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Резюме

Актуальность. Внебольничная пневмония и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и сегодня во всех отношениях 

остаются серьезной проблемой здравоохранения. Цель.  Обобщение исследований отечественных авторов по изучению вли-

яния пневмококковой полисахаридной вакцины на различные звенья иммунной системы и их взаимосвязи с клиническим 

течением заболевания у пациентов с ХОБЛ и внебольничной пневмонией. Мы также считаем необходимым обсудить возмож-

ные механизмы терапевтических эффектов после введения моновакцины против S. рneumoniae, а также при ее сочетании 

с вакцинами против гемофильной типа b инфекции и эффективность различных схем вакцинации, в том числе комплексной. 

Выводы. Приводятся убедительные аргументы, доказывающие, что введение вакцин против респираторных инфекций может 

иметь не только профилактическое значение, но и терапевтическое действие, сопровождающееся транзиторным восстанов-

лением параметров иммунной системы, а также сокращением обсеменнённости или элиминацией S. рneumoniae у пациентов 

с хронической патологией бронхолегочной системы. 
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Abstract 

Relevance. Community-acquired pneumonia and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remain a serious public health problem 

in all respects today.  Aims. To summarize the studies of domestic authors on the study of the effect of pneumococcal polysaccharide 

vaccine on various parts of the immune system and their relationship with the clinical course of the disease in patients with COPD 

and community-acquired pneumonia. We also consider it necessary to discuss the possible mechanisms of  therapeutic effects 

after the introduction of a monovaccine against S. pneumoniae, as well as when it is combined with vaccines against Haemophilus 

influenzae type b infection, and the effectiveness of various vaccination regimens, including complex ones. Conclusions. Convincing 

arguments are presented proving that the introduction of vaccines against respiratory infections can have not only a  reventive value, 

but also a therapeutic effect, accompanied by a transient restoration of the immune system parameters, as well as a reduction 

in the contamination or elimination of S. pneumoniae in patients with chronic pathology of the bronchopulmonary system.
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Патология дыхательных путей наряду с сер­
дечно-сосудистыми и онкологическими за­
болеваниями является одной из проблем 

здравоохранения во всем мире. К основным 
тенденциям патоморфоза современной респи­
раторной патологии следует отнести учащение 
рецидивирования, хронизации и развития брон­
хообструкции. По мнению одних авторов, основ­
ным фактором, влияющим на развитие острого 
или обострения хронического воспалительного 
заболевания дыхательных путей, является сниже­
ние иммунологической реактивности организма, 
по мнению других – имеет значение и степень бак­
териальной обсемененности [1–3]. Общепризнано, 
что S. pneumonia – наиболее частый этиологиче­
ский агент внебольничной пневмонии (ВП) и хро­
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
и  способен вызвать заболевание не только у им­
мунокомпрометированных лиц, но и у людей с нор­
мально функционирующей иммунной системой. 
Иммунные нарушения при ВП сопровождаются 
уменьшением количества CD3+-клеток за счет уг­
нетения популяции CD4+-лимфоцитов и снижением 
показателей фагоцитарной активности нейтрофи­
лов. В то же время значительно повышается со­
держание циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) и  IgG и  IgE. В дебюте заболевания возрас­
тает концентрация интерлейкина-4 (ИЛ-4), которая 
приближается к максимуму в периоде разгара бо­
лезни и снижается на 20–30 день. В течение всего 
периода заболевания ВП уровень фактора некро­
за опухоли-α (ФНО-α) в сыворотке крови остается 
высоким. В периоде выздоровления сохраняются 
нарушения клеточного звена иммунитета, высокий 
уровень общего IgE при сниженной концентрации 
сывороточного IgA.

У пациентов с ХОБЛ в стадии обострения вы­
явлен дисбаланс в системе клеточного и гумораль­
ного иммунитета, характеризующийся дефицитом 
CD3+-, СD4+-лимфоцитов, уменьшением фагоцитар­
ного числа и суммарного эффекта фагоцитоза, по­
вышением уровней IgG и  IgE, ЦИК по  сравнению 
со здоровыми донорами [4–6]. Кроме того, отме­
чается увеличенный уровень ИЛ-4 и  ФНО-α в  сы­
воротке крови. Но при выраженном воспалении 
в дыхательных путях в случае высокой антигенной 
нагрузки в  бронхоальвеолярной лаважной жид­
кости (БАЛЖ) происходит снижение содержания 
ИЛ-4, угнетается местная и  системная секреция 
ФНО-α. В периоде ремиссии также сохраняется не­
достаточность CD3+-лимфоцитов и  увеличение об­
щего IgE [4 – 6].

При включении в  комплексную терапию имму­
нотропных средств, например, препарата азокси­
мера бромида, происходит коррекция иммунных 
нарушений: у пациентов с ВП в  большей степени 
повышаются показатели фагоцитоза, при ХОБЛ  – 
количество CD4+-, CD19+-лимфоцитов со сниже­
нием уровня воспалительных медиаторов (ИЛ-4, 
ИЛ-6), ФНО-α [7–11].

В отличие от иммунокорригирующей терапии, 
которая назначается в  стадии обострения ХОБЛ 
и  разгара ВП, профилактику пневмококковой ин­
фекции у больных ХОБЛ разрешается проводить 
в  стадии ремиссии и  пациентам после перенесен­
ной ВП. Как известно, существует более 92 серо­
вариантов пневмококка, но протективный уровень 
антител (АТ) к одному серотипу не предохраняет 
от инфекции, вызванной другим штаммом пневмо­
кокка. Поэтому важным элементом ведения таких 
больных является иммунопрофилактика пневмо­
кокковой инфекции, которая показана реконва­
лесцентам ВП с целью предупреждения повторных 
случаев заболевания и  последующей хронизации, 
а у больных ХОБЛ – для деконтаминации и эради­
кации патологически значимого агента [12–15]. 

Исследование исходных уровней специфических 
АТ у реконвалесцентов ВП показало высокое со­
держание IgМ к серотипам 3, 9N и IgG антител к се­
ротипам 9N и 23F. У больных ХОБЛ до вакцинации 
наблюдалось лишь повышение уровня IgG к серо­
типу 9N в  сравнении с группой здоровых доноров 
[16–22]. Можно предположить, что выявленные 
серотипы S. pneumoniae представляют этиологи­
чески значимые серотипы пневмококка в  обсле­
дованных группах, проживающих в  конкретном 
регионе. После вакцинации этих пациентов анализ 
уровня специфических IgG к смеси полисахаридов, 
входящих в  состав 23-валентной полисахаридной 
пневмококковой вакцины (ППВ23), через 1 и 6 ме­
сяцев в  наблюдаемых группах больных показал 
более выраженный ответ через 1 месяц. Через 6 
месяцев наблюдался прирост уровня IgG ко всем 
рассматриваемым в  исследовании серотипам (3, 
6В, 9N, 23F) пневмококка как у лиц с ХОБЛ, так 
и реконвалесцентов ВП.

Следует отметить, что при вакцинации группы 
детей с бронхиальной астмой препаратом ППВ23 
достоверный прирост уровня специфических анти­
тел ко всем исследуемым серотипам пневмококка 
отметили уже через месяц [23–29]. При этом отме­
чаемое у этих пациентов повышение общего числа 
Т-лимфоцитов за счет увеличения CD4+ и  CD19+-
клеток в большей степени, нежели в группе здоро­
вых доноров, можно объяснить неспецифическим 
иммуномодулирующим действием вакцины. В груп­
пах пациентов с ХОБЛ и  ВП изменения в  показа­
телях клеточного звена иммунной защиты после 
вакцинации были однонаправленными. В большей 
степени повышение уровня IgM и  IgА установлено 
в  группе пациентов с ХОБЛ. Доказательством от­
сутствия аллергизирующих свойств ППВ23 явилось 
снижение уровня IgE через месяц после вакцина­
ции у больных обеих групп, что было расценено 
как благоприятный признак, особенно для группы 
больных ХОБЛ. Различием между группами паци­
ентов явилось повышение фагоцитарного индекса 
и  показателя завершённости фагоцитоза только 
в  группе больных ХОБЛ через месяц после вак­
цинации. Повышения уровня ФНО-α и  ИЛ-4 через 
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месяц после вакцинации не выявлено, что также 
объясняется благоприятным влиянием вакцина­
ции на воспалительный процесс, особенно в груп­
пе больных ХОБЛ. Таким образом, подтверждается 
мнение ряда авторов, которые исследовали пост­
вакцинальный иммунный статус и  отметили им­
муномодулирующее действие некоторых вакцин 
[30–37].

Анализ результатов бактериологического ис­
следования мокроты у привитых больных ХОБЛ 
до вакцинации и через месяц после ее проведения 
показал, что S. рneumoniae выявляли не более чем 
в  47,1% случаев, тогда как до  вакцинации этот 
микроорганизм высевали у всех больных. Рост ко­
личества колоний S. рneumoniae в  1 мл снизился 
с 106 (6,24 ± 0,02) до 104 (4,25 ± 0,02).

Отмечено, что после введения ППВ23 у больных 
с ХОБЛ увеличивается период ремиссии, а частота 
и  тяжесть обострений этого заболевания умень­
шаются почти в  два раза по  сравнению с  довак­
цинальным периодом. Выявлено, что у привитых 
больных реже развивались вторичные респиратор­
ные инфекции и бактериальные осложнения.

Клинические наблюдения за вакцинированны­
ми против пневмококковой инфекции больными 
с  ХОБЛ и  бронхиальной астмой, проживающими 
в  различных регионах РФ, указывают на значи­
тельные улучшения в  течении основного заболе­
вания, с  наиболее ощутимым эффектом у жителей 
сельской местности и мужчин [38,39].

Таким образом, отмечена хорошая клинико-
иммунологическая эффективность проведенной 
вакцинации ППВ23, что согласуется с  мнением 
исследователей, которые имели опыт применения 
этой вакцины у пациентов с  различными наруше­
ниями в состояния здоровья [40,41].

Следует отметить, что следующими по  значи­
мости после S. pneumoniae возбудителями обо­
стрений у больных с  ХОБЛ являются H. influenzae, 
M.  catarrhalis, M. pneumoniae и  C. pneumoniae. 
Реже выявляются P. aeruginosa и  представители 
семейства Enterobacteriaceae [1]. Вирус гриппа 
вызывает обострение ХОБЛ как самостоятельно, 
так и способствуя присоединению патогенной бак­
териальной флоры. Эрадикация бактериальных 
возбудителей у больных с  ХОБЛ ассоциируется 
с  уменьшением частоты обострений, увеличением 
длительности периода ремиссии и снижением тем­
пов прогрессирования бронхиальной обструкции. 

Впервые проведенное исследование метода 
одномоментной сочетанной вакцинации против 
гемофильной типа b(Хиберикс), пневмококковой 
(ППВ23) инфекций гриппа (Гриппол плюс) у боль­
ных с  ХОБЛ показало, что эта схема так же без­
опасна, как и  моновакцинация указанными 
препаратами [48–52]. Проведенное исследование 
выявило, что после сочетанной вакцинации у па­
циентов с ХОБЛ количество обострений снизилось 
в  3,7 раза, с  2,54 ± 0,25 до  0,69 ± 0,16 случаев 
в год (р ˂ 0,001); количество курсов антимикробной 

химиотерапии уменьшилось в  4,3 раза, с  2,31 ± 
0,26 до 0,54 ± 0,15 случаев в год (р ˂ 0,001).

При вакцинации препаратом ППВ23 у пациен­
тов с  ХОБЛ отмечено снижение частоты обостре­
ний через 18 месяцев в  2,2 раза, уменьшение 
длительности обострений через 12 месяцев – 
в  1,8  раза по  сравнению с  группой контроля [53]. 
Также у пациентов с ХОБЛ, привитых ППВ23, в те­
чении 12  месяцев после вакцинации отмечена 
меньшая частота обострений заболевания (0,69 ± 
0,16 против 2,2  ± 0,15 в  группе непривитых; р ˂ 
0,001) и снижение количества курсов антимикроб­
ной терапии (соответственно 0,54 ± 0,15 и 1,83 ± 
0,15; р  ˂ 0,001). Таким образом, комплексная 
вакцинация больных с  ХОБЛ является клинически 
более эффективной по сравнению с моновакцина­
цией ППВ23. 

Также была изучена динамика показате­
лей функциональных тестов у  пациентов с  ХОБЛ. 
Оказалось, что сочетанная вакцинация приводила 
к сохранению через 6 мес более высоких показа­
телей форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ

1
) по  сравнению с  непривитыми пациентами. 

Через 12 месяцев у привитых больных с ХОБЛ со­
хранялись не только более высокие показатели 
объёма ОФВ

1
, но и  значения абсолютных и  отно­

сительных показателей теста с  6-минутной ходь­
бой и  индекса Тиффно. Можно предположить, что 
у больных с ХОБЛ через 6 месяцев после комплекс­
ной вакцинации выявляется феномен, связанный 
с ослаблением хронического воспалительного про­
цесса, индуцированного инфекцией.

Следующим положительным моментом у  при­
витых пациентов с  ХОБЛ явился лечебно-профи­
лактический эффект вакцинации, позволяющий 
защитить организм больного от инфицирования 
определенными микроорганизмами, либо возмож­
ность их эрадикации в случае наличия в организме 
до иммунизации. Данный эффект проявился в том, 
что через 3  месяца после введения ППВ23  доля 
пациентов, выделяющих с мокротой S.pneumoniae, 
значимо уменьшилась ‒ с  80,6 ± 7,1% (до вакци­
нации) до  41,9 ± 8,8% (после вакцинации) (р ˂ 
0,01). При этом у  48% пациентов произошла пол­
ная и стойкая элиминация пневмококка из мокро­
ты. Этот эффект вакцинации сохранялся и спустя 6 
месяцев от начала исследования. Доля пациентов, 
выделяющих с  мокротой S. pneumoniae, в  группе 
вакцинированных больных оставалась достоверно 
меньше по сравнению с довакцинальными показа­
телями ‒ 35,5 ± 8,6% против 80,6 ± 7,1% (р ˂ 0,001). 
В группе вакцинированных пациентов с  ХОБЛ 
у 56% больных произошла элиминация пневмокок­
ка из мокроты. Спустя год число больных с  ХОБЛ, 
выделяющих пневмококк и  гемофильную палоч­
ку с  мокротой, среди больных после сочетанной 
вакцинации оставалось ниже, чем среди невакци­
нированных пациентов. При сочетанной иммуниза­
ция больных с  ХОБЛ была выявлена возможность 
предотвращения инфицирования S.  pneumoniae 
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и  H. influenzaе в  случае их изначального отсут­
ствия в мокроте, но по отношению к M. catarrhalis, 
K.  pneumoniae, A.  baumanii, M.  odoratus, S. spp. 
такой эффект не  наблюдался. Полученные данные 
свидетельствуют не  только о профилактическом 
эффекте предложенной комплексной вакцинации, 
но также и о её выраженном терапевтическом воз­
действии.

По данным других авторов, после вакцинации 
только ППВ23  выявлено уменьшение на 52,9% 
встречаемости S. pneumoniae в  мокроте у  боль­
ных ХОБЛ [5]. В случае комплексной иммунизации 
встречаемость пневмококка в  мокроте у  боль­
ных с  ХОБЛ снижалась через 3  месяца на 48%, 
через 6  месяцев – на 56%, через 1 год после 
вакцинации – на 88%. Полученные результаты сви­
детельствуют о значительном повышении эффекта 
комплексного применения изучаемых вакцин, что, 
вероятно, связано с их адъювантным действием.

Одним из важнейших показателей эффектив­
ности проведенной вакцинации является пока­
затель прироста уровня поствакцинальных IgG. 
Через 12  месяцев после вакцинации у  больных со 
2-й стадией ХОБЛ уровень IgG к смеси полисахари­
дов ППВ23  увеличился в  1,8  раза (p ˂ 0,001), при 
3-й стадии ХОБЛ – в 1,5 раза (p ˂ 0,001), при 4-й ста­
дии ‒ в 1,6 раза (p ˂ 0,01), средний прирост ‒ в 1,7 
раза (p ˂ 0,001). У больных со 2-й стадией ХОБЛ уро­
вень IgG к капсульному полисахариду H. influenzae 
через год увеличился в  1,5 раза (p ˂ 0,001), при 
3–4 стадии ‒ в 1,4 раза (p ˂ 0,001), среднее увели­
чение – в 1,5 раза (p ˂ 0,001). Для больных с ХОБЛ 
весьма существенным субъективным конечным по­
казателем является повышение качества жизни. 
Анализ результатов показателей качества жизни 
через 6  и  12  месяцев после сочетанной вакцина­
ции выявил статистически достоверное снижение 
среднего балла по  всем шкалам анкеты госпиталя 
святого Георгия (р ˂ 0,001). В группе привитых боль­
ных средний балл по всем шкалам через 6 и 12 мес. 
после иммунизации оказался достоверно ниже 
по сравнению с пациентами из группы не вакцини­
рованных пациентов (р ˂ 0,001).

Сходные результаты были получены и  при мо­
новакцинации против пневмококковой инфекции 
у  больных ХОБЛ. Так, вакцинированные препара­
том ППВ23  лица с  ХОБЛ имели лучшее качество 
жизни, меньшую степень ограничения физической 
активности, меньше психологических проблем, бо­
лее низкий суммарный балл по  анкете госпиталя 
святого Георгия через 18 месяцев после вакцина­
ции [53].

В ходе исследования комплексной иммуниза­
ции изучали и  динамику изменения содержания 
пептидных иммномодуляторов у  больных с  ХОБЛ. 
Через 12  месяцев произошло снижение уров­
ня базального, спонтанного и  стимулированно­
го ИЛ-2, ИЛ-8  по  сравнению с  довакцинальным, 
что свидетельствует о снижении системного 

воспалительного процесса в  организме больных 
на фоне медицинского вмешательства [54].

По данным других исследователей, вакцина­
ция больных со среднетяжелым течением ХОБЛ 
препаратом ППВ23  приводило к достоверному 
увеличению содержания γ-интерферона (ИФН-γ) 
в  сыворотке крови, что расценивается авторами, 
как превалирование Th1 иммунного ответа и  ак­
тивация клеточного иммунитета [55]. В ходе дру­
гого исследования было обнаружено, что через 
год после комбинированной иммунизации против 
пневмококковой, гемофильной типа b инфекций 
и  гриппа у  больных с  ХОБЛ, напротив, происхо­
дит снижение базального, спонтанного и  стимули­
рованного уровней ИФН-γ. Выявленное снижение 
уровня ИФН-γ свидетельствует об  уменьшении ак­
тивности Th1 иммунного ответа у  больных с  ХОБЛ 
на фоне комплексной вакцинации. ИФН-γ акти­
вирует моноциты и  макрофаги, NK-клетки, про­
лиферацию и  дифференцировку цитотоксических 
T-лимфоцитов. Снижение уровня ИФН-γ на фоне 
иммунизации может свидетельствовать об  умень­
шении потребности в  активации факторов им­
мунитета, что, вероятно, связано со снижением 
микробной нагрузки на организм исследуемых 
пациентов. Эти результаты согласуются с данными 
литературы, согласно которым при ХОБЛ отмеча­
ется увеличение содержания фибронектина, ИЛ-2, 
ИЛ-8  в  сыворотке крови [56]. У вакцинируемых 
пациентов с ХОБЛ через 6 и 12 месяцев выявлены 
более высокие показатели уровня фибронектина 
по  сравнению со значениями до  вакцинации, что 
свидетельствует об  отсутствии протективного эф­
фекта сочетанной иммунизации на процессы фи­
бро-образования в легких.

Таким образом, комбинированная вакцина­
ция больных с  ХОБЛ против пневмококковой, ге­
мофильной типа b инфекций имеет преимущество 
по сравнению с мовакцинацией ППВ23 как в про­
филактике респираторных заболеваний, так и в не­
специфическом изменении иммунного статуса 
пациентов, положительно отражающихся на про­
цессах воспаления и клинической картине течения 
хронического заболевания.

Заключение
Применение ППВ23  у  взрослых с  патологией 

дыхательного тракта оказывает транзиторное не­
специфическое иммуномодулирующее действие 
и  сопровождается снижением частоты обострений 
заболевания, уменьшением числа пациентов, вы­
деляющих S. pneumoniaе с мокротой, предотвраща­
ет колонизацию слизистой бронхиального дерева 
пневмококками и приводит к улучшению показате­
лей качества жизни пациентов. Комбинированная 
вакцинация против основных респираторных 
возбудителей обострений ХОБЛ способствует до­
стижению более выраженного клинико-иммуноло­
гического эффекта.
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