
В
последние годы Национальный календарь профи-

лактических прививок претерпел существенные

изменения: увеличен спектр инфекций, включен-

ных в календарь прививок (введены прививки против ге-

мофильной и пневмококковой инфекций), расширены

показания к использованию БЦЖ-М вакцины, отменена

II ревакцинация против туберкулеза детям в 14 лет, для

профилактики вакцин-ассоциированного полиомиелита

первые 2 прививки проводят инактивированными поли-

омиелитными вакцинами, осуществлен переход с 3-ва-

лентной живой полиомиелитной вакцины на бивалент-

ную, расширен список контингентов, подлежащих вакци-

нации против гриппа за счет включения детей с 6 меся-

цев, беременных и лиц, подлежащих призыву на военную

службу.

В настоящее время Национальный календарь профилак-

тических прививок России (редакция 2014 г.) включает

прививки против 12 инфекций. При этом наибольшее чи-

сло прививок приходится на детей раннего возраста. Дети

до года, в соответствии с декретированными схемами им-

мунизации, должны получить 18 инъекций. При этом за

один визит в поликлинику ребенок порой должен полу-

чить до 4 инъекций одновременно.

Если учесть, что в Российской Федерации в установ-

ленном порядке зарегистрирован еще ряд зарубежных

вакцин для иммунизации детей первого года жизни (про-

тив ветряной оспы, менингококковой инфекции), равная

доступность к которым должна быть обеспечена каждому

жителю нашей страны в рамках альтернативной иммуни-

зации, а также иммунизации по эпидемическим показани-

ям против клещевого энцефалита детям 12 мес., в соответ-

ствии с приложением №2 к приказу 125н от 21.03.2014 г.

«Об утверждении национального календаря профилакти-

ческих прививок и календаря профилактических приви-

вок по эпидемическим показаниям», число инъекций, ко-

торые должен получить ребенок до года может увели-

читься до 21. С учетом вышеизложенного одним из на-

правлений совершенствования Национального календа-

ря профилактических прививок является постепенный

переход на современные комбинированные вакцины.

Применение комбинированных вакцин позволит су-

щественно сократить число инъекций, уменьшить стрес-
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совую нагрузку для детей и их родителей, снизить число

визитов в медицинские организации, сократить финан-

совую нагрузку на бюджет субъектов РФ (закупка мате-

риалов — шприцы, спирт, вата, контейнеры для сбора

шприцов и др.) и увеличить охват детей профилактичес-

кими прививками.

В свете ряда постановлений Правительства РФ о при-

оритетной роли отечественной промышленности в обес-

печении нужд населения лекарственными средствами

отрадно заметить, что значение отечественных иммуно-

биологических препаратов в обеспечении санитарно-

эпидемиологического благополучия России достаточно

велико: Национальный календарь профилактических

прививок России обеспечен отечественными вакцинами

на 90%.

Вакцины сегодня входят в номенклатуру лекарствен-

ных средств, обеспечивающих национальную безопас-

ность, оборот которых регулируется законодательством

Российской Федерации. Мероприятия по созданию ком-

бинированных вакцин нового поколения предусмотрены

в ФЦП «Развитие фармацевтической и медицинской про-

мышленности РФ на период до 2020 г. и дальнейшую

перспективу». В соответствии с индикаторами програм-

мы к 2020 г. должно быть обеспечено 100%-ное импорто-

замещение по вакцинам, диагностическим наборам и ле-

чебным препаратам.

Это положение закреплено и в новой редакции Наци-

онального календаря профилактических прививок (ре-

дакция 2014 г.), где даны рекомендации по преимущест-

венному использованию комбинированных вакцин, со-

держащих актуальные для РФ антигены и не содержащих

консерванты (при иммунизации детей для года и бере-

менных).

Первыми комбинированными отечественными вакци-

нами, содержащими в своем составе, наряду с дифтерий-

ным и столбнячным анатоксинами, рекомбинантный

HBsAg, явились вакцины Бубо-М и Бубо-Кок, разработан-

ные НПК «Комбиотех» совместно с филиалом ФГУП НПО

«Микроген» МЗ РФ, Пермским НПО «Биомед».

Целью настоящего исследования явилось обобщение

результатов рандомизированных клинических и эпиде-

миологических полевых исследований, проведенных на-

ми ранее, по оценке реактогенности и иммуногенности

первых отечественных комбинированных вакцин, содер-

жащих рекомбинантный HBsAg — Бубо-М и Бубо-Кок, а

также опыта использования данных вакцин в рамках ре-

ализации Национального календаря профилактических

прививок в современных условиях.

Вакцина Бубо-М содержит 10 мкг HBsAg, 5 флокули-

рующих единиц дифтерийного (Lf) и 5 антитоксинсвязы-

вающих единиц столбнячного (ЕС) анатоксинов, адсор-

бированных на геле гидроксила алюминия. Содержание

в препарате алюминия гидроксида остается таким же,

как и в АДС-М-анатоксине, а мертиолята — значительно

снижено и соответствует количеству в монопрепарате

вакцины гепатита В (30—70 мкг/л), что улучшает качест-

во вакцины по показателю токсичности. Гепатитный ком-

понент вакцины представлен субтипом HBsAg «ayw»,

циркулирующим на территории России. До недавнего

времени преобладало мнение, что наличие общей детер-

минанты «а» во всех вакцинах вызывает универсальный

иммунный ответ против всех известных подтипов вируса

гепатита В, и поэтому необходимость использования в

вакцине «ayw» поверхностного антигена, который прева-

лирует на нашей территории, необязательна. Однако в

последнее время в литературе появились работы, опро-

вергающее это мнение. Было показано, что при введе-

нии препаратов разных подтипов HBsAg вырабатывают-

ся антитела, соответствующие введенному подтипу, и

Т- и В-лимфоцитарный ответ специфичен подтипу и ге-

нотипу вируса [1, 2]. Различия, связанные с подтипами,

несут ответственность за появление в одной и той же

пробе крови вакцинированных положительной реакции

на HBsAg и на анти-HBsAg, что свидетельствует о непол-

ном иммунитете к вирусу гепатита В. Приведенные дан-

ные указывают на то, что при иммунизации вакциной

против подтипа вируса, не являющегося эндемичным для

данной территории, из-за неполного иммунитета снижа-

ется порог инфицирования и увеличивается количество

случаев заболевания гепатитом В среди уже вакциниро-

ванного населения [2].

Оценка реактогенности, безопасности и иммуноген-

ности вакцины Бубо-М в условиях рандомизированных

клинических контролируемых исследований с участием

детей 6 лет выявила высокий профиль безопасности и

иммуногенности препарата [3].

Присоединение гепатитного компонента к АДС-анато-

ксину в составе комбинированной вакцины Бубо-М не

увеличило ее реактогенность. Число поствакцинальных

реакций в группе детей 6 лет, привитых Бубо-М, состави-

ло 24,4 ± 6,1% против 22,2 ± 6,2% в группе привитых АДС-

М анатоксином и вакциной гепатита В при их одновре-

менном введении (р > 0,05). Поствакцинальных ослож-

нений, необычных и сильных реакций на введение вак-

цины Бубо-М зарегистрировано не было. Вакцина Бубо-

М не обладает иммуносупрессивными и аллергизирую-

щими свойствами. Процент фагоцитоза после прививки

как в группе привитых Бубо-М, так и в группе сравнения

достоверно не отличался от фоновых значений и соста-

вил соответственно 55,7 ± 24,3 и 55,5 ± 21,8 против фо-

новых показателей 69,4 ± 20,5 и 59,8 ± 23,4 соответствен-

но (р > 0,05). Фагоцитарный индекс и процент активно-

сти фагоцитоза, уровень IgE и циркулирующих иммунных

комплексов не имели статистически значимых различий

с фоновыми показателями. Не имел статистически зна-

чимых различий в группах наблюдения и сравнении и

уровень ннтеркуррентных заболеваний.

Установлена высокая иммунологическая активность

вакцины Бубо-М. Показатель сероконверсии ко всем

трем компонентам, входящим в состав вакцины, составил

100%. Установлено потенцирование иммунного ответа

на столбнячный анатоксин и НВsАg. Уровень столбняч-

ного антитоксина и анти-НВs через месяц после иммуни-

зации вакциной Бубо-М составил соответственно

38,7МЕ/мл и 12356 мМЕ/мл против 23,04 МE/мл и 2729

мМЕ/мл в группе сравнении (р < 0,05).

Одновременное введение живой полиомиелитной

вакцины с вакциной Бубо-М и последующее введение

2 доз гепатитной вакцины (в целях завершении курса

иммунизации от гепатита В) не оказало негативного вли-



яния на формирование поствакцинального иммунитета к

полиовирусам всех трех типов.

Сплошной серологический скрининг привитых на

маркеры гепатита В через 3 года после иммунизации не

выявил аманифестных форм гепатита В, что свидетельст-

вует о профилактической эффективности вакцины Бубо-

М. Использование вакцины Бубо-М в рамках Националь-

ного календаря профилактических прививок для ревак-

цинации детей 6—7 и 14 лет, не привитых ранее от гепа-

тита В, позволит сократить число посещений в поликли-

нику и инвазивных процедур и обеспечит экономичес-

кий эффект в размере 115 тыс. руб. ежегодно на 1 000

привитых детей [4].

Как известно, одной из групп риска по заболеваемо-

сти дифтерией и гепатитом В являются медицинские ра-

ботники, иммунизация которых против этих инфекций

является обязательной.

Оценка иммуногенности и иммуномодулирующих

свойств вакцины Бубо-М при иммунизации медицинских

работников многопрофильной медицинской организа-

ции выявила факт стимуляции клеточного звена иммун-

ной системы при введении вакцины Бубо-М, а также по-

тенцирующий эффект в отношении дифтерийного,

столбнячного и гепатитного компонентов. Так, фоновый

уровень дифтерийного антитоксина в сыворотке крови

медицинских работников, привитых в последующем вак-

циной Бубо-М, составил 0,4 МЕ/мл (0,31—0,52). Фоно-

вый уровень дифтерийного антитоксина в группе срав-

нения (привитых вакциной гепатита В и АДС-М-анаток-

сином) статистически не отличался от группы наблюде-

ния и составлял 0,37 МЕ/мл (p > 0,05). После завершения

курса вакцинации иммунный ответ на дифтерийный ком-

понент вакцины был более выражен в группе привитых

вакциной Бубо-М и составил 7,03 МЕ/мл против 4,02

МЕ/мл в группе сравнения (p < 0,05).

Фоновый уровень столбнячного антитоксина в обеих

группах также статистически не отличался и составлял в

группе наблюдения 0,62 МЕ/мл, а в группе сравнения —

0,59 МЕ/мл (p > 0,05). После завершения курса вакцина-

ции уровень столбнячного антитоксина у привитых вак-

циной Бубо-М был в 3,5 раза выше и составил 15,87

МЕ/мл против 4,14 МЕ/мл в группе сравнения. Уровень

сероконверсии к дифтерийному и столбнячному компо-

нентам в группе иммунизированных вакциной Бубо-М

составил 100,0%, в то время как при сочетанном введе-

нии АДС-М анатоксина и вакцины против гепатита В —

95,0%.

Не выявлено статистической разницы в иммунном от-

вете на разные дозы HBsAg (50 и 60 мкг). У лиц, получив-

ших 50 мкг HBsAg (привитые Бубо-М с последующим вве-

дением 2 доз вакцины гепатита В, содержащей 20 мкг

HBsAg по схеме 0-1-6), уровень анти-HBs в 13,0% случа-

ев колебался в интервале 10—100 МЕ/л, по 36,0% — в

интервалах 100—1000 МЕ/л и 1000—10000 МЕ/л.

В группе сравнения, получившей 60 мкг HBsAg (приви-

тые вакцинами адс-м и гепатита В одновременно с пос-

ледующим введением 2 доз вакцины гепатита В, содер-

жащей 20 мкг HBsAg по схеме 0-1-6), уровень анти-HBs в

каждом из интервалов: 10—100 МЕ/л, 100—1000 МЕ/л,

1000—10000 МЕ/л — составил 33,0% (р > 0,05).

Более выраженный иммунный ответ имел место в

первой группе ( привитые Бубо-М с последующим введе-

нием 2 доз вакцины гепатита В, содержащей 20 мкг

HBsAg по схеме 0-1-6: СГТ составила 658,6 МЕ/л против

222,38 МЕ/л во второй группе (привитые вакциной Бубо-

М с последующим введением 2 доз вакцины гепатита В,

содержащей 10 мкг HBsAg по схеме 0-1-6) и 273,26 МЕ/л

в группе сравнения (привитые АДС-М анатоксином и вак-

циной гепатита В одновременно с последующим введе-

нием 2 доз вакцины гепатита В, содержащей 20 мкг

HBsAg) (p < 0,05). Статистически значимых различий в

показателях СГТ в группе получивших Бубо-М с последу-

ющим введением 2 доз вакцины гепатита В, содержащей

10 мкг HBsAg, и группе сравнения не выявлено (суммар-

ная доза HBsAg в этих группах составила 30 и 60 мкг со-

ответственно).

Отсутствие статистически значимых различий в им-

мунном ответе на различные дозы HBsAg (30 и 60 мкг)

свидетельствует о наличии потенцирующего эффекта

при введении вакцины Бубо-М и возможности примене-

ния для иммунизации медицинских работников вакцины

Бубо-М по схеме: 0 (вакцина Бубо-М 0,5 мл), 1 мес. (вак-

цина гепатита В 10 мкг), 6 мес. (вакцина гепатита В 10

мкг) [5—7].

Установленные характеристики вакцины Бубо-М поз-

волили рекомендовать ее для иммунизации каждые 10

лет медицинских работников, профессиональная дея-

тельность которых связана с риском инфицирования

HBsAg с учетом снижения анти-HBsAg через 7—10 лет

после иммунизации [8, 9].

Вакцина Бубо-Кок содержит в прививочной дозе

(0,5 мл) 5 мкг рекомбинантного HBsAg, 15 Lf дифтерий-

ного анатоксина, 5 ЕС столбнячного анатоксина и 10

млрд коклюшных бактерий. Консервант — мертиолят в

концентрации 0,01%. Препарат вводят внутримышечно в

передненаружную область бедра в дозе 0,5 мл трехкрат-

но по схеме вакцинации АКДС. Введение препарата, в со-

ответствии с утвержденной схемой, вызывает формиро-

вание специфического иммунитета против коклюша,

дифтерии, столбняка и гепатита В. Как показали докли-

нические испытания, вакцина Бубо-Кок обладает высо-

кими иммуногенными свойствами без какого-либо уве-

личения токсичности.

Оценка реактогенности вакцины Бубо-Кок была про-

ведена нами при иммунизации детей второго (подлежа-

щих первой ревакцинации АКДС-вакциной) и первого

(подлежащих иммунизации АКДС-вакциной в 3, 4, 5 и 6

месяцев) года жизни [10—13]. Процент поствакциналь-

ных реакций среди детей второго года жизни, получив-

ших первую ревакцинацию вакциной Бубо-Кок, составил

41,2 ± 6,9% и достоверно не отличался от аналогичного

показателя в группе привитых АКДС-вакциной — 50,0 ±

7,1 % (р > 0,05).

Результаты оценки реактогенности вакцины Бубо-Кок

в наблюдениях на детях первого года жизни показали,

что частота возникновения всех учитываемых симптомов

после ее введения была в пределах диапазона событий

поствакцинального периода, зарегистрированных при

иммунизации детей АКДС-вакциной и при одновремен-

ном введении АКДС-вакцины и вакцины гепатита В в раз-
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ные участки тела. При этом была установлена выражен-

ная зависимость частоты и силы поствакцинальных реак-

ций от кратности прививки (р < 0,05).

Во всех группах наблюдения наибольшее число по-

свакцинальных реакций отмечалось при первом введе-

нии вакцины (25,0—31,9 %), поствакцинальные реакции

на третью дозу колебались от 6,7 до 11,4%. Различия в

частоте поствакцинальных реакций между группами на-

блюдения на каждую из вводимых доз были недостовер-

ны (р > 0,05); внутри групп наблюдения различия в чис-

ле поствакцинальных реакций на каждую из доз оказа-

лись достоверными (р < 0,05).

Оценка иммунного ответа на вакцину Бубо-Кок при

вакцинации детей первого года жизни выявила ее высо-

кую иммунологическую активность. Иммуногенность

вакцины Бубо-Кок в отношении всех компонентов не ус-

тупала иммуногенности АКДС-вакцины и вакцины гепа-

тита В при одновременном введении их в разные участ-

ки тела (р > 0,05). После завершения первичного курса

вакцинации все дети имели защитные титры антител

против дифтерии, столбняка и гепатита В. Отсутствие

статистически значимых различий в иммунном ответе

детей на гепатитный компонент, получавших его в раз-

ных дозах (15 мкг при введении Бубо-Кок и 30 мкг при

введении комбинации АКДС + вакцина гепатита В), также

свидетельствует о наличии потенцирующего эффекта.

Кроме того, содержание мертиолята и геля алюминия

гидpoксида в вакцине Бубо-Кок в той же дозе, что и в

АКДС-вакцине и в ряде гепатитных вакцин, позволяет

вдвое сократить вводимую дозу консерванта и сорбента

по сравнению с раздельным применением двух вакцин,

как это рекомендовано Национальным календарем про-

филактических прививок.

Вакцина Бубо-Кок может быть рекомендована и для

иммунизации детей с отклонениями в состоянии здоро-

вья, которые являются в современных условиях приори-

тетной группой при осуществлении специфической про-

филактики при любой инфекционной патологии. Вакци-

на Бубо-Кок при иммунизации детей с отклонениями в

состоянии здоровья (функциональные отклонения со

стороны центральной нервной системы, желудочно-ки-

шечного тракта, начальные проявления атопического

дерматита) характеризуется низкой реактогенностью.

Число и структура поствакцинальных реакций у детей с

отклонениями в состоянии здоровья, привитых вакциной

Бубо-Кок, не имели статистически значимых различий по

сравнению с аналогичными показателями у детей, при-

витых вакциной АКДС. Во всех группах детей преоблада-

ли общие легкие реакции на введение вакцин — у детей

со второй группой здоровья, привитых вакциной Бубо-

Кок, они составили 62,5 ± 7,2% от всех общих реакций, у

привитых вакциной АКДС 62,9 ± 6,1%; у детей первой

группы здоровья — 77,8 ± 13,8% и 73,3 ± 11,4% соответ-

ственно. Иммунизация вакциной Бубо-Кок детей с от-

клонениями в состоянии здоровья приводит к формиро-

ванию высокого уровня антител против дифтерии, столб-

няка, коклюша и гепатита В. У детей с изменениями цен-

тральной нервной системы эти показатели составили со-

ответственно 1,08 ± 0,30МЕ/мл; 2,33 ± 0,44МЕ/мл; 464,8 ±

6,2 и 2407,8 ± 14,1 мМЕ/мл, у детей с начальными прояв-

лениями атопического дерматита — 1,34 ± 0,32МЕ/мл;

2,46 ± 0,43МЕ/мл; 464,8 ± 5,9 и 2505,8 ± 13,8мМЕ/мл, у де-

тей с патологией желудочно-кишечного тракта — 0,91 ±

0,31МЕ/мл; 2,24 ± 0,49МЕ/мл; 452,6 ± 7,0 и 3001,1 ±

18,2мМЕ/мл и не имели статистически значимых отличий

от показателей здоровых детей, привитых этой же вакци-

ной, и аналогичных групп детей, привитых вакциной

АКДС [14—16].

Таким образом, результаты проведенных нами рандо-

мизированных клинических исследований показали, что

новые отечественные комбинированные вакцины харак-

теризуются низкой реактогенностью и более высокой

иммунологической активностью в отношении гепатитно-

го компонента по сравнению с моновакциной гепатита В.

Это свидетельствует о возможности использования их

для иммунизации как детей, так и взрослых.

В настоящее время обе вакцины широко используют-

ся в рамках реализации Национального календаря про-

филактических прививок в большинстве субъектов РФ.

В Пермском крае ежегодно реализуется 60—70 тыс

доз вакцины Бубо-Кок и 9 тыс доз вакцины Бубо-М.

Постмаркетинговые эпидемиологические полевые иссле-

дования, проведенные на 17 территориях Пермского края

по оценке реактогенности вакцины Бубо-Кок (n = 6426)

в сравнении с вакциной АКДС (n = 67456), по результа-
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ностью и более высокой иммунологической
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тита В. Это свидетельствует о возможно-
сти использования их для иммунизации как
детей, так и взрослых



там специально организованного мониторинга поствак-

цинальных реакций подтвердили низкую реактогенность

данного иммунобиологического лекарственного препа-

рата в условиях массового применения. Статистически

значимой разницы в числе поствакцинальных реакций

выявлено не было. В группе привитых Бубо-Кок местные

и системные реакции были зарегистрированы у 8,6% де-

тей, в группе привитых АКДС одновременно с вакциной

гепатита В — у 7,9% (р > 0,05).

Сравнительная оценка популяционного иммунитета

против гепатита В по результатам серологического мони-

торинга, проводимого в соответствии с нормативной до-

кументацией [17] (обследовано 498 лиц в возрасте 12 до

81 года), показала высокий уровень содержания анти-

HBs в сыворотке крови привитых.

Достоверных различий в напряженности поствакци-

нального иммунитета у лиц, привитых вакцинами ГВ раз-

ных производителей (Бубо-М производства НПК «Ком-

биотех» совместно с филиалом ФГУП НПО «Микроген»

МЗ РФ, Пермским НПО «Биомед», Энджерикс В производ-

ства «СмитКляйнБичем», Бельгия, ООО «СКБ-БИОМЕД»,

Бельгия — Россия, Эувакс В производства LG Chem, Ко-

рея; «Авентис Пастер», Франция, вакциной против гепа-

тита В рекомбинантной дрожжевой жидкой производст-

ва «Комбиотех Лтд», Россия), не установлено. Антитела в

защитной концентрации и выше определялись у 94,4%

привитых вакциной Бубо-М, у 78,8% вакцинированных

Энджерикс В, у 82,0% привитых вакциной Эувакс В и у

90,1% иммунизированных против гепатита В рекомби-

нантной дрожжевой жидкой отечественной вакциной

«Комбиотех» (р > 0,05 во всех случаях). Оценка напря-

женности поствакцинального иммунитета у лиц, приви-

тых разными вакцинами, через 5—6 лет после иммуниза-

ции также не выявила достоверных различий. Защитный

уровень антител в сыворотках крови отмечен у 100,0%

иммунизированных вакциной Бубо-М, у 70,0% иммуни-

зированных вакциной Эувакс В, у 78,8% привитых вакци-

ной Энджерикс В и у 92,5% привитых отечественной вак-

циной против гепатита В рекомбинантной дрожжевой

жидкой «Комбиотех» (р > 0,05 во всех случаях). Высокие

титры анти-HBsAg (501—1000 и выше МЕ/л) обнаруже-

ны в 21,4, 20,0, 18,5 и в 27,3 % случаев соответственно (р

> 0,05).

Таким образом, использование отечественных комби-

нированных вакцин Бубо-Кок и Бубо-М, характеризую-

щихся высоким профилем безопасности и иммуногенно-

стью, позволяет существенно снизить инъекционную на-

грузку как для детей первого года жизни (третья вакци-

нация против дифтерии, коклюша, столбняка и гепатита В

в 6 месяцев для детей, привитых по схеме, первая и тре-

тья вакцинация для детей, не привитых против гепатита

В в роддоме), так и для взрослых, не привитых против ге-

патита В, и медицинских работников при иммунизации

их против дифтерии и столбняка каждые 10 лет, как

группы риска по заболеваемости гепатитом В.
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