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Резюме
Проблема коморбидных инфекций в ревматологии представляется весьма актуальной в связи с активным внедрением в 
клиническую практику инновационных базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), т. н. таргетных БПВП (тБПВП), а 
также генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), действие которых направлено на специфические звенья патоге-
неза иммуновоспалительных ревматических заболеваний. По мере накопления мирового клинического опыта стала четко 
прослеживаться ассоциация применения указанных препаратов с нарастающим риском развития коморбидных инфекций 
различной природы и локализации. Реальным выходом из этой ситуации представляется создание, совершенствование и 
внедрение в клиническую практику различных вакцин. В то же время ряд антиревматических препаратов может оказывать 
определенное негативное влияние на иммуногенность некоторых вакцин, что может повлечь за собой снижение профилак-
тической эффективности последних. В настоящем обзоре представлены новые данные о влиянии различных антиревматиче-
ских препаратов на иммуногенность вакцин против гриппа, пневмококковой и герпес- вирусной инфекций, вирусного гепати-
та В, желтой лихорадки и COVID-19, применяемых у ревматологических больных. Показано, что анти-В-клеточный препарат 
ритуксимаб оказывает значимое негативное влияние на иммуногенность вакцин, которое нарастает при сокращении сроков 
между иммунизацией и применением препарата. Метотрексат также отрицательно влияет на иммуногенность большинства 
вакцин, но в меньшей степени. Абатацепт, вероятно, снижает иммуногенность вакцин, хотя исследования выполнялись при 
отсутствии адекватных контрольных групп. Ингибиторы фактора некроза опухоли-α и тБПВП (ингибиторы янус-киназ) снижа-
ют абсолютные значения концентраций антител для многих вакцин, но, по-видимому, не оказывают значимого влияния на 
частоту пациентов, достигших серопротекции. Ингибиторы интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-12/ИЛ-23 и ИЛ-17 практически не 
влияют на иммуногенность вакцин. Накапливаемые данные о влиянии вышеуказанных препаратов на иммуногенность вакци-
ны против SARS-CoV-2, вероятно, схожи с таковыми, полученными в исследованиях по вакцинопрофилактике других инфек-
ций у больных иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями. Необходимы дальнейшие клинические исследова-
ния с целью оценки влияния иммуносупрессивной терапии на вакцинальный ответ и отработки методик для его оптимизации.
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Abstract
The problem of comorbid infections in rheumatology seems to be very relevant in connection with the active introduction into 
clinical practice of innovative disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), the so-called targeted DMARDs (tDMARDs), as 
well as genetically engineered biological drugs (biologics), the action of which is directed at specific links in the pathogenesis of 
immuno-inflammatory rheumatic diseases. With the accumulation of global clinical experience, the association of the use of these 
drugs with an increasing risk of developing comorbid infections of various nature and localization has become clearly traced. The 
real way out of this situation seems to be the creation, improvement and introduction into clinical practice of various vaccines. 
At the same time, a number of anti-rheumatic drugs may have a certain negative effect on the immunogenicity of some vaccines, 
which may lead to a decrease in the preventive effectiveness of the latter. This review presents the latest data on the effect of 
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ВВЕДЕНИЕ

В  наступившем XIX  в. инфекционные заболевания 
по‑прежнему остаются актуальной социальной и  меди-
цинской проблемой. По данным ВОЗ, 25% всех летальных 
исходов в мире обусловлены инфекционными и парази-
тарными болезнями. С учетом роли инфекций в неинфек-
ционной клинике этот показатель достигает 35%. В про-
цессе эволюции инфекционной патологии открываются 
новые аспекты данной проблемы, требующие изменения 
подходов к диагностике, лечению и профилактике.

Изложенное практически полностью относится к рев-
матологии, где в  последнее время увеличилась значи-
мость коморбидных инфекций (КИ), особенно при имму-
новоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ). 
Данная проблема представляется весьма актуальной 
в связи с активным внедрением в клиническую практику 
инновационных базисных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП), т. н. таргетных БПВП (тБПВП), а  также 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
действие которых направлено на специфические звенья 
патогенеза ИВРЗ. По мере накопления мирового клини-
ческого опыта стала четко прослеживаться ассоциация 
применения указанных препаратов с  нарастающим 
риском развития КИ различной природы и локализации. 
В  частности, проведенный итальянскими авторами ана-
лиз крупной административной базы данных, включав-
шей  5  596 больных воспалительными заболеваниями 
суставов и  псориазом (ПсО), показал значимую 
(p =  0,0047) взаимосвязь нарастания частоты серьезных 
инфекций (т. е. требовавших госпитализации) и примене-
ния ГИБП [1].

Несмотря на достаточное количество антиинфекцион-
ных препаратов, решить только с  их  помощью все про-
блемы, связанные с инфекциями в ревматологии и дру-
гих областях медицины, невозможно. Реальным выходом 
из  этой ситуации представляется создание, совершен-
ствование и внедрение в клиническую практику различ-
ных вакцин. В то же время ряд антиревматических пре-
паратов может оказывать определенное негативное вли-

яние на  иммуногенность некоторых вакцин, что  может 
повлечь за  собой снижение профилактической эффек-
тивности последних.

Хорошо известно, что иммуногенность вакцины обыч-
но определяется в  качестве суррогата ее клинической 
эффективности. Однако интерпретация и  сопоставление 
результатов исследований иммуногенности вакцин 
осложняются несколькими факторами. Во-первых, арсе-
нал терапии БПВП/ГИБП быстро пополняется за  счет 
как новых классов лекарств, так и отдельных препаратов, 
у  которых могут быть небольшие, но  важные различия 
(например, различия в  мишенях для  ингибиторов янус-
киназ (и-JAK)). Во-вторых, происходит нарастание числа 
новых (против SARS-CoV-2) и  модернизация уже имею-
щихся вакцин, в частности против гриппа и пневмококко-
вой инфекции. В-третьих, изучаемые параметры (опреде-
ление понятия «поствакцинальный ответ», время и  спо-
соб измерения данного ответа), а также дизайн исследо-
вания (контрольные группы, сопутствующая терапия 
метотрексатом (МТ) или низкими дозами глюкокортикои-
дов (ГК)) не всегда сопоставимы (нередко – противоречи-
вы) в  разных исследованиях, что  затрудняет анализ 
истинного влияния препарата на  иммуногенность 
или эффективность вакцины.

В  настоящем обзоре будут рассмотрены последние 
данные о влиянии различных антиревматических препа-
ратов на иммуногенность вакцин, применяемых у ревма-
тологических больных, а  также обобщены основные 
положения рекомендаций по  вакцинации указанной 
категории пациентов.

ГРИПП

В настоящее время накоплен большой опыт примене-
ния вакцин против гриппа у больных с различными ИВРЗ, 
в т. ч. получающих терапию БПВП и ГИБП. Так, иммуниза-
ция  3‑валентной вакциной против сезонного гриппа 
у больных с ИВРЗ привела к  снижению частоты данной 
инфекции и ее бактериальных осложнений, госпитализа-
ции и  летальных исходов [2,  3]. Сообщение шведских 

various anti-rheumatic drugs on the immunogenicity of vaccines against influenza, pneumococcal and herpes virus infections, 
viral hepatitis B, yellow fever and COVID-19 used in rheumatological patients. It has been shown that the anti-B-cell drug ritux-
imab has a significant negative effect on the immunogenicity of vaccines, which increases with a shortening of the time between 
immunization and the use of the drug. Methotrexate also negatively affects the immunogenicity of most vaccines, but to a lesser 
extent. Abatacept probably reduces the immunogenicity of vaccines, although studies were performed in the absence of adequate 
control groups. Tumor necrosis factor inhibitors-α and tDMARDs (janus kinase inhibitors) reduce the absolute values of antibody 
concentrations for many vaccines, but apparently do not have a significant effect on the frequency of patients who have achieved 
seroprotection. Inhibitors of interleukin (IL) -6, IL-12 / IL-23 and IL-17 practically do not affect the immunogenicity of vaccines. 
The accumulated data on the effect of the above drugs on the immunogenicity of the vaccine against SARS-CoV-2, apparently, 
are similar to those obtained in studies on vaccination against other infections in patients with immuno-inflammatory rheu-
matic diseases. Further clinical studies are needed to assess the effect of immunosuppressive therapy on the vaccine response 
and to develop methods for its optimization.
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авторов посвящено влиянию различных схем лечения 
на  иммунный ответ после применения вакцины против 
пандемического гриппа у  291 больного ревматоидным 
артритом (РА) и спондилоартритами (СпА). В зависимости 
от проводимой терапии показатели позитивного постим-
мунизационного ответа были следующими: РА + МТ – 42%; 
РА + ингибиторы фактора некроза опухоли-α (иФНО-α) – 53%; 
 РА + иФНО-α + МТ – 43%; РА + абатацепт (АБЦ) – 20%;  
РА + ритуксимаб (РТМ) – 10%; РА + тоцилизумаб (ТЦЗ) – 50%; 
СпА + иФНО-α  – 76%; СпА + иФНО-α + МТ  – 47%;  
СпА + нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП)  – 59%. У  больных, получавших РТМ, наблюдали 
значимо более низкий (p <  0,001) иммунный ответ 
по сравнению с другими исследуемыми группами. Возраст 
старше 60 лет был значимым прогностическим фактором 
сниженного постиммунизационного ответа (p <  0,001). 
Протективные уровни антител поддерживались в  сред-
нем в течение 22 мес. после вакцинации, кроме пациен-
тов, получавших РТМ [4].

В таблице представлены сводные данные о влиянии 
различных антиревматических препаратов на  иммуно-
генность основных вакцин, применяемых при ИВРЗ.

Как видно из таблицы, РТМ и MT снижают иммуноген-
ность вакцины против гриппа. Однако показатели 
поствакцинального ответа могут быть улучшены путем 
оптимального выбора времени введения препарата 
и  вакцины. Так, введение гриппозной вакцины 
через 6–10 мес. после инфузии РТМ дало лучшие резуль-
таты в  отношении достижения уровня серопротекции 
по сравнению с 4–8‑недельным интервалом [12]. В ран-
домизированном контролируемом исследовании (РКИ), 
включавшем 316 пациентов с  РА, изучали влия-
ние 2‑недельной паузы в приеме MT на иммуногенность 
гриппозной вакцины по сравнению с непрерывным при-
емом препарата. Среди больных, прерывавших лечение 

MT, выявлены более высокие показатели удовлетвори-
тельного ответа на вакцину (75,5 и 54,5% соответственно, 
p < 0,001). Однако при исходной терапии более низкими 
дозами MT (≤7,5 мг/нед) прерывание лечения не привело 
к  значимому улучшению поствакцинального ответа [42]. 
Апостериорный анализ показал, что  MT снижает ответ 
на  вакцину только у  пациентов с  высокими уровнями 
фактора активации В-клеток (BAFF). Данное обстоятель-
ство ставит вопрос о целесообразности распространения 
полученных данных на всех пациентов или только на под-
группу с  повышенным BAFF, который, как  правило, 
в исследованиях не оценивается [43]. Кроме того, коми-
тет экспертов EULAR (The European Alliance of Associations 
for Rheumatology) не считает нужным прерывать лечение 
этим препаратом при указанной вакцинации [44].

АБЦ, вероятно, снижает иммуногенность противогрип-
позной вакцины, хотя данные малочисленны. В  работах 
швейцарских и  бразильских исследователей, посвящен-
ных изучению вакцины против пандемического грип- 
па A/H1N1 2009 при ИВРЗ показано, что у больных, при-
менявших АБЦ, имел место значимо меньший уровень 
сероконверсии по  сравнению с  контролем (p =  0,045 
и  p =  0,001 соответственно [13, 45]. C другой стороны, 
в исследовании R. Alten et al. 2016 г. применение вакцины 
против сезонного гриппа у больных РА, получавших АБЦ, 
позволило достигнуть протективных уровней антител 
в 81,2% случаев [15], что значимо не отличалось от пока-
зателей в популяции (89–97%) для каждого штамма виру-
са гриппа.

Несмотря на то что титры антител после вакцинации 
снижались при лечении иФНО- α и и-JAK, доля больных, 
достигших серопротекции, была аналогична таковой 
среди лиц, не  получавших эти препараты. Ингибиторы 
интерлейкина-6  (ИЛ-6), ИЛ-12/ИЛ-23 и  ИЛ-17, 
по‑видимому, не  влияют на  вакцину против гриппа. 

Таблица. Влияние базисных противовоспалительных препаратов / генно-инженерных биологических препаратов на имму-
ногенность вакцин

 Table. Effect of disease modifying anti-rheumatic drugs/biological disease modifying antirheumatic drugs on vaccine 
immunogenicity

Препараты Грипп Пневмококковая 
инфекция

Опоясывающий 
герпес Гепатит В Вирус папилломы 

человека SARS-CoV-2 (мРНК)

МТ ↓ [5, 6] ↓ [22] ОК (ZVL) [28]   OK [32–34] ↓ [35, 36–38]

иФНО-α ОК [5, 7,
8] ОК [5] ОК (ZVL) [29] ↓ [30, 31] OK [32, 33] ОК [36, 37, 39]

РТМ ↓↓ [5–14] ↓↓ [5, 8, 23–25]   ↓↓ [35, 36, 40, 41]

АБЦ ↓ [13, 15] ↓ [23, 24]     ↓ [36]

и-JAK ОК [16] ↓ [16]     ↓ [35, 36]

Ингибитор IL-6R ОК [17] ОК [17]     ОК [38]

Ингибитор ИЛ-12/ 
ИЛ-23 ОК [18] ОК [26]   ↓ [31] ОК [35]

Ингибитор ИЛ-17 ОК [19–21] ОК [27]     ОК [36]

Примечания: ОК – отсутствие значимого воздействия на иммуногенность вакцины (может включать снижение абсолютных титров после вакцинации, если уровни защитных титров не 
изменились.); ↓ – снижение иммуногенности вакцины; ↓↓ – значительное снижение иммуногенности вакцины. Для ОК, ↓ и ↓↓, если контрольная группа недоступна, данные сравниваются с 
ожидаемыми ответами на вакцину в общей популяции. Пустые ячейки указывают на отсутствие данных.
ИЛ – интерлейкин; п/к – подкожно; ZVL – живая вакцина против опоясывающего лишая.
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V. Furer et al. в 2020 г. оценивали иммуногенность трех-
валентной гриппозной вакцины у 32 больных псориати-
ческим артритом (ПсА), получавших лечение секукинума-
бом, и у 17 лиц здорового контроля. Через 4–6 нед. уров-
ни серопротекции были высокими и одинаковыми среди 
пациентов и контрольной группы (для антигена H1N1 – 
81 и  93% соответственно, H3N2  – 90 и  100% соответ-
ственно, B –100% в обеих группах) [20].

В открытое проспективное сравнительное исследова-
ние, проведенное на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, 
были включены 93 пациента с различными РЗ (РА, анки-
лозирующий спондилит (АС), системная склеродермия 
(ССД)). Из  них 54 больных получали МТ,12  – иФНО-α + 
МТ,  2  – АБЦ. Доля ответов на  вакцину составляла 70% 
в группе пациентов с РЗ и 75% – в контрольной группе 
(40 здоровых лиц). Обращает на себя внимание тот факт, 
что  достоверных различий в  уровне поствакцинального 
ответа ни на одном из этапов контроля (1, 3 и 6 мес. после 
вакцинации) не обнаружено [46].

Применение ГК в  низких дозах совместно с  БПВП/
ГИБП не ведет к значимому снижению постиммунизаци-
онного ответа на  гриппозную вакцину. Показано отсут-
ствие негативного влияния комбинации «инфликсимаб + 
ГК» (5–10 мг/сут) на поствакцинальный ответ у больных 
воспалительными заболеваниями суставов [47]. В  ходе 
многовариантного регрессионного анализа не выявлено 
значимого ухудшения ответа на  гриппозную вакцину 
у больных РА, применявших ГК (в среднем 8 мг/сут) вме-
сте с инфликсимабом и этанерцептом [48].

В настоящее время высокодозные гриппозные вакци-
ны разрешены к  применению только у  лиц старше 
65  лет [49]. Однако представляет несомненный интерес 
использование таких вакцин при  ИВРЗ, тем  более 
что  первые результаты свидетельствуют об  их  высокой 
эффективности. В  частности, рандомизированное иссле-
дование, включавшее 279 пациентов с РА, находившихся 
на  различной терапии, показало, что  в  группе получав-
шей вакцину против гриппа в высоких дозах имела место 
более высокая вероятность сероконверсии (относитель-
ный риск  (ОР):  2,99, 95% доверительный интервал 
(ДИ):  1,46–6,11). Данный эффект был аналогичным 
у  пациентов, принимавших как  синтетические БПВП 
(сБПВП), так и ГИБП [50].

ПНЕВМОКОККОВАЯ ИНФЕКЦИЯ

Для защиты от данной инфекции обычно применяют 
две пневмококковые вакцины: 13‑валентную конъюгиро-
ванную (ПКВ-13) и 23‑валентную полисахаридную (ППВ-
23). ПКВ-13 представляет собой капсулярные полисаха-
риды 13 серотипов пневмококка, конъюгированные 
с  дифтерийным белком и  рассматривается как  более 
иммуногенная по сравнению с ППВ-23. Иммуногенность 
обеих вакцин обычно определяется по постиммунизаци-
онным титрам антител против серотипов, имеющихся 
в каждой вакцине. Однако показатель титра, произвольно 
выбранный в качестве «защитного», может быть различ-
ным, поскольку уровень серопротекции для большинства 

пневмококковых заболеваний точно не  установлен [22]. 
Поэтому в настоящее время в большинстве исследований 
иммунный ответ на вакцину расценивается как достаточ-
ный, если уровни пневмококковых антител после имму-
низации как минимум в два раза превышают исходные.

По данным метаанализа, у пациентов ИВРЗ, получав-
ших различные иммуносупрессивные препараты (МТ, 
иФНО-α, РТМ), иммунные ответы на  ПКВ-13 и  ППВ-23 
были снижены по сравнению с контролем. При этом сни-
жение поствакцинального ответа на ПКВ-13 было выра-
жено в большей степени. Среди пациентов, получавших 
РТМ, ОР отсутствия сероконверсии (неспособности 
достигнуть двукратного увеличения концентрации анти-
тел после вакцинации) варьировал от 4,91 (95% ДИ: 2,32–
10,40) до  13,06 (95% ДИ:  2,39–71,34) в  зависимости 
от серотипа пневмококка. Несколько меньшим было вли-
яние на  иммунный ответ МТ, для  которого указанные 
показатели ОР колебались от  2,0  (95% ДИ  1,06–3,77) 
до 5,41 (95% ДИ 2,09–13,98) в  зависимости от пневмо-
коккового серотипа. ИФНО-α действовали на поствакци-
нальный ответ в  наименьшей степени, при  этом макси-
мальное значение ОР составляло  0,65 (95% ДИ  0,29–
1,44) [22]. Известно, что  иФНО-α более избирательно 
влияют на иммунную систему, уменьшая миграцию ден-
дритных клеток, ингибируя активацию Т-клеток и умень-
шая выживаемость клеток памяти [51]. Этим может быть 
объяснено менее выраженное влияние иФНО-α 
на  поствакцинальный ответ по  сравнению с  другими 
БПВП.

Точная интерпретация данных исследований по влия-
нию АБЦ на  постиммунизационный ответ осложняется 
сопутствующим назначением МТ и/или отсутствием кон-
трольных групп. В  неконтролируемом исследовании 
с  участием вакцинированных ППВ-23- пациентов, полу-
чавших АБЦ подкожно (большинство из  которых также 
принимали МТ), в 74% случаев был достигнут достаточ-
ный иммунологический ответ [45]. Однако другое иссле-
дование, включавшее 17 пациентов, получавших АБЦ 
внутривенно и  вакцинированных ПКВ-7  (13 из  которых 
одновременно получали МТ), выявило сниженную часто-
ту достижения более чем  двукратного увеличения 
поствакцинального титра пневмококковых антител 
по сравнению с пациентами, получавшими ТЦЗ, или кон-
трольной группой [23]. Наконец, в исследовании P. Nived 
et  al. 2020  г. бустерная стратегия (ПКВ-13, затем через 
≥  8  нед. ППВ-23), примененная у  получавших АБЦ 23 
пациентов (половина из которых принимала МТ), привела 
к улучшению поствакцинального ответа, который, однако, 
был ниже по сравнению со здоровым контролем [24].

и-JAK, по‑видимому, оказывают умеренное влияние 
на  частоту положительных ответов на  пневмококковые 
вакцины. В  плацебо-контролируемом исследовании, 
включавшем пациентов с  РА, вакцинированных ППВ-23 
после  4‑недельного приема тофацитиниба, показана 
меньшая частота удовлетворительного ответа по сравне-
нию с плацебо (45,1% против 68,4%), особенно при одно-
временном применении МТ (31,6%). Временное прекра-
щение приема тофацитиниба на 1 нед. до и после вакци-
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нации несколько улучшило ответ на ППВ-23 по сравне-
нию с больными, принимавшими препарат без перерыва, 
но  различия были статистически не  значимы (84,6% 
и  75,0%) [16]. В  исследовании K.  Winthrop et  al. 2019  г. 
с  участием 106 больных РА, получавших барицитиниб 
(89% из которых также принимали МТ) и вакцинирован-
ных ПКВ-13, доля ответивших на  вакцину составляла 
68% [52]. Этот результат был аналогичен таковому в дру-
гом исследовании, оценивающем ответы на  ПКВ-13 
у  здоровых людей из  контрольной группы и  пациентов 
с РА, не принимающих БПВП [53].

Установлено, что  ГК в  низких дозах, принимаемые 
одновременно с другими БПВП/ГИБП, не влияют на уро-
вень поствакцинальных пневмококковых антител [52, 54, 
55], в то время как повышение дозы ГК может оказывать 
ингибирующий эффект. Среди пациентов с  ИВРЗ, имму-
низированных ППВ-23, 57% участников, не  ответивших 
на  вакцинацию, принимали преднизолон > 
20  мг/д,  в  то  время как  среди «ответчиков» эта доля 
составила 22% (p = 0,07) [56]. В упомянутом выше иссле-
довании по  барицитинибу, в  котором примерно 30% 
участников одновременно принимали ГК в низких дозах 
(в  среднем  6,2  мг/сут), частота ответа на  ПКВ-13 была 
сходной с  таковой у  пациентов, не  получавших ГК (71 
и  67% соответственно) [52]. Среди больных, принимав-
ших МТ с инфликсимабом или без него, сопутствующие 
низкие дозы ГК (<10 мг/сут в пересчете на преднизолон) 
не  оказывали неблагоприятного воздействия на  вакци-
нальный ответ [55]. По данным исследования, выполнен-
ного в  ФГБНУ НИИР им. В.А.  Насоновой, терапия ГК 
в дозах 5–30 мг/сут (в пересчете на преднизолон) у боль-
ных СКВ не оказывала негативного влияния на показате-
ли иммунного ответа в  отношении ППВ-23. Более того, 
через год после вакцинации в 63,3% случаев сохранялось 
значимое повышение (в  2  раза и  более) уровня антип-
невмококковых антител [57].

HERPES ZOSTER (HZ)

Существует две одобренные регулирующими органа-
ми вакцины против HZ – рекомбинантная (RZV) (Shingrix) 
и живая (ZVL) (Zostavax).

112 пациентов с РА, получавших МТ, были вакциниро-
ваны ZVL, а  затем через  2–3  нед. рандомизированы 
перед началом приема тофацитиниба или  плацебо. 
Пациенты в обеих группах имели сходные ответы на вак-
цинацию. Кроме того, в данном исследовании примерно 
40% пациентов, получавших плацебо, и  47% пациентов, 
получавших тофацитиниб, одновременно принимали ГК 
(средняя доза 7,1 и 5,9 мг/сут в пересчете на преднизо-
лон соответственно). Применение ГК не оказывало зна-
чимого влияния на вакцинальный ответ [28].

В литературе отсутствуют данные об изучении указан-
ных противогерпетических вакцин у больных ИВРЗ, полу-
чавших лечение РТМ. Однако среди пациентов с гемато-
логическими злокачественными новообразованиями, 
получающих терапию анти-CD20‑препаратами (отдельно 
или  в  комбинации с  другими химиотерапевтическими 

средствами), 4 дозы RZV вызывали значимый Т-клеточный 
ответ [58].

ВИРУС ГЕПАТИТА В (HBV)

Установлено, что  иФНО-α снижают иммуногенность 
вакцины против HBV [30, 31], хотя между отдельными 
препаратами наблюдались различия с  более низкой 
частотой ответа для  инфликсимаба и  более высокой  – 
для этанерцепта. У 25 пациентов под влиянием устекину-
маба ответ на вакцину был умеренно снижен. Испытание 
высоких доз вакцины против HBV у пациентов, получав-
ших ГИБП, привело к повышенному уровню ответа анти-
тел (титр анти-HBs более 10 МЕ/мл) по  сравнению 
со  стандартной вакцинальной дозой, однако различия 
не были статистически значимыми (61,1% и 49,3% соот-
ветственно, p > 0,05) [31].

ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА (ВПЧ)

Известно, что  женщины с  ИВРЗ, в  первую очередь 
с СКВ, получающие иммуносупрессивную терапию, под-
вергаются повышенному риску ВПЧ и рака шейки матки. 
Показано, что МТ и иФНО-α не влияют на частоту серо-
конверсии после вакцинации у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом, ювенильным дерматомиози-
том, воспалительными заболеваниями кишечника 
и  СКВ [32, 59, 60]. У  пациентов с  СКВ, принимающих 
комбинированную терапию микофенолата мофетилом 
и  ГК в низких дозах, наблюдается умеренно сниженная 
частота сероконверсии для HPV6 и HPV18, но не для дру-
гих подтипов [59]. Другие виды БПВП/ГИБП у пациентов 
с ИВРЗ не оценивались.

ЖЕЛТАЯ ЛИХОРАДКА (ЖЛ)

Вакцина против ЖЛ (ВЖЛ) рекомендуется лицам, 
которые проживают или приезжают в эндемичные регио-
ны [61, 62]. Имеющиеся на  сегодняшний день немного-
численные данные свидетельствуют о достаточной имму-
ногенности и безопасности ВЖЛ у больных с ИВРЗ.

Так, первичная или вторичная вакцинация ВЖЛ инду-
цировала протективный серологический ответ у большин-
ства (94%) больных РА, получавших инфликсимаб [63], 
и у 100% взрослых пациентов с различными ИВРЗ, нахо-
дившихся на терапии ГК в дозе 5–20 мг/сут в пересчете 
на преднизолон в среднем в течение 10 мес. [64]. В иссле-
довании, включавшем 15 больных с различными ИВРЗ (РА, 
ПсА, ССД и др.), получавших МТ, преднизолон, лефлуномид 
и этанерцепт, титры поствакцинальных протективных анти-
тел к вирусу ЖЛ были сопоставимы с таковыми у здоровых 
лиц группы контроля [65]. Однако результаты одной 
из последних работ, включавших 122 больных РА, свиде-
тельствуют о  том, что  сочетанная терапия БПВП и  ГИБП 
приводила, по данным реакции нейтрализации бляшкоо-
бразования, к  преждевременной ингибиции поствакци-
нального иммунного ответа (т. е. в  период от  5  до  9  лет) 
и  снижению содержания CD8+-эффекторных Т-клеток 
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памяти через  1–5  лет после применения ВЖЛ [66]. 
Полученные данные, вероятно, потребуют пересмотра 
подходов к бустерной вакцинации у больных с ИВРЗ.

COVID-19

В  настоящем обзоре внимание будет сосредоточено 
на  двух мРНК-вакцинах и  двух аденовирусных вектор-
ных вакцинах, которые были наиболее широко изучены 
у пациентов с ревматическими заболеваниями.

Первые данные в этой области в значительной степе-
ни согласуются с результатами исследований других вак-
цин. Показано, что  РТМ, ГК, MTX, АБЦ, микофенолата 
мофетил и  и-JAK ухудшают ответ на  вакцину против 
SARS-CoV-2 у многих пациентов [35–37, 40, 41, 67].

В крупнейшем на сегодняшний день обсервационном 
исследовании оценивали иммуногенность мРНК-вакцины 
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) у  686 пациентов с  ИВРЗ. 
По  сравнению с  контролем, где наблюдали 100%-ную 
сероконверсию (т. е. появление анти-спайк-IgG), показа-
тели были значительно ниже у  пациентов, получавших 
РТМ (39%, p <  0,0001), микофенолата мофетил (64%, p 
< 0,0001), АБЦ (71%, p < 0,0001), и-JAK (90%, p = 0,02), МТ 
(92%, p =  0,02) и  ГК (средняя доза  6,7  мг/сут, 77%, p 
< 0,0001), в то время как другие препараты (лефлуномид, 
гидроксихлорохин, иФНО-α, ингибиторы IL-6  и  IL-17) 
не оказали значимого влияния на сероконверсию. В ходе 
логистического регрессионного анализа идентифициро-
вали терапию анти-CD20 (скорректированный OR 0,13, p 
< 0,001), ГК (скорректированный OR 0,48, p = 0,02), АБЦ 
(скорректированный OR 0,14, p < 0,001) и микофенолата 
мофетилом (скорректированный OR  0,1, p =  0,0013) 
в  качестве независимых предикторов плохого ответа 
на  вакцину [36]. Другое проспективное исследование, 
включавшее 133 пациента с  иммуноопосредованными 
воспалительными заболеваниями, получавших различ-
ные методы лечения, и 53 испытуемых из группы контро-
ля, вакцинированных мРНК-вакцинами, показало, 
что  анти-В-клеточная терапия (РТМ, окрелизумаб) и  ГК 
значимо снижают иммуногенность вакцины мРНК (пока-
затели сероконверсии 60 и  65% соответственно) [35]. 
Факторы риска плохого гуморального ответа на  РТМ 
включают более короткую продолжительность между вве-
дением препарата и  вакциной, а  также отсутствие вос-
становления B-клеток [40].

МТ, по‑видимому, снижает гуморальный и клеточный 
компоненты иммунного ответа на вакцину против SARS-
CoV-2. В многоцентровом обсервационном исследовании 
V. Furer et al. 2021 г. частота сероконверсии среди боль-
ных, получавших МТ в монотерапии и в сочетании с дру-
гими препаратами, была значимо снижена по сравнению 
с контролем (92, 84 и 100% соответственно, p < 0,025) [36]. 
В двух когортах больных с иммуноопосредованными вос-
палительными заболеваниями (преимущественно РА 
и ПсО/ПсА) из Нью-Йорка и Эрлангена адекватные титры 
антител (т. е. содержание сывороточных IgG к спайковому 
белку > 5 000 единиц) имели 72% пациентов, получавших 
МТ. Среди пациентов с  ИВРЗ, не  получавших МТ, и  лиц 

здорового контроля указанные параметры составили 
92,3 и 96,1% соответственно (p = 0,023). Пациенты, при-
нимавшие МТ, также имели сниженный ответ со стороны 
активированных CD8+-Т-клеток, но сохраняли ответ CD4+-
Т-клеток. Авторы делают вывод о том, что пациентам, при-
нимающим МТ, могут потребоваться альтернативные 
стратегии вакцинации, такие как  дополнительные дозы 
вакцины, изменение дозы или даже временное прекра-
щение приема этого препарата [37].

иФНО-α также снижают титры антител после вакцина-
ции против SARS-CoV-2, но не оказывают значимого влия-
ния на показатели сероконверсии, хотя пороговые значе-
ния антител для серопротекции не определены. Среди 865 
пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника, 
получавших инфликсимаб, после однократной дозы вак-
цины мРНК BNT162b2 или  аденовирусной вакцины 
ChAdOx1 nCoV-19 наблюдались более низкие концентра-
ции антител и  показатели сероконверсии по  сравнению 
с  таковыми на  ведолизумабе. Однако у  27 пациентов, 
которые были обследованы после введения второй дозы 
вакцины мРНК, различий в  частоте сероконверсии 
не было (85% и 86%, p = 0,68) [39]. Аналогичным образом 
в уже упоминавшемся исследовании показатели серокон-
версии у пациентов, полностью вакцинированных мРНК-
вакциной BNT162b2 и получавших иФНО-α как в моноте-
рапии, так и в сочетании с другими препаратами, не отли-
чались от контроля. Однако в группе пациентов, получав-
ших терапию по схеме иФНО-α + МТ, частота сероконвер-
сии значимо снижалась по  сравнению с  контрольной 
группой (93 и 100% соответственно, р = 0,04) [36].

и-JAK снижают титры антител и оказывают умеренное 
влияние на  сероконверсию, хотя клиническое значение 
этих наблюдений неизвестно, а данных пока недостаточ-
но. Применение и-JAK в монотерапии и в сочетании с МТ 
вело к  значимому снижению сероконверсии у  больных 
ИВРЗ по сравнению с контролем (90, 92 и 100% соответ-
ственно, р = 0,03) [36].

ДЕЙСТВУЮЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ВАКЦИНАЦИИ ПРИ ИВРЗ

В соответствии с рекомендациями EULAR [44], вакци-
нация против гриппа и пневмококковой инфекции насто-
ятельно рекомендуется большинству больных ИВРЗ. 
Несмотря на то что временная отмена МТ, по‑видимому, 
повышала иммуногенность сезонной гриппозной вакци-
ны [42], комитет экспертов не считает нужным прерывать 
лечение этим препаратом при указанной вакцинации.

По мнению экспертов EULAR, «…нет оснований реко-
мендовать конкретную политику в  отношении опреде-
ленной пневмококковой вакцины на основе имеющихся 
данных об  эффективности, иммуногенности и  безопас-
ности. Определенную роль в принятии решения о выборе 
вакцины может играть ее стоимость» [44].

Как  указывалось выше, анти-В-клеточные препараты 
(РТМ, окрелизумаб) обладают выраженным ингибирую-
щим влиянием на концентрацию постиммунизационных 
антител. Поэтому больным ИВРЗ, которым планируется 
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данная терапия, вакцинация должна быть назначена 
до начала лечения. Если же такое лечение уже проводит-
ся, то вакцинацию необходимо выполнить как минимум 
через  6  мес. после очередного введения анти-В-
клеточного препарата, но не менее чем за 4 нед. до сле-
дующего курса. В случаях когда соблюдение этих условий 
невыполнимо, вакцинацию можно назначить на  фоне 
анти-В-клеточной терапии, принимая во  внимание воз-
можный субоптимальный (недостаточный) уровень 
постиммунизационного ответа.

С  учетом высокого риска HZ-инфекции у  больных 
ИВРЗ, в первую очередь СКВ, дермато- и полимиозитом, 
у  этих пациентов может рассматриваться применение 
живой вакцины против HZ-инфекции. При этом рекомен-
дуется  2–4‑недельный интервал между вакцинацией 
и инициацией тБПВП или ГИБП. Если пациент уже полу-
чает указанную терапию либо ГК в суточной дозе, превы-
шающей 20 мг, то назначение ZVL противопоказано.

Несмотря на  отсутствие доказательств, недавно уви-
девшее свет руководство Национального фонда по псо-
риазу позиционирует RZV в  качестве предпочтительной 
вакцины и рекомендует использовать ее для всех паци-
ентов с ПсА в возрасте > 50 лет и для пациентов в возрас-
те < 50 лет, получающих (при наличии показаний) тера-
пию БПВП или ГИБП [68].

Данные, которые касаются вакцинации против SARS-
CoV-2  пациентов c ИВРЗ, крайне малочисленны 
как в мире, так и в России. Это затрудняет формулировку 
научно обоснованных рекомендаций и  создает трудно 
преодолимый психологический барьер на пути вакцина-
ции против SARS-CoV-2, характерный для  населения 
практически всех стран мира [69, 70]. Кроме того, вакци-
ны на  основе информационной РНК (иРНК), которые 
широко применяются во многих странах мира, не зареги-
стрированы в России, где представлены вакцины с други-
ми механизмами действия: комбинированная вектор-
ная  – «Спутник-V» (ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.  Гамалеи»), 
пептидная – «ЭпиВакКорона» (ГНЦ ВБ «Вектор»), цельно-
вирионная – «КовиВак» (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова).

В соответствии с рекомендациями Ассоциации ревма-
тологов России [71], у  пациентов с  ИВРЗ, получающих 
иммуносупрессивную терапию, целесообразно придер-
живаться следующих принципов в отношении терапевти-
ческой тактики:

	■ МТ: отменить препарат на 1 нед. после каждой проце-
дуры вакцинации;

	■ тБПВП (и-JAK), микофенолата мофетил, циклофосфа-
мид: пропустить применение препарата в течение 1 нед. 
после каждой дозы вакцины;

	■ АБЦ для  подкожного введения: пропустить примене-
ние препарата в течение 1 нед. до и 1 нед. после первой 
дозы вакцины, 2‑я доза – без изменений;

	■ АБЦ для внутривенного введения: пропустить приме-
нение препарата в течение 4 нед. до и 1 нед. после пер-
вой дозы вакцины, 2‑я доза – без изменений;

	■ РТМ: начать вакцинацию через 12 нед. (минималь-
но) – 6 мес. (оптимально) от момента последнего введе-
ния препарата и за 4 нед. до предстоящей инфузии;

	■ у  пациентов, получающих внутривенную пульс-
терапию циклофосфамидом и ГК, вакцинация должна вы-
полняться до проведения инфузий или не ранее чем че-
рез 1 мес. после плановой инфузии.

Вопрос о  временной отмене иммуносупрессивной 
терапии в связи с вакцинацией настоятельно рекоменду-
ется предварительно обсудить в  каждом конкретном 
случае!!

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящее время вакцинация является общепри-
знанной процедурой при оказании помощи пациентам 
с ИВРЗ, особенно тем, кто получает иммуносупрессив-
ную терапию. Однако указанное лечение может ухуд-
шить ответ на  вакцину. Этот вопрос становится все 
более актуальным в связи с выявлением новых патоге-
нов, а  также разработкой и  внедрением инновацион-
ных вакцин. Как  указывается в  настоящем обзоре, 
исследования иммуногенности вакцин имеют опреде-
ленные ограничения по  причине несогласованности 
контролируемых параметров и  неоднородности кон-
трольных групп. По мере роста медицинского арсенала 
потребуются дополнительные клинические испытания, 
чтобы оценить влияние иммуносупрессивной терапии 
на вакцинальный ответ и отработать методики для его 
оптимизации.�
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