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Резюме. Вопрос безопасности вакцин является важным аспектом массовой иммунизации 
населения, так как нежелательные реакции, возникшие после вакцинации, приводят 
к снижению уровня доверия к программам иммунизации. Целью работы явился анализ 
информации о результатах мониторинга побочных проявлений после иммунизации вакци-
нами, которые входят в национальные прививочные календари США, Европейского союза, 
Японии, Китая, Южной Кореи, Индии. Особое внимание в работе уделено к тем вакцинам, 
которые не включены в календарь прививок, но представлены в Российской Федерации. 
Мониторинг информации в Европейском союзе, Японии и США позволил опровергнуть 
связь вакцинации против вируса папилломы человека с развитием аутоиммунных забо-
леваний. Мониторинг побочных проявлений после вакцинации ротавирусной вакциной 
I поколения в США, Европейском союзе и Индии позволил установить связь с развитием 
инвагинации кишечника и ограничить использование этой вакцины и рекомендовать вак-
цину II поколения. При противогриппозной вакцинации было выявлено поствакциналь-
ное осложнение — нарколепсия, а при анализе осложнений менингококковой вакцина-
ции — синдром Гийена–Барре. Также была проанализирована информация о различных 
осложнениях, связанных с вакцинацией против вирусного японского энцефалита, которая 
входит в национальные календари вакцинации стран Азии и Тихоокеанского региона — 
Китая, Индии, Японии, Южной Кореи. К основным осложнениям, зарегистрированным 
в Китае после введения вакцины против японского энцефалита в национальный прививоч-
ный календарь, относятся фебрильные судороги, тромбоцитопеническая пурпура, энцефа-
лит и менингит. Проблемы безопасности вакцин, включенных в национальные календари 
вакцинации стран Европейского союза, США и Азиатско-Тихоокеанского региона, каса-
ются в первую очередь вакцин, которые относительно недавно появились на фармацевти-
ческом рынке. 
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Abstract. Vaccine safety is an important aspect of mass immunization of the population. 
Adverse reactions that occur following vaccination result in a decrease in public confi dence. 
The aim of this research was to identify information on the development of adverse events 
after immunization with vaccines included into the national vaccination calendars of the USA, 
European Union (EU), Japan, China, South Korea and India. Particular attention was paid 
to vaccines that are not included in the vaccination calendar, but are presented in the Russian 
Federation. During monitoring of vaccination against human papillomavirus information in 
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the European Union, Japan and the United States, according the possible connection 
with development of autoimmune diseases was refuted. Monitoring of adverse events 
after vaccination with rotavirus vaccine I generation in the USA, EU and India, allowed 
to establish a link with the development of intestine invagination and limit the use of this 
medicinal product in favor of vaccine II generation. After starting vaccination against infl uenza 
was detected narcolepsy as a complication of this procedure; and when analyzing the 
complications of meningococcal vaccination Guillain — Barre syndrome was detected. We also 
analyzed information on various complications associated with vaccination against Japanese viral 
encephalitis, which was included into the national vaccination calendar of countries in Asia and 
the Pacifi c region — China, India, Japan, and South Korea. The main complications registered in 
the PRC after the introduction of Japanese encephalitis vaccine into the national vaccination 
calendar included: febrile seizures, thrombocytopenic purpura, encephalitis and meningitis. 
The main safety concerns about vaccines included into the national vaccination calendars of EU 
countries, the USA and the Asia-Pacifi c region concern vaccines that have recently appeared on 
the pharmaceutical market. 
Key words: vaccines; vaccine pharmacovigilance; adverse events following immunization; 
AEFI; VAERS; rotavirus vaccine; narcolepsy; human papillomavirus vaccine; Japanese 
encephalitis virus vaccine 
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В настоящее время вакцинация является 

самым массовым медицинским вмешатель-

ством и проводится здоровым людям, в том 

числе детям 1. В связи с этим медицинское 

сообщество и пациенты предъявляют высо-

кие требования к препаратам, используемым 

при иммунизации населения. Эффектив-

ность и безопасность вакцин детально изуча-

ются еще на дорегистрационном этапе, одна-

ко только на пострегистрационном этапе при 

использовании в широкой популяции мож-

но выявить редкие нежелательные реакции 

(НР) [1, 2]. Вместе с тем вакцины способны 

вызывать НР, которые, с одной стороны, за-

висят от свойств препарата, с другой — от со-

стояния физиологических систем и генети-

ческих особенностей человека. Многолетний 

мировой опыт вакцинопрофилактики ин-

фекционных заболеваний свидетельствует, 

что не существует вакцин, введение кото-

рых не приводило бы к развитию реакций 

и осложнений [3, 4]. В связи с этим очевид-

на необходимость системы контроля за без-

опасностью вакцин в пострегистрационном 

периоде, т. е. фармаконадзор вакцин. Фар-

маконадзор вакцин является важным вкла-

дом в оценку их безопасности и способствует 

поддержке доверия населения к программам 

иммунизации, поэтому существует необхо-

димость проведения специального наблюде-

ния за побочными проявлениями после им-

мунизации (ПППИ).

Согласно определению Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ), побочное 

проявление после иммунизации — любое 

неблагоприятное с медицинской точки зре-

ния проявление, которое возникает после 

иммунизации, но не обязательно имеет при-

чинно-следственную связь с использованием 

вакцины 2. Как ПППИ может рассматривать-

ся любое нарушение состояния здоровья, 

симптом или заболевание, а также отклоне-

ния в результатах лабораторного исследо-

вания. Причинами развития ПППИ могут 

быть не только антигенные компоненты, 

но и вспомогательные вещества, включая 

консерванты, адъюванты, а также производ-

ственные примеси. Даже незначительные из-

менения в производственном процессе могут 

оказать влияние на качество, эффективность 

и безопасность вакцин.

Вакцинопрофилактика является государ-

ственной политикой обеспечения общест-

венного здоровья во всем мире, в том числе 

в Российской Федерации 3. Различия в на-

циональных календарях профилактических 

прививок обусловлены не только экономиче-

скими факторами, но также климатически-

ми, культурными и эпидемиологическими 

особенностями.

1 Миронов АН. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств (иммунобиологические 

лекарственные препараты). Ч. 2. М.: Гриф и К; 2012.
2 Defi nition and Application of Terms for Vaccine Pharmacovigilance. Report of CIOMS/WHO Working Group on Vaccine 

Pharmacovigilance; 2012.
3 Федеральный закон от 17 сентября 1998 г. № 157-ФЗ «Об иммунопрофилактике инфекционных болезней».
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Целью исследования является анализ 

информации о результатах мониторинга 

побочных проявлений после иммунизации 

вакцинами, включенными в национальные 

календари вакцинации в США, странах Ев-

ропейского союза (ЕС) и Азиатско-Тихооке-

анского региона. Для достижения постав-

ленной цели нами были сформулированы 

следующие задачи: провести сравнительную 

оценку организации мониторинга ПППИ 

и выявить различия в политике мониторин-

га в США, ЕС, Японии, Китае, Южной Корее, 

Индии.

В США с 1990 г. существует специаль-

ная программа мониторинга безопасности 

вакцин (Vaccine Adverse Event Reporting 

System, VAERS), работа которой регулиру-

ется Центром по контролю и профилакти-

ке заболеваний США (Centers for Disease 

Control and Prevention) и Управлением 

по контролю за качеством продуктов пи-

тания и лекарственных средств (Food and 

Drug Administration, FDA). Цель этой про-

граммы состоит в сборе и систематизации 

спонтанных сообщений о неблагоприятных 

событиях после введения любой вакцины, 

зарегистрированной в США. Аналогичная 

система действует и в странах ЕС — Евро-

пейский центр профилактики и контроля 

заболеваний (European Centre for Disease 

Prevention and Control), который на основа-

нии информации о ПППИ проводит допол-

нительный мониторинг безопасности вак-

цин [5–7].

Одним из классических примеров вы-

явления новых НР является установлен-

ное VAERS увеличение количества сообще-

ний о развитии инвагинации кишечника 

после прививки зарегистрированной ротави-

русной вакциной, которая входит в нацио-

нальные прививочные календари США 

и стран ЕС. На сегодняшний день вопрос 

о включении ротавирусной вакцины в на-

циональный календарь профилактических 

прививок Российской Федерации остается 

открытым. Оборот первой разработанной 

ротавирусной вакцины был приостановлен 

в 1999 г. после обнаружения ассоциации 

с инвагинацией кишечника [8, 9]. Вакци-

ны II поколения RotaTeq® (RV5) и Rotarix® 

(RV1) рекомендованы ВОЗ в качестве рутин-

ной иммунизации.

Для обобщения информации о риске 

развития инвагинации, ассоциированной 

с применением ротавирусных вакцин, иссле-

дователями был проведен метаанализ опу-

бликованной до мая 2017 года информации 

на основании баз данных MEDLINE, PubMed, 

EMBASE и Google Scholar [10]. При этом оце-

нивалась взаимосвязь между применением 

ротавирусной вакцины и последующим раз-

витием инвагинации кишечника как после 

приема первой дозы, так и после приема всех 

доз. В результате были получены данные 

о повышенном риске инвагинации в течение 

первых 7 дней после приема первой дозы вак-

цины и после приема всех доз ротавирусной 

вакцины. Во второй части этого исследова-

ния были проанализированы сообщения типа 

«случай-контроль», что позволило выявить 

повышенный риск инвагинации после пер-

вой дозы вакцины и, реже, после приема всех 

доз. Результаты этого метаанализа показы-

вают, что применение ротавирусной вакци-

ны связано с повышенным риском развития 

инвагинации, главным образом наблюдае-

мой после применения первой дозы вакцины.

После введения в гражданский оборот 

на территории стран ЕС пероральной вак-

цины для профилактики ротавирусной ин-

фекции I поколения также стали появляться 

отдельные спонтанные сообщения о разви-

тии инвагинации кишечника у детей, полу-

чивших эту вакцину. Было установлено, что 

частота инвагинаций кишечника составля-

ла 11–21 случай на 100 000 вакцинаций [11, 

12]. Такие выводы привели к ограничению 

использования этой вакцины в Европе. В на-

стоящее время для вакцинации используется 

ротавирусная вакцина II поколения, постре-

гистрационные исследования по безопасно-

сти которой показали, что нет достоверной 

причинно-следственной связи между вакци-

нацией и развитием данной НР 4 [13].

Интерес вызывает тот факт, что анало-

гичные проблемы вакцинации против ро-

тавирусной инфекции исследуются и в Ин-

дии, где плотность населения, особенности 

климата и культурных обычаев значитель-

но отличаются от экономически развитых 

стран Запада. В этой стране действует про-

грамма бесплатной вакцинации, скоорди-

нированная с ВОЗ, и применяются вакцины 

против ротавирусной инфекции I и II поко-

4 Recommendation for rotavirus vaccination standards for infants in Germany. Bundesgesundheitsbl. 2013;56(7):955. 

https://doi.org/10.1007/s00103-013-1776-4

М. А. Дармостукова и др.
M. A. Darmostukova et al.
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лений. V. Kalaiselvan и соавт. (2017) прове-

ли ретроспективное исследование сообще-

ний о ПППИ после применения этих вакцин 

в 2011–2015 гг. и установили, что в редких 

случаях применение ротавирусной вакци-

ны может приводить к развитию кишечной 

непроходимости [14].

В 2009 г. после возникновения эпидемии 

гриппа типа H1N1 профилактическая имму-

низация против этого вируса была включена 

в национальный календарь прививок по все-

му миру, в том числе в Российской Федера-

ции. После этого стали появляться сообще-

ния о развитии нарколепсии у пациентов, 

которым вводили вакцины против вируса 

гриппа H1N1 [15, 16]. Метаанализ, проведен-

ный на основании результатов нескольких 

клинических исследований в ЕС, наглядно 

продемонстрировал, что существовала досто-

верная причинно-следственная связь между 

вакцинацией и развитием нарколепсии у по-

чти 200 детей из Швеции и Финляндии. От-

дельные случаи отмечались также в Велико-

британии, Ирландии и Нидерландах. Частота 

развития нарколепсии, ассоциированной 

с вакциной против гриппа H1N1, составила 

1 случай на 15 000 вакцинаций. Исследова-

тели пришли к выводу, что гемагглютинин 

вируса H1N1 содержит участок из 13 ами-

нокислот, схожий с гипокретином — нейро-

пептидом, который поддерживает состояние 

бодрствования. В результате формирования 

иммунитета против вируса H1N1 выраба-

тываются антитела против собственного ги-

покретина, уменьшение количества которо-

го приводит к развитию нарколепсии [17]. 

На сегодняшний день в Российской Федера-

ции нарколепсия как побочное проявление 

после иммунизации не описана в инструк-

циях по медицинскому применению вакцин 

против вируса гриппа H1N1.

В странах ЕС, Японии и США распростра-

нена вакцинация детей и подростков жен-

ского пола против вируса папилломы челове-

ка (ВПЧ). Однако после увеличения частоты 

вакцинации против ВПЧ появилась насторо-

женность в обществе, связанная с предполо-

жением, что вакцинация против ВПЧ может 

быть триггерным механизмом аутоиммун-

ных заболеваний, в том числе системной 

красной волчанки, синдрома Гийена–Барре 

[18, 19]. С целью изучения взаимосвязи вак-

цинации и развития аутоиммунных заболе-

ваний L. Grimaldi-Bensouda и соавт. (2017) 

провели в Европе проспективное исследова-

ние на пациентках 11–25 лет, где изучали 

частоту развития таких аутоиммунных забо-

леваний, как центральная демиелинизация, 

рассеянный склероз, болезнь соединитель-

ной ткани, сахарный диабет I типа, аутоим-

мунный тиреоидит и идиопатическая тром-

боцитопеническая пурпура. Была проведена 

оценка результатов вакцинации 1869 паци-

енток. Исследователи пришли к выводу, что 

нет достоверной связи между вакцинацией 

против ВПЧ и развитием аутоиммунных за-

болеваний [20].

По поводу взаимосвязи развития синдро-

ма Гийена–Барре, аутоиммунного заболе-

вания, характеризующегося полирадику-

лопатией после перенесенной инфекции, 

с вакцинацией против ВПЧ мнения иссле-

дователей расходятся. В некоторых исследо-

ваниях показана высокая частота развития 

синдрома Гийена–Барре у пациенток, полу-

чавших данную вакцину; в других, наоборот, 

не было зарегистрировано ни одного случая 

развития данного состояния [21, 22]. По этой 

причине Европейский центр по контролю за-

болеваний проводит дополнительный мони-

торинг и анализ вакцины против ВПЧ.

Некоторые авторы пытались установить, 

связано ли развитие синдрома Гийена–Бар-

ре с вакцинацией против менингококковой 

инфекции. После регистрации первой ме-

нингококковой вакцины в системе VAERS 

появились сообщения о развитии синдрома 

Гийена–Барре у пациентов в поствакциналь-

ном периоде с частотой 0,66 случая на 1 млн 

введений менингококковой вакцины. Для 

определения частоты этого осложнения было 

проведено ретроспективное когортное иссле-

дование с участием 12 млн граждан США, 

в котором наличие значимой связи между 

развитием синдрома Гийена–Барре и приме-

нением менингококковой вакцины не под-

твердилось [23–25].

Как уже указывалось выше, программы 

вакцинации во всем мире являются частью 

государственной политики в области здра-

воохранения. В КНР бесплатная вакцина-

ция является государственной программой, 

а также существует Система мониторинга 

информации о национальной программе им-

мунизации (Сhina surveillance system of in-

formation on national immunization program, 

CSSINIP), в которой регистрируются НР по-

сле иммунизации.
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В 2018 г. в международных средствах 

массовой информации (СМИ) была опубли-

кована информация о выявлении некачест-

венных вакцин для профилактики коклю-

ша, дифтерии и столбняка в Китае. Было 

установлено, что препараты для проведения 

массовой вакцинации детей в КНР были 

произведены с нарушением технологии, 

а в некоторых случаях были изменены сроки 

годности. После введения некачественных 

препаратов развитие ПППИ было зареги-

стрировано у 350 детей, также было зафик-

сировано 2 летальных случая [26]. Но ин-

формация о структуре ПППИ недоступна 

в связи с жесткой государственной цензурой, 

ограничивающей распространение данных 

о ПППИ в СМИ и в сети Интернет. На се-

годняшний день в КНР наблюдается кризис 

доверия к вакцинации по бесплатным госу-

дарственным программам в связи с тем, что 

подобные некачественные вакцины выявля-

лись и ранее — в 2010 и 2013 годах [27].

На основании информации, которая име-

ется в CSSINIP, было установлено, что основ-

ной процент НР связан с коревой вакциной 

и вакцинами против коклюша, дифтерии 

и столбняка, а основные ПППИ — лихорадка 

и различные аллергические реакции [28].

В КНР сохраняется вакцинация живыми 

пероральными вакцинами для профилак-

тики полиомиелита, применение которых 

не рекомендовано ВОЗ, так как может при-

водить к серьезному поствакцинальному 

осложнению — вакциноассоциированному 

полиомиелиту. В 2018 г. W. Wu и соавт. опу-

бликованы результаты анализа 157 случаев 

развития вакциноассоциированного полио-

миелита в период 2010–2015 гг. Все случаи 

были связаны с применением трехвалентной 

оральной полиовакцины (ОПВ) у детей [29].

Представляет интерес спектр НР по-

сле иммунизации вакциной против вируса 

японского энцефалита (применяют живую 

аттенуированную и инактивированные вак-

цины), которая входит в национальные ка-

лендари вакцинации стран Азии и Тихоо-

кеанского региона: Китая, Индии, Японии, 

Южной Кореи (рис. 1). Вирус японского эн-

цефалита — это флавивирус, специфическим 

переносчиком которого являются комары. 

К тому же роду относятся вирусы денге, жел-

той лихорадки и лихорадки Западного Нила. 

Заболевание может протекать в тяжелой 

форме с высокой температурой тела, голов-

ной болью, ригидностью затылочных мышц, 

дезориентацией, комой, судорогами, спас-

тическим параличом и возможной смертью, 

летальность достигает 30 %. У реконвалес-

центов в 20–30 % случаев встречаются ког-

нитивные, поведенческие и неврологические 

нарушения. Лечение симптоматическое, спе-

цифического лечения не существует, поэто-

Рис. 1. Районы распространения вируса японского энцефалита (ВЯЭ) и вакцинации против японского эн-

цефалита [31]

Fig. 1. Areas of the spread of Japanese encephalitis virus and vaccination [31]

М. А. Дармостукова и др.
M. A. Darmostukova et al.

Страны, в которых распространен вирус японского 
энцефалита, но вакцина не представлена

Страны, в национальных календарях которых 
вакцинация против ВЯЭ была введена до 2013 г.

Страны, в национальных календарях которых 
вакцинация против ВЯЭ была введена в 2013–2016 гг.

Страны, в национальных календарях которых 
вакцинация против ВЯЭ была введена в 2017–2018 гг.

В этих странах нет распространения ВЯЭ
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му ВОЗ рекомендует включать вакцинацию 

против японского энцефалита в националь-

ные программы иммунизации во всех рай-

онах, где это заболевание признается про-

блемой общественного здравоохранения 5. 

К основным осложнениям, зарегистрирован-

ным в КНР после введения вакцины против 

японского энцефалита в национальный при-

вивочный календарь, относятся фебрильные 

судороги, тромбоцитопеническая пурпура, 

энцефалит и менингит [30].

В Южной Корее в исследование по безопас-

ности применения вакцин против японского 

энцефалита, которое провели Boo Young Kim 

и соавт. (2009), было включено 425 детей, 

и только у 20 детей наблюдались реакции 

в месте введения. Серьезных общих реакций 

зарегистрировано не было [32].

Японская система фармаконадзора изуча-

ет безопасность иммунизации детей в Япо-

нии противопаротитной вакциной, так как 

были зарегистрированы случаи развития 

асептического менингита у детей старше 

3 лет, совпавшие по времени с вакцинацией. 

В ходе проспективного когортного исследо-

вания оценивали последствия иммунизации 

21 465 детей до 18 лет, которым проводили 

вакцинацию японской противопаротитной 

вакциной следующим возрастным группам: 

до 1 года, 2 лет, 3–4 лет, 5 лет и старше. 

В результате были зарегистрированы 10 слу-

чаев асептического менингита, 551 случай 

воспаления слюнных желез, 844 случая ли-

хорадки, 669 случаев тошноты, 757 — го-

ловной боли, 29 — судорог. Совокупная 

заболеваемость асептическим менингитом 

увеличивалась с возрастом (0,016, 0,021, 

0,066 и 0,096 % соответственно). Статисти-

чески значимое различие наблюдалось при 

вакцинации детей до 3 лет и детей старше 

3 лет (0,078 % против 0,018 %, OR 4,35 (95 % 

ДИ 1,05–18,2), р = 0,04). Исследователи при-

шли к выводу, что снизить риск развития 

асептического менингита у детей возможно 

при условии ранней вакцинации против па-

ротита (в возрасте до 3 лет) [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен анализ информации о результа-

тах мониторинга побочных проявлений по-

сле иммунизации вакцинами, включенны-

ми в национальные календари вакцинации 

в США, странах ЕС и Азиатско-Тихоокеан-

ского региона. При сравнительной оценке 

организации мониторинга ПППИ было вы-

явлено, что методы наблюдения в США, ЕС 

и Японии отличаются от методов в Индии, 

КНР, Южной Корее. Мониторинг инфор-

мации в ЕС, Японии и США позволил опро-

вергнуть возможную связь вакцинации про-

тив вируса папилломы человека с развитием 

аутоиммунных заболеваний. Мониторинг 

побочных проявлений после вакцинации ро-

тавирусной вакциной I поколения в США, 

ЕС и Индии позволил установить связь с раз-

витием инвагинации кишечника и ограни-

чить использование этого препарата в пользу 

вакцины II поколения. При противогриппоз-

ной вакцинации в странах ЕС было выявле-

но поствакцинальное осложнение — нарко-

лепсия. Для Российской Федерации данная 

информация является актуальной, так как 

проводится ежегодная массовая вакцинация 

против гриппа, в том числе вакцинами ино-

странного производства.

При анализе осложнений менингокок-

ковой вакцинации показано, что развитие 

синдрома Гийена–Барре является дискус-

сионным вопросом. Поэтому специалистам 

в области здравоохранения следует обращать 

внимание на проявления полинейропатии 

при вакцинации против менингококковой 

инфекции, включенной в календарь профи-

лактических прививок по эпидемическим 

показаниям Российской Федерации.

Была установлена связь вакцинации про-

тив вирусного японского энцефалита с разви-

тием фебрильных судорог, тромбоцитопени-

ческой пурпуры, энцефалита и менингита.

Основные проблемы безопасности вак-

цин, включенных в национальные календа-

ри вакцинации стран ЕС, США и Азиатско-

Тихоокеанского региона, касаются вакцин, 

которые относительно недавно появились 

на фармацевтическом рынке, и, следователь-

но, причинно-следственная связь между вак-

цинацией и осложнением подлежит допол-

нительному изучению.

Немаловажную роль играет также эпиде-

миология заболеваемости, по этой причине 

мониторинг осложнений вакцинации против 

вируса японского энцефалита в странах Ази-

атско-Тихоокеанского региона имеет прио-

ритетное значение.

5 Японский энцефалит. Всемирная организация здравоохранения. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/

japanese-encephalitis
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Изучение побочных проявлений после им-

мунизации той или иной вакциной подтвер-

ждает необходимость усовершенствования 

существующих систем мониторинга, в том 

числе с использованием международного 

опыта. Тщательный эпидемиологический 

надзор за безопасностью вакцин остается 

ключевым компонентом для всех программ 

иммунизации. Повышение информирован-

ности специалистов о последствиях вакци-

нации позволит регулировать процессы вак-

цинации в определенных популяционных 

группах, снизить частоту побочных проявле-

ний после иммунизации и повысить уровень 

доверия населения к массовой вакцинации.
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