
54

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
9

/
Т

о
м

 9
8

/
№

 2
© Коллектив авторов, 2018  DOI: 10.24110/0031-403X-2019-98-2-54-63

https://doi.org/10.24110/0031-403X-2019-98-2-54-63

Н.Ф. Снегова1, Д.В. Пахомов2, М.П. Костинов2,3, Н.И. Ильина1     

ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫЙ  ИММУНИТЕТ  К  ДИФТЕРИИ,  СТОЛБНЯКУ, 
ПОЛИОМИЕЛИТУ  У  ДЕТЕЙ,  РОЖДЕННЫХ 

ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫМИ  МАТЕРЯМИ  

1ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА, 2ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», 
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский университет), Москва, РФ

Цель исследования: изучение поствакцинального иммунитета к дифтерии, столбняку и 
полиомиелиту у детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями. Материалы и мето-
ды исследования: под наблюдением находились 184 ВИЧ-негативных ребенка, рожденных 
ВИЧ-инфицированными женщинами, которые после верификации диагноза попали в группу 
с диагнозом «Перинатальный контакт по ВИЧ-инфекции (R75). 28 детей включены в группу 
«ВИЧ-инфекция» (B23). 42 ребенка, рожденных ВИЧ-серонегативными матерями, составили 
группу контроля. Дети были вакцинированы против дифтерии, коклюша и столбняка (АКДС 
и АДС-анатоксин) и полиомиелита (Имовакс-Полио). Результаты: после завершенного курса 
вакцинации частота сероконверсии антитоксических противодифтерийных антител (АТ) 
составляла 89,3%, противостолбнячных АТ – 92,3%, типоспецифических вируснейтрализую-
щих полиомиелитных АТ – 71,9–100%. Выявлены сроки регистрации протективных поствак-
цинальных АТ к столбнячному и дифтерийному анатоксинам – 1,5–2 мес после введения 
соответственно 1-й и 2-й дозы АКДС препарата вне зависимости от ВИЧ-статуса привитых. 
Средние значения поствакцинальных АТ к большинству антигенов у ВИЧ-инфицированных 
детей оказались в 1,5–4,5 раза ниже, чем у здоровых детей. Применение бустер-доз живой 
аттенуированной полиомиелитной вакцины у детей с перинатальным ВИЧ-контактом и пери-
натальной ВИЧ-инфекцией (без признаков иммуносупрессии) безопасно. Продукция вирус-
нейтрализующих типоспецифических АТ выше, чем на введение только инактивированной 
полиомиелитной вакцины, независимо от ВИЧ-статуса пациента. Заключение: вакцинация 
детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями, против дифтерии, коклюша, столбняка 
и полиомиелита является эффективной, в т.ч. и у ВИЧ-инфицированных детей. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, дети, рожденные ВИЧ-инфицированными матерями, вакци-
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Objective of the research – to study the post-vaccination immunity to diphtheria, tetanus and polio 
in children born by HIV-infected mothers. Materials and methods: 184 HIV-negative children born 
by HIV-infected women were under observation, after diagnosis verification they were in the group 
diagnosed with Perinatal contact for HIV (R75). 28 children are included in the HIV group (B23). 42 



55

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

  
С

Т
А

Т
Ь

И

ВИЧ-инфекция продолжает оставаться акту-
альной проблемой современности. На 1 июля 
2017 г. число ВИЧ-инфицированных в России 
составило 1 167 581 человек, из них умерли по 
разным причинам 259 156 человек. Показатель 
пораженности населения РФ ВИЧ-инфекцией 
в 2017 г. составил 795,3 зараженных ВИЧ на 
100 тыс населения России. В 2016 г. были выяв-
лены 103 438 новых случаев ВИЧ-инфекции 
среди граждан России (в мире 1,8 млн), что на 
5,3% больше, чем в 2015 г. С 2005 г. в стране 
регистрируется рост количества новых выявлен-
ных случаев заражения ВИЧ, в 2011–2016 гг. 
ежегодный прирост составлял в среднем 10%. 
Показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией в 
2016 г. составил 70,6 на 100 тыс населения.

В 2013–2015 гг. частота выявления ВИЧ-
инфекции у беременных составила 156–159 слу-
чаев в год, или 0,15–0,16%. На начало 2016 г. 
в России было зарегистрировано 334 987 
ВИЧ-позитивных женщин. За 2012–2016 гг. 
в структуре всех зарегистрированных ВИЧ-
инфицированных доля женщин увеличилась с 
37% в 2012 г. до 41% в 2015 г. Таким обра-
зом, приблизительно у каждой 200-й россиян-
ки зафиксировано наличие ВИЧ-инфекции. 
Также отмечается увеличение доли охвата ВИЧ-
инфицированных матерей и их детей трехэтап-
ной химиопрофилактикой вертикальной пере-
дачи ВИЧ-инфекции до 87,2%.

В России в 2015 г. появилось рекордное 
количество детей с перинатальным контактом 
по ВИЧ-инфекции – 16 199. Общее число детей 
ВИЧ-инфицированных женщин за весь период 
наблюдения составило 145 287 [1]. Таким обра-
зом, диспансерное наблюдение детей с пери-
натальным контактом по ВИЧ-инфекции про-
должает оставаться серьезной медицинской 
проблемой и требует подготовки специалистов 
практического звена здравоохранения. В рамках 
существующей системы здравоохранения лишь 
к возрасту 12–18 месяцев возможно однознач-
но дифференцировать ВИЧ-позитивного ребен-

ка ВИЧ-инфицированной женщины от ВИЧ-
негативного. При этом выработанный подход 
должен быть применим как к здоровым, так и к 
ВИЧ-инфицированным детям в связи с тем, что 
вакцины против дифтерии, коклюша, столбняка 
и полиомиелита (в соответствии с Национальным 
календарем профилактических прививок) начи-
нают вводиться детям с возраста 3 месяцев.

В то время как вакцины против коклюша, 
дифтерии, столбняка не содержат инфицирую-
щих агентов и не представляют даже теорети-
ческой опасности для ВИЧ-инфицированных, 
живая полиомиелитная вакцина (ОПВ) и коре-
вая вакцина потенциально могут быть опас-
ными для этого контингента. В связи с этим 
Консультативный комитет рекомендует исполь-
зовать инактивированную полиомиелитную 
вакцину (ИПВ) вместо ОПВ у детей как с сим-
птоматической, так и бессимптомной ВИЧ-
инфекцией. Кроме того, ИПВ рекомендуется для 
детей, у которых в семье есть больные СПИДом, 
ВОЗ рекомендует применять ОПВ для рутинной 
вакцинации всех детей [2, 3]. В настоящее время 
в качестве базовой при вакцинации против диф-
терии, коклюша, столбняка используется цель-
ноклеточная АКДС-вакцина, зарекомендовав-
шая себя в качестве безопасной. Однако теперь 
предпочтение отдается более новым комбини-
рованным АКДС-препаратам, основными пре-
имуществами которых является как снижен-
ная реактогенность, так и низкая инъекционная 
нагрузка на ребенка. Также в ряд таких препара-
тов уже входит ИПВ, что значительно облегчает 
выполнение схем вакцинации.

Несмотря на то, что в 2002 г. было объявле-
но о ликвидации полиомиелита в Европейском 
регионе, вакцинация против него до сих пор 
входит в Национальные календари профилак-
тических прививок всех стран в связи с воз-
можностью завоза этой инфекции. Серьезную 
проблему составляет вакциноассоциированный 
полиомиелит (ВАП), который может развиться в 
интервале от 4-го до 30-го дня после вакцинации 

children born by HIV-negative mothers were the control group. Children were vaccinated against 
diphtheria, pertussis and tetanus (DTP and ADS toxoid) and polio (Imovax Polio). Results: after 
the completed vaccination course, the frequency of seroconversion of antitoxic anti-diphtheria 
antibodies (AВ) was 89,3%, anti-tetanus AB – 92,3%, and type-specific virus neutralizing polio 
AB – 71,9–100%. The study revealed terms of registration of protective post-vaccine AB to 
tetanus and diphtheria toxoids – 1,5–2 months after the administration of the 1st and 2nd doses 
of DTP, respectively, regardless of children HIV status. The mean values of post-vaccination AB 
to most antigens in HIV-infected children were 1,5–4,5 times lower than in healthy children. The 
use of booster doses of live attenuated polio vaccine (OPV) in children with perinatal HIV contact 
and perinatal HIV infection (without signs of immunosuppression) is safe. The production of 
neutralizing type-specific AB is higher than the administration of only inactivated poliomyelitis 
vaccine (IPV), regardless of the patient's HIV status. Conclusion: vaccination of children born 
by HIV-infected mothers against diphtheria, pertussis, tetanus and poliomyelitis is effective, 
including in HIV-infected children.

Keywords: HIV-infection, children born by HIV infected mothers, vaccination, diphtheria, pertussis, 
tetanus, inactivated poliomyelitis vaccine.

Quote: N.F. Snegova, D.V. Pakhomov, M.P. Kostinov, N.I. Ilina. Post-vaccination immunity to 
diphtheria, tetanus, poliomyelitis in children born by HIV-infected mothers. Pediatria. 2019; 98 (2): 
54–63.
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у привитого и до 60-го дня с момента контакта с 
привитым у невакцинированного. ВАП вызыва-
ет вялый парез конечностей, чаще нижних, диа-
гноз основывается, помимо самого факта введе-
ния или тесного контакта с привитым, на эпиде-
миологических данных и связи между вакцина-
цией или контактом и появлением клинической 
симптоматики. При оценке риска осложнений 
у ВИЧ-инфицированных пациентов для ОПВ на 
основе информации о случаях паралитического 
полиомиелита выявлено, что среди пациентов с 
ВАП не было инфицированных ВИЧ [4]. Чтобы 
избежать ВАП, многие страны применяют ИПВ 
[5]. В российском Национальном календаре про-
филактических прививок первые две прививки 
против полиомиелита делаются только ИВП.

В исследовании ОПВ после 3-кратного введе-
ния ВИЧ-инфицированным детям индуцировала 
иммунитет более чем у 90% привитых [6]. Что 
касается протективной эффективности полио-
вакцины у ВИЧ-инфицированных, то косвен-
ное свидетельство элиминации диких полиови-
русов в странах, высокоэндемичных по ВИЧ-
инфекции, подтверждает эффективность ОПВ 
также и у этой категории населения. Остаются 
неясность персистенции вакцинного полиови-
руса в организме ВИЧ-инфицированного и ее 
влияние на эрадикацию вирусов.

Вакцина против дифтерии, коклюша и 
столбняка (АКДС) имеет большой опыт приме-
нения, зарекомендовала себя как эффективный 
и безопасный препарат. Большинство иссле-
дователей сходится во мнении, что частота 
поствакцинальных осложнений в ответ на вве-
дение инактивированных вакцин (АКДС) у ВИЧ-
инфицированных, как больных СПИД, так и у 
асимптоматичных пациентов, не выше, чем у 
здоровых [7]. Иммуногенность АКДС-вакцины 
у ВИЧ-инфицированных в различных исследова-
ниях варьировала, и уровни антител (АТ) выявля-
лись у 40–100% привитых в отношении всех трех 
компонентов вакцины. У детей с симптоматиче-
ской ВИЧ-инфекцией наблюдались пониженные 
концентрации дифтерийных и столбнячных АТ, 
и ответ на бустерные дозы столбнячного и дифте-
рийного анатоксинов был хуже, чем у контрольной 
группы здоровых сверстников. Но, несмотря на 
это, у значительной части ВИЧ-инфицированных 
детей концентрации АТ были признаны соответ-
ствующими защитному уровню.

Цель исследования: изучение поствакци-
нального иммунитета к дифтерии, столбняку 
и полиомиелиту у детей, рожденных ВИЧ-
инфицированными матерями.

Материалы и методы исследования

В работе использован метод проспективного 
анализа оценки иммунологической эффективности 
профилактической вакцинации у детей, рожденных 
ВИЧ-инфицированными женщинами. Дизайн иссле-
дования предусматривал отбор пациентов в соответ-
ствии с разработанными нами критериями включения 
и исключения. 

Критерии включения:
1) дети обоего пола до 36-месячного возраста с 

подтвержденным диагнозом «ВИЧ-инфекция» (B23);
2) дети обоего пола от 1 до 36 мес, рожденные от 

ВИЧ-инфицированных матерей (R75);
3) наличие подписанного информированного 

согласия родителей и/или опекуна.
Критерии исключения:
Вакцинация должна назначаться в строгом соот-

ветствии с критериями включения. В исследование 
нельзя включать пациентов, у которых имеется что-
либо из нижеперечисленного:

острые инфекционные заболевания, в т.ч. тубер-
кулез;

активная фаза хронического вирусного гепатита;
психические расстройства (психоз);
почечная или печеночная недостаточность;
злокачественные новообразования;
хронические заболевания в стадии обострения;
гиперчувствительность к компонентам вакцины;
тяжелые осложнения на предшествующие вак-

цинации;
уровень CD4+ клеток менее 200 в мкл;
неспособность родителей (опекуна) понять цели 

и задачи исследования и/или подписать информиро-
ванное согласие.

Критерии исключения из исследования:
нарушение протокола;
возникновение у участника исследования забо-

левания или состояния, указанного в критериях 
исключения;

 возникновение нежелательного явления, 
вынуждающего прекратить проведение вакцинации 
по графику;

по желанию родителей/опекунов.
Под наблюдением находились 184 ВИЧ-негатив-

ных ребенка, рожденных ВИЧ-инфицированными жен-
щинами, после верификации диагноза попали в группу с 
диагнозом «Перинатальный контакт по ВИЧ-инфекции 
(R75). 28 детей включены в группу «ВИЧ-инфекция» 
(B23). 42 ребенка, рожденные ВИЧ-серонегативными 
матерями, составили группу контроля (ГК).

Для вакцинации использовали:
 адсорбированная коклюшно-дифтерийная вак-

цина (АКДС, АДС) АО «Научно-производственное 
объединение по медицинским иммунобиологическим 
препаратам» «Микроген» (предприятие «Иммуно-
препарат», г. Уфа);

ИПВ «Imovax Polio» (Sanofi Pasteur);
 ОПВ ФГБНУ Федеральный Научный Центр 

исследования и разработки иммунобиологических 
препаратов им. М.П. Чумакова РАН.

Проводили сбор данных семейного и индивиду-
ального анамнеза. В ходе каждого визита проводи-
ли физикальный осмотр и термометрию. Собирали 
информацию об интеркуррентных заболеваниях и 
любых нежелательных явлениях, возникших с 
момента последнего обращения. Период клиническо-
го наблюдения составлял не менее 2 недель после 
каждой прививки.

Матери пациентов ежедневно в течение 2 недель 
измеряли и регистрировали температуру тела ребен-
ка и любые неблагоприятные явления. Кроме того, 
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проводили опрос родителей вакцинированных детей 
об общем самочувствии, аппетите, сне и др. В случае 
серьезных нежелательных явлений родители пациен-
тов имели возможность экстренно связаться с иссле-
дователем.

Исследование парных сывороток по наличию 
АТ к дифтерии, столбняку проводили централизо-
ванно и одномоментно сотрудниками лабораторий 
вакцинопрофилактики и иммунотерапии аллергиче-
ских заболеваний, иммунохимической диагностики 
ФГБНУ НИИВС им. И.И. Мечникова и лаборатории 
иммунопатологии энтеровирусных инфекций ФГБНУ 
Федеральный научный центр исследования и раз-
работки иммунобиологических препаратов им. М.П. 
Чумакова РАН. Работа с сыворотками проводилась 
централизованно в сертифицированной лаборатории 
на базе ГНЦ Института иммунологии ФМБА.

Определение АТ к дифтерии и столбняку 

Уровень IgG-АТ исследовали методом ИФА: 
исследование проводили в 96-луночных полистиро-
ловых планшетах фирмы «Nunc» (Дания). В качестве 
антигенов использовали дифтерийный (ДАТ) и столб-
нячный (САТ) анатоксины производства АО «Биомед» 
им. И.И. Мечникова. В качестве референс-препаратов 
для построения калибровочной кривой использовали 
сыворотки человека, оттитрованные на содержание 
АТ (в МЕ) к ДАТ и САТ методом Иенсена и в пробах на 
белых мышах соответственно. Использовали перок-
сидазный конъюгат кроличьих АТ к IgG человека 
производства НИЦ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи. Реакцию проявляли с помощью 
субстратной смеси, содержащей 1 часть 0,05% рас-
твора перекиси водорода и 9 частей 0,08% раствора 
5-аминосалициловой кислоты. Разведения исследуе-
мых сывороток 1:100. Учет реакции проводили фото-
метрически (на фотометре Titertek Multiskan M.C.) 
при длине волны 450 нм. МЕ в мл рассчитывали по 
калибровочной кривой.

Согласно принятым рекомендациям ВОЗ (1996) 
титры противодифтерийных АТ были классифициро-
ваны по 3 группам: <0,01 IU/мл (серонегативные), от 
0,01 до 0,09 IU/мл (условно защитные) и >0,1 IU/мл 
(защитные). Титры противостолбнячных АТ>0,01 IU/
мл считали защитными.

Определение АТ к вирусам полиомиелита

Определение количества нейтрализующих АТ в 
сыворотке крови осуществляли методом реакции ней-
трализации (РН) к 3 типам вируса полиомиелита, 
считающегося наиболее точным в оценке защитного 
гуморального иммунитета против инфекции, вызван-
ной вирусом полиомиелита. Современные методы не 
позволяют дифференцировать АТ к дикому и вакцин-
ному штаммам вируса.

Сущность метода состоит в определении способ-
ности сыворотки обследуемого человека нейтрализо-
вывать инфекционность каждого из 3 типов полио-
вируса для клеточных культур. Стандартную дозу 
вируса инкубировали с соответствующими разведени-
ями тестовой сыворотки. Для характеристики количе-
ства нейтрализующих АТ применяли такое понятие, 
как «титр» АТ, для выражения которого используют 
обратную величину наибольшего разведения сыво-
ротки, в котором АТ еще определяются. Результаты 

таких исследований выражают в международных 
единицах нейтрализующих АТ. Человек считается 
защищенным от заболевания, вызванного каким-либо 
отдельным типом полиовируса, если у этого человека 
произошла выработка типоспецифических нейтрали-
зующих АТ. 

Однако до сих пор окончательно не установлены 
титры сывороточных нейтрализующих АТ, которые 
обеспечили бы защиту от заболевания как здоровых 
лиц, так и пациентов, имеющих различные отклоне-
ния в иммунном статусе. В эксперименте показано, 
что пассивный перенос АТ, сопровождающийся появ-
лением АТ в умеренных титрах (1:8 и выше), обеспе-
чит защиту от заболевания.

Использованы методы обработки статистической 
информации: критерий Стьюдента (t-test) и опреде-
ление критерия различия 2. Критическим уровнем 
достоверности нулевой статистической гипотезы при-
нимали p<0,05.

Результаты

В соответствии с ВИЧ-статусом матери и ребен-
ка выделено 3 группы пациентов. После верифи-
кации диагноза все дети ВИЧ-инфицированных 
женщин были разделены на 2 группы. 1-я группа 
– ВИЧ-отрицательные (184 ребенка), которые не 
имели клинических и/или серологических при-
знаков ВИЧ-инфекции, имели отрицательные 
результаты при ПЦР-обследовании, в дальней-
шем эти дети с перинатальным ВИЧ-контактом 
были сняты с учета, а при описании эта группа 
обозначена нами как «перинатальный контакт по 
ВИЧ-инфекции» (R-75).

2-я группа – ВИЧ-инфицированные (В-23) 
дети с перинатальной трансмиссией ВИЧ. Диагноз 
ВИЧ-инфекции у детей установлен в ходе динами-
ческого наблюдения на основании данных анам-
неза, клинической симптоматики и результатов 
комплекса клинико-лабораторных методов иссле-
дования реакций иммуноферментного анализа 
(ИФА), подтвержденный в иммунном блоте (ИБ) и 
полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Следует отметить, что все дети ВИЧ-
инфицированных матерей вакцинированы по 
общепринятым схемам в период первичного 
обращения в центр задолго до момента верифи-
кации окончательного диагноза.

3-ю группу контроля составили дети, рож-
денные от ВИЧ-серонегативных матерей.

Большая часть 137 (74,5%) детей вакциниро-
вана, как минимум, тремя дозами вакцины АКДС/
АДС, и почти половина (50,5%) получила первую 
ревакцинацию. Вакцину против полиомиелита в 
количестве 5 доз (ИПВ) получали все дети из груп-
пы (B23), а из группы (R75) первые 3 – ИПВ, а сле-
дующие 2 – ИПВ и, частично, ОПВ (табл. 1).

Результаты исследований позволили реги-
стрировать высокий уровень сероконверсии 
(нарастание уровней АТ по сравнению с исход-
ными) на дифтерийный антиген, достигший 
94% после третьей прививки АКДС (табл. 2). 
Сероконверсия по группам значительным образом 
не отличалась, кроме детей с ВИЧ-инфекцией, 
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где число серопозитивных детей было несколь-
ко ниже и достигло 89,3%. Более выраженные 
различия отмечались по уровню серопротек-
ции (продукция АТ в защитных значениях). 
Число детей, синтезировавших защитный уро-
вень антитоксических противодифтерийных АТ, 
среди детей с перинатальным ВИЧ-контактом 
и группы контроля было примерно одинаковым 
и достигало 85,7–89,4%. В то же время ВИЧ-
инфицированные дети достигли защитного уров-
ня АТ в 78,8% случаев (р<0,05) (табл. 2). 

Исходные титры АТ против дифтерии, как и 
следовало ожидать, во всех группах были низки-
ми и определялись на уровне чувствительности 
метода (ИФА), т.е. менее 0,1 МЕ/мл к дифтерии 
во всех трех группах (табл. 3). Динамика синтеза 
АТ также была различной. После первого вве-
дения АКДС-вакцины уровни антитоксических 
дифтерийных АТ не достигли защитного уровня 
ни в одной из трех групп. Каждая последую-
щая прививка способствовала синтезу специ-
фических АТ и формированию большего титра 
АТ. В каждой из групп наблюдалось отчетливое 
постепенное увеличение концентрации специфи-

ческих АТ к дифтерии и достигало защитного 
уровня к моменту 3-й вакцинации (табл. 3). 

У детей с ВИЧ-инфекцией, несмотря на то, 
что при повторном введении вакцины досто-
верный прирост АТ выявлялся также к 60–90-
му дню, среднегеометрическая величина титров 
(СГТ) была достоверно ниже, чем в других груп-
пах, как при втором, так и при последующих 
введениях анатоксина, на всех сроках исследова-
ния. Даже после первой ревакцинации СГТ АТ у 
детей группы В23 (0,316±0,12) была достоверно 
ниже, чем у неинфицированных детей группы 
R75 (2,843±0,859) и ГК (2,634±0,19) (р<0,05) 
(табл. 3). В этой группе был наибольший процент 
детей с низким иммунным ответом, как после 
второй прививки (53,6%), так и незащищен-
ных после третьей вакцинации (10,7%) и даже 
после ревакцинации (3,7%). В период между 
введениями анатоксина происходит достоверное 
снижение СГТ АТ между третьей вакцинацией и 
первой ревакцинацией.

К моменту первой ревакцинации, т.е. через 
год после законченного первичного вакци-
нального комплекса, уровни антитоксических 

Таблица 1

Уровень охвата вакцинацией АКДС+ИПВ/ОПВ детей ВИЧ-инфицированных 
матерей и группы контроля 

Таблица 2

Структура сероконверсии против дифтерии у детей ВИЧ-инфицированных матерей  
и группы контроля в ответ на введение препаратов АКДС+ИПВ/ОПВ 

Таблица 3

Динамика титров АТ к дифтерии (МЕ/мл) у детей ВИЧ-инфицированных матерей  
и группы контроля в ответ на введение препаратов АКДС+ИПВ/ОПВ

Группы пациентов Общее
количество вакцинированных

АКДС+ИПВ/ОПВ

3V+R 3V <3V

R75 184 93 (50,5%) 44 (23,9%) 47 (25,5%)
B23 28 8 (28,6%) 18 (64,3%) 2 (7,1%)
ГК 42 14 (33,3%) 24 (57,1%) 4 (9,5%)
Итого 254 129 86 53

Группы n, чел.

Структура сероконверсии антитоксических противодифтерийных АТ

серонегативные
(<0,01 МЕ/мл)

чел. (%)

серопози-
тивные
чел. (%)

серопротективные
(0,1 МЕ/мл)

чел. (%)

условно 
защитные
(0,01–0,09

МЕ/мл)
чел. (%)

соотношение 
серопротективные/

серопозитивные

R75 47 2 (4,3%) 45 (95,7%) 42 (89,4%) 3 (6,38%) 93,3%
В23 28 3 (10,7%) 25 (89,3%) 22 (78,8%) 3 (10,7%) 88%
ГК 42 2 (4,8%) 40 (95,2%) 36 (85,7%) 4 (9,5%) 90%
Итого 117 7 (5,98%) 110 (94%) 100 (85,5%) 10 (8,5%) 89,5%

Группы 
пациентов

Сроки проведенных исследований

перед V1 перед V2 перед V3 перед R1 >6 мес после R1

R75 0,04±0,0055 0,032±0,0068 0,204±0,0223* 0,107±0,0173* 2,843±0,859**#

В23 0,05±0,0013 0,039±0,0123 0,138±0,034** 0,0907±0,0114* 0,316±0,114**#+

ГК 0,02±0,002 0,05±0,017 0,274±0,03* 0,28±0,04* 2,634±0,19*+

V – вакцинация, R – ревакцинация.

*/**р<0,05/0,001 достоверность различий  в сравнении с исходными результатами, #р<0,05 достоверность различий  между 
группами R75 и B23, +р<0,05 достоверность различий  между группами В23 и ГК.
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АТ к дифтерии незначительно уменьшились в 
группе R75 (0,107±0,017). В группе В23 уро-
вень АТ уменьшился и стал ниже защитного 
(0,091±0,0114). В группе контроля он оставался 
на защитном уровне (0,28±0,04) (р<0,001). Это 
обстоятельство определяет важность своевремен-
ного введения ревакцинирующих доз для под-
держания антитоксического иммунитета у ВИЧ-
инфицированных пациентов. Максимальная 
концентрация антитоксических дифтерийных 
АТ зарегистрирована после проведенной ревак-
цинации (R1) во всех группах. 

У ВИЧ-инфицированных детей значе-
ния защитных противодифтерийных титров 
АТ были не такими высокими, как у здоро-
вых детей. Учитывая быстрое прогрессирование 
детской ВИЧ-инфекции, трудно прогнозировать 
длительность сохранения этих пониженных, 
но тем не менее защитных титров АТ у ВИЧ-
инфицированных детей. Это обстоятельство 
определяет необходимость серологического кон-
троля. 

В целом динамика синтеза противодифте-
рийных АТ была замедленной в сравнении с син-
тезом противостолбнячных АТ, защитный уро-
вень которых регистрировался уже после первой 
вакцинации. 

В исследовании после получения АКДС-
вакцины защитные уровни противостолбняч-
ных АТ наблюдались у одинаково большо-
го числа как ВИЧ-инфицированных, так и у 
ВИЧ-серонегативных детей. Защитные титры 
противостолбнячных АТ появились у 96,6% 
всех детей. После каждой очередной привив-
ки наблюдался отчетливый прирост специфи-
ческих антитоксических АТ. Сероконверсия 
зарегистрирована у всех детей. Число детей с 
защитными титрами АТ по группам варьировало 

незначительно от 92,3 до 97,8% и не зависело от 
ВИЧ-статуса (табл. 4).

СГТ АТ у детей группы В23 была достоверно 
ниже (5,869±0,0386) (р<0,05), чем у неинфици-
рованных детей от ВИЧ-серопозитивных мате-
рей (12,788±0,156) (р<0,001). После полного 
комплекса прививок (вакцинация и ревакцина-
ция) все дети выработали защитные титры АТ к 
столбняку (табл. 5).

Все сыворотки, взятые до начала иммуни-
зации (общее число 114), были серонегативны-
ми к вирусам полиомиелита (титры <1:8). Все 
обследованные дети получили не менее 3 доз 
вакцины и обследованы через 28–37 дней после 
3-й вакцинации (V3) (табл. 6). Процент детей, 
ответивших на трехкратное введение вакцины, 
был высоким (91,7–100%) во всех группах, неза-
висимо от наличия или отсутствия у них ВИЧ-
инфекции. Исключение составили единичные (1 
– 4,3%) случаи в группе детей с перинатальным 
ВИЧ-контактом и (1 – 8,3%) в группе ВИЧ-
инфицированных, не синтезировавших специ-
фических АТ на вирус I серотипа (табл. 6).

В результате вакцинации ИПВ вирусней-
трализующие АТ к трем штаммам вируса заре-
гистрированы у 71,9–100% детей. В каждой 
исследуемой группе были дети, не выработавшие 
защитных АТ. Отмечалась тенденция к сни-
женному синтезу АТ к III типу полиовируса 
(71,9–88,9%). К I и II типам вирусов полиоми-
елита синтез специфических АТ отмечался в 
92,9–100% случаев. Частота синтеза защитных 
АТ не зависела от наличия или отсутствия ВИЧ-
инфекции, т.е. регистрировалась в равной степе-
ни во всех группах (табл. 7).

Сравнение результатов вакцинации ИПВ 
внутри групп выявило различия уровней СГТ АТ 
к I, II и III серотипам полиовируса. У всех детей 

Таблица 4

Структура сероконверсии против столбняка в ответ на введение вакцины АКДС

Группы n, чел.

Уровни  антитоксических противостолбнячных АТ

серонегативные
(<0,01 МЕ/мл)

чел. (%)

серопози
тивные
чел. (%)

серопротективные
(0,1 МЕ/мл)

чел. (%)

условно 
защитные
0,01–0,09

МЕ/мл
чел. (%)

соотношение 
серопротективные/

серопозитивные

R75 47 0 47 (100%) 46 (97,8%) 1 (2,1%) 97,8%
В23 28 0 28 (100%) 26 (92,3%) 2 (7,1%) 92,9%
ГК 42 0 42 (100%) 41 (97,6%) 1 (2,4%) 97,6%
Итого 117 0 117 (100%) 113 (96,6%) 4 (3,4%) 96,6%

Таблица 5

Динамика титров АТ к столбняку (МЕ/мл) у детей привитых АКДС+ИПВ/ОПВ

Группы 
пациентов

Сроки проведенных исследований

перед V1 перед V2 перед V3 перед R1 >6 мес после R1

R75 0,0133±0,0556 0,9833±0,0658* 1,8353±0,137* 9,876±0,128*# 12,788±0,156*#

В23 0,0156±0,037 0,328±0,029* 0,536±0,034* 1,689±0,0165*#+ 5,869±0,0386*#+

ГК 0,0034±0,0054 0,617±0,038* 1,352±0,125* 8,356±0,1348*+ 14,37±0,176*+

*р<0,05 различия достоверны в сравнении с исходными результатами, #р<0,05 различия достоверны между R75 и B23, 
+р<0,05 различия достоверны  между В23 и ГК.
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СГТ АТ к III серотипу вируса была в 1,5–2 раза 
ниже, чем к вирусам I и II серотипов (р<0,05). 
СГТ АТ имела тенденцию к повышению у детей 
без ВИЧ-инфекции. Однако различие СГТ АТ 
между группами детей достигло статистиче-
ской значимости в случае вируса серотипа II 
(4,33±0,24) (р<0,05) (табл. 7).

Такая же тенденция выявлена у детей, 
вакцинированных (4–5-я доза) ОПВ. ВИЧ-
инфицированные пациенты имели статистиче-
ски значимое снижение уровня СГТ АТ к II и III 
серотипам полиовируса в сравнении с детьми с 
перинатальным контактом и здорового контро-
ля (р<0,001). Уровни СГТ АТ группы контроля 
и детей с перинатальным ВИЧ-контактом (R75) 
значимо не различались (табл. 6).

Уровни СГТ АТ у всех вакцинированных с 
использованием последних двух доз ОПВ были 
достоверно выше, чем у вакцинированных ИПВ 
независимо от ВИЧ-статуса пациентов, во всех 
группах и ко всем трем серотипам вируса полио-
миелита. 

Проведена оценка напряженности иммуни-
тета у 11 детей, через 6–8 месяцев после введе-
ния 3-й полиомиелитной вакцинации ИПВ. За 
период 6–8 месяцев титры АТ к вирусу полио-
миелита понизились и стали ниже защитного у 
всех 4 детей с ВИЧ-инфекцией (группа В23) и у 

3 из 7 детей из группы R75. Однако дети, титр 
нейтрализующих АТ у которых упал ниже поро-
гового значения, давали также слабый ответ и 
на первые три дозы вакцины (титры нейтрали-
зующих АТ <1:16 через 1 месяц после 3-й дозы).

Таким образом, результаты серологическо-
го контроля свидетельствуют о том, что вак-
цинация против полиомиелита детей от ВИЧ-
серопозитивных матерей в основном эффективна. 
ВИЧ-инфицированные дети, как и дети с пери-
натальным ВИЧ-контактом способны синтезиро-
вать специфические вируснейтрализующие АТ в 
ответ на введение полиомиелитной вакцины. При 
вакцинации против полиомиелита число детей со 
специфическими нейтрализующими АТ в группе 
ВИЧ-инфицированных детей было сопоставимо 
с результатами в группе детей с перинатальным 
ВИЧ-контактом. Уровень специфических АТ у 
ВИЧ-инфицированных детей оказался ниже, чем 
у детей группы здорового контроля и детей с 
перинатальным ВИЧ-контактом.

Обсуждение

По-прежнему в России растет число ВИЧ-
инфицированных пациентов. В настоящее 
время педиатрами наблюдаются более 15 тыс 
ВИЧ-контактных детей. В связи с тем, что 
ВИЧ-инфекция затрагивает иммунную систе-

Таблица 6

Показатели вируснейтрализующих АТ к вирусам полиомиелита у детей ВИЧ-инфицированных 
матерей и группы контроля, вакцинированных АКДС+ИПВ/ОПВ (реакция нейтрализации)

Таблица 7

Показатели вируснейтрализующих АТ к вирусам полиомиелита у детей ВИЧ-инфицированных 
матерей и группы контроля, вакцинированных АКДС+ИПВ/ОПВ (реакция нейтрализации)

Группы
n=50

Вируснейтрализующие АТ к полиомиелиту

тип I тип II тип III

% * СГТ log2 % * СГТ log2 % * СГТ log2

R75
n=23 95,7 1:182 7,52±0,47 100 1:417 8,67±0,33# 100 1:147 7,24±0,34

В23
n=12 91,7 1:112 6,82±0,32 100 1:91 6,5±0,46 100 1:60 5,94±0,53#

ГК
n=15 100 1:256 8,03±0,53 100 1:479 8,96±0,36 100 1:104 6,68±0,57

Группы
n=64

Вируснейтрализующие АТ к полиомиелиту

тип I тип II тип III

% * СГТ log2 % * СГТ log2 % * СГТ log2

R75
n=32 93,8 1:45 5,56±0,77 96,8 1:120 6,89±0,75# 71,9 1:23 4,56±0,29○

В23
n=14 92,9 1:42 5,4±0,28 92,9 1:20 4,33±0,24¤ 78,6 1:15 3,89±0,46○

ГК
n=18 94,5 1:84 6,45±0,38 100 1:104 6,72±0,46 88,9 1:20 4,39±0,44○

*% детей с нейтрализующими АТ (1:8), СГТ – среднегеометрическая величина титра нейтрализующих АТ, #р<0,05 различия 
достоверны при сравнении  R75 и В23, р<0,05 различия достоверны при сравнении В23 и ГК.

*% детей с нейтрализующими АТ (1:8), СГТ – среднегеометрическая величина титра нейтрализующих АТ, #р<0,05 R75–В23, 
р<0,05 В23–ГК, ¤р<0,05 I–II, ○р<0,05 II–III, р<0,05 I–III.
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му, многие специалисты подходят к вопросам 
вакцинации ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с неоправданной осторожностью. Одной из 
основных сложностей ведения таких пациен-
тов является сравнительно поздняя диагностика 
ВИЧ-инфекции у детей ВИЧ-инфицированных 
матерей – к 18 месяцам. Стратегия вакцина-
ции иммунокомпрометированных пациентов 
предусматривает учет трех основных факторов: 
тяжесть течения управляемых инфекций, без-
опасность и эффективность вакцинации, степень 
имуносупрессии у пациента [8–15]. Наибольшее 
количество научных дискуссий вызывает воз-
можность использования живых вакцин, в т.ч. 
вакцины БЦЖ, ОПВ и живой коревой вакцины 
(ЖКВ) у иммунокомпрометированных пациен-
тов [4–7, 9, 10, 12–19].

При принятии решения об иммунизации 
необходимо учитывать два фактора, определяю-
щих течение иммунизации у пациентов с ВИЧ-
инфекцией: наличие клинико-иммунологиче-
ских признаков иммунной недостаточности у 
реципиента и свойств используемой вакцины.

Результаты серологического контроля сви-
детельствуют о том, что ВИЧ-инфицированные 
дети способны синтезировать специфические 
вируснейтрализующие АТ в ответ на введение 
ИПВ. Однако уровень специфических АТ у ВИЧ-
инфицированных детей ниже, чем у детей груп-
пы здорового контроля и детей с перинатальным 
ВИЧ-контактом, что согласуется с результатами 
других исследований [3, 6, 7, 14, 15]. При этом 
следует отметить, что замедленный синтез АТ 
регистрировался при введении у пациентов с 
различным состоянием здоровья [8–10, 12, 13, 
19–25].

Кроме того, результаты проведенного иссле-
дования подтвердили более высокую иммуноген-
ность схемы введения V1–3 ИПВ+V4–5 ОПВ в 
сравнении со схемой вакцинации только ИПВ 
(5 доз).

В результате вакцинации ИПВ вирусней-
трализующие АТ к трем штаммам вируса заре-
гистрированы у 71,9–100% детей. В каждой 
исследуемой группе были дети, не вырабо-
тавшие защитные АТ. СГТ АТ в группе ВИЧ-
инфицированных составляла к I, II, III типам 
–1:42; 1:19,7; 1:14,9 соответственно. В то же 
время СГТ АТ в ответ на ОПВ составили 1:112; 
1:91; 1:60 к соответствующим серотипам виру-
са полиомиелита. ВИЧ-инфицированные дети, 
вакцинированные ИПВ, имели низкие уровни 
специфических АТ, особенно ко II и III сероти-
пам полиомиелита, что позволяет отнести их в 
группу риска по заболеваемости. 

Наше исследование показало безопасность и 
эффективность использования бустер-доз ОПВ у 
детей от ВИЧ-инфицированных матерей.

Иммунитет к инактивированным компонен-
там вакцинных препаратов, в т.ч. к анатокси-
нам, изучен и описан во многих зарубежных 
и отечественных публикациях из-за безопасно-

сти их применения, в т.ч. у иммунокомпро-
метированных пациентов, включая и ВИЧ-
инфицированных. В проведенном исследовании 
преследовали цель определения синтеза АТ в 
зависимости от кратности введения АКДС пре-
парата. Необходимость изучения данной про-
блемы была продиктована вопросом сохранения 
защитного уровня АТ у ВИЧ-инфицированных 
пациентов после незавершенного первичного 
курса вакцинации против инфекционных забо-
леваний в случае возникновения эпидемической 
ситуации, получения непредвиденных травм, 
укусов животных, а также развития других раз-
личных обстоятельств, не позволивших осуще-
ствить полноценную иммунизацию. По резуль-
татам проведенного исследования частота серо-
конверсии на дифтерийный анатоксин в группе 
перинатального ВИЧ-контакта и группе кон-
троля была примерно одинаковой – 85,7–89,4% 
в сравнении с 78,8% у ВИЧ-инфицированных 
(р<0,001). Анализ специфического антитело-
образования подтвердил общую закономерность 
– зависимость уровня АТ от кратности вакцина-
ции. После первого введения вакцины формиро-
вались минимальные защитные титры противо-
дифтерийных и противостолбнячных АТ. Важно 
отметить, что достоверное увеличение титров 
АТ к дифтерийному токсину отмечалось через 
30–45 дней после второй вакцинации, вне зави-
симости от ВИЧ-статуса пациента. При этом 
к столбнячному анатоксину протективные АТ 
зарегистрированы до введения 2-й дозы пре-
парата, т.е. спустя 1,5 мес после однократного 
введения АКДС вакцины. Это позволяет сделать 
вывод, что отечественная вакцина высокоимму-
ногенна и дать ответы на вопросы по определе-
нию тактики врача при возникновении непред-
сказуемых ситуаций, касающихся профилакти-
ки вакциноуправляемых инфекций не только у 
ВИЧ-инфицированных, но и у здоровых детей. 
Полученные результаты по формированию специ-
фических АТ при неполном курсе первичной 
вакцинации не должны служить поводом изме-
нения схемы вакцинации детей, не ограничи-
ваться только 2 дозами АКДС вакцины вместо 
принятых во всем мире введения 3 доз препарата. 

Следует отметить, что максимальная кон-
центрация АТ во всех группах зарегистрирована 
после ревакцинации, что определяет важность 
введения ревакцинирующих доз. Учитывая 
гипериммуноглобулинемию и отсутствие истин-
ного иммунодефицитного состояния, можно 
было бы ожидать от них синтеза высоких титров 
АТ. Однако их средняя величина была досто-
верно ниже, чем в других группах на всех сро-
ках исследования за счет подавления клеточно-
го звена. У детей с перинатальным контактом 
по ВИЧ-инфекции (R75) клинические проявле-
ния, динамика индивидуальных показателей и 
специфическое антителообразование при введе-
нии АКДС идентичны группам сравнения [26]. 
Аналогичные результаты были получены други-



62

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
9

/
Т

о
м

 9
8

/
№

 2
ми авторами, однако частота сероконверсии не 
изучалась в проведенных ранее исследованиях. 
Показано, что после завершения курса вакцина-
ции у ВИЧ-инфицированных детей отмечается 
низкий процент (10,7% против 4,8% здоровых), 
не ответивших на введение дифтерийного ком-
понента вакцины. На основании полученных 
результатов нельзя однозначно утверждать, что 
серонегативные лица восприимчивы к указан-
ной инфекции в ранние сроки после курса имму-
низации. Что касается сероконверсии к столбня-
ку, то она отмечалась в 100% случаев, независи-
мо от ВИЧ-статуса пациентов. 

Несмотря на полученные положительные 
результаты по сероконверсии следует отме-
тить, что уровень напряженности иммунитета у 
детей с ВИЧ-инфекцией был значительно ниже. 
Уровень АТ к дифтерии составил 0,316±0,115 
МЕ/мл у ВИЧ-инфицированных, в сравнении 
с 2,843±0,859 МЕ/мл в группе перинатального 
ВИЧ-контакта (R75) (р=0,027). К столбняку сред-
ний уровень АТ составил 5,869±0,0386 МЕ/мл 
у ВИЧ-инфицированных против 12,788±0,156 
МЕ/мл в группе перинатального ВИЧ-контакта 
(R-75) (р<0,001). Можно предположить, что у 
ВИЧ-инфицированных пациентов длитель-
ность сохранения протективного иммунитета 
будет меньше, чем в группе здоровых пациен-
тов. Полученные данные отражены и в других 
научных работах, в которых оценка уровня АТ 
осуществлялась методом ИФА, однако в прове-
денном исследовании использовали усовершен-
ствованный метод определения специфичности 
поствакцинальных АТ, позволяющий получить 
более достоверные и точные результаты. 

Следовательно, проведенное исследование 
подтверждает наличие у ВИЧ-инфицированных 
детей способности формировать специфиче-
ский иммунитет на вакцины против дифтерии, 
столбняка, полиомиелита (АКДС+ИПВ/ОПВ). 
Процент детей, оставшихся серонегативными 
к дифтерийному анатоксину после вакцинации 
АКДС, среди ВИЧ-инфицированных и детей с 
перинатальным ВИЧ-контактом после полного 
комплекса прививок соответствует таковому в 
популяции. Однако учитывая, что часть детей 
остается с низким уровнем АТ даже после полно-
ценного первичного комплекса прививок, в слу-
чае экстренной эпидемиологической ситуации 
по дифтерии, при невозможности оценить уро-
вень АТ им может быть целесообразным введе-
ние дополнительной дозы анатоксина.

Таким образом, результаты исследования 
показывают, что после завершения полного 
курса иммунизации поствакцинальный имму-

нитет к столбняку регистрируется выше, чем 
противодифтерийный. Число детей с защит-
ным уровнем АТ было достаточно высоким во 
всех трех группах независимо от ВИЧ-статуса. 
Уровень АТ к дифтерийному токсину и уров-
ни вируснейтрализующих АТ к трем серотипам 
полиомиелита у ВИЧ-инфицированных детей 
были ниже, чем у детей с перинатальным ВИЧ-
контактом и здорового контроля.

Подобные закономерности были описаны у 
аналогичного контингента против пневмококко-
вой инфекции [27–34].

Продолжением развития данного направ-
ления может быть назначение вакцин вместе с 
иммуномодулирующими препаратами для уси-
ления иммунного ответа [35, 36]. В дальнейшем, 
когда эти дети вырастут и достигнут фертильного 
возраста, во время беременности их можно будет 
вакцинировать против вирусов гриппа [37, 38].

Выводы

1. После завершенного курса иммунизации 
АКДС+ИПВ/ОПВ согласно Национальному 
календарю профилактических прививок ВИЧ-
инфицированных детей частота сероконвер-
сии антитоксических противодифтерийных АТ 
составляла 89,3%, противостолбнячных АТ – 
92,3%, типоспецифических вируснейтрализую-
щих полиомиелитных АТ – 71,9–100%. Средние 
значения поствакцинальных АТ к большинству 
антигенов у ВИЧ-инфицированных детей оказа-
лись в 1,5–4,5 раза ниже, чем у  здоровых детей.

2. Анализ динамики уровней поствакциналь-
ных АТ выявил их наличие в протективных 
значениях к столбнячному и дифтерийному ана-
токсинам соответственно после введения 1-й и 
2-й дозы АКДС препарата спустя 1,5–2 мес вне 
зависимости от ВИЧ-статуса пациента. Такой 
уровень АТ является временным, неполноцен-
ным для длительной защиты против указанных 
инфекций. Эти результаты имеют значение для 
врача в случае принятия решения о вакцинации 
лиц при возникновении эпидемических и других 
ситуаций. 

3. Применение бустер-доз живой аттенуиро-
ванной полиомиелитной вакцины (ОПВ) у детей 
с перинатальным ВИЧ-контактом и перинаталь-
ной ВИЧ-инфекцией (без признаков иммуно-
супрессии) безопасно. Продукция вируснейтра-
лизующих типоспецифических АТ выше, чем 
на введение только ИПВ независимо от ВИЧ-
статуса пациента.
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