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Введение

Вакцинация традиционно рассматривается 
как специфический инструмент профилактики 
инфекционных заболеваний, направленный на 
защиту от целевых патогенов. Однако накоплен-
ные данные свидетельствуют о неспецифических 
эффектах вакцин, которые проявляются сниже-
нием заболеваемости и смертности от инфекций, 
вызванных неродственными микроорганизмами. 

Этот феномен представляет значительный инте-
рес для общественного здравоохранения, расши-
ряя потенциальные преимущества иммунизации. 
Наиболее изученными примерами являются жи-
вые аттенуированные вакцины, такие как вакци-
на против туберкулеза (БЦЖ), которая снижает 
смертность от респираторных инфекций на 30–
40% [1], и коревая вакцина, ассоциированная со 
снижением общей детской смертности на 30–86% 
в странах с низким уровнем дохода [2].
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Резюме
Пневмококковые конъюгированные вакцины тради-

ционно применяются для профилактики инфекций, вы-
званных Streptococcus pneumoniae, однако современные 
данные свидетельствуют о наличии у них клинически 
значимых неспецифических эффектов. Цель обзора – 
систематизировать сведения о влиянии пневмококко-
вых конъюгированных вакцин на заболеваемость респи-
раторными инфекциями непневмококковой этиологии 
и описать предполагаемые механизмы такого действия. 
Проанализированы публикации 2011–2025 гг., отражаю-
щие влияние пневмококковых конъюгированных вакцин 
на вирусные и бактериальные инфекции, а также имму-
нологические и эпигенетические эффекты вакцинации. 
Показано, что применение пневмококковых конъюгиро-
ванных вакцин связано со снижением частоты госпита-
лизаций по поводу гриппа, респираторно-синцитиаль-
ной вирусной инфекции и непневмококковой пневмонии. 
Неспецифические эффекты могут быть обусловлены 
уменьшением носительства пневмококка, модуляцией 
микробиоты и феноменом тренированного иммуните-
та. Дальнейшие исследования необходимы для оценки 
популяционного влияния новых многовалентных пнев-
мококковых конъюгированных вакцин.
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Механизмы тренированного иммунитета

Тренированный иммунитет обусловлен эпиге-
нетическими изменениями, включая модифика-
цию гистонов и метилирование ДНК, которые уси-
ливают экспрессию генов провоспалительных ци-
токинов, таких как интерлейкин-1β (IL-1β), фактор 

Особое внимание привлекают пневмококко-
вые конъюгированные вакцины (ПКВ), которые 
демонстрируют выраженные неспецифические 
эффекты. Клинические данные показывают, что 
ПКВ снижают частоту госпитализаций по гриппу 
на 21–41% [3, 4], уменьшают тяжесть инфекций, 
вызванных респираторно-синцитиальным виру-
сом (РСВ) [5], и снижают риск бактериальных ос-
ложнений при COVID-19 [6]. Предполагается, что 
эти эффекты обусловлены уменьшением назофа-
рингеального носительства пневмококка, модуля-
цией микробиоты дыхательных путей и феноме-
ном тренированного иммунитета – способнос
ти врожденных иммунных клеток формировать 
функциональную память. Актуальность изучения 
влияния пневмококковых вакцин на заболевае-
мости респираторными инфекциями обусловле-
на значительным бременем последних, которые 
в Российской Федерации составляют 86,7% всех 
инфекций с аэрозольным механизмом переда-
чи, а также отсутствием их специфической про-
филактики, за исключением вакцинации против 
гриппа и пассивной профилактики респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции у младенцев 
с факторами риска (недоношенных и с врожден-
ными пороками развития сердца) [7]. Кроме того, 
Streptococcus pneumoniae остается ведущей при-
чиной бактериальных осложнений острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ), вызывая 
ежегодно до 1,6 млн смертей во всем мире (ВОЗ, 
2022). В условиях роста антибиотикорезистент-
ности и пандемических угроз изучение неспеци
фических эффектов ПКВ приобретает особую 
значимость. Однако вопросы о вариабельности 
эффектов между популяциями, длительности не-
специфической защиты и оптимальных стратеги-
ях использования этого потенциала остаются от-
крытыми, что определяет цель данного обзора.

Неспецифические эффекты вакцин: 
современные представления.

История и концепция тренированного 
иммунитета

Тренированный иммунитет — это способ-
ность врожденных иммунных клеток, таких как 
моноциты, макрофаги и естественные киллеры 
(NK-клетки), формировать долгосрочные функ-
циональные изменения, улучшающие реакцию на 
повторное воздействие патогенов. Этот феномен 
опроверг классическое представление о том, что 
только адаптивный иммунитет обладает иммуно-
логической памятью. Концепция тренированного 
иммунитета возникла из наблюдений за организ-
мами, лишенными адаптивного иммунитета (на-
пример, растения и беспозвоночные), которые 
демонстрировали устойчивость к повторным ин-

фекциям [8]. В последние десятилетия исследова-
ния показали, что врожденные иммунные клетки 
млекопитающих способны к эпигенетической 
и метаболической перестройке, обеспечивающей 
усиленный иммунный ответ [9].

Систематическое изучение тренированного 
иммунитета началось в начале XXI в., когда ис-
следования в Гвинее-Бисау показали, что вакцина 
БЦЖ снижает смертность новорожденных от раз-
личных инфекций на 50% [11]. Эти данные легли 
в основу концепции тренированного иммунитета. 
Аналогичные эффекты наблюдались для других 
живых вакцин: оральная полиомиелитная вакцина 
повышала общую выживаемость детей [12], а ко-
ревая вакцина снижала смертность на 30–50% 
по сравнению с непривитыми детьми [13]. Эти 
вакцины, содержащие патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMPs), стимулируют 
врожденный иммунитет через рецепторы рас-
познавания патогенов (PRR), вызывая долговре-
менные изменения в иммунных клетках. В работе 
Sánchez-Ramón et al. [10] предложен новый класс 
вакцин, индуцирующих тренированный иммуни-
тет, которые сочетают индукторы врожденного 
иммунитета (например, β-глюканы или мурамил-
дипептид) и специфические антигены, усиливая 
как неспецифическую, так и адаптивную защиту 
(рис. 1).

Рис. 1. Основные компоненты и иммунобиологические 
пути, лежащие в основе вакцин, индуцирующих 
тренированный иммунитет (адаптировано из 
[10]): вакцины (БЦЖ, ПКВ) через PRR-рецепторы 
индуцируют эпигенетические и метаболические 
изменения в миелоидных клетках, усиливая ответ на 
последующие инфекции



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №4, 2025 31

Важную роль в неспецифической защите игра-
ет активация метаболических путей в иммунных 
клетках. Исследование Bekkering et al. (2018) про-
демонстрировало, что БЦЖ-вакцинация изменя-
ет метаболизм холестерина через мевалонатный 
путь, что усиливает продукцию интерферона-γ 
и других провоспалительных медиаторов [14]. 
Эти данные были подтверждены в работе Arts et 
al. (2018), где показано увеличение синтеза IL-1β, 
TNF-α и IFN-γ после вакцинации [15]. 

Роль микробиоты и резидентных иммунных 
клеток

Вакцины могут модулировать состав кишечной 
и респираторной микробиоты, активируя Toll-
подобные рецепторы (TLR2, TLR4) и стимулируя 
продукцию иммуноглобулина A (IgA) [16,17]. Эти 
изменения способствуют усилению локального 
иммунитета. Например, БЦЖ-вакцинация изме-
няет микробиоту легких и кишечника, что корре-
лирует с улучшением иммунного ответа [16]. 

Дополнительный механизм включает форми-
рование резидентных Т-клеток памяти (Trm) в тка-
нях. Интраназальная вакцинация живым аттену-
ированным вирусом гриппа индуцирует CD8+ 
Trm-клетки в дыхательных путях, которые обес
печивают перекрестную защиту против гетероло-
гичных штаммов за счет распознавания консерва-
тивных вирусных эпитопов [18]. Эти механизмы 
дополняют тренированный иммунитет, усиливая 
неспецифическую защиту.

некроза опухоли-α (TNF-α) и интерферон-γ (IFN-γ) 
[9]. Основные механизмы тренированного имму-
нитета представлены на рисунке 2. Эти измене-
ния происходят в миелоидных клетках-предшес
твенниках, обеспечивая долгосрочную функцио-
нальную память.

Неспецифическое действие пневмококковой 
вакцины

Клинические эффекты против вирусных 
инфекций

Неспецифическое действие пневмококковых 
конъюгированных вакцин (ПКВ) было продемон-
стрировано рядом клинических наблюдений. По-
казано, что ПКВ способствуют снижению риска 
госпитализаций, ассоциированных с респиратор-
но-синцитиальным вирусом (РСВ), в педиатричес
кой популяции. Популяционные исследования, 
проведенные в Австралии и Израиле, выявили 
значительное уменьшение частоты госпитали-
заций по поводу РСВ-инфекции и внебольнич-
ной альвеолярной пневмонии с РСВ-позитивным 
статусом после внедрения программ ПКВ-
вакцинации. В отдельных группах, особенно среди 
детей раннего возраста, снижение достигало 30% 
[4, 5]. Одним из возможных объяснений данного 
феномена является известное синергическое вза-
имодействие пневмококка и РСВ в респираторном 
тракте. Таким образом, сокращение колонизации 
Streptococcus pneumoniae или частоты пневмокок-
ковых инфекций может опосредованно умень-
шать тяжесть и заболеваемость вирусными респи-
раторными патологиями.

Систематический обзор, включавший анализ 
эффективности различных ПКВ (ПКВ7, ПКВ9, 
ПКВ10 и ПКВ13), подтвердил их протективное 
действие в отношении гриппа и сезонных коро-
навирусов. Согласно исследованию Domínguez 
et al. (2013), вакцинация ПКВ7 ассоциировалась 
со статистически значимым снижением часто-
ты госпитализаций, обусловленных гриппом A/
H1N1pdm09, на 41%, однако не продемонстрирова-
ла влияния на заболеваемость сезонным гриппом 
в эпидемиологический сезон 2010–2011 гг. Авто-
ры предполагают, что наблюдаемый протектив-
ный эффект может быть опосредован предотвра-
щением бактериальных пневмококковых ослож-
нений, а не прямым противовирусным действием 
[3]. Достоверного снижения заболеваемости аде-
новирусной или риновирусной инфекцией как 
в детской, так и во взрослой популяции также за-
фиксировано не было [19].

Защита от бактериальных патогенов  
и осложнений

Помимо влияния на вирусные инфекции, ПКВ 
демонстрируют выраженную защитную актив-
ность в отношении других бактериальных патоге-
нов. Согласно данным клинических исследований, 
схема вакцинации ПКВ13, включающая 2 первич-
ные дозы с последующей ревакцинацией, обеспе-

Рис. 2. Тренированный иммунитет и толерантность 
(адаптировано из [9]) 
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чивает 87,2% эффективность в профилактике вне-
больничной альвеолярной пневмонии, вызванной 
вакцин-специфичными серотипами Streptococcus 
pneumoniae, у детей в возрасте 12–35 мес. [20]. Важ-
ным является и влияние ПКВ на частоту рецидиви-
рующего острого среднего отита (рОСО) в педиат
рической популяции. Когортные и популяцион-
ные исследования последних лет свидетельствуют 
о том, что своевременная иммунизация ПКВ после 
первого эпизода среднего отита у младенцев млад-
ше 2 месяцев достоверно снижает риск развития 
рОСО. Наблюдаемое снижение частоты рецидивов 
варьирует в диапазоне 10–28% на протяжении не-
скольких лет последующего наблюдения [21–23].

Молекулярные механизмы действия ПКВ

ПКВ модулируют врожденные иммунные ре-
акции, усиливая приток моноцитов и макрофагов 
в легкие и повышая их способность к внутриклеточ-
ному уничтожению Streptococcus pneumoniae даже 
без предшествующей колонизации [24]. Эти изме-
нения указывают на феномен тренированного им-
мунитета, хотя прямых доказательств у людей пока 
недостаточно. В мышиной модели при введении 
ПКВ увеличивались уровни моноцитарного хемоат-
трактантного белка 1 (MCP-1) и снижались уровни 
воспалительных цитокинов, что подтверждает ре-
программирование врожденного иммунитета [25].

Вакцинация ПКВ13 вызывает дифференциаль-
ное метилирование сотен позиций в геноме, осо-
бенно в генах, связанных с активацией Т-клеток 
и иммунной регуляцией, таких как HLA-DPB1 и ин-
терлейкин-6 (IL-6) [26, 27]. Эти эпигенетические 
модификации коррелируют с силой антительного 
ответа на вакцинацию и поддерживают неспеци
фическую защиту. Однако маркер модификации 
гистонов H3K4me3 после ПКВ-вакцинации не был 
подтвержден [28]. 

ПКВ стимулирует продукцию иммуноглобули-
на A (IgA), включая перекрестно-реактивные анти-
тела против близкородственных серотипов пнев-
мококка (например, 6A, 6C, 6D) [29, 30]. Систем-
ная иммунизация ПКВ вызывает преобладающий 
IgA2-ответ в лимфоцитах периферической крови 
с пиком антител через 2 недели после вакцинации 
[29]. Вакцины на основе пневмококкового поверх-
ностного белка A (PspA) усиливают широкий анти-
тельный ответ к гетерологичным молекулам PspA 
[31]. Кроме того, ПКВ активируют NK-клетки, по-
вышая продукцию IFN-γ в 4 раза, что определяет 
противовирусную защиту в слизистых дыхатель-
ных путей [32].

Перспективы и нерешенные вопросы

Современные исследования неспецифических 
эффектов пневмококковых конъюгированных вак-
цин открывают новые перспективы для профилак-

тической медицины, выходящие далеко за рамки 
традиционного представления о вакцинопрофилак-
тике. Полученные данные свидетельствуют о не-
обходимости пересмотра существующих подходов 
к использованию этих препаратов с учетом их ши-
рокого иммуномодулирующего потенциала. Особый 
клинический интерес представляет возможность 
применения ПКВ для усиления защиты против ре-
спираторных инфекций у уязвимых групп насе-
ления, включая недоношенных детей, пациентов 
с хроническими бронхолегочными заболеваниями 
и лиц с различными формами иммунодефицита.

Важнейшим направлением современных ис-
следований становится изучение популяционных 
эффектов массовой вакцинации, которые могут 
проявляться в формировании своеобразного двой-
ного коллективного иммунитета, способного вли-
ять на циркуляцию как бактериальных, так и ви-
русных патогенов. Этот аспект приобретает осо-
бую актуальность в контексте глобальной борьбы 
с антимикробной резистентностью, поскольку 
опосредованное снижение частоты бактериаль-
ных осложнений респираторных вирусных ин-
фекций может существенно уменьшить объем не-
обоснованной антибактериальной терапии.

Перспективным направлением научного поис-
ка является углубленное изучение молекулярных 
механизмов неспецифического действия ПКВ, 
включая процессы эпигенетического репрограм-
мирования иммунных клеток, формирования пе-
рекрестно-реактивных антигенных детерминант 
и модуляции функции врожденных лимфоид-
ных клеток. Эти фундаментальные исследования 
должны быть дополнены клиническими исследо-
ваниями, направленными на оптимизацию схем 
вакцинации и оценку эффективности новых мно-
говалентных препаратов с точки зрения реализа-
ции их неспецифических эффектов.

Существенным доказательством могут быть 
международные многоцентровые исследования, 
позволяющие унифицировать методологию оцен-
ки неспецифических эффектов и сравнивать ре-
зультаты, полученные в различных популяциях 
с разными календарями вакцинации. Важное зна-
чение имеет моделирование популяционных эф-
фектов при различных уровнях охвата вакцина-
цией, а также изучение долгосрочного влияния на 
циркуляцию антибиотикорезистентных штаммов.
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