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Обоснование

Коклюш остается серьезной проблемой для всего 
мира, несмотря на проводимую вакцинопрофилактику. 
Несомненно, группой высокого риска остаются дети 
1-го года жизни, однако все больше внимания уделяет-
ся коклюшу у подростков и взрослых [1–5]. В настоя-
щее время отмечается сдвиг заболеваемости коклюшем 
на более старшие возрастные группы населения, который 
обусловлен ослаблением поствакцинального иммуни-
тета через 5–9 лет после последней вакцинации [6–9], 
что делает детей вновь восприимчивыми к инфекции 
и вовлекает их в эпидемический процесс. Иммунитет по-
сле перенесенного коклюша также со временем угасает, 
но более медленно [7, 9, 10], что может вести к росту за-
болеваемости коклюшем у взрослых вследствие угасания 
постинфекционного или поствакцинального иммунитета. 
По данным одних авторов, среди заболевших коклюшем 
школьников и подростков в возрасте от 7 до 17 лет 88% 
имели в анамнезе завершенный первичный курс вакци-
нации против коклюша [11], а по результатам других ис-
следователей среди детей этой возрастной группы, госпи-

тализированных с коклюшем, ранее вакцинированные 
составляли 72,7–84,5% [12]. По данным A. Nunes et al., 
среди всех выявленных случаев коклюша доля пациентов 
в возрасте 10 лет и старше колебалась от 2,1 до 66,7% 
в зависимости от страны и характеристик выборки [13]. 
У подростков и взрослых заболевание может протекать 
в атипичной или стертой форме, что затрудняет диагно-
стику, и, по мнению некоторых исследователей, реальная 
заболеваемость коклюшем значительно выше [3, 4, 14]. 
Это способствует созданию условий для циркуляции воз-
будителя, так как формируется неиммунная прослойка, 
состоящая как из невакцинированных, так и ранее вакци-
нированных и переболевших, но утративших иммунитет, 
и эти группы становятся основным источником передачи 
заболевания восприимчивому населению, состоящему 
из детей в возрасте до 1 года, для которых риск осложне-
ний и смерти выше. 

В течение длительного времени вакцинация против 
коклюша проводилась только в детском возрасте препа-
ратами, которые содержат цельноклеточный коклюшный 
компонент. С появлением ацеллюлярных коклюшных 
вакцин стала возможна вакцинация против данной ин-
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Состояние поствакцинального 
иммунитета к коклюшу у кандидатов 

на трансплантацию легких
Обоснование. С учетом высокой распространенности Bordetella pertussis пациенты с патологией органов дыхания имеют риск инфици-
рования и заболевания коклюшем, в связи с чем их следует рассматривать как целевую группу для вакцинации против коклюша. Цель 
исследования — оценка поствакцинального иммунитета к коклюшу у кандидатов на трансплантацию легких. Методы. 24 пациента 
с тяжелыми бронхолегочными заболеваниями в возрасте 18–60 лет были вакцинированы против коклюша трехкомпонентной вакци-
ной для профилактики дифтерии, столбняка, коклюша (бесклеточной). У 5 больных была выполнена трансплантация легких в течение 
года после вакцинации. Уровень IgG-антител (АТ) исследовали при помощи тест-системы RIDASCREEN® Bordetella IgG. Результаты. 
В поствакцинальном периоде только у 8,3% развилась местная реакция в виде болезненности и уплотнения места инъекции. Доля серо-
позитивных к коклюшу пациентов составила до, через 1 мес и через 1 год после вакцинации 71, 100 и 100% соответственно (p = 0,02). 
Выявлено значимое повышение IgG АТ против коклюша через 1 мес после однократного введения препарата, которое сохранялось 
и через 12 мес. В группе с двукратным введением вакцины уровни IgG АТ через 1 мес после первого и второго введения статистически 
не отличались. Интенсивный прирост IgG АТ к B. pertussis был отмечен в группе изначально серонегативных пациентов по сравнению 
с серопозитивными (р = 0,03). Через 1 год после вакцинации между пациентами, которым была проведена трансплантация легких, 
и пациентами без трансплантации статистически значимых различий по уровню IgG АТ не выявлено. Заключение. Большинство (71%) 
больных с тяжелой бронхолегочной патологией являются серопозитивными к B. pertussis. Однократная вакцинация против коклюша 
безопасна и приводит к синтезу и приросту специфических АТ у всех пациентов. Назначенная терапия после трансплантации легких 
не оказывает существенного влияния на уровень поствакцинальных АТ.
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Background. Given the high prevalence of Bordetella pertussis, patients with respiratory disorders are at risk of getting infected with this pathogen 
and developing pertussis. Therefore, they should be considered a target group for vaccination against this infection. Aims — the objective of the 
study was to assess vaccine-induced immunity against pertussis in lung transplant candidates. Methods. Twenty-four patients with severe bron-
chopulmonary diseases, aged 18 to 60, were vaccinated against pertussis with Diphtheria and Tetanus Toxoids and Acellular Pertussis Vaccine. 
Five patients underwent lung transplantation. Immunoglobulin G (IgG) antibodies (Abs) were measured using the RIDASCREEN® Bordetella IgG 
test system. Results. In the post-vaccination period, only 8.3% of the patients developed such local reactions as tenderness and induration at the 
injection site. The proportions of patients who were seropositive for pertussis before vaccination, one month and one year after vaccination were 71, 
100 and 100%, respectively (p = 0.02). A significant increase in anti-pertussis IgG Ab levels was identified one month after a single vaccine dose, 
and was still observed after 12 months. In the group of two-dose vaccination, there was no statistical difference between the levels of IgG Abs one 
month after the first dose and one month after the second dose. A significant increase in anti-Bordetella pertussis IgG Ab levels was observed in the 
group of initially seronegative patients compared to seropositive patients (p = 0.03). A year after vaccination, there was no statistically significant 
difference in IgG Ab levels between the patients with and without a history of lung transplantation. Conclusions. The majority (71%) of patients 
with severe bronchopulmonary disease was seropositive for B. pertussis. Single-dose vaccination against pertussis was safe; it induced the produc-
tion of additional specific Abs and an increase in their levels in all patients. Therapy administered after lung transplantation did not significantly 
affect the levels of vaccine-induced Abs.
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фекции подростков и взрослых. Во многих странах прово-
дится ревакцинация против коклюша детей и подростков, 
а также взрослых [15, 16]. 

Пациенты с бронхолегочной патологией также яв-
ляются группой риска по развитию тяжелого течения 
коклюша вследствие воздействия токсинов возбудителя 
на дыхательную, сердечно-сосудистую и нервную систе-
мы [17]. Риск заболевания коклюшем примерно в 2 раза 
выше у детей с бронхиальной астмой по сравнению 
с детьми без астмы [18]. При этом поражение органов 
дыхания, являющееся основным в симптомокомплексе 
коклюша, может вызывать различные изменения, такие 
как пневмококлюш, бронхит, пневмония и ателектаз 
[19]. Одновременно с этим токсины возбудителя ока-
зывают действие на клетки врожденной и адаптивной 
иммунной системы организма [20] и могут снижать 
или угнетать противоинфекционный иммунный ответ, 
что способствует развитию вторичных осложнений бак-
териальной и вирусной природы с наиболее частой лока-
лизацией в дыхательных путях [4]. Пациенты с тяжелой 
бронхолегочной патологией из листа ожидания транс-
плантации легких относятся к группе, наиболее уязви-
мой для коклюшной инфекции, из-за значительного 
снижения функции мукозального иммунитета, который 
опосредован морфологическими и функциональными 
изменениями респираторного тракта. Вакцинация про-
тив коклюша данного контингента может явиться при-
оритетным мероприятием в профилактике инфекции, 
однако данные литературы скудны, особенно относи-
тельно формирования поствакцинального иммунитета.

Цель исследования — изучить поствакцинальный им-
мунитет к коклюшу у кандидатов на трансплантацию 
легких. 

Методы

Дизайн исследования
Многоцентровое проспективное рандомизированное 

клиническое исследование.
Критерии включения. В исследование включены па-

циенты с тяжелой бронхолегочной патологией, которые 
по результатам обследования были поставлены в лист 
ожидания трансплантации легких и подписали добро-
вольное согласие на проведение вакцинации. 

Критерии невключения. Отказ пациента от участия 
в исследовании.

Условия проведения
Исследование проведено в ФГБНУ «НИИ вакцин 

и сывороток им. И.И. Мечникова» (Москва, Россия) 
и в ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой 
помощи имени Н.В. Склифосовского» Департамента 
здравоохранения г. Москвы (Москва, Россия). 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с апреля 2020 по декабрь 

2021 г. 

Описание медицинского вмешательства
В рандомизированное клиническое исследование пост-

вакцинального иммунитета к коклюшу было включено 
24 пациента с различными бронхолегочными заболева-
ниями, состоящие в листе ожидания трансплантации лег-
ких. Для вакцинации против коклюша была использована 
трехкомпонентная вакцина для профилактики дифте-
рии, столбняка, коклюша (бесклеточная). Методом про-
стой рандомизации пациенты были распределены на две 
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группы: пациенты группы 1 вакцинированы однократно, 
пациенты группы 2 — дважды с интервалом между введе-
нием вакцины в 1 мес. Из группы 1 в начальном периоде 
исследования (до забора крови через 1 мес от начала вак-
цинации) выбыли 4 участника. В итоге группу 1 составили 
9 (37%) пациентов, группу 2 — 15 (63%). Вакцинация 
против коклюша проводилась при отсутствии у пациен-
тов признаков респираторной инфекции и обострений 
основного заболевания. 

Забор крови с целью последующего определения 
уровня антител (АТ) к Bordetella pertussis производился 
перед введением вакцины, а также через 1 и 12 мес после 
проведения вакцинации.

Уровень АТ класса IgG к B. pertussis в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием тест-системы RIDASCREEN® Borde-
tella IgG (R-Biopharm, Германия). Согласно инструкции 
к тест-системе, результат анализа считали положитель-
ным, если концентрация IgG АТ к B. pertussis в иссле-
дуемом образце превышала 18 Ед/мл, при значениях 
14–18 Ед/ мл результат расценивался как сомнительный, 
а ниже 14 Ед/ мл — как отрицательный. Лабораторная 
часть исследования выполнена с использованием сер-
тифицированного оборудования центра коллективного 
пользования ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток им. 
И.И. Мечникова».

Для вакцинации использовалась трехкомпонентная 
вакцина для профилактики дифтерии, столбняка, коклю-
ша (бесклеточная). Вакцина содержит в качестве действу-
ющих веществ не менее 30 МЕ анатоксина дифтерийного, 
40 МЕ анатоксина столбнячного, 25 мкг анатоксина 
коклюшного, 25 мкг гемагглютинина филаментозного 
и 8  мкг пертактина (белка наружной мембраны).

Исходы исследования
Основной исход исследования. Конечной точкой ис-

следования являлось определение уровня АТ к B. pertussis 
через 1 год после начала проведения вакцинации.

Анализ в подгруппах. Всего было рассмотрено три 
признака: схема вакцинации, исходный уровень АТ 
(участники исследования с концентрацией IgG АТ 
к B. pertussis > 18 Ед/ мл составили группу серопозитив-
ных пациентов, с результатами ≤ 18 Ед/мл — группу 
серонегативных пациентов), факт трансплантации лег-
ких. Также рассматривался такой признак, как терапия 
кортикостероидами: были выделены группы пациентов, 
получавших терапию на всем периоде исследования, 
не получавших кортикостероиды, а также начавших 
получать кортикостероиды как составную часть имму-
носупрессивной терапии только после трансплантации 
легких. Описание и результаты проверки сопоставимо-
сти групп исследования приведены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика групп исследования

Группа N Возраст1, 
годы Пол2, % Схема3, % Исходно 

антител4, %
Трансплантация5, 

%

Терапия кортикостероидами6, %

Группа 1 Группа 2 Группа 3

1. Схема вакцинации (группа 1 — привиты однократно; группа 2 — привиты двукратно)*

1 9 34 ± 8 33 — 77 22 44 44 12

2 15 31 ± 9 33 — 67 20 47 40 13

Сравнение p = 0,36 p = 1,00 — p = 0,67 p = 1,00 p = 1,00

2. Исходный уровень АТ (группа 1 — серонегативные; группа 2 — серопозитивные)

1 7 29 ± 7 29 71 — 14 57 43 0

2 17 34 ± 10 41 59 — 23 41 41 18

Сравнение p = 0,31 p = 0,35 p = 0,67 — p = 1,00 p = 1,00

3. Трансплантация легких (группа 1 — не проводилась; группа 2 — проводилась)

1 19 32 ± 10 37 79 68 — 58 42 0

2 5 32 ± 6 20 60 80 — 0 40 60

Сравнение p = 0,99 p = 0,63 p = 0,57 p = 1,00 — p = 0,004

4. Стероидная терапия (группа 1 — нет; группа 2 — да; группа 3 — после трансплантации)

1 11 28 ± 8 36 64 64 0 — — —

2 10 36 ± 10 30 60 70 20 — — —

3 3 33 ± 9 33 67 100 100 — — —

Сравнение p = 0,17 p = 1,00 p = 1,00 p = 0,70 p = 0,001
1 Приведены среднее и стандартное отклонение, анализ различий в двух группах исследования проводился с помощью критерия 
Стьюдента, в трех группах — с помощью однофакторного дисперсионного анализа.
2 Доля мужчин.
3 Доля пациентов, получивших двукратную вакцинацию.
4 Доля изначально серопозитивных пациентов.
5 Доля пациентов, которым была проведена трансплантация легких.
6 Доля пациентов с указанной схемой проведения терапии кортикостероидами: группа 1 — не проводилась; группа 2 — проводилась на 
всем периоде исследования; группа 3 — проводилась только после трансплантации как составная часть иммуносупрессивной терапии.
*Здесь и далее для анализа частот применялся точный критерий Фишера.
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Методы регистрации исходов
Оценка уровня АТ класса IgG к B. pertussis в сыворот-

ке крови осуществлялась методом иммуноферментного 
анализа с использованием тест-системы RIDASCREEN® 

Bordetella IgG (R-Biopharm, Германия). Согласно ин-
струкции к тест-системе, результат анализа считали по-
ложительным, если концентрация IgG к B. pertussis в ис-
следуемом образце превышала 18 Ед/мл, при значениях 
14–18 Ед/мл результат расценивался как сомнительный, 
а ниже 14 Ед/мл — как отрицательный. Участники ис-
следования с положительными результатами составили 
группу серопозитивных пациентов, с сомнительными 
и отрицательными результатами — группу серонегатив-
ных пациентов.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был утвержден локальным 

советом по этике ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова» (протокол № 1 от 21 апреля 
2020 г.). 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. В ходе анализа 

из исходной выборки были сформированы группы ис-
следования по факту наличия/отсутствия анализируе-
мого признака. Для этого был проведен расчет объема 
выборки на основе ожидаемой величины эффекта. Кон-
центрация IgG АТ к B. pertussis, по данным литерату-
ры, через 1 мес после вакцинации достигает в среднем 
150 ± 76 Ед/ мл [21]. Ожидаемый прирост IgG АТ со-
ставляет 117 Ед/мл, что соответствует величине эффекта 
h = 1,6. Рассчитанное минимальное необходимое число 
пациентов для указанной величины эффекта составляет 
5 человек в каждой группе исследования. 

Методы статистического анализа данных. Нормаль-
ность распределения количественных признаков про-
верялась с помощью критерия Шапиро–Уилкса. Опи-
сательная статистика переменных, соответствующих 
нормальному закону распределения, представлена 
средним и стандартным отклонением — M ± s. Если 
распределение переменной отличалось от нормально-
го закона, для описания применялись медиана и ин-
терквартильный размах — Me (Q1; Q3). Описательная 
статистика концентрации IgG АТ представлена сред-
ним геометрическим и 95%-м доверительным интерва-
лом — GMC (95% CI). Для анализа изменения уровня 
IgG АТ в зависимости от периода и группы исследо-
вания применялась модель смешанных эффектов, рас-
четы проводились на прологарифмированных данных. 
Предпосылки применения модели смешанных эффек-
тов проверялись тестом Ливиня (гомоскедастичности 
остатков) и тестом Шапиро–Уилкса (нормальности 
распределения стандартизированных остатков). Апо-
стериорные тесты проводились с помощью критерия 
Тьюки. Сравнение двух независимых выборок, рас-
пределение которых соответствует нормальному за-
кону, проводилось с помощью критерия Стьюдента; 
сравнение двух независимых выборок, распределение 
которых отлично от нормального, — с помощью кри-
терия Манна–Уитни; сравнение по качественному 
признаку двух связанных выборок — с помощью кри-
терия Мак-Немара; сравнение независимых — с по-
мощью критерия Фишера. Все расчеты проводились 
в свободно распространяемой статистической среде R 
(v. 3.6, лицензия GNU GPL2), применялись пакеты 
stats (v. 3.6.2), lme4 (v. 1.1-21), lmerTest (v. 3.1-1).

Результаты

Объекты (участники) исследования
Уровень противококлюшных АТ в динамике до и по-

сле введения ацеллюлярной коклюшной вакцины был 
изучен у 24 пациентов с различными бронхолегочными 
заболеваниями, включенных в лист ожидания транс-
плантации легких. Средний возраст пациентов составил 
33 ± 9 лет, из них 33% (n = 8) мужчин, 67% (n = 16) 
женщин. У 42% (n = 10) пациентов были диагностирова-
ны обструктивные заболевания легких (хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ), эмфизема, бронхо-
эктатическая болезнь, лимфангиолейомиоматоз); у 33% 
(n = 8) — рестриктивные (идеопатический легочный 
фиброз, фиброз в результате экзогенного аллергического 
альвеолита); у 25% (n = 6) — муковисцидоз. У всех участ-
ников исследования отсутствовали данные о предше-
ствующей вакцинации против коклюша, и никто из них 
не подтвердил перенесенную болезнь в анамнезе.

Пациенты с обструктивными заболеваниями легких 
и муковисцидозом получали терапию бронхолитиками, 
муколитиками (дорназа альфа, 7% натрия хлорид и 0,1% 
натрия гиалуронат, амброксола гидрохлорид и др.). Боль-
ные с муковисцидозом получали также антибактериаль-
ную терапию в зависимости от высеваемой микрофлоры 
(цефепим, меропенем, имипенем/циластатин, линезо-
лид, дорипенем, ципрофлоксацин, полимиксин и т.д.). 
Пациенты с идиопатическим легочным фиброзом на-
ходились на антифибротической терапии (пирфенидон 
или нинтеданиб), а больные с фиброзом в результате 
экзогенного аллергического альвеолита получали не-
большие дозы системных кортикостероидов (10 мг/сут). 
На момент вакцинации терапию стероидами получали 
42% (n = 10) пациентов. 

У 21% (n = 5) пациентов в течение года (в среднем 
184 ± 56 дней) после вакцинации была проведена транс-
плантация легких, после которой они стали получать 
иммуносупрессивную терапию, которая включала при-
ем ингибитора кальциневрина (такролимус), мофетила 
микофенолата и системных кортикостероидов. Доза та-
кролимуса у наших пациентов составляла от 1 до 6 мг/ сут 
(в зависимости от концентрации препарата в крови це-
левая концентрация в первый год после транспланта-
ции — 10–12 нг/мл). Доза стероидов на момент третьего 
забора крови (через 1 год от начала вакцинации) состав-
ляла 10–15 мг/сут, доза мофетила микофенолата — 500 мг 
2 раза/день. 

Основные результаты исследования
Исходно доля серопозитивных к B. pertussis пациентов 

составляла 71% (n = 17), остальные пациенты были из-
начально серонегативными либо имели сомнительный 
уровень IgG АТ. Через 1 мес после вакцинации доля се-
ропозитивных пациентов выросла до 100% (n = 24), изме-
нение статистически значимо (p = 0,02 по Мак-Немару). 
Через 1 год после первой вакцинации 100% (n = 24) паци-
ентов оставались серопозитивными. Динамика концен-
трации IgG АТ к B. pertussis приведена на рис. 1.

Анализ динамики АТ проводился с помощью по-
строения линейной модели смешанных эффектов (пе-
риод — фиксированный фактор, отдельные пациенты — 
случайный). В результате было выявлено, что время 
после вакцинации оказывает на концентрацию IgG АТ 
к B. pertussis статистически значимое влияние (F = 48,1; 
p < 0,001). Через 1 мес после вакцинации отмечается ста-
тистически значимый рост концентрации АТ с 33,9 Ед/ мл 
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(23,0–48,4) до 184,2 Ед/мл (147,3–236,3) (p < 0,001). 
Через 1 год после вакцинации отмечается статистиче-
ски значимое снижение концентрации АТ относительно 
месячного уровня до 84,7 Ед/мл (58,4–123,7) (p < 0,001). 
Но стоит отметить, что, несмотря на снижение, концен-
трация IgG АТ к B. pertussis через 1 год после вакцинации 
остается статистически значимо выше исходного уровня 
(p < 0,001).

1. Концентрация IgG АТ к B. pertussis в группах пациен-
тов с тяжелыми заболеваниями легких с одно- и двукратным 
введением вакцины. Описание групп исследования пред-
ставлено в табл. 1. В табл. 2 приведена концентрация 
АТ в группах пациентов с одно- и двукратной схемами 
вакцинации против коклюша в контрольных точках ис-
следования. 

В результате проведенного анализа было выявлено, 
что средняя концентрация IgG АТ к B. pertussis зави-
сит от времени (периода) после вакцинации (F = 48,2; 
p < 0,001) и не зависит от схемы вакцинации (F = 0,21; 
p = 0,65). Изменение концентрации АТ в динамике 

между группами статистически значимо не различается 
(F = 0,32; p = 0,73). Через 1 мес после первой вакцина-
ции отмечается значительный прирост концентрации АТ 
в обеих группах исследования: с 36,9 Ед/мл (17,1–63,1) 
до 215,5 Ед/мл (182,5–251) в группе однократной вакци-
нации (p < 0,001) и с 32,3 Ед/мл (18,8–54) до 167,6 Ед/мл 
(120,2–246,3) в группе двукратной вакцинации (p < 0,001). 
Интенсивность прироста АТ относительно исходного 
уровня в группе однократной вакцинации через 1 мес со-
ставила 416% (215; 758), в группе двукратной — 597% (123; 
995); различий между группами по интенсивности приро-
ста не выявлено (p = 0,78). В группе двукратной вакцина-
ции через 1 мес после второй иммунизации концентрация 
IgG АТ к B. pertussis статистически значимо не изменилась 
относительно месячного уровня после первой имму-
низации — соответственно 173,1 Ед/мл (116,1–256,8) 
и 167,6 Ед/ мл (120,2–246,3) (p = 0,29).

Через 1 год после первой вакцинации отмечается 
спад концентрации АТ относительно месячного уров-
ня при обеих схемах вакцинации: при однократной — 

Рис. 1. Концентрация IgG АТ к Bordetella pertussis в каждой контрольной точке, приведены индивидуальные значения, средняя геоме-
трическая концентрация и 95%-й доверительный интервал 
Примечание. * — статистически значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с исходной концентрацией антител; # — статистически 
значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с концентрацией антител в предыдущей контрольной точке.

Таблица 2. Концентрация IgG АТ (Ед/мл) к Bordetella pertussis в группах исследования (схема вакцинации) в каждой контрольной точке

Контрольная точка
(период исследования)

Группа исследования (схема вакцинации)1

Сравнение между группами2

Однократно Двукратно

Исходно 36,9 (17,1–63,1) 32,3 (18,8–54,0) p = 0,71

Через 1 мес после первой 
вакцинации 215,5 (182,5–251) 167,6 (120,2–246,3) p = 0,49

Через 1 год после первой 
вакцинации 70,2 (35,7–164,7) 90,2 (58,7–139,1) p = 0,83

Сравнение между контрольными 
точками

p0–1 < 0,001
p1–12 = 0,01
p0–12 = 0,05

p0–1 < 0,001
p1–12 = 0,001
p0–12 = 0,005

Период: F = 48,2; p < 0,001.
Группа: F = 0,21; p = 0,65.

Период/группа: F = 0,32; p = 0,73
1Приведены средняя геометрическая концентрация и 95%-й доверительный интервал.
2Применялась линейная модель смешанных эффектов, где период и группа — фиксированные факторы, отдельные пациенты — слу-
чайные. Апостериорные сравнения (между группами в контрольных точках и между контрольными точками для каждой группы) 
проводились с помощью критерия Тьюки, где p0–1 — сравнение исходной концентрации антител и через 1 мес после вакцинации; 
p1–12 — сравнение концентрации антител через 1 мес и через 1 год после вакцинации; p0–12 — сравнение исходной концентрации анти-
тел и через 1 год после вакцинации.
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до 70,2 Ед/мл (35,7–164,7) (p = 0,01); при двукратной — 
до 90,2 Ед/мл (58,7–139,1) (p = 0,001). Стоит отметить, 
что, несмотря на спад, через 1 год после вакцинации 
концентрация IgG АТ к B. pertussis остается статистически 
значимо выше исходного уровня в обеих группах исследо-
вания (p = 0,05 при однократной вакцинации и p = 0,005 
при двукратной). Интенсивность прироста концентрации 
АТ через 1 год после вакцинации относительно исходного 
уровня составила в группе однократной вакцинации 125% 
(53; 365); в группе двукратной — 202% (47; 475); различий 
между группами по интенсивности прироста не выявлено 
(p = 0,68). Непосредственно концентрация АТ остает-
ся сопоставимой между группами с разными схемами 
вакцинации на всем периоде исследования (p = 0,71 ис-
ходно, p = 0,49 — через 1 мес после первой вакцинации 
и p = 0,83 — через 1 год) (рис. 2).

2. Динамика концентрации IgG АТ к B. pertussis в груп-
пах пациентов с тяжелыми заболеваниями легких в зависи-
мости от исходного уровня АТ. Описание групп исследо-
вания представлено в табл. 1. В результате проведенного 

анализа выявлена статистически значимая зависимость 
средней концентрации АТ от времени после вакцинации 
(F = 62,3; p < 0,001) и изначального уровня АТ (F = 22,6; 
p < 0,001) (табл. 3).

Исходно по концентрации IgG АТ к B. pertussis группы 
серонегативных и серопозитивных пациентов различа-
лись статистически значимо — соответственно 10,9 Ед/ мл 
(8,3–15,2) и 54,1 Ед/мл (37–76,8) (p = 0,001). Но в ре-
зультате более интенсивного прироста концентрации АТ 
в группе изначально серонегативных через 1 мес после 
вакцинации различия между группами нивелировались 
и уровни АТ составили в группе изначально серонега-
тивных пациентов 148,4 Ед/мл (76,4–279,4); в группе 
изначально серопозитивных — 213,7 Ед/мл (174,3–267,1) 
(p = 0,12) (рис. 3). 

Также выявлено, что динамика АТ различается в за-
висимости от изначального уровня (F = 5,1; p = 0,01): при-
рост IgG АТ к B. pertussis относительно исходного уровня 
через 1 мес после вакцинации был более интенсивным 
в группе изначально серонегативных по сравнению 

Рис. 2. Концентрация IgG антител к Bordetella pertussis в зависимости от схемы вакцинации в каждой контрольной точке, приведены 
индивидуальные значения, средняя геометрическая концентрация и 95%-й доверительный интервал 
Примечание. * — статистически значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с исходной концентрацией антител; # — статистически 
значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с концентрацией антител в предыдущей контрольной точке.

Таблица 3. Концентрация IgG АТ (Ед/мл) к Bordetella pertussis в группах исследования (изначальный уровень антител) в каждой кон-
трольной точке

Контрольная точка
Группа исследования (изначальный уровень антител)1

Сравнение между группами2

Серонегативные Серопозитивные

Исходно 10,9 (8,3–15,2) 54,1 (37–76,8) p < 0,001

Через 1 мес после первой 
вакцинации 148,4 (76,4–279,4) 213,7 (174,3–267,1) p = 0,12

Через 1 год после
первой вакцинации 38,2 (19,5–75) 110,4 (80,2–155,9) p = 0,003

Сравнение между контрольными 
точками

p0–1 < 0,001
p1–12 < 0,001
p0–12 = 0,002

p0–1 < 0,001
p1–12 = 0,004
p0–12 = 0,001

Период: F = 62,3; p < 0,001.
Группа: F = 22,6; p < 0,001.

Период/группа: F = 5,1; p = 0,01
1Приведены средняя геометрическая концентрация и 95%-й доверительный интервал.
2Применялась линейная модель смешанных эффектов, где период и группа — фиксированные факторы, отдельные пациенты — 
случайные. Апостериорные сравнения (между группами в контрольных точках и между контрольными точками для каждой группы) 
проводились с помощью критерия Тьюки, где p0–1 — сравнение исходной концентрации антител и через 1 мес после вакцинации; 
p1–12 — сравнение концентрации антител через 1 мес и 1 год после вакцинации; p0–12 — сравнение исходной концентрации антител 
и через 1 год после вакцинации.
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с серопозитивными — 995% (482; 1349) против 404% (123; 
679); различия статистически значимы (p = 0,03) (рис. 4). 

Через 1 год после вакцинации концентрация АТ в обе-
их группах исследования снизилась относительно месяч-
ного уровня статистически значимо: в группе изначально 
серонегативных — на –65% (–76; –31) (p < 0,001); в груп-
пе изначально серопозитивных — на –47% (–66; –35) 
(p = 0,004); различия интенсивности снижения стати-
стически незначимы (p = 0,13). Несмотря на снижение, 
через 1 год после вакцинации концентрация АТ остается 
статистически значимо выше исходного уровня в обеих 
группах исследования: в группе изначально серопози-
тивных — 110,4 Ед/мл (80,2–155,9) против 54,1 Ед/мл 
(37–76,8) (p = 0,001); в группе изначально серонегатив-
ных — 38,2 Ед/мл (19,5–75) против 10,9 Ед/мл (8,3–15,2) 
(p = 0,002). Между группами исследования через 1 год 
после вакцинации концентрация АТ различается стати-
стически значимо (p = 0,003); интенсивность прироста 

концентрации АТ через 1 год после вакцинации относи-
тельно исходного уровня составила в группе изначально 
серонегативных 235% (88; 351); в группе серопозитив-
ных — 125% (47; 289); различия статистически незначимы 
(p = 0,41).

3. Концентрация IgG АТ к B. pertussis в группах пациен-
тов с учетом проведенной трансплантации легких. Описа-
ние групп исследования представлено в табл. 1. Проведе-
ние трансплантации легких не влияет ни на уровень АТ 
(p = 0,51), ни на динамику после вакцинации (p = 0,48). 
До трансплантации группы исследования были сопоста-
вимы и по исходному уровню АТ (p = 0,32), и по уровню 
АТ через 1 мес после вакцинации (p = 0,40). После транс-
плантации легких (через 1 год после вакцинации) между 
пациентами, которым была проведена трансплантация 
и которым трансплантация не проводилась, статистиче-
ски значимых различий по уровню IgG АТ к B. pertussis 
выявлено не было (p = 0,84) (табл. 4, рис. 5). 

Рис. 3. Концентрация IgG антител к Bordetella pertussis в зависимости от изначального уровня антител, приведены индивидуальные 
значения, средняя геометрическая концентрация и 95%-й доверительный интервал 
Примечание. * — статистически значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с исходной концентрацией антител; # — статистически 
значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с концентрацией антител в предыдущей контрольной точке; p — различия между группами, 
применялся критерий Тьюки в рамках построенной линейной модели смешанных эффектов.

Таблица 4. Концентрация IgG антител к Bordetella pertussis (Ед/мл) в группах исследования (проведение трансплантации легких) в каж-
дой контрольной точке

Контрольная точка
Группа исследования (проведение трансплантации)1

Сравнение между группами2

Нет (n = 19) Да (n = 5)

Исходно 31 (20–48) 47 (20–102) p = 0,32

Через 1 мес 
после первой вакцинации 171 (130–235) 215 (147–282) p = 0,40

Через 1 год после
первой вакцинации 88 (57–138) 78 (42–165) p = 0,84

Сравнение между контрольными 
точками

p0–1 < 0,001
p1–12 = 0,006
p0–12 < 0,001

p0–1 < 0,001
p1–12 = 0,04
p0–12 = 0,05

Период: F = 30,7; p < 0,001.
Группа: F = 0,48; p = 0,51.

Период/группа: F = 0,76; p = 0,48
1Приведены средняя геометрическая концентрация и 95%-й доверительный интервал.
2Применялась линейная модель смешанных эффектов, где период и группа — фиксированные факторы, отдельные пациенты — 
случайные. Апостериорные сравнения (между группами в контрольных точках и между контрольными точками для каждой группы) 
проводились с помощью критерия Тьюки, где p0–1 — сравнение исходной концентрации антител и через 1 мес после вакцинации; 
p1–12 — сравнение концентрации антител через 1 мес и через 1 год после вакцинации; p0–12 — сравнение исходной концентрации 
антител и через 1 год после вакцинации.
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Концентрация АТ зависит только от времени после 
вакцинации (p < 0,001): наблюдается прирост через 1 мес 
после иммунизации с последующим спадом через 1 год. 

Интенсивность изменений IgG АТ к B. pertussis сопо-
ставима в группах пациентов без трансплантации и паци-
ентов, которым трансплантация была проведена, на всем 
периоде исследования: соответственно 332% (258; 995) 
и 256% (123; 622) — через 1 мес относительно исходного 
уровня; –48% (–66; –31) и –47% (–61; –35) — через 1 год 
относительно месячного уровня; 141% (58; 365) и 109% 
(20; 241) — через 1 год после вакцинации относительно 
исходного уровня. 

4. Влияние кортикостероидной терапии на уровень пост-
вакцинальных IgG АТ к B. pertussis. Для оценки влияния 
терапии кортикостероидами на формирование поствак-
цинального иммунитета к коклюшу были выделены груп-
пы пациентов, получавших терапию на всем периоде 

исследования, не получавших кортикостероиды, а также 
начавших получать кортикостероиды как составную часть 
иммуносупрессивной терапии только после транспланта-
ции легких. Описание групп исследования представлено 
в табл. 1.

Ни в одной контрольной точке концентрация АТ 
не различается в группах исследования (F = 1,64; p = 0,22), 
динамика уровня АТ также не различается в зависимости 
от наличия/отсутствия стероидной терапии (F = 0,23; 
p = 0,92). Уровень АТ зависит только от времени после 
вакцинации: статистически значимый прирост через 1 мес 
после вакцинации во всех группах исследования с после-
дующим снижением через 1 год. Темп прироста также 
не различается между группами: p = 0,98 — через 1 мес 
относительно исходного уровня; p = 0,12 — через 12 мес 
относительно месячного уровня; p = 0,25 — через 12 мес 
относительно исходной концентрации АТ) (табл. 5).

Рис. 4. Интенсивность изменения уровня IgG антител к Bordetella pertussis в зависимости от исходного уровня через 1 мес после вак-
цинации относительно исходного уровня, приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимальное 
и максимальное значения

Таблица 5. Концентрация IgG антител (Ед/мл) к Bordetella pertussis в группах исследования (проведение кортикостероидной терапии) 
в каждой контрольной точке

Контрольная точка
Группа исследования (кортикостероидная терапия)1

Сравнение между группами2

Отсутствует На всем периоде Только после трансплантации

Исходно 28 (14–51) 36 (22–59) 48 (19–169)
p1–2 = 0,46
p1–3 = 0,30
p2–3 = 0,59

Через 1 мес после первой 
вакцинации 145 (98–227) 222 (143–260) 233 (135–308)

p1–2 = 0,24
p1–3 = 0,37
p2–3 = 0,92

Через 1 год после первой 
вакцинации 62 (35–148) 100 (24–185) 125 (54–175)

p1–2 = 0,19
p1–3 = 0,11
p2–3 = 0,53

Сравнение между 
контрольными точками

p0–1 < 0,001
p1–12 = 0,005
p0–12 = 0,05

p0–1 < 0,001
p1–12 = 0,01

p0–12 = 0,004

p0–1 = 0,008
p1–12 = 0,05
p0–12 = 0,04

Период: F = 32,2; p < 0,001.
Группа: F = 1,64; p = 0,22.
Период/группа: F = 0,23; 

p = 0,92
1Приведены средняя геометрическая концентрация и 95%-й доверительный интервал. 
2Применялась линейная модель смешанных эффектов, где период и группа — фиксированные факторы, отдельные пациенты — 
случайные. Апостериорные сравнения (между группами в контрольных точках и между контрольными точками для каждой группы) 
проводились с помощью критерия Тьюки, где p0–1 — сравнение исходной концентрации антител и через 1 мес после вакцинации; 
p1–12 — сравнение концентрации антител через 1 мес и через 1 год после вакцинации; p0–12 — сравнение исходной концентрации 
антител и через 1 год после вакцинации.
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Нежелательные явления
В процессе проведения исследования системных по-

бочных проявлений после иммунизации зарегистри-
ровано не было, проявления местного характера были 
отмечены у 2 (8,3%) пациенток в виде болезненности 
и покраснения места инъекции, при этом у одной из них 
отмечалось уплотнение в месте инъекции размером 
менее 5 см. Обе участницы исследования исходно были 
серопозитивными, местные проявления были более вы-
ражены у пациентки с более низким уровнем АТ.

Обсуждение

Введение вакцинации цельноклеточной вакциной 
позволило значительно снизить смертность от коклюша 
детей 1-го года жизни. Однако затем некоторые страны 
отказались от вакцинации цельноклеточной вакциной 
из-за большого числа поствакцинальных осложнений, 
и это явилось толчком для развертывания работ по соз-
данию ацеллюлярной коклюшной вакцины, которая об-
ладает более безопасным профилем и которую можно 
было использовать также у детей более старшего возраста 
и взрослых. Со временем сравнительные исследования 
двух типов вакцин против коклюша выявили, что по-
ствакцинальный иммунитет быстрее снижается после 
использования ацеллюлярных вакцин [22], что приве-
ло к пересмотру программ вакцинации против коклю-
ша и введению ревакцинаций подростков и взрослых. 
В то же время имеются исследования, показывающие, 
что ацеллюлярные вакцины имеют повышенный индекс 
авидности АТ по сравнению с цельноклеточными [23]. 
Однако до настоящего времени не определены четкие 
иммунологические корреляты поствакцинальной защи-
ты. Считается, что IgG АТ к токсину коклюша являются 
важным коррелятом протекции и «что, хотя они не всег-
да обеспечивают полную защиту, чем их больше, тем 
лучше» [24]. Другими важными защитными факторами 
являются IgG АТ к пертактину и фимбриальным гемаг-

глютининам. Уровни специфических АТ против коклю-
ша различаются в зависимости от вакцинного антигена, 
что затрудняет интерпретацию данных. Также дальней-
шего изучения требуют механизмы, защищающие от ко-
лонизации слизистых, которые зависят от стимуляции 
Th1- и Th17-ответов [1, 24].

Очевидно, что коклюш, ведущим проявлением ко-
торого является респираторная симптоматика, будет 
также тяжело протекать у людей с сопутствующими за-
болеваниями, особенно с патологией бронхолегочной 
системы. Появление бесклеточной коклюшной вакци-
ны позволяет контролировать коклюш среди взрослых 
групп населения. 

Проведенное нами исследование у пациентов с тя-
желой бронхолегочной патологией показало, что по-
сле вакцинации ацеллюлярной коклюшной вакциной 
не было отмечено общих реакций. Местные реакции 
в виде болезненности и покраснения места инъек-
ции отмечены у 2 (8,3%) пациенток, при этом у од-
ной из них отмечалось уплотнение в месте инъекции 
размером менее 5 см. Исследования, проведенные 
W.A. Keitel et al., также показали безопасность приме-
нения ацеллюлярных коклюшных вакцин с аналогич-
ным содержанием коклюшного анатоксина у здоровых 
взрослых: при сравнении пяти ацеллюлярных вак-
цин против коклюша, содержащих различное количе-
ство коклюшного анатоксина (при этом высокая доза 
соответствовала таковой вводимой детям младшего 
возраста), не было выявлено значительных различий 
в частоте системных и местных реакций по сравнению 
с группой плацебо [25]. 

Анализ уровня IgG АТ выявил, что исходно более 
половины (71%) взрослых пациентов с тяжелой хро-
нической легочной патологией, включенных в иссле-
дование, имели АТ против коклюша выше порогового 
(условно защитного) уровня. Вероятно, большинство 
из них в детстве переболели коклюшем. Среди имму-
нокомпрометированных больных, как показало иссле-
дование L. Boey et al., доля серопозитивных пациентов 

Рис. 5. Концентрация IgG антител к Bordetella pertussis в зависимости от проведения трансплантации легких, приведены индивидуаль-
ные значения, средняя геометрическая концентрация и 95%-й доверительный интервал 

Примечание. * — статистически значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с исходной концентрацией антител; # — статистически 
значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с концентрацией антител в предыдущей контрольной точке.
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составляет от 31,2 до 55,8%, в том числе среди больных 
с ХОБЛ и реципиентов солидных органов — 47,1 и 46,1% 
соответственно [26]. В то же время исследование, про-
веденное T.M.A. Wilkinson et al., выявило, что среди 
пациентов с ХОБЛ в возрасте 40 лет и старше уровни 
АТ к коклюшному токсину, превышающие пороговые, 
имели 86,2–89,8% [27].

Через 1 мес после проведенной вакцинации доля па-
циентов с уровнем IgG АТ к B. pertussis, превышающим 
пороговый, составила 100%, при этом выявлено стати-
стически значимое нарастание среднего геометрическо-
го уровня IgG АТ к B. pertussis по сравнению с исходны-
ми показателями. Одновременно более интенсивный 
прирост отмечен в группе изначально серонегативных 
пациентов по сравнению с исходно серопозитивны-
ми (р = 0,03). Аналогичные результаты имели место 
при вакцинации пациентов против гриппа, и не исклю-
чено, что наличие высоких значений специфических АТ 
может нейтрализовать вакцинный антиген или замед-
лить синтез поствакцинальных АТ [28]. 

Через 1 год после вакцинации отмечалось снижение 
концентрации противококлюшных АТ вне зависимости 
от их предвакцинальных значений, однако их уровень 
оставался значительно выше исходного (р < 0,001). Ана-
логичная динамика уровня АТ к различным антигенам 
B. pertussis наблюдалась в исследованиях с участием 
здоровых детей, подростков и взрослых различных воз-
растных групп [29].

В своем исследовании J. Taranger et al. показали, 
что среди вакцинированных детей, впоследствии за-
болевших коклюшем, наблюдалась значимая отрица-
тельная корреляция между уровнем IgG к коклюшному 
токсину и тяжестью заболевания. При этом дети, не за-
болевшие коклюшем, умели уровни IgG АТ в 2,5 раза 
выше по сравнению с заболевшими [21]. Вероятно, 
введение дополнительной (бустер) дозы вакцины может 
вызывать повышение уровня АТ и, соответственно, сни-
жать вероятность возникновения тяжелых форм коклю-
ша при контакте с возбудителем. В проведенном нами 
исследовании введение второй дозы вакцины с месяч-
ным интервалом не вызывало статистически значимого 
изменения уровня АТ (р = 0,29). Также не было выявле-
но различий в группах одно- и двукратной вакцинации 
через 1 год (р = 0,83), однако остается неизученной 
длительность сохранения поствакцинальных IgG АТ 
к B. pertussis в отдаленные сроки.

В процессе проведения исследования 5 пациентам, 
вакцинированным против коклюша (3 больных — с об-
структивными заболеваниями, 1 — с муковисцидозом 
и 1 — с рестриктивным заболеванием легких), была вы-
полнена трансплантация легких (в период наблюдения 
месяц–год) и начато проведение иммуносупрессивной 
терапии, которая включала прием ингибитора кальци-
неврина (такролимус), системных кортикостероидов 
и мофетила микофенолата. Ингибиторы кальциневри-
на ингибируют IL-2 зависимую Т-клеточную пролифе-
рацию и, блокируя продукцию Т-клетками IL-4 и IL-5, 
оказывают ингибирующий эффект на В-клетки и про-
дукцию АТ. Кортикостероиды являются мощными ин-
гибиторами цитокинов (IL-1, IL-2, IL-6, TNF, γ-IFN) 
и блокируют антиген-индуцированную пролиферацию 
Т-клеток. Микофенолата мофетил нарушает синтез 
пуринов, блокируя пролиферацию Т- и В-клеток [30]. 
Известно, что у реципиентов солидных органов от-
мечается сниженный иммунный ответ на введение 

различных вакцин [31, 32]. Нами не было выявлено 
различий в уровне АТ через 1 год после вакцинации 
между группой пациентов, которым была проведена 
трансплантация легких, и группой больных, которым 
операция не проводилась (р = 0,84). Однако в на-
шем исследовании трансплантация легких проводилась 
в среднем через 6 мес после вакцинации на фоне уже 
сформировавшегося опосредованного АТ гуморального 
иммунитета. Мы не нашли публикаций о сравнении по-
ствакцинального иммунитета у реципиентов солидных 
органов и пациентов, которые были привиты до транс-
плантации, и оценке долгосрочного ответа на вакци-
нацию в посттрансплантационном периоде, наши же 
данные ограничены малым числом наблюдений.

Исследование влияния кортикостероидной терапии 
на уровень противококлюшных АТ также не выявило 
различий между группами пациентов, не принимавших 
стероиды, принимавших их на всем протяжении ис-
следования, и группой, в которой до трансплантации 
не проводилась терапия стероидами, а после опера-
ции была начата иммуносупрессивная терапия: исход-
ное значимое повышение уровня АТ к месячной точке 
в дальнейшем сопровождалось снижением уровня АТ 
к году после вакцинации, однако их уровень оставался 
значимо выше исходного. 

Заключение

Проведенное исследование показало безопасность 
применения ацеллюлярной коклюшной вакцины у взрос-
лых пациентов с тяжелой бронхолегочной патологией. 

Изучение формирования гуморального иммунитета 
выявило, что введение одной дозы ацеллюлярной вак-
цины против коклюша вызывало значимое повышение 
уровня IgG АТ через 1 мес после вакцинации, которое 
сохранялось и через 12 мес, причем более интенсивный 
прирост уровня АТ был отмечен в группе исходно се-
ронегативных пациентов. Не выявлено статистически 
значимых различий по уровню IgG АТ через 1 год после 
вакцинации между пациентами, получавшими имму-
носупрессивную терапию после трансплантации легких 
и без ее проведения.
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