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Streptococcus pneumoniae - один из приоритетных патогенов, выделяемых из носоглотки больных с бронхиальной астмой 
(БА), провоцирующий развитие локальных воспалительных реакций, системную сенсибилизацию организма и обострение БА. 
Пневмококковые вакцины показывают высокую клиническую эффективность в части снижения числа обострений БА, но ре-
комендации GINA не включают плановую иммунизацию пациентов из-за недостатка комплексных исследований, оцениваю-
щих реакции врождённого и адаптивного иммунитета больных БА при использовании различных вариантов пневмококковых 
вакцин и их комбинаций. 
Цель исследования – установить ассоциативные изменения лабораторных маркёров врождённого иммунитета (ИФН-γ и 
ИЛ-10) и клинического эффекта вакцинации ПКВ13 взрослых лиц с бронхиальной астмой. 
Материал и методы. Исследованы сыворотки крови пациентов с БА, иммунизированных ПКВ13 и их индивидуальные 
клинические карты. Содержание ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18, ФНО-α, MCP-1 определено методом ИФА. Ре-
зультаты. Исследования свидетельствуют о положительном клиническом эффекте вакцинации ПКВ13 у пациентов с БА, 
связанном с уменьшением числа пациентов с обострениями (на 81,5%, p<0,001) и увеличением количества пациентов без 
госпитализаций (на 76,5%, p<0,001) в течение года наблюдения. Для пациентов с лёгкой степенью тяжести БА и тех, кто 
демонстрировал снижение числа обострений, отмечено выраженное повышение содержания ИФН-γ в сыворотке крови 
спустя 6 недель после вакцинации. У пациентов с повышенным уровнем общего IgE на первом визите отмечено характерное 
увеличение содержания ИЛ-10 через 6 мес. после вакцинации. 
Заключение. Иммунизация пациентов с БА ПКВ13 снижает риск развития обострений и число госпитализаций, повышая 
уровень контроля заболевания по сравнению с довакцинальным периодом. Лабораторные показатели, свидетельствующие о 
повышенном уровне ИФН-g
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Streptococcus pneumoniae is one of the priority pathogens isolated from the nasopharynx of patients with bronchial asthma (AВ), 
provoking the development of local inflammatory reactions and systemic sensitization, acting as a trigger for exacerbations of АВ. 
Pneumococcal vaccines show high clinical efficacy in reducing the number of exacerbations of АВ, but the GINA recommendations 
do not include routine immunization of patients due to the lack of comprehensive studies evaluating the reactions of congenital and 
adaptive immunity of patients with АВ when using various variants of pneumococcal vaccines and their combinations. 
The aim of the study was to determine laboratory markers of innate immunity (IFN-γ and IL-10) as indicators of the effectiveness of 
PCV13 vaccination in adult patients with bronchial asthma. Blood sera of patients with АВ immunized with PCV13 and their indi-
vidual clinical records were studied. The content of IFN-γ, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-α, MCP-1 was determined by ELISA. 
Outcomes. Studies show a positive clinical effect of PCV13 vaccination in patients with АВ, associated with a decrease in the number 
of patients with exacerbations (by 81.5%, p<0.001) and an increase in the number of patients without hospitalization (by 76.5%, 
p<0.001) during the year of follow-up. For patients with mild AВ severity and those who showed a decrease in the number of exacer-
bations, there was a marked increase in serum inf-γ 6 weeks after vaccination. with an increased level of total IgE at the first visit, a 
characteristic increase in the content of IL-10 was noted after 6 months. after vaccination. 
Conclusion. Immunization of patients with AВ PCV13 reduces the risk of exacerbations and the number of hospitalizations, increas-
ing the level of disease control compared to the pre-vaccination period. Laboratory values indicating an increased level of IFN-y are 
associated with a decrease in the incidence of exacerbations of АВ. In patients with AВ, an increase in IL-10 is associated with an 
increase in total IgE levels.
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Введение. Бронхиальная астма (БА), характери-
зующаяся широкой распространённостью (до 10% 
популяции в развитых странах), высокой частотой 
смертности (до 10 смертей на 100 тыс . случаев за-
болевания) и инвалидизации, является гетерогенным 
заболеванием, обусловленным нарушениями регуля-
ции иммунного ответа: возникновением дисбаланса 
между популяциями Th1, Th2, Th17, Treg, NKT-клетками 
и компонентами врождённого иммунитета [1, 2] . Хро-
ническое воспаление при БА в условиях сниженной 
колонизационной резистентности дыхательных пу-
тей пациентов часто обусловлено реакцией гипер-
чувствительности к антигенам бактерий, особенно 
Streptococcus pneumoniae [3, 4].

S. pneumoniae является одним из приоритетных па-
тогенов, выделяемых из носоглотки больных с БА [5] . 
Воздействие S. pneumoniae на организм пациентов с БА 
часто ведёт к развитию осложнений, хронизации забо-
левания, летальности [6-9] . У пациентов с БА  S. pneu-
moniae способен оказывать прямое и косвенное воздей-

ствие на организм: провоцировать развитие локальных 
воспалительных реакций в дыхательных путях и при-
водить к системной сенсибилизации . Пневмококковую 
инфекцию рассматривают как один из ведущих факто-
ров развития обострений БА [1] .

Широкую распространённость получили исследо-
вания, направленные на изучение эффекта примене-
ния пневмококковых конъюгированных и полисаха-
ридных вакцин и препаратов на основе S. pneumoniae 
или их компонентов не только в качестве профилак-
тического агента, но и иммунорегуляторного тера-
певтического средства для снижения числа обостре-
ний БА [10-16] . Несмотря на имеющиеся данные о 
клинической эффективности пневмококковых вак-
цин у больных с БА, согласительный документ GINA 
[1] до сих пор не вносит в рекомендации плановую 
вакцинацию против пневмококковой инфекции для 
пациентов с БА, аргументируя это недостатком каче-
ственных масштабных исследований по данной про-
блеме . На сегодняшний день отсутствуют комплекс-
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ные работы, содержащие оценку реакций врождённо-
го и адаптивного иммунитета среди пациентов с БА в 
ответ на введение различных пневмококковых вакцин 
и их комбинаций .

Цель исследования – установить ассоциативные 
изменения лабораторных маркёров врождённого им-
мунитета (ИФН-γ и ИЛ-10) и клинического эффекта 
вакцинации ПКВ13 взрослых с бронхиальной астмой .

Материал и методы. Текущее одноцентровое, 
открытое, нерандомизированное, проспективное, ко-
гортное, контролируемое исследование проводилось 
в сроки с февраля 2019 года по октябрь 2020 года на 
базе отделений пульмонологии и аллергологии клиник 
ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, лаборатории 
аллергодиагностики ФГБНУ «НИИ вакцин и сыво-
роток им . И . И . Мечникова» с использованием серти-
фицированного оборудования Центра коллективного 
пользования ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток им . И . 
И . Мечникова» .

Исследованы образцы сыворотки крови пациентов 

(n=31) в возрасте от 18 до 80 лет с установленным диа-
гнозом БА в соответствии с GINA, их индивидуальные 
клинические карты .

Критерии включения: пациенты, ранее непривитые 
против пневмококковой инфекции; отсутствие других 
хронических заболеваний; без наличия острых инфек-
ционных заболеваний на момент начала проведения 
исследования; наличие письменного информированно-
го согласия на участие в исследовании .

Критерии исключения: несоблюдение протокола ис-
следования; отказ от дальнейшего участия в исследо-
вании .

Критерии невключения: вакцинация против пнев-
мококковой инфекции в анамнезе, применение препа-
ратов иммуноглобулина или переливание крови в тече-
ние трёх последних месяцев до начала исследования; 
вакцинация против гриппа и других инфекций на пери-
од исследования .

Характеристика включенных в исследование паци-
ентов представлена в табл . 1 .

Т а б л и ц а  1
Характеристика включенных в исследование пациентов с БА

Параметры Значения
Число пациентов,  абс . 31
Длительность БА, годы; медиана (Q1-Q3) 7,0 (3-20)
Число обострений на пациента за последние 12 месяцев; среднее значение (стандартное отклонение) 2,3 (2,3)
Число госпитализаций на пациента за последние 12 месяцев; среднее значение (стандартное отклонение) 0,7 (1,1)
Тяжесть БА; абс . (%):

легкая (интермиттирующая/ персистируящая) 12 (38,7)
средняя 13 (41,9)
тяжелая 6 (19,4)

Степень контроля БА; абс . (%):
контролируемая 10 (32,2)
частично контролируемая 2 (6,5)
неконтролируемая 19 (61,3)

Наличие атопических заболеваний в анамнезе; абс . (%) 10 (32,3)
Эндотип БА; абс . (%):

с высоким Т2-воспалением 14 (45,2)
с низким Т2-воспалением 17 (54,8)

Суточная доза ИГКС; абс . (%):
нет 5 (16,1)
низкая 8 (25,8)
средняя 18 (58,1)
высокая 0 (0,0)

Клиническую картину заболевания оценивали в 
соответствии с изменениями следующих параметров: 
количество обострений и госпитализаций, наблюда-
ющееся за год до и после вакцинации; число паци-
ентов с обострениями (госпитализациями) и среднее 
число обострений (госпитализаций по поводу) БА на 
1 пациента за год до и после проведения исследова-
ния, уровень контроля заболевания, оцениваемый с 
использованием вопросника ACQ-5 (Asthma Control 
Questionnaire) .

В части иммунологических исследований проведе-
но измерение содержания панели Th1/Th2/Treg цитоки-
нов, общего IgE в сыворотке крови . При рассмотрении 

панели цитокинов регистрировали изменения в содер-
жании ИФН-g в сыворотке не отличались от довакци-
нальных значений .

При рассмотрении прочих определяемых в иссле-
довании цитокинов стоит отметить, что статистически 
значимых изменений в их динамике на протяжении пе-
риода наблюдений не обнаружено, однако различия со-
хранялись между отдельными подгруппами пациентов . 
Анализируя содержание регуляторного цитокина ИЛ-
10, отмечено его значимо более высокое содержание в 
сыворотке крови у пациентов с повышенным уровнем 
общего IgE на первом визите, особенно через 6 месяцев   
после вакцинации (p<0,05), несмотря на отсутствие 
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Т а б л и ц а  2
Клинические характеристики течения БА у пациентов, вакцинированных ПКВ13 

Параметры
Временной период

Изменения12 месяцев до 
вакцинации

12 месяцев после 
вакцинации

Число пациентов с обострениями, абс . (%) 27 
(87,1)

5 
(16,1) Ї

Число пациентов без госпитализаций, абс . (%) 17 
(54,8)

30 
(96,8)

 13 
 

Число пациентов с контролируемой степенью БА, абс . (%) 10 
(32,3)

15
(48,4)  

Средний балл ACQ-5 на конец периода, среднее (СО) [min; 
медиана; max]

1,69 (1,21) 
[0,00; 1,80; 4,60]

0,94 (0,96) 
[0,00; 0,80; 4,20] Ї

 
Т а б л и ц а  3

Концентрация ИФН-g

Параметр
Временные точки

исходно 6 недель 6 месяцев 12 месяцев p
Тяжесть БА

Легкая 0,00  
[0,00; 1,23]

0,78  
[0,00; 3,51]

0,00  
[0,00; 2,30]

0,00  
[0,00; 1,79] 0,011

Средняя 0,00  
[0,00; 1,96]

0,00  
[0,00; 0,75]

0,00  
[0,00; 2,69]

0,00  
[0,00; 1,14] 0,963

Тяжелая 0,00  
[0,00; 0,15]

1,56 (1,49)  
[0,00; 1,60; 3,27]

0,00  
[0,00; 0,00]

0,00  
[0,00; 0,69] 0,036

Динамика числа обострений (в сравнении с 12 мес до вакцинации)

Сократилось 0,00  
[0,00; 1,42]

0,51  
[0,00; 2,87]

0,00  
[0,00; 2,30]

0,00  
[0,00; 1,26] 0,006

Без изменений 0,00  
[0,00; 0,00]

0,00  
[0,00; 0,00]

0,00  
[0,00; 0,00]

0,00  
[0,00; 0,00] –

Увеличилось – – – – –
Динамика числа госпитализаций (в сравнении с 12 мес до вакцинации)

Сократилось 0,00  
[0,00; 0,00]

0,15  
[0,00; 1,54]

0,00  
[0,00; 0,00]

0,00  
[0,00; 0,97] 0,432

Без изменений 0,07  
[0,00; 1,13]

0,16  
[0,00; 3,51]

0,00  
[0,00; 2,30]

0,00  
[0,00; 0,88] 0,007

Увеличилось – – – – –

Примечание . Здесь и в табл .4: данные, соответствующие нормальному распределению, представлены как среднее (СО) [min; медиана; max], не 
соответствующие – в виде медианы [Q1; Q3] . Жирным шрифтом выделено наличие достоверных отличий .

Т а б л и ц а  4
Содержание ИЛ-10 (пг/мл) в сыворотке крови пациентов с БА после вакцинации ПКВ13 в зависимости от эндотипа  

заболевания и сопутствующих ему параметров

Параметры
Временные точки

6 недель 6 месяцев
Эндотип БА
Высокое Т2-воспаление 2,12 (2,00) [0,00; 1,61; 5,49] 2,86 (2,61) [0,00; 2,55; 7,60]
Низкое Т2-воспаление 0,61  [0,00; 2,88] 1,05  [0,03; 3,54]
p 0,430 0,196

Атопия в анамнезе
Отсутствует 1,08  [0,20; 4,05] 1,42 (1,75)  [0,00; 0,53; 5,05]
Присутствует 0,71  [0,00; 1,67] 0,53 [0,09; 2,87]
p 0,391 0,302

Уровень общего IgE-АТ при первом визите (исходно)
Общий IgE-АТ в норме 0,88  [0,00; 2,88] 0,56  [0,03; 3,32]
Общий IgE-АТ Повышенный 2,27 (2,02)  [0,00; 1,67; 5,49] 3,58 (2,35)  [0,00; 3,49; 7,50]
p 0,282 0,015
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данной закономерности при рассмотрении эндотипов 
БА (табл . 4) .

Обсуждение. При хронических бронхолегочных за-
болеваниях, таких как БА, S. pneumoniae рассматрива-

ется в качестве одного из важнейших этиологических 
факторов, что дополнительно обосновывает практи-
ческую значимость профилактических мероприятий у 
этих пациентов . В ходе проведенного исследования 
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подтверждены данные других авторов о том, что им-
мунизация пациентов с БА ПКВ13 значимо снижает 
риски возникновения обострения БА и госпитализации 
по её поводу [20-25] .

Наблюдающееся улучшение клинической картины 
БА, сопровождающее иммунизацию против пневмокок-
ковой инфекции с использованием конъюгированной 
вакцины, может быть обусловлено различными факто-
рами, среди которых стоит отметить влияние вакцины 
на функциональную активность эффекторов системы 
врождённого и адаптивного иммунитета и изменения 
в микробиоценозе дыхательных путей . ПКВ13 активи-
рует не только гуморальное звено иммунитета с фор-
мированием специфических антител, но и молекуляр-
но-клеточные механизмы, сопровождающиеся увеличе-
нием числа CD3

+CD4
+, CD3

+CD8
+, CD3

+CD16
+CD56

+, CD19
+, 

CD3-HLA DR+, CD3
+HLA DR+ лимфоцитов [26, 27] . 

Конъюгированная вакцина способствует образованию 
Т-клеток иммунологической памяти, экспрессирующих 
CD45RO антиген и сохраняющихся в организме в течение 
длительного времени [27] . Наличие этих клеток у паци-
ентов с БА является необходимым условием для фор-
мирования иммунного ответа на антигены различной 
специфичности, в том числе, и пневмококковые [28] .

Положительный клинический эффект от вакцина-
ции может быть обусловлен изменениями в микробио-
ценозе мокроты пациентов с БА [29, 30] . Вакцинация 
против пневмококка препятствует колонизации сли-
зистой оболочки дыхательного тракта и способствует 
элиминации уже присутствующих микроорганизмов, 
что снижает вероятность обострения заболевания на 
фоне возникновения инфекций . Многие исследования 
демонстрируют элиминацию S. pneumoniae из мокроты 
в 88% случаев, что связывают с формированием муко-
зального иммунитета [20] . Проведенные микробиоло-
гические исследования показали, что через 1 и 4 года 
у пациентов с БА, привитых конъюгированной полиса-
харидной вакциной, частота выделения S. pneumoniae 
значительно снижается по сравнению с довакциналь-
ными показателями [23] .

Одним из ключевых результатов, полученных при 
исследовании содержания в сыворотке крови пациен-
тов с БА цитокинов (ИФН-g, ИЛ-4, ИЛ-6, TNF-α, MCP-
1, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18), являются данные о повыше-
нии содержания ИФН-γ после вакцинации . Это допол-
няет перечисленные выше факторы, обусловливающие 
положительное клиническое воздействие вакцинации 
у пациентов с БА . Повышение содержания ИФН-γ в 
сыворотке крови отмечено прежде всего у пациентов, 
характеризующихся снижением числа обострений за-
болевания по сравнению с довакцинальным периодом .

ИФН-g играет существенную роль в нормализа-
ции дисбаланса между субпопуляциями Th1- и Th2-
лимфоцитов у пациентов с БА . Действительно, низкие 
уровни этого цитокина опосредуют аллергическую 
реакцию дыхательных путей посредством рекрутиро-
вания воспалительных клеток и усиления презентации 
антигена . В то же время высокие уровни ИФН-g ведёт 
к повышенной защите от внутриклеточных патогенов, 
в первую очередь вирусов .

Результаты показали, что содержание ИЛ-10 в сы-
воротке крови пациентов с БА что после вакцинации 
ПКВ13 в зависимости от эндотипа заболевания и сопут-

ствующих ему параметров достоверно не изменялись . 
Стоит отметить, что ИЛ-10 подавляет гиперреактив-
ность и эозинофилию дыхательных путей, главным об-
разом, за счёт ингибирования индуцированного антиге-
ном рекрутирования воспалительных клеток . Имеются 
данные о том, что повышение концентрации ИЛ-10 по-
давляет функции Treg, которые, в свою очередь, способ-
ны ингибировать провоспалительные сигнальные ка-
скады, подавляющие Th2-клетки, макрофаги, дендрит-
ные клетки, NKT-клетки, B-лимфоциты [32, 33, 34] . В 
то же время, Treg выполняют одну из главных ролей в 
обеспечении защиты организма от различных инфек-
ционных агентов, в том числе, и пневмококка . Пред-
ставленные результаты свидетельствуют о том, что при 
исследовании широкого спектра медиаторов (ИФН-g, 
ИЛ-4, ИЛ-6, TNF-α, MCP-1, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18) у па-
циентов с БА именно ИФН-g и ИЛ-10 имеют важное 
значение в регуляции адаптивного иммунного ответа . 
Это позволяет рассматривать ИФН-g и ИЛ-10 у боль-
ных с БА как дополнительные к клиническому обследо-
ванию лабораторные показатели клинического эффекта 
вакцинации против пневмококковой инфекции .

Заключение. Иммунизация пациентов с БА вак-
циной ПКВ13 значимо снижала риски возникновения 
обострения БА и госпитализации по ее поводу, повы-
шая уровень контроля заболевания . Для пациентов с 
легкой степенью тяжести БА, а также для тех, у кого 
наблюдалось снижение числа обострений по сравне-
нию с довакцинальным периодом, характерно повы-
шение уровня ИФН-g в сыворотке крови спустя 6 не-
дель после иммунизации . Статистически значимое 
увеличение содержания ИЛ-10 наблюдали у пациентов 
с БА, имевших повышенный уровень общего IgE . Эти 
лабораторные показатели показывают значимую роль 
ИФН-g в нормализации иммунного ответа у пациентов 
с БА и могут свидетельствовать о положительном кли-
ническом воздействии вакцинации ПКВ13 на организм 
пациентов с БА .
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