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Цель: оценка иммунологической эффективности вакцинации против гемофильной инфекции типа b (Hib) 
пациентов с тяжелой бронхолегочной патологией, включенных в лист ожидания трансплантации легких. 
Материалы и методы. Пациенты с тяжелыми бронхолегочными заболеваниями (n = 16, возраст 22–61 год) 
были вакцинированы однократно против Hib. Уровень IgG-антител к капсульному полисахариду Hib до 
вакцинации и через 1 месяц определяли методом ИФА с использованием тест-системы, разработанной 
в ФГБНУ НИИВС им. И.И. Мечникова. Статистическая обработка данных проводилась с применением 
пакетов stats (v.3.6.2), lme4 (v.1.1 – 21), lmerTest (v.3.1 – 1). Результаты. Введение вакцины против Hib 
у пациентов с тяжелой бронхолегочной патологией не сопровождалось развитием местных и системных 
реакций. Доля пациентов, имевших уровень антител к капсульному полисахариду Hib, превышавший порог 
долгосрочной защиты, составила до и после вакцинации 69 и 100% соответственно (p = 0,02). Выявлены 
различия в формировании поствакцинального иммунитета в зависимости от нозологических форм забо-
леваний пациентов. В группе больных с обструктивными заболеваниями легких средний геометрический 
уровень антител к капсульному полисахариду Hib после вакцинации вырос по сравнению с исходным: c 1,3 
[0,6–2,8] до 5,5 [1,9–15,4] у. е./мл (p = 0,05), а в группе пациентов с рестриктивными заболеваниями легких 
не изменился и составил 2,8 [0,6–14,1] у. е./мл до вакцинации и 3,4 [1,3–8,5] у. е./мл через 1 месяц после 
нее. В группе пациентов, принимавших глюкокортикостероиды, не отмечено прироста уровня антител к 
капсульному полисахариду Hib (2,7 [0,8–9,3] у. е./мл до и 2,8 [1,2–6,5] у. е./мл после вакцинации). В группе 
пациентов, не принимавших гормоны, уровень к капсульному полисахариду Hib вырос с 1,2 [0,7–2,1] до 4,8 
[2,2–10,1] у. е./мл (p = 0,006). Заключение. Вакцинация пациентов с тяжелой бронхолегочной патологией, 
находящихся в листе ожидания трансплантации легких, против гемофильной инфекции типа b является 
безопасной и иммунологически эффективной.
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Objective: to evaluate the immunological efficacy of haemophilus influenzae type b (Hib) vaccine in patients with 
severe bronchopulmonary condition waitlisted for lung transplantation. Materials and methods. 16 patients (age 
22–61 years) with severe bronchopulmonary diseases were vaccinated once against Hib infection. IgG antibody 
concentrations to Hib capsular polysaccharide before vaccination and 1 month after was measured by ELISA 
using a test system developed at Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera. Statistical data processing 
was carried out using stats (v.3.6.2), lme4 (v.1.1 – 21), and lmerTest (v.3.1 – 1) packages. Results. Hib vaccine in 
patients with severe bronchopulmonary condition did not elicit any local or systemic reactions. The proportion of 
patients whose antibody (Ab) concentrations to Hib capsular polysaccharide exceeded the long-term protection 
threshold was 69% and 100% before and after vaccination, respectively (p = 0.02). There were differences in the 
formation of post-vaccination immunity depending on the nosological forms of patients’ diseases. In the group of 
patients with obstructive pulmonary diseases, the geometric mean level of antibodies to the Hib capsular polysac-
charide after vaccination increased as compared to the baseline value – from 1.3 [0.6–2.8] to 5.5 [1.9–15.4] AU/
mL, (p = 0.05). In the group of patients with restrictive lung diseases, the level did not change – 2.8 [0.6–14.1] 
AU/mL before vaccination and 3.4 [1.3–8.5] AU/mL 1 month after vaccination. In the group of patients taking 
glucocorticosteroids, there was no increase in the level of antibodies to Hib capsular polysaccharide (2.7 [0.8–9.3] 
AU/mL before and 2.8 [1.2–6.5] AU/mL after vaccination). In the group of patients who did not take hormones, 
antibody concentrations to Hib capsular polysaccharide increased from 1.2 [0.7–2.1] AU/mL to 4.8 [2.2–10.1] 
AU/mL (p = 0.006). Conclusion. Hib vaccination of waitlisted patients with severe bronchopulmonary disease 
is safe and immunologically effective.
Keywords: Haemophilus  influenzae типа b,  IgG,  vaccine prophylaxis,  adults,  bronchopulmonary diseases.

Вакцинация против гемофильной инфекции 
типа b (Hib) является показательным примером эф-
фективности данного метода профилактики инфек-
ционных болезней. Введение вакцинации с исполь-
зованием сначала полисахаридной, а в дальнейшем 
конъюгированной вакцины позволило значительно 
снизить заболеваемость данной инфекцией, осо-
бенно у детей первых 5 лет жизни. Именно в этой 
возрастной категории наиболее часто отмечались 
тяжелые инвазивные формы заболевания, такие как 
менингит и пневмония, которые во многих случаях 
заканчивались летальным исходом или инвалиди-
зацией [1–3]. В настоящее время ВОЗ рекомендует 
включение вакцинации против Hib в программы ру-
тинной профилактики детей, и в 2018 г. вакцинация 
против данной инфекции включена в национальные 
календари по вакцинопрофилактике в 191 стране 
мира [4, 5].

Вакцинация здоровых взрослых против Hib не 
предусмотрена, так как у них в большинстве случаев 
имеет место бактерионосительство или заболевание 
протекает в виде острых респираторных инфекций, 
преимущественно в легких и клинически не выра-
женных формах. В группу риска возникновения ин-

вазивных форм Hib относятся прежде всего пациен-
ты с функциональной и анатомической аспленией. 
Однако, по данным исследования, проведенного 
D.C. Cassimos et al., из 42 европейских стран только 
5 включили в свои национальные календари приви-
вок вакцинацию против данной инфекции взрослых 
группы риска, причем в 3 странах она является ре-
комендуемой и только в 2 – обязательной [6]. При 
этом к группам риска развития тяжелых форм Hib 
в отдельных странах относят пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией, со злокачественными новообразованиями, 
реципиентов солидных органов [7].

Целью исследования явилась оценка иммунологи-
ческой эффективности вакцинации против гемофиль-
ной инфекции типа b пациентов с тяжелой бронхо-
легочной патологией, включенных в лист ожидания 
трансплантации легких.

МАтериАлы и МетОды
Под наблюдением находилось 16 пациентов с 

тяжелой бронхолегочной патологией в возрасте от 
22 до 61 года (медиана 42 [41–47] года). Среди об-
следованных было 81,3% (13/16) женщин и 18,8% 
(3/16) мужчин. С обструктивными заболеваниями 
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легких (ХОБЛ, лимфангиолейомиоматоз, эмфизе-
ма) было 44% (7/16) пациентов, с рестриктивными 
(идео патический легочный фиброз, фиброз в резуль-
тате экзогенного аллергического альвеолита, неспе-
цифическая интерстициальная пневмония) – 31% 
(5/16), 3 пациента были с сосудистыми заболевания-
ми легких (легочная гипертензия различного генеза) 
и один – с муковисцидозом. Пациенты с обструк-
тивными заболеваниями получали терапию брон-
холитиками, муколитиками, пациент с муковисци-
дозом получал также антибактериальную терапию. 
Пациенты с идиопатическим легочным фиброзом 
находились на терапии фибростатиками. При других 
видах интерстициального поражения легких (фиброз 
в результате экзогенного аллергического альвеоли-
та, неспецифическая интерстициальная пневмония) 
пациенты получали небольшие дозы системных 
глюкокортикостероидов (ГКС). Пациенты с легоч-
ной гипертензией находились на ЛАГ-специфиче-
ской терапии антагонистами эндотелиновых рецеп-
торов, стимуляторах гуанилатциклазы, препаратах 
простациклина. На момент вакцинации 38% (6/16) 
пациентов принимали ГКС. Ранее пациенты не были 
вакцинированы против Hib.

Вакцинация против Hib проводилась при отсут-
ствии у пациента обострения основного заболевания 
и признаков респираторной инфекции. Для вакцина-
ции была использована вакцина Хиберикс (произ-
водитель GlaxoSmithKline), однократно в/м в дозе 
0,5 мл. Перед вакцинацией и через 1 месяц после 
ее проведения производился забор крови с после-
дующим определением уровня IgG антител (АТ) к 
капсульному полисахариду Hib.

Уровень АТ (у. е./мл) в сыворотке обследованных 
определяли методом ИФА с использованием тест-
системы, разработанной в ФГБНУ «НИИ вакцин и 
сывороток им. И.И. Мечникова» [8]. Концентрация 
≥0,15 у. е./мл условно расценивалась как уровень АТ, 
обеспечивающий кратковременную защиту, уровнем 
АТ долгосрочной защиты считали ≥1 у. е./мл.

СтАтиСтичеСКиЙ АНАлиЗ
Описательная статистика количественных при-

знаков представлена средним геометрическим и 95% 
доверительным интервалом (95% ДИ) для АТ и ме-
дианой и интерквартильным размахом для возраста 
исследуемых. Качественные признаки представле-
ны долей с указанием 95% ДИ, рассчитанного по 
методу Клоппера–Пирсона, и абсолютным числом 
исследуемых с изучаемым признаком в общей чис-
ленности группы (n/N). Исходные количественные 
данные были предварительно прологарифмированы 
и проверены на соответствие нормальному распре-
делению (применялся критерий Шапиро–Уилка). 
Проверка показала, что все прологарифмированные 
признаки соответствуют нормальному распределе-

нию. Все расчеты проводились на преобразованных 
данных, с проведением обратного преобразования 
полученных результатов.

Сравнение двух связанных выборок (до/после 
вакцинации) по количественному признаку прово-
дилось критерием Стьюдента для связанных выбо-
рок, по качественному признаку – критерием Мак-
Немара. Сравнение двух независимых выборок по 
качест венному признаку проводилось точным кри-
терием Фишера. Для анализа изменения уровня АТ 
в зависимости от периода и группы исследования 
применялась модель смешанных эффектов. Предпо-
сылки применения проверялись тестом Ливиня (го-
москедастичности остатков) и тестом Шапиро–Уилка 
(нормальности распределения стандартизированных 
остатков). Апостериорные тесты проводились с по-
мощью критерия Тьюки. Взаимосвязь между двумя 
количественными признаки рассчитывалась с по-
мощью коэффициента корреляции Спирмена. 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 иССледОВАНиЯ
Введение вакцины против гемофильной инфек-

ции типа b пациентам с тяжелой бронхолегочной 
патологией не сопровождалось развитием местных 
и системных реакций, хотя в практике вакцинации 
детей она может в редких случаях приводить к воз-
никновению таких явлений.

У всех пациентов, включенных в исследование, 
уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до вак-
цинации превышал 0,15 у. е./мл. Доля исследуемых с 
уровнем АТ, превышающим порог долгосрочной за-
щиты, до вакцинации составила 69 [41–89] % (11/16), 
после вакцинации – 100 [79–100] % (16/16), разли-
чия имеют тенденцию к статистической значимости 
(p = 0,06 – точный тест Мак-Немара).

Средний геометрический уровень АТ к капсуль-
ному полисахариду Hib до вакцинации составил 
1,7 [1,0–2,8] у. е./мл, а после вакцинации – 3,9 [2,3–
6,6] у. е./мл. Таким образом, показатель вырос в 2,3 
[1,2–4,6] раза, и этот прирост является статистически 
значимым (p = 0,02) (рис. 1).

Среди включенных в исследование пациентов 7 
имели обструктивные заболевания легких, 5 – рес-
триктивные заболевания легких, 3 человека были с 
сосудистыми заболеваниями легких и один – с муко-
висцидозом. Среди пациентов с сосудистыми заболе-
ваниями легких защитный уровень АТ к капсульному 
полисахариду Hib, необходимый для долгосрочной 
защиты от инфекции, до вакцинации имели 2 чело-
века из 3, после вакцинации у всех 3 пациентов от-
мечается защитный уровень АТ. У пациента с муко-
висцидозом исходно уровень антител к капсульному 
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полисахариду Hib превышал порог, необходимый для 
долгосрочной защиты от инфекции. Доля исследуе-
мых пациентов с уровнем АТ к капсульному полиса-
хариду Hib, необходимым для долгосрочной защиты 
от инфекции, среди пациентов с обструктивными и 
рестриктивными заболеваниями легких до и после 
вакцинации приведена в табл. 1.

Результаты проведенного исследования выявили 
рост в обеих группах после вакцинации доли боль-
ных, имеющих АТ к капсульному полисахариду Hib 
на уровне, необходимом для долговременной защи-
ты. Данный прирост статистически не значим, что 
может быть следствием небольшого объема выборки.

Для анализа изменения уровня АТ к капсульно-
му полисахариду Hib в зависимости от периода и 
группы исследования применялась модель смешан-
ных эффектов (linear mixed effect model). В качестве 
фиксированных факторов (fixed effects) выступали 
период исследования и группа, в качестве случай-
ных факторов (random effects) учитывались инди-
видуальные изменения для каждого исследуемого. 
Предпосылки применения метода были соблюдены: 
проверка гомоскедастичности остатков проводилась 
тестом Ливиня (p = 0,15), нормальности распределе-
ния стандартизированных остатков – тестом Шапи-
ро–Уилка (p = 0,59). В результате анализа выявлено, 
что в среднем уровень АТ к капсульному полисаха-
риду Hib не отличается между больными с обструк-
тивными и рестриктивными заболеваниями легких 
(p = 0,22). Период исследования (до/после вакци-
нации) оказывает статистически значимое влияние 
(p = 0,01), причем изменение уровня АТ к капсульно-
му полисахариду Hib в результате вакцинации может 
отличаться между группами исследуемых с разными 
заболеваниями (p = 0,07 – тенденция к статистиче-
ской значимости). Средний геометрический уровень 
АТ к капсульному полисахариду Hib в группах иссле-
дования до и после вакцинации, а также результаты 
апостериорных тестов, приведены в табл. 2.

Наглядно индивидуальные данные по динамике 
уровня АТ к капсульному полисахариду Hib до и 

после вакцинации у вакцинированных пациентов 
представлены на рис. 2.

В группе больных с обструктивными заболева-
ниями легких средний геометрический уровень АТ 
к капсульному полисахариду Hib после вакцинации 
вырос в 4,1 [1,1–14,7] раза по сравнению с исход-
ным: c 1,3 [0,6–2,8] до 5,5 [1,9–15,4] у. е./мл, прирост 
статистически значим (p = 0,05). В группе с рестрик-
тивными заболеваниями средний геометрический 
уровень АТ к капсульному полисахариду Hib после 
вакцинации статистически значимо не изменился 
(p = 0,99), значение показателя составило 2,8 [0,6–
14,1] у. е./мл до вакцинации и 3,4 [1,3–8,5] у. е./мл 
через 1 месяц после ее проведения. Между группами 
исследуемых с разными заболеваниями легких не 
было выявлено статистически значимых различий 
как до вакцинации (p = 0,63), так и после ее прове-
дения (p = 0,89).

Рис. 1. Средний геометрический уровень АТ к капсуль-
ному полисахариду Hib до и после вакцинации; приведе-
ны индивидуальные значения, средний геометрический 
уровень и его 95% ДИ

Fig. 1. Geometric mean of antibody concentrations to Hib 
capsular polysaccharide before and after vaccination. Indivi-
dual values, geometric mean and 95% CI are shown

Таблица 1
Доля пациентов с уровнем АТ к капсульному полисахариду Hib, необходимым для долгосрочной 

защиты от инфекции, до и после вакцинации в зависимости от группы исследования
Percentage of patients with Hib capsular polysaccharide antibodies required for long-term protection 

against infection, before and after vaccination, depending on the study group
Группы исследования До вакцинации Через месяц после вакцинации Анализ динамики1

Абс. % Абс. %
Обструктивные заболевания 4 57,1 [18–90] 7 100 [59–100] p = 0,25
Рестриктивные заболевания 4 80,0 [28–99] 5 100 [48–100] p = 1,00
Различия между группами2 p = 0,58 p = 1,00 –
Примечание. 1 – применялся критерий Мак-Немара; 2 – применялся точный критерий Фишера.

Note. 1 – McNemar’s test was used; 2 – Fisher’s exact test was used.
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Следующим этапом исследования явилась оцен-
ка влияния приема глюкокортикостероидов на из-
менение уровня АТ к капсульному полисахариду 
Hib в процессе вакцинации. Применялась модель 
смешанных эффектов, в качестве фиксированных 
факторов выступали период исследования и факт 
наличия/отсутствия приема гормонов, в качестве 
случайных факторов учитывались индивидуальные 
изменения для каждого исследуемого. Предпосылки 
применения метода были соблюдены (тест Ливиня – 
p = 0,94, тест Шапиро–Уилка – p = 0,22). В результате 
выявлено, что в среднем уровень АТ к капсульному 
полисахариду Hib не зависит от приема гормонов 
(p = 0,12), после вакцинации уровень АТ статисти-
чески значимо изменяется (p = 0,002), но интенсив-
ность этого изменения различается в зависимости от 
приема гормонов (p = 0,03). Средний геометрический 
уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до и 
после вакцинации в зависимости от приема гормо-
нов, а также результаты апостериорных тестов, при-
ведены в табл. 3.

Наглядно индивидуальные данные изменения 
уровня АТ у вакцинированных пациентов на фоне 
гормональной терапии и без ее проведения пред-
ставлены на рис. 3.

В группе пациентов, принимавших ГКС, отсут-
ствует статистически значимый рост уровня АТ к 
капсульному полисахариду Hib, средний геомет-
рический уровень составил 2,7 [0,8–9,3] у. е./мл до 
вакцинации и 2,8 [1,2–6,5] у. е./мл после (p = 1,00). 
В то время как в группе пациентов, не принимавших 
гормоны, средний геометрический уровень АТ в ре-
зультате вакцинации вырос в 3,9 [1,7–9,0] раза: с 1,2 
[0,7–2,1] у. е./мл до 4,8 [2,2–10,1] у. е./мл, изменение 
статистически значимо (p = 0,006). Между группами 
исследуемых статистически значимых различий не 
было выявлено ни до вакцинации (p = 0,39), ни после 
ее проведения (p = 0,73).

Стоит отметить, что прием гормонов очень силь-
но ассоциирован с рестриктивными заболеваниями 
легких: 83% (5/6) всех случаев приема гормонов при-
ходится на пациентов этой группы.

Таблица 2
Средний геометрический уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до и после вакцинации 

пациентов в зависимости от группы исследования
Geometric mean of IgG antibody concentrations to Hib capsular polysaccharide before and after 

vaccination, depending on the study group
Группы исследования Средний геометрический уровень АТ и 95% ДИ Анализ динамики1

До вакцинации Через месяц после вакцинации
Обструктивные заболевания 1,3 [0,6–2,8] 5,5 [1,9–15,4] p = 0,05
Рестриктивные заболевания 2,8 [0,6–14,1] 3,4 [1,3–8,5] p = 0,99
Различия между группами2 p = 0,63 p = 0,89 –
Примечание. 1, 2 – применялся апостериорный тест Тьюки.

Note. 1, 2 – Tukey’s post hoc test was used.

Рис. 2. Уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до и после вакцинации пациентов в зависимости от заболевания; 
приведены индивидуальные значения, средний геометрический уровень и его 95% ДИ

Fig. 2. Antibody concentrations to Hib capsular polysaccharide before and after vaccination, depending on the disease. Indi-
vidual values, geometric mean and 95% CI are shown
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Далее мы проанализировали влияние возраста ис-
следуемых на изменение уровня АТ к капсульному 
полисахариду Hib в процессе вакцинации. Применя-
лась модель смешанных эффектов, в качестве фикси-
рованных факторов выступали период исследования 
и возраст испытуемого, в качестве случайных фак-
торов учитывались индивидуальные изменения для 
каждого исследуемого. Предпосылки применения 
метода были соблюдены (тест Ливиня – p = 0,83, тест 
Шапиро–Уилка – p = 0,51). Регрессионные кривые, 
характеризующие зависимость уровня АТ к капсуль-
ному полисахариду Hib от возраста исследуемого, 
оцененные с помощью модели смешанных эффектов 
(LMEM), приведены на рис. 4.

Выявлено статистически значимое увеличение 
уровня АТ к капсульному полисахариду Hib после 
вакцинации (p = 0,02), причем интенсивность при-
роста не зависит от возраста (p = 0,84). Также выяв-
лена взаимосвязь уровня АТ и возраста исследуемого 
(p = 0,02), данная взаимосвязь проявляется только 
после вакцинации (коэффициент корреляции возрас-
та и уровня АТ – rs = 0,48, p = 0,05), до вакцинации 

взаимосвязь слабая и статистически не значимая 
(rs = 0,26, p = 0,34). Это может быть следствием раз-
ного иммунного ответа на вакцинацию у исследуе-
мых с разными заболеваниями легких, а также тем, 
что группа исследуемых с обструктивными заболе-
ваниями несколько старше, чем с рестриктивными: 
43 [41–49] года против 32 [32–43] лет (различия ста-
тистически не значимы p = 0,25).

В последующем был проведен анализ взаимосвя-
зи возраста привитых и изменения уровня АТ к кап-
сульному полисахариду Hib в результате вакцинации 
в рамках отдельных групп заболеваний легких. Для 
анализа применялось построение модели смешанных 
эффектов отдельно для пациентов с обструктивными 
и рестриктивными заболеваниями. В качестве фик-
сированных факторов выступал период и возраст 
исследуемых, случайные факторы были представ-
лены индивидуальными изменениями каждого из 
членов группы. Предпосылки применения метода 
были соблюдены в обеих группах (p = 0,16 – кри-
терий Ливиня, p = 0,41 – критерий Шапиро–Уил-
ка в группе обструктивных заболеваний легких; 

Таблица 3
Средний геометрический уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до и после вакцинации 

пациентов в зависимости от приема гормонов
Geometric mean of antibody concentrations to Hib capsular polysaccharide before and after vaccination, 

depending on hormone intake
Прием гормонов Средний геометрический уровень АТ и 95%ДИ Анализ динамики1

До После
Нет 1,2 [0,7–2,1] 4,8 [2,2–10,1] p = 0,006
Да 2,7 [0,8–9,3] 2,8 [1,2–6,5] p = 1,00
Различия между группами2 p = 0,39 p = 0,73 –
Примечание. 1, 2 – применялся апостериорный тест Тьюки.

Note. 1, 2 – Tukey’s post hoc test was used.

Рис. 3. Уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до и после вакцинации пациентов в зависимости от приема ГКС; 
приведены индивидуальные значения, средний геометрический уровень и его 95% ДИ

Fig. 3. Antibody concentrations to Hib capsular polysaccharide before and after vaccination, depending on GCs intake. Indi-
vidual values, geometric mean and 95% CI are shown
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p = 0,45 – критерий Ливиня, p = 0,52 – критерий 
Шапиро–Уилка в группе рестриктивных заболеваний 
легких). Регрессионные кривые, характеризующие 
зависимость уровня АТ к капсульному полисахариду 
Hib от возраста исследуемого, оцененные с помо-
щью модели смешанных эффектов (LMEM) отдельно 
для каждой группы заболеваний легких, приведены  
на рис. 5.

Результаты анализа показали, что ни в одной из 
групп не подтвердилась взаимосвязь возраста и уров-
ня АТ к капсульному полисахариду Hib (p = 0,29 в 
группе с обструктивными заболеваниями легких, 

p = 0,15 в группе с рестриктивными заболеваниями 
легких). В группе с рестриктивными заболеваниями 
легких не выявлено статистически значимого изме-
нения уровня АТ к капсульному полисахариду Hib 
в результате вакцинации (p = 0,14). При этом отсут-
ствие изменения уровня АТ характерно для всех воз-
растов (нет взаимосвязи возраста и интенсивности 
изменения, p = 0,16). В то время как в группе иссле-
дуемых с обструктивными заболеваниями легких 
отмечается статистически значимый рост уровня АТ 
в результате вакцинации (p = 0,02), интенсивность 
прироста не зависит от возраста (p = 0,82).

Рис. 4. Уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до и после вакцинации пациентов в зависимости от возраста 
исследуемого; приведены индивидуальные значения и регрессионные кривые, оцененные с помощью LMEM

Fig. 4. Antibody concentrations to Hib capsular polysaccharide before and after vaccination, depending on the age of the 
subjects. Individual values and regression curves estimated using the LMEM are shown

Рис. 5. Уровень АТ к капсульному полисахариду Hib до и после вакцинации пациентов в зависимости от возраста ис-
следуемого и его заболевания; приведены индивидуальные значения и регрессионные кривые, оцененные с помощью 
LMEM

Fig. 5. Antibody concentrations to Hib capsular polysaccharide before and after vaccination, depending on the age of the sub-
jects and their disease. Individual values and regression curves estimated using the LMEM are shown
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ОБСУЖдеНие
Трансплантация легких является единственным 

методом лечения терминальных стадий заболеваний 
органов дыхания. В листе ожидания транспланта-
ции легких находятся пациенты с тяжелой бронхо-
легочной патологией, для которых все другие мето-
ды лечения оказались неэффективными. Основные 
нозологии пациентов, включенных в лист ожида-
ния трансплантации – обструктивные заболевания 
легких, муковисцидоз, рестриктивные заболевания 
и сосудистые заболевания легких. После проведе-
ния трансплантации легких больным пожизненно 
проводится иммуносупрессивная терапия, в боль-
шинстве случаев включающая в себя ингибиторы 
кальциневрина, ГКС и антиметаболиты, что резко 
повышает риск возникновения инфекционных ос-
ложнений [9]. Кроме того, предрасполагающими 
факторами к развитию инфекционных процессов у 
данной категории больных являются постоянное воз-
действие на аллографт факторов окружающей сре-
ды и нарушение естественных механизмов защиты 
(нарушение мукоцилиарного клиренса, денервация 
аллографта, угнетение кашлевого рефлекса) [10]. 
Как следствие, инфекционные осложнения после 
трансплантации легких встречаются в 2 раза чаще, 
чем после трансплантации сердца. Наиболее частой 
локализацией инфекции является само пересаженное 
легкое [11–12]. Все это указывает на важное мес-
то профилактики вакциноуправляемых, в первую 
очередь респираторных, инфекций в плане ведения 
пациентов листа ожидания трансплантации легких. 
Вакцинацию следует начинать как можно раньше, 
так как иммуносупрессивная терапия, проведение 
которой начинается после трансплантации, нарушает 
механизмы врожденного и приобретенного иммуни-
тета и снижает эффективность поствакцинального 
иммунитета [13–16].

Вместе с пневмококковой, менингококковой ин-
фекциями и гриппом гемофильная инфекция типа b 
является одной из инфекций, представляющих опас-
ность для пациентов с заболеваниями легких [16–22]. 
В предвакцинальную эру наиболее уязвимой возрас-
тной группой были дети первых 5 лет жизни, у кото-
рых заболевание в подавляющем числе протекало в 
форме менингита [23–25]. В настоящее время, после 
внедрения в национальные календари прививок боль-
шинства стран мира вакцинации детского населения 
против гемофильной инфекции типа b, инвазивные 
формы инфекции все чаще описываются у взрослых, 
при этом клинически заболевание в большинстве 
случаев протекает в виде пневмонии и преобладают 
неинкапсулированные типы возбудителя [26.]. Тем 
не менее доля гемофильной инфекции типа b при 
инвазивных формах заболевания составляет 1,6% 
всех выделенных штаммов гемофильной инфекции, 

при этом более 60% взрослых заболевших имеют 
хронические заболевания [27].

Несомненно, инвазивные формы гемофильной 
инфекции протекают особенно тяжело у иммуноком-
прометированных пациентов, к которым относятся 
больные, включенные в лист ожидания трансплан-
тации солидных органов, и в первую очередь легких. 
Необходимо отметить, что у пациентов с ХОБЛ около 
75–80% обострений заболевания имеют инфекцион-
ную природу, при этом бактериальные возбудители 
выделяют из мокроты или бронхиального секрета 
пациентов в 40–50%, из них в 13–46% в посеве об-
наруживают гемофильную палочку [28, 29]. Одно-
временно с этим большинство пациентов с рестрик-
тивными заболеваниями легких в процессе терапии 
еще до трансплантации получают глюкокортикоиды, 
а также в отдельных случаях цитостатическую тера-
пию, т. е. являются иммуносупрессированными, что 
значительно повышает риск развития инфекционных 
осложнений. Вакцинация против гемофильной ин-
фекции типа b этих больных позволяет снизить риск 
инфекционных осложнений и увеличивает их шансы 
дожить до трансплантации.

Данные литературы об уровне антител к капсуль-
ному полисахариду Hib у здоровых лиц разнятся. 
В исследовании, проведенном S.N. Ladhani et al. в 
когорте лиц в возрасте от 25 до 85 лет, уровень АТ 
к капсульному полисахариду Hib, превышающий 
кратковременные и долговременные защитные по-
роги, был отмечен в 41–57 и 8–21% случаев соот-
ветственно [30]. Эти данные разнятся с результатами, 
полученными E.B. Nix et al., которые отмечали уро-
вень АТ к капсульному полисахариду Hib, превы-
шающий кратковременный защитный порог, у 97% 
лиц здорового контроля [31]. В проведенном нами 
исследовании все пациенты имели уровень АТ к кап-
сульному полисахариду Hib, превышающий порог 
кратковременной защиты, а доля больных с уровнем 
АТ, превышающим порог долговременной защиты, 
составила 69%. Эти данные можно сравнить с ре-
зультатами исследований, проведенными E.B. Nix 
et al., согласно которым доля пациентов, имеющих 
защитный уровень АТ (≥0,15 мкг/мл) среди больных 
с ХОБЛ составила 86%; среди пациентов с хроничес-
кой почечной недостаточностью защитный уровень 
АТ имели 71% пациентов, с диабетом – 80%, с ме-
ланомой – 45% [31].

Через месяц после проведенной вакцинации доля 
пациентов с уровнем АТ долговременной защиты 
составила 100%, при этом выявлено статистически 
значимое нарастание среднего геометрического уров-
ня АТ к капсульному полисахариду Hib по сравнению 
с исходными показателями в 2,3 раза (p = 0,02). При 
этом у 7 пациентов (44,8%) уровень АТ превышал 
5 у. е./мл, что защищает также от бактерионоси-
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тельства. Аналогичные данные были получены при 
вакцинации против гемофильной инфекции типа b 
как взрослых, так и детей с различной бронхолегоч-
ной патологией. Так, при сочетанной вакцинации 
больных ХОБЛ против гриппа, пневмококковой и 
гемофильной типа b инфекций через 3, 6 и 12 меся-
цев после вакцинации уровень поствакцинальных 
антител к капсульному полисахариду Hib оставался 
достоверно более высоким по сравнению с исход-
ными значениями [32]. Аналогичные данные были 
получены при вакцинации детей с пороками развития 
легких и бронхиальной астмой [33–35].

Нами выявлено, что более выраженный прирост 
уровня АТ к капсульному полисахариду Hib был от-
мечен в группе пациентов с обструктивными заболе-
ваниями легких по сравнению с группой с рестрик-
тивными заболеваниями. Это обусловлено, вероятно, 
проводимой терапией, так как пациенты этой группы 
получали гормональную терапию. В связи с этим еще 
раз необходимо отметить важность ранней вакцина-
ции, так как с прогрессированием заболевания доза 
гормонов увеличивается и это отрицательно влияет 
на формирование поствакцинального иммунитета. 
Возможно, что данной группе пациентов необходи-
мо повторное введение вакцины против гемофиль-
ной инфекции типа b. Аналогичный подход имеет 
место в национальных рекомендациях Сербии по 
вакцинации против гемофильной инфекции типа b 
групп риска, согласно которым пациентам, вакцини-
руемым против Hib до операции, препарат вводится 
однократно, а в посттрансплантационном периоде 
(т. е. на фоне иммуносупрессивной терапии) – 2 и 
более раз [7].

В проведенном исследовании не было выявле-
но корреляции между возрастом пациентов и уров-
нем АТ к капсульному полисахариду Haemophilus 
influenzae типа b. Следовательно, на формирование 
АТ оказывает влияние проводимая терапия, которая 
находится в прямой зависимости с тяжестью течения 
заболевания.

Таким образом, вакцинацию против гемофиль-
ной инфекции типа b следует рассматривать как 
неотъемлемую часть профилактики инфекционных 
осложнений у пациентов с тяжелой бронхолегочной 
патологией. Введение вакцины не только безопасно, 
но и иммунологически эффективно у пациентов с 
тяжелой бронхолегочной патологией, включенных 
в лист ожидания трансплантации легких.
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