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Цель исследования — изучение иммуногенности, переносимости и клинической эффективности 23-валентной полисахарид-
ной пневмококковой вакцины (ППВ-23) у больных системной красной волчанкой (СКВ). Ьатериал и методы. В исследо-
вание включен 61 пациент с достоверным диагнозом СКВ, из них женщин — 53, мужчин — 8, в возрасте от 19 до 68 лет. Ак-
тивность заболевания на момент вакцинации: у 9 пациентов — высокая, у 13 — средняя, у 34 — низкая, у 5 — ремиссия.
Проводимая терапия: 59 пациентов получали глюкокортикоиды (ГК) 5–30 мг/сут в пересчёте на преднизолон, 45 — гидро-
ксихлорохин (ГХ), 33 — цитостатики (ЦС), 22 — генно-инженерные биологические препараты (ГИБП): 11 — ритуксимаб
(РТМ), 10 — белимумаб (БЛМ). 23-валентную полисахаридную пневмококковую вакцину в количестве 0,5 мл (1 доза) вво-
дили подкожно. Сроки наблюдения: 9 пациентов — в течение 3 мес., 52 — в течение 1 года после вакцинации. Больные об-
следовались до вакцинации, через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации. Результаты и обсуждение. Через год наблюдения чис-
ло «ответчиков» на вакцинацию составило 61,5%, «неответчиков» — 38,5%. Отмечено снижение вакцинального ответа у
пациентов, получающих ГИБП, по сравнению с пациентами без ГИБП (40 и 75%, соответственно), р=0,02. Различий на
фоне терапии РТМ и БЛМ не выявлено. Приём ГК в дозе, превышающей 10 мг/сут не приводил к более значимому сниже-
нию вакцинального ответа, чем у других пациентов. У 50,8% пациентов отмечались стандартные местные вакцинальные ре-
акции лёгкой и средней степени выраженности, у 1 (1,6%) — общая реакция лёгкой степени выраженности, у 1 (1,6%) — ги-
перергическая реакция по типу феномена Артюса, симптомы которой были купированы за 7 дней. За период наблюдения
(1 год) не было зарегистрировано ни одного случая обострения СКВ, достоверно связанного с проведённой вакцинацией, а
также не было выявлено новых аутоиммунных феноменов. Отмечена клиническая положительная динамика в виде умень-
шения числа пневмоний, эпизодов острого и обострения хронического бронхита, синуситов. Заключение. Показана доста-
точная иммуногенность, хорошая переносимость и клиническая эффективность ППВ-23 у больных СКВ, в т.ч. получающих
комбинированную иммуносупрессивную терапию. Необходимы дальнейшие исследования на больших выборках больных с
длительными сроками наблюдения.

Ключевые слова: системная красная волчанка, пневмония, вакцинация, 23-валентная полисахаридная пневмококковая
вакцина, иммуносупрессивная терапия, генно-инженерные биологические препараты. 

The aim of the work is to study the immunogenicity, tolerability, and clinical efficacy of the 23-valent polysaccharide pneumococ-
cal vaccine (PPV-23) in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Material and methods. The study included 61 patients
with a confirmed diagnosis of SLE, including 53 women, 8 men, aged 19 to 68 years. The disease activity at the time of vaccina-
tion: in 9 patients — high, in 13 — medium, in 34 — low, in 5 — remission. Therapy outline: 59 patients received glucocorticoids
(GC) 5–30 mg/day in terms of prednisolone, 45 — hydroxychloroquine (GC), 33 — cytostatics (CS), 22 — genetically engineered
biological drugs (GEBD): 11 — rituximab (RTM), 10 — belimumab (BLM). 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine in
an amount of 0.5 ml (1 dose) was injected subcutaneously. Follow-up period: 9 patients — 3 months, 52 — 1 year after the vacci-
nation. Patients were examined before vaccination, as well as in 1, 3, and 12 months after the vaccination. Results and discussion.
After a year of observation, the number of «responders» to vaccination was 61.5%, «non-responders» — 38.5%. There was a
decreased response to vaccine in patients receiving GEBD compared with patients who did not receive GEBD (40% and 75%,
respectively), p=0.02. No differences were found against the background of RTM and BLM therapy. Administering GC in a dose
exceeding 10 mg/day did not lead to a more significant decrease in response to vaccine compared to other patients. Standard local
vaccination reactions of mild to moderate severity were noted in 50.8% of the patients, general reaction of mild severity — in 1
patient (1.6%), hyperergic Arthus-like reaction — in 1 patient (1.6%), the symptoms of which were relieved in 7 days. During the
observation period (1 year), not a single case of exacerbation of SLE, reliably associated with the vaccination, was registered, and
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Системная красная волчанка (СКВ) — хрони-

ческое мультисистемное воспалительное заболе-

вание аутоиммунной природы. 70–90% от общего

числа пациентов составляют женщины, преиму-

щественно репродуктивного возраста, многие из

них имеют маленьких детей. Известно, что дети

первых лет жизни являются основными носителя-

ми пневмококков. У взрослых частота носитель-

ства пневмококка составляет 5–7%, в то время как

при проживании с детьми, она достигает 30% [1].

Практически все больные СКВ получают терапию

глюкокортикоидами (ГК), многие — комбиниро-

ванную иммуносупрессивную терапию, включа-

ющую ГК, гидроксихлорохин (ГХ), цитостатики

(ЦС), а в последние годы — генно-инженерные

биологические препараты (ГИБП), большей час-

тью — анти-В-клеточные. К основным факторам

риска развития пневмонии (Пн) при СКВ относят

показатели, связанные с самим заболеванием

(высокая активность, поражение лёгких в рамках

СКВ, нейтропения, лимфопения, патология сис-

темы комплемента), наличие фоновых хроничес-

ких заболеваний лёгких, а также проводимую им-

муносупрессивную терапию [2]. 

В целом, инфекции при иммуновоспали-

тельных ревматических заболеваниях (ИВРЗ)

как причина летального исхода занимают второе

место, уступая лишь активности болезни, при

этом смертность от Пн составляет 11–22%, а при

СКВ — 23–27% [3–5].

Согласно рекомендациям экспертов Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR), иммуни-

зация пневмококковыми вакцинами является важ-

нейшим фактором профилактики тяжёлых респи-

раторных инфекций у больных ИВРЗ и настоятель-

но рекомендуется этим пациентам [6, 7]. Вакцина-

ция при СКВ призвана обеспечить непрерывность

иммуносупрессивной терапии, уменьшение риска

тяжёлых обострений и летального исхода, а также

эффективна с фармакоэкономических позиций.

Цель исследования — изучение иммуноген-

ности, переносимости и клинической эффектив-

ности 23-валентной полисахаридной пневмокок-

ковой вакцины (ППВ-23) у больных СКВ.

Материал и методы
В исследование включен 61 пациент с достоверным диа-

гнозом СКВ, из них женщин — 53, мужчин — 8, в возрасте от

19 до 68 лет. Все больные соответствовали диагностическим

критериям СКВ Американской коллегии ревматологов (ACR)

1997 г. и критериям Systemic Lupus International Collaborating

Clinics (SLICC)/ACR 2012 г. [8]. Активность заболевания оце-

нивали по индексу SLEDAI1 2000  [9]. 

Длительность заболевания составила от 9 мес. до 42 лет.

Активность заболевания на момент вакцинации у 9 (15%) па-

циентов расценена как высокая, у 13 (21%) — средняя, у 34

(55%) — низкая, у 5 (9%) — ремиссия. Проводимая терапия

была следующей: 59 пациентов получали ГК в дозе 5–30

мг/сут в пересчёте на преднизолон, 45 — ГХ, 33 — ЦС (17 —

микофенолата мофетил, 4 — метотрексат, 1 — микофеноло-

вую кислоту, 6 — азатиоприн, 5 — циклофосфамид, 1 — цик-

лоспорин), 22 — ГИБП (10 — ритуксимаб — РТМ, 10 — бели-

мумаб — БЛМ). РТМ вводили в дозах 500–1000 мг на курс 1

раз в 6–12 мес, БЛМ — от 400 до 720 мг ежемесячно. У одной

пациентки выполнены однократные введения РТМ и БЛМ в

сроки 8 и 4 мес. до вакцинации, соответственно.

23-валентную полисахаридную пневмококковую вакци-

ну (Пневмо-23, Sanofi Paster, Пневмовакс, MSD) в количестве

0,5 мл (1 доза) вводили подкожно. 

Сроки наблюдения после вакцинации составили более 3

мес. у 9 пациентов, более 12 мес. — у 52. Больные были обсле-

дованы исходно, через 1,3 и 12 мес. после вакцинации. Во вре-

мя визитов проводили стандартные клинические и лаборатор-

ные исследования, а так же определяли уровень антител (АТ)

к S.pneumoniae в сыворотке крови с помощью коммерческих

наборов (VaccZymeTM PCP Ig 2 (The Binding Site Ltd,

Birmingham, UK). Для каждого больного определяли коэффи-

циент вакцинального ответа (КВО), вычисляемый как отно-

шение содержания АТ на 2-м и 3-м визитах к исходному. Им-

мунный ответ на вакцину расценивали как достаточный, если

уровни АТ как минимум в 2 раза превышали исходные на про-

тяжении периода наблюдения.

Результаты и обсуждение
Динамику иммуногенности вакцины оценива-

ли у 52 больных. Через 1–2 мес. после вакцинации

у 37 (78,7%) пациентов отмечалось значимое (бо-

лее чем в 2 раза по сравнению с исходным) повы-

шение концентрации АТ к полисахаридам клеточ-

ной стенки S.Рneumoniae. Через год после вакцина-

ции значимое повышение концентрации пневмо-

кокковых АТ сохранялось у 32 (61,5%) пациентов

(«ответчики»). 20 (38,5%) из 52 больных расценены

как «неответчики». Динамика концентрации

пневмококковых АТ представлена в табл. 1.

У 9 из 20 «неответчиков» (17,3% от общего

числа больных) через год имело место нарастание

содержания пневмококковых АТ, однако оно бы-

ло недостаточным. При этом КВО находился в

диапазоне от 1 до 2. 

Из 20 пациентов без адекватного вакциналь-

ного ответа 10 явились абсолютными «неответчи-

ками», т. е. у них отсутствовало нарастание АТ на

всех визитах. 6 больных из этой подгруппы полу-

чали ГИБП (3 — РТМ, 3 — БЛМ).

no new autoimmune phenomena were identified. Clinically positive dynamics was noted in the form of a decrease in the number of
episodes of pneumonia, as well as acute and exacerbated chronic bronchitis, sinusitis. Conclusion. Sufficient immunogenicity, good
tolerance, and clinical effectiveness of PPV-23 in patients with SLE, incl. those, who received combined immunosuppressive ther-
apy. Further studies are needed in large groups of patients with long follow-up periods.

Keywords: systemic lupus erythematosus, pneumonia, vaccination, 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine, immunosup-
pressive therapy, genetically engineered biological drugs.
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Показатель Исходно 1–2 мес. 12 мес.
n=52 n=47 n=52

Концентрация АТ, мг/л 67а 405b 166,9с

Ме (25; 75 процентили) (42,6; 105,8) (143,5; 468,4) (77,5; 377,4)

«ответчики» n (%) 37 (78,7%) 32 (61,5%)

Таблица 1. Динамика содержания пневмококковых АТ у больных с СКВ в течение 1 года после вакцинации, n=52

Примечание. ра–b=0,000002; pа–с=0,002.

1 По индексу SLEDAI 2000 выделяют следующие степени активности СКВ: 0 баллов — ремиссия, 1–5 баллов — низкая, 6–10 —

средняя, 11–19 — высокая, >20-очень высокая. 

В дальнейшем, у 52 пациентов было проана-

лизировано влияние на вакцинальный ответ осо-

бенностей течения заболевания и характера про-

водимой терапии.

Возраст пациентов не оказывал значимого

влияния на выраженность вакцинального ответа.

В подгруппе больных в возрасте до 50 лет (n=41)

доля «ответчиков» оставила 63,4%, а среди паци-

ентов старше 50 лет (n=11) — 54,5% (Р=0,8). 

Вакцинация проводилась пациентам в период

ремиссии заболевания (n=7), с низкой активнос-

тью (n=28), со средней (n=11) и высокой (n=6)

активностью СКВ. Анализ вакцинального ответа

в зависимости от выраженности воспалительного

процесса показал, что все пациенты с высокой

степенью активности явились «ответчиками» на

вакцину, а наименьшее число «ответчиков»

(42,9%) наблюдалось среди больных, находящих-

ся в ремиссии. При этом доля пациентов, полу-

чавших терапию ГИБП в этих двух подгруппах,

была сходной (50 и 42,9%, соответственно). 

Анализ иммуногенности ППВ-23 при раз-

личных схемах иммуносупрессивной терапии

позволил установить, что у пациентов, получаю-

щих ГИБП, полноценный вакцинальный ответ

наблюдался значительно реже, чем у больных без

ГИБП (40 и 75%, соответственно, Р=0,02). Ка-

ких-либо различий среди больных, получавших

терапию РТМ или БЛМ, не выявлено. В зависи-

мости от проводимой комбинированной имму-

носупрессивной терапии доля ответчиков на

вакцину была следующей: ГК+ГХ — 71,4%,

ГК+ЦС+ГХ — 75%, ГИБП+ГК+ГХ — 50%,

ГИБП+ГК+ЦС+ГХ — 33%. Таким образом, по

мере подключения ГИБП и нарастания выра-

женности иммуносупрессии наблюдали сниже-

ние вакцинального ответа. Отсутствие значимых

различий, возможно объясняется малым объё-

мом выборок. 

Переносимость вакцинации оценивали у всех

пациентов (n=61), включенных в исследование. У

28 (45,9%) больных вакцинальные реакции отсут-

ствовали, у 31 (50,8%) — отмечались местные реак-

ции лёгкой и средней степени выраженности

(боль, припухлость, гиперемия кожи в месте инъ-

екции вакцины), длительностью от 2 до 7 дней, у 1

(1,6%) — общая слабость в течение 1 мес., не потре-

бовавшая дополнительных назначений. Указанные

реакции по причине их типичности расценены как

имеющие непосредственную связь с вакцинацией.

Они были полностью обратимыми, не имели опре-

делённых ассоциаций с активностью процесса,

проводимой терапией, не требовали прекращения

лечения основного заболевания или назначения

противодействующих мероприятий. У одной паци-

ентки (1,6%) развилась гиперергическая реакция

по типу феномена Артюса, симптомы полностью

купировались в течение 7 дней на фоне примене-

ния антигистаминных препаратов и ГК местно. 

Каких-либо ассоциированных с вакцинацией

изменений индекса активности СКВ SLEDAI,

нарастания сывороточных концентраций анти-

ДНК, С3- и С4-компонентов комплемента (как

основных показателей иммунологической актив-

ности СКВ), а также развития новых аутоиммун-

ных феноменов не наблюдали (табл. 2). Отклоне-

ния лабораторных параметров функции костного

мозга, печени и почек, связанные с вакцинацией,

не зафиксированы.

Данные по клинической эффективности вак-

цинации у 52 больных представлены в табл. 3.

В течение года после вакцинации отмечено

значимое уменьшение числа ИНДП по сравне-

нию с тем же самым интервалом до вакцинации

(13,5 и 44,2%, соответственно, Р=0,001). После

вакцинации не было случаев повторной пневмо-

нии, тогда как до вакцинации она имела место у 4

(7,7%) пациентов. 

Сроки наблюдения Анти-ДНК<20  Ме/мл С3 0,9–1,8 г/л С4 0,1–0,4 г/л SLEDAI
1-й визит 25,9 0,9 0,16 4 

(исходно) [4,9; 83,5] [0,8; 1,09] [0,2; 0,2] [2; 6]

2-й визит 18,7 0,98 0,17 2 

(1–2 мес.) [4,9; 61] [0,77; 1,17] [0,13; 0,18] [0; 4]

3-й визит 26,3 0,92 0,17 2,5 

(12 мес) [7,2; 60,7] [0,8; 1,07] [0,11; 0,19] [1,5; 4]

Таблица 2. Динамика показателей иммунологической активности и индекса активности SLEDAI (Ме [25;75

процентили]) до и через 12 мес. после вакцинации, n=52



У 3 (5,8%) из 52 пациентов в течение года по-

сле вакцинации развилась пневмония нетяжёло-

го течения, симптомы которой купировались по-

сле 7- и 5-дневного курса пероральной антибио-

тикотерапии в амбулаторных условиях. 2 паци-

ентки получали комбинированную иммуносу-

прессивную терапию, включая ГИБП (1-БЛМ,

1-РТМ), у обоих вакцинальный ответ отсутствовал.

У одной из них имелось интерстициальное пораже-

ние лёгких (в рамках СКВ), рецидивирующие

бронхиты и синуситы, пневмонии в анамнезе, к то-

му же трудовая деятельность была связана с повы-

шенным риском респираторных инфекций (врач-

лаборант стационара). У второй пациентки пнев-

монии в анамнезе не отмечались, но в семье были

дети, посещавшие школу. У третьей пациентки

(воспитатель в детском саду) в анамнезе имелись 2

случая пневмонии. Таким образом, у данных паци-

енток имелись предрасполагающие факторы для

развития ИНДП: анти-В-клеточная терапия с от-

сутствием адекватного вакцинального ответа — у 2,

интерстициальное поражение лёгких — у 1, трудо-

вая деятельность и домашнее окружение, связан-

ные с повышенным риском вирусного/бактери-

ального инфицирования — у 3.

Вакцинация является основным методом про-

филактики тяжёлых респираторных инфекций у

иммунокомпрометированных лиц. Необходи-

мость и возможность вакцинации больных с

ИВРЗ, в первую очередь, для предотвращения тя-

жёлых инфекций НДП всё более завоёвывает умы

врачей и пациентов [10–12]. По мере внедрения

вакцинации в клиническую практику, становится

очевидным, что пневмококковые вакцины безо-

пасны для больных РЗ: они, в целом, хорошо пере-

носятся, не вызывают обострения основного забо-

левания, не приводят к развитию новых аутоим-

мунных феноменов. Имеются многочисленные

исследования, в том числе проводимые в ФБГНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, свидетельствующие о

высокой клинической эффективности и безопас-

ности ППВ-23 у больных с ИВРЗ [13–16].

Иммуногенность пневмококковой вакцины

рассматривается как достаточная, если КВО со-

ставляет 2 и более. В общей популяции в тече-

ние 2–3 нед. после вакцинации указанные зна-

чения КВО достигаются не менее, чем у 80%

вакцинированных.

В нашей группе из 52 пациентов практически

все получали комбинированную иммуносупрес-

сивную терапию, в т. ч. 20 — ГИБП. Тем не менее,

значимое повышение концентрации специфичес-

ких антител через 1–2 мес. после вакцинации от-

мечалось у 78,7% больных, а через год сохраня-

лось у 61,5% («ответчики»). Аналогичные резуль-

таты получены другими авторами, исследовавши-

ми иммуногенность ППВ-23 при РА и СКВ [17]. 

Приём ГК в средних дозах (12,5–30 мг/сут) не

приводил к выраженному снижению вакциналь-

ного ответа у нашей группы пациентов (66,7%

«ответчиков»). Эти данные согласуются с резуль-

татами, полученными ранее у больных РА, у ко-

торых терапия ГК не оказывала негативного вли-

яния на показатели вакцинального ответа [13].

При терапии ГИБП полноценный вакци-

нальный ответ регистрировали значимо реже,

чем без ГИБП (Р=0,02). Эти данные соответству-

ют наблюдениям других авторов, свидетельству-

ющих о негативном влиянии ГИБП, а именно ан-

ти-В-клеточных препаратов, на иммуногенность

пневмококковых вакцин [18–22]. При сопостав-

лении выраженности негативного влияния РТМ

и БЛМ на иммуногенность вакцины явных раз-

личий не получено. 

При иммунизации ППВ-23 больных СКВ боль-

шинство исследователей отмечают отсутствие серь-

ёзных неблагоприятных реакций, а также значимо-

го влияния на активность болезни по шкале

SLEDAI [23–25]. В нашем исследовании также не

было зарегистрировано ни одного случая обостре-

ния СКВ или нового аутоиммунного феномена, до-

стоверно связанных с проведённой вакцинацией. 

За длительный период применения пневмо-

кокковых вакцин серьёзные неблагоприятные ре-

акции, в частности анафилактические, регистри-

ровались крайне редко. По данным многих иссле-

дований, местные вакцинальные реакции (болез-

ненность в месте инъекции, локальные отёк и эри-

тема) развиваются примерно у 30% пациентов [26].

Эти данные нашли своё подтверждение при прове-

дении вакцинации ППВ-23 больных РА в ФГБНУ

НИИР им. В. А. Насоновой, где частота местных

вакцинальных реакций составила 35% [13]. В на-

стоящей работе местные реакции, не сопровождав-

шиеся ухудшением общего состояния, наблюда-

лись у 51% больных, что, возможно, отражает по-
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Таблица 3. Респираторные инфекции у больных СКВ до и после вакцинации n=52

Примечание. ИНДП — инфекции нижних дыхательных путей; ИВДП — инфекции верхних дыхательных путей.

В течение 1 г. до вакцинации В течение 1 г. после вакцинации р
абс. % абс. %

ИВДП 10 19,2 5 9,6 0,3

ИНДП: 23 44,2 7 13,5 0,001

Пневмония, 8 15,4 3 5,8 0,2

В т.ч. повторная (2–3 эпизода) 4 6,7 0 0

О. бронхит 10 19,2 3 5,8 0,07

Обострение. хр. бронхита 5 13,3 1 4,2 0,2
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

вышенную активность иммунной системы при

СКВ. Феномен Артюса, развившийся у одной па-

циентки после введения вакцины, относят к ред-

ким поствакцинальным явлениям. Эта реакция

была купирована за несколько дней без каких-либо

серьёзных последствий.

Основываясь на теоретических рисках обостре-

ния болезни после иммунизации у нестабильных

больных с ИВРЗ, эксперты EULAR рекомендуют

проводить вакцинацию в неактивную фазу заболе-

вания [7]. Однако наличие больных СКВ со средней

и высокой степенью активности (36%) на исходном

этапе нашего исследования, а также отсутствие от-

рицательной динамики индекса SLEDAI и основ-

ных иммунологических показателей на протяже-

нии годичного периода наблюдения позволяют ве-

сти речь о безопасности вакцинации, выполненной

не только в неактивной стадии болезни (в соответ-

ствии с рекомендациями EULAR), но и на фоне ак-

тивного воспалительного процесса. 

В целом, клиническая эффективность вакци-

нации подтверждена положительной динамикой

в виде уменьшения числа пневмоний, эпизодов

острого и обострения хронического бронхита, а

также более лёгкого течения пневмонии (по срав-

нению с предыдущими) в 3 зарегистрированных

случаях. Наряду с этим многие пациенты отмеча-

ли уменьшение количества эпизодов ОРВИ после

проведённой вакцинации.

Заключение
Таким образом, показана достаточная иммуно-

генность и клиническая эффективность ППВ-23 у

больных СКВ, в т. ч. получающих комбинирован-

ную иммуносупрессивную терапию. ППВ-23 отли-

чается хорошей переносимостью у больных СКВ.

Наблюдавшиеся типичные вакцинальные реакции

не влияли на течение основного заболевания и

проводимую терапию. Необходимы дальнейшие

исследования на больших выборках больных с дли-

тельными сроками наблюдения с целью более пол-

ной оценки клинической эффективности, имму-

ногенности и безопасности указанной вакцины

при СКВ.

«Настоящее исследование выполнено в рам-
ках поисковой научной темы «Технология оцен-
ки эффективности и безопасности иммунизации
23-валентной пневмококковой вакциной у паци-
ентов с первичным и вторичным антифосфолипид-
ным синдромом». Номер научной темы НИОКР:
АААА-А20-120040190012-4»
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