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Резюме

Актуальность. Высокая вариабельность защиты от инфекций, контролируемых вакцинацией, включая COVID-19, является 

одной из актуальных проблем инфектологии. Цель. На основе анализа результатов научных публикаций и отчетов проана-

лизирована роль факторов возраста и пола, их взаимодействия и основных механизмов в иммунном ответе на вакцины, 

в совершенствовании вакцин и схем вакцинации. Заключение. Показано, что вакцинопрофилактика всегда развивалась 

в направлении индивидуализации, проходя этапы определения целевых групп и разработки схем иммунизации различных 

групп. Проанализированы полученные в последние десятилетия важные данные о значении генетических и внешних факто-

ров, в частности, возраста и пола, в вариабельности ответа на вакцины. Анализ роли таких факторов выполнен также для 

коронавирусных вакцин. Обсуждены необходимость и возможности очередных действий, которые могут обеспечить оптималь-

ные ответы различных людей на вакцинацию.
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Abstract

Relevance. The high variability of protection against vaccine-controlled infections, including COVID-19, is one of the actual problem 

of infectology. Aim. Based on the results of scientific publications and reports, the role of age and sex factors, their interactions and 

the main mechanisms in the immune response to vaccines, in the improvement of vaccines and vaccination regimens, has been 

analyzed. Conclusion. It has been shown that vaccine prophylaxis has always developed in the direction of individualization, going 

through the stages of defining target groups and developing immunization schemes for various groups. The important data obtained 

in recent decades on the importance of genetic and external factors, in particular, age and sex, in the variability of response 

to vaccines are analyzed. Analysis of the role of such factors has also been performed for coronavirus vaccines. The necessity and 

possibilities of next steps that can provide optimal responses of different people to vaccination were discussed.
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Введение
Более 200 лет назад Э. Дженнер разработал 

препарат для прививки против натуральной оспы 
и назвал эту процедуру вакцинацией [1]. По су
ществу, путь к индивидуализации вакцинации 
начался тогда же с определения целевых групп: 
ученый заметил, что доярки не заражаются оспой. 
Соответственно их, в отличие от всех других, можно 
было не вакцинировать.

Более поздний пример индивидуализации вак
цинации представляют так называемые детские 
инфекции, например, корь, коклюш. Они получи
ли такой статус по причине широкого распростра
нения этих инфекций, высокой (особенно у кори) 
заразительности и развития пожизненной защиты 
от повторного заражения. Поэтому после разра
ботки вакцин против таких инфекций вакцинацию 
в течение многих десятилетий проводили только 
детям, защищать взрослых вакцинами практиче
ски уже не было необходимости.

Природная очаговость многих возбудителей 
обусловила еще один пример выделения целевых 
групп для вакцинации. При наличии вакцин против 
опасных инфекций целесообразно иммунизиро
вать проживающих или приезжающих на эндемич
ные территории в эпидемический сезон. Близки 
к такой мотивации целевые группы, включающие 
работающих с возбудителями и больными опасны
ми инфекциями, передающимися от человека к че
ловеку. К особым целевым группам можно отнести 
медицинских работников и персонал, обслуживаю
щий пациентов, с повышенной восприимчивостью 
к инфекциям и с потенциально высокой вероятно
стью неблагополучного исхода в силу ослабленного 
по различным причинам иммунитета [2,3]. Защита 
персонала вакцинацией снижает риск заноса ин
фекций в медицинские организации и в идеале 
должна служить допуском к работе с иммуносу
прессированными пациентами. По аналогичной 
причине следует защищать вакцинацией тех, кто 
контактирует с иммунокомпрометированными ли
цами в домашних условиях.

Фактически элементы индивидуализации оче
видны уже при вакцинации лиц перечисленных 
целевых групп. Дифференцированный подход 
к иммунизации заключается в учете временных 
и постоянных противопоказаний к иммунизации 
конкретной вакциной изза индивидуальных осо
бенностей человека, и/или состава вакцины, а так
же показаний в связи с территорией проживания. 
И хотя индивидуализация вакцинального процесса 
постоянно совершенствуется, сохраняются еще не
использованные резервы, определяемые новыми 
достижениями медикобиологических наук. К та
ким резервам можно, в частности, отнести более 
полный учет возрастных и половых особенностей 
иммунной системы, что может позволить совер
шенствовать как разработку вакцин, так и схемы 
вакцинопрофилактики [4]. Известно, течение забо
леваемости соматической, инфекционной зависит 

в большой степени от возраста и пола, как и ре
акция на вакцинацию. Но чрезвычайные эпиде
мические ситуации, особенно пандемия COVID19, 
побуждают медикобиологическое сообщество 
резко интенсифицировать исследования в этой 
сфере. Например, китайские врачи уже через 3 ме
сяца после первого диагностированного больного 
COVID19 опубликовали доказательства того, что 
риски цитокинового шторма оказались самыми вы
сокими у пожилых мужчин [5]. В связи с пандемией 
СOVID19 в настоящем обзоре особое внимание 
уделяется результатам, полученным в период дан
ной пандемии, опубликованным в 2020–2021 гг.

Роль возраста
Менее выраженный ответ на вакцинацию у по

жилых лиц хорошо известен [6–8 и другие]. Fisman 
DN с соавт. (2002) провели метаанализ 24 опубли
кованных испытаний и исследований, в которых 
оценивалась связь возраста с ответом на вакци
нацию против гепатита В с использованием моде
ли случайных эффектов. Объединение результатов 
исследований свидетельствует о значительном 
возрастании риска отсутствия ответа на вакцина
цию против гепатита В среди пожилых людей (от
носительный риск 1,76; 95% ДИ 1,48–2,10) [9]. 
В пожилом возрасте растет негативное влияние 
на эффективность вакцинации не только хрони
ческих воспалительных заболеваний и другой 
патологии, но и хронического стресса, что было 
показано еще более 20 лет тому назад [10]. Однако 
механизмы старения иммунной системы изучены 
недостаточно [11–13].

Тем не менее ряд важных фактов уже выяв
лен. В сбалансированной по возрасту и полу ко
горте из 1000 здоровых людей проводился поиск 
детерминант вариабельности иммунного ответа, 
индуцированного бактериями, грибами и вируса
ми. Было обнаружено, что возраст и пол влияют 
на транскрипционный ответ большинства генов, 
связанных с иммунной системой, причем возраст 
играет более специфичную роль в стимуляции от
вета по сравнению с полом. Однако влияние воз
раста и пола слабее, чем генетических факторов, 
хотя последние влияют на меньший набор генов 
[14]. Имеются также данные о том, что влияние 
возраста на иммунный ответ на гриппозную вак
цинацию связан с уровнем метилирования ДНК 
в геноме мононуклеаров периферической крови: 
в возрастной группе 50+ он примерно в 2 раза 
выше, чем в возрастной группе 19–50 лет. Это 
свидетельствует о большем эпигенетическом ремо
делировании в возрасте после 50 лет [15].

В последнее десятилетие опубликованы дан
ные, показывающие определенную конверген
цию врожденного и адаптивного иммунитета при 
старении человека: стареющие αßCD8+ Tклетки 
приобретают характерные признаки врожден
ноподобных Tклеток и используют приобретен
ные рецепторы NKклеток как альтернативный 
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механизм обеспечения быстрого эффекторного от
вета [16–18]. Таким образом, изучение влияния 
старения на иммунный ответ показало, что непре
одолимой грани между врожденной и адаптивной 
иммунными системами, повидимому, нет.

На основании результатов экспериментов 
на мышах рекомендовано учитывать возраст не 
только в клинических, но и в доклинических ис
следованиях противогриппозных инактивирован
ных вакцин, независимо от платформы, на которой 
они созданы. После вакцинации у взрослых мы
шей были выше, чем у пожилых, не только титры 
антител, но и их авидность. Пассивного переноса 
сыворотки от взрослых мышей пожилым было не
достаточно для защиты последних от гриппозной 
инфекции. Возраст, заключают авторы, является 
фундаментальной характеристикой иммунной си
стемы [19].

К выводу о негативном влиянии старения им
мунной системы пришли практически все ис
следователи, изучавшие влияние возраста 
на эффективность вакцинации. Имеющиеся не
многие исключения [например, 20] обусловлены 
молодым возрастом всех сравниваемых групп 
(до 25 лет – старение иммунной системы еще 
практически не развилось) и, возможно, способом 
оценки эффективности (4кратное увеличение ти
тра после трех инъекций вакцины). Ursin RL с соавт. 
(2020) обнаружили, что в США в эпидемический 
сезон гриппа 2017–2018 гг. более высокий уро
вень нейтрализующих антител был у молодых лю
дей и лиц женского пола на прививки вакцинами, 
в которых вакцинный штамм вируса выращивался 
на куриных эмбрионах, этот феномен не был вы
явлен при культивировании вакцинного штамма 
вируса в клетках [21]. Исследователи связывают 
такое различие с мутацией вируса при культиви
ровании в эмбрионах птиц. Видимо, особенности 
вакцины, включая технологию ее производства, 
нужно учитывать и при анализе роли возраста при
виваемых в эффективности вакцинации, во всяком 
случае – при высоком потенциале изменчивости 
возбудителя.

Изменения иммунной системы происходят 
не только в пожилом возрасте или в результате 
влияния тех или иных факторов в течение жизни. 
Начало формирования иммунной системы челове
ка происходит в защищенной от внешних факто
ров внутриматочной среде. Новорожденный сразу 
сталкивается с огромным количеством антигенов 
и колонизацией организма разнообразным микро
биомом. Неонатальные иммунные реакции на этой 
стадии отличаются от реакций взрослых, их обыч
но считают незрелыми. Антигенпрезентирующие 
клетки и фагоциты врожденного иммунитета ча
сто функционально и количественно недостаточны. 
Возрастное созревание иммунной системы и защи
та тканей от повреждения обусловлены, вопервых, 
эпигенетическим перепрограммированием и па
мятью иммуноцитов под влиянием антигенов 

внешней среды и микробиома и, вовторых, разви
вающейся активацией эффекторных регуляторных 
механизмов [22,23]. Показано, что вакцинация 
против гепатита B в возрасте 1 года ведет к бо
лее высокому и продолжительному антительному 
(антиHBsAg) ответу, чем вакцинация в возрасте 
трех месяцев [24–26]. На иммунную реакцию при
витых новорожденных влияют также материнские 
антитела и чрезмерный сдвиг в сторону Th2ответа 
[27]. Продолжающееся исследование развития 
иммунной системы в младенческом возрасте 
и в ближайшие годы, очевидно, может помочь со
вершенствовать принципы и схемы вакцинации 
детей. При этом важно учитывать, что накаплива
ющаяся база данных о возрастной зависимости 
ответа на вакцинацию – не единственная детер
минанта, определяющая выбор схем вакцинации. 
Важно принимать во внимание эпидемиологиче
ские параметры заболеваемости каждой инфекци
ей на конкретной территории.

Сегодня роль возраста уже учитывается в про
изводстве некоторых вакцин и в разработке схем 
вакцинации, что отражено даже в популярных пу
бликациях для населения. В США в 2000 г. создан 
Образовательный центр по вопросам вакцинации, 
осуществляющий публикацию научных и образо
вательных материалов (vaccine.chop.edu; vaccine.
chop.edu/parents). В одном из изданий этого 
Центра приведены следующие данные: вакцины 
против дифтерии и столбняка различаются по ка
чественному и количественному составу антигенов 
и схемам вакцинации в зависимости от возраста 
детей и взрослых. Вакцины против гриппа для де
тей и взрослых могут различаться по технологии 
выращивания вируса. Вакцины против заболева
ний, вызванных вирусом ветряной оспы (ветрян
ка – у детей и опоясывающий лишай – у взрослых), 
резко, в 14 раз, различаются по дозе аттенуиро
ванного вируса [28].

Роль пола
Роль пола в функционировании иммунной 

системы кажется очевидной уже потому, что 
на мембране иммуноцитов (как лимфоцитов, так 
и миелоидных клеток), имеются рецепторы для 
половых гормонов [29]. Так, B и T лимфоциты, 
дендритные клетки, макрофаги, моноциты, нату
ральные киллеры, тучные клетки имеют рецепторы 
для эстрогена альфа.

В 2008 г. Cook IF сообщил, что к моменту на
писания им обзора были опубликованы данные 
97 исследований полового диморфизма гумораль
ного ответа на вакцины против 13 инфекций, в ко
торых не были получены однозначные результаты 
[30]. И до, и после этого обзора было выполнено 
много исследований, позволивших прийти к выво
ду, что женщины (дети и взрослые) интенсивнее, 
чем мужчины, отвечают на вакцинацию, например, 
против гриппа, вирусной герпетической инфекции 
типа 2, гепатита В, желтой лихорадки, бешенства, 
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ветряной оспы и других инфекций [31–34]. В воз
расте трех лет у девочек после вакцинации луч
ше, чем у мальчиков, вырабатываются антитела 
и Вклетки памяти [35]. Более активный ответ жен
щин на вакцинацию против гриппа подтвержден 
и в других исследованиях [36 и другие]. При ана
лизе иммунного ответа на пневмокковые конъю
гированные и ряд других вакцин различие по полу 
также подтверждено [37,38 и другие]. Klein SL, 
как и многие другие исследователи, обоснованно 
cчитает, что биологические различия, связанные 
с полом индивидуума, являются основным источни
ком вариаций, влияющих на иммунный ответ после 
прививки [32].

У женщин и мужчин как врожденный, так 
и адаптивный иммунитет различаются [33,39,40]. 
Половые гормоны, влияя на иммуноциты врожден
ной системы иммунитета, обуславливают отлича
ющуюся защитную реакцию при респираторных 
вирусных инфекциях [41]. Эти различия ответа 
врожденной системы иммунитета реализуются 
в значительной степени через Tollподобные ре
цепторы [2,3,5,7], их активация соответствующи
ми лигандами играет также информативную роль 
в управлении адаптивным иммунным ответом. 
Таким образом, влияние пола сказывается на всей 
многоуровневой иммунной системе [42].

Пол влияет не только на иммунный ответ, но 
также на вероятность проявления и выраженность 
неблагоприятных событий в поствакцинальном пе
риоде [32,43]. В ряде работ показано, как половые 
гормоны влияют на поствакцинальный иммунный 
ответ [36,44,45]. Андрогены супрессируют дендрит
ные клетки и макрофаги, активируют супрессор
ные клетки миелоидного происхождения (MDSC) 
и Трегуляторные клетки (Treg). Так как большин
ство генов, регулирующих иммунные процессы, ло
кализовано в Xхромосоме [46], у женщин сильнее 
антительный ответ и лучше иммунная память [47]; 
в крови женщин повышена экспрессия воспали
тельных цитокинов, коррелирующая с уровнями 
фосфорилированных белков STAT3 (сигнальный 
преобразователь и активатор транскрипции 3) 
в моноцитах; гены, участвующие в биосинтезе ли
пидов, активируются тестостероном, что связано 
с более слабой вируснейтрализующей активностью 
у мужчин [36].

Изучение половых различий у пожилых людей 
в ответе на вакцинацию против сезонного гриппа 
позволило установить, что половые гормоны жен
щин (эстрадиол, прогестерон) определяют разли
чия в иммунном ответе на вакцинацию у женщин 
и мужчин: экспрессия генов T и NKклеток связана 
с более высоким содержанием CD4+ Tклеток и бо
лее низким NKклеток у женщин [48,49].

При проведении цитометрии крови 86 чело
век после 15 иммунных стимулов in vivo у женщин 
наблюдали усиление передачи MAPK (активиро
ванные митогеном протеинкиназы) сигналов в вос
палительных путях иммуноцитов врожденной 

системы иммунитета, а также более высокую об
щую координацию иммунных клеточных ответов, 
по сравнению с мужчинами. У мужчин, напротив, 
выявили более сильные ответы STAT1 (преоб
разователь сигнала и активатора транскрипции) 
и TBK1 (TANKсвязывающая киназа) [50].

Некоторые иммунные половые различия присут
ствуют в течение всей жизни, а другие проявляются 
только после полового созревания и сохраняются 
до репродуктивного старения, но все они влияют 
на эффективность вакцинации [39]. В целом свя
занные с Xхромосомой гены имеют существенное 
значение в детерминировании половых различий 
ответов на вакцинацию.

Различия микробиома женщин и мужчин, по
видимому, также имеет особое значение в форми
ровании гуморального иммунитета [51].

Наряду с влиянием пола на активность анти
тельного ответа на вакцинацию важно выяснить, 
играет ли пол какуюлибо роль в сохранении анти
тел. Сегодня эта задача особенно актуальна при 
вакцинации против SARSCoV2. На момент под
готовки данного обзора такими окончательными 
данными для сравнения различных вакцин про
тив SARSCoV2 мы не располагаем. Но опубликован 
препринт о выявлении половых различий в сни
жении нейтрализующих антител к S и Nбелкам 
SARSCoV2 при обследовании 308 человек, пере
несших COVID19 в легкой форме. Авторы пре
принта сообщили, что, независимо от возраста, 
у мужчин снижение активности нейтрализующих 
антител к этим белкам вируса было более бы
стрым, чем у женщин. Это дает основание пред
полагать, что сходный результат влияния пола 
окажется характерным и для какойто части 
вакцинированных [52].

Есть исследования, в которых не обнаружили 
влияния пола на иммунологическую эффектив
ность вакцинации. В работе Beeslaar J с соавт., 
в которой также анализировалось влияние воз
раста, не выявлена роль пола, что обусловлено 
схемой исследования – трехдозовая иммунизация, 
оценка по 4кратному увеличению титра антител, 
возраст вакцинированных до 25 лет, что, конечно, 
повлияло на результат [20]. Действительно, еще 
раньше (2008 г.), при однократной иммунизации 
людей в возрасте 18–49 лет одной или половин
ной дозой гриппозной сезонной инактивированной 
трехвалентной вакциной у женщин сформирова
лись в 2 раза более высокие титры антигемагглю
тининов, чем у мужчин [53]. Отсюда следует, что 
для выявления роли пола при иммунизации важна 
ранжировка схемы вакцинации не только по полу 
и возрасту, но и по дозе вакцины. Очевидно, что, 
с учетом важного значения пола, в планировании 
и проведении как профилактических, так и лечеб
ных мероприятий для максимально возможной оп
тимизации исходов эпидемических и клинических 
ситуаций необходимо анализировать и учитывать 
роль дозы [54]. Ряд исследователей считают, что 
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изучение и учет половых различий в иммунном от
вете может иметь существенное значение и долж
но учитываться при разработке новых вакцин 
и схем иммунизации против вновь появляющихся 
инфекций [55,56].

Иммунные ответы на вакцинацию в человече
ских популяциях сильно различаются, и эта измен
чивость создает проблемы при разработке вакцин. 
Для решения этой проблемы был создан специаль
ный международный консорциум (Milieu interieur 
consortium) [57]. В рамках этого консорциума были 
внедрены стандартизированные инструменты для 
мониторинга функциональных иммунных ответов 
на протеомном и транскрипционном уровнях, ко
торые были применены к когорте 1000 здоровых 
доноров. Предварительные результаты о влиянии 
пола, а также возраста и генетики уже могут быть 
учтены при совершенствовании имеющихся вак
цин и моделировании новых. В целом нужно со
гласиться с мнением Klein SL и соавт.: «Включение 
пола в фундаментальные исследования стимулиру
ет открытия» [58].

Различные факторы (возраст, пол и другие) 
влияют на эффективность вакцинации во взаимо
действии. Так, антительный ответ на вакцинацию 
против гепатита B у девочек, в сравнении с маль
чиками, резче выражен в возрасте 1 года, чем 
в 3 месяца [26]. Конечно, на эпидемиологическую 
эффективность вакцинации оказывает влияние 
и существующая эпидемиологическая ситуация. 
Поэтому при выборе схемы вакцинации необходи
мо учитывать и ее характеристики, и сопоставлять 
плюсы и минусы различных решений.

При разработке и применении вакцин против 
инфекций, передающихся половым путем, нужно 
учитывать различия между иммунными ответами – 
клеточными и гуморальными, учитывая уникальный 
потенциал слизистых репродуктивных трактов, вли
яние половых гормонов, роль микробиоты женщин 
и мужчин, а также взаимодействие всех этих фак
торов [59]. Видимо, при вакцинации женщин ре
продуктивного возраста целесообразно учитывать 
даже фазу менструального цикла: во время фол
ликулярной фазы, например, специфические IgA 
и IgG вырабатываются лучше, чем в лютеиновую 
фазу; имеет значение и фактор сексуальной актив
ности [60,61]. Так как после менопаузы у женщин 
снижается уровень эстрогена, который активирует 
процесс элиминации вирусов [39], преимущества 
женщин, в сравнении с мужчинами, в пожилом 
возрасте уменьшаются [62]. Эти примеры нагляд
но демонстрируют взаимодействие факторов пола, 
возраста и динамики физиологических процессов 
в ответе на вакцинацию.

Роль возраста и пола  
в вакцинации против COVID-19

Еще до получения конкретных данных о роли 
возраста и пола в ответе на коронавирусные 
вакцины было очевидным, что уже выявленные 

возрастные и половые особенности иммунопа
тогенеза COVID19 определяют не только эпиде
миологические и клинические характеристики 
COVID19 [63]. Но в предварительной публикации 
А. Л. Гинцбурга, Д. Ю. Логунова, И. В. Должниковой 
и соавт. половые различия в эффективности вакци
ны Спутник V не были выявлены [64,65]. Возможно, 
это обусловлено тем, что высокоэффективный от
вет на вакцину может маскировать влияние пола, 
а также сравнением опытной и контрольной групп 
по показателям клинической эффективности (отно
сительная частота случаев заболеваний и смерти).

В исследовании, проведенном в Израиле, оце
нивалась эффективность вакцины BNT162b2 
COVID19 по клиническим показателям, которые 
существенно не различались между женщинами 
и мужчинами, однако снижение уровня антител 
в зависимости от возраста было отмечено больше 
у мужчин [66].

В целом же, анализируя уже имеющиеся данные 
о пандемии COVID19, роль возраста и пола в забо
леваемости, степени тяжести летальности, а теперь 
и ответа на коронавирусные вакцины становится 
очевидной. Очень быстро не только были созданы 
вакцины, но и резко интенсифицировалось и изу
чение механизмов влияния возраста, пола и других 
факторов на эффективность и безопасность вак
цинации. Во многих исследованиях было обнару
жено, что ген, кодирующий белок рецептора ACE2 
(ангионтензин конвертирующий фермент), связы
вающего Sбелок возбудителя COVID19, а также 
некоторые гены, кодирующие иммунорегуляторные 
белки, например, такие, как TLR7, расположены 
в Ххромосоме [67].

При анализе результатов вакцинации медра
ботников в Израиле группы иммунизированных 
стратифицировали по возрасту, полу, этнической 
принадлежности и предшествующему инфекци
онному статусу (COVID19). У женщин после пер
вой прививки mRNA вакцины BNT162b2 mRNA 
COVID19 в целом титр антител оказался выше, чем 
у мужчин; с возрастом иммунный ответ ослаблял
ся [68]. В этом же исследовании подтверждено, 
что недавно хорошо документированное быстрое 
уменьшение IgG к нуклеокапсидам после острой 
инфекции COVID19 [69] не обязательно означа
ет потерю иммунитета. Бустерподобный ответ, 
наблюдаемый среди ранее инфицированных лю
дей в этой когорте, предполагает, что опосредо
ванная Bклетками иммунная память сохраняется 
независимо от статуса IgG. Авторы полагают, что 
в условиях недостаточной доступности вакцины 
большинство людей с предшествующими призна
ками инфекции не являются приоритетными для 
вакцинации, независимо от уровней IgG до вакци
нации. Однако поскольку инфекция защищает пе
реболевших от повторного заражения не на 100% 
[70], вакцинация этих людей может обеспечить 
дополнительную защиту, как рекомендуют (с уче
том растущей доступности вакцин) специалисты 
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общественного здравоохранения. В то же время, 
поскольку развитие гипериммунного ответа по су
ществу является предиктором риска возникно
вения в последующем аутоиммунной патологии, 
к этой рекомендации, по нашему мнению, целесо
образно относиться, ориентируясь на оценку пред
варительно измеренной активности антител, 
давность перенесенной COVID19, а также учиты
вая отсутствие аутоиммунной патологии.

Как влияют сопутствующие заболевания – на
пример, онкологические, и их лечение на эффек
тивность вакцинации против COVID19? Такие 
данные постепенно накапливаются. Антительный 
ответ на две прививки BNT162b2 mRNA COVID19 
вакциной был только у 39,5% пациентов с хрони
ческой лимфоцитарной лейкемией при 100% у здо
ровых. При стандартизации сравниваемых групп 
(больные и здоровые) по возрасту и полу частота 
антительного ответа у больных оказалась несколь
ко выше (52%). Вакцинация пациентов в периоде 
ремиссии обеспечила наивысшую для этой груп
пы активность ответа (79,2%), а во время лече
ния – минимальной (13,6–16,0% в зависимости 
от алгоритма лечения) [71]. К принципиально 
таким же выводам пришли Herishanu Y. с соавт. 
в аналогичном исследовании «CME Clinical Trials 
& Observations» [72]. Полученные ими результаты 
соответствуют ранее сформулированным рекомен
дациям по защите вакцинацией пациентов с онко
логическими заболеваниями от инфекций [3,73].

Показана важность второй, через 21 день после 
первой, прививки вакциной SARSCoV2 BNT162b2 
для больных с онкопатологией: первая прививка 
была малоэффективной [74].

Рассматривая в обзоре связанные с полом 
аспекты относительно пандемий, вызванных бета
коронавирусами (SARSCoV1 – тяжелый острый 
респираторный синдром, MERSCoV – ближнево
сточный респираторный синдром и тяжелый острый 
респираторный синдром COVID19), Rahimi G и со
авт. приходят к следующему обоснованному заклю
чению. Принимая во внимание связанные с полом 
вариации ответа на вакцинацию против COVID19, 
как и против других инфекций, и учитывая в целом 
очень существенную роль пола в системе иммуни
тета, использование уже имеющихся знаний будет 
очень полезно в разработке и производстве вак
цин, в том числе против COVID19 [75].

На иммунный ответ на вакцинацию влияют 
не только сопутствующие заболевания, но и фи
зиологические состояния. Физические, иммуноло
гические и эндокринные изменения, связанные 
с беременностью, обычно подвергают беременных 
женщин и их плод повышенному риску серьезных 
осложнений, вызванных инфекционными забо
леваниями. Поэтому и в США, и в РФ, и в ряде 
других стран предусмотрена вакцинация бере
менных инактивированными вакцинами [76,77]. 
Поскольку, по данным CDC, США, четверть жен
щин репродуктивного возраста (то есть в возрасте 

15–49 лет), госпитализированных с COVID19 
c 1 марта по 22 августа 2020 г., были беременны, 
и им чаще, чем небеременным, требовалась ис
кусственная вентиляция легких. Проблема защиты 
вакцинацией беременных и их плода от COVID19 
очень актуальна. В то же время испытание вакцин 
против COVID19 на беременных по этическим со
ображениям, как правило, не проводили. Теперь 
некоторые исследователи считают оправданным 
для уменьшения риска вакцинации беременных 
(для разработки оптимальной схемы иммуниза
ции беременных против COVID19) провести кли
нические испытания коронавирусных вакцин 
и у беременных [78]. Аналогичное предложение 
относительно группы пожилых людей рассмотрено 
в работе Sadarangani M. и соавт. (2021) [79]. Такие 
предложения оправданы тем, что тщательность на
блюдения за вакцинированными при испытаниях 
вакцины, несомненно, превышает таковую при ру
тинной вакцинации. Альтернативой может быть со
вмещение испытания и третьей фазы клинических 
испытаний.

При пандемии особенно важно определе
ние приоритетных для вакцинации групп риска. 
Для этого нужна научная оценка эффективности 
вакцинации различных групп населения вместе 
с оценкой ряда эпидемиологических показателей 
(восприимчивость к возбудителю, характеристика 
больных и носителей по уровню опасности в каче
стве распространителей инфекции, распределение 
больных по степени тяжести и исходу заболевания 
и т.д.). Особенно важны такие исследования при 
респираторных инфекциях пандемического харак
тера, тем более что оценки меняются в динамике 
пандемии в зависимости от удельного веса пере
болевших и охвата предшествующей вакцинацией, 
достаточности вакцин и т.п. Собственно иммуноло
гических оценок эффективности вакцинации ста
новится все больше. Например, проанализировав 
значительное количество данных по вакцинации 
препаратом BNT162b2 mRNA COVID19 здоровых 
медицинских работников, итальянские эксперты 
выявили, что имеется различие в выработке анти
тел между исходно серопозитивными и серонега
тивными лицами. Через 3 недели после первой 
прививки у серопозитивных содержание анти
тел более чем в 3 раза было выше по сравнению 
с серонегативными. Видимо, это предопределило 
противоположный эффект после второй прививки 
–у исходно серонегативных лиц прирост оказал
ся существенно более высоким (эффект низкого 
старта). При этом ожидаемая связь с возрастом 
и полом (у молодых лиц и женщин антител больше) 
была характерной для обеих групп [80]. Авторы 
этой работы считают, что полученные результаты 
могут быть полезными при выборе приоритетных 
групп для вакцинации. В другом исследовании 
Pellini R. и соавт. в группе из 248 медицинских 
работников выявили общую активность антител 
через 7 дней после второй прививки вакциной 
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BNT162b2. Интересно, что среднее геометриче
ское значение концентрации антител среди вак
цинированных после бустерной дозы (285,9 AЕ/мл) 
было выше, чем в сыворотке выздоравливающих 
от COVID19 людей (39,4 AЕ/мл). Показано, что 
женщины, худощавые и молодые люди обладают 
большей способностью формировать гумораль
ный иммунный ответ по сравнению с мужчинами, 
людьми с избыточным весом и пожилыми. Авторы 
подчеркивают необходимость дальнейших иссле
дований, но уже установленные результаты могут 
иметь важное значение для разработки стратегий 
вакцинации от COVID19, особенно у людей с ожи
рением [81].

При ограниченных начальных поставках вак
цины против SARSCoV2 для решения зада
чи – как расставить приоритеты доступности 
прививки, Bubar M. и соавт. разработали мате
матическую модель для сравнения пяти стратегий 
расстановки приоритетов с разбивкой по возра
сту. Высокоэффективная вакцина, блокирующая 
передачу вируса, предназначенная для взрослых 
в возрасте от 20 до 49 лет, сводила к миниму
му совокупную заболеваемость. Но смертность 
и потерянные годы жизни были сведены к мини
муму в большинстве сценариев, если вакцина 
была приоритетной для взрослых старше 60 лет. 
Использование тестов определения антител с це
лью приоритетного отбора серонегативных лиц для 
вакцинации улучшило предельную эффективность 
каждой прививки, потенциально уменьшая суще
ствующее неравенство в отношении воздействия 
на распространенность COVID19. Хотя стратегии 
установления приоритетов для достижения макси
мального эффекта от вакцинации в целом были 
одинаковыми для разных стран, но скорость вне
дрения вакцинации и некоторые другие эпидемио
логические характеристики ситуации в странах 
могут различаться [82].

Старение вызывает многочисленные физиоло
гические изменения в иммунной системе. Bajaj V. 
и соавт. отмечают, что в широком смысле их мож
но разделить на старение собственно иммунной 
системы и изменение процессов воспаления. Эти 
факторы ответственны за прогрессирующее сни
жение способности иммунной системы бороться 
с латентными и новыми инфекциями и обеспечи
вать адекватный ответ на вакцины [83].

Имеет ли значение пол для гетерологичной за
щиты от COVID19 в результате предшествующей 
вакцинации живыми аттенуированными вак
цинами? Интересные результаты влияния пола 
на частоту COVID19 получены у медицинских ра
ботников после проведенной недавно вакцина
ции против кори (2018–2020 гг; в 2018 г. в США 
и других странах была вспышка кори). Результаты 
показали, что вакцинация MMR (корь, краснуха, 
паротит) за 2,5 года до проведения мониторинга 
случаев CОVID19 в целом (независимо от пола) 
не выявила существенного защитного эффекта 

против инфекции SARSCoV2. Однако при стра
тифицированном по полу анализе риск положи
тельного результата тестов на COVID19 у мужчин, 
до этого вакцинированных MMR, значительно 
снизился, в отличие от женщин. Авторы считают, 
что факторы, специфичные для женщин (более ин
тенсивный иммунный ответ), маскируют потенци
альные защитные эффекты вакцинации MMR [84]. 
Такое объяснение в целом соответствует хорошо 
известному эффекту гетерологичной защиты живы
ми вакцинами [85–87]. 

Общие выводы
Неоднородность иммунных реакций людей 

на вакцинацию является убедительным указани
ем на необходимость развития индивидуализации 
вакцинации/персонализированной вакцинологии 
[88]. В течение более чем 200 лет (начиная от от
крытия Дженнера) вакцинопрофилактика проходит, 
по существу, первый этап индивидуализации – вы
деление для вакцинации целевых групп и групп 
риска. К настоящему времени накоплен огром
ный объем научных данных об индивидуальных 
особенностях иммунного ответа не только на воз
будителей инфекций, но и на вакцинацию. Это 
делает возможными следующие шаги по пути инди
видуализации. Хотя индивидуализация вакцинации 
в целом требует немалых затрат на исследования, 
производство и организацию работы на новом 
уровне (включая подготовку кадров), движение 
по этому пути неизбежно. Это практически видно 
по многочисленным научным публикациям и при
знается во многих странах, включая Россию [на
пример, 89 и другие].

Хорошо известно, что многие инфекции вызы
вают более высокую заболеваемость и смертность 
у пожилых. Но то, что вакцины, разработанные для 
детей, могут быть менее эффективны у взрослых, 
особенно пожилых, было осознано и учтено не сра
зу [90]. Что нужно и можно предпринимать для ком
пенсации сниженного изза старения иммунной 
системы иммунного ответа, в том числе – на вак
цинацию, у пожилых? Совершенно очевидно, что 
необходима дальнейшая интенсификация иссле
дований в этом направлении. Возможны различ
ные пути – продолжение поиска и использование 
активаторов иммунного ответа, особенно врож
денного, изучение возможностей модуляции неко
торых иммуноцитов, например, Treg и миелоидных 
супрессорных клеток [91] и т.п. Ясно, что иссле
дование таких возможностей требует значитель
ного времени. Вместе с тем существует простая, 
доступная уже сегодня возможность. Биологам, 
изучающим циркадные ритмы, давно известно, 
что вакцинация пожилых людей против гриппа эф
фективнее в утренние часы [92,93]. Этот вывод 
был позднее надежно подтвержден результатами 
прямого сравнительного исследования [94]. В опы
тах на миелоидных клетках мышей и человека 
было выявлено, что врожденный иммунный ответ 
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на липополисахариды также подчинен циркадно
му ритму и выше в утренние часы [95]. Можно 
быть уверенным, что использование возможности 
утренней иммунизации хотя бы частично позволит 
снизить негативные эффекты старения иммунной 
системы, активировать иммунный ответ у лиц муж
ского пола и у людей с иммуносупрессией – как 
мужчин, так и женщин.

Циркадные ритмы важно учитывать и при воз
действии внешних факторов. Например, работа 
в ночную смену здоровых рабочих уменьшила гумо
ральный ответ на иммунизацию менингококковой 
конъюгированной вакциной [96]. Авторы полагают, 
что нарушение синхронизации циркадного ритма, 
как и продолжительности сна, связаны с гумораль
ным иммунитетом. Мы полагаем, что важно прове
рить этот вывод с учетом вероятной роли факторов 
возраста и пола, а также ответа на вакцинацию 
врожденной и адаптивной систем иммунитета.

Хотя бурное развитие вакцинологии продолжа
ется, все же основное внимание разработчиков 
вакцин и сейчас сосредоточено на исследовании 
иммуногенов. Пример с разработкой гриппозных 
вакцин показывает, что характеристикам вируса 
уделяется основное внимание, а реципиента (воз
раст, пол, гормональный фон, иммунный анамнез 
и др.) – существенно меньше [97]. Конечно, нужно 
отметить, что сегодня само понятие «иммуноген» 
уже следует расширить. В него пора либо включить 
гены, которые будут запускать синтез иммуноге
на в организме вакцинированного (генетические 
вакцины), либо ввести для генетических вакцин 
новое понятие – «проиммуноген». Также нельзя 
не согласиться с мнением Dhakal S и Klein SL: «Учет 
особенностей вакцинируемого, которые влияют 
на иммунитет, индуцированный противогриппозной 
вакциной, может улучшить вакцины против гриппа, 
предоставив эмпирические данные для оптимиза
ции или даже персонализации типа вакцины, дозы 

и использования адъювантов для нынешних сезон
ных и будущих универсальных вакцин против грип
па» [97]. Конечно, в равной степени это следует 
отнести и к другим вакцинам и их применению.

Характерно, что наиболее часто половые разли
чия наблюдались у взрослых (18–64 лет), а у детей 
до 10 лет они не выявлены. Это наблюдение по
казывает значение половых гормонов в регуляции 
как специфических, так и побочных негативных эф
фектов, возможно, связанных с вакцинацией. Как 
отмечено выше, исследование роли генетических 
и негенетических (влияние внешней среды, стресса 
и др.) факторов в иммунном ответе на микробные 
стимулы показало, что влияние возрастных эффек
тов на транскрипционный ответ более специфично 
для стимула, по сравнению с эффектами пола [14].

Заключение
Для реализации новой парадигмы вакцина

ции нужно учитывать влияние различных факто
ров (пол, возраст, эпидемиологическую ситуацию 
и другие, включая внешние) и при этом принимать 
во внимание возможность более широкого, чем 
целевой, спектра защиты, обусловленной преды
дущей иммунизацией рядом вакцин. Предстоит 
научиться прогнозировать относительную вероят
ность развития защитного ответа и вероятность 
нежелательных побочных эффектов у конкретного 
человека. Это – дальнейшее развитие системной 
вакцинологии и вакцинопрофилактики. Путь к ин
дивидуализации вакцинации – нелегкий путь, фи
ниша у него нет. Но сколь бы сложным он ни был, 
по нему нужно постоянно продвигаться. Бурное 
развитие в последние десятилетия научных пред
ставлений о значении индивидуальных характе
ристик, особенно роли возраста и пола, в ответе 
людей и животных на различные вакцины демон
стрирует растущее понимание важности такого 
движения.
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ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

27 декабря – Международный день противоэпидемической готовности
Пресс-релиз 27.12.2021 г. ( с сокращениями)

Генеральной Ассамблеей ООН в декабре прошлого года принята 
резолюция об учреждении новой памятной даты – Международный день 
противоэпидемической готовности.

В современном мире единственным глобальным инструментом 
предупреждения и контроля чрезвычайных ситуаций санитарноэпиде
миологического и биологического характера являются Международные 
медикосанитарные правила (ММСП, 05 г.), направленные, прежде всего, 
на создание и поддержание уровня национального здравоохранения 
и противоэпидемических служб государств, адекватного современным 
угрозам биологического характера.

Российская Федерация успешно внедрила принципы ММСП и после
довательно наращивает усилия в рамках межгосударственных объеди
нений и двухсторонних соглашений по реализации программ поддержки 
странпартнеров в вопросах внедрения и реализации ММСП.

В Российской Федерации выстроена глубоко эшелонированная 
система санитарноэпидемиологической службы, включающая научно
обоснованную систему эпидемиологического надзора за инфекциями, 
санитарной охраны территории Российской Федерации; трехуровневую 
систему мониторинга и индикации биологических угроз, базирующуюся 
на сети Центров индикации, референсцентров и центров верификации и 
современных диагностических и информационных технологиях.

В 2006 г. Российской Федерацией была предложена инициатива по 
укреплению системы реагирования на угрозы биологического характе
ра, в основу которой положен базовый опыт нашей страны по борьбе 
с особо опасными инфекционными болезнями. Ключевым звеном этой 
инициативы стала модернизация технической и технологической базы 
специализированных противоэпидемических бригад (СПЭБ) Роспотреб
надзора. Сегодня СПЭБ – мобильные формирования оперативного ре
агирования Роспотребнадзора, имеющие высококвалифицированный 
кадровый состав, способные решать задачи по предупреждению и ликви
дации угроз биологической безопасности, что не раз было продемонстри
ровано как во время международных миссий (20142016 гг, Гвинейская 
Республика, эпидемия БВВЭ; 2020 г. Ливанская Республика, техногенная 
катастрофа на фоне пандемии COVID19), так и при обеспечении сани

тарноэпидемиологического благополучия населения в ходе различных 
массовых мероприятий с международным участием, проходящих в Рос
сийской Федерации. < ...>

 
< ...> Российский опыт борьбы с COVID19 и другими вспышками 

опасных инфекций востребован на глобальном международном уровне. 
Российская Федерация провела свыше 20 миссий по оказанию методи
ческой и практической помощи странам ближнего и дальнего зарубежья 
в борьбе с COVID19. На днях в ЮжноАфриканской Республике заверши
лась РоссийскоЮжноафриканская научная миссия по изучению клини
коэпидемиологических особенностей новой коронавирусной инфекции, 
вызываемой генетическим вариантом «Омикрон». Она была организова
на по результатам договорённостей президентов России и ЮАР.

Российская сторона постоянно оказывает материальнотехническую 
поддержку странампартнерам. В более 50 стран мира за последние 
2 года поставлено более 4 млн. российских диагностических препаратов, 
вакцин, лабораторного оборудования. В странах СНГ и странах дальнего 
зарубежья для диагностики COVID19 эффективно используются мобиль
ные лаборатории, произведённые Роспотребнадзором. Всего с 2015 г 
поставлено 31 мобильная лаборатория (включая мобильные лаборато
рии I поколения СПЭБ) в 10 стран. < ...>

Подтверждением высокой оценки роли и опыта Российской Федера
ции в реагировании на чрезвычайные ситуации санитарноэпидемиоло
гического характера стало присвоение 12 ноября 2021 г. Российскому 
научноисследовательскому противочумному институту «Микроб» Роспо
требнадзора статуса Сотрудничающего центра ВОЗ по реагированию на 
вспышки инфекционных болезней.

Роспотребнадзор продолжит работу по поддержанию в Российской 
Федерации высокого уровня противоэпидемической готовности, а также 
реализацию программ, направленных на профилактику и борьбу с ин
фекциями за рубежом.

Источник: https://www.rospotrebnadzor.ru/region/rss/rss.
php/?ELEMENT_ID=20182




