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Резюме 
Цель: изучение безопасности применения ацеллю-

лярных коклюшных вакцин у подростков. 
Материалы и методы. Проведен анализ клинической 

переносимости ревакцинации против коклюша (бескле-
точный компонент), дифтерии и столбняка у 107 детей 
в возрасте 13,5–14 лет. 1 группу составили дети, ревак-
цинированные препаратом АбКДС-ИПВ (Тетраксим), 
2 группу – привитые препаратом АДС-М и 3 группу – 
дети, получившие вакцину АбКДС-М (Адасель). 

Результаты. Выявлены статистически значимые 
различия по частоте встречаемости местных реакций 
между группой, получившей АбКДС-М, и двумя други-
ми (АбКДС-ИПВ и АДС-М) (p=0,001 и p=0,04 соответ-
ственно). Анализ структуры местных реакций выявил 
различие показателей только по частоте возникнове-
ния гиперемии на месте инъекции, которая более часто 
отмечалась в группах детей, привитых АбКДС-ИПВ 
(29,4%) и АДС-М (14,7%), тогда как у пациентов, ревак-
цинированных АбКДС-М, регистрировалась только в 
5,9% (χ2=6,8 p=0,03). Системные реакции встречались 
с одинаковой частотой во всех исследуемых группах 
и не требовали медикаментозной коррекции, так же, 
как и местные реакции. Таким образом, ревакцинация 
против коклюша, дифтерии и столбняка подростков 
с использованием препарата АбКДС-М, содержащего 
бесклеточный коклюшный компонент, не вызывает по-
вышения частоты системных реакций, а количество 
местных реакций достоверно ниже по сравнению с их 

Abstract
Aim: to investigate the safety of acellular pertussis vac-

cines for adolescents. 
Materials and methods. The clinical tolerability of revac-

cination against pertussis (cell-free component), diphtheria 
and tetanus was analyzed in 107 children aged 13,5–14 years. 
Group 1 consisted of children revaccinated with DTacP-IPV 
combined vaccine (Tetraxim), group 2 – vaccinated with Td 
and group 3 – children who received Tdap vaccine (Adacel). 

Results. Statistically significant differences in the fre-
quency of local reactions between the group that received 
Tdap and the other two (DTacP-IPV and Td) were detected (p 
= 0.001and p = 0.04, respectively). Analysis of the structure of 
local reactions revealed a difference only in the occurrence of 
the hyperemia at the site of injection, with the most frequent 
registration in the groups of children vaccinated with DTacP-
IPV (29,4%) and Td (14,7%), whereas in patients vaccinated 
with Tdap – only in 5,9% (χ2 = 6,8 p = 0,03). Systemic reac-
tions occurred with the same frequency in all studied groups 
and did not require medical correction, as well as local reac-
tions. Thus, revaccination against pertussis, diphtheria and 
tetanus of adolescents using Tdap, containing the acellular 
pertussis component, does not exceed the frequency of sys-
temic reactions and the number of local reactions is signifi-
cantly lower in comparison with the vaccine with a reduced 
content of diphtheria and tetanus toxoids (Td) that is used in 
practice for a long time.
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встречаемостью при применении давно используемой 
на практике вакцины с уменьшенным содержанием диф-
терийного и столбнячного анатоксинов АДС-М.

Ключевые слова: бесклеточная коклюшная вакцина, 
дифтерийный, столбнячный анатоксин, подростки, 
безопасность, местные и системные реакции.

Введение

Коклюш – острая антропонозная бактери-
альная инфекция, которая охватывает все слои 
населения. Особенно тяжело коклюш протекает 
у детей раннего возраста, что обусловлено часты-
ми осложнениями, такими как приступы апноэ, 
пневмония и бронхопневмония, ателектазы, судо-
роги, энцефалопатия; нередки и летальные исхо-
ды. Основными причинами инфицирования мла-
денцев Bordetella pertussis являются отсутствие 
у новорожденных трансплацентарных материн-
ских антител, которые обеспечивают их защиту, 
а также несвоевременное начало и завершение 
первичного курса вакцинации против коклюша. 
Источниками распространения B. pertussis могут 
быть как дети, так и взрослые. В настоящее время 
Национальный календарь профилактических при-
вивок (НКПП) Российской Федерации не предус-
матривает проведение ревакцинаций против ко-
клюша у детей школьного возраста и старше, что 
могло бы решить вопрос об увеличении продол-
жительности защитного иммунитета. По данным 
ВОЗ, ревакцинации против дифтерии (вакциной 
со сниженным содержанием антигена), столбняка 
и коклюша (бесклеточный компонент) проводятся 
в 45 странах мира, включая США, Канаду, Брази-
лию и большинство экономически развитых стран 
Европы. Препятствием к внедрению в НКПП РФ 
ревакцинации против коклюша в более старшем 
возрасте является отсутствие отечественного пре-
парата, который мог бы полностью обеспечить по-
требность в качественной и дешевой вакцине.

В соответствии с рекомендациями Всемирной 
организации здравоохранения против коклюша 
должны быть ревакцинированы все дети до 7 лет, 
а также необходимо внедрение возрастных ре-
вакцинаций подросткам и взрослым [1]. В Россий-
ской Федерации для вакцинации и ревакцинации 
против коклюша детей и взрослых зарегистриро-
ваны несколько вакцин, содержащих в своем со-
ставе бесклеточный (ацеллюлярный) коклюшный 
компонент. В последние годы для вакцинации де-
тей первого года жизни в рамках НКПП широко 
применяется 5-компонентная вакцина, содержа-
щая ацеллюлярный коклюшный компонент, диф-
терийный, столбнячный анатоксины, инактиви-
рованный полиомиелитный компонент и вакци-
ну против инфекции, вызываемой Haemophilus 
influenzae типа b [2]. Данная вакцина характеризу-

ется хорошим профилем безопасности по сравне-
нию с комбинированными вакцинами, имеющими 
в своем составе цельноклеточный коклюшный 
компонент, ее иммуногенность и эпидемиологи-
ческая эффективность доказана многолетними 
исследованиями (более 20 лет) [3, 4]. В ближайшие 
годы ожидается расширение применения комби-
нированных вакцин в рамках НКПП для вакци-
нации и ревакцинации детей первых лет жизни. 
В перспективе рассматривается внедрение ревак-
цинации против коклюша детей в возрасте 6–7, 
а затем 14 лет. Вакцинные препараты для исполь-
зования среди указанных когорт детей и взрос-
лых в РФ индивидуально успешно применяются с 
момента их регистрации, однако сообщения по их 
переносимости единичные [5, 6]. 

Цель исследования – установить структу-
ру и частоту встречаемости поствакцинальных 
реакций и их клинические особенности у детей 
13–14 лет, ревакцинированных против коклюша, 
дифтерии и столбняка, в зависимости от применя-
емых вакцин.

Материалы и методы

В РФ вакцинацию против коклюшной ин-
фекции проводят в соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения РФ №125н от 
21.03.2014 г. «Об утверждении национального ка-
лендаря профилактических прививок и календаря 
прививок по эпидемическим показаниям» [7]. Для 
иммунизации используются вакцины, зарегистри-
рованные в РФ [8]. В официальных документах нет 
указаний, как и какими вакцинами осуществлять 
вакцинацию против коклюша, если прививки не 
были сделаны своевременно. По рекомендации 
ВОЗ для ревакцинации против коклюша в возрас-
те 6 лет и старше (вторая и последующие ревакци-
нации) могут применяться только бесклеточные 
коклюшные вакцины [7]. На территории РФ за-
регистрированы комбинированные коклюшные 
вакцины: АКДС (коклюшно-дифтерийно-столб-
нячная адсорбированная вакцина, содержащая 
цельноклеточный коклюшный компонент) – при-
меняется у детей до 3 лет 11 мес. 29 дней; комби-
нированные вакцины, содержащие бесклеточ-
ный коклюшный компонент, – Инфанрикс-Гек-
са (АбКДС-ИПВ-ВГВ-ХИБ) – применяется до 
36 мес.; Инфанрикс (АбКДС), Тетраксим (АбКДС-
ИПВ) и Пентаксим (АбКДС-ИПВ-ХИБ), которые 
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не имеют в инструкциях ограничения возраста 
применения, тем не менее, у детей старше 6 лет и 
взрослых рутинно не используются, так как содер-
жание дифтерийного и столбнячного анатоксина 
в этих препаратах выше, чем во взрослых формах 
вакцин. На сегодняшний день в РФ зарегистриро-
вана вакцина Адасель (АбКДС-М) для ревакцина-
ции против коклюша (бесклеточная), дифтерии 
(с уменьшенным содержанием антигена) и столб-
няка лицам в возрасте от 4 до 64 лет [9]. Вакцина 
может применяться в сроки Национального кален-
даря профилактических прививок: детям в возрас-
те 6–7, 14 лет и взрослым с 18 лет каждые 10 лет 
с момента последней ревакцинации.

Характеристики вакцин

АДС-М (анатоксин дифтерийно-столбнячный 
очищенный адсорбированный с уменьшенным со-
держанием антигенов жидкий, АО «НПО Микро-
ген», Россия) содержит 5 флокулирующих единиц 
(Lf) дифтерийного анатоксина, 5 единиц связыва-
ния столбнячного анатоксина, мертиолят не более 
60 мкг, алюминия гидроксид не более 0,55 мг.

Адасель (вакцина для профилактики дифтерии 
(с уменьшенным содержанием антигена), столб-
няка и коклюша (бесклеточная), комбинирован-
ная, адсорбированная (АбКДС-М), Санофи Па-
стер Лимитед, Канада) содержит дифтерийный 
анатоксин, адсорбированный – 2 Lf (более 2 МЕ), 
столбнячный анатоксин, адсорбированный – 5 Lf 
(более 20 МЕ), коклюшный анатоксин, адсорби-
рованный – 2,5 мкг, филаментозный гемагглю-
тинин, адсорбированный – 5 мкг, агглютиногены 
фимбрий типов 2 и 3 (ФИМ), адсорбированные – 
5 мкг, пертактин, адсорбированный – 3 мкг. Вспо-
могательные вещества: алюминия фосфат (в пере-
счете на алюминий) – 1,5 мг (0,33 мг), 2-феноксиэ-
танол – 0,6% общего объема (3,33 мг).

Тетраксим (вакцина для профилактики диф-
терии и столбняка адсорбированная, коклюша 
ацеллюлярная, полиомиелита инактивированная, 
(АбКДС-ИПВ), Санофи Пастер С.А., Франция) со-
держит: анатоксин дифтерийный ≥ 30 МЕ, анаток-
син столбнячный ≥ 40 МЕ, анатоксин коклюшный 
25 мкг, филаментозный гемагглютинин 25 мкг, 
вирус полиомиелита типа 1 инактивированный 
40 единиц (ед) D антигена, вирус полиомиелита 
типа 2 инактивированный 8 ед. D антигена, вирус 
полиомиелита типа 3 инактивированный 32 ед. 
D антигена. Вспомогательные вещества: алюминия 
гидроксид 0,3 мг, среда Хенкса 199 0,05 мл, фор-
мальдегид 12,5 мкг, 2-феноксиэтанол – 2,5 мкл.

Пациенты

Дети в возрасте 13,5–14 лет, не имеющие от-
клонений в состоянии здоровья. В соответствии с 
НКПП они подлежали по возрасту третьей ревак-
цинации (R3) против дифтерии, столбняка и по-
лиомиелита [7]. После получения письменного 
информированного согласия у родителей подрост-
ки были вакцинированы амбулаторно в условиях 
прививочного кабинета, без назначения каких-
либо лекарственных препаратов. Наблюдение 
в течение 45 минут осуществлялось по месту про-
ведения вакцинации, а затем оценивали течение 
поствакцинального периода и регистрировали 
местные и общие вакцинальные реакции в первые 
3 дня после вакцинации и наличие любых жалоб 
или заболеваний в течение 30 дней. Под местными 
реакциями, в соответствии с методическими реко-
мендациями 2019 г. по мониторингу и расследова-
нию побочных проявлений после иммунизации, 
понимали отек (уплотнение), гиперемию и болез-
ненность в месте введения вакцины, под общи-
ми – повышение температуры и умеренно вы-
раженные симптомы интоксикации. Вакцинные 
препараты, в соответствии с инструкцией, вводи-
ли внутримышечно в верхнюю треть плеча. 

Пациенты были разделены на 3 группы, в за-
висимости от получаемого иммунобиологического 
препарата. Группа 1 (n=51) – ревакцинированы 
АбКДС-ИПВ; группа 2 (n=34) – АДС-М; группа 3 
(n=22) – АбКДС-М.

Статистика

Для сравнения распространенности показателя 
в независимых группах применялся точный кри-
терий Пуассона. Сравнение независимых выбо-
рок по качественным номинальным показателям 
проводили в ходе анализа таблиц сопряжённости 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Для 
выявления ячеек таблицы, давших неслучайный 
вклад в статистику критерия, рассчитывали согла-
сованные стандартизованные остатки Хабермана. 
Различия считали статистически значимыми при 
p≤0,05. Расчёты выполнены в пакете PAST (v.3.19) 
и свободной программной среде вычислений R 
(v.3.6.0) пакет «Еpitools» (v. 0.5-10) [10-12]. 

Результаты и обсуждение

Наблюдение за детьми в поствакцинальном пе-
риоде выявило достоверно меньшую частоту слу-
чаев местных реакций на 1000 доз вакцины у при-
витых АбКДС-М по сравнению с получавшими 
АбКДС-ИПВ и АДС-М (табл. 1). 
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в течение 1–2 дней. Медикаментозная коррекция 
не потребовалась ни одному из пациентов.

Изучение общих реакций у привитых выявило 
тенденцию к большей частоте температурных ре-
акций в 2,2–7,5 раз у привитых АбКДС-М, однако 
различия были статистически не достоверны. По 
тяжести и длительности сохранения симптомов 
различий выявлено не было (табл. 3). В основном 
температурные реакции возникали в первые сут-
ки, сохранялись 1–2 дня и не превышали 38°С. 

Анализ частоты различных проявлений мест-
ных реакций (гиперемия, уплотнение, боль) вы-
явил, что все три симптома чаще встречались у 
привитых АбКДС-ИПВ, достоверно чаще для сим-
птома «гиперемия» (табл. 2, рис.). В целом, гипере-
мия диаметром 1,5–2 см сохранялась у привитых 
не более 2–3 суток, тогда как уплотнение могло 
пальпироваться в течение 3–4 дней. Уплотнения 
мягких тканей не превышали 1–1,5 см в диаметре. 
Болевые ощущения на месте инъекции отмечались 

Таблица 1

Распространенность нежелательных проявлений (реакций) после ревакцинации детей различными 
препаратами против коклюша, дифтерии и столбняка

Типы реакций Вакцины Сравнение1

АбКДС-ИПВ(N-51)
(N=51)

АДС-М
(N=34)

АбКДС-М (N=22)

Местные Абс. 33 14 2 p1–2=0,15
p1–3=0,001
p2–3=0,04

На 10002 647
[445–909]

412
[225–691]

91
[11–328]

Системные (общие) Абс. 6 4 7 p1–2=0,98
p1–3=0,98
p2–3=0,24

На 1000 118
[43–256]

118
[32–301]

318
[128–656]

Всего Абс. 39 18 9 p1–2=0,40
p1–3=0,24
p2–3=0,54

На 1000 765
[544–1045]

530
[314–837]

409
[187–777]

1 – применялся точный критерий Пуассона (Exact Poisson Method) с поправкой Холма – Бонферрони [10];
2 – в соответствии с рекомендациями ВОЗ распространённость представлена в пересчёте на 1000 доз с представлением 95% 
доверительного интервала – 95% [CI], рассчитанного методом Пуассона [11–12];
p1–2, p1–3, p2–3 – статистическая значимость различий распространенности поствакцинальных реакций между группами 
привитых препаратами АбКДС-ИПВ и АДС-М, АбКДС-ИПВ и АбКДС-М, АДС-М и АбКДС-М соответственно.

Таблица 2

Частота встречаемости отдельных местных нежелательных проявлений (реакций) после 
ревакцинации детей различными препаратами против коклюша, дифтерии и столбняка

Местные реакции Вакцины Сравнение1

АбКДС-ИПВ
(N=51)

АДС-М
(N=34)

АбКДС-М
(N=22)

Омнибусный
тест

Тест остатков 
Хабермана

Гиперемия Абс. 15 5 1 χ2=6,8
p=0,03

p1=0,03,
p2=0,38,
p3=0,05

% 29,4% 14,7% 5,9%

На 1000 294,1 147,1 45,5

Уплотнение Абс. 10 5 0 χ2=4,0
p=0,09

–

% 19,6% 14,7% 0%

На 1000 196,1 147,1 0

Боль в месте
инъекции

Абс. 8 4 1 χ2=1,8
p=0,41

–

% 15,7% 11,7% 5,9%

На 1000 156,9 117,9 45,5

1 – применялся критерий Хи-Квадрат, в качестве апостериорных тестов применялся тест остатков Хабермана;
p1, p2, p3 – статистическая значимость отклонений доли вакцинированных с указанной реакцией в группе 
привитых препаратами АбКДС-ИПВ, АДС-М и АбКДС-М соответственно от общего показателя по всем группам.
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нент, и сравнимый профиль безопасности, данный 
препарат может быть рекомендован для массово-
го использования при возрастных ревакцинациях 
в рамках реализации Национального календаря 
профилактических прививок.

Несмотря на наличие давно и широко приме-
няемых на практике ацеллюлярных коклюшных 
вакцин со значительным сокращением антигенов 
(до 2–5 против более 3000, содержащихся в цель-
ноклеточной вакцине), вопрос оценки их безопас-
ности при применении у подростков и взрослых 
остается в поле зрения. При этом вопросам безо-
пасности вакцин, содержащих коклюшный компо-
нент, уделяется больше внимания, чем иммуноген-
ности препаратов, как среди медицинского сооб-
щества, так и среди населения. Актуальность воз-
растных ревакцинаций против коклюша широко 
обсуждается в мире и уже осуществляется в ряде 
стран. В РФ зарегистрирована вакцина для профи-
лактики коклюша у детей старше 4 лет, подростков 
и взрослых, для которой существует эпидемиоло-
гически обоснованная необходимость внедрения, 
поэтому оценка ее безопасности в сравнении с 
традиционными препаратами важна как аргумент 
в пользу широкого применения. Безопасность вак-
цины оценивается в доклинических и клинических 
исследованиях, однако постлицензионный мони-
торинг является обязательным во всем мире. При 
изучении переносимости вакцин, содержащих 
гидроокись или фосфат алюминия, особое внима-
ние уделяется развитию местных реакций, так как 
известно, что вероятность развития местных реак-
ций обусловлена не только количеством антигенов 
в одной прививочной дозе, но и содержанием адъ-
юванта. Это подтверждается нашими наблюдения-
ми – частота местных реакций оказалась меньше 
у препарата с невысоким содержанием адъюванта 

У некоторых детей они сопровождались диском-
фортом, повышенной утомляемостью, головной 
болью. Обращает на себя внимание развитие фа-
рингита у одного мальчика, что связано с присо-
единением респираторной инфекции в поствак-
цинальном периоде.

Таким образом, при ревакцинации подростков 
против коклюша, дифтерии и столбняка с исполь-
зованием препарата АбКДС-М, содержащего бес-
клеточный коклюшный компонент, не отмечается 
достоверного повышения частоты системных ре-
акций, а количество местных реакций меньше, по 
сравнению с АДС-М анатоксином, применяемым 
рутинно. Учитывая эпидемиологические преиму-
щества вакцины, содержащей коклюшный компо-

Таблица 3

Частота встречаемости отдельных системных (общих) нежелательных реакций после ревакцинации 
детей различными препаратами против коклюша, дифтерии и столбняка

Системные (общие)
реакции

АбКДС-ИПВ 
(N=51)

АДС-М
(N=34)

АбКДС-М (N=22) Омнибусный
тест

Температура Абс. 5 1 4 χ2=3,7
p=0,16% 9,8% 2,9% 22,7%

На 1000 98,04 29,4 181,8

Повышенная 
утомляемость

Абс. 0 1 1 χ2=2,0
p=0,36% 0% 2,9% 5,9%

На 1000 – 29,4 45,5

Головная боль Абс. 1 1 2 χ2=2,3
p=0,32% 1,7% 2,9% 11,8%

На 1000 19,61 29,4 90,9

Фарингит Абс. 0 1 0 χ2=2,2
p=0,34% 0% 2,9% 0%

Рис. Частота встречаемости отдельных местных 
нежелательных проявлений (реакций) после 
ревакцинации детей различными препаратами против 
коклюша, дифтерии и столбняка; * – статистически 
значимые различия по сравнению с вакциной 
АбКДС-М на уровне p≤0,05
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и сниженной антигенной нагрузкой. Следует так-
же принимать во внимание, что на частоту и ин-
тенсивность развития пост вакцинальных реакций 
могут влиять кратность введения препарата и на-
личие аллергически измененной реактивности у 
привитого [13–21].

Системные реакции, которые возможны после 
введения коклюшных вакцин, по клинической пере-
носимости и степени тяжести течения не сопоста-
вимы с местными, поскольку способны вызывать 
значительные изменения в функции различных ор-
ганов и систем. В проведенном исследовании часто-
та системных реакций у детей, ревакцинированных 
разными препаратами, не различалась достоверно и 
не превышала таковую, описанную в сравнительных 
исследованиях других авторов [22–28]. Системные 
реакции характеризовались слабой и средней сте-
пенью выраженности – ни у одного привитого тем-
пература не превышала 38,0°С, а сопровождающие 
ее симптомы (утомляемость, головные боли) не по-
требовали медикаментозного вмешательства. Все 
наблюдаемые поствакцинальные реакции были кра-
тковременными, соответствовали по частоте опи-
санным в инструкциях к использованным вакцин-
ным препаратам. Все это позволило сделать вывод 
о сопоставимой переносимости зарегистрирован-
ной вакцины против коклюша, дифтерии и столб-
няка с применяемым рутинно АДС-М анатоксином 
и рекомендовать ее к широкому применению при 
возрастных ревакцинациях.

Заключение

Ревакцинация детей 13,5–14 лет с использова-
нием ацеллюлярной коклюшной вакцины, комби-
нированной с дифтерийным и столбнячным ана-
токсинами, не приводит к развитию серьёзных не-
желательных явлений, а частота местных реакций у 
привитых АбКДС-М препаратом достоверно ниже, 
чем при АбКДС-ИПВ (p≤0,001) и АДС-М (p0,04). Это 
подтверждает возможность безопасного примене-
ния данной вакцины для возрастных ревакцинаций 
при реализации НКПП и региональных программ, 
что позволит добиться социального и экономическо-
го эффекта, особенно с учетом эпидемиологической 
ситуации по коклюшу в РФ в настоящий момент.
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