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Резюме
Введение. В связи с ростом лабораторно подтвержденных случаев коклюша среди подростков и взрослых, распространением стертых 
форм и выявления бессимптомного носительства возбудителя возникла необходимость в создании новой вакцины против B.  pertussis. 
На базе ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» была разработана противококлюшная вакцина, содержащая аттенуированные бактерии 
B. pertussus. В статье представлены данные по клиническому исследованию I фазы противококлюшной вакцины «ГамЖВК, живая вакцина 
интраназального применения для профилактики коклюша» на здоровых добровольцах. По результатам исследования представлены 
данные о безопасности и переносимости интраназальной вакцины при первом применении у человека.
Цель. Изучение безопасности и переносимости вакцины «ГамЖВК, живая вакцина интраназального применения для профилактики 
коклюша».
Материалы и методы. Добровольцы, изъявившие желание участвовать в исследовании, были проинформированы о его целях и 
задачах, условиях и требованиях к участникам, в том числе о критериях их включения/исключения из исследования. После подписания 
информированного согласия был проведён скрининг добровольцев на их соответствие критериям включения. Скрининговые 
исследования и оценку безопасности препарата ГамЖВК проводили на основании анамнеза, субъективных жалоб, оценки жизненно 
важных показателей, ЭКГ, пикфлоуметрии, результатов лабораторных исследований мочи и крови, иммуноферментного анализа 
сыворотки крови, анализа назофарингеальных аспиратов на наличие ДНК возбудителя коклюша, результатов физикального осмотра.
Результаты и обсуждение. В исследовании участвовали 36 «здоровых» добровольцев в возрасте 18–40 лет. Не выявлено нежелательных 
явлений (НЯ) достоверно связанных с применением ГамЖВК. Ни одна из использованных доз препарата не приводила к формированию 
местных и общих аллергических реакций на интраназальное введение ГамЖВК. 
Заключение. Первая фаза слепого, плацебо-контролируемого клинического исследования показала безопасность и хорошую 
переносимость препарата ГамЖВК при назальном применении на здоровых добровольцах. 
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Abstract
Introduction. Due to the growth of laboratory-confirmed cases of pertussis among adolescents and adults, the spread of latent form of disease 
and the identification of asymptomatic carriage of the pathogen, the need arose to create a new vaccine against B. pertussis. On the basis of 
N. F. Gamaleya Federal Research Center for Epidemiology & Microbiology, a pertussis vaccine, containing attenuated B. pertussus bacteria, was 
developed. The article presents data on a clinical trial of the first phase of the pertussis vaccine “GumGVK, live intranasal vaccine for the prevention 
of pertussis” in healthy volunteers. Based on the results of the study, data shows the safety and tolerability of the first intranasal vaccine using on 
humans.
Aim. To Study the safety and tolerability of the vaccine "GamGVK, live vaccine for intranasal use for the prevention of whooping cough»
Materials and methods. Volunteers who expressed a desire to participate in the study were informed about its goals and objectives, conditions 
and requirements for participants, including the criteria for their inclusion/exclusion from the study. After signing the informed consent, the 
volunteers were screened for their compliance with the inclusion criteria. Screening studies and safety assessment of the drug were performed on 
the basis of anamnesis, subjective complaints, assessment of vital signs, ECG, peak flowmetry, results of laboratory tests of urine and blood, enzyme 
immunoassay of blood serum, analysis of nasopharyngeal aspirates for the presence of pertussis pathogen DNA, results of physical examination.
Results and discussion. The study involved 36 "healthy" volunteers aged 18–40 years. The average age of the volunteers was 26.2 ± 5.5 years. Not 
reliably identified AES associated with the use of GumGVK. None of the used doses of the drug led to the formation of local and General allergic 
reactions to intranasal administration of GumGVK.
Conclusions. The drug GumGVK is safe for nasal use, has good tolerance.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие отмечается значитель-

ный рост числа лабораторно подтвержденных слу-
чаев коклюша среди подростков и взрослых [1–3], рас-
пространение стертых форм заболевания, выявлены 
бессимптомные носительства бактерий B.  pertussis [2, 
4, 5]. В США, где охват детей прививками АаКДС бли-
зок к 95 %, с начала 2000-х годов отмечен значитель-
ный рост регистрации коклюша, приближающийся к 
довакцинному периоду [6, 7]. Растёт заболеваемость 
в Италии и Англии [8, 9]. Отмечен рост числа регист- 
рируемых случаев коклюша в Санкт-Петербурге и  
Москве на фоне сохранения уровня заболеваемости в 
России [10, 11]. В текущем году отмечен 30 % рост забо-
леваемости в сравнении с предыдущим годом.

Для профилактики коклюша в настоящее время 
в мире используют препараты АКДС-вакцины, содер-
жащей корпускулярный коклюшный компонент (ККВ) 
или бесклеточный коклюшный компонент (БКВ) в со-
четании с инактивированными дифтерийным и столб-

нячным токсинами, называемый АаКДС. Иногда ККВ 
или БКВ используют как моновакцины. Существуют 
поливакцины, содержащие помимо АКДС антиген ге-
патита В. Несмотря на высокую эффективность АКДС, 
содержащей ККВ, практика её использования выяви-
ла побочные эффекты, для устранения которых был 
предложен препарат БКВ, состоящий из нескольких 
очищенных антигенов коклюшного микроба. Считает-
ся, что БКВ менее токсична, но прямые исследования 
на приматах показали, что она не обеспечивает анти-
бактерийного иммунитета и не защищает животных 
от экспериментальной коклюшной инфекции [12]. На 
невысокую эффективность ревакцинации подростков 
и взрослых БКВ указывают результаты определения ее 
эффективности при сравнительном определении за-
болеваемости вакцинированной и невакцинирован-
ной популяций [13, 14]. 

Другим важным недостатком современных ко-
клюшных вакцин является невысокая длительность 
сформированного иммунитета. Опыт изучения эффек-
тивности противококлюшных вакцин различного ти-
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па выявил, что длительность поствакцинального им-
мунитета не превышает 5–7 лет. После перенесенного 
заболевания напряженный иммунитет сохраняется до 
15 лет [15]. 

Все современные коклюшные вакцины вводят-
ся детям старше 2–3 месяцев не менее трёх раз. Та-
ким образом, полный цикл вакцинации завершается 
не раньше, чем к 6 месячному возрасту ребёнка, что 
сохраняет высокий риск в первые, самые опасные для 
заболевания коклюшем месяцы его жизни.

Рост заболеваемости коклюшем, в том числе сре-
ди старших детей и взрослого населения, привёл к 
пониманию необходимости ревакцинации подрост-
ков и взрослых. Рассматривается необходимость вак-
цинации матерей и формирования «семейного им-
мунитета» [3, 4, 16, 17]. Для этих целей в настоящее 
время может быть рекомендована только БКВ, кото-
рая, как упомянуто выше, не обеспечивает защиту 
детей и взрослых от заражения и распространения 
инфекции и, следовательно, практически бесполезна 
для ревакцинации, основной целью которой являет-
ся предотвращение распространения заболевания в 
популяции. 

Таким образом, приходится констатировать, что, 
несмотря на целесообразность ревакцинации под-
ростков и взрослых, в настоящее время отсутствует 
вакцина, приемлемая для этих целей. ККВ не рекомен-
дована ВОЗ к применению у взрослых, а современная 
БКВ, рекомендованная для этих целей, скорее всего 
неэффективна. БКВ продемонстрировала свою эффек-
тивность и безопасность в качестве альтернативы ККВ 
для вакцинации младенцев. Такая вакцинация контро-
лирует смертность и тяжесть заболевания детей мла-
денческого, наиболее уязвимого для коклюша возрас-
та. Однако, так же как и ККВ, она требует 3–4-кратной 
вакцинации и не защищает детей от повторного инфи-
цирования и заболевания при незавершённом цикле 
вакцинации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Дизайн исследования. Простое слепое исследо-

вание выполнено на основании разрешения Ми-
нистерства здравоохранения №  895 от 28 декабря 
2016  года. Участникам исследования, после добро-
вольного подписания информированного согласия  
был проведён скрининг добровольцев на их соот-
ветствие критериям включения: мужчины/женщи-
ны в возрасте от 18 до 40 лет, с верифицированным  
диагнозом «Здоров», отсутствие специфических анти-
тел к возбудителю коклюша (отрицательный резуль-
тат ИФА в соответствии с инструкцией производите-
ля тест-системы для выявления антител к возбудителю 
коклюша) и ДНК B. pertussis в назофарингеальных маз-
ках (методом ПЦР) и другим. 

Обследование добровольцев в период скринин-
га проводили амбулаторно. Согласно дизайну иссле-
дования 36 отобранных добровольцев были разделе-

ны на три группы по 12 человек. Добровольцы каждой 
группы получали вакцину в дозах: 2,5 × 108 КОЕ (группа 
1), 109 КОЕ (группа 2) и 4 × 109 КОЕ (группа 3). В каждую 
группу входили 3 добровольца, получивших плацебо. 
Включение добровольцев в исследование с эскала-
цией дозы препарата проводилось после оценки па-
раметров безопасности и получения положительного 
решения независимого комитета по мониторингу дан-
ных об увеличении дозы. После однократного дози-
рования добровольцев период наблюдения составил 
150 дней амбулаторно. 

Препарат ГамЖВК и его применение. Исследуемый 
препарат ГамЖВК – лиофилизат аттенуированных 
бактерий B. pertussis 4MKS во флаконе. Плацебо – сте-
рильный лиофилизат стабилизатора для последующе-
го растворения в 0,9 % хлорида натрия для инъекций. 
Перед применением во флакон вводили раствор нат- 
рия хлорида 0,9 % в количестве 0,5–8,0 мл в зависи-
мости от дозы.

Добровольцы принимали плацебо/исследуемый 
препарат в боксированном стационаре инфекционно-
го отделения. Препарат вводился назофарингеально 
последовательно в каждый носовой ход с обязатель-
ным вздохом для лучшего усвоения. После введения 
доброволец находился в стационаре под наблюде-
нием в течение 48 часов; для дальнейшей оценки 
безопасности, добровольцы приходили в клиничес- 
кий центр на амбулаторные приемы. 

Количественное определение ДНК B.  pertussis в 
заднеглоточных аспиратах методом ПЦР в реальном 
времени (ПЦР-РВ). Для молекулярно-биологического 
анализа использовали ДНК, выделенную из смывов 
заднеглоточных мазков (аспиратов), которая отбира-
лась на каждом визите добровольца. Осадки препа-
ратов после центрифугирования обрабатывали раст- 
вором гуанидина тиоцианата с последующей сорбцией  
ДНК на магнитном сорбенте фирмы Promega 
(США)  [12, 13]. Для определения количества геном- 
эквивалентов ДНК B.  pertussis в заднеглоточных аспи-
ратах использована разработанная и валидированная 
нами тест-система ПЦР-РВ [13].

Оценка безопасности и переносимости. Безопас-
ность и переносимость оценивали на каждом визите 
добровольца на основании субъективных жалоб, 
изменений жизненно-важных показателей, ЭКГ, пик-
флоуметрии, результатов лабораторных исследова-
ний мочи и крови, результатов физикального осмотра 
после подписания информированного согласия. 

Аллергизирующую активность ГамЖВК оценива-
ли путем определения IgE с помощью ИФА (АО  «Век-
тор-Бест», Россия) после однократной интраназаль- 
ной вакцинации, анализа местных реакций и состоя-
ния здоровья добровольца, которые проводились при 
каждом визите добровольца. 

Соответствие добровольцев критериям включе-
ния определяли по результатам сбора анамнеза и про-
ведения лабораторных исследований.

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Отсутствие специфических антител к возбуди-
телю коклюша определяли с помощью ИФА в соот-
ветствии с инструкцией производителя тест-систем 
RIDASCREEN® Bordetella IgG (r-biopharm, Lot: 11037), 
RIDASCREEN® BordetellaIgM (r-biopharm, Lot: 12426), 
RIDASCREEN® BordetellaIgA (r-biopharm, Lot: 13316).

Возбудитель в носо-/ротоглотке добровольцев 
определяли с помощью метода ПЦР-РВ по разработан-
ной методике из материала ротоглоточных тампонов.

Наличие антител к ВИЧ и вирусу гепатита С, на-
личие поверхностного антигена вируса гепатита В и 
возбудителя сифилиса определяли в клинической ла-
боратории с использованием сертифицированных ме-
тодов и тест-систем.

Признаки алкогольной или наркотической зависи-
мости определяли с помощью физикального обсле-
дования и анализа на присутствие продуктов мета-
болизма наркотических веществ в моче с помощью 
набора полосок «ИммуноХром-5-МУЛЬТИ-Экспресс» 
(ООО «МЕД-ЭКСПРЕСС-ДИАГНОСТИКА», Россия) на амфе-
тамин, марихуану, морфин, кокаин и метамфетамин.

Беременность, лактация (для женщин) определя-
ли с помощью тест-полоски «FRAUTEST Express» по мо-
че (AXIOM GmbH, Германия).

Функцию внешнего дыхания определяли с помо-
щью пикфлоуметра MicroPeak (Великобритания) на 
скрининговом визите и через 24 часа после введения 
препарата.

Электрокардиографическое исследование выпол-
няли на многоканальном (12 каналов), с автоматичес- 
ким режимом, переносном электрокардиографе 
ЭК12Т «Альтон-106 Ц» (ООО «Альтомедика», Россия).

Определение параметров лабораторных исследо-
ваний крови и мочи добровольцев проводили в лабо-
ратории центра по сертифицированным методам в 
соответствии с утверждёнными инструкциями.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью описательной 
статистики и программного обеспечения GraphPad 
Prism. Нормальность распределения оценивали с по-

мощью KS-теста. Учитывая, что распределение зна-
чений не соответствовало пуассоновскому на всех 
временных точках и численность групп составила 
9 человек, для статистической обработки и оценки 
достоверности различий между значениями медиа-
ны IgE в группах использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни. 

Число и процент добровольцев с НЯ. Их связь с ис-
следуемым препаратом и степень тяжести определя-
ли в соответствии с CTCAE версия 4.03 [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Демографический состав добровольцев

В исследовании участвовали 36 «здоровых» доб- 
ровольцев в возрасте 18–40 лет. Средний возраст 
добровольцев составил 26,2 ± 5,5 лет. Мужчин 44 %, 
женщин 56 %. Все добровольцы постоянно проживают 
в Москве или в Подмосковье. 

Оценка аллергенности препарата ГамЖВК  
по уровню общего IgE

Уровень общего IgE в крови является относитель-
ным показателем, позволяющим оценить аллерген-
ность исследуемого препарата. Иммуноглобулины 
этого класса играют важнейшую роль в инициации 
реакций гиперчувствительности немедленного типа. 
В качестве показателя, свидетельствующего об аллер-
генности вакцины, было принято кратное возрастание 
общего уровня IgE у вакцинированных пациентов в 
сравнении со значениями, выявленными на 0-е сутки 
(до введения препарата или плацебо) (рисунок 1).

Распределение значений IgE не соответствовало 
пуассоновскому на всех временных точках (согласно 
KS-тесту нормальности), в связи с чем для статисти-
ческой обработки использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни.

Как видно из приведенных данных различия в 
уровне IgE между группой плацебо и добровольца-
ми, получившими максимальную дозу вакцины, явля- 

Рисунок 1. Уровни IgЕ в сыворотке крови добровольцев, получивших плацебо и максимальную дозу. В сравнении с исходным 
уровнем для группы плацебо на 7-е сутки p = 0,78, на 14-е сутки 0,78, на 28-е сутки p = 0,95, на 57-е сутки p = 0,98; для группы 3 
p = 0,45, p = 0,65, p = 0,91, p = 0,75 соответственно 

Figure 1. IgE levels in the blood serum of volunteers who received placebo 1A and the maximum dose. Compared with the baseline for 
the placebo group on the 7th day p = 0.78, on the 14th day 0.78, on the 28th day p = 0.95, on the 57th day p = 0.98; for group 3 p = 0.45, 
p = 0.65, p = 0.91, p = 0.75 respectively

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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ются недостоверными. Также не выявлено досто-
верного отличия в значениях IgE в крови доброволь-
цев после введения разных доз вакцины (результаты 
не представлены). Полученные результаты, а также  
отсутствие местных и общих аллергических реакций 
свидетельствуют о том, что препарат ГамЖВК не об-
ладает аллергизирующими свойствами. 

Оценка безопасности  
и переносимости препарата ГамЖВК

При анализе раннего поствакцинального пе-
риода на трех дозах местных реакций не выявили 
ни у одного добровольца. Было зафиксировано од-
но нежелательное явление на максимальной дозе 
(4 × 109 КОЕ – 3 группа) в виде кратковременного по-
вышения температуры тела до 37,1  °С (в точке «3  ча-
са» после введения препарата), заложенности носа и 
недомогания. Отсутствие четких клинических при-
знаков ОРВИ и наличие временной связи с приемом 
препарата позволяет, по формальному основанию, 
определить причинно-следственную связь между 
НЯ и приёмом препарата как «условную». Однако от- 
сутствие местных аллергических реакций, измене-
ния уровня IgE, а также несоответствие картины НЯ 
клиническим признакам инфекционного процесса 
при коклюше ставит под сомнение достоверность 
связи НЯ с применением препарата. Остальные выяв-
ленные НЯ носили транзиторный характер и относи-
лись к отклонениям от нормы в лабораторно-истру-
ментальном обследовании, не имели нарастающего 
эффекта при эскалации дозы и были расценены как 
клинически не значимые по классификации CTCAE и 
не связанные с применением исследуемого препара-
та. Результаты анализа НЯ и их связи с приёмом пре-
парата суммированы в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что при данном объёме вы-
борки и большом числе измеряемых параметров хо-
тя бы одно НЯ, обусловленное любым отклонением от 
нормы любого измеренного параметра, наблюдает-
ся почти у 96 % добровольцев, получивших ГамЖВК, и 
у 78 %, получивших плацебо. Различия числа НЯ, свя-
занных с небольшими отклонениями некоторых лабо-
раторных параметров, при данном объёме выборок 
(9 у плацебо и 27 у препарата) не позволяет сделать  
заключение об их достоверности.

Количественный анализ отклонений значений 
всех измеренных лабораторных параметров у вакци-
нированных добровольцев и в группе плацебо пока-
зал, что в большинстве случаев абсолютные значения 
отклонений не превышали нескольких процентов от 
границы нормы, а процент добровольцев с отклоне-
нием от нормы среди получивших вакцину ГамЖВК 
и плацебо отличался не более чем на 0,7–1,5 %. По 
14 лабораторным показателям НЯ встречались ли-
бо только у добровольцев, получивших плацебо, и 
не наблюдались у получивших ГамЖВК, либо встре-
чались в обеих группах с одинаковой частотой. Этот 
результат указывает на отсутствие статистически  

достоверной разницы в количестве НЯ в группе вак-
цинированных и плацебо и на отсутствие связи НЯ 
с препаратом. Наблюдение за каждым из добро- 
вольцев, включая случаи респираторных заболе-
ваний и одного НЯ, условно связанного с кашлем,  
подтверждает справедливость сделанного вывода. 
Описанные НЯ не имели клинических последствий 
и трактовались ими как клинически не значимые по 
классификации CTCAE. 

Таблица 1. Общее число добровольцев  
с нежелательными явлениями,  
вакцинированных различными дозами ГамЖВК,  
и их связь с препаратом

Table 1. Total number of volunteers with adverse events 
vaccinated with different doses of GumGVK  
and their relationship with the drug.

Параметр
Parameter

Плацебо
n = 9

Placebo
n = 9

Группа 1
2,5 × 108

Group 1
2,5 × 108

Группа 2
109

Group 2
109

Группа 3
4 × 109

Group 3
4 × 109

n % n % n % n %

Добровольцы с НЯ
Volunteers with AE

7 77,8 9 100,0 9 100,0 8 88,9

Добровольцы с СНЯ
Volunteers with SAE

0 0 0 0 0 0 0 0

Добровольцы с НЯ 
«определенная»

Volunteers with AE 
“defined”

0 0 0 0 0 0 0 0

Добровольцы с НЯ 
«вероятная»

Volunteers with AE 
”probable”

0 0 0 0 0 0 0 0

Добровольцы с НЯ 
«возможная»

Volunteers with AE 
“possible”

0 0 0 0 0 0 0 0

Добровольцы с НЯ 
«сомнительная»

Volunteers with AE 
“questionable”

0 0 0 0 0 0 0 0

Добровольцы с НЯ 
«условная»

Volunteers with AE 
“conditional”

0 0 0 0 0 0 1 11,1

Добровольцы с НЯ 
«не связано»

Volunteers with AE 
“is not associated”

7 100,0 9 100,0 9 100,0 7 77,8

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Первая фаза клинического исследования, на-

правленная на изучение безопасности и подбора до-
зы живой коклюшной вакцины интраназального при-
менения для профилактики коклюша, проведённая 
на 36 здоровых добровольцах, не выявила нежела-
тельных явлений, связанных с применением препа-
рата. Отсутствие вакцинальных реакций (местные и 
общие) у 100 % здоровых добровольцев позволяет 
сделать заключение о хорошей переносимости пре-
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парата ГамЖВК. С точки зрения переносимости и 
безопасности «ГамЖВК, живая вакцина интраназаль-
ного применения для профилактики коклюша», мак-
симальная из исследованных доз препарата, может 
быть использована на следующих этапах клиническо-
го исследования.
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