилагаемыми к на-
борам инструкциями.

Определение клинической эффективности вакци-
нации

Клиническая эффективность вакцинации против 
ПКИ у больных с ХОБЛ оценивалась по следую-
щим критериям:

1. Число пациентов с обострениями, а также 
среднее число обострений ХОБЛ на 1 пациента за 
год до вакцинации и в течение первого и четвертого 
годов после вакцинации.

2. Число пациентов, принимавших антибакте-
риальные химиопрепараты (АБХ), а также среднее 
число курсов АБХ на 1 пациента за год до вакцина-

ции и в течение первого и четвертого годов после 
иммунизации.

3. Число пациентов с госпитализацией по пово-
ду обострения ХОБЛ, а также среднее число госпи-
тализаций на 1 пациента за год до вакцинации и в 
течение первого и четвертого годов после иммуни-
зации.

Обострением ХОБЛ считалось усиление симпто-
мов одышки, кашля, выделения мокроты или по-
вышение ее гнойности, потребовавших обращения 
за медицинской помощью и модификации прово-
димой терапии, о чем имеются подтверждающие 
сведения в первичной документации пациентов.

В работе учитывалось число курсов АБХ, прини-
маемых пациентами за год до вакцинации и в тече-
ние первого и четвертого годов после вакцинации 
по причине обострения ХОБЛ, а также по любым 
другим причинам, не связанным с ХОБЛ. Данная 
информация также подтверждалась наличием запи-
сей в первичной документации пациентов.

Госпитализацией считалось поступление участ-
ника исследования на лечение в стационар по пово-
ду ХОБЛ как в плановом порядке, так и по экстрен-
ным показаниям. Подтверждением госпитализации 
служила выписка из истории болезни либо запись 
в амбулаторной карте пациента. В ходе работы со-
биралась информация обо всех госпитализациях 
по поводу ХОБЛ за год до вакцинации и в течение 
первого и четвертого годов после вакцинации.

Статистический анализ
Описание количественных признаков, соответ-

ствующих нормальному распределению, представле-
но в виде среднего значения (стандартное отклоне-
ние) [min; медиана; max]; признаков, отличающихся 
от нормального распределения, ‒ в виде медианы 
[интерквартильной широты]. Качественные призна-
ки представлены в виде %, абсолютного числа.

Выбор статистического критерия оценки зависит 
от вида распределения данных и выполнения ус-
ловия равенства дисперсий. Проверялась гипотеза 
о нормальности распределения данных (критерий 
Шапиро ‒ Уилка). В случае, если данные каждой 
выборки распределены нормально, проведено срав-
нение на равенство дисперсий (критерий Левена). 
Если оба условия выполняются, то для независи-
мых выборок выбран t-критерий Стьюдента, если 
нет, то используется его непараметрическая аль-
тернатива (критерий Манна ‒ Уитни). То же са-
мое применяется к парным критериям при срав-
нении признаков в динамике (парный t-критерий 
Стьюдента или критерий Уилкоксона для парных 
сравнений). Сравнительный анализ качественных 
переменных проводился с помощью точного дву-
стороннего критерия Фишера для независимых 
выборок и критерия МакНемара в случае зависи-
мых выборок. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05 [9].

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием специализированно-
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го лицензированного программного обеспечения 
StatPlus Pro 6.2.0.0 (лицензия № 2883) с использо-
ванием соответствующих методик. Процент умень-
шения величины рассчитывался по формуле: ко-
нечное значение – начальное значение / начальное 
значение × 100% [7].

Результаты

Клинический эффект вакцинации против ПКИ 
оценивали у пациентов с ХОБЛ в соответствии с 
распределенными группами. В табл. 5 приведено 
число (%) пациентов без обострений ХОБЛ, без 
курсов АБХ и без госпитализаций на протяжении 
1 года до вакцинации, а также первого и четвертого 
годов после вакцинации против ПКИ в исследуе-
мых группах.

Анализ данных табл. 5 свидетельствует о том, 
что через 1 год после вакцинации число пациен-
тов без обострений ХОБЛ было значимо выше 
исходного показателя в группах ППВ23/ПКВ13 и 
ПКВ13/ППВ23 (34,4%, p < 0,001 и 72%, p < 0,01). 
Через 4 года после вакцинации против ПКИ только 
в группе ПКВ13/ППВ23 отмечалось значимое уве-
личение числа больных без обострений ХОБЛ по 
сравнению с исходным значением (52%, p < 0,01). 
Аналогичная ситуация отмечалась в отношении 
числа пациентов с ХОБЛ, не принимавших АБХ, 
на первом и четвертом году после вакцинации по 

сравнению с исходными значениями. Через 1 год 
у пациентов с ХОБЛ схемы вакцинации ПКВ13 и 
ППВ23 приводили к значимому увеличению числа 
пациентов без госпитализаций (90,6 и 91,3% соот-
ветственно, p < 0,05). Через 4 года во всех группах 
отсутствовали значимые различия в числе паци-
ентов с ХОБЛ без госпитализаций по сравнению с 
довакцинальным значением.

В табл. 6 приведены результаты среднего числа 
обострений, курсов АБХ и госпитализаций на 1 па-
циента исходно, на протяжении первого и четвер-
того годов в зависимости от использованной схемы 
вакцинации у пациентов с ХОБЛ.

Результаты бактериологического исследования 
мокроты. Ввиду того что пневмококк является од-
ним из ведущих этиологических факторов развития 
обострения ХОБЛ, изучили влияние вакцинации 
против ПКИ на микробиоценоз мокроты у паци-
ентов с ХОБЛ. Статистическая обработка резуль-
татов микробиологического исследования мокроты 
у больных с ХОБЛ проведена с учетом данных всех 
пациентов, включая тех, у которых не наблюдалось 
выделения мокроты. В табл. 7 приведены данные 
микробиологического исследования мокроты у 
больных с ХОБЛ исходно, через 1 и 4 года.

Все исследуемые схемы вакцинации, кроме 
ППВ23, способствовали статистически значимому 
снижению частоты высева S. pneumoniae у пациен-
тов с ХОБЛ через 1 год после вакцинации. При этом 

Таблица 5. Динамика клинического течения ХОБЛ при различных схемах вакцинации
Table 5. Changes of the clinical course of COPD with different vaccination regimens

Таблица 6. Среднее число обострений, курсов АБХ и госпитализаций на 1 пациента исходно, на протяжении 
1-го и 4-го годов в зависимости от использованной схемы вакцинации у пациентов с ХОБЛ
Table 6. Average number of exacerbations, antibiotic chemotherapy courses, and hospitalizations per patient at baseline, year 1, and year 4, depending 
on the vaccination regimen used in COPD patients

Препарат 
и схема введения

Число 
пациентов 

в группе

Число пациентов без обострений (%) Число пациентов, не принимавших 
АБХ (%)

Число пациентов без госпитализаций 
(%)

до 
вакцинации

в течение 
1-го года

в течение 
4-го года

до 
вакцинации

в течение 
1-го года

в течение 
4-го года

до 
вакцинации

в течение 
1-го года

в течение 
4-го года

ПКВ13 32 3 (9,4) 22 (68,8) 10 (31,3) 6 (18,8) 25 (78,1) 12 (37,5) 13 (40,6) 29 (90,6)* 24 (75)

ППВ23 23 1 (4,3) 17 (73,9) 4 (17,4) 2 (8,7) 18 (78,3) 5 (21,7) 10 (43,5) 21 (91,3)* 13 (56,5)

ППВ23/ПКВ13 32 3 (9,4) 11 (34,4)*** 2 (6,2) 5 (15,6) 14 (43,8)* 11 (34,4) 15 (46,8) 25 (78,1) 21 (65,6)

ПКВ13/ППВ23 25 1 (4) 18 (72)** 13 (52)** 2 (8) 19 (76)** 13 (52)* 9 (36) 21 (84) 23 (92)

Примечание: * ‒ p < 0,05 по сравнению с показателем до вакцинации в соответствующей группе,
** ‒ p < 0,01 по сравнению с показателем до вакцинации в соответствующей группе,
*** ‒ p < 0,001 по сравнению с показателем до вакцинации в соответствующей группе

Схема вакцинации 

Среднее число обострений  
на 1 пациента с ХОБЛ  

(всего обострений)

Среднее число курсов АБХ  
на 1 пациента с ХОБЛ  

(всего курсов АБХ)

Среднее число госпитализаций  
на 1 пациента с ХОБЛ  

(всего госпитализаций)

до вакцинации 1-й год 4-й год до вакцинации 1-й год 4-й год до вакцинации 1-й год 4-й год

ПКВ13 (n = 32) 1,97 (63) 0,41 (13) 1,16 (37) 1,66 (53) 0,31 (10) 1,19 (38) 0,88 (28) 0,13 (4) 0,63 (20)

ППВ23 (n = 23) 2,13 (49) 0,35 (8) 1,52 (35) 1,87 (43) 0,3 (7) 1,69 (39) 0,87 (20) 0,09 (2) 0,96 (22)

ППВ23/ПКВ13 (n = 32) 2,22 (71) 2,19 (70) 1,72 (55) 1,91 (61) 1,59 (51) 1 (32) 0,94 (30) 0,47 (15) 0,47 (15)

ПКВ13/ППВ23 (n = 25) 2,52 (63) 0,32 (8) 0,84 (21) 2,12 (53) 0,24 (6) 0,8 (20) 0,84 (21) 0,16 (4) 0,2 (5)
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через 1 год наибольший процент уменьшения вели-
чины наблюдался в группе ПКВ13/ППВ23 (100%), 
а наименьший ‒ в группе ППВ23 (72,3%). Вакцина-
ция против ПКИ у пациентов с ХОБЛ через 1 год не 
приводила к статистически значимым изменениям 
частоты высева других микроорганизмов, отличных 
от пневмококка. Через 4 года после вакцинации ни в 
одной из групп не отмечалось значимого изменения 
частоты высева пневмококка и других микроорга-
низмов по сравнению с показателем до вакцинации.

В настоящее время иммунопрофилактика ПКИ 
во всем мире признана в качестве важнейшего про-
тивоэпидемического мероприятия, способного обе-
спечить значительное снижение заболеваемости, 
вызываемой S. pneumoniae. Достигнут значитель-
ный прогресс в области разработки вакцин, в том 
числе противопневмококковых.

При хронических бронхолегочных заболеваниях, 
таких как ХОБЛ, одним из важнейших этиологи-
чески значимых факторов является S. pneumoniae. 
Это обосновывает целесообразность проведения 
вакцинопрофилактики в борьбе с этой инфекцией.

Заключение

В проведенном исследовании изучено влияние 
разных схем вакцинации против ПКИ на течение 
ХОБЛ для выбора наиболее оптимальной схемы. 
Оценка клинической эффективности вакцинации в 
анализируемых группах у пациентов с ХОБЛ про-
водилась исходно, через 1 и 4 года. Через 1 год после 
вакцинации количество пациентов без обострений 
ХОБЛ было значимо выше исходного показателя в 
группах ППВ23/ПКВ13 и ПКВ13/ППВ23 (34,4%, 
p < 0,001 и 72%, p < 0,01). Через 4 года после вакци-

нации против ПКИ только в группе ПКВ13/ППВ23 
отмечалось значимое увеличение числа больных без 
обострений ХОБЛ по сравнению с исходным значе-
нием (52%, p < 0,01). Важно отметить, что в группе 
ПКВ13/ППВ23 через 1 и 4 года после вакцинации 
отмечалось наименьшее среднее число обострений 
ХОБЛ на 1 пациента по сравнению с другими схе-
мами (0,32 и 0,84 обострения на 1 пациента через 1 
и 4 года соответственно).

Аналогичная ситуация отмечалась в отношении 
числа пациентов с ХОБЛ, не принимавших АБХ, 
на первом и четвертом году после вакцинации по 
сравнению с исходными значениями. В группе 
ПКВ13/ППВ23 через 1 и 4 года после вакцинации 
отмечалось наименьшее среднее число курсов АБХ 
на 1 пациента с ХОБЛ по сравнению с другими схе-
мами (0,24 и 0,8 курса АБХ на 1 пациента через 1 и 
4 года соответственно).

Через 1 год у пациентов с ХОБЛ схемы вакци-
нации ПКВ13 и ППВ23 приводили к значимому 
увеличению числа пациентов без госпитализаций 
(90,6 и 91,3% соответственно, p < 0,05). Через 4 года 
во всех группах отсутствовали значимые различия 
в числе пациентов с ХОБЛ без госпитализаций по 
сравнению с довакцинальным значением.

Положительный клинический эффект вакцина-
ции у больных с ХОБЛ связан с ее влиянием на 
микробиоценоз мокроты, под которым подразуме-
вается защита организма больного от контаминации 
микробами, либо возможность их эрадикации в слу-
чае наличия микробов в организме до иммунизации. 
Также важным является борьба с носительством 
пневмококка. В связи с этим было проведено микро-
биологическое исследование мокроты у больных с 
ХОБЛ на фоне вакцинации против ПКИ.

Таблица 7. Результаты микробиологического исследования мокроты у пациентов с ХОБЛ в анализируемых группах 
исходно, через 1 и 4 года после вакцинации
Table 7. Results of microbiological sputum tests in patients with COPD from assessed groups at baseline, 1 and 4 years after vaccination

Возбудитель

Анализируемая группа (все участники)

ПКВ13 (n = 32) ППВ23 (n = 23) ППВ23/ПКВ13 (n = 32) ПКВ13/ППВ23 (n = 25)

исходно 1 год 4 года исходно 1 год 4 года исходно 1 год 4 года исходно 1 год 4 года

S. pneumoniaе, n (%) 21 (65,6) 2 (6,3)* 14 (43,8) 18 (78,3) 5 (21,7) 12 (52,2) 18 (56,3) 1 (3,1)*** 10 (31,3) 14 (56) 0 (0)*** 6 (24)

H. influenzaе, n (%) 7 (21,9) 7 (21,9) 8 (25) 7 (30,4) 10 (43,5) 9 (39,1) 3 (9,4) 3 (9,4) 9 (28,1) 5 (20) 5 (20) 6 (24)

M. catarrhalis, n (%) 12 (37,5) 15 (46,9) 17 (53,1) 14 (60,9) 13 (56,5) 17 (73,9) 17 (53,1) 18 (56,3) 22 (68,8) 5 (20) 10 (40) 12 (48)

K. pneumoniaе, n (%) 5 (15,6) 6 (18,8) 7 (21,9) 4 (17,4) 7 (30,4) 6 (26,1) 5 (15,6) 8 (25) 9 (28,1) 3 (12) 5 (20) 6 (24)

S. spp., n (%) 4 (12,5) 10 (31,3) 7 (21,9) - 2 (8,7) 4 (17,4) 2 (6,3) 7 (21,9) 6 (18,8) 5 (20) 7 (28) 4 (16)

A. baumanii, n (%) 3 (9,4) 2 (6,3) 3 (9,4) 1 (4,3) 1 (4,3) 1 (4,3) 1 (3,1) - - 1 (4) 1 (4) -

M. odoratus, n (%) 1 (3,1) 1 (3,1) 2 (6,3) - - - - 1 (3,1) 1 (3,1) - - -

Candida spp., n (%) 1 (3,1) 4 (12,5) 6 (18,8) 4 (17,4) 2 (8,7) 6 (26,1) - 4 (12,5) 5 (15,6) 8 (32) 4 (16) 3 (12)

Bacillus spp., n (%) - 1 (3,1) 2 (6,3) 1 (4,3) - 3 (13) - - 2 (6,3) 1 (4) 2 (8) 1 (4)

Proteus spp., n (%) - - - - - 1 (4,3) 1 (3,1) 1 (3,1) 1 (3,1) 2 (8) 1 (4) 1 (4)

Pseudomonas 
aeruginosa,  (%) - - 1 (3,1) - - 1 (4,3) - 1 (3,1) - 1 (4) 1 (4) 1 (4)

Примечание: * ‒ p < 0,05 по сравнению с исходным показателем в соответствующей группе, *** ‒ p < 0,001 по сравнению 
с исходным показателем в соответствующей группе
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Все исследуемые схемы вакцинации, кроме 
ППВ23, способствовали статистически значимому 
снижению частоты высева S. pneumoniae у пациен-
тов с ХОБЛ через 1 год после вакцинации. При этом 
наибольший процент уменьшения величины наблю-
дался в группе ПКВ13/ППВ23 (100%). Через 4 года 
после вакцинации ни в одной из групп не отмеча-
лось значимого снижения частоты высева пневмо-
кокка по сравнению с показателем до вакцинации 
(p > 0,05). Статистически значимых изменений 
частоты высева других микроорганизмов через 1 и 
4 года в исследуемых группах не выявлено.

По данным профессора М. П. Костинова, через 
1 год после вакцинации против ПКИ с использова-
нием ППВ23 уменьшалась частота встречаемости 
S. pneumoniae на 52,9% в мокроте у больных ХОБЛ. 
В нашем исследовании вакцинация ПКВ13/ППВ23 
пациентов с ХОБЛ приводила к 100%-ному умень-
шению величины высева через 1 год, а через 4 года ‒ 
57,1%. Показано, что последовательное примене-
ние ПКВ13/ППВ23 у больных с ХОБЛ приводит 
к большему уменьшению частоты встречаемости 

пневмококка в мокроте через 1 год по сравнению с 
данными М. П. Костинова. Это может свидетель-
ствовать о том, что последовательное применение 
конъюгированной полисахаридной и полисахарид-
ной пневмококковых вакцин оказывает более выра-
женное воздействие на элиминацию S. pneumoniae, 
чем моновакцинация ППВ23, что, по всей видимо-
сти, опосредуется определенным влиянием на по-
казатели иммунитета.

Чрезвычайно важной находкой проведенного 
исследования является тот факт, что у больных с 
ХОБЛ через 1 и 4 года на фоне уменьшения частоты 
высева S. pneumoniae не наблюдалось контаминации 
мокроты другими возбудителями.

Последовательная вакцинация пневмококковой 
конъюгированной и полисахаридной вакцинами 
приводит к снижению высеваемости пневмококка 
из мокроты у больных с ХОБЛ, что оказывает выра-
женное положительное влияние на клиническое те-
чение данного заболевания – приводит к снижению 
частоты обострений, потребности в курсах антибак-
териальных химиопрепаратов и госпитализаций. 
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