
Алгоритм ведения пациентов с хронической обструк-

тивной болезнью легких (ХОБЛ), приведенный в со-

временных Национальных клинических рекоменда-

циях, предполагает: независимо от тяжести течения, 

всем без исключения пациентам показаны специ-

фические мероприятия, среди которых вакцинация 

против гриппа и пневмококковой инфекции. Однако 

профилактика других инфекционных заболеваний 

путем вакцинации у данного контингента пациентов 

не отражена ни в документах. Исключение состав-

ляет Национальный календарь профилактических 

прививок, где указана необходимость ревакцинации 

против дифтерии и столбняка каждые 10 лет, а в воз-

расте до 55 лет – вакцинация против гепатита В. При 

оказании специализированной медицинской помо-

щи взрослому населению пульмонологи и фтизиатры 

не придают должного внимания проведению про-

филактических прививок в соответствии с возрастом 

больного. Это ведет к тому, что взрослые пациенты 

с хронической патологией респираторного тракта 

в декретированные сроки не получают необходи-

мые прививки, в результате чего утрачивают спец-

ифический иммунитет ко многим инфекциям, среди 

которых дифтерия, столбняк, гепатит В. Исследова-

ние иммунной прослойки населения к дифтерийной 

инфекции в последние годы показало снижение на-

пряженности иммунитета среди взрослых от 50 лет 

и старше, где доля серонегативных лиц превышает 

10% [1]. Что касается респираторных инфекций, 

то пациенты с ХОБЛ относятся к группе риска из-за 

особенностей функционирования иммунной систе-

мы [2–4]. Тем не менее у таких больных возможен 

синтез антител в ответ на введение вакцинных пре-

паратов, причем без развития необычных реакций 

в поствакцинальном периоде; проведенная иммуни-

зация положительно влияет на состояние, связанное 

с течением основного заболевания [5–8]. Кроме того, 

она может иметь терапевтический эффект, характе-

ризующийся элиминацией бактериальных патогенов 

[9, 10], восстановлением дефектов в иммунной си-

стеме, улучшением функций бронхолегочной систе-

мы и качества жизни пациентов [11–13]. Имеются 

данные по оценке уровня защиты против дифтерии, 

столбняка и гепатита В у больных с ХОБЛ, влиянию 

вакцинации на течение заболевания и формирование 

специфического иммунитета, однако они немного-

численны [14–16]. В связи с этим целью проведен-

ного исследования явилась оценка клинического эф-

фекта и иммуногенности ассоциированной вакцины 

против дифтерии, столбняка и вирусного гепатита В 

у пациентов с ХОБЛ.

В исследовании участвовали 120 больных ХОБЛ 

и 67 здоровых лиц в возрасте 35–60 лет. Для вакци-

нации использовали следующие препараты: Бубо®-М 

и вакцина против гепатита В (ЗАО «Комбиотех», 

Россия). Вакцина Бубо®-М представляет собой ком-

бинацию поверхностного антигена вируса гепатита 

В (HBsAg) и очищенных от балластных белков диф-

терийного и столбнячного анатоксинов, адсорби-

рованных на геле гидроксида алюминия. В 1 при-

вивочной дозе (0,5 мл) содержится 10 мкг рекомби-

нантного дрожжевого HBsAg, 5 флоккулирующих 

единиц дифтерийного и 5 антитоксиносвязывающих 

единиц столбнячного анатоксинов. В соответствии 

с инструкцией по применению 33 больным (1-я груп-

па) вводили вакцину Бубо®-М трехкратно по схе-

ме 0–1–6 мес. Пациентам 2-й группы, в которую 

вошли 28 человек, Бубо®-М вводили однократно, а в 

дальнейшем они получали 2 дозы вакцины против 

гепатита В через 1 и 6 мес. В 3-й группе, которую со-

ставили 34 больных ХОБЛ, проводили вакцинацию 

только против гепатита В по схеме 0–1–6 мес. Ре-

комбинантная дрожжевая вакцина против гепатита 

В представляет собой сорбированный на гидрок-

сиде алюминия белок (HBsAg), синтезированный 

рекомбинантным штаммом дрожжей и содержащий 

детерминанты поверхностного антигена вируса ге-

патита В. В 1 мл препарата содержится 20 мкг HBsAg 

и 0,5 мг гидроксида алюминия, консервант отсут-

ствует. Вакцину вводили в дельтовидную мышцу 

в дозе 1мл. В 4-ю группу вошли 25 больных, которым 

для форсификации поствакцинального иммунно-

го ответа при каждом применении вакцины против 

гепатита В однократно вводили в другое плечо 2 ед. 

Аффинолейкина® подкожно, разведенного в 1 мл 

изотонического раствора хлорида натрия. Имму-
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Через 1 мес. после 2-й вакцинации в 1, 2 

и 3-й группах у 72,7; 71,4 и 58,9% пациентов с ХОБЛ 

регистрировали низкие и средние значения титров 

анти-HBs, при этом оставались серонегативными 

27,3; 28,6 и 41,1% больных соответственно. Среди 

пациентов 4-й группы и здоровых лиц через 1 мес. 

после 2-й вакцинации серопозитивность наблю-

далась уже у 85,9 и 87,3% соответственно, причем 

титры анти-HBs были отмечены преимущественно 

в пределах средних концентраций, а в 8,9 и 17,6% 

случаев – в высоких.

Во всех исследуемых группах 100%-ная серо-

конверсия была достигнута только после введения 

3-й дозы вакцины. Спустя 6 мес. после окончания 

вакцинации все пациенты оставались серопозитив-

ными.

Таким образом, при изучении иммунного ответа 

на введение моно- или комбинированной вакцин 

против вирусного гепатита В у пациентов с ХОБЛ 

выявлено значительное замедление синтеза антител 

к HBs-антигену. Это явление характерно для паци-

ентов с коморбидными состояниями, независимо 

от применяемой вакцины [22, 23]. Только введение 

иммуномодулирующего препарата Аффинолейкин® 

приводит к интенсификации иммунного ответа 

в процессе вакцинации: сероконверсия достигает 

показателей здоровых лиц. Такие подходы с приме-

нением иммунотропных средств, позволяющие ин-

тенсифицировать специфические поствакцинальные 

антитела у пациентов с различными расстройствами 

здоровья, применяются в практике с 1970 г. [24–29].

После 1-го введения и комбинированной, и мо-

новакцины против гепатита В среднее геометриче-

ское значение антител у пациентов с ХОБЛ не дости-

гает протективных значений, в отличие от здоровых 

лиц и больных, вакцинированных с Аффинолей-

кином®. Спустя 1 мес. после 2-й вакцинации у всех 

участников исследования значительно повысилось 

содержание антител к HBs-антигену. Однако у па-

циентов 1, 2 и 3-й групп уровень антител был ниже, 

чем у здоровых лиц и в 4-й группе, составив 53,7 ± 

7,6; 50,6 ± 1,1 и 95,2 ± 14,2 мМЕ/мл по сравнению 

с 630,5 ± 147,8 и 427,4 ± 74,8 мМЕ/мл соответственно 

(p < 0,001). Через 1 мес. после 3-го введения вакцин-

ных препаратов уровень антител продолжал нарас-

тать, причем разница между группами нивелирова-

лась. Спустя 6 мес., после законченной вакцинации, 

содержание антител во всех группах сохранялась 

в пределах высоких протективных значений.

Поствакцинальные антитела к дифтерийному 
анатоксину

С целью оценки иммунологической эффективно-

сти ревакцинации против дифтерии и столбняка па-

циентов с ХОБЛ изучено содержание антител к диф-

терийному и столбнячному анатоксинам в динамике. 

Значения противодифтерийных и противостолбняч-

ных антител определяли микрометодом реакции 

пассивной гемагглютинации. В качестве защитных 

номодулирующий препарат Аффинолейкин® – это 

комплекс низкомолекулярных белков, выделенных 

из мембран лейкоцитов человека и лиофилизиро-

ванных с глицином (5,4 мг в ампуле). Здоровые лица 

(контроль) в группе А, насчитывающей 34 человека, 

были вакцинированы против гепатита В по схеме 

0–1–6 мес., а 33 лица группы В получили вакцину 

Бубо®-М однократно.

Частота рецидивов ХОБЛ и присоединения 
острых респираторных инфекций в течение 
года до и после вакцинации

В ходе исследования выявлено снижение частоты 

обострений ХОБЛ у пациентов, получавших 3 дозы 

Бубо®-М (1-я группа) в течение года от начала вак-

цинациии с 2,4 ± 0,3 до 1,7 ± 0,2 (p < 0,05). Ана-

логичный эффект получен у пациентов с ХОБЛ из 

4-й группы, которые одновременно с вакциной про-

тив гепатита В получали препарат Аффинолейкин®: 

число обострений основного заболевания снизилось 

в 1,5 раза с 2,5 ± 0,2 до 1,6 ± 0,1 (p < 0,05). Во 2-й 

и 3-й группах различий по частоте обострений ХОБЛ 

в указанные сроки наблюдений не выявлено.

Следовательно, введение препарата Бубо®-М 

может оказывать неспецифическое иммунокорреги-

рующее влияние, характеризующееся увеличением 

длительности ремиссии хронического заболевания, 

сопоставимой с результатами использования вакцины 

против гепатита В на фоне иммунотропного препа-

рата, т. е. с интенсификацией механизмов поствак-

цинального ответа [17]. Кстати, неспецифическому 

иммунокоррегирующему влиянию вакцинных препа-

ратов в настоящее время придается особое внимание 

как способу снижения осложнений инфекционных 

заболеваний, в т. ч. при течении COVID-19 [18–21].

Поствакцинальные антитела к вирусному 
гепатиту В

При исследовании уровней антител в процессе 

вакцинации моно- или комбинированной вакцина-

ми против вирусного гепатита В установлены опре-

деленные закономерности сероконверсии. В каче-

стве защитного титра рассматривали концентрацию 

анти-HBs в 10 мМЕ/л. Уровень анти-HBs в пределах 

10–100 мМЕ/мл классифицировали как низкий, 

101–1 000 мМЕ/мл – средний, > 1 000 мМЕ/мл – 

высокий. Так, в 1, 2 и 3-й исследуемых группах через 

1 мес. после введения 1-й дозы препарата серопо-

зитивность отмечалась у 33,3; 35,7 и 29,4% паци-

ентов соответственно. При этом титры анти-HBs 

были зарегистрированы в пределах низких концен-

траций, что существенно отличалось от показателей 

здоровых лиц, у которых сероконверсию наблюдали 

в 76,5% случаев, а у 47,1% привитых титры анти-

тел достигали средних значений. Среди пациентов 

4-й группы, так же как и в группе контроля (здоро-

вых), через 1 мес. после 1-й дозы серопозитивность 

определялась у 69% привитых, причем у 38% из них 

титры антител достигли средней концентрации.
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не достигало значений контрольной группы – 1 : 

2 860,2 (p < 0,01). При этом у 18,2 и 17,9% пациентов 

с ХОБЛ титр антител был ниже протективных значе-

ний. Введение 3-й дозы в 1-й и 2-й группах привело 

к значительному росту антител к столбнячному ана-

токсину до 1 : 2 652,2 и 1 : 2 723,9; доли серонегатив-

ных лиц составили 6,1 и 7,1% соответственно. Спустя 

6 мес. после 3-й вакцинации содержание противо-

столбнячных антител у больных ХОБЛ существенно 

не отличалось от такового у здоровых лиц, составив 

1 : 5 211,4; 1 : 4 594,6 и 1 : 5 560,6 соответственно. 

Все наблюдаемые пациенты с ХОБЛ стали серопо-

зитивными.

Таким образом, проведенное исследование пока-

зало, что больные ХОБЛ в возрасте 35–60 лет, будучи 

исходно серонегативными в отношении дифтерий-

ного и столбнячного токсинов, составляют группу 

риска по данным инфекциям. Отмечена высокая им-

мунологическая эффективность вакцинации против 

дифтерии и столбняка препаратом Бубо®-М. Особен-

ностью формирования поствакцинального иммун-

ного ответа у больных ХОБЛ является замедленное 

нарастание концентрации антител к дифтерийному 

и столбнячному анатоксинам. Преимущество трех-

кратного введения над однократным заключается 

в отсутствии серонегативности у пациентов после 

окончания курса вакцинации.

Данные о состоянии цитокинового статуса 

при формировании поствакцинального иммуни-

тета у больных с хронической патологией скудны 

и противоречивы. У пациентов с ХОБЛ уровень 

С-реактивного белка, интерлейкинов-6 и -8, а также 

фактора некроза опухоли-α исходно был высоким. 

Не выявлено значимой динамики содержания ука-

занных показателей через 1, 2 и 12 мес. после вак-

цинации против гепатита В, дифтерии и столбняка 

в сравнении с исходными данными, за исключением 

пациентов 4-й группы, получавших вакцину гепатита 

В и Аффинолейкин®. В этой группе в поствакци-

нальном периоде отмечается снижение изучаемых 

показателей вследствие того, что сократилось число 

рецидивов заболевания и случаев респираторных 

инфекций. Это свидетельствует о положительном 

влиянии сочетанной вакцинации против вирусного 

гепатита В с иммуномодулятором Аффинолейки-

ном® на течение основного заболевания.

Таким образом, вакцинация против дифте-

рии, столбняка и вирусного гепатита В пациентов 

с ХОБЛ безопасна, поскольку не сопровождается 

обострением основного заболевания и ухудше-

нием функциональных показателей в поствакци-

нальном периоде, а также не вызывает развития 

нежелательных явлений. Трехкратное введение 

препарата Бубо®-М и сочетанное использование 

иммуномодулятора Аффинолейкина® с вакциной 

против гепатита В приводит к снижению количе-

ства обострений, а в последнем случае – и частоты 

острых респираторных инфекций (ОРИ) в течение 

года после 1-й вакцинации [30–33].

титров рассматривали концентрацию противодиф-

терийных и противостолбнячных антитоксических 

антител 1 : 40 и 1 : 20 соответственно.

Выявлено, что у больных ХОБЛ исходный уро-

вень ротиводифтерийных антитоксических антител 

ниже протективных значений, при этом различия 

с контрольной группой отсутствовали. У здоро-

вых лиц через 1 мес. после вакцинации отмечалась 

100%-ная сероконверсия, тогда как у 30,3% паци-

ентов 1-й группы и 32,1% 2-й наблюдалась сероне-

гативность. При этом в 1-й и 2-й группах антите-

ла к дифтерийному анатоксину были определены 

на протективном уровне (1 : 78,3 и 1 : 80 соответ-

ственно), но их показатели были значительно ниже 

по сравнению с контрольной группой (1,0 : 1 276,1; 

p < 0,01).

Введение 2-й дозы вакцины Бубо®-М пациентам 

с ХОБЛ привело к нарастанию антител до 1 : 362,9 

(1-я группа). К тому же у пациентов 2-й группы, 

получавших только 2-ю дозу моновакцины про-

тив гепатита В, также повысилась концентрация 

антител к дифтерийному анатоксину до 1 : 487,4. 

Однако в 21,2 и 14,3% случаев у больных 1-й и 2-й 

группы сероконверсия по-прежнему отсутствовала. 

При этом у здоровых лиц в те же сроки наблюдения 

(спустя 2 мес. после введения препарата Бубо®-М) 

антитела к дифтерийному анатоксину составили 

1 : 2 680,8 – значительно выше, чем у больных ХОБЛ 

(p < 0,01).

Через 1 мес. после 3-й вакцинации рост антител 

продолжился и составил в 1-й группе 1 : 1907,8 и во 

2-й (привитые 1 дозой Бубо®-М) – 1 : 1 998,6; этот 

показатель был ниже, чем в контрольной группе А – 

5 126,8 (p < 0,05). При этом доли лиц с непротек-

тивными значениями антител составили 6,1 и 3,5% 

соответственно. Спустя 6 мес. после законченной 

вакцинации значения антител у пациентов с ХОБЛ 

не отличались от показателей контрольной группы 

и составили 1 : 4 867,9 и 1 : 5 120 в 1-й и 2-й группах 

соответственно. При этом у пациентов, получивших 

препарат Бубо®-М трехкратно, наблюдали 100%-ную 

сероконверсию, тогда как при сочетании 1 дозы пре-

парата Бубо®-М и 2 доз вакцины против вирусного 

гепатита В серонегативность в отношении дифте-

рийного анатоксина отмечалась у 1 пациента (3,5%) 

и после завершения курса вакцинации.

Поствакцинальные антитела к столбнячному 
анатоксину

Анализ уровня антител к столбнячному анаток-

сину через 1 мес. после 1-й вакцинации показал, что 

значения антител в 1-й и 2-й группах были ниже, чем 

у здоровых лиц, и составили 1 : 85,2; 1 : 110,4 и 1 : 

1 422,4 соответственно (p < 0,01). При 100%-ной се-

роконверсии среди здоровых лиц доля серонегатив-

ных среди больных ХОБЛ I и II групп составила 36,4 

и 25% соответственно. Спустя 1 мес. после 2-й вак-

цинации в обеих исследуемых группах отмечен рост 

антител до 1 : 438,5 и 1 : 409,9 соответственно, что 
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зисной терапии, или при достижении стабильных 

клинических симптомов, или в состоянии компен-

сации или субкомпенсации, или в период клинико-

лабораторной ремиссии.

2. У пациентов, получающих иммуносупрессив-

ную терапию (ревматология, онкология, трансплан-

тология), вакцинация проводится до планируемой 

иммуносупрессивной (химиотерапии) не менее чем 

за 2 нед. до начала либо не ранее чем через 3 мес. по-

сле окончания химиотерапии. В случае постоянной 

иммуносупрессивной терапии вакцинацию инакти-

вированными препаратами можно руководствовать-

ся принципам, указанными в пункте 1, но обязатель-

но с мониторированием уровня поствакцинальных 

антител и с введением дополнительных доз вакцины 

до достижения протективных значений.

3. После перенесенных ОРИ вакцинацию прово-

дят через 2–4 нед.

4. Предпочтительно сочетанное (одномоментное) 

введение вакцинных препаратов (кроме БЦЖ-М).

5. С целью предотвращения обострения фоновой 

патологии представляется целесообразным диффе-

ренцированное использование медикаментозных 

средств (противоаллергических, жаропонижающих, 

сосудистых, ноотропных, мочегонных, противосу-

дорожных и др.).

6. В сезон ОРИ вакцинацию можно сопровождать 

топическими иммунотропными средствами, при-

менение которых будет способствовать уменьшению 

частоты присоединения инфекций при посещении 

детских учреждений [44–46].

Заключение
Вакцинация является безопасной для всех ка-

тегорий пациентов детей и взрослых и приводит 

к формированию специфических антител, оказы-

вает эпидемиологический эффект, положительно 

сказывается на ремиссии основного заболевания. 

Вполне разумен индивидуальный подход к каждому 

пациенту, независимо от его клинического и соци-

ального статуса. Глубокое осмысление и реализация 

на практике таких принципов будут способствовать 

стратегическому изменению отношения и восприя-

тия проблем иммунизации, к которой, как показало 

время, падает доверие населения.
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добной ситуации вакцинация дает шанс выжить.

На практике принято выделять группы риска 

по отношению к проведению вакцинации, причем 

этому придавалось значение с момента осуществле-

ния иммунизации в нашей стране. На современном 

этапе представители этих групп риска, или т. н. паци-

енты с измененной реактивностью, рассматриваются 

как приоритетные или основные при проведении 

вакцинопрофилактики, поскольку предсказуемы 

вероятность инфицирования и отличная от здоро-

вых тяжесть течения заболевания, как и потенци-

ально неблагоприятный исход. Давно обоснована 

безопасность вакцинации пациентов, страдающих 

различными сопутствующими заболеваниями. Если 

провести обзор источников за последние 10–15 лет, 

то не найдется ничего нового, за исключением 

апробации очередных вакцинных препаратов среди 

различных когорт населения. Итак, дифтерийные 

и столбнячные анатоксины для профилактики со-

ответствующих инфекций вошли в Национальный 

календарь профилактических прививок с 1950-х гг., 

а вакцина против гепатита В – с 1990-х гг., и, сле-

довательно, соответственно не возникает сомнений 

в их безопасности, иммуногенности. Напротив, бла-

годаря развитию иммунологии на современном этапе 

доказано, что эти препараты оказывают не только 

профилактический, но и терапевтический эффект, 

характеризующийся восстановлением параметров 

иммунного статуса и стабилизацией клинического 

состояния у пациентов с коморбидными заболева-

ниями [34–36].

Наиболее часто вызывает вопросы тактика вак-

цинации следующих групп пациентов: страдающих 

аллергическими, неврологическими, бронхолегоч-

ными заболеваниями; больных с патологией почек, 

печени, с гематологическими, онкологическими 

и аутоиммунными заболеваниями (сахарным диа-

бетом, ревматологическими проблемами, метабо-

лическим синдромом и др.); пациентов, получавших 

иммуносупрессивные препараты; пациентов с ЛОР-

патологией и другими нарушениями здоровья.

Перечислим основные принципы, которых целе-

сообразно придерживаться при вакцинации пациен-

тов с измененной реактивностью [37–43].
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