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Резюме 
Введение. В настоящее время для лечения больных ревматоидным артритом (РА) и спондилоартритами (СпА) широко исполь-
зуются базисные противовоспалительные препараты и генно- инженерные биологические препараты, позволяющие эффек-
тивно контролировать активность заболевания. Вместе с тем применение этих препаратов ассоциируется с нарастанием риска 
развития коморбидных инфекций, некоторые из которых можно предупредить с помощью вакцинации.
Цель исследования. Оценить иммуногенность, безопасность и  клиническую эффективность 23-валентной пневмококковой 
полисахаридной вакцины (ППВ-23) у больных РА и СпА.
Материалы и методы. В исследование включены 122 пациента: 79 – с РА, 43 – с СпА. Большинство больных имели в анамнезе 
два и более случая инфекций нижних дыхательных путей, два пациента сообщили о ежемесячном обострении хронического 
синусита, один больной – о развитии отита каждые 2–3 мес. На момент включения в исследование большинство больных полу-
чали иммуносупрессивную терапию. ППВ-23 вводили в количестве 1 дозы (0,5 мл) подкожно на фоне проводимой антиревма-
тической терапии. Уровень антител к пневмококковому капсульному полисахариду определяли с помощью набора EIA PCP IgG 
(TestLine Clinical Diagnostics s.r.o., Чешская Республика) перед вакцинацией и через 1, 3 и 12 мес. после нее. Кроме того, оце-
нивали переносимость ППВ-23, влияние на активность РА и СпА по динамике индексов DAS28 и BASDAI, на частоту пневмонии.
Результаты. Через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации концентрация антител к пневмококковому капсульному полисахариду была 
значимо выше по  сравнению с  исходными показателями, что свидетельствует о  достаточной иммуногенности ППВ-23. 
Не отмечено  какого-либо негативного влияния вакцинации на активность основного заболевания и возникновения новых 
аутоиммунных расстройств. У большинства больных (67% – РА, 81,4% – СпА) переносимость вакцины была хорошей. За пери-
од наблюдения ни у одного больного не отмечено развития пневмонии. Пациенты, страдающие частыми синуситами и отита-
ми, сообщили об отсутствии указанных инфекций после вакцинации. 
Выводы. Предварительные результаты исследования свидетельствуют о достаточной иммуногенности, безопасности и клини-
ческой эффективности ППВ-23 у больных РА и СпА. 
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ВВЕДЕНИЕ

В  современной ревматологии коморбидные инфек-
ции (КИ) по-прежнему оказывают значимое влияние 
на течение и прогноз иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваний (ИВРЗ) и, следовательно, требуют тща-
тельного мониторинга и  профилактики. Увеличение 
частоты КИ у больных ИВРЗ по сравнению с популяцией 
обусловлено как факторами, связанными непосредствен-
но с самим заболеванием, так и с проводимой иммуносу-
прессивной терапией  [1]. При этом активное внедрение 
в  клиническую практику генно- инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) существенно повысило актуаль-
ность проблемы КИ при ИВРЗ. Особенно это касается 
воспалительных заболеваний суставов (ВЗС), в  терапии 
которых используется огромный арсенал ГИБП разных 
групп и механизмов действия [2, 3]. 

Ведущими в  структуре КИ у  больных ВЗС являются 
инфекции дыхательных путей (ИДП), а среди них – пнев-
мония, наиболее частым возбудителем которой 
по-прежнему считается пневмококк (Streptococcus 
pneumoniae) [4–6]. Так, по данным ряда исследователей, 
заболеваемость внебольничной пневмонией, в т. ч. тре-
бующей госпитализации, у  больных ревматоидным 
артритом (РА) и спондилоартритами (СпА) выше по срав-
нению с популяцией в целом: 4,02 на 100 пациенто-лет 
в группе РА против 2,39 на 100 пациенто-лет у здорово-

го населения, 6,8  на  1  000  пациенто-лет в  группе СпА 
и  4,0  на  1  000  пациенто-лет в  группе с  неспецифиче-
ской болью в  спине (сопоставима с  населением 
в целом)  [7, 8]. Данные, полученные нами ранее, также 
свидетельствуют как о  нарастании частоты КИ после 
дебюта РА и  СпА, так и  о  преобладании в  структуре 
инфекционных осложнений ИДП [9, 10].

Наиболее эффективным методом профилактики 
пневмококковой инфекции у больных ВЗС является вак-
цинация [11, 12]. Однако по-прежнему требует уточнения 
ряд вопросов, касающихся безопасности вакцинации 
против пневмококковой инфекции, ее иммуногенности 
и  эффективности у  больных ВЗС, оптимальных сроках 
введения вакцины, в  т. ч. в  условиях реальной клиниче-
ской практики, т. е. в рамках проводимой иммуносупрес-
сивной терапии.

Цель исследования – изучение иммуногенности, без-
опасности и  клинической эффективности 23-валентной 
пневмококковой полисахаридной вакцины (ППВ-23) 
у больных РА и СпА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  открытое проспективное исследование включены 
122  пациента, из  них 79  больных РА в  возрасте 
от 23 до 76 лет и 43 пациента со СпА в возрасте от 22 
до 60 лет (табл. 1).

Abstract
Intoduction. Currently, for the treatment of patients with rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthritis (SpA), basic anti-inflam-
matory drugs and biological drugs are widely used to effectively control the activity of the disease. However, the use of these 
drugs is associated with an increased risk of developing comorbid infections, some of which can be prevented by vaccination.
Objective. To evaluate the immunogenicity, safety, and clinical efficacy of the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine 
(PPV-23) in patients with RA and SpA.
Materials and methods. The study included 122 patients: 79 – with RA, 43-with SpA. Most patients had a history of two or more cases 
of lower respiratory tract infections, 2 patients reported a monthly exacerbation of chronic sinusitis, one patient reported the develop-
ment of otitis media every 2-3 months. At the time of  inclusion in the study, most patients received immunosuppressive therapy. 
PPV- 23 was administered in an amount of 1 dose (0.5 ml) subcutaneously against the background of anti-rheumatic therapy. The level 
of antibodies to pneumococcal capsular polysaccharide was determined using the EIA PCP IgG kit (TestLine Clin-ical Diagnostics s.r.o., 
Czech Republic) before vaccination, 1, 3 and 12 months after vaccination. In addition, the tolerance of PPV-23, the frequency of pneu-
monia, and the effect on the activity of RA and SpA were evaluated (according to the dynamics of DAS28 and BASDAI).
Results. At 1, 3, and 12 months after vaccination, the concentration of antibodies to pneumococcal capsular polysaccharide was 
significantly higher than the baseline values, which indicates sufficient immunogenicity of PPV-23. There was no negative effect 
of vaccination on the activity of the underlying disease and the occurrence of new autoimmune disorders. In the majority of patients 
(67% – RA, 81.4% – SpA), the tolerance of the vaccine was good. During the follow-up period, none of the patients developed 
pneumonia. Patients suffering from frequent sinusitis and otitis media reported the absence of these infections after vaccination.
Conclusion. Preliminary results of the study indicate sufficient immunogenicity, safety, and clinical efficacy of PPV-23 in patients 
with RA and SpA.
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Как видно из табл.  1, среди пациентов преобладали 
женщины. На  момент включения в  исследование актив-
ность заболевания в большинстве случаев была умерен-
ной или высокой. 87 больных (79 – РА, 8 – СпА), включен-
ных в исследование, имели в анамнезе два и более случая 
инфекций нижних дыхательных путей, два пациента 
сообщили о ежемесячном обострении хронического сину-
сита, один – о развитии отита каждые 2–3 мес., все случаи 
требовали приема антибактериальных препаратов.

На момент включения в исследование метотрексат (МТ) 
получали 67  больных (52  – РА, 15  – СпА), лефлуномид 
(ЛЕФ) – 16 (14 – РА, 2 – СпА), сульфасалазин – 10 (все – СпА), 
глюкокортикоиды (ГК) – 26 (20 – РА, 6 – СпА), ингибиторы 
фактора некроза опухоли α (иФНО-α) – 15 (13 – РА, 2 – СпА), 
секукинумаб – 2 (все – СпА). Кроме того, 15 больным СпА 
планировали назначение секукинумаба, 8  – иФНО-α. 
Нестероидные противовоспалительные препараты получа-
ло большинство пациентов с РА и все больные СпА.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Научно- исследовательского института ревма-
тологии имени В.А. Насоновой. У всех участников иссле-
дования было получено информированное согласие. 
Критериями исключения являлись непереносимость ком-
понентов вакцины в анамнезе, факт вакцинации от пнев-
мококковой инфекции в  течение трехлетнего периода 
до момента включения в исследование, наличие призна-
ков текущей инфекции дыхательных путей. 

ППВ-23 вводили в количестве 1 дозы (0,5 мл) подкожно 
в дельтовидную мышцу на фоне проводимой антиревмати-
ческой терапии. При выявлении отягощенного аллергологи-
ческого анамнеза назначали антигистаминные препараты 
за 2 дня до и через 2 дня после введения вакцины. Во время 
контрольных визитов (через 1, 3, 12  мес. после введения 
вакцины) проводился клинический осмотр больных, выпол-
нялась оценка активности заболевания по  индексам 
DAS28 (Disease Activity Score – индекс активности заболева-
ния) и BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index – Батский индекс активности заболевания при анки-
лозирующем спондилоартрите). Иммуногенность вакцины 
изучали по  динамике уровня пневмококковых антител 
через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации. При этом уровень 
антител к  пневмококковому капсульному полисахариду 
определяли с помощью набора EIA PCP IgG (TestLine Clinical 
Diagnostics s.r.o., Чешская Республика). 

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием пакета программ Statistica 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Различия считали значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Динамика концентрации пневмококковых антител 
у больных РА и СпА в течение 12 мес. наблюдения пред-
ставлена в табл. 2 и 3. 

Согласно полученным данным, концентрация пневмо-
кокковых антител у больных РА и СпА значимо повыша-
лась через 1 мес. после вакцинации, достигала максиму-
ма через 3  мес. и  несколько снижалась к  12-му мес. 
наблюдения. При этом через 1, 3 и 12 мес. после вакци-
нации концентрация антител к  пневмококковому кап-
сульному полисахариду была значимо выше по сравне-
нию с  исходными показателями. Следует отметить, что 
в целом концентрация пневмококковых антител у боль-
ных РА была выше, чем у больных СпА, что требует даль-
нейшего наблюдения и анализа. 

У больных РА мы изучили влияние МТ на иммуноген-
ность ППВ-23 (табл. 4). 

 Таблица 2. Концентрация пневмококковых антител 
у больных ревматоидным артритом (n = 79), U/ml, Me [25-й; 
75-й перцентили]

 Table 2. The concentrations of pneumococcal antibodies in 
rheumatoid arthritis (RA) patients (n = 79), U/ml, Me [the 25th; 
75th percentiles]

1-й визит 
(исходно)

2-й визит  
(через 1 мес.)

3-й визит  
(через 3 мес.)

4-й визит  
(через 12 мес.)

82,2 
[46,0; 133,5]

245,7 
[141,2; 317,7]*

325,5 
[265,0; 450,4]*

250,6 
[187,7; 316,9]*

* – p < 0,05. 

 Таблица 3. Концентрация пневмококковых антител 
у больных спондилоартритом (n = 43), U/ml, Me [25-й; 
75-й перцентили]

 Table 3. The concentrations of pneumococcal antibodies in 
spondylarthritis (SA) patients (n = 43), U/ml, Me [the 25th; 
75th percentiles]

1-й визит  
(исходно)

2-й визит  
(через 1 мес.)

3-й визит  
(через 3 мес.)

4-й визит  
(через 12 мес.)

80,0  
[35,2; 154,0]

160,1  
[73,5; 245,7]*

214,5  
[103,2; 255,0]*

175,0  
[120.,1; 260,1]*

* – p < 0,05. 

 Таблица 4. Уровень пневмококковых антител у больных 
ревматоидным артритом, получающих метотрексат (n = 52), 
U/ml, Me [25-й; 75-й перцентили]

 Table 4. The concentrations of pneumococcal antibodies in 
rheumatoid arthritis (RA) patients receiving methotrexat 
(n = 52), U/ml, Me [the 25th; 75th percentiles]

1-й визит  
(исходно)

2-й визит  
(через 1 мес.)

3-й визит  
(через 3 мес.)

4-й визит  
(через 12 мес.)

89,2  
[48,8; 133,5]

222,6  
[131,1; 286,4]*

318,0  
[222,7; 468,0]*

243,0  
[166,4; 287,6]*

* – p < 0,05. 

 Таблица 1. Характеристика больных, включенных в иссле-
дование

 Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристика Ревматоидный 
артрит

Анкилозирую-
щий спондилит

Псориатический 
артрит

Количество 
больных 79 31 12

Мужчины/ 
женщины 21/58 30/13

Длительность 
заболевания, лет 6,74 ± 0,8 14,8 ± 10,6

Активность ВЗС, 
исходно 

DAS28 = 4,32 ±  
± 0,13 BASDAI = 5,4 ± 2,0
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Согласно полученным данным, терапия МТ у больных 
РА не  оказывала значимого влияния на  иммуно ген - 
ность ППВ-23. 

Предварительные результаты по  изучению иммуно-
генности у  больных РА, получающих терапию ЛЕФ, ГК 
в низких дозах, а также сочетание МТ и иФНО-α, свиде-
тельствуют об отсутствии негативного влияния этих пре-
паратов на поствакцинальный ответ. 

Мы не  изучали влияние терапии на  иммуногенность 
ППВ- 23 у больных СпА из-за малого числа наблюдений. 
Этот анализ является предметом наших дальнейших 
исследований. 

После вакцинации ППВ-23  не  выявлено нарастания 
активности РА и СпА, более того, отмечено снижение индек-
сов DAS28 и BASDAI к 12-му месяцу наблюдения (рис.). 

Чрезвычайно важной является оценка безопасности 
вакцинации у  больных ВЗС. Согласно нашим данным, 
у  67% больных РА и  81,4% больных СпА переносимость 
вакцинации была хорошей. У 23 больных РА и 6 больных 
СпА отмечены реакции в  месте инъекции (боль, отек 
и гиперемия кожи до 2 см в диаметре), у 3 больных РА – 
субфебрильная температура, разрешившиеся самостоя-
тельно через 1–5 дней. У 2 больных СпА зарегистрирова-
на выраженная местная реакция в  виде боли в  руке, 
инфильтрата и гиперемии кожи до 8 и 15 см в диаметре 
соответственно, сопровождавшаяся у  одного пациента 
субфебрилитетом в течение 2 дней, у другого – фебриль-
ной лихорадкой в течение 3 дней. В обоих случаях указан-
ные симптомы были полностью купированы после назна-
чения парацетамола и антигистаминных препаратов. 

Все наблюдавшиеся реакции не  требовали изменения 
схем лечения. Более того, не выявлено обострения РА и СпА, 
а также возникновения новых аутоиммунных расстройств. 

Согласно полученным данным, за период наблюдения 
ни  у  одного больного не  отмечено развития инфекций 
нижних дыхательных путей. Пациенты, страдающие 
частыми синуситами и отитами, сообщили об отсутствии 
указанных инфекций после вакцинации. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Как было указано ранее, вакцинация против пневмо-
кокковой инфекции может быть эффективным методом 
предотвращения этого заболевания у больных ВЗС. 

Согласно полученным данным, у  больных РА и  СпА 
в  целом имела место достаточная иммуногенность 
ППВ- 23, что выражалось в значимом повышении уровня 
пневмококковых антител через 1, 3 и 12 мес. после вак-
цинации по  сравнению с  исходным уровнем. При этом 
у больных РА терапия МТ не оказывала значимого влия-
ния на  постиммунизационный ответ. Результаты нашего 
исследования совпадают с данными других авторов [13]. 
Вместе с тем другие исследователи показали, что лечение 
МТ снижает иммунный ответ на  ППВ-23  [14–16]. Эти 
противоречия, возможно, обусловлены особенностями 
выборки пациентов (разная длительность заболевания 
и  продолжительность приема МТ и,  следовательно, 
не одинаковая степень иммуносупрессии, включение 
в  исследование наряду с  больными ИВРЗ пациентов 
с неревматическими заболеваниями и др.). В любом слу-
чае необходимо дальнейшее изучение этого вопроса 
с выполнением крупных сравнительных исследований. 

Примечательно, что, вопреки ожиданиям, сочетанная 
терапия иФНО-α и МТ не привела к значимому синергизму 
в ингибировании поствакцинального эффекта, что совпа-
дает с результатами других исследователей [14, 16–19]. 

Результаты нашего исследования соответствуют дан-
ным ряда авторов, которые показали, что низкие дозы ГК 
не влияют на иммуногенность ППВ-23 [20]. Вместе с тем 
прием ГК в высоких дозах (более 20 мг в сутки в пере-
счете на  преднизолон) может ассоциироваться с  недо-
статочным ответом на данную вакцину [13]. 

Мы не  наблюдали  какого-либо негативного влияния 
вакцинации на  течение основного заболевания и  воз-
никновения новых аутоиммунных расстройств, что согла-
суется с мнением экспертов из Швейцарии, которые под-
черкивают, что вакцинация не  является триггером 
ни  аутоиммунных воспалительных заболеваний, ни  их 
обострений  [21]. Более того, преобладание больных РА 
и  СпА со  средней и  высокой степенью активности 
на исходном этапе нашего исследования, а также проде-
монстрированная значимая положительная динамика 
индекса DAS28  на  протяжении 12  мес. наблюдения 
позволяют говорить о безопасности вакцинации, выпол-
ненной не только в неактивной стадии болезни (в соот-
ветствии с рекомендациями EULAR), но и на фоне актив-
ного воспалительного процесса. 

На  основании более чем 30-летнего клинического 
опыта применения у различных контингентов лиц пневмо-
кокковые вакцины расцениваются как безопасные. 
Серьезные нежелательные реакции, в частности анафилак-
тические, регистрировались крайне редко, а связь невро-
логических осложнений (синдром Гийена – Барре) с вве-
дением пневмококковой вакцины не  доказана. С  этим 
полностью согласуются данные нашего исследования, в 
соответствии с которым частота нежелательных реакций 
у больных РА составила 33%, у больных СпА – 13,9%. Эти 

 Рисунок. Динамика индекса DAS28 у больных ревматоид-
ным артритом и индекса BASDAI у больных спондилоартри-
том в течение 12 месяцев наблюдения

 Figure. Dynamics of the DAS28 index in rheumatoid arthritis 
(RA) patients and the BASDAI index in spondylarthritis (SA) 
patients during 12-month follow-up
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реакции рассматривались как типичные поствакциналь-
ные и  претерпели полное обратное развитие в  течение 
1–5 суток без дополнительных мероприятий. Лишь у двух 
больных СпА была зарегистрирована выраженная местная 
реакция, сопровождавшаяся повышением температуры, 
полностью купированная после назначения парацетамола 
и антигистаминных препаратов. 

Конечной оцениваемой точкой вакцинации является 
ее клиническая эффективность. В настоящее время про-
ведено единственное рандомизированное двой ное сле-
пое плацебо- контролируемое исследование, которое 
показало, что заболеваемость пневмонией у больных РА, 
получивших ППВ-23 и плацебо, оказалась сопоставимой. 
Однако несомненным ограничением этого исследования 
является тот факт, что этиологически верифицированы 
были только 3  случая пневмококковой пневмонии  [22]. 
В нашем же исследовании в течение 12 мес. наблюдения 
ни у одного из больных не развилась пневмония. Более 
того, пациенты, страдающие частыми синуситами и отита-
ми, вынужденные достаточно часто принимать антибакте-

риальные препараты, сообщили об отсутствии указанных 
инфекций после вакцинации. С нашей точки зрения, это, 
безусловно, является подтверждением клинической 
эффективности вакцинации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, предварительные результаты нашего 
исследования свидетельствуют о достаточной иммуноген-
ности, безопасности и  клинической эффективности 
ППВ - 23 у больных РА и СпА. Работа в этом направлении, 
несомненно, будет продолжена с целью более детальной 
оценки иммуногенности ППВ-23 в зависимости от терапии 
ВЗС, в т. ч. на отдаленных сроках наблюдения, а также кли-
нической эффективности и безопасности. Авторы полага-
ют, что результаты данного исследования помогут оптими-
зировать процесс вакцинации у больных ВЗС. 
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