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РЕЗЮМЕ ВВЕДЕНИЕ. Современные комбинированные АКДС-вакцины представлены четырех-, 
пяти- и шестивалентными препаратами, содержащими инактивированные полиомие-
литные и гемофильные компоненты, а также вакцинные компоненты против гепатита 
B. Несмотря на широкое внедрение этих вакцин в национальные программы вакцина-
ции, остаются проблемные вопросы, связанные с иммуногенностью и безопасностью 
коклюшного компонента, стандартизацией производства и методов контроля качества 
АКДС-вакцин, а также с включением этих вакцин в национальные календари профилак-
тических прививок.
ЦЕЛЬ. Обзор состояния комбинированных вакцин на основе АКДС, анализ актуальных 
проблем, связанных с применением и совершенствованием их качества.
ОБСУЖДЕНИЕ. АКДС-вакцина занимает центральное положение в национальных календа-
рях профилактических прививок. Разработки многочисленных безопасных и эффектив-
ных АКДС-вакцин способствовали созданию комбинированных препаратов для вакцина-
ции младенцев. Добавление инактивированных вакцин от полиомиелита, гемофильной 
инфекции и гепатита B благоприятствовало внедрению комбинированных вакцин в реко-
мендуемые графики иммунизации и позволило сократить количество инъекций, получае-
мых ребенком. Вакцины на основе АКДС от разных производителей отличаются по составу 
и количественному содержанию антигенов, а также по применяемым методам контроля 
их качества. Основные различия состава вакцин обусловлены содержанием цельнокле-
точного или бесклеточного коклюшных компонентов. В настоящее время повышение за-
болеваемости коклюшем в мире связывают с широким применением бесклеточной вак-
цины, которая не обеспечивает формирование долговременного иммунитета. В обзоре 
рассмотрены вопросы взаимного влияния антигенов на эффективность и безопасность 
вакцины, стандартизации производства и контроля качества антигенов. Проанализиро-
ваны данные о различных комбинациях вакцин на основе АКДС и количественном содер-
жании антигенов. Предложены перспективные направления разработок по повышению 
качества и эффективности рассматриваемой группы вакцин.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Достижение высокого уровня специфической активности и безопасности 
комбинированных вакцин на основе АКДС возможно прежде всего при решении проблем 
в области стандартизации производства и контроля качества, принимая во внимание 
ограничения международного обмена вакцинными препаратами и особенности их лицен-
зирования.
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ABSTRACT INTRODUCTION. Currently, diphtheria, pertussis, and tetanus (DTP) vaccines are available in 
tetra-, penta-, and hexavalent combinations with inactivated poliomyelitis, Haemophilus influ-
enzae, and hepatitis B components. Despite the widespread introduction of DTP vaccines in na-
tional vaccination programmes, concerns remain about the immunogenicity and safety of the 
pertussis component, the standardisation of vaccine production and quality control methods, 
and the inclusion of DTP vaccines in national routine vaccination schedules.
AIM. This study aimed to provide an updated overview of DTP-based combined vaccines and 
analyse the current challenges associated with their use and quality improvement.
DISCUSSION. DTP vaccines hold a central place in national routine vaccination schedules. 
The development of numerous safe and effective DTP vaccines has contributed to the formu-
lation of DTP-based combined vaccines that include additional components and are suitable 
for infants. The addition of inactivated components against poliomyelitis, H. influenzae, and 
hepatitis B has facilitated the introduction of DTP-based combined vaccines into the re-
commended vaccination programmes and has reduced the number of injections received by 
a child. However, DTP-based combined vaccines from different manufacturers differ in the 
composition and quantity of antigens and in quality control methods. The key differences 
in the composition of these vaccines are due to the inclusion of either whole-cell or acel-
lular pertussis. The current global rise in the incidence of pertussis is associated with the 
widespread use of acellular vaccines, which do not induce long-term immunity. This review 
considers the mutual influence of antigens in relation to vaccine efficacy and safety and 
addresses the standardisation issues associated with antigen production and quality control. 
The article analyses data on various DTP-based combined vaccines and the quantity of anti-
gens in them. The review discusses promising areas for further improvement of the quality 
and effectiveness of DTP-based combined vaccines.
CONCLUSIONS. Addressing unresolved standardisation issues in the production and quality 
control of DTP-based combined vaccines, which (along with country-specific licensing require-
ments) limit the international exchange of vaccines, can facilitate international recognition and 
ensure a high level of potency and safety of DTP-based combined vaccines.

Keywords:  diphtheria vaccine; tetanus vaccine pertussis vaccine; acellular pertussis vaccine; whole-cell 
pertussis vaccine; DPT vaccine; preventive vaccination; vaccination; immunity; combination 
vaccines; national vaccination schedule
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ВВЕДЕНИЕ
Вакцина для профилактики дифтерии, столб-

няка и коклюша (АКДС-вакцина) является од-
ной из старейших вакцин, но ее применение 
до настоящего времени сопряжено с серьезны-
ми дискуссиями относительно безопасности 
и эффективности. Основные опасения вызывает 
наличие в вакцине цельноклеточного коклюш-
ного компонента, консерванта и адъюванта. 
Антипрививочная кампания в 70-х годах ХХ века 
в результате череды судебных исков к произво-
дителям привела к тому, что многие фармацев-
тические компании прекратили производство 
АКДС-вакцин [1]. В этот период ученые начали 
поиски решения проблемы реактогенности кор-
пускулярного коклюшного компонента и разра-
ботки возможных комбинаций вакцин на осно-
ве дифтерийного и столбнячного компонентов 
(анатоксинов) с новыми антигенами.

В настоящее время комбинированные вакци-
ны на основе дифтерийного и столбнячного ана-
токсинов представлены широким спектром пяти- 
или шестивалентных вакцин с цельноклеточным 
или бесклеточным коклюшным компонентом, 
а также вакцин со сниженным содержанием ан-
тигенов. Применение многокомпонентных вак-
цин призвано значительно повысить эффектив-
ность вакцинопрофилактики и ее охват. В то же 
время отличия в составе и концентрации антиге-
нов в вакцинах создают сложности при включе-
нии в национальные календари профилактиче-
ских прививок.

Внедрение комбинированных вакцин, содер-
жащих бесклеточную коклюшную вакцину, свя-
зывают с резким повышением заболеваемости 
коклюшем во всем мире [2–4]. Сложившаяся 
ситуация вызывает серьезные дискуссии от-
носительно состава комбинированных вакцин 
на основе АКДС, поскольку он зачастую разли-
чается у разных производителей. Усилия уче-
ных также направлены на поиск альтернатив-
ных вакцин против коклюша и новых стратегий 
вакцинации.

Цель работы  — обзор состояния комбиниро-
ванных вакцин на основе АКДС, анализ актуаль-

ных проблем, связанных с применением и со-
вершенствованием их качества.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
История разработки АКДС-вакцины

Вакцина против коклюша, дифтерии и столб-
няка была впервые одобрена в 1948 г. в США [5].  
Все три компонента вакцины объединили 
в 1943  г. До этого в практике использова-
ли вакцины, содержащие каждый компонент 
отдельно. Вакцина, содержащая коклюшный 
компонент, была зарегистрирована в 1914 г. 
в США. Вакцина с дифтерийным анатоксином 
адсорбированная зарегистрирована в 1926 г. 
(США), а вакцина против столбняка адсорбиро-
ванная — в 1937 г. (США) [6].

Дифтерийный и столбнячный анатоксины
В конце XIX века был достигнут существенный 

прогресс в понимании эпидемиологии и патоге-
неза дифтерии и столбняка. В 1883 г. Э. Клебс опи-
сал, а в 1888 г. Ф. Леффлер выделил возбудителя 
дифтерии — Corinebacterium diphtheriae. В 1888 г. 
Э. Ру и А. Йерсен (Ерсин) установили, что диф-
терийный токсин в фильтратах бактериальных 
культур был причиной гибели морских свинок. 
В 1891 г. Э. фон Беринг для лечения дифтерии 
у детей начал успешно применять гипериммун-
ную лошадиную сыворотку, что позволило сни-
зить смертность с 7 до 2,5%. В 20-е годы XX века 
Г. Рамон во Франции, а А. Гленни и Б.  Хопкинс 
в Великобритании по отдельности разработали 
успешный способ изготовления дифтерийной 
вакцины. Было установлено, что токсин при на-
гревании в присутствии формальдегида инвер-
тируется в нетоксическую форму  — анатоксин 
без потери иммуногенной активности [7].

Из-за тяжести клинического течения дифте-
рии контролируемые клинические исследова-
ния эффективности дифтерийного анатоксина 
никогда не проводились. Эффективность вакци-
нации подтверждалась данными о заболеваемо-
сти1. Например, в 1943 г. в Великобритании забо-
леваемость дифтерией среди непривитых людей 
по сравнению с привитыми регистрировалась 

1 https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/vaccine-preventable-diseases/diphtheria/health-profession-
als.html#fig1

https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/vaccine-preventable-diseases/diphtheria/health-professionals.html#fig1
https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/vaccine-preventable-diseases/diphtheria/health-professionals.html#fig1


86
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2025, Т. 25, № 1

Комаровская Е.И., Проскурина О.В. Солдатов А.А.
Эволюция АКДС-вакцины: разнообразие составов, трудности стандартизации, перспективы развития

в 3,5 раза чаще, а уровень смертности был 
в 25 раз выше [8].

В 1884 г. две независимые группы ученых 
впервые спровоцировали столбняк у живот-
ных. А. Карле и Дж. Раттоне вводили гнойное 
отделяемое раны умершего от столбняка че-
ловека, А. Николаер — образцы почвы. В 1889 г. 
К.  Сибасабуро выделил чистую культуру воз-
будителя столбняка Clostridium tetani. Э. Нокард 
установил, что симптомы и тяжесть заболевания 
напрямую зависят от количества токсина, достиг-
шего центральной нервной системы. В 1897  г. 
он сообщил об успехах лечения больных столб-
няком лошадей противостолбнячной гиперим-
мунной сывороткой [9]. Для лечения людей 
противостолбнячную сыворотку начали активно 
применять во время Первой мировой войны [10].

В начале 20-х годов XX века Г. Рамон раз-
работал метод получения столбнячного ана-
токсина, а в 1924 г. в США была зарегистриро-
вана первая вакцина от столбняка. Во время 
Второй мировой войны вакцину начали вне-
дрять в вооруженных силах, что позволило сни-
зить заболеваемость в армии до 0,44 случая 
на 100 тыс. человек. Заболевание регистриро-
вали в основном у солдат, избегавших вакци-
нации. В 40-х годах XX века во многих странах 
начали внедрять в практику здравоохранения 
вакцинацию детей против столбняка [11].

Цельноклеточная коклюшная вакцина
Первая неудачная попытка разработки 

коклюшной вакцины была предпринята фран-
цузским бактериологом Ш. Николем в 1913 г. 
Сотрудники Датского серологического института 
в Копенгагене в 1923–1924 гг. разработали вак-
цину из свежевыделенной культуры Bordetella 
pertussis, выращенной на среде Борде–Жангу. 
Препарат содержал 10 млрд клеток в 1 мл фи-
зиологического раствора и фенол в качестве 
консерванта. Эту вакцину использовали во вре-
мя двух эпидемий коклюша на Фарерских остро-
вах. Было установлено, что вакцина не обеспе-
чивала полную защиту от инфекции, но заметно 
облегчала тяжесть заболевания [11–13].

В 30-е годы XX века Департамент здраво-
охранения штата Мичиган (США), занимавшийся 
реализацией программы по разработке и произ-
водству вакцин [14], начал исследования вак-
цины против коклюша. П. Кендрик и Г. Элдеринг 
установили, что степень защиты зависит от коли-
чества клеток B. pertussis, содержавшихся в при-
вивочной дозе вакцины [11–15]. В 1934–1935 гг. 
было проведено первое контролируемое 

клиническое исследование коклюшной вакци-
ны, в котором приняли участие 1592 ребенка: 
712  — в группе с введением вакцины и 880  — 
в контрольной группе. В результате четверо 
из 712 вакцинированных детей заболели коклю-
шем в легкой форме, в контрольной группе  — 
63 ребенка, в том числе и в тяжелой форме [16]. 
В последующих исследованиях было установ-
лено, что трехкратная иммунизация оказывала 
такой же защитный эффект, как и четырехкрат-
ная [15]. В 1938 г. на основе этих исследований 
Департамент здравоохранения штата Мичиган 
начал производство вакцины против коклюша 
для детей в Мичигане, и до 1940 г. вакцина про-
тив коклюша была внедрена в практику здраво-
охранения по всей территории США.

В 1948 г. дифтерийный, столбнячный 
и коклюшный антигены были объединены в одну 
вакцину, что позволило сократить количество 
прививок детям и увеличить охват детского на-
селения вакцинацией [11]. В дальнейшем компо-
ненты вакцины были адсорбированы на солях 
алюминия. При этом иммуногенность дифте-
рийного и столбнячного анатоксинов усилилась 
за счет совместного адъювантного эффекта 
коклюшной вакцины и соли алюминия [7].

Включение АКДС-вакцины в программы им-
мунизации принесло огромные преимущества, 
такие как быстрое снижение заболеваемости 
и смертности от всех трех инфекций во всем 
мире. Однако в 1970–1980 гг. в некоторых стра-
нах мира, например в Японии, Швеции и ФРГ, 
активная пропаганда со стороны активистов 
антипрививочного движения, утверждавших, 
что коклюшный компонент в составе АКДС-
вакцины является причиной тяжелых заболе-
ваний (в том числе аутизма), привела к резко-
му снижению охвата населения вакцинацией. 
На фоне этих событий ежегодная заболевае-
мость коклюшем, а также смертность от него вер-
нулись к уровню довакцинального периода  [1]. 
В результате судебных исков от родителей 
к производителям часть компаний остановила 
производство вакцин, что спровоцировало их 
дефицит в США и Европе2. В ответ на быстрый 
рост заболеваемости коклюшем были предпри-
няты усилия по разработке более безопасной 
бесклеточной коклюшной вакцины [17].

Бесклеточная коклюшная вакцина
Антигены B.  pertussis  — филаментозный ге-

магглютинин (ФГА), коклюшный токсин (в вак-
цине инактивированный в анатоксин  — КА), 
пертактин (ПРН) и фимбрии типов 2 и 3 (ФИМ2 

2 https://historyofvaccines.org/vaccines-101/misconceptions-about-vaccines/history-anti-vaccination-movements 
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и ФИМ3) рассматривали для включения в состав  
АКДС-вакцины. В конце 70-х  — начале 80-х гг. 
XX века в Японии и Швеции были проведены 
первые клинические исследования бесклеточ-
ных вакцин: однокомпонентной — на основе КА 
и двухкомпонентной, содержавшей обработан-
ные формальдегидом ФГА и КА. Вакцины вводи-
ли детям в возрасте 2 лет и старше. В Японии, 
в зависимости от возрастной группы прививае-
мых детей и дозировки вакцинного препарата, 
показатели эффективности вакцины составили 
от 78 до 92%. В Швеции эффективность двух-
компонентной вакцины, содержащей ФГА и КА, 
при введении двух доз младенцам составила 
69%, однокомпонентной вакцины (КА)  — 54%. 
В другом клиническом исследовании эффектив-
ность вакцины на основе КА при введении трех 
доз была на уровне 71% [12, 18]. Тем не менее 
течение коклюша у вакцинированных детей было 
более легким, а длительность спазматического 
периода была короче, чем у непривитых  [19]. 
Таким образом, было признано, что полученные 
результаты свидетельствуют о достаточной эф-
фективности бесклеточных вакцин.

В 1981 г. АКДС-вакцина, содержавшая бескле-
точный коклюшный компонент (DTаP), была 
одобрена в Японии и постепенно заменила 
АКДС-вакцину, содержавшую цельноклеточный 
коклюшный компонент (DTwP) [11]. Результаты 
применения вакцины в Японии побудили другие 
страны к активным разработкам DTаP. В 90-е годы 
XX века в разных странах были проведены клини-
ческие исследования по оценке эффективности 
бесклеточных вакцин. Сравнить результаты кли-
нических исследований между собой и сделать 
однозначные выводы не удалось по причинам 
использования вакцин, отличавшихся по компо-
зиции и количественному содержанию антигенов, 
используемым адъювантам и вспомогательным 
веществам, а также методам очистки и детокси-
кации3. В качестве препаратов сравнения исполь-
зовали вакцины DTwP от разных производителей, 
которые отличались по количественному составу 
антигенов и обладали различной специфической 
активностью [13, 20].

Первоначально DTaP применяли для ревакци-
нации детей младшего возраста и при поступ-
лении детей в школу. Постепенно DTaP была 
включена в национальные программы имму-
низации разных стран для первичной вакци-
нации. В 1992 г. были введены рекомендации 
Консультативного комитета по практике имму-
низации (Advisory Committee on Immunization 
Practices, ACIP) по использованию DTaP в каче-
стве четвертой и пятой бустерных доз коклюш-
ной вакцины. Согласно рекомендациям ACIP c 
2006 г. все подростки должны получать вакцину 
против дифтерии со сниженным содержанием 
антигена, столбняка и коклюша (бесклеточный 
компонент) по программе ревакцинации4.

АКДС-вакцина в настоящее время
По данным ВОЗ и Международного чрезвы-

чайного фонда помощи детям при Организации 
Объединенных Наций (United Nations 
International Children’s Emergency Fund) в насто-
ящее время 64% всех стран мира5 используют 
АКДС-вакцины с цельноклеточным коклюш-
ным компонентом. В Австралии, США, Канаде, 
Евросоюзе (за исключением Польши6) и неко-
торых странах Азии и Латинской Америки  — 
с бесклеточным компонентом.

Производство и контроль качества 
компонентов вакцин

Требования к безопасности и качеству компо-
нентов вакцины и их содержанию как на этапе 
производства, так и в готовом препарате строго 
регламентированы в рекомендациях ВОЗ7, а так-
же в региональных и национальных фармако-
пеях. К производству и контролю анатоксинов 
предъявляют жесткие требования.

Производственный процесс для дифте-
рийного (ДА) и столбнячного (СА) анатокси-
нов во всем мире идентичен. Каждый ана-
токсин представляет собой обезвреженный 
при нагревании в присутствии формальдегида 
соответствующий бактериальный экзотоксин. 
Анатоксин проверяют на стерильность, полноту 
обезвреживания токсина, отсутствие реверсии 

3 The immunological basis for immunization series: module 4: Pertussis. WHO; 2017.
4 ACIP Recommendations: Diphtheria, tetanus and pertussis (DTaP/Tdap/Td) vaccines. https://www.cdc.gov/acip-recs/hcp/

vaccine-specific/dtap-tdap-td.html
5 Diphtheria tetanus pertussis containing vaccines: Market and supply update. UNICEF Supply Division; 2023. https://www.unicef.

org/supply/media/17606/file/Diphtheria-Tetanus-Pertussis-Vaccine-Containing-Market-and-Supply-Update-June-2023.pdf 
 Global market study diphtheria and tetanus-containing vaccines. WHO; 2019. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/

immunization/mi4a/dt_market_study_public_summary-may2019.pdf?sfvrsn=ddfb81b8_6&download=true 
6 Vaccine scheduler. European Centre for Disease Prevention and Control; 2024. https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/ 
 https://biomed.pl/en/products/?cat=vaccines 
7 Technical report series, No. 800. WHO; 1989. 
 Technical report series, No. 980. WHO; 2012. 
 Manual for quality control of diphtheria, tetanus and pertussis vaccines. WHO; 2013.

https://www.cdc.gov/acip/index.html
https://www.cdc.gov/acip/index.html
https://www.cdc.gov/acip-recs/hcp/vaccine-specific/dtap-tdap-td.html
https://www.cdc.gov/acip-recs/hcp/vaccine-specific/dtap-tdap-td.html
https://www.unicef.org/supply/media/17606/file/Diphtheria-Tetanus-Pertussis-Vaccine-Containing-Market-and-Supply-Update-June-2023.pdf
https://www.unicef.org/supply/media/17606/file/Diphtheria-Tetanus-Pertussis-Vaccine-Containing-Market-and-Supply-Update-June-2023.pdf
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/mi4a/dt_market_study_public_summary-may2019.pdf?sfvrsn=ddfb81b8_6&download=true
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/mi4a/dt_market_study_public_summary-may2019.pdf?sfvrsn=ddfb81b8_6&download=true
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токсических свойств, антигенную активность 
и чистоту антигена. Методы лабораторного 
контроля этих показателей качества у произ-
водителей могут отличаться [21]. Затем ана-
токсины очищают, концентрируют и сорбируют 
на адъюванте — алюминия гидроокиси или соли 
алюминия. Адсорбция анатоксинов позволя-
ет снизить концентрацию антигенов в вакцине, 
сохранив высокую эффективность и уменьшив 
реактогенность [22]. В настоящее время в мире 
ДА и СА в неадсорбированном виде в вакцинах 
не используются. При необходимости в препа-
рат добавляют консервант (например, мертио-
лят или 2-феноксиэтанол), который гарантирует 
стерильность на протяжении всего срока годно-
сти вакцины.

Факт наличия в вакцинном препарате 
адъюванта на основе алюминия, а также кон-
серванта часто используется активистами ан-
типрививочного движения в качестве аргу-
мента о причинении тяжкого вреда здоровью 
несмотря на то, что в открытом доступе доста-
точно информации, опровергающей эти ложные 
утверждения8.

Цельноклеточные вакцины против коклю-
ша представляют собой инактивированную 
формалином суспензию бактерий В. pertussis. 
Вакцина содержит все основные антигены 
коклюша, такие как коклюшный токсин, аде-
нилатциклазный токсин, липоолигосахарид, фи-
ламентозный гемагглютинин и агглютиногены. 
Методы производства вакцины и различные 
штаммы возбудителя, которые отбирают в каче-
стве «производственных», отличаются у разных 
производителей, в результате чего группа 
цельноклеточных вакцин является относи-
тельно разнородной9 [23, 24]. Требования ВОЗ 
к безопасности, содержанию микробных кле-
ток в прививочной дозе и эффективности цель-
ноклеточных вакцин против коклюша изложены 
в соответствующем документе10.

Бесклеточные коклюшные вакцины могут со-
держать от одного до пяти очищенных и детокси-
цированных антигенов коклюшной клетки — ФГА, 
КА, ПРН, ФИМ2 и ФИМ3. Вакцины отличают-
ся по числу компонентов, количеству каждого 
компонента, методам их очистки и методу инак-
тивации коклюшного токсина. До настоящего 

времени требования к составу бесклеточных 
вакцин не установлены11. До настоящего време-
ни требования к составу бесклеточных вакцин 
и критерии оценки специфической активности 
не установлены [22]. ВОЗ разработаны рекомен-
дации12 по производству, контролю критических 
точек, проведению доклинических и клиниче-
ских исследований вакцин.

Совершенствование вакцинопрофилактики
Высокая эффективность и безопасность 

АКДС-вакцин способствовала исследованиям 
и разработкам комбинированных вакцин с но-
вым составом. К созданию новых комбинаций 
антигенов в вакцинах производителей побудила 
рекомендация ВОЗ о сокращении числа визитов 
детей к врачу для проведения профилактиче-
ских прививок.

При разработке и внедрении новых комби-
наций вакцин на основе АКДС исследователи 
столкнулись с техническими проблемами, свя-
занными со взаимным влиянием моновакцин 
на иммуногенность других вакцин в составе 
комбинированной вакцины. Наиболее часто со-
общаемым примером иммунной интерферен-
ции в комбинированных вакцинах на основе 
DTaP является снижение титров антител к Hib-
компоненту (Haemophilus influenzae тип b). В вак-
цинах на основе DTwP интерференцию регистри-
ровали в меньшей степени, предположительно 
из-за адъювантного эффекта цельноклеточного 
коклюшного компонента. Например, в доклини-
ческих испытаниях вакцины DTaP, содержащей 
полисахарид Hib в одном шприце, зарегистри-
ровали снижение защитных титров антител 
к Hib-компоненту, в то время как при использо-
вании вакцин на основе DTwP снижения не об-
наружено. Одним из объяснений этого является 
несовместимость Hib-компонента с адъювантом 
на основе квасцов. Эксперименты с вакциной, 
содержащей один Hib-компонент и адсорби-
рованный на алюминия гидроокиси, показали, 
что снижение уровней протективных антител 
к полирибозилрибитолфосфату (основной ан-
тиген вакцины) при адсорбции на алюминия гид-
роокиси составило от 5 до 11 раз [25].

В настоящее время применяют вакцины, со-
держащие ДА, СА и коклюшный компонент 

8 https://www.unicef.org/kazakhstan/media/9281/file/Borshure%20egu.kz%20rus.pdf 
 https://www.kb85.ru/blog/news/mify-o-vakczinah-i-vakczinoprofilaktike/ 
 https://fantasyclinic.ru/encyclopedia/vaccinations/privivki-prichina-smertelnykh-zabolevaniy/ 
 https://informburo.kz/cards/rtut-autizm-izmenenie-dnk-vsya-pravda-o-vakcinah 
9 https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/242416/WER9035-rus.pdf?sequence=40&isAllowed=y
10 Technical report series, No. 941. WHO; 2007.
11 https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/242416/WER9035-rus.pdf?sequence=40&isAllowed=y
12 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of acellular pertussis vaccines. Replacement of Annex 2 of WHO 

Technical report series, No. 878. WHO; 1998.

https://www.unicef.org/kazakhstan/media/9281/file/Borshure%20egu.kz%20rus.pdf
https://www.kb85.ru/blog/news/mify-o-vakczinah-i-vakczinoprofilaktike/
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в комбинации с инактивированными полиомие-
литными компонентами (IPV), вакцинами против 
гепатита B (HepB) и/или Haemophilus influenzae 
типа b (Hib) в качестве тетра-, пента- или гекса-
валентных препаратов (табл. S1, опубликована 
на сайте журнала13).

В 1994–1995 гг. количество профилактируемых 
инфекций в календарях разных стран достигало 
9, а к настоящему времени их количество возрос-
ло до 17. Современный ребенок к двухлетнему 
возрасту может получить до 27  инъекций. В ре-
зультате график прививок стал сложным, и дети 
получают гораздо больше инъекций14 [26, 27].  
Упрощение графиков иммунизации стало возмож-
ным благодаря применению многокомпонентных 
комбинированных вакцин на основе DTwP и DTaP. 
Сокращение количества инъекций за счет при-
менения комбинированных вакцин способству-
ет следованию сложным графикам вакцинации 
и приводит к увеличению охвата вакцинацией 
[28, 29]. В качестве примера G.S. Marshall с соавт. 
сообщили о повышении показателей охвата вак-
цинацией детей до двух лет при применении пя-
тивалентной вакцины Pediarix™ (табл. 1) по срав-
нению с другими вакцинами, содержащими те же 
антигены в составе трех- и четырехвалентных 
вакцин [30].

Применение новых комбинированных вакцин 
позволяет уменьшить количество вспомогатель-
ных веществ (адъюванты, консерванты и дру-
гие вещества), вводимых в организм ребенка. 
В то же время это может вызывать сложности 
при нарушении графика вакцинации, связан-
ные с взаимозаменяемостью вакцин, особенно 
для младенцев [31].

Проблемы, возникающие при объединении 
различных схем иммунизации, можно проде-
монстрировать на примере вакцины против ге-
патита В. ВОЗ рекомендует вводить первую дозу 
вакцины в первые 24 ч после рождения ребенка. 
Затем в возрасте 1 и 6 мес. должны следовать 
вторая и третья доза вакцины соответственно. 
В возрасте 2, 4 и 6 мес. должна быть проведе-
на вакцинация АКДС (время вакцинации может 
отличаться в зависимости от национального ка-
лендаря профилактических прививок). В этом 
случае применение комбинированной вакци-
ны, содержащей гепатитный компонент, у детей 
в возрасте 2, 4 и 6 мес. приведет к необходимо-
сти введения лишней (четвертой) дозы вакцины 

против гепатита B в возрасте 6 мес. [25]. Таким 
образом, комбинированные вакцины на основе 
АКДС могут быть применены только для вакци-
нации младенцев старше 6 мес.

В условиях глобализации для современной 
вакцинной индустрии характерна интернаци-
онализация производства, когда компоненты 
вакцины производят на предприятиях в разных 
странах. При производстве одного и того же 
компонента вакцины производители могут ис-
пользовать различные штаммы, среды, ста-
билизаторы и методы очистки, что оказывает 
влияние на эффективность конечного продукта. 
Поэтому вакцины, предназначенные для профи-
лактики одних и тех же инфекций, но получен-
ные разными производителями, не всегда взаи-
мозаменяемы15 [31].

Анализ состава комбинированных АКДС-вакцин
Содержание антигенов в прививочной дозе 

(0,5 мл) и их специфическая активность регла-
ментированы в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ и выражаются в принятых международных 
единицах (табл. 1). Такой подход обеспечивает 
единство качества всех производимых вакцин 
в мире. Например, содержание ДА и СА выража-
ют в флокулирующих единицах (Lf) и определя-
ют как количество, которое вступает в реакцию 
инициальной флокуляции с 1 МЕ международно-
го стандартного дифтерийного или столбнячного 
антитоксина. К настоящему времени на между-
народном уровне для бесклеточного коклюшно-
го компонента не утвержден состав антигенов, 
не существует надежного метода определения 
специфической активности как для цельнокле-
точной вакцины (метод интрацеребрального 
заражения лабораторных мышей) [22]. В табли-
це 1 представлено сравнение состава совре-
менных комбинированных вакцин на основе 
АКДС-вакцины, используемых для иммунизации 
младенцев. Из таблицы 1 следует, что содержа-
ние дифтерийного и столбнячного анатоксинов, 
а также коклюшных компонентов в вакцинных 
препаратах отличается не только у разных произ-
водителей, но и в рамках одного концерна.

Согласно рекомендации ВОЗ специфическая 
активность анатоксинов, входящих в состав ком-
бинированных препаратов или применяющихся 
раздельно и используемых для первичной вак-
цинации, должна выражаться в международных 

13 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-1-83-96-table-S1
14 https://www.chop.edu/centers-programs/vaccine-education-center/vaccine-history/developments-by-year 
 https://historyofvaccines.org/ 
 https://vaccineknowledge.ox.ac.uk/vaccination-schedules-other-countries#Why-are-different-vaccination-schedules-used-

in-different-countries 
15 www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/generalrecs/downloads/general-recs.pdf 
 https://natural-sciences.ru/ru/article/view?id=35506 

https://vaccineknowledge.ox.ac.uk/vaccination-schedules-other-countries#Why-are-different-vaccination-schedules-used-in-different-countries
https://vaccineknowledge.ox.ac.uk/vaccination-schedules-other-countries#Why-are-different-vaccination-schedules-used-in-different-countries
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единицах (МЕ). Для дифтерийного анатоксина 
этот показатель должен составлять не менее 
30  МЕ на дозу и не менее 40 МЕ для столб-
нячного анатоксина при определении на мор-
ских свинках (60 МЕ при оценке на мышах)16; 
для цельноклеточного коклюшного компонен-
та — не менее 4 МЕ.

Российские DTwP вакцины отличаются от за-
рубежных более низким содержанием коклюш-
ного и гепатитного компонентов и дифтерийного 
анатоксина (табл. 1), но при этом обеспечивают 
требуемую специфическую активность и низ-
кую реактогенность препарата. Но существует 
сложность, связанная с тем, что в Российской 
Федерации количественное содержание СА 
в препаратах выражают в единицах связывания 
(ЕС), а не в Lf, которые для этого антигена могут 
быть не идентичны. Для гармонизации требо-
ваний к содержанию СА необходимо провести 
сравнительные испытания активности образцов 
столбнячных анатоксинов в реакции флокуля-
ции и связывания антитоксина для оценки воз-
можности перехода от ЕС к Lf.

Качество АКДС-вакцины российского произ-
водства соответствует требованиям ВОЗ 
и Европейской фармакопеи. Многолетняя работа 
сотрудников Государственного научно-исследо-
вательского института стандартизации и контро-
ля медицинских биологических препаратов им. 
Л.А. Тарасевича позволила создать высокоэф-
фективную и безопасную вакцину17. Важнейшая 
работа по отбору штаммов B. pertussis позволила 
производить цельноклеточную коклюшную вак-
цину, содержащую 20 млрд обезвреженных кле-
ток в 1 мл, что в два раза меньше дозы, рекомен-
дованной ВОЗ18, сохранив при этом защитную 
активность не менее 4 МЕ в прививочной дозе [24].  
Несмотря на отсутствие в DTaP-вакцинах тако-
го иммуностимулятора, как коклюшные клет-
ки, требования к специфической активности 
для дифтерийного и столбнячного анатоксинов 
также остались прежними19.

В Европейской фармакопее в разделе, посвя-
щенном маркировке вакцин, указано, что на эти-
кетке вторичной упаковки должен быть при-
веден состав вакцины в МЕ. В связи с этим 
многие зарубежные производители на упаковке 
препарата приводят именно показатель спе-
цифической активности ДА и СА в МЕ, а не их 

содержание в прививочной дозе, выраженное 
в Lf. В препаратах российского производства 
на этикетке вторичной упаковки указывают со-
держание анатоксинов в Lf и ЕС для ДА и СА 
соответственно.

Таким образом, информация о настоящем 
содержании антигенов в некоторых вакцинах 
для специалистов здравоохранения скрыта. 
На это обращают внимание регуляторные орга-
ны при регистрации препаратов, отдавая пред-
почтение тем, которые обладают высокой им-
муногенностью при минимальном содержании 
антигена. К таким препаратам, например, отно-
сятся российские вакцинные препараты.

Актуальной проблемой в производстве АКДС-
вакцины является стандартизация методов, при-
меняющихся для контроля качества вакцин этой 
группы. Это относится прежде всего к контролю 
специфической активности антигенов и спосо-
бам выражения их количественного содержания.

В настоящее время в мире используют разные 
способы определения специфической активно-
сти анатоксинов: традиционные (летальное за-
ражение) и альтернативные (определение анти-
тел в сыворотке крови). Способы определения 
специфической активности ДА и СА основаны 
на анализе антителообразования в ответ на вве-
дение вакцины животным. Определение уровня 
антител проводят при помощи иммунофермент-
ного анализа, титрования сыворотки на культу-
ре клеток Vero или ингибирования связывания 
токсина (toxin binding assay). Альтернативные 
методы находят все большую поддержку в мире, 
заменяя метод летального заражения, который 
принят как «золотой стандарт»20. Производители 
пяти- и шестивалентных вакцин на основе АКДС 
разрабатывают методы in-house для одновре-
менной оценки специфической активности 
каждого антигена. Недостаток таких методик 
заключается в том, что они не стандартизова-
ны в соответствии с международными стандар-
тами, а результаты тестов оценивают в услов-
ных единицах на 1 мл для каждого антигена 
вместо МЕ [32].

Современное производство вакцин уже давно 
перешло от медицинской бактериологии к био-
технологии. Сложность состава современных 
вакцин влечет за собой существенные измене-
ния в методах контроля качества как каждого 

16 Manual for quality control of diphtheria, tetanus and pertussis vaccines. WHO; 2013.
17 Чупринина РП. Система измерения и оценки качества коклюшного компонента в АКДС вакцине и проблемы стандарти-

зации этого препарата: дис. … д-ра мед. Ростов-на-Дону; 1987.
18 Technical report series, No. 800. WHO; 1992. 
19 Technical report series, No. 979. WHO; 2013. 
 Manual for quality control of diphtheria, tetanus and pertussis vaccines. WHO; 2013.
20 Manual for quality control of diphtheria, tetanus and pertussis vaccines. WHO; 2013.
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отдельного компонента, так и готового продук-
та. Важным фактором разработки и регистрации 
комбинированных вакцин на основе АКДС яв-
ляется отсутствие гармонизации нормативных 
требований к оценке качества, что не позволяет 
адекватно сравнивать и признавать результаты 
исследований, полученных разными произво-
дителями. Это значительно осложняет регистра-
цию и продвижение на рынок данных вакцин.

Эффективность цельноклеточной 
и бесклеточной коклюшных вакцин

Замещение цельноклеточной вакцины на бес - 
клеточную решило проблемы реактогенности, 
но в то же время явилось причиной формиро-
вания недостаточно продолжительного пост-
вакцинального иммунитета в популяции детей 
и подростков по сравнению с долгосрочной за-
щитой, формирующейся при применении DTwP21.

Многие исследования доказали, что бескле-
точные вакцины не предотвращают колони-
зацию возбудителем слизистых дыхательных 
путей и передачу инфекции, тем самым способ-
ствуя ослаблению защитного иммунитета. Р. Olin 
с соавт. предположили, что защита от коклюша 
сохраняется в течение примерно 5–6 лет после 
введения третьей дозы DTaP [33]. Вакцины DTaP 
обеспечивают соответствующую защиту в тече-
ние первых лет жизни, которая быстро ослабе-
вает до проведения ревакцинации в возрасте 
от 4 до 6 лет [34]. Эпидемии коклюша среди 
полностью вакцинированных детей школьно-
го возраста, получивших только бесклеточную 
вакцину, вероятно, связаны со снижением имму-
нитета. Предполагают, что основная проблема 
снижения эффективности бесклеточных вакцин 
заключается в неспособности индуцировать 
оптимальный противококлюшный иммунитет, 
а не в ослаблении иммунной памяти в под-
ростковом возрасте [35]. S. van der Lee с соавт. 
[36] показали, что подростки, получившие 
бесклеточную вакцину, были менее защищены 
от коклюша по сравнению с теми, кто был вак-
цинирован цельноклеточной вакциной.

Таким образом, вакцины DTwP показа-
ли высокую эффективность в течение срав-
нительно короткого периода наблюдения. 
Постоянный мониторинг в течение >25 лет по-
казал, что существующие DTaP и программы 

вакцинации не способны контролировать за-
болеваемость коклюшем на должном уровне. 
В последние годы отмечается значительный 
рост числа лабораторно подтвержденных слу-
чаев коклюша среди подростков и взрослых22, 
а также распространение стертых форм забо-
левания. Повысилась частота выявления бес-
симптомного носительства бактерий B. pertussis, 
что является причиной увеличения числа стер-
тых форм заболевания и формирования бакте-
рионосительства [37].

Существующие вакцины DTaP не способны 
стимулировать образование CD4+ Т-клеток и ин-
дуцировать синтез иммуноглобулина А слизи-
стой оболочки дыхательных путей, в то время 
как DTwP способны стимулировать образование 
пролонгированных эффекторных В-клеток па-
мяти и генерации Th1/Th17 Т-клеток23.

Вакцины DTaP и DTwP имеют разные про-
фили безопасности. Применение DTwP может 
вызывать более неблагоприятные местные (по-
краснение, отек, боль в месте инъекции) и си-
стемные (лихорадка, постоянный плач) реакции, 
но не приводит к развитию таких серьезных 
явлений, как фебрильные судороги, энцефа-
лопатия, синдром внезапной детской смерти 
и синдром Рея. Многочисленные клинические 
исследования и мониторинг безопасности вак-
цин на постмаркетинговой стадии доказали от-
сутствие подобной связи.

Перспективы применения 
комбинированных АКДС-вакцин

DTwP является высокоэффективной вакци-
ной, однако в силу наличия в бактериальной 
клетке B.  pertussis набора токсинов ей свой-
ственна реактогенность, что ограничивает ее 
использование. DTaP является слабореактоген-
ным препаратом, но обладает недостаточной 
эффективностью. В этой связи для осуществле-
ния оптимального контроля над заболеванием 
и снижения риска развития тяжелой инфекции 
требуется обновление ассортимента коклюшных 
вакцин. Поэтому основная цель совершенство-
вания качества коклюшных вакцин заключается 
в снижении реактогенности DTwP и повышении 
эффективности DTaP.

Исследователи обсуждают следующие вари-
анты повышения эффективности DTaP:

21 https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/242416/WER9035-rus.pdf?sequence=40&isAllowed=y
22 https://www.cdc.gov/pertussis/php/surveillance/index.html 
 https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=51
 https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/pertussis-reported-cases-and-incidence?CODE=Global&YEAR= 
 https://www.gov.uk/government/publications/pertussis-epidemiology-in-england-2024/confirmed-cases-of-pertussis-in-en-

gland-by-month  
 https://fedstat.ru 
23 https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/242416/WER9035-rus.pdf?sequence=40&isAllowed=y

https://www.gov.uk/government/publications/pertussis-epidemiology-in-england-2024/confirmed-cases-of-pertussis-in-england-by-month
https://www.gov.uk/government/publications/pertussis-epidemiology-in-england-2024/confirmed-cases-of-pertussis-in-england-by-month
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 – применение DTaP в качестве моновакцины для  
проведения более частых ревакцинаций  [38] 
(данный вариант не оптимален, учитывая высо-
кую стоимость бесклеточной коклюшной вакци-
ны и необходимость частых посещений врача);

 – модификация антигенов в существующих 
DTaP вакцинах (при сохранении антигенного 
состава есть возможность увеличения содер-
жания коклюшного анатоксина или изменения 
метода детоксикации токсина) [39];

 – добавление в вакцину новых дополнительных 
антигенов [40];

 – замена используемых адъювантов на осно-
ве соединений алюминия новыми, что может 
привести к изменению типа иммунного ответа 
и баланса Th1/Th2/Th17, увеличению продол-
жительности защиты [41] и снижению интер-
ференции антигенов;

 – изменение системы доставки антигенов (ин-
траназальный путь введения [42–44]).
Интраназальное введение живого аттенуиро-

ванного штамма B.  pertussis способно стимули-
ровать другой тип иммунного ответа, включая 
иммунитет слизистых оболочек. Разработаны 
вакцины, содержащие живой аттенуированный 
штамм B. pertussis: BPZE1 [43, 44] — за рубежом 
и ГамЖВК [42, 45]  — в Российской Федерации. 
Вакцины для интраназального введения24, а так-
же вакцины на основе генетически инактивиро-
ванного коклюшного токсина25 проходят клини-
ческие исследования.

Эпидемия дифтерии в конце прошлого столе-
тия в нашей стране стимулировала разработку 
вакцины Кодивак, которая формировала анти-
бактериальный иммунитет, а не антитоксический, 
как все современные вакцины. Вакцина содержа-
ла антигены клеточных стенок нетоксигенного 
штамма коринебактерий дифтерии и предназна-
чалась для лечения носителей токсигенных ко-
ринебактерий с семилетнего возраста. Препарат 

прошел доклинические и клинические исследо-
вания [46, 47], но дальнейшая разработка была 
приостановлена. В перспективе можно ожидать 
продолжения исследований  [48], поскольку 
проблема бактерионосительства при дифтерий-
ной инфекции остается до конца не решенной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Динамичное развитие вакцинных технологий 

привело к созданию новых комбинированных 
вакцин на основе АКДС. Они представляют со-
бой высокоэффективные и безопасные препа-
раты, а перспективные разработки АКДС-вакцин 
будут в ближайшее время востребованы вслед-
ствие роста заболеваемости коклюшной инфек-
цией во всем мире.

Нерешенными остаются проблемы, связан-
ные как со стандартизацией производства, так 
и с поддержанием высокого уровня специфиче-
ской активности и безопасности многокомпо-
нентных АКДС-вакцин, особенно принимая 
во внимание трудности международного обме-
на вакцинами и лицензиями, а также регистра-
ции вакцин.

К настоящему времени специалисты ВОЗ 
подготовили несколько десятков рекомендаций 
(WHO Technical Report Series) для национальных 
регуляторных органов, касающихся различ-
ных сторон производства и контроля вакцин. 
Следование рекомендациям позволит гармони-
зировать подходы к контролю качества вакцин, 
что упростит их регистрацию и увеличит доступ-
ность вакцинных препаратов на мировом рынке.

Проблема стандартизации производства 
АКДС-вакцин, несмотря на многолетний опыт 
их применения, все еще до конца не решена. 
В Российской Федерации для комбинированных 
АКДС-вакцин приняты национальные норматив-
ные требования, которые не в полной мере гар-
монизированы с требованиями ВОЗ.
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