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В статье приведен анализ эффективности и безопасности вакцин для профилактики клещевого энце-
фалита (КЭ), разрешенных для применения на территории Российской Федерации. Показано, что ис-
пользуемые в настоящее время вакцины КЭ отечественного и зарубежного производства обеспечивают 
высокую иммуногенность, безопасность и эпидемиологическую эффективность в регионах с массовым 
охватом вакцинацией. Все зарегистрированные вакцины соответствуют основным принципам взаимо-
заменяемости по показаниям к применению с учетом возрастных ограничений, перечню медицинских 
противопоказаний, схемам вакцинации, составу вакцин, а также показателям безопасности, иммуноло-
гической активности и эффективности. Своевременные меры специфической профилактики приводят  
к снижению заболеваемости КЭ в эндемичных регионах.
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Клещевой энцефалит (КЭ) — наиболее распространенное 
и тяжелое природно-очаговое инфекционное заболевание, 
вызываемое вирусами клещевого энцефалита, передающе-
еся трансмиссивным (через укусы иксодовых клещей) и али-
ментарным путем (при употреблении в пищу молока инфи-
цированных вирусом животных), клинически проявляющееся 
инфекционно-токсическим синдромом с преимущественным 
поражением центральной и периферической нервной системы.

Несмотря на интенсивные и многолетние исследования 
методов профилактики, эпидемиологии и терапии КЭ, данное 
заболевание остается проблемой для здравоохранения стран 
Центральной и Восточной Европы, России, а также Китая, 
Монголии и Японии [1]. Заболеваемость КЭ регистрируется  
в 34 странах [2, 3]. По данным научных публикаций, ареал рас-
пространения КЭ ежегодно расширяется, случаи КЭ отмеча-
ются на неэндемичных ранее территориях (районы Германии, 
Литвы, России и Швейцарии) [1, 4, 5].

По данным ВОЗ, ежегодно во всем мире регистрируется 
10–12 тыс. случаев заболеваний КЭ, из них в Российской Феде-
рации — около 3000 случаев [5, 6]. Эндемичными по КЭ явля-
ются 44 из 85 субъектов Российской Федерации. Наибольшее 
число больных КЭ регистрируется в Сибирском федеральном 
округе (49,9 % всех случаев) [7].

Актуальность борьбы с клещевым вирусным энцефалитом 
обусловлена его медико-социальной значимостью, высоким 
удельным весом тяжелых форм заболевания, инвалидизации 
и летальных исходов [1, 8]. Особую тревогу вызывает забо-
леваемость КЭ детского населения, и в первую очередь детей  
в возрасте до трех лет [9]. 

Разнообразие клинических случаев КЭ объясняется гене-
тической вариабельностью вируса клещевого энцефалита. Три 
подтипа (генотипа) вызывают заболевание человека КЭ: 

-  1-й генотип или дальневосточный (восточный) — рас-
пространен в восточной части Российской Федерации,  
в Китае и Японии (впервые выявлен в 1931 г. в Приморском и 
Хабаровском краях);

-  2-й генотип или европейский (западный) — преобла-
дает в западной, северной, центральной и восточной частях 
Европы (выявлен в 1931 г. в Австрии, на территории СССР  
в 1930–1950-е годы на европейской части территории России 
и Белоруссии);

-  3-й генотип или сибирский (урало-сибирский) — встре-
чается во всех районах Российской Федерации (первые штам-
мы вируса выделены в 1930-е годы).

На территории Российской Федерации в течение послед-
них десятилетий происходит замещение дальневосточного 
подтипа сибирским генотипом вируса КЭ [10, 11]. 

Наиболее широкое распространение сибирского генотипа 
вируса КЭ было выявлено при использовании молекулярно-
генетических методов на территории России в начале XXI сто-
летия. 

Дальневосточный вариант (генотип 1) вызывает наиболее 
тяжелые очаговые формы заболевания КЭ с поражением ЦНС, 
менинго- или полиэнцефаломиелитом, высокий уровень ле-
тальности [12]. 

Для европейского варианта (генотип 2) характерно более 
легкое течение заболевания с лихорадочными и менингеаль-
ными формами. Летальные исходы регистрируются редко [13].

Заболевание, вызываемое сибирским вариантом вируса 
КЭ (3-й генотип), протекает менее тяжело, при этом оставаясь 
весьма опасным и трудноизлечимым. Преобладают лихора-
дочные и менингеальные проявления болезни. Летальность 
составляет не более 2,4 % [14]. 

Противовирусные препараты для лечения КЭ отсутствуют 
[1]. Единственным эффективным методом защиты от заболева-
ния является своевременная вакцинопрофилактика [3]. 

Вакцинопрофилактику против КЭ проводят круглогодично 
в соответствии с национальным календарем профилактиче-
ских прививок по эпидемическим показаниям [15]. Массовая 
вакцинация населения природных очагов КЭ способствует сни-
жению уровня заболеваемости.

Обязательной вакцинации подлежит не менее 95  % дет-
ского и взрослого населения, проживающего на территориях 
эндемичных (энзоотичных) по КЭ, а также лица, подверженные 
профессиональному риску заражения, по роду занятий связан-
ные с пребыванием в природных станциях, лица, выезжающие 
на эндемичные по КЭ территории [15]. 

Целью работы является анализ результатов сравнитель-
ных исследований иммунологической эффективности и без-
опасности вакцин в профилактике клещевого энцефалита 
для применения у детей и взрослых, рассмотрение вопросов 
взаимозаменяемости вакцин, а также перекрестной защиты  
в отношении гетерологичных генотипов вируса. 

Вакцины для профилактики КЭ

Первая вакцина для профилактики КЭ была разработана  
в Советском Союзе вскоре после выделения и первичного  
изучения вируса в 1937 г. 

«Мозговая» (первая) инактивированная вакцина, получен-
ная на основе 5 % суспензии ткани мозга мышей, инфициро-
ванных вирусом КЭ (штамм Софьин), была эффективна, однако 
при расширении применения этого препарата обнаружились 
серьезные побочные эффекты (высокая реактогенность: коли-
чество поствакцинальных реакций в отдельные годы достигало 
1:20000 привитых) [16]. Впоследствии, в 1960-е годы, в НИИ по-
лиомиелита была разработана культуральная инактивированная 
вакцина против КЭ (антиген вируса КЭ (штамм Софьин) репро-
дуцирован в культуре клеток куриного эмбриона). Под руко-
водством М.П. Чумакова и Д.К. Львова в Кемеровской области, 
высокоэндемичной по КЭ, впервые были проведены расширен-
ные клинические исследования: безопасность применения, им-
мунологическая и эпидемиологическая эффективность. Были 
получены удовлетворительные результаты: вакцина КЭ (культу-
ральная, неочищенная и неконцентрированная) обладала низкой 
реактогенностью, высоким уровнем безопасности и иммуноло-
гической эффективностью со статистически значимым сниже-
нием заболеваемости КЭ среди привитых в сравнении с группа-
ми лиц, не получавших эту вакцину. При дальнейшем массовом 
применении были выявлены случаи поствакцинальных реакций. 
Кроме того, для создания защитного иммунитета у привитых 
требовалось введение большой дозы вакцины (взрослым и де-
тям по 1,0 мл подкожно). Схема первичной вакцинации состояла 
из 4 прививок, ревакцинация — ежегодно. Для устранения вы-
шеуказанных недостатков в 1980-е годы в СССР и за рубежом 
(Австрия и Германия) были разработаны и внедрены вакцины 
нового поколения, производство которых включает этапы очист-
ки и концентрирования инактивированного вирусного антигена, 
полученного при реакторном или роллерном культивировании 
вируса КЭ. Это позволило получить более безопасный препарат, 
изменить схему вакцинации и дозировку [17]. 

Современные вакцины представляют собой культуральные 
очищенные концентрированные инактивированные сорбиро-
ванные вакцины. 

Вакцины для профилактики КЭ производятся четырьмя 
предприятиями, два из которых находятся в России (ФГУП 
«НПО «Микроген» и ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П.  Чумакова 
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РАН»), а также «Бакстер АГ» в Австрии и «ГСК Вакцинс ГмбХ» 
в Германии (табл. 1).

Технология производства отечественных и зарубежных 
вакцин против КЭ практически идентична и состоит из несколь-
ких этапов [18].

1.  Подготовка и ведение производственного штамма вируса КЭ.
2.  Подготовка и ведение культуры клеток куриного эмбри-

она (взвешенной или монослойной). 
3.  Заражение клеточной культуры, репродукция вируса и 

получение вирусного сбора.
4.  Инактивация вирусного сбора формальдегидом.
5.  Проведение очистки и концентрирования вакцинного 

вирусного антигена.
6.  Стабилизация антигена, получение готовой формы вак-

цины; сорбция жидкого антигена или его лиофилизация.
Доза вакцины содержит специфический инактивирован-

ный антиген КЭ — активный компонент, а также вспомогатель-
ные вещества (содержание расчетное), состав и количество 
которых на дозу вакцины указывают в нормативной докумен-
тации и инструкции по применению. 

Современные вакцины КЭ производятся из штаммов даль-
невосточного (Софьин, 205) или европейского (Нейдорфл, 
К-23) генотипов [19]. Вакцинные штаммы, используемые при 
изготовлении вакцин против КЭ, представлены в таблице 1.

Репродукцию вакцинного штамма при производстве вак-
цин против КЭ осуществляют только в первичных культурах 
клеток куриных эмбрионов. Следует отметить, что в настоящее 
время проходят клинические исследования вакцины, разраба-
тываемой на новом, более стандартизованном субстрате (пере-
виваемой линии клеток Vero).

Способы очистки и концентрирования вакцин для профи-
лактики КЭ отличаются у разных производителей: например, 
градиентное ультрацентрифугирование — для вакцины ФСМЕ-
Иммун®, гель-фильтрация на макропористом стекле — для 
вакцины КЭ культуральной очищенной концентрированной 
инактивированной сухой (далее — КЭ-Москва) и ЭнцеВир®.

В качестве сорбента во всех препаратах применяется гель 
алюминия гидроксида [1].

При получении готовой формы вакцины может применять-
ся стабилизатор активности очищенного концентрированного 
вакцинного антигена — 10 % или 20 % раствор альбумина кро-
ви человека и сахарозы.

Следует отметить, что в составе вакцин Энцепур® и Эн-
цепур® детский отсутствует стабилизатор — альбумин крови 
человека. Стабилизация вакцинного антигена достигается при 
использовании достаточно большого количества сахарозы, ко-
торая в составе других вакцин отсутствует или используется 
в меньших концентрациях [20]. Во всех вакцинах для профи-
лактики КЭ как российского, так и зарубежного производства 
отсутствует консервант [16]. 

Титр антигена в вакцине КЭ должен быть не менее 1:128 
при использовании метода ИФА. Возможно определение ко-
личества антигена вируса КЭ, выраженное в микрограммах на 
1 мл [18].

Иммунологическая эффективность и безопасность 
вакцин для профилактики КЭ

Основным критерием эффективности вакцин является их 
способность индуцировать специфический иммунитет (имму-
нологическая эффективность). Иммунологическая эффек-
тивность вакцин для профилактики КЭ оценивается путем ис-
пользования методов ИФА, реакции нейтрализации (PH) или 
реакции торможения гемагглютинации (РТГА) для выявления 
специфических антител к вирусу КЭ на различных этапах вак-
цинации и ревакцинации. 

Главным и самым важным критерием качества и при-
менимости вакцин является их безопасность, т.е. отсутствие 
отрицательного действия на функции организма человека  
и риска причинения вреда его здоровью [21]. Реактогенность 
иммунобиологических лекарственных препаратов (ИЛП) отно-
сится к так называемым ожидаемым реакциям, т.е. свойство 

Таблица 1. Вакцины для профилактики клещевого энцефалита, зарегистрированные в Российской Федерации

№ 
п/п Торговое наименование

Производ-
ственный 

штамм

Доза, 
мл

Содержание
антигена

вируса КЭ, мкг/доза
Производитель

1

Вакцина клещевого энцефалита 
культуральная очищенная концен-
трированная инактивированная су-

хая / лиофилизат для приготовления 
суспензии для внутримышечного 

введения

Софьин 0,5 Титр не менее 1:128 
ФГБНУ «ФНЦИРИП 

им. М.П. Чумакова РАН», 
Россия

2 ЭнцеВир® Нео детский / суспензия 
для внутримышечного введения 205 0,25 0,3–1,5 «Микроген», НПО ФГУП 

Минздрава России, Россия

3 ЭнцеВир® / суспензия для внутримы-
шечного введения 205 0,5 0,6–3,0 «Микроген», НПО ФГУП 

Минздрава России, Россия

4 Клещ-Э-Вак / суспензия для внутри-
мышечного введения Софьин 

0,25 
или 
0,5

Титр не менее 1:128
ФГБНУ «ФНЦИРИП 

им. М.П. Чумакова РАН», 
Россия

5 Энцепур® детский / суспензия для 
внутримышечного введения К-23 0,25 0,75 «ГСК Вакцинс ГмбХ», 

Германия

6 Энцепур® взрослый / суспензия для 
внутримышечного введения К-23 0,5 1,5 «ГСК Вакцинс ГмбХ», 

Германия

7 ФСМЕ-Иммун® Джуниор / суспензия 
для внутримышечного введения Нейдорфл 0,25 1,19 «Бакстер АГ», Австрия

8 ФСМЕ-Иммун® / суспензия для вну-
тримышечного введения Нейдорфл 0,5 2,38 «Бакстер АГ», Австрия
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препарата вызывать местные или общие реакции организма. 
Количественные показатели ожидаемых реакций оцениваются 
по результатам клинических исследований, информация вно-
сится в инструкцию по медицинскому применению ИЛП [21]. 

Для инактивированных вакцин реактогенность определя-
ется прежде всего степенью очистки от чужеродных белков. 
Белковые компоненты в вакцине КЭ представлены специфи-
ческим белком (антигеном вируса КЭ) и балластными белками 
(гетерологичным белком куриного эмбриона и гомологичным 
сывороточным альбумином). Требования к качеству вакцинных 
препаратов в отношении содержания белковых примесей по-
стоянно повышаются. Следует отметить, что реактогенность 
вакцины против КЭ может быть обусловлена не только бал-
ластными белками, но также и самим антигеном вируса КЭ 
[22]. Тем не менее в настоящее время прямой связи между ко-
личественными показателями ожидаемых реакций, представ-
ленными в инструкциях по применению зарегистрированных 
вакцин, от содержания антигена вируса КЭ в дозе вакцины не 
обнаружено. 

Следует отметить, что содержание антигена вируса КЭ 
в вакцинах отечественного производства для применения  
у детей варьирует от 0,3 до 1,5 мкг/доза, у взрослых — от 0,6 
до 3,0 мкг/доза. Мировой опыт вакцинации детей против КЭ 
показывает, что для уменьшения реактогенности и риска раз-
вития поствакцинальных реакций следует использовать умень-
шенную дозировку относительно той, которая применяется для 
вакцинации взрослых. Допустимая частота общих (системных) 
реакций (повышение температуры тела, лихорадка) для вакцин 
представлена в таблице 2. Схема вакцинации препаратами для 
профилактики КЭ представлена в таблице 3.

Данные систематического обзора и мета-анализа много-
численных клинических исследований [23] свидетельствуют  
о том, что все современные зарегистрированные вакцины про-
тив КЭ обеспечивают высокий профиль безопасности и имму-
нологическую эффективность.

В настоящее время на территории Российской Федерации 
зарегистрировано 8 вакцин для профилактики КЭ для приме-
нения у взрослых и детей (табл. 1).

Таблица 2. Допустимая частота общих реакций и иммуногенность (по показателю серопротекции) вакцин против клещево-
го энцефалита (согласно действующим Инструкциям по медицинскому применению препаратов)

№ 
п/п Торговое наименование

Возраст 
вакцини-
руемых

Содержа-
ние анти-

гена вируса 
КЭ,  

мкг/доза

Допустимая частота 
для общих реакций 
(повышение темпе-

ратуры тела,
лихорадка) 

Иммуногенность (серо-
конверсия),

%

Источник 
литера-

туры

1

Вакцина клещевого эн-
цефалита культуральная 
очищенная концентриро-
ванная инактивирован-
ная сухая / лиофилизат 

для приготовления 
суспензии для внутримы-

шечного введения

С 3 лет и 
старше

Титр не ме-
нее 1:128 

37,5 °С и выше;  
не более 7 %

У детей — 96–98;
у взрослых — 84–93 

[27] 
[32]

2
ЭнцеВир® Нео детский / 

суспензия для внутримы-
шечного введения 

От 3 до 
17 лет 

включи-
тельно

0,3–1,5 37,5 °С и выше;  
не более 4 %

При плановой схеме — 
91,6;

при экспресс-схеме — 
100 

[29]

3
ЭнцеВир® / суспензия 
для внутримышечного 

введения 
С 18 лет 0,6–3,0 37,5 °С и выше;  

не более 7 %

При плановой схеме — 
82–89;

при экспресс-схеме — 98
[33]

4
Клещ-Э-Вак / суспензия 
для внутримышечного 

введения

От 1 
года до 
16 лет 
(доза 

0,25 мл);
от 16 лет 
и старше 
(доза 0,5 

мл)

Титр не ме-
нее 1:128

От 1 года до 16 лет: 
от 37,5 до 38,5 °С; 

часто (> 1/100,
< 1/10);

от 16 лет и старше: 
от 37,5 до 38,5 °С; 
нечасто (> 1/1000,  

< 1/100)

У детей:
при плановой схеме — 

63,64–75,86;
при экспресс-схеме — 

30,0–36,67.
У взрослых (показатель 

серопротекции, %) — 
90–100

[30]
[36]

5
Энцепур® детский / 

суспензия для внутримы-
шечного введения

С 12 ме-
сяцев до 

11 лет
0,75 > 38 °С;

 часто (1–10 %) 94,0–97,8 [30]

6
Энцепур® взрослый / 

суспензия для внутримы-
шечного введения

С 12 лет 
и старше 1,5 Выше 38 °С;

часто (1–10 %) 99,3 [30]

7
ФСМЕ-Иммун® Джуниор / 
суспензия для внутримы-

шечного введения

От 1 
года до 
16 лет

1,19

У детей 3–15 лет 
38–39 °С у 6,8 %;  

часто (> 1/100,  
< 1/10)

95,7–100 [30]

8
ФСМЕ-Иммун® / суспен-
зия для внутримышечно-

го введения

От 16 
лет и 

старше
2,38 Часто > 1/100,

< 1/10 99,5 [30]
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Эффективность и безопасность вакцин  
для профилактики КЭ для применения у взрослых

Первая инактивированная вакцина для применения  
у взрослых — вакцина клещевого энцефалита культураль-
ная очищенная концентрированная инактивированная сухая 
(ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН», Россия) (далее —  
КЭ-Москва) была зарегистрирована на территории СССР  
в 1984 г. после проведения сравнительных клинических иссле-
дований иммунологической эффективности и безопасности. 
Испытания проводились в Бурятии согласно приказу Мини-
стерства здравоохранения СССР (МЗ СССР) бригадой специ-
алистов — врачей эпидемиологов, вирусологов и клиницистов 
ГИСК им. Л.А.  Тарасевича и НИИ полиомиелита и вирусных 
энцефалитов. В исследовании на контингенте 1500  здоро-
вых пациентов одного пола (мужчины) и одного возраста 
(18–20 лет) сравнивали два препарата: коммерческую культу-
ральную неконцентрированную неочищенную вакцину КЭ про-
изводства НИИ полиомиелита и вирусных энцефалитов АМН 
СССР и новый препарат (КЭ-Москва) — культуральную кон-
центрированную очищенную инактивированную сухую вакцину 
с растворителем. Группы пациентов прививали по первичной 
схеме в дозировке, принятой для коммерческого препарата, 
или по новой схеме — две прививки с интервалом два месяца  
в двух дозах — 1,0 и 0,5 мл. Группы пациентов и полученный 
сывороточный материал были зашифрованы. По результатам, 
полученным в этих исследованиях, новый препарат не уступал 
коммерческой вакцине по иммунологической эффективности 
и уровню безопасности, что позволило рекомендовать новую 
вакцину КЭ по схеме с интервалом 1–7 мес. (преимущественно 
0–2 мес.) в дозе 0,5 мл для взрослых и детей с трех лет. Вак-
цина НИИ полиомиелита и вирусных энцефалитов (КЭ-Москва) 
на основании проведенных исследований была зарегистриро-
вана и с успехом применяется до настоящего времени в Рос-
сийской Федерации. 

Вакцина ЭнцеВир® (ФГУП «НПО «Микроген», Россия) была 
разработана и внедрена в медицинскую практику в 2001 г.

Сравнительное исследование безопасности и иммунологи-
ческой эффективности вакцины КЭ-Москва и Энцевир® было 
проведено в 2003 г. ГИСК им. Л.А. Тарасевича. В исследовании 
приняли участие 400 взрослых. Обе вакцины обладали высокой 
иммуногенностью (табл. 2) и хорошей переносимостью [24].

Данные клинических исследований вакцин ЭнцеВир®  
и ФСМЕ-Иммун® (Австрия) показали, что при вакцинации по 
экстренной схеме вакцина ЭнцеВир® не уступает препарату 
сравнения — вакцине ФСМЕ-Иммун® по иммунологической 
эффективности и безопасности [25]. 

В 2009 г. ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН» был 
освоен выпуск препарата «Клещ-Э-Вак». В клиническом рандо-
мизированном сравнительном слепом контролируемом иссле-
довании вакцины Клещ-Э-Вак было показано, что двукратная 
вакцинация с интервалом 14 или 30 сут приводила к форми-
рованию выраженного иммунного ответа, при этом различия в 
уровне серопротекции и титрах противовирусных антител при 
плановой и экстренной схемах вакцинации были статистически 
недостоверны. Корреляции между развитием у реципиентов 
симптомов местных и общих реакций и иммунологической 
эффективностью вакцин выявлено не было. Данные о ре-
актогенности и иммуногенности у исходно серопозитивных 
реципиентов значительно не отличались от данных у исходно 
серонегативных реципиентов. В качестве препарата сравнения 
использовали вакцину ЭнцеВир®. Показано, что испытуемая 
вакцина и препарат сравнения обладали слабой реактогенно-
стью. Не было выявлено статистически достоверных различий 
в реактогенности вакцин после первой и второй инъекции,  
а также зависимости реактогенности от пола реципиентов [26].

В мультицентровом рандомизированном сравнительном 
исследовании вакцин ФСМЕ-Иммун® и Энцепур®, включавшем 
3705 человек в возрасте от 16 до 65 лет, было установлено, что 
вакцина ФСМЕ-Иммун® (2,4 мкг/доза) обладает высокой им-
муногенностью и низкой реактогенностью. Следует отметить, 
что при введении вакцины ФСМЕ-Иммун® был выявлен незна-
чительный уровень фебрильных реакций (0,8 %) в сравнении  
с препаратом Энцепур® (5,6 %). 

Нежелательные реакции, которые возникали после вакци-
нации бустерными дозами, изучались среди взрослых (возраст 
18–67 лет). Добровольцы в качестве первичного курса получали 
первые две дозы либо вакцины ФСМЕ-Иммун®, либо Энцепур® 
для взрослых, а 3-ю дозу — только в инъекции ФСМЕ-Иммун®. 
Побочные действия были преимущественно незначительными 
и нечастыми [27]. Согласно другому исследованию, вторая бу-
стерная доза Энцепур®, введенная через три года после первой 
дозы, хорошо переносилась всеми добровольцами. Иммуно-
генность вакцины ФСМЕ-Иммун® по уровню специфических 

Таблица 3. Схема вакцинации препаратами для профилактики клещевого энцефалита

Вакцина

Первичный полный 
курс: плановая 

вакцинация
(1 доза — 0 день)

Первичный полный курс: 
экстренная вакцинация

(1 доза — 0 день)
Первая 

бустерная 
доза (год)

Вторая 
бустерная 
доза (год)

2-я доза 
(месяц)

3-я доза 
(месяц) 2-я доза 3-я доза 4-я доза 

(месяц)

Вакцина клещевого 
энцефалита культуральная 
очищенная концентрированная 
инактивированная

1–7 12 — — — 3 3

Энцевир® 5–7 12 21–35 сут 42–70 сут 6–12 3 3

Клещ-Э-Вак 1–7 12 14 сут 12 мес. — 3 3

ФСМЕ-Иммун® 1–3 5–12 14 сут 5–12 мес. — 3 5

Энцепур® 1–3 (14 
сут) 9–12 7 сут 21 сут 12–18 3 5

Примечание. Таблица адаптирована из работы [35].
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антител была выше в сравнении с препаратом Энцепур® [26]. 
Аналогичные данные по профилю безопасности представлены 
и для вакцин, предназначенных для применения у детей [28].

Эффективность и безопасность вакцин  
для профилактики КЭ для применения у детей

Первая вакцина для применения у детей — вакцина КЭ-
Москва (ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН») была 
зарегистрирована в Российской Федерации в 1999 г. Вакцина 
ЭнцеВир® для применения у детей в возрасте трех лет и стар-
ше была зарегистрирована в России в 2001 г. Сравнительное 
исследование безопасности и эффективности вакцины КЭ-
Москва и вакцины Энцевир® (ФГУП «НПО «Микроген», Россия) 
было проведено в 2003 г. ГИСК им. Л.А. Тарасевича. В исследо-
вание было включено 325 детей и подростков в возрасте от 3 
до 18 лет. Иммуногенность исследуемых вакцин при двукрат-
ной вакцинации была одинаковой: отмечен четырехкратный 
прирост титров сывороточных антител [29, 30]. Данные по им-
муногенности (по показателю сероконверсии) представлены 
в таблице 2. При оценке местной и системной реактогенности 
вакцин КЭ-Москва и Энцевир® не зарегистрировано тяжелых 
побочных явлений, обе вакцины обладали умеренной реакто-
генностью. 

До 2011 г. вакцина ЭнцеВир® для профилактики КЭ у детей 
применялась в дозировке 0,5 мл. Исходя из мирового опы-
та профилактики КЭ, был рассмотрен вопрос возможности 
применения вакцины ЭнцеВир® у детей в дозировке 0,25 мл.  
В 2011–2012 гг. в НИИ детских инфекций ФМБА России было 
проведено открытое сравнительное рандомизированное ис-
следование вакцины клещевого энцефалита ЭнцеВир® Нео 
детский (ФГУП «НПО «Микроген», Россия) в дозе 0,25 мл по 
двум схемам — плановой и экстренной — у детей в возрасте 
3–17 лет. В качестве препарата сравнения использовалась вак-
цина ФСМЕ-Иммун® Джуниор («Бакстер АГ», Австрия). В ис-
следование было включено 50 детей в возрасте от 3 до 17 лет, 
которые были распределены на четыре группы. Испытуемая 
и референтная вакцины вводились внутримышечно двукрат-
но с интервалом 14 (экстренная схема) или 60 сут (плановая 
схема). Результаты проведенного клинического исследования 
вакцины ЭнцеВир® в дозе 0,25 мл подтвердили низкий уровень 
реактогенности и благоприятный профиль безопасности. Реги-
стрировались местные реакции слабой степени выраженности 
в виде болезненности в месте введения вакцины. Поствакци-
нальные осложнения отсутствовали. Вакцина ЭнцеВир® Нео 
показала высокий уровень иммуногенности вне зависимости 
от схемы введения препарата [31]. Данные по сероконверсии 
представлены в таблице 2. 

Вакцина Клещ-Э-Вак (ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чума-
кова РАН», Россия) для применения у детей была зарегистри-
рована в 2009 г. В рандомизированном сравнительном слепом 
контролируемом клиническом исследовании вакцины Клещ-
Э-Вак было показано, что при двукратном внутримышечном 
введении одной прививочной дозы (0,25 мл) с интервалом 30 
(плановая вакцинация) и 14 сут (экстренная вакцинация) пре-
парат хорошо переносится детьми в возрасте от 1 до 16 лет. 
В клиническом исследовании приняло участие 212 детей.  
В качестве препарата сравнения была выбрана вакцина ФСМЕ-
Иммун® Джуниор («Бакстер АГ», Австрия) в объеме 0,25  мл. 
Методом случайно-выборочного распределения дети были 
распределены на три группы [32]: 

-  дети в возрасте 5–16 лет, привитые вакциной Клещ-Э-Вак  
и вакциной сравнения ФСМЕ-Иммун® Джуниор по плановой 
схеме вакцинации (интервал введения вакцины 30 сут);

-  дети в возрасте 1–4 года, привитые вакциной Клещ-Э-Вак  
и вакциной сравнения ФСМЕ-Иммун® Джуниор по плановой 
схеме вакцинации;

-  дети в возрасте 1–16 лет, привитые вакциной Клещ-Э-Вак  
и вакциной сравнения ФСМЕ-Иммун® Джуниор по экстренной 
схеме вакцинации (интервал введения вакцины 14 сут).

Результаты исследования безопасности доказали, что оба 
препарата малореактогенны. Проявление общих реакций, та-
ких как нарушение сна, ощущение физического дискомфорта, 
повышение температуры тела, и местных — болезненность, 
отек/гиперемия в месте введения, были квалифицированы как 
ожидаемые поствакцинальные реакции слабой и умеренной 
степени выраженности.

Частота местных и общих реакций на введение вакцины 
Клещ-Э-Вак как по плановой, так и по экстренной схемам им-
мунизации у детей не отличалась от таковой при применении 
вакцины ФСМЕ-Иммун® Джуниор. Показатели серопротекции 
и сероконверсии при вакцинации по плановой и экстренной 
схемам сопоставимы для двух вакцин [32]. Данные представ-
лены в таблице 2. 

Перекрестная защита вакцин для профилактики КЭ

Возможность применения перечисленных выше вакцин 
для профилактики КЭ против штаммов дальневосточного и 
европейского генотипа вируса КЭ была доказана российскими,  
а также австрийскими и немецкими специалистами. В ряде 
работ показано, что вакцины для профилактики КЭ обеспе-
чивают перекрестную иммуногенность в отношении всех трех 
подтипов вируса [33–35]. Имеются данные о том, что вакцины 
на основе европейского подтипа формируют защитный имму-
нитет не только в отношении гомологичного штамма вируса, 
но также и в отношении гетерологичных (дальневосточного и 
сибирского подтипов) [1]. Доклинические исследования пока-
зали, что вакцины на основе дальневосточного и европейского 
подтипов способствуют выработке у мышей вируснейтрализу-
ющих антител к сибирскому подтипу вируса КЭ — Лесопарк-11 
и ЕК-328. Среднегеометрический титр антител, определяемых 
в реакции ИФА и РТГА, был выше у мышей, иммунизированных 
вакциной ЭнцеВир®, чем при иммунизации другими вакцинами 
КЭ [36]. Установлена способность вакцины ФСМЕ-Иммун® ин-
дуцировать перекрестную вируснейтрализующую активность 
антител у здоровых доноров к штаммам-гибридам европейско-
го подтипа — Neudoerfl и К-23, дальневосточного подтипа — 
Sofjin-HO и Oshhima, сибирского подтипа — Vasilchenko [37]. 
Результаты сравнительного изучения иммуногенности вакцин 
против КЭ показали высокую иммунологическую активность 
всех вакцин. Высокие показатели напряженности иммунного 
ответа свидетельствуют о взаимозаменяемости применяемых 
вакцин [38].

Взаимозаменяемость вакцин для профилактики КЭ

Постановлением Правительства Российской Федерации от 
28.10.2015 №  1154 «О порядке определения взаимозаменяе-
мости лекарственных препаратов для медицинского примене-
ния» урегулированы вопросы определения взаимозаменяемо-
сти лекарственных препаратов для медицинского применения, 
которая устанавливается в процессе государственной реги-
страции препарата на основании сравнения с референтным по 
параметрам, указанным в статье 27.1 Федерального закона от 
12.04.2012 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». 
Взаимозаменяемость биоаналогового (биоподобного) пре-
парата (биоаналога) определяется с учетом полученных по 
результатам исследований данных об отсутствии у него кли-
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нически значимых различий безопасности, эффективности  
и иммуногенности по сравнению с референтным препаратом. 

В официальных руководящих документах по иммунопро-
филактике некоторых зарубежных стран термином «взаимоза-
меняемость» (interchangeability) обозначают практику перехода 
от вакцины одного производителя к препарату аналогичного 
назначения другого производителя. Так, согласно основным 
принципам взаимозаменяемости вакцин в Канаде (директива 
Health Canada), взаимозаменяемые вакцины должны иметь 
одинаковые показания к применению с учетом возрастных 
ограничений, перечень медицинских противопоказаний, схемы 
применения, состав антигенов, показатели безопасности, реак-
тогенности, иммуногенности и эффективности. 

Согласно пункту 6.11 Санитарно-эпидемиологических 
правил «СП 3.3.2352–08. Профилактика клещевого вирусно-
го энцефалита», утвержденных постановлением Главного го-
сударственного санитарного врача Российской Федерации от 
07.03.2008 № 19 (ред. от 20.12.2013), все противоклещевые 
вакцины взаимозаменяемы, при смене одного препарата на 
другой интервал между вакцинацией и ревакцинацией, а также 
между прививками при ревакцинации должен соответствовать 
сроку, указанному в инструкции препарата, которым проведена 
последняя прививка.

Прямым доказательством возможности взаимозаменя-
емости вакцин КЭ может являться сходство технологии про-
изводства всех препаратов, сходство состава вакцин и, самое 
главное, сходство специфической активности вакцин при им-
мунизации лабораторных животных и показателей иммуноло-
гической активности при вакцинации людей.

Анализ предлагаемых схем вакцинации (согласно инструк-
циям по применению) свидетельствует о том, что вакцины 
могут быть взаимозаменяемыми по схемам прививок. Важно 
подчеркнуть, что в настоящее время разрешена вакцинация  
в летний период года, т.е. в период эпидсезона КЭ, что открыва-
ет новые возможности по организации вакцинальных кампаний, 
особенно городского населения регионов, эндемичных по КЭ.

Заключение

Клещевой вирусный энцефалит остается наиболее тяже-
лой нейроинфекцией. Последствия заболевания: от полного 
выздоровления до нарушений здоровья, приводящих к инва-
лидности и смерти. Специфическое противовирусное лечение 
КЭ отсутствует, вакцинопрофилактика имеет большое медико-
социальное значение для эндемичных территорий Российской 
Федерации и остается самым эффективным средством про-
филактики. Высокий уровень эпидемиологической эффектив-
ности вакцинопрофилактики КЭ достигается при охвате при-
вивками не менее 70 % населения. 

Результаты многочисленных клинических и постмаркетин-
говых исследований свидетельствуют о безопасности и эпиде-
миологической эффективности вакцин для профилактики КЭ. 

Схемы применения представленных на российском рынке 
вакцин идентичны и обеспечивают высокую эффективность 
(высокий титр вирусспецифических антител не менее чем  
у 90 % привитых). 

Все зарегистрированные в Российской Федерации вакци-
ны для профилактики КЭ взаимозаменяемы и обеспечивают 
формирование перекрестного иммунного ответа к различным 
по генотипу антигенам вируса КЭ [33].

Высокий уровень охвата прививками против КЭ в послед-
ние 10 лет способствовал значительному снижению заболева-
емости в Российской Федерации (в 2016 г. зарегистрировано 
2035 случаев КЭ в сравнении с 2007 г., когда было зарегистри-

ровано 3094 случая заболевания), что показывает высокую 
эффективность вакцинопрофилактики.

Информация об отсутствии конфликта интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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