
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, Т. 20,  № 3, 2015

28

© КОЛЛеКТИВ АВТОРОВ, 2015
УДК 615.371.036.8

Фельдблюм И.В. 1, Окунева И.А. 1, Данилина Т.В. 2, Меньшикова М.Г.1, Павроз К.А. 1, Трофимов Д.М.2, Ершов А.Е.2

оценка реактоГенноСти, безоПаСноСти и иммуноГенноСти 
отечеСтвенной вакцины «Энцевир®» С уменьШенной антиГенной 
наГрузкой При вакцинации детей 3–17 лет По Плановой Схеме 
иммунизации (Сообщение 2)
1ГБОУ ВПО ПГМА им. акад. е.А. Вагнера Минздрава России, 614000, г. Пермь, ул. Дзержинского, 1б; 2ФГУП 
«НПО «Микроген» РФ, 127473, г. Москва, Волконский переулок, д. 10
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Клещевой энцефалит (КЭ) остается одним из 
массовых природно-очаговых заболеваний. Вирус-
ная инфекция характеризуется высоким уровнем за-
болеваемости на эндемичных территориях Россий-
ской Федерации (РФ), где заболеваемость в десятки 
раз превышает показатель по РФ в целом и не имеет 
тенденции к снижению. КЭ характеризуют высокие 
показатели летальности и инвалидности [1, 2]. В по-
следнее время отмечается более активное вовлечение 
в эпидемический процесс детского населения, с вы-
раженными показателями заболеваемости, смертно-
сти и инвалидности [1, 3]. Одной из основных мер 
профилактики КЭ как для взрослых, так и для детей 
является вакцинопрофилактика [2, 3]. В соответствии 
с СП 3.1.3.2352-08 «Профилактика клещевого вирус-
ного энцефалита» привитость населения, проживаю-
щего на эндемичных территориях должна составлять 
не менее 95%. В РФ зарегистрированы и широко 
применяются для профилактики КЭ 8 типов вакцин 

(4 отечественные и 4 зарубежные), полученных на 
основе различных штаммов вируса [4–6]. При вакци-
нации детей и взрослых отечественными вакцинами 
используются единая доза и схемы иммунизации. 
Между тем прививочная доза зарубежных вакцин 
для детей в 2 раза меньше, чем для взрослых (0,25 
мл), что позволяет снизить реактогенность исполь-
зуемых вакцин [4, 6, 7]. В свете вышеизложенного 
специалистами ФГУП «НПО «Микроген» разработа-
на новая детская отечественная вакцина «ЭнцеВир®» 
с уменьшенным содержанием антигена. Анализ до-
кументированной привитости в рамках иммунизации 
детей против КЭ, проведенный нами ранее, показал, 
что 60–80 % детей прививаются по экстренной схеме 
вакцинации [8]. Результаты исследования по оцен-
ке реактогенности, безопасности и иммуногенности 
отечественной вакцины «ЭнцеВир®» с уменьшен-
ной антигенной нагрузкой при иммунизации детей  
3–17 лет по экстренной схеме вакцинации были пред-
ставлены нами ранее в сообщении № 1 [9].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние безопасности, реактогенности и иммуноген-
ности новой отечественной вакцины «ЭнцеВир®» 
(0,25 мл) при иммунизации детей от 3 до 17 лет по 
плановой схеме иммунизации.
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Материалы и методы
Оценку реактогенности, безопасности и имму-

ногенности вакцины проводили в условиях сравни-
тельного рандомизированного клинического иссле-
дования, в котором приняли участие 84 добровольца 
в возрасте от 3 до 17 лет. Дети группы наблюдения 
(1-я группа, n  = 45) были привиты вакциной “Энце-
Вир®» (0,25 мл) двукратно по схеме 0–60 дней. Де-
ти группы сравнения (2-я группа, n = 39) были им-
мунизированы вакциной “ФСМе-Иммун Инжект/
Джуниор” по той же схеме. Вакцины вводили вну-
тримышечно (в дельтовидную мышцу) двукратно в 
дозе 0, 25 мл.

Критериями включения добровольцев в иссле-
дование явились отсутствие в анамнезе аллергиче-
ских заболеваний и реакций на предшествующие 
прививки, перенесенного КЭ, иммунизации живы-
ми вакцинами, серьезных острых и хронических 
заболеваний (лейкоз, онкологические заболевания, 
ВИЧ-инфекция, сифилис, гепатиты B и c), приме-
нения иммуномодулирующих препаратов, иммуно-
глобулинов или препаратов крови, лечения глюко-
кортикостероидами и др. Обязательным условием 
для включения в исследование было подписание 
письменного информированного согласия детей/
родителей на участие в клиническом исследовании. 
Уровень антител к вирусу КЭ в сыворотках крови до 
иммунизации должен был быть не более 1:40.

Реактогенность вакцины оценивали по наличию 
системных и местных поствакцинальных реакций, 
степени их выраженности и продолжительности 
на основе активного наблюдения за вакцинирован-
ными через 20 мин, 2 ч, 6 ч и на 5-е сутки после 
иммунизации, а также по результатам ежедневных 
записей в дневниках самонаблюдения в течение 54 
дней. Оценка выраженности местных реакций про-
водилась по величине гиперемии и отека (в мм) в 
месте введения препарата. Системные реакции оце-
нивались по степени повышения температуры тела 
и выраженности проявлений интоксикации (повы-
шенная утомляемость, головная боль, головокруже-
ние, боль в животе, тошнота). 

Безопасность вакцины оценивалась по показателям 
общего анализа мочи, общеклинических и биохимиче-
ских анализов крови в процессе иммунизации. Забор 
мочи проводился до иммунизации, через 5 дней по-
сле первой иммунизации, перед второй иммунизаци-
ей и через месяц после двукратной вакцинации. Забор 
крови для исследования проводился до иммунизации, 
перед второй иммунизацией, через месяц и через пол-
года после второго введения препарата.

Иммуногенность вакцины оценивали путем 
определения в сыворотках крови привитых антител 
к вирусу КЭ до иммунизации, перед второй имму-
низацией, через месяц после второй иммунизации 
и через полгода после законченного курса вакци-
нации с расчетом средней геометрической титра 
(СГТ), уровней серопротекции и сероконверсии. Со-

держание антител в сыворотках крови исследуемых 
определялось методом иммуноферментного анали-
за (ИФА) для выявления антител класса Igg к ви-
русу КЭ. Для постановки ИФА использовали тест-
системы ВектоВКЭ – Igg. Исследование было про-
ведено на базе ФГУ «48 ЦНИИ Минобороны России 
– ВЦ», г. Сергиев Посад. Уровень сероконверсии 
определяли по доле детей, у которых титр противо-
клещевых антител увеличился после иммунизации 
более чем в 4 раза по сравнению с исходным уров-
нем. Уровень серопротекции оценивали по доле де-
тей, у которых титр антител после вакцинации со-
ставлял 1:100 и выше.

Статистическая обработка материала была вы-
полнена с использованием методов параметриче-
ской и непараметрической статистики с расчетом 
средних значений (арифметической и геометриче-
ской). Достоверность различий определяли по кри-
териям Стьюдента, Манна–Уитни при р < 0,05.
Результаты исследования

В группе детей, привитых вакциной «ЭнцеВир®» 
(0,25 мл), поствакцинальные реакции были зареги-
стрированы у 6, в группе сравнения – у 4 (p > 0,05). 
Общее число поствакцинальных реакций, зареги-
стрированных у детей при иммунизации вакциной 
«ЭнцеВир®» (0,25 мл), составило 17,7±5,7 %. В груп-
пе привитых вакциной «ФСМе-ИммунИнжект/Джу-
ниор», было зарегистрировано 15,3±5,8% реакций (p 
> 0,05) (табл. 1). В структуре поствакцинальных ре-
акций как у детей, привитых вакциной «ЭнцеВир®» 
(0,25 мл), так и у детей, иммунизированных вакци-
ной «ФСМе-ИммунИнжект/Джуниор», преобладали 
местные поствакцинальные реакции слабой степени 
выраженности, которые не оказывали существенного 
влияния на их общее самочувствие. Местные реак-
ции у детей группы наблюдения были представлены 
болью в месте инъекции, гиперемией от 3 до 40 мм 
и отеком размером до 40 мм. Системные поствакци-
нальные реакции у детей, привитых отечественной 
вакциной, были представлены головной болью, бо-
лью в животе, повышенной утомляемостью и повы-
шением температуры до 38,5oc. В группе детей, при-
витых вакциной «ФСМе-Иммун Инжект/Джуниор», 
местные и системные поствакцинальные реакции 
имели аналогичный характер. Все поствакциналь-
ные реакции как в группе наблюдения, так и в груп-
пе сравнения возникли на первое введение вакцины, 
купировались самостоятельно без применения лечеб-
ных препаратов. Продолжительность поствакциналь-
ных реакций колебалась от 1 до 3 сут.

Оценка показателей общего анализа мочи у детей 
как в группе наблюдения, так и в группе сравнения в 
процессе динамического наблюдения показала, что 
плотность и реакция мочи, число лейкоцитов и пло-
ского эпителия находились в пределах нормальных 
значений и не менялись в процессе иммунизации. В 
осадке мочи отсутствовали белок, эритроциты, ци-
линдры, соли, бактерии.



ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, Т. 20,  № 3, 2015

30

Значения показателей общего анализа крови у 
всех добровольцев находились в пределах нормы и 
не имели статистически достоверных различий ис-
ходных данных от результатов, полученных в про-
цессе наблюдения после вакцинации в обеих груп-
пах (табл. 2)

При оценке средних значений биохимических по-
казателей крови (табл. 3) в обеих группах детей суще-
ственных изменений в динамике показателей не выяв-
лено. Все показатели находились в пределах нормы.

Оценка иммуногенности вакцины «ЭнцеВир®» 
(0,25 мл) показала, что уровень серопротекции до-
стиг максимальных значений, как и в группе срав-
нения, через 6 мес после второй иммунизации, 
когда все дети имели протективный уровень анти-
тел к вирусу КЭ. Уровень сероконверсии в группе 
детей, привитых вакциной «ЭнцеВир®» (0,25 мл), 
перед второй вакцинацией составил 84,4±4,8% про-
тив 84,6±5,8% в группе детей, привитых вакциной 
«ФСМе-ИммунИнжект/Джуниор» (р > 0,05). Через 
6 мес после второй вакцинации уровень сероконвер-
сии в обеих группах привитых достиг 100%.

СГТ после однократной иммунизации вакци-
ной «ЭнцеВир®» (0,25 мл) была достоверно ни-
же, чем в группе привитых вакциной «ФСМе-
ИммунИнжект/Джуниор», и составила соответ-
ственно 470,3±152,6 и 929,5±164,2 (р = 0,012). 
Через 1 мес после второй иммунизации у детей 
как в группе наблюдения, так и в группе сравнения 
произошло нарастание СГТ антител до 898,1±152,6 
и 1475,5±164,2 соответственно (р = 0,017). Через 
6 мес после двукратной иммунизации не было от-
мечено статистически значимых различий показа-
телей СГТ: в группе привитых вакциной «Энце-
Вир®» (0,25 мл) показатель составил 844,4±149,0 
у привитых «ФСМе-ИммунИнжект/Джуниор» – 
1071,5±352,7 (р = 0,2).

Результаты, полученные нами, свидетельству-
ют о том, что вакцина «ЭнцеВир®» (0,25 мл) при 
плановой схеме иммунизации (0–60 дней) хорошо 
переносится детьми и не отличается по показате-
лям безопасности от зарубежной вакцины «ФСМе-
ИммунИнжект/Джуниор», низкореактогенна (пре-
обладают местные и системные реакции слабой сте-

Т а б л и ц а  1
Частота и характер поствакцинальных реакций у детей на введение вакцин «ЭнцеВир» (0,25 мл) и «ФСМЕ-Иммун/Джуниор»  
по схеме 0–60 дней

Группа  
обследованных

Количество зарегистрированных реакций после законченного курса вакцинации

Итогоместные реакции системные реакции

слабые средние сильные слабые средние сильные

абс. % (M±m) абс. % (M±m) абс. % (M±m) абс. % (M±m) абс. % (M±m) абс. % (M±m) абс. % (M±m)

Группа наблюде-
ния (n =  45)

2 4,4±3,1 2 4,4±3,1 0 – 1 2,2±2,2 3 6,7±3,7 0 – 8 17,7±5,7

Группа сравне-
ния (n = 39)

3 7,6±4,2 0 – 0 – 2 5,1±3,5 1 2,6±2,5 0 – 6 15,3±5,8

В с е г о . . . 5 2 - 3 4 0 – 14 16,6±4,0

Т а б л и ц а  2
Клинические показатели общего анализа крови у детей при иммунизации вакцинами «ЭнцеВир®» (0,25 мл) и «ФСМЕ-Иммун 
Инжект/Джуниор» по схеме 0–60 дней (М±m)

Показатель (норма)
1-я группа 2-я группа

фоновый уровень 
показателей

перед второй 
вакцинацией

через месяц после 
второй вакцинации 

фоновый уровень 
показателей

перед второй 
вакцинацией

через месяц после 
второй вакцинации

Гемоглобин (120,0–175 г/л) 145,4±1,9 142,5±1,8 138,8±1,9 133,9±1,5 135,3±1,6 132,4±1,9

Эритроциты  
(3,0–5,6 · 1012/л)

4,3±0,1 4,2±0,1 4,2±0,0 4,3±0,1 4,2±0,1 4,3±0,1

Лейкоциты  
(4,0–5,6 · 109/л)

7,1±0,2 7,0±0,2 7,3±0,1 6,9±0,4 7,1±0,5 7,4±0,3

Базофилы, % 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0

Палочкоядерные (0,0–6,0%) 1,5±0,1 0,9±0,1 0,8±0,1 2,2±0,2 1,1±0,1 0,8±0,1

Сегментоядерные (47,0–
72,0%)

54,6±1,2 55,9±0,9 58,2±1,3 57,3±1,7 59,8±1,8 55,8±2,90

Эозинофилы (0,0–6,0%) 2,4±0,2 2,1±0,2 2,2±0,1 2,2±0,3 3,1±0,3 2,8±0,2

Лимфоциты (18,0–40,0%) 33,2±1,1 33,4±0,9 35,6±1,1 33,2±1,2 31,96±1,1 39,8±1,1

Моноциты (2,0–11,0%) 4,8±0,2 5,6±0,2 4,6±0,2 5,2±0,2 5,3±0,2 4,6±0,2

СОЭ (0,0–15,0 мм/ч) 7,1±0,4 6,5±1,0 8,9±1,6 6,1±0,4 7,8±0,6 9,2±1,9
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пени выраженности, частота которых не отличается 
в группе детей, привитых зарубежной вакциной). 

Следует заметить, что исследования, проведен-
ные нами ранее, показали, что при иммунизации де-
тей по экстренной схеме (0–14 дней) число поствак-
цинальных реакций составило 38,0±7,5 %, тогда как 
при плановой схеме иммунизации – лишь 17,7±5,7 %  
[9]. Это позволяет нам заключить, что плановая схе-
ма иммунизации отечественной вакциной с умень-
шенной антигенной нагрузкой характеризуется 
меньшей реактогенностью.

Выраженность поствакцинальных реакций у де-
тей, привитых вакциной «ЭнцеВир®» (0,25 мл) по 
плановой схеме иммунизации, не отличалась от та-
ковой при экстренной схеме. Как правило, это были 
местные и системные реакции слабой степени вы-
раженности [9]. 

Сравнительная оценка иммуногенности отече-
ственной вакцины «ЭнцеВир®» (0,25 мл) и зару-
бежной вакцины «ФСМе-ИммунИнжект/Джуниор» 
выявила отсутствие достоверных различий по пока-
зателям серопротекции и сероконверсии. Однако на-
до отметить, что нарастание титров антител при им-
мунизации вакциной «ЭнцеВир®» происходит мед-
леннее, чем при вакцинации «ФСМе-ИммунИнжект/
Джуниор». Только через 6 мес после завершенного 
курса иммунизации СГТ у детей, привитых отече-
ственной вакциной, не имела достоверных отличий 
от СГТ у детей, привитых зарубежной вакциной.

Сравнительная оценка показателей иммуноген-
ности отечественной вакцины «ЭнцеВир®» (0,25 мл),  
использованной по двум схемам иммунизации, вы-
явила, что уровень сероконверсии в группе детей, 
привитых отечественной вакциной по плановой схе-
ме, перед второй вакцинацией составлял 84,4±4,8% 
и достиг 100% уже через 6 мес после законченного 
курса иммунизации. Аналогичные показатели серо-
конверсии были получены и при иммунизации по 
схеме 0–14 дней – 88,1±4,5 и 100% соответственно 
[9]. Таким образом, вакцина, используемая как по 
плановой, так и по экстренной схеме иммунизации 
характеризуется высокими показателями серопро-
текции и сероконверсии.

Сравнительный анализ напряженности имму-
нитета при иммунизации вакциной «ЭнцеВир®» с 
уменьшенной антигенной нагрузкой выявил, что 
СГТ при плановой схеме иммунизации после одно-

кратной вакцинации несколько уступает показателю 
при вакцинации по экстренной схеме, однако, фор-
мирует более напряженный иммунитет через месяц 
после второй вакцинации, а также через 6 мес по-
сле завершенного курса иммунизации [9]. Следова-
тельно, использование вакцины по схеме 0–60 дней 
способствует формированию более напряженного 
иммунитета.

На основании представленного материала, можно 
заключить, что отечественная вакцина «ЭнцеВир®» 
(0,25 мл) при использовании по плановой схеме им-
мунизации не отличается по показателям реактоген-
ности, безопасности и иммуногенности от зарубеж-
ной вакцины «ФСМе-ИммунИнжект/Джуниор», а 
также более предпочтительна по сравнению со схе-
мой 0–14 дней. Вакцина, введенная по данной схеме 
иммунизации, характеризуется меньшей реактоген-
ностью и более высокой иммуногенностью.

Изложенное выше позволяет рекомендовать оте-
чественную вакцину «ЭнцеВир®» для иммунизации 
детей от 3 до 17 лет в дозе 0,25 мл. Следует отметить 
также необходимость усиления разъяснительной ра-
боты с населением по преимущественному использо-
ванию плановой схемы иммунизации, предусматри-
вающей введение вакцины с интервалом 0–60 дней.
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Сравнительная оценка антибиотикорезиСтентноСти Штаммов  
v. cholerae NON о1/NON о139, выделенных от людей в 
роСтовСкой облаСти в разные Годы

ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочумный институт» Роспотребнадзора, 344002, г. Ростов-на-Дону,  
ул. М. Горького, д. 117

Цель – изучить антибиотикорезистентность штаммов Vibrio cholerae non О1/non О139, выделенных от людей в Ростов-
ской области в разные годы. Материалы и методы. 86 штаммов V. cholerae non О1/non О139 (ctx-tcp-), выделенных от 
людей в Ростовской области в 1968–2014 гг. Антибиотикограммы штаммов определяли методом серийных разведений в 
плотной питательной среде. Результаты. В 2005–2014 гг. в сравнении с 1968–1975 гг. увеличилось число полиантибиоти-
корезистентных штаммов при снижении количества антибиотикочувствительных культур. Разнообразие спектра анти-
биотикочувствительности V. cholerae non О1/non О139 согласуется с данными литературы о высокой пластичности ге-
нома и вариабельности свойств этих штаммов. Заключение. Для эффективной этиотропной терапии и предупреждения 
роста количества устойчивых штаммов необходимо определение антибиотикочувствительности каждой выделенной от 
больного культуры с своевременной заменой антибактериального препарата при его неэффективности.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  антибиотикограмма; антибиотикорезистентность; V. cholerae non О1/non О139.
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