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Резюме
Цель. Оценить влияние 13-валентной пневмококковой вакцины (ПКВ13) на состав микрофлоры верхних дыхательных путей и
показатели иммунной системы у ВИЧ-инфицированных пациентов.
Материалы и методы. В исследование включены 100 больных с ВИЧ-инфекцией. У пациентов проводились иммунологическое
обследование (определение уровня CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ лимфоцитов) и сбор биоматериала с задней стенки глотки
для микробиологического исследования. После получения результатов обследований внутримышечно вводилась ПКВ13. Через 7
дней после введения вакцины осуществлялась оценка нежелательных явлений, через 3 мес повторно проводились
микробиологическое и иммунологическое обследования.
Результаты. Сразу после введения ПКВ13 болезненность во время введения ощущали 5% пациентов. Местные реакции
зарегистрированы у 6 пациентов. У одного участника отмечался подъем температуры до 38,3°С в течение 2 сут. До проведения
вакцинопрофилактики у больных высеяно 16 штаммов Streptococcus pneumoniae. Через 3 мес после ведения ПКВ13 пневмококк
выделен и идентифицирован у 8 пациентов. Проведенное до иммунизации иммунологическое обследование лиц, живущих с ВИЧ,
выявило нарушения во всех исследуемых клеточных факторах иммунной системы. Через 3 мес после проведения иммунизации
медиана уровня всех исследованных популяций и субпопуляций лимфоцитов стала выше довакцинального уровня.
Обсуждение. Использование ПКВ13 у ВИЧ-инфицированных пациентов является безопасным способом профилактики
пневмококковых инфекций. Полученные нами результаты подтверждают данные литературы о высоком риске возникновение
пневмококковых инфекций у ВИЧ-положительных пациентов. Выявлена тенденция снижения уровня носительства S. pneumoniae (в
2 раза с 16 до 8 штаммов) через 3 мес после введения ПКВ13. Обращает на себя внимание высокий уровень носительства
энтеробактерий у ВИЧ-положительных пациентов. Отмечается выраженный положительный эффект от использования ПКВ13 у ВИЧ-
положительных пациентов на клеточные факторы иммунной системы.
Заключение. Использование ПКВ13 является безопасным и эффективным методом профилактики инфекций, вызванных 
S. pneumoniae.
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Aim. Evaluate the effect of PCV13 vaccination on the composition of the microflora of the upper respiratory tract and the immune system
in HIV-infected patients.
Materials and methods. 100 patients with HIV-infection were included in the study. The patients underwent immunological examination
and the collection of biomaterial from the posterior pharyngeal wall for microbiological examination. After obtaining the results of the
examinations, PCV13 was intramuscularly administered. 7 days after the introduction of the vaccine, an assessment of adverse events was
carried out, after 3 months, microbiological and immunological examinations were repeated.
Results. Immediately after the administration of PCV13, 5% of patients felt pain during the administration. Local reactions were reported in
6 patients. One participant showed a rise in temperature to 38.3°C over 2 days. Before vaccination, 16 strains of S. pneumoniae were
seeded in patients. 3 months after the administration of PCV13, pneumococcus was isolated in 8 patients. 3 months after immunization,
the median level of populations and subpopulations of lymphocytes became higher than the pre-vaccination.
Discussion. Our results show high risk of pneumococcal infections in HIV-positive patients. A tendency towards a decrease in the level of
S. pneumoniae carriage was revealed 3 months after the administration of PCV13. The high level of enterobacteria carriage in HIV-positive
patients is noteworthy. There is a pronounced positive effect from the use of PCV13 in HIV-positive patients on cellular factors of the immune
system.
Conclusion. The use of PCV13 is a safe and effective method for the prevention of S. pneumoniae infections.
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ЛЖВ – лицо, живущее с ВИЧ
НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные бактерии
ПКВ13 – 13-валентная пневмококковая вакцина

ППВ23 – 23-валентная пневмококковая полисахаридная вакцина
Ig – иммуноглобулин
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Опыт применения ПКВ13 у ВИЧ-инфицированных пациентов

Проблема ВИЧ-инфекции не теряет своей актуальности
более 35 лет. За это время от осложнений данного заболе-
вания погибли более 35 млн человек [1]. К основным забо-
леваниям, приводящим к смерти лиц, живущих с ВИЧ
(ЛЖВ), относятся: туберкулез (32,4%), другие поражения
респираторного тракта (12,0%), болезни печени (8,7%) и пр.
[2]. В целом различные поражения бронхолегочной системы
встречаются у 25–60% ВИЧ-инфицированных [3]. К типич-
ным осложнениям ВИЧ-инфекции со стороны органов ды-
хания относятся: туберкулез, пневмония, опухоли (лим-
фомы), легочная гипертензия [4]. При этом внебольничная
пневмония является одним из наиболее распространенных
заболеваний у ЛЖВ, снижает качество жизни и увеличивает
риск возникновения летального исхода у данной группы па-
циентов.

В литературе отмечается взаимосвязь между уровнем
CD3+CD4+ лимфоцитов периферической крови и инфек-
ционным агентом, вызывающим поражение легочной ткани.
Так, при количестве Т-хелперов более 500 клеток в 1 мкл
крови в основном встречаются бронхиты (вирусные или бак-
териальные) и пневмонии бактериальной этиологии. При
уровне CD3+CD4+ клеток 200–500 кл/мкл повышается риск
развития туберкулеза легких. Снижение данной субпопуля-
ции лимфоцитов менее 200 кл/мкл приводит к развитию ци-
томегаловирусной инфекции, пневмоцистной пневмонии,
токсоплазмоза [5].

В разных странах проведены исследования, в которых
изучали основных возбудителей пневмонии у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов. По данным зарубежных авторов,
одним из основных возбудителей пневмонии у иммуноком-
прометированных пациентов является Streptococcus pneumo-
niae. Также отмечается высокая роль грамотрицательных
бактерий: Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
Legionella pneumophila [6, 7].

В Российской Федерации наиболее часто встречающиеся
бактериальные патогены, вызывающие поражение легочной
ткани у ЛЖВ, – S. pneumoniae и H. influenzae. Также обна-
руживаются Staphylococcus aureus и Moraxella catarrhalis.
При этом в 10–30% случаев в мокроте ВИЧ-положительных
пациентов обнаруживается несколько возбудителей, что
усложняет лечение таких больных [8, 9].

Известно, что основным механизмом возникновения
пневмонии является аспирация содержимого ротоглотки.
Следовательно, колонизация верхних дыхательных путей
(ВДП) такими условно-патогенными микроорганизмами,
как S. pneumoniae, H. influenzae, Klebsiella pneumoniae и дру-

гие, увеличивает риск возникновения пневмонии. В одном
из российских исследований продемонстрирован высокий
уровень колонизации ВДП грамотрицательными бакте-
риями (Escherichia coli, K. pneumoniae), S. pneumoniae и
дрожжеподобными грибами у ЛЖВ, в то время как у ВИЧ-
отрицательных пациентов обнаружены Staphylococcus 
aureus spp. и микрококки [10].

При этом всеми авторами признается основная роль 
S. pneumoniae как возбудителя пневмонии у ВИЧ-инфици-
рованных. Даже после использования антиретровирусной
терапии риск развития инвазивной пневмококковой инфек-
ции у ЛЖВ в 35 раз выше, чем у лиц без ВИЧ [11].

S. pneumoniae – грамположительные кокки, в мазке рас-
полагаются цепочками или парами [12]. Полисахаридная
капсула пневмококка защищает возбудителя от воздействия
факторов иммунной системы организма-хозяина, является
одним из главных факторов патогенности [13]. Именно ан-
тигены, которые входят в состав капсулы, определяют се-
ротип пневмококка. Выявлено более 90 различных сероти-
пов S. pneumoniae, при этом более 20 из них могут вызывать
заболевания у человека [14].

Выделяют инвазивные (пневмония с бактериемией, ме-
нингит) и неинвазивные (отит, синусит, пневмония) формы
пневмококковой инфекции. Однако поддержание циркуля-
ции микроорганизма в популяции осуществляется за счет
бессимптомного носительства возбудителя [15].

В зависимости от серотипа пневмококка меняются ин-
вазивность штамма и тяжесть вызываемого им заболевания.
Так, большая толщина капсулы способствует более выра-
женной защите микроорганизма от иммунной системы хо-
зяина, но препятствует проникновению возбудителя за пре-
делы слизистой оболочки ВДП. Однако если патогену
все-таки удается осуществить инвазию, то заболевание про-
текает тяжелее по сравнению со штаммами с меньшей тол-
щиной капсулы. Наибольшая толщина полисахаридной кап-
сулы характерна для таких серотипов S. pneumoniae, как 6А,
6В, 9V, 14, 19A, 23F и др. [14].

В последние годы отмечается рост устойчивости пнев-
мококка к антибактериальным лекарственным препаратам.
В исследовании, проведенном в России, показано увеличение
резистентности возбудителя к пенициллину (48%) и макро-
лидам (30%). А больше 1/3 из выделенных штаммов (37%)
имело множественную лекарственную устойчивость [13].

Основным способом профилактики пневмококковых
инфекций является вакцинация. В настоящее время суще-
ствует два типа вакцин: полисахаридная и конъюгированная
[16]. В состав полисахаридной пневмококковой вакцины
(ППВ23) входят очищенные полисахариды капсулы 23 наи-
более часто встречающихся штаммов S. pneumoniae.
ППВ23 является безопасным и эффективным средством
профилактики пневмококковых инфекций. Однако анти-
гены, входящие в состав вакцины, тимуснезависимые, по-
этому практически не стимулируют формирование клеток
иммунологической памяти, что приводит к необходимости
ревакцинации через 5 лет [15].

Позже разработали возможность формирования клеток
иммунологической памяти для полисахаридных антигенов
вакцины благодаря конъюгации их с белком-носителем. Об-
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разование такой связи вызывает активацию клеточного
звена иммунной системы и приводит к развитию напряжен-
ного иммунитета [17]. Данное открытие положило начало
новому типу вакцин – конъюгированных (ПКВ). Последним
созданным вакцинным препаратом против S. pneumoniae яв-
ляется 13-валентная пневмококковая вакцина (ПКВ13). Ан-
тигены, содержащиеся в ПКВ13, вызывают активный на-
пряженный иммунитет против 13 основных серотипов
микроорганизма, в том числе вызывающих наиболее тяже-
лые формы инфекции (6А, 6В, 9V, 14, 19A, 23F). Препарат
не требует повторного введения у взрослых пациентов, а
также снижает носительство возбудителя.

Зарубежными авторами показаны безопасность и эф-
фективность использования ПКВ13 у иммунокомпромети-
рованных пациентов. Так, в США проведено исследование
по иммунизации взрослых пациентов с ВИЧ-инфекцией.
Вводилось 3 дозы вакцины с полугодовым интервалом.
После первой инъекции выявлено увеличение уровней им-
муноглобулина (Ig)G ко всем антигенам, входящим в состав
вакцины. Однако даже после третьей дозы ПКВ13 иммун-
ный ответ на вакцину у ЛЖВ был ниже, чем у здоровых
взрослых старше 50 лет после однократного введения пре-
парата [18].

В исследовании, проведенном в Южной Африке и Румы-
нии, также использовали 3 дозы вакцины, но интервал
между введением составил 1 мес. Доказано, что однократная
иммунизация ПКВ13 вызывает значительное увеличение
IgG и опсонофагоцитирующих антител к антигенам препа-
рата. Однако следующие введения увеличивали уровень Ig
незначительно [19]. При этом нами не обнаружено данных
по использованию ПКВ13 у взрослых ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов в РФ.

Таким образом, высокая частота пневмонии в совокуп-
ности с нарушениями в иммунной системе у ВИЧ-положи-
тельных пациентов способствуют возникновению неинва-
зивных и инвазивных форм пневмококковой инфекции,
приводят к затяжному течению болезни и затрудняют лече-
ние данной группы пациентов. Одним из основных способов
предотвращения развития заболеваний, вызываемых S. pneu-
moniae, является вакцинация. Однако необходимо большее
количество исследований по использованию 13-валентной
пневмококковой конъюгированной вакцины у ЛЖВ.

Цель исследования – оценить влияние ПКВ13 на состав
микрофлоры ВДП и показатели иммунной системы у ВИЧ-
инфицированных пациентов.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 100 больных с ВИЧ-инфек-

цией. У пациентов проводились взятие крови для определе-
ния общего анализа крови с лейкоцитарной формулой, им-
мунологического обследования (определение уровней CD3+,
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ лимфоцитов) и сбор био-
материала с задней стенки глотки для микробиологического
исследования. После проведения диагностических манипу-
ляций и получения результатов иммунограммы в дельтовид-
ную мышцу плеча вводилась ПКВ13. Через 7 дней после
введения вакцины производилась оценка нежелательных яв-
лений. Через 3 мес после иммунизации повторно осуществ-
ляли микробиологическое и иммунологическое обследова-
ния.

Обследованы пациенты в возрасте от 28 до 71 года с рав-
номерным распределением по полу (50% мужчин и 50%
женщин). Медиана – 39,5 года (25-й процентиль – 35,0; 
75-й процентиль – 46,0).

Больные находились на различных стадиях заболевания
(приказ Минздравсоцразвития России от 17.03.2006 №166):
3 (4%), 4А (80%), 4Б (15%) и 4В (1%). Длительность ВИЧ-
инфекции у обследованных варьировала от 6 мес до 30 лет.
Медиана – 6,00 года, 25-й процентиль – 3,00; 75-й процен-
тиль – 10,75.

Все участники исследования принимали антиретровирус-
ную терапию не менее 6 мес. В лечении пациентов применя-
лись следующие группы препаратов: нуклеозидные ингиби-
торы обратной транскриптазы – тенофовир, ламивудин,
зидовудин; ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы – эфавиренз, рилпивирин, этравирин; ингибиторы
протеазы – атазанавир/ритонавир, лопинавир/ритонавир, да-
рунавир/ритонавир; ингибиторы интегразы – долутегравир,
ралтегравир в различных комбинациях согласно клиниче-
ским рекомендациям (клинические рекомендации Минздрава
России «ВИЧ-инфекция у взрослых», 2019).

Для проведения микробиологического исследования взя-
тие биоматериала и его транспортировка проводились со-
гласно МУ 4.2.2039-05 «Техника сбора и транспортирова-
ния биоматериалов в микробиологические лаборатории»
(2005 г.). Взятие мазка с задней стенки глотки осуществля-
лось стерильным ватным тампоном. В пробирке с транс-
портной средой материал доставлялся в бактериологиче-
скую лабораторию. После проведения пробоподготовки
выполнялся посев биоматериала на питательные среды (уни-
версальные хромогенные среды, шоколадный и кровяной
агар, агар Сабуро). Культивирование микроорганизмов осу-
ществлялось 48 ч в микроаэрофильных условиях при тем-
пературе 37ºС. Идентификация выделенных штаммов осу-
ществлялась методом MALDI-ToF масс-спектрометрии. Для
обнаружения S. pneumoniae применялись дополнительные
тесты с оптохином и желчью. Серотипирование выделенных
пневмококков не проводилось. Всего высеяно и идентифи-
цировано 778 штаммов микроорганизмов.

Для выполнения иммунологического исследования крови
в утренние часы натощак осуществлялось взятие венозной
крови из периферической вены в стерильную вакуумную
пробирку с этилендиаминтетрауксусной кислотой. Далее
методом проточной цитометрии проводилось определение
популяций и субпопуляций лимфоцитов (CD3+, CD3+CD4+,
CD3+CD8+, CD19+). Исследование иммунограммы выпол-
няли перед вакцинацией и через 3 мес после введения
ПКВ13. Иммунизация осуществлялась пациентам с уровнем
CD3+CD4+ клеток выше 50 кл/мкл и вирусной нагрузкой
менее 50 000 коп/мл.

Статистический анализ полученных результатов прово-
дился в программе SPSS. Statistics 22.0. Для изучения нор-
мальности распределения использовался критерий Колмо-
горова–Смирнова. В нашей выборке выявлено неправильное
распределение, поэтому для сравнения групп применялись
методы непараметрической статистики. Исследование свя-
занных выборок осуществлялось с использованием крите-
рия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок
или Мак-Немара. Критическое значение уровня значимости
(p) принималось менее 0,05.

Ðåçóëüòàòû
Сразу после введения ПКВ13 проводился опрос участ-

ников исследования для выявления болезненности во время
введения вакцины. Данный симптом зафиксирован у 5% па-
циентов. Через 7 дней после иммунизации осуществлялась
оценка местных и системных поствакцинальных осложне-
ний. Участники опрошены на предмет повышения темпера-
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туры тела, болезненности, отека, зуда в месте введения пре-
парата, появления системных аллергических реакций
(острая крапивница, ангионевротический отек, анафилак-
тический шок). Местные реакции зарегистрированы у 6 па-
циентов из 100. Гиперемия кожи в месте инъекции вы-
явлена у одного пациента. Боль и покраснение отмечались
у 2 обследованных. Гиперемия и зуд места введения вы-
явлены у одного участника исследования. Только болезнен-
ность в месте инъекции отмечали 2 пациента. Для купиро-
вания зуда кожи в месте введения один участник
перорально использовал антигистаминный препарат I поко-
ления однократно. Остальные участники не принимали до-
полнительных мер для снятия осложнений, местные про-
явления у них проходили самостоятельно в течение 1–3 сут.
У одного участника отмечался подъем температуры до
38,3ºС в течение 2 сут. Обследуемый принимал парацета-
мол 500 мг на ночь дважды. Системных аллергических ре-
акций на вакцину не зарегистрировано. В исследовании не
зафиксировано выраженных отличий в частоте возникно-
вения нежелательных реакций на препарат у пациентов с
различным уровнем Т-хелперов.

При оценке эффективности проведения антиретровирус-
ной терапии получены следующие результаты. Вирусологи-
ческая эффективность (снижение вирусной нагрузки ниже
предела обнаружения) выявлена у 79 участников исследова-
ния. Из 21 обследованного с определяемым значением ви-
русной РНК в крови у 7 количество Т-хелперов было ниже 
200 кл/мкл, у 6 ЛЖВ уровень CD3+CD4+ клеток в диапа-
зоне 200–349 кл/мкл, у 3 пациентов количество данной суб-
популяции – 350–499 кл/мкл, у 5 больных с нормальным
значением CD3+CD4+ лимфоцитов. При этом иммунологи-
ческая эффективность (нормализация уровня Т-хелперов)
не выявлена у 41 участника с неопределяемой вирусной на-
грузкой.

Микробиологическое исследование выявило следующие
результаты. Всего выделено 30 родов микроорганизмов.
Так, идентифицированы грамположительные бактерии:
Streptococcus spp., Staphylococcus aureus spp., семейство
Micrococcaceae (Micrococcus spp., Rothia spp.), Corynebac-
terium spp., Lactobacillus spp. Среди представителей грамот-
рицательной флоры – Neisseria spp., Chryseobacter spp.,
Sphingomonas spp., Pseudomonas spp., порядок Enterobacte-
rales (E. coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella spp. и др.); Hae-
mophilus spp., Acinetobacter spp., Moraxella spp. Также об-
наружены грибы рода Candida и актиномицеты (Actinomyces
oris).

До проведения вакцинопрофилактики у больных выде-
лено 423 штамма микроорганизмов (рис. 1). В качестве до-
минирующей флоры выявлялись Streptococcus spp. Предста-
вители данной группы обнаружены у 97 обследованных 
(186 штаммов – S. vestibularis, S. salivarius, S. parasanguinis
и др.). Neisseria spp. выделены у 51 участника исследования
(всего 72 штамма: N. subflava, N. flavescens, N. oralis и др.).

Ввиду проведения вакцинопрофилактики S. pneumoniae
подсчитывался отдельно от группы стрептококков 
(16 штаммов). Идентифицирован 31 штамм представителей
Staphylococcus aureus spp. у 29 ЛВЖ. Более чем в 1/2 (55%)
случаев высева стафилококков выделен S. aureus. Среди
других представителей грамположительных кокков обнару-
жены: Micrococcus spp. (у 3 обследованных), Rothia spp. 
(у 29 обследованных), Granulicatella adiacens (у 3 обследо-
ванных), Leuconostoc mesenteroides у 1 ВИЧ-инфицирован-
ного. Колонизация задней стенки глотки энтеробактериями
выявлена у 22 пациентов (25 штаммов: Klebsiella spp., Esc-
herichia spp., E. cloacae и др.). При этом наиболее часто
среди представителей порядка Enterobacterales выделялись
штаммы клебсиелл (K. pneumoniae и K. oxytoca) – 40%.

Грибы рода Candida spp. выявлены у 15 ВИЧ-инфициро-
ванных (15 штаммов). Представители неферментирующих
грамотрицательных бактерий (НФГОБ) идентифицированы
у 20 пациентов: у 10 – представители Acinetobacter spp., у 
7 – Pseudomonas spp., у 2 участников исследования – Stenot-
rophomonas maltophilia, 1 штамм Alcaligenes faecalis. Также
обнаружены такие роды представителей нормальной микро-
флоры зева, как Lactobacillus, Corynebacterium, Actynomices
и др. Однако ввиду отсутствия клинической значимости они
объединены в группу «другие микроорганизмы».

Через 3 мес после ведения ПКВ13 выделено 355 штам-
мов микроорганизмов (рис. 2). Общее количество обнару-
женных стрептококков (за исключением S. pneumoniae) со-
ставило 142 штамма у 93 ЛЖВ. При этом пневмококк
выделен и идентифицирован у 8 пациентов. Высеяно 
59 штаммов Neisseria spp. у 50 обследованных. Микроорга-
низмы из группы Staphylococcus aureus spp. обнаружены у
23 пациентов (26 штаммов). Среди них у 17 участников ис-
следования выявлено носительство S. aureus. Другие пред-
ставители грамположительных кокков выделены у 24 ВИЧ-
инфицированных: Rothia spp. (23 штамма), Micrococcus spp.
(1 штамм). Среди представителей грамотрицательной
флоры на порядок Enterobacterales пришлось 35 высеянных
штаммов у 30 ЛЖВ (34% Klebsiella spp.). Кроме того, вы-
делено 20 представителей НФГОБ. Колонизация слизистых

Ðèñ. 1. Äîëÿ âûñåâà ðàçëè÷íûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðî-
ôëîðû ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ îò îáùåãî êîëè-
÷åñòâà âûäåëåííûõ øòàììîâ äî âàêöèíàöèè (%).

Ðèñ. 2. Äîëÿ âûñåâà ðàçëè÷íûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû
ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ îò îáùåãî êîëè÷åñòâà
âûäåëåííûõ øòàììîâ ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå âàêöèíàöèè (%).
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оболочек грибами рода Candida выявлена у 17 обследован-
ных.

Таким образом, через 3 мес после введения ПКВ13 от-
мечалось снижение общего количества выделенных микро-
организмов (рис. 3). При этом обнаружено 142 штамма
стрептококков, что в целом ниже довакцинального уровня,
но статистически незначимо (p=0,206). Основное снижение
в этой группе выявлено за счет следующих видов: S. vesti-
bularis (p=0,0006), S. parasanguinis (p=0,007). Отмечена тен-
денция уменьшения носительства пневмококка (16 выделен-
ных штаммов до вакцинации, 8 – через 3 мес). Однако данное
различие статистически незначимо (p=0,153). Колонизация
слизистых оболочек грибами рода Candida осталась прак-
тически на довакцинальном уровне (15 штаммов до введения
ПКВ13, 17 – после). Обращает на себя внимание увеличение
высева представителей порядка Enterobacterales (с 25 штам-
мов до 35). Однако выявленная тенденция не имеет стати-
стической значимости (p=0,117).

Результаты проведенного до иммунизации иммунологи-
ческого обследования ЛЖВ представлены в табл. 1. У 19 об-

следованных обнаружено снижение общего уровня CD3+
клеток (менее 880 клеток в 1 мкл крови). У 9 наблюдалось
повышение общего количества Т-лимфоцитов (более 
2400 клеток в 1 мкл крови), результаты остальных участни-
ков в пределах нормы. Более грубые нарушения выявлены в
CD4+ субпопуляции лимфоцитов. Так, у 56 обследованных
зарегистрировано снижение Т-хелперов (менее 500 кл/мкл).
При этом у 19 из них количество CD3+CD4+ клеток было
ниже 200 клеток в 1 мкл крови, у 20 пациентов в диапазоне
от 200 до 349 кл/мкл, у 17 – от 350 до 499 кл/мкл. Нормаль-
ный уровень Т-хелперов (500–1460 кл/мкл) выявлен у 
44 участников исследования. Снижение CD3+CD8+ клеток
(менее 210 кл/мкл) обнаружено у 2 пациентов, а повышенное
значение (более 1200 кл/мкл) – у 24. Однако в большинстве
случаев уровень цитотоксических Т-лимфоцитов находился
в диапазоне нормальных значений. Снижение уровня CD19+
клеток зарегистрировано у 31 обследованного, диапазон нор-
мальных значений (100–500 кл/мкл) – у 66, повышение – у 3.

Через 3 мес после проведения иммунизации получены
результаты, представленные в табл. 2. У 10 обследованных
выявлено снижение уровня CD3+ лимфоцитов, у 9 – повы-
шение общего количества Т-клеток, результаты остальных
обследованных в пределах нормы. Снижение Т-хелперов за-
регистрировано у 52 обследованных. При этом у 15 из них
количество CD3+CD4+ клеток ниже 200 клеток в 1 мкл
крови, у 19 пациентов – в диапазоне от 200 до 349 кл/мкл, у
18 – от 350 до 499 кл/мкл. Нормальный уровень Т-хелперов
выявлен у 47 участников исследования, а у одного обследо-
ванного отмечался подъем уровня CD3+CD4+ клеток выше
нормальных значений. В большинстве случаев уровень ци-
тотоксических лимфоцитов не выходил за пределы рефе-
ренсных значений, однако у 24 обследованных выявлено по-
вышение CD3+CD8+ субпопуляции. Снижение уровня
CD19+ лимфоцитов обнаружено у 35 лиц, нормальное
значение – у 63, повышенное – у 2.

Таким образом, введение ПКВ13 приводит к положи-
тельным изменениям в иммунограмме у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов через 3 мес с момента иммунизации (рис. 4).

Медиана уровня всех исследованных популяций и суб-
популяций лимфоцитов стала выше довакцинального

Ðèñ. 3. Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû âûñåâà ðàçëè÷íûõ ïðåäñòàâèòå-
ëåé ìèêðîôëîðû ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ îò îá-
ùåãî êîëè÷åñòâà âûäåëåííûõ øòàììîâ äî âàêöèíàöèè è
÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå (%).

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû èììóíîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ËÆÂ äî âàêöèíàöèè

Клетки
иммунной
системы

Медиана 25-й
процентиль

75-й
процентиль

Число
пациентов 

с дефицитом
клеток

Число пациентов
с нормальным

уровнем клеток

Число
пациентов 

с повышенным
уровнем клеток

CD3+, абс. 1318,0 977,3 1837,8 19 72 9
CD3+CD4+, абс. 440,5 237,0 631,5 56 44 –
CD3+CD8+, абс. 758,5 601,3 1133,0 2 74 24
CD19+, абс. 134,0 60,0 244,8 31 66 3

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû èììóíîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ËÆÂ ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå âàêöèíàöèè

Клетки
иммунной
системы

Медиана 25-й
процентиль

75-й
процентиль

Число
пациентов 

с дефицитом
клеток

Число пациентов
с нормальным

уровнем клеток

Число
пациентов 

с повышенным
уровнем клеток

CD3+, абс. 1482,5 1060,3 1870,8 10 81 9
CD3+CD4+, абс. 478,0 288,3 707,5 52 47 1
CD3+CD8+, абс. 899,0 686,0 1194,0 – 76 24
CD19+, абс. 158,0 76,5 244,8 35 63 2
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уровня. При этом отмечается стимуляция Т-клеточного
звена иммунной системы, что проявляется уменьшением
числа пациентов с дефицитом СD3+, CD3+CD4+,
CD3+CD8+ лимфоцитов. Кроме того, изменения в уровне
СD3+ (p=0,008), CD3+CD4+ (p=0,004) и CD3+CD8+
(p=0,048) являются статистически значимыми.

Проведено сравнение изменений в уровнях медианы ис-
следуемых популяций и субпопуляций лимфоцитов до и
после иммунизации у пациентов с исходным дефицитом,
нормальным значением и увеличенным количеством клеток.
Введение ПКВ13 приводило к приросту CD3+ клеток неза-
висимо от начального уровня Т-лимфоцитов. Значение
уровня статистической значимости (p) у пациентов со сни-
женным в пределах референсных значений и повышенным
количеством данной популяции составил 0,022, 0,006 и 0,046
соответственно. Также вакцинация приводила к увеличению
абсолютного числа Т-хелперов у пациентов с исходным де-
фицитом CD3+CD4+ лимфоцитов (p=0,0001), но не вызы-
вала прироста клеток у обследованных с их нормальным до-
вакцинальным уровнем (p=0,651). Кроме того, после
иммунизации происходило увеличение CD3+CD8+ клеток у
больных с исходно нормальным количеством цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (p=0,004). Введение ПКВ13 вызывает
активацию В-клеточного звена иммунитета у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов с дефицитом CD19+ клеток до вакци-
нации (p=0,012), но не приводит к статистически значимым
изменениям при нормальном или повышенном уровне 
В-лимфоцитов (p=0,807; p=0,248 соответственно).

Прогрессирующее снижение количества Т-хелперов уве-
личивает риск возникновения пневмонии [3]. Поэтому осо-
бое внимание обращено на результаты иммунологического
исследования у участников исследования с исходным уров-
нем CD3+CD4+ клеток менее 200 в 1 мкл крови. Если на мо-
мент начала исследования зарегистрировано 19 больных с
количеством CD3+CD4+ клеток менее 200 кл/мкл, то через
3 мес их число сократилось до 13. Кроме того, у ВИЧ-ин-
фицированных этой подгруппы отмечалось статистически
значимое увеличение общего количества CD3+ (p=0,004),
CD3+CD4+ (p=0,009) и CD3+CD8+ (p=0,002) лимфоцитов
после использования препарата.

Îáñóæäåíèå
Полученные результаты показывают хорошую перено-

симость ПКВ13 у ЛЖВ, что соответствует данным литера-
туры [16, 17]. Болезненность во время введения ощущали
5 участников исследования. Нежелательные реакции после
инъекции отмечались у 7 обследованных, при этом исполь-
зование дополнительных медикаментов потребовалось
только 2 пациентам. Кроме того, не выявлено системных
аллергических реакций на вакцину. Таким образом, исполь-
зование ПКВ13 у ВИЧ-инфицированных взрослых яв-
ляется безопасным способом профилактики пневмококко-
вых инфекций.

Полученные нами результаты (16% обследованных яв-
лялись носителями S. pneumoniae) подтверждают данные
литературы о высоком риске возникновения пневмококко-
вых инфекций у ВИЧ-положительных пациентов [7–9]. Это
подчеркивает необходимость вакцинации в данной группе
больных.

В нашем исследовании выявлена тенденция снижения
уровня носительства S. pneumoniae (в 2 раза – с 16 до 8 штам-
мов) через 3 мес после введения ПКВ13. Выявленная раз-
ница не считается статистически значимой (p=0,153), однако
необходимо дальнейшее наблюдение за участниками иссле-

дования для получения более точных данных. Мы не прово-
дили серотипирование пневмококков, поэтому невозможно
определить, входят ли антигены выделенных штаммов в со-
став вакцины или нет.

Обращает на себя внимание высокий уровень носитель-
ства энтеробактерий у ВИЧ-положительных пациентов. По-
лученные нами результаты показывают, что у 22% ВИЧ-ин-
фицированных слизистая оболочка ВДП колонизирована
представителями порядка Enterobacterales. Появление дан-
ных микроорганизмов может быть связано с дефектами му-
козального иммунитета [20].

Учитывая нарушение местного иммунитета и высокий
уровень колонизации энтеробактериями ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, необходимо изменять протоколы веде-
ния пациентов с ВИЧ. Безусловно, вакцинация против
пневмококка необходима в этой группе больных, но она не-
избежно вызывает изменения видового состава микро-
флоры ВДП. Санация носителей пневмококков приводит к
освобождению экологической ниши и увеличению в мик-
робиоценозе конкурирующих микроорганизмов, в том
числе энтеробактерий. Для предотвращения увеличения
колонизации слизистых оболочек условно-патогенными
микроорганизмами необходима стимуляция местного им-
мунного ответа. Например, возможно назначение бактери-
альных лизатов или других препаратов, нормализующих
мукозальный иммунитет.

Отмечается выраженный положительный эффект от
использования ПКВ13 у ВИЧ-положительных пациентов
на клеточные факторы иммунной системы. После проведе-
ния иммунизации выявлено снижение числа пациентов с им-
мунологическим дефицитом, что демонстрирует повыше-
ние в уровне 25-го процентиля после использования
вакцины всех исследуемых нами показателей иммунитета.
Одновременно увеличение медианы CD3+, CD3+CD4+ и
CD3+CD8+ клеток является статистически значимым
(p=0,008; p=0,004; p=0,048 соответственно). Однако акти-
вация иммунной системы не носит гиперергического харак-
тера, так как не происходит подъема уровня клеток выше
референсных значений (за исключением количества Т-хел-
перов у одного пациента). Кроме того, выявлено значимое
увеличение количества исходно сниженных или находя-
щихся в пределах нормальных значений популяций и суб-
популяций лимфоцитов (CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+,
CD19+). Выраженная стимуляция Т-клеточного звена им-
мунитета независимо от исходного уровня клеток связана
с вовлечением CD3+ лимфоцитов в иммунный ответ на ан-
тигены вакцины.

Ðèñ. 4. Ñðàâíåíèå ìåäèàíû óðîâíÿ ñóáïîïóëÿöèé ëèìôî-
öèòîâ äî âàêöèíàöèè è ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå èììóíèçàöèè.
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Проведены исследования по оценке эффективности при-
менения 3 доз ПКВ13 у ВИЧ-инфицированных взрослых с
различными интервалами введения препарата [18, 19]. 
В обоих из них показан наилучший иммунологический ответ
на антигены вакцины после первого введения. Введение 2 и
3-й доз хоть и приводило к нарастанию уровней антител про-
тив пневмококка, увеличение это не носило выраженного
характера. На наш взгляд, для проведения вакцинопрофи-
лактики ВИЧ-инфицированным больным достаточно одно-
кратного применения ПКВ13 с последующим введением
ППВ23.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, проблема пневмококковых инфекций у

ЛЖВ сохраняется. Высокий уровень носительства микроорга-
низма на слизистой оболочке ВДП повышает риск возникнове-
ния пневмонии и других поражений, вызываемых данным воз-
будителем. При этом использование ПКВ13 является
безопасным и эффективным методом профилактики инфекций,
вызванных S. pneumoniae, у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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