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Резюме
Введение. Рост заболеваемости коклюшем как детей, так и взрослых разных возрастных групп обосновывает необходимость вакцинации/
ревакцинации и разработки новых, приемлемых для этих целей, коклюшных вакцин. Настоящая работа посвящена описанию результатов 
сравнительного изучения безопасности и переносимости препарата «ГамЖВК» при двукратном интраназальном введении здоровым 
взрослым добровольцам двумя методами. Обоснован выбор схемы и способа введения препарата. Охарактеризована серологическая 
структура специфических противококлюшных антител в популяции взрослых людей в возрасте 18–40 лет, проживающих в г. Москве и 
Московской области.
Цель. Определение безопасности и переносимости препарата «ГамЖВК» при двукратном интраназальном введении вакцины капельным 
способом и распылением через актуатор.
Материалы и методы. В рандомизированное плацебо-контролируемое исследование было включено 50 здоровых добровольцев 
мужского и женского пола в возрасте от 18 до 40 лет, удовлетворяющих критериям включения. Добровольцы разделены на 2 группы по 
25 человек в каждой: капельный способ введения и распыление через актуатор. В обеих группах препарат «ГамЖВК» вводили двукратно с 
интервалом 60 дней. 
Результаты и обсуждение. Серологический анализ на наличие в популяции здоровых добровольцев специфических противококлюшных 
антител на этапе предскрининга обосновал включение в исследование добровольцев, содержащих в крови противококлюшные антитела 
IgG на уровне меньше 40  Ед/мл. Сопоставление результатов доклинических исследований препарата «ГамЖВК» на экспериментальной 
модели нечеловекообразных обезьян и клинических исследований первой фазы позволило предложить два способа двукратного 
введения препарата в качестве перспективной схемы вакцинации. В сравнительном рандомизированном исследовании показана 
безопасность использования предложенной схемы для вакцинации взрослых добровольцев.
Заключение. Обе предложенные схемы двукратного введения могут быть использованы для планирования многоцентрового 
исследования с целью изучения иммуногенности и защитной активности ГамЖВК.
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Abstract
Introduction. The increase in the incidence of whooping cough in children and adults of different age groups justifies the need for their 
revaccination and the development of new, acceptable for these purposes. This work is devoted to substantiating the design of a clinical trial and 
describing the results of a comparative study of the safety and tolerability of the drug "GamLPV" with two-fold intranasal administration to healthy 
adult volunteers using two methods. The choice of the scheme and method of administration of the drug is justified. The serological structure of 
the population of adults aged 18–40 years living in Moscow and the Moscow region is characterized.
Aim. Determination of the safety and tolerability of the drug with a double intranasal administration of the vaccine by drip method and spraying 
through an actuator.
Materials and methods. A randomized placebo-controlled trial included 50 healthy male and female volunteers aged 18 to 40 years who met the 
inclusion criteria. The volunteers were divided into 2 groups of 25 people: a drip method of administration and spraying through an "actuator". By 
both methods, the drug was administered twice with an interval of 60 days. 
Results and discussion. Serological analysis of the population of healthy volunteers at the prescreening stage justified the inclusion in the study of 
volunteers containing anti-pertussis antibodies in the blood (IgG ≤40 Ed/ml). A comparison of the results of preclinical studies on an experimental 
model of non-human monkeys and the first phase of a clinical study of GamLPV allowed us to propose two methods of double administration of 
the drug as a promising vaccination scheme for volunteers. A comparative randomized study shows the safety of using the proposed scheme for 
vaccination of adult volunteers.
Conclusions. Both proposed methods of double administration can be used to plan a multicenter study to research the immunogenicity and 
protective activity of GamLPV.

Keywords: pertussis, live vaccine, anti-pertussis vaccine, safety, tolerability, double administration of the vaccine
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ВВЕДЕНИЕ 
Несмотря на массовую вакцинацию, коклюш 

остается важным и опасным заболеванием, уносящим  
ежегодно сотни тысяч жизней детей, главным обра-
зом младенческого возраста [1]. В последние годы  
отмечается рост числа лабораторно подтвержденных 
случаев коклюша среди подростков и взрослых  [1–3], 
распространение стертых форм заболевания, а так-
же выявление бессимптомных носителей бактерий 
B.  pertussis [2–5]. Рост заболеваемости коклюшем сре- 
ди детей старшего возраста и взрослых привел к по-
ниманию необходимости введения ревакцинации под- 
ростков и взрослых, в том числе беременных и членов 
их семей для формирования «кокона» [1–6]. Предлага- 
емая для этих целей бесклеточная коклюшная вакци- 
на оказалась низкоэффективной, поскольку не обес- 
печивает противобактериальный иммунитет [7–10].

В ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава РФ 
разработан препарат «ГамЖВК, живая вакцина инт- 
раназального применения для профилактики коклю-
ша». Результаты первой фазы клинического иссле-
дования показали безопасность и иммуногенность 
трех исследованных доз препарата «ГамЖВК» при од-
нократном интраназальном капельном введении здо-
ровым добровольцам [11]. Результаты доклиническо- 
го исследования ГамЖВК на взрослых обезьянах по-
казали выраженную иммуногенность и защитную  
активность на фоне высокого уровня безопасности и 
хорошей переносимости 2- и 3-кратного интрана- 
зального введения препарата [12]. Исследования по-
казали дозозависимый характер формирования им-
мунного ответа. Для проведения клических иссле-
дований выбрана доза 5 × 109  КОЕ аттенуированных 
бактерий B.  pertussis  [11–13]. По данным клинических 
исследований I фазы, выявлен значительный разброс 
числа геном эквивалентов ДНК B.  pertussis (ГЭ) в но- 
соглотке добровольцев, измеренный в одинаковых 
контрольных точках, что могло быть связано с ис-
пользованием несовершенного, на первый взгляд,  
метода капельного введения препарата. Кроме того, 
в исследовании серологического статуса доброволь- 
цев на этапе, предшествующем скринингу, в крови 
значительного числа обследованных добровольцев 
обнаружены специфические IgG и IgM к антигенам 
возбудителя коклюша. Приведенные выше аргументы  
привели к необходимости пересмотра схемы и спо-
соба интраназального введения препарата в сравне- 
нии с предыдущим исследованием. 

Настоящая работа посвящена обоснованию но-
вого дизайна исследования и описанию результатов 
сравнительного изучения безопасности и переноси-
мости препарата «ГамЖВК» при двукратном интра-
назальном введении здоровыми взрослыми добро-
вольцами двумя способами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проводилось на основании разре-

шения Минздрава РФ на проведение клинического 
исследования № 382 от 02.08.2018 г. Основные крите-

рии включения: уровень специфических антител IgG  
к возбудителю коклюша не более 40  МЕ/мл; отсутст- 
вием специфических IgM к антигенам B. рertussis; от-
сутствие ДНК B. pertussis в назофарингеальных маз-
ках, подтвержденное методом ПЦР. Другие крите- 
рии включения/исключения не отличались от крите- 
риев I  фазы клинического исследования и приве-
дены на сайте ClinicalTrials.govPRS и в наших рабо-
тах [11, 13]. Соответствие критериям включения под-
тверждалось в соответствии с ранее описанными 
методиками [11–13]. 

Добровольцы были разделены на 2 группы по 
25  человек: капельный способ интраназального вве-
дения и распыление посредством актуатора. После 
рандомизации добровольцам обеих групп проводи-
ли инокуляцию препарата «ГамЖВК» в дозе 5 × 109 КОЕ 
по следующей схеме: 25  человек получили препарат 
интраназально капельно и 25 человек путем распыле-
ния с помощью актуатора; в каждой группе 5 участни-
ков получили плацебо. Обоими способами препарат 
«ГамЖВК» вводили двукратно с интервалом 60 дней. 
Присвоенная при рандомизации группа (капельный 
способ или способ распыления) в течение исследо- 
вания изменялась. 

Контрольные точки для оценки безопасности и 
параметров иммуногенности проводили до введе-
ния препарата «ГамЖВК», сразу после введения и да-
лее на 2-е, 8-е, 15-е, 29-е, 60-е, 61-е, 68-е, 75-е, 89-е и  
120-е  сутки после каждого введения ГамЖВК. Для ИФА 
анализа использовали тест-системы RIDASCREEN® 
Bordetella IgG, IgM (R-Biopharm AG, Германия).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью методов описательной стати-
стики [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Обоснование выбора схемы и способа введе-

ния препарата «ГамЖВК» для вакцинации добро-
вольцев. Результаты первой фазы клинических ис-
следований показали безопасность и максимальную 
иммуногенность однократного интраназального ка-
пельного введения 5 × 109  КОЕ аттенуированных бак-
терий B. pertussis [11] и позволили проследить сроки 
их элиминации из носоглотки добровольцев. Однако 
значительный разброс значений числа ГЭ (геном эк-
вивалентов) B. pertussis в исследуемых назофаринге-
альных аспиратах привел к заключению о необходи-
мости стандартизации способа введения препарата 
«ГамЖВК». Было сделано предположение, что исполь-
зование способа распыления препарата «ГамЖВК» 
поможет решить поставленную задачу. Для интрана-
зального распыления препарата «ГамЖВК» была ис-
пользована насадка актуатора надетая взамен иглы на 
медицинский шприц объемом 2 мл. Актуатор постав-
ляется производителем в виде отдельного стериль- 
ного изделия в индивидуальной упаковке. Этот спо-
соб технически отличался от использованного в 
первой фазе клинических исследований, и опре-
деленного нами как «капельный». При капельном 
интраназальном введении растворенный препарат  
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«ГамЖВК» набирали по 0,5  мл с помощью шприца  
2 мл с иглой и вводили по 0,25 мл в каждый носовой 
ход тем же шприцем без иглы. При введении препа-
рата распылением использовали ту же процедуру, 
но на шприц перед введением надевали актуатор и  
распыляли суспензию в том же объеме 0,25 мл в каж-
дый носовой ход резким движением поршня. В ка- 
честве плацебо применяли стерильный лиофилизат 
стабилизатора препарата «ГамЖВК», растворенный в 
0,9%-м натрия хлорида. Препарат «ГамЖВК» вводили 
в положении лежа на спине или сидя с запрокинутой 
головой.

Исследования выживаемости аттенуированных 
бактерий B. pertussis при титровании на среде КУА с 
кровью не выявили статистически достоверных раз-
личий после распылении через актуатор или капель-
ного внесения в пробирку, что подтверждало возмож-
ность использования актуатора для интраназальной 
вакцинации. Ожидалось, что использование актуато-
ра стандартизирует процедуру введения препарата 
«ГамЖВК» и может привести к некоторому увеличе-
нию эффективности выбранной дозы для адгезии в ре-
спираторном тракте. Такое допущение требовало не 
только определения сравнительной эффективности 
нового способа введения, но и проверки его безопас-
ности в сравнении с капельным. 

Как отмечено выше, исходя из данных экспери-
ментов, проведенных на модели нечеловекообраз-
ных обезьян, повторная иммунизация препаратом 
«ГамЖВК» приводила к развитию более выраженно-
го иммунного ответа и ускоренному его проявлению.  
Бустерный ответ, так же как и ускоренная динамика 
элиминации аттенуированных бактерий B. pertussis, 
был выражен и после экспериментального инфици-
рования иммунизированных обезьян вирулентными 
бактериями B. pertussis [11]. 

Анализ представленных данных доклинического 
исследования позволил обосновать выбор дизайна 
клинического исследования, предполагающего дву-
кратную иммунизацию добровольцев разными спосо-
бами интраназального введения препарата «ГамЖВК», 
имеющих целью оптимизацию процесса вакцинации 
«ГамЖВК». 

Серологический анализ популяции здоровых 
добровольцев на этапе прескрининговых и скри-
нинговых исследований. Обоснование критерия 
включения добровольцев, у которых содержание IgG 
≤40 Ед/мл. 

Рядом исследователей показано, что в популяции 
взрослых и подростков число серопозитивных к воз-
будителю коклюша увеличивается с возрастом  [15, 
16]. Это вероятнее всего объясняется циркуляцией 
бактерий B. pertussis и большим числом контактов с  
инфекцией, обусловленных недиагностированных 
случаев атипичного течения заболевания, а также бес-
симптомного бактерионосительства. Авторы показа-
ли, что среди обследованных здоровых подростков  
в возрасте 15–17 лет доля серопозитивных к возбу- 
дителю коклюша превышает 80 %. В обширном меж-
дународном исследовании также показано, что более 
80 % взрослого населения в возрасте от 40 до 65 лет  

в разных количествах присутствуют антитела к ко-
клюшному токсину [15, 16]. 

В проведенном нами клиническом исследовании 
приняли участие здоровые добровольцы в возрас-
те от 18 до 40 лет. Для оценки серологической струк-
туры выбранной возрастной группы было проведе-
но определение количества специфических IgG и  
IgM к коклюшному токсину (КТ) и филаментозному  
гемагглютинину (ФГА) в случайной выборке у добро- 
вольцев, проживающих в г. Москве и Московской об-
ласти. Исследования проводили в мае 2017  г. и июне  
2019  г. с привлечением 98 и 127 добровольцев со- 
ответственно. Согласно инструкциям к тест-систе-
мам RIDASCREEN® Bordetella IgG, IgM, значения и IgG 
<14 U/ml и IgМ <11 U/ml в сыворотке крови харак- 
терно для людей с отрицательным диагнозом «ко-
клюш», значения 14 < IgG < 18 U/ml и 11 < IgМ < 
17  U/ml не позволяют поставить определенный диа-
гноз. Значения 18 < IgG U/ml и 17 < IgМ U/ml тракту-
ются авторами как характерные при коклюше. В рам-
ках настоящей работы приведены результаты анализа  
суммарной популяции добровольцев, участвующих в 
обоих исследованиях, выполненных в один эпидеми-
ологический период (поздняя весна-лето) (рисунок 1). 

Рисунок 1 иллюстрирует, что при использовании 
критерия включения: здоровые добровольцы с отри-
цательным содержанием специфических IgG и IgM, 
даже с учетом сывороток с пограничным значением 
(+/–), только немногим больше 40 % добровольцев 
подходят для исследования. Есть основание полагать, 
что полученные цифры отражают серологический  
статус популяции, по крайней мере подмосковной 
популяции здоровых добровольцев указанного воз-
раста. Так как в настоящее время не установлена кор-
реляция между уровнем специфических антител и их 
защитной активностью, то с нашей точки зрения нет 
оснований для исключения более 50 % населения  
активного возраста из программы вакцинации. Это 
допущение послужило основанием для расширения 
критерия включения до значений IgG <40 U/ml при 
отрицательных результатах для IgМ <11 U/ml. Пред-
ставленные результаты демонстрируют схожие циф- 
ры количества серонегативных участников среди  
обследованных практически здоровых доброволь-
цев разного возраста.

Безопасность и переносимость препарата 
«ГамЖВК» при двукратном введении доброволь-
цам. Безопасность и переносимость препарата оце- 
нивали на основании частоты регистрации неже-
лательного явления (НЯ), обусловленных наличием  
субъективных жалоб, изменений жизненно важных 
показателей, данных ЭКГ, пикфлоуметрии, а также  
результатов лабораторных исследований мочи и  
крови, результатов физикального осмотра в период 
после подписания информированного согласия.

Анализ результатов по безопасности и переноси-
мости препарата «ГамЖВК» проводили с использова-
нием двух подходов. Первый состоял в статистическом 
анализе отличий каждого из измеренных лаборатор-
ных показателей у добровольцев, получивших пре-
парат или плацебо, и сопоставлении их с лаборатор-
ными нормами исследовательского центра ГБУЗ «ИКБ 
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№  1 ДЗМ». Для оценки достоверности различий меж- 
ду средними значениями показателей у доброволь-
цев, получивших препарат «ГамЖВК» или плацебо,  
использовали критерий Стьюдента [14]. Число степе-
ней свободы f определяли по формуле: 

f = (n1 + n2) – 2, 

где n1 + n2 – число участников в каждой из сравнива-
емых групп, равное для сравнения капельного вве-
дения с плацебо (20 + 10 – 2) = 28, для распыления с 
плацебо (19 + 10 – 2) = 27 и объединенной выборки 
(39 + 10 – 2) = 47. Табличные значения t при р = 0,05 и 
f = 28, 27 и 47 составили, соответственно, 2,048, 2,052, 
2,013. Анализ результатов общего анализа крови (ОАК), 
биохимического анализов крови (БАК) и анализов  
мочи (АМ) показал, что абсолютное большинство ла-
бораторных показателей у добровольцев, получив-
ших препарат «ГамЖВК» или плацебо, не имеют зна-
чимых различий. Практически все средние значения 
показателей находятся в пределах допустимой нор-
мы лаборатории ГБУЗ «ИКБ № 1 ДЗМ». Исключение со-
ставляет небольшое превышение (до 12 %) среднего 
значения нормы уробилиногена мочи в 5 временных  
точках, в том числе и в двух случаях группе плацебо;  
во всех остальных случаях значения находились на 
верхней границе нормы ИКБ №  1; статистически до-
стоверных различий в исследуемой группе и группе 
плацебо по уровню уробилиногена в моче не выяв-
лено. Скорее всего, отмеченные отклонения связаны  
с особенностью определения параметра в ИКБ №  1. 
Через 7 дней после первой и повторной иммунизации 
обнаружены минимальные отличия между плацебо  
и вакцинированными ГамЖВК по сегментоядерным 
нейтрофилам в крови добровольцев; в обоих слу- 
чаях значения находились в пределах нормы ИКБ №  1. 
Спустя 7 дней после первой вакцинации зарегистри-
ровано на минимальном уровне достоверности пре-
вышение в содержании моноцитов крови вакцини-
рованных в сравнении с плацебо, при сохранении 

их значений в пределах нормы. В последующие сро-
ки значения всех показателей приходили в норму. У  
добровольцев, рандомизированных для введения 
препарата «ГамЖВК» путем распыления, до введения 
было отмечено на минимальном уровне достовер-
ности более низкое содержание альбумина в крови 
(на 8 %). Так же как и в других случаях средние зна-
чения показателей находились в пределах лабора- 
торных норм ИКБ №  1 и не регистрировались на 
следующих визитах. Представленные результаты  
указывали на отсутствие статистически достоверных 
различий измеренных лабораторных показателей 
между группами добровольцев, получивших плацебо  
и препарат «ГамЖВК».

Незначительные отличия лабораторных показа-
телей в анализах крови и мочи, выявленные у неко-
торых добровольцев в разные сроки после первого  
и второго введения препарата «ГамЖВК», не имели 
регулярного характера; в большинстве случаев ре-
гистрировались на фоне аналогичных изменений в 
анализах добровольцев в ряде случаев у получивших  
плацебо, и по мнению врачей-исследователей не 
имели клинического значения и связи с интраназаль-
ным введением препарата «ГамЖВК».

Следует отметить повышение артериального дав-
ления у трех добровольцев с максимумом систоли-
ческого и диастолического до 147 и 91 мм рт. ст. со-
ответственно, и быстрой нормализацией в день 
первого введения препарата/плацебо, что вероятнее 
всего связано с эмоциональным фактором. По дан- 
ным ЭКГ отмечена незначительная брадикардия с 
максимумом снижения до 50 уд. в минуту, что может 
являться вариантом нормы у здоровых лиц молодого  
возраста и быть связанным с физиологической кар- 
диотренированностью. Патологических клинически 
значимых изменений на электрокардиограммах за 
все время исследования выявлено не было. 

У одного добровольца было зафиксировано  
нежелательное явление (НЯ) – острая респираторная  

Рисунок 1. Распределение добровольцев в зависимости от наличия IgM- и IgG-антител к B. pertussis. IgM–, IgG– – отрицательный 
результат анализа; IgM+, IgG+ – положительный результат анализа; IgM+/–, IgG+/– – неопределенный результат анализа.

Figure 1. Distribution of volunteers depending on the presence of IgM and IgG antibodies to B. pertussis. IgM–, IgG– – negative result of 
analysis; IgM+ , IgG+ – positive result of analysis; IgM+/–, IgG+/– – indefinite result of analysis.
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вирусная инфекция, протекавшее в легкой фор- 
ме, при этом клинически диагноз «коклюш» не под-
твердился. По данным пикфлоуметрии патологиче-
ских изменений не выявлено. Каких-либо местных и 
общих реакций организма добровольцев после пер-
вого и второго введения ГамЖВК не зафиксировано. 
Все зарегистрированные НЯ за все время проведе-
ния исследования не имели четкой связи с примене-
нием препарата «ГамЖВК» или плацебо. 

В исследование было рандомизировано 50 здо-
ровых добровольцев, однако завершили участие толь-
ко 48. Два добровольца отказались от участия в ис-
следовании после рандомизации: один – до первой 
вакцинации, второй – перед второй вакцинацией; и 
это не было связано с нежелательными явлениями  
или вопросами безопасности, но обусловлено жела-
нием участника. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполненное исследование позволило предло-

жить применение двух способов интраназального 
введения живой рекомбинантной коклюшной вакци-
ны «ГамЖВК» – капельного и распыление с помощью  
актуатора. Показано, что оба способа интраназаль-
ного введения препарата «ГамЖВК» здоровым доб- 
ровольцам безопасны и хорошо переносимы на про- 
тяжении всего времени наблюдения. Повторное 
введение препарата «ГамЖВК» не ухудшает его без- 
опасность и переносимость не зависимо от спосо-
ба введения. Оба способа введения и схема, предпо-
лагающая двукратное интраназальное введение пре-
парата «ГамЖВК» с интервалом в 60 дней, могут быть 
предложены для вакцинации взрослых здоровых 
добровольцев. 

Показана серологическая гетерогенность к возбу-
дителю коклюша в популяции здоровых доброволь-
цев в возрасте 18–40 лет, проживающих в г. Москве  
и Московской области.

На основании представленных данных подготов-
лен Протокол следующего этапа клинического иссле-
дования перспективной вакцины, а также получено 
разрешение Минздрава РФ на проведение клиниче-
ских исследований по протоколу «Рандомизирован-
ное слепое плацебо-контролируемое, многоцентро-
вое исследование иммуногенности и безопасности 
препарата «ГамЖВК, живая вакцина интраназального 
применения для профилактики коклюша» у здоровых 
добровольцев» № 332 от 01.07 2021».
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