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Резюме 
В представленном обзоре проведен поиск статей 

в базах данных PubMed, Web of Science, Scopus, Google 
Scholar, eLibrary (2002–2022 гг.) и дана оценка иммуно-
генности 23-валетной полисахаридной пневмококковой 
вакцины у взрослых больных ревматоидным артритом, 
получающих различные противоревматические препа-
раты. 

Результаты данного обзора свидетельствуют о до-
статочной иммуногенности 23-валетной полисахарид-
ной пневмококковой вакцины у больных ревматоидным 
артритом, находящихся на монотерапии различны-
ми генно-инженерными биологическими препаратами 
(иФНОα, ингибиторами рецептора ИЛ-6, блокаторами 
костимуляции Т-лимфоцитов), таргетными синтети-
ческими базисными противовоспалительными, а также 
глюкокортикоидами в средних и низких дозах. Моно-
терапия метотрексатом, ритуксимабом и комбиниро-
ванная терапия генно-инженерными биологическими 
препаратами и монотерапией метотрексатом, а так-
же таргетными синтетическими базисными противо-
воспалительными препаратами и монотерапией мето-
трексатом у больных ревматоидным артритом снижа-
ли поствакцинальный пневмококковый ответ. Анти-
IgG антитела, вырабатываемые в ответ на введение 
23-валетной полисахаридной пневмококковой вакцины, 
обладали функциональной активностью даже у тех па-
циентов с ревматоидным артритом, у которых анти-
тела не определялись в достаточных защитных значе-
ниях на терапии генно-инженерными биологическими 
препаратами, или были снижены у пациентов, получа-
ющих монатерапию метотрескатом. Сделано заклю-
чение о возможности формирования антител к пневмо-
кокку у больных ревматоидным артритом на терапии 
базисными противовоспалительными, таргетными 

Abstract
The presented review searched for articles in the data-

bases PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, eLi-
brary (2002-2022) and assessed the immunogenicity of the 
23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPV23) in 
adult patients with rheumatoid arthritis (RA), receiving vari-
ous antirheumatic drugs. The results of this review indicated 
sufficient immunogenicity of PPV23 in RA patients receiv-
ing monotherapy with various biological drugs (bDMARDs) 
(TNFα inhibitors, IL6 receptor inhibitors, T-lymphocyte co-
stimulation blockers), targeted synthetic disease-modifying 
antirheumatic drugs (tsDMARDs), and glucocorticoids (GC) 
in medium and low doses. Monotherapy with methotrexate 
(MTX), rituximab and combination therapy with bDMARDs 
+MTX, tsDMARDs+MTX in RA patients reduced the post-
vaccination pneumococcal response. IgG AT generated in re-
sponse to PPV23 injection shown functional activity even in 
RA patients whose antibodies were either lowered in patients 
receiving MTX or were not detectable at protective values 
following bDMARD therapy. The potential for pneumococcus 
antibody production in RA patients receiving therapy with 
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), tsD-
MARDs and bDMARDs, was concluded. Vaccination against 
pneumococcal infection should be advised prior to starting 
therapy due to the likelihood of low antibody levels develop-
ing during rituximab treatment.
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синтетическими базисными противовоспалительны-
ми препаратами и генно-инженерными биологическими 
препаратами. В связи с возможностью формирования 
низкого уровня антител на фоне лечения ритуксимабом 
необходимо рекомендовать проведение вакцинации про-
тив пневмококковой инфекции до начала терапии.

Ключевые слова: иммуногенность, 23-валетная по-
лисахаридная пневмококковая вакцина, ревматоидный 
артрит, терапия. 

Введение

Инфекции являются важной причиной забо-
леваемости и смертности у пациентов с ревмато-
идным артритом (РА) и могут приводить к отмене 
базисной терапии [1–4]. Повышенная восприим-
чивость к инфекциям у больных РА обусловлена 
патофизиологией основного заболевания, комор-
бидными заболеваниями, факторами образа жиз-
ни и применением иммуносупрессивной терапии 
[5, 6]. 

Для терапии РА применяют нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) (ди-
клофенак, нимесулид и др.), глюкокортикоиды 
(ГК) (преднизолон, дексаметазон и др.), базисные 
противовоспалительные препараты (БПВП): стан-
дартные синтетические БПВП (сБПВП) (метотрек-
сат, сульфасалазин, др.), таргетные синтетические 
БПВП (тсБПВП) (ингибиторы янус-киназ: тофа-
цитиниб, барицитиниб, др.) и генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) (или биологи-
ческие БПВП) с различным механизмом действия 
(ингибитор ФНО-α, ингибитор рецептора ИЛ-6, 
блокатор костимуляции Т-лимфоцитов, анти-В-
клеточный препарат и др.). 

По данным Британского общества ревматологов, 
у больных РА, включенных в регистр биологических 
препаратов, частота серьезных инфекций (СИ) со-
ставила 5,5 случаев на 100 пациенто-лет, 30-дневная 
смертность – 10,4% [2]. Показано, что годовая часто-
та первых случаев СИ регистрировалась в 4,6% (95% 
ДИ [4,5–4,7]), а рецидивов СИ – в 14,2% (95% ДИ 
[13,5–14,8]), наиболее распространенными были 
респираторные инфекции – 44%, [3]. 

Риск серьезных инфекций возрастал в 1,5–
3 раза у пациентов, получающих различные генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП) 
[7]. Более высокий риск (ОР=1,22, 95% ДИ [1,02–
1,47]) определялся при назначении тоцилизумаба, 
а низкий (ОР=0,75, 95% ДИ [0,58–0,97]) – цер-
толизумаба пегола, по сравнению с этанерцептом 
[2]. У пожилых пациентов ≥65 лет при приеме то-
фацитиниба в дозе 10 мг 2 раза в день в сравнении 
с введением ингибиторов фактора некроза опухо-
лей (адалимумаб, этанерцепт) риск возникновения 
СИ был выше (ОР 1,48, 95%ДИ [1,17–1,87]), а ве-
роятность летальных исходов СИ увеличивалась 

в 3,3 раза (ОР 3,34, 95% ДИ [1,09–10,25]). Прог-
ностическими факторами развития СИ были воз-
раст, употребление опиоидов, наличие в анамнезе 
хронических заболеваний легких на начальном 
этапе и зависящий от времени прием глюкокорти-
коидов (ГК) (р<0,001) [8]. 

Среди серьезных инфекций у больных РА ин-
фекции дыхательных путей являются наиболее ча-
стыми, а бактериальная пневмония связана с рис-
ком повышенной смертности [3,4]. По данным 
клинического исследования, у пациентов с РА, 
больных пневмонией, среди выделяемых возбу-
дителей на первом месте S. pneumoniae (18,3%). 
Смертность от пневмонии пациентов с РА была 
значительно выше (11,3%), чем пациентов без РА 
(5,0%) (р=0,05). Факторами риска смертности от 
пневмонии являлись РА сам по себе (ОШ 3,61, 95% 
ДИ [1,55–8,42], р=0,003), пожилой возраст ≥65 лет 
(ОШ 2,23, 95% ДИ [1,10–4,53], р=0,023), тяжелая 
(ОШ 10,75, 95% ДИ [6,58–17,54], р<0,001) и госпи-
тальная (ОШ 2,37, 95% ДИ [1,45–3,87], р<0,001) 
пневмония, сопутствующие респираторные забо-
левания (ОШ 2,21, 95% ДИ [1,36–3,61], р=0,001) 
[4].

Для защиты от серьезных инвазивных пневмо-
кокковых инфекций (ИПИ) и неинвазивных пнев-
мококковых инфекций были разработаны пнев-
мококковые вакцины [9–12]. Европейская лига 
борьбы с ревматизмом (EULAR), Американский 
колледж ревматологии, Российское ревматологи-
ческое общество (РРО) в клинических рекомен-
дациях по ревматоидному артриту, утвержденных 
Министерством здравоохранения РФ в 2021 г., ре-
комендуют проведение вакцинации против пнев-
мококковой инфекции всем пациентам с РА при 
отсутствии противопоказаний, в период неактив-
ной фазы болезни, преимущественно до планируе-
мой иммуносупрессии, в частности, до проведения 
анти-B-клеточной терапии и снижении высокой 
дозировки ГК < 20 мг в день. Вакцины могут быть 
назначены на фоне терапии ГК в низких и средних 
дозах и базисными противовоспалительными пре-
паратами БПВП/тсБПВП/ГИБП [13–15]. 

Цель исследования – провести анализ науч-
ных публикаций, представленных в PubMed, Web 
of Science, Scopus, Google Scholar, eLibrary (2002–
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2022 гг.), и оценить влияние проводимой имму-
носупрессивной терапии: БПВП, тсБПВП, ГИБП 
(ингибитора ФНО-α, ингибитора рецептора ИЛ-6, 
блокатора костимуляции Т-лимфоцитов, анти-В-
клеточного препарата), ГК на формирование спец-
ифических антител 23-валентной пневмококковой 
полисахаридной вакциной (ППВ23) у взрослых па-
циентов с РА. 

Согласно данным литературы, предполагаемый 
защитный уровень для каждого серотипа пневмо-
кокковых IgG АТ составил от 0,35 до ≥ 1,6 мг/мл 
или ≥2-кратное повышение концентрации IgG АТ 
в 50–70% протестированных серотипов [16,17]. 
В 2 исследованиях пороговым значением IgG АТ 
были приняты значения 35 мг/л [18] и 35 U/мл [19]. 
Защитным ответом опсонофагоцитарной актив-
ности (ОФА) считалось ≥10-кратное увеличение 
индекса опсонизации (ОИ) для 50% серотипов 6B 
и 23F [20]. 

Современные представления  
об иммуногенности полисахаридной 
пневмококковой вакцины у больных 
ревматоидным артритом, получающих 
иммуносупрессивную терапию

БПВП. В исследовании Coulson E. et al. (2011) па-
циентов с РА, получавших метотрексат (МТ) в ста-
бильной дозе (18 мг/нед.) не менее 12 месяцев, 
другие БПВП и ГК, разделили на 2 группы: вакци-
нированные ППВ23 (n=124) в течение предыду-
щих 10 лет и невакцинированные (n=28). В группе 
вакцинированных медиана уровней пневмококко-
вых IgG АТ была почти в 2 раза выше, чем у невак-
цинированных (99 против 53 U/мл, р=0,02) боль-
ных [19].

тсБПВП. Winthrop K.L. et al. провели 2 неза-
висимых исследования (2016). В исследование А 
были включены пациенты с РА, ранее не полу-
чавшие тофацитиниб (ТОФА), вакцинированные 
ППВ23 и трехвалентной вакциной против гриппа 
через 4 недели после начала приема препарата 
(ТОФА 10 мг 2 раза в день, ТОФА+МТ; плаце-
бо без БПВП и на терапии МТ). В исследование 
В были включены больные, получающие ТОФА 
≥3 месяцев и прерывающие терапию на 2 недели 
для проведения вакцинации (неделю до и после 
вакцинации), а также пациенты на терапии МТ 
(≥4 месяцев) и без МТ, вакцинировавшиеся через 
1 неделю после рандомизации. В обоих исследо-
ваниях IgG АТ были измерены через 35 дней по-
сле вакцинации. Было зарегистрировано меньшее 
увеличение уровня IgG АТ к серотипам пневмо-
кокка у пациентов, получавших ТОФА (45,1%), по 
сравнению с больными РА группы плацебо (68,4%). 
Самый высокий иммунный ответ на вакцинацию 
наблюдался в группе пациентов с РА без БПВП, 
более низкие – в группах на монотерапии ТОФА 

и МТ, наибольшее снижение ответа наблюдалось 
у больных РА, получавших комбинированную те-
рапию ТОФА+МТ (31,6%) [21].

иФНОα. Kapetanovic M.C. et al. в своей работе 
(2006) сравнили группы пациентов с РА, получав-
ших терапию только иФНОα (инфликсимаб (ИНФ) 
или этанерцепт (ЭТА)), иФНОα и МТ или только 
МТ, а также группу здоровых людей, вакциниро-
ванных полисахаридной пневмококковой вакци-
ной. Вакцинацию у пациентов, получавших ИНФ, 
проводили непосредственно перед запланирован-
ной инфузией. Уровни IgG АТ против пневмокок-
ковых капсульных полисахаридов 23F и 6B опре-
деляли до вакцинации и через 4–6 недель. СГК 
IgG АТ после вакцинации значительно возросла во 
всех группах (иФНОα без MT, иФНОα+MT, МТ 
и здорового контроля). У пациентов, получавших 
иФНОα без МТ, наблюдался лучший иммунный 
ответ, чем у пациентов, получавших их сочетание 
(p=0,037 для 23F и p=0,004 для 6B) или только МТ 
(p<0,001 для 23F и 6B). Пациенты с РА, получавшие 
только МТ, имели самые низкие уровни АТ. Пол, 
возраст, продолжительность и активность забо-
левания, продолжительность лечения иФНОα не 
влиялили на уровень IgG АТ [22]. 

Kaine J.L. et al. в двойном слепом рандомизи-
рованном многоцентровом исследовании (2007) 
оценивали иммуногенность вакцин против пнев-
мококка и гриппа у больных РА, получающих ада-
лимумаб (АДА) и плацебо. Пациенты получали 
АДА или плацебо в 1-й, 15-й и 29-й дни. На 8-й день 
вводили 2 вакцины ППВ23 и трехвалентную сплит-
вакцину против гриппа. Через 4 недели количе-
ство пациентов с ≥2 кратным увеличением IgG АТ 
к пневмококку было одинаковым между группами 
сравнения (37,4% в группе АДА и 40,4% группе пла-
цебо). Значительное число пациентов, как в группе 
плацебо (81,7%), так и в группе АДА (85,9%), достиг-
ли защитного уровня антител (≥1,6 мг/мл к ≥3 из 
5 анализируемых антигенов) [23].

В исследовании ASPIRE (2007) пациентов с ран-
ним РА вакцинировали ППВ23 через 34 недели по-
сле начала лечения. Во всех группах (иФНОα+МТ 
(инфликсимаб в дозе 3 мг/кг или 6 мг/кг +MT) 
и плацебо+МТ) пациенты имели более низкий 
иммунный ответ, лишь 20–25% пациентов достиг-
ли ≥2-кратным увеличением уровней антител на 
6 из 12 изучаемых серотипов; 80–85% пациентов 
ответили как минимум на один серотип через 4 не-
дели. Не было выявлено различий в ответе в груп-
пах плацебо+MT и комбинированной терапии 
иФНОα+MT [24].

Gelinck L. et al. (2008) в группах больных РА на 
фоне терапии иФНОα+МТ и только МТ вводили 
ППВ23 через 4 недели после предшествующей вак-
цинации против гриппа. Через 4 недели отмечалось 
значительное повышение СГК АТ для всех 4 (6B, 9V, 
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19F, 23F) анализируемых серотипов во всех группах. 
Однако при дальнейшем сравнении результатов 
между группами установлено, что прием МТ снижал 
эффективность иммунного ответа в 4–11 раз, в за-
висимости от серотипа пневмококка [25].

В исследовании Migita K. et al. (2015) после вак-
цинации против пневмококковой инфекции через 
4–6 недель отметили, что СГК АТ к обоим сероти-
пам 6B и 23F были значительно повышены во всех 
группах (контрольной группе РА, монотерапии MT 
и МТ+голимумаб (ГЛМ)). При этом доля пациентов 
с ≥2-кратным увеличением IgG АТ для обоих сероти-
пов 6B и 23F в группе ГЛМ+МТ была значительно 
ниже по сравнению с таковой в группе MT и кон-
трольной группе. Применение иФНОα голимумаб 
было определено прогностическим фактором сни-
жения ответов IgG на оба серотипа 6B и 23F [26].

Блокатор рецептора ИЛ-6. В исследовании 
Mori S. et al. (2013) пациенты с РА получали тоци-
лозумаб (ТЦЗ) и/или MT в течение ≥12 недель, 
в контрольной группе больным были назначены 
буцилламин или салазосульфапиридин. Вакцина-
цию ППВ23 проводили в день инфузии ТЦЗ. Че-
рез 4–6 недель уровни IgG АТ к серотипам пнев-
мококка 6B и 23F во всех 4 группах были значи-
тельно повышены (р<0,0005). СГК АТ к серотипу 
6B в группе больных на терапии ТЦЗ была выше 
в сравнении с группой ТЦЗ+MT (p=0,004). MT 
оказывал негативное влияние на эффективность 
вакцинации, комбинированная терапия ТЦЗ+МТ 
снижала поствакцинальный иммунитет [27].

После вакцинации СГК индекса опсонизации 
(ОИ) для серотипов 6B и 23F увеличились во всех 
4 группах (р<0,0005). СГК ОИ к серотипам 6B 
и 23F были выше в группе ТЦЗ, чем в группе MT 
(р=0,001), а к серотипу 23F была выше в группе 
ТЦЗ в сравнении с группой ТЦЗ+MT (р=0,042). 
В группе ТЦЗ на оба серотипа пневмококка 
≥10-кратным увеличением ОИ ответили больше 
пациентов по сравнению с группой MT (34% про-
тив 16%, р=0,028). Наблюдалась умеренная корре-
ляция между концентрациями IgG АТ и ОИ для се-
ротипов 6B и 23F (r=0,623, r=0,601, p<0,0005). Вы-
явлена отрицательная связь между применением 
MT, антительным ответом и ОИ для серотипа 23F 
(ОШ 0,54, 95% ДИ [0,29–0,99], р=0,046). Снижен-
ный иммунный ответ и ОИ к обоим серотипам не 
связан с применением ТЦЗ [27].

В многоцентровом исследовании Bingham C.O. 
et al. (2015) пациенты c РА получали ТЦЗ+MT до 
20 недель, на 3-й неделе им вводили ППВ23 и столб-
нячный анатоксин (АС). Через 8 недель доля отве-
тивших ≥2-кратным увеличением IgG АТ на ≥6 из 
12 изучаемых серотипов или уровнем >1 мг/л была 
выше в группе MT (70,8%), чем в группе ТЦЗ+MT 
(60,0%). Сопутствующее лечение ГК не ослабляло 
иммунный ответ на пневмококковую вакцину [28].

В работе Tsuru T. et al. (2014) пациентам с РА, 
получающим ТЦЗ не менее 11 месяцев, были вве-
дены ППВ23 и сплит-вакцина против гриппа. По-
сле вакцинации уровни антител измеряли каждые 
4 недели до 12 недель. У всех пациентов с РА уро-
вень IgG АТ повысился ≥2-кратно как минимум на 
9 из 12 анализируемых серотипов пневмококка 
в течение более 12 недель. Сравнение сопутству-
ющего приема ГК, пола, продолжительности забо-
левания и уровней IgG АТ не показали значимой 
корреляции [29].

Блокатор костимуляции Т-лимфоцитов. В ран-
домизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании через 6 недель после 
вакцинации против пневмококка СГК АТ и ОИ 
к серотипам 6B и 23F повысились во всех груп-
пах пациентов с РА (контроль РА, МТ, абатацепт 
(АБЦ)). В группе АБЦ СГК IgG к серотипу 6В была 
ниже по сравнению с таковой у больных, полу-
чавших только МТ, или в контрольной группе, 
в то время как показатели ОИ в группах значи-
мо не различались. ≥10-кратное увеличение ОИ 
к серотипу 6B не было достигнуто только в груп-
пе МТ. В группе получавших комбинированную 
терапию АБЦ+МТ регистрировалось меньшее 
количество пациентов, имеющих ≥2-кратное 
увеличение СГК АТ к обоим серотипам, однако, 
учитывая отсутствие различий в показателях ОИ 
в группах, можно рассчитывать, что IgG АТ, вы-
рабатываемые в ответ на вакцинацию, аналогич-
но функциональны [30].

В исследовании Alten R. et al. (2016) был про-
веден анализ поствакцинального ответа у боль-
ных РА, получавших комбинированную те-
рапию АБЦ+МТ (исследование ACQUIRE 
(ППВ23+грипп) и ATTUNE (ППВ23)). 73,9% па-
циентов исходно без защитного уровня антител 
к пневмококку достигли ≥2 кратного увеличения 
титров АТ к ≥3 из 5 анализируемых антигенов 
через 28 дней после вакцинации. Применение 
MT независимо от дозы и сопутствующее при-
менение ГК не были значимыми факторами для 
формирования поствакцинального иммунитета. 
Более молодой возраст (<55 лет) способствовал 
достижению лучшего иммунного ответа на пнев-
мококковую вакцину как в подгруппе пациентов 
с наличием исходного уровня IgG АТ к пневмо-
кокку (ОШ 2,7, 95% ДИ [0,8–8,6]), так и в под-
группе без защитного уровня АТ (ОШ 3,3, 95% ДИ 
[0,8–14,2]) [31].

Анти-В-клеточный препарат. В своем исследо-
вании Bingham C.O. 3rd et al. (2010) вводили вак-
цину ППВ23 и столбнячный анатоксин (АС) паци-
ентам с РА, получавшим ритуксимаб (РТМ)+МТ 
в течение 36 недель и находящимся на монотера-
пии MT в течение 12 недель. Поствакцинальные 
IgG АТ через 4 недели были ниже у пациентов, по-
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лучавших комбинированную терапию РТМ+МТ, 
чем в группе МТ [32].

В другом исследовании пациенты с РА были 
вакцинированы ППВ23 и против гриппа через 
6 месяцев после начала лечения РТМ+МТ, кон-
трольную группу составили больные на терапии 
МТ, ранее не получавшие РТМ. Увеличение уров-
ня IgG АТ к пневмококку на 21-й день после вак-
цинации наблюдалось у 80% в группе РТМ+МТ  
(р= 0,05) и 70% в контрольной группе (р=0,037). 
РТМ ухудшал гуморальный ответ на ППВ23 [33].

ГИБП. Broyde A. et al. (2016) провели анализ 
долгосрочной эффективности применения ППВ23 
у пациентов с аутоиммунными воспалительны-
ми ревматическими заболеваниями (из них с РА 
48,5% (n = 63)), длительно получающих ГИБП: 
иФНО-α – 73,9% или ИЛ-6 тоцилозумаб (ТЦЗ) – 
13,1%, MT без ГИБП – 13%. Время с момента 
вакцинации составило 0–5 лет у 75% пациентов, 
5–10 лет – у 21% пациентов и более 10 лет – у 4%. 
Уровень пневмококковых IgG АТ у вакцинирован-
ных был значительно выше по сравнению с не-
вакцинированными (214 мг/л против 96 мг/л соот-
ветственно, р=0,001); 29,1% невакцинированных 
не имели защитный уровень антител >35 мг/л по 
сравнению с 10,2% вакцинированных (р = 0,005). 
Наблюдалась незначительная тенденция к сни-
жению уровня IgG АТ среди пациентов, вакцини-
рованных >5 лет, тогда как у пациентов, вакци-
нированных >10 лет, не выявлено значительного 
снижения концентрации антител. Не обнаружено 
никакой связи между долгосрочной эффективно-
стью вакцин и возрастом пациентов или приме-
нением иФНО-α, ТЦЗ или низких доз ГК. Напро-
тив, применение MT было связано с более низким 
уровнем IgG АТ (187 мг/л против 289 мг/л без MT, 
р=0,037); 13% пациентов, получавших MT, не име-
ли защитный уровень антител, против 7% без МТ. 
Женский пол достоверно коррелировал с более 
высоким уровнем IgG АТ р=0,024 [18].

В российском исследовании пациентов с РА раз-
делили на 2 группы: больные РА (МТ 17,1 мг/нед., 
лефлуномид (ЛЕФ) 20 мг в сутки, иФНОα+МТ) 
и контрольную группу без системных воспалитель-
ных ревматических заболеваний, имеющих в бли-
жайшем анамнезе ≥2 случаев инфекций нижних 
дыхательных путей (бронхиты, пневмонии). ППВ23 
вводили на фоне продолжения приема МТ или 
ЛЕФ, за 3–4 недели до введения иФНО-α. В целом, 
у больных РА медиана СГК АТ к пневмококку повы-
силась в 3 раза через 1 месяц (р<0,001) и оставалась 
на прежнем уровне спустя 12 месяцев (р<0,001); 
в группе контроля прослеживалась аналогичная 
закономерность. В течение 12 месяцев ≥2-кратное 
повышение IgG АТ сохранялась в группе МТ у 61%, 
в группе ЛЕФ – у 65% и на комбинированной тера-
пии иФНОα +МТ – у 70% пациентов. В группе МТ 

с низкой активностью заболевания уровень СГК 
IgG АТ был ниже, чем у пациентов с умеренной 
и высокой активностью заболевания (p<0,05). Че-
рез 12 месяцев после вакцинации 38,9% пациентов 
с РА не ответили ≥2-кратным увеличением антител, 
среди них преобладали пациенты старше 50 лет, по-
лучающие МТ с исходно низким уровнем IgG АТ. 
Иммунный ответ не зависел от приема ГК (дозиров-
ки и продолжительности), степени активности РА 
в течение 12 месяцев наблюдения [34].

Буханова Д.В. и др. (2018) продолжили про-
спективное наблюдение за больными с РА. Че-
рез 5 лет уровень IgG АТ был повышен в 2,4 раза 
(р<0,05), >2-кратное увеличение IgG АТ выявля-
лось у 13 (68,3%) больных, медиана составила 2,4. 
У пациентов, принимающих МТ, уровень ответа 
был ниже, чем у больных, получающих ЛЕФ или 
комбинацию иФНО-α+МТ в течение 3–5 лет на-
блюдения. Следовательно, иммунный ответ сохра-
нялся у 73% в течение 4–5 лет наблюдения [35].

В представленных исследованиях ритукси-
маб и в меньшей степени МТ были предиктора-
ми снижения гуморального ответа у больных РА. 
Комбинированная терапия ГИБП+МТ (иФНО-
α+МТ, тофацитиниб+МТ, тоцилозумаб+МТ, 
абатацепт+МТ, ритуксимаб+МТ) уменьшала им-
мунный ответ. 

Заключение

Таким образом, результаты исследования сви-
детельствуют о достаточной иммуногенности 
ППВ23 у больных РА, находящихся на моноте-
рапии различными ГИБП (иФНОα, ингибитора-
ми рецептора ИЛ6, блокаторами костимуляции 
Т-лимфоцитов), тсБПВП, а также ГК в средних 
и низких дозах. МТ и комбинированная терапия 
ГИБП+МТ, тсБПВП+МТ у больных РА снижала 
пневмококковый ответ. Лечение ритуксимабом 
ухудшало функцию В-клеток в отношении гумо-
рального ответа, следовательно, необходимо реко-
мендовать проведение вакцинации против возбу-
дителя пневмококковой инфекции до начала вве-
дения данного препарата.

IgG АТ, вырабатываемые в ответ на введение 
ППВ23, обладали функциональной активностью 
даже у тех пациентов с РА, у которых антитела не 
определялись в достаточных защитных значениях 
(на терапии ГИБП) или были снижены (у пациен-
тов, получающих МТ). 
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