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Обоснование. У внутриутробных и только появившихся на свет детей Т-клеточный ответ сдвинут в сторону преобладания 
Th2-типа. Это делает их особо уязвимыми к воздействию различных внешних патогенов, развитию тяжелых инфекций, 
а также является фактором риска аллергических заболеваний. В настоящее время исследуются механизмы переклю-
чения иммунного ответа новорожденных на Th1-тип, реализующегося в первые часы после рождения ребенка, одним 
из которых является вакцинация. Цель исследования— представить данные о распространенности аллергической 
патологии среди детей, вакцинированных против туберкулеза и гепатита В в первые 72 часа после рождения, а также 
о влиянии вакцинных препаратов на тип иммунного ответа. Результаты. Проанализированы данные как об увеличе-
нии, так и о снижении частоты развития атопических состояний у детей, вакцинированных BCG и против гепатита В: 
большинство из них нельзя считать достоверными. Результатами целого ряда крупных исследований не подтверж-
дается какая-либо связь между вакцинацией и наличием аллергического заболевания у детей. Приведены данные 
о том, что вакцины BCG и против гепатита В сдвигают иммунный ответ в сторону активации Th1-типа. Заключение. 
Вакцинация в раннем неонатальном периоде действительно может иметь влияние на переключение иммунного 
ответа в сторону Th1-типа. Что, в свою очередь, способно отражаться на распространенности аллергической патоло-
гии у привитых детей. Тем не менее, необходимо проведение хорошо спланированных научных исследований, чтобы 
достоверно оценить возможный эффект вакцинации на вероятность манифестации атопических состояний в будущем.
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Обзор литературы

ОбОСНОВАНИЕ
Вакцинопрофилактика инфекционных болезней 

является одним из важнейших достижений современ-
ной науки, позволяющим предотвратить до 2,5–3 млн 
смертей ежегодно [1]. Противники вакцинации считают, 
что искусственное вмешательство в иммунную систему 
младенца может способствовать реализации различных 
форм аллергических болезней [2]. Тем самым их позиция 
поддерживает тревожность родителей и законных пред-
ставителей детей, снижая приверженность иммунизации. 

Мировое научное сообщество активно обсуждает 
эту проблему. С одной стороны, вакцины действитель-
но могут лишать иммунную систему важных контактов 
с патогенами, необходимыми для ее правильного фор-
мирования [3]. С другой стороны, антигены и адъюванты, 
входящие в состав вакцинных препаратов, способны 
дополнительно стимулировать иммунные клетки, пре-
дотвращая развитие сенсибилизации [4].

Первыми вакцинными препаратами, с которы-
ми сталкивается организм ребенка сразу после рож-

дения, являются вакцины против вируса гепатита 
В и BCG. Национальный календарь профилактических 
прививок (НКПП) Российской Федерации в соответствии 
с приказом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 21 марта 2014 г. № 125н предусматри-
вает введение первой дозы вакцины против гепатита 
B в первые сутки жизни новорожденного, а против 
туберкулеза — на 3–7-й день, что совпадает с выпиской 
из родильного дома. Однако по современным оценкам, 
в среднем по России лишь 82,2% новорожденных приви-
ты против гепатита В в учреждениях родовспоможения, 
а против туберкулеза — 85,1%, что существенно меньше 
рекомендуемого Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) 90% уровня охвата вакцинацией [5].

Для исправления ситуации необходимы дополнитель-
ные аргументы в поддержку проведения вакцинации — 
как для медицинских работников, так и для родите-
лей. Исследовав неспецифические механизмы влияния 
вакцин против гепатита В и туберкулеза на иммунную 
систему детей первых дней жизни, а также взаимосвязь 
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Background. T-cell response is shifted towards Th2-type predominance in newborns. This makes them particularly vulnerable to 
exposure of various external pathogens, development of severe infections, moreover, it is also a risk factor for allergic diseases 
development. Various methods of switching the immune response to Th1-type are currently under research, and one of them is 
vaccination. objective. The aim of the study is to provide data on the prevalence of allergic pathology among children vaccinated 
against tuberculosis and hepatitis B, as well as the effect of vaccines on immune response type. results. Data on both increase and 
decrease in the prevalence of atopic conditions in children vaccinated with BCG and against hepatitis B were analyzed, thus, most of 
them cannot be considered reliable. The results of several large studies do not reveal any correlation between vaccination and the 
presence of allergic disease in children. There is data that BCG and hepatitis B vaccines shift the immune response towards Th1-type 
activation. conclusion. Vaccination in the early neonatal period may affect switching of the immune response towards Th1-type. That, 
in turn, can affect the prevalence of allergic pathology in vaccinated children. However, the data available for now is not sufficient to 
reliably estimate the possible effect of vaccination on atopic conditions manifestation in the future.
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между вакцинацией против этих болезней именно в ран-
ний неонатальный период и развитием других заболева-
ний в будущем, возможно, получится найти пути решения 
этой проблемы.

цель исследования
Представить данные о распространенности аллерги-

ческой патологии среди детей, вакцинированных против 
туберкулеза и гепатита В в первые 72 часа жизни, а также 
о влиянии вакцинных препаратов на тип иммунного ответа.

Особенности иммунной системы в детском  
возрасте

Во время беременности иммунные системы мате-
ри и внутриутробного ребенка должны подстраиваться 
друг под друга, находясь в равновесии. Этот процесс 
контролируется работой Т-регуляторных иммунологиче-
ских клеток. На 13-й нед беременности продуцируются 
первые зрелые нейтрофилы, число которых увеличива-
ется вплоть до момента родов [6]. Однако врожденный 
клеточный иммунитет у новорожденного несоверше-
нен: несмотря на высокую концентрацию, нейтрофилы 
и моноциты обладают слабой бактерицидной активно-
стью и низкой способностью к фагоцитозу.

У младенцев Т-клеточный ответ сдвинут в сторону 
преобладания Th2-типа [7] — неонатальная иммунная 
система имеет провоспалительный профиль, что явля-
лось благоприятным для периода внутриутробной жизни. 
Тем не менее, это делает новорожденных детей осо-
бенно уязвимыми при воздействии различных внешних 
патогенов, приводя к развитию тяжелых форм инфекций. 
Также это является фактором риска развития аллергиче-
ских заболеваний.

Среди барьеров, мешающих иммунной системе ново-
рожденного ребенка переключиться на взрослый тип 
иммунного ответа, выделяют следующие [8, 9]:

1) эпигенетическая предрасположенность CD4+ 
Т-клеток к экспрессии генов цитокинов Th2 и последую-
щему развитию именно клеток Th2-типа;

2) ограниченный костимулирующий потенциал нео-
натальных антигенпрезентирующих клеток;

3) большое количество и высокая активность 
Т-регуляторных клеток приводит к транзиторной имму-
носупрессии.

В настоящее время исследуются различные спосо-
бы переключения иммунного ответа на Th1-тип, одним 
из которых является вакцинация [8].

Гигиеническая гипотеза в контексте развития 
аллергических заболеваний

Рост заболеваемости аллергическим ринитом сре-
ди детей впервые отметил Дэвид Страчан, который 
сформулировал в 1989 г. «гигиеническую гипотезу» [3]. 
Исследователь отметил, что поллиноз чаще встречается 
среди детей, у которых нет братьев или сестер, объясняя 
результат меньшим числом взаимодействий с инфекци-
онными агентами.

«Гигиеническая гипотеза» также объясняет рост 
аллергологической патологии после принятия мер 
по ограничению распространения инфекций (обеззара-
живание питьевой воды, вакцинация, использование 
антибиотиков, дегельминтизация и др.) [10]. В странах, 
где удается искоренить распространенные заболева-
ния, увеличивается распространенность аллергического 
и аутоиммунного видов патологии.

Важная роль микробиома в развитии аллергической 
патологии подчеркивается многими учеными [11–13]. 
Внешними факторами, влияющими на его становление, 
также могут быть использование антибактериальной 
терапии в пре- или постнатальном периоде, рождение 
путем кесарева сечения, позднее прикладывание к груди 
матери, раннее искусственное вскармливание. В кон-
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тексте «гигиенической гипотезы» выдвигаются предпо-
ложения о негативном воздействии вакцин на процесс 
созревания иммунитета у детей [14]. Якобы адъюванты 
на основе алюминия, входящие в состав инактивиро-
ванных вакцин, могут вызывать иммунный ответ по пути 
активации Th2-типа с развитием эозинофилии, индукции 
провоспалительных цитокинов и Т-регуляторных клеток, 
что также может приводить к повышенной предрасполо-
женности к аллергической патологии. Тем не менее, опуб-
ликован целый ряд исследований, призывающих к ран-
ней иммунизации новорожденных именно по причине 
необходимости переключения иммунного ответа в сторо-
ну активации Th1-типа в первые дни жизни ребенка [15].

Стоит отметить, что любая аллергическая патология 
является мультифакториальным заболеванием. Поэтому 
нельзя делать выводы об однозначной связи вакцина-
ции с ее развитием. Необходимо дополнительно проана-
лизировать различные причины, оказывающие воздей-
ствие на иммунную систему новорожденного в раннем 
неонатальном периоде. Это позволит точнее оценить 
возможную связь между вакцинацией и манифестацией 
аллергии. Благодаря учету семейного аллергоанамнеза, 
факта применения антибактериальной терапии матерью 
во время беременности или назначения антибиотиков 
новорожденному ребенку, срока прикладывания мла-
денца к груди выводы будут более достоверными.

Неспецифическое воздействие вакцины BCG на 
иммунную систему

По данным ВОЗ, вакцинация против туберкулеза про-
водится более 85% новорожденных по всему миру [16], 
что защищает детей от диссеминированных и других 
тяжелых форм этого инфекционного заболевания. Со 
времени создания вакцины BCG в 1908 г. было введено 
более 4 млрд доз, что делает ее поистине наиболее часто 
применяемой прививкой в мире [17].

Помимо формирования специфичного иммунитета 
против M. tuberculosis, ученые отмечают неспецифи-
ческое воздействие вакцины BCG на иммунную систе-
му [18]. Благодаря перекрестной реактивности вакцина 
также защищает привитого и от лепры, вызываемой 
M. leprae [19]. Рандомизированные клинические иссле-
дования показали снижение общего уровня инфекцион-
ной заболеваемости у детей, вакцинированных против 
туберкулеза [20, 21]. Последние данные масштабных эпи-
демиологических исследований свидетельствуют о более 
легком течении новой коронавирусной инфекции, вызы-
ваемой вирусом SARS-CoV-2, в популяциях с массовой 
программой иммунизации против туберкулеза, проводи-
мой на протяжении длительного времени [22].

Аналогично воздействию микобактерии туберкулеза 
вакцина BCG сдвигает иммунный ответ в сторону акти-
вации Th1-типа, способствуя снижению предрасположен-
ности к развитию аллергического заболевания [23, 24]. 
В работе C. Ponte и соавт. [25] отмечен высокий уровень 
активации синтеза цитокинов Th1-типа мононуклеарны-
ми клетками после их заражения вакцинным штаммом 
BCG Moreau у людей, не инфицированных ВИЧ, и у здоро-
вых новорожденных.

Частота развития аллергии у детей, вакциниро-
ванных против туберкулеза

Следует отметить, что в отечественной научной лите-
ратуре эта проблема практически не освещена. Подобные 
исследования в отношении штамма M. bovis BCG-1, 
применяемого для рутинной вакцинации в Российской 
Федерации, ранее не проводились, а также крайне мало 

информации о частоте распространенности аллергиче-
ских заболеваний у детей, привитых против гепатита В.

В японском исследовании [26] было показано сниже-
ние уровня общего IgE в сыворотке крови и уменьшение 
распространенности бронхиальной астмы у детей, вак-
цинированных BCG.

Обзорные исследования предполагают, что неспеци-
фическое воздействие BCG на созревающую иммунную 
систему может снижать риск манифестации аллергиче-
ских заболеваний у детей [27]. Однако систематический 
обзор 17 статей и метаанализ не подтверждают защитно-
го влияния BCG на развитие сенсибилизации [28]. После 
анализа уровня общего IgE и результатов кожных прик-
тестов не было подтверждено снижение частоты атопиче-
ского дерматита и аллергического риноконъюнктивита. 
Было отмечено небольшое снижение частоты развития 
бронхиальной астмы, однако из-за малой выборки полу-
ченный результат нельзя считать достоверным.

Напротив, не было отмечено и большего числа аллер-
гических заболеваний среди привитых. В Дании с 2012 
по 2015 г. проводилось рандомизированное исследо-
вание, включившее 2052 ребенка, привитых BCG в воз-
расте 7 дней, и 1952 ребенка, не получивших вакцину 
от туберкулеза [29]. Сравнительная оценка клиническо-
го состояния проводилась в возрасте 13 мес. Среди вак-
цинированных детей атопический дерматит был диагно-
стирован у 22,7%, среди невакцинированных — у 25,4%. 
Наибольший протективный эффект вакцинации наблю-
дался у детей с отягощенным аллергоанамнезом.

В исследовании, выполненном в Берлине, было пока-
зано слабое защитное действие BCG-вакцины в отноше-
нии развития бронхиальной астмы у дошкольников [30]. 
Причем более выраженный эффект наблюдался у детей 
из этнических меньшинств. Достоверной связи с мани-
фестацией атопического дерматита и аллергического 
ринита получено не было.

В другом исследовании [31] изучалось влияние воз-
раста начала вакцинации BCG на развитие аллерги-
ческой патологии в будущем. Предрасположенность 
к аллергии оценивалась по уровню специфических IgE 
в сыворотке крови. В исследовании приняли участие 
2000 человек. Не было получено статистически значи-
мых отличий между возрастом проведения вакцинации 
и риском атопии в будущем.

В исследовании [32], проводимом в Австралии, про-
демонстрировано отдаленное переключение иммунного 
ответа в сторону Th1-типа, которое происходило благо-
даря BCG-вакцинации в раннем неонатальном периоде. 
Это следствие вакцинации может продолжаться от 7 
до 14 лет, оказывая положительный клинический эффект 
у лиц с отягощенным аллергоанамнезом, влияя на про-
явления бронхиальной астмы.

В исследовании на мышах [33], сенсибилизирован-
ных овальбумином, в последующем проводилась оценка 
реактивности дыхательных путей до и после вакцинации 
BCG. Было показано снижение гиперреактивности брон-
хов после введения вакцины; противоастматический 
эффект ученые объяснили снижением уровня интерлей-
кина IL-7 и увеличением синтеза интерферона-гамма. 
В другом подобном исследовании [34] была показана 
миграция клеток Th1-типа у мышей, привитых при рож-
дении, из паховых лимфатических узлов в легочную 
ткань, вследствие чего в последующем после контакта 
с аллергеном подавлялось воспаление в дыхательных 
путях. В еще одном исследовании на мышах [35] было 
показано, что введение BCG-штамма Moreau предотвра-
щает ремоделирование бронхов и снижает гиперреак-
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тивность дыхательных путей независимо от пути введе-
ния (интраназально или подкожно) и возраста, в котором 
выполнялась вакцинация.

Японскими исследователями была показана сильная 
обратная связь между гиперчувствительностью замед-
ленного типа к микобактерии туберкулеза и развитием 
атопии [26]. У детей с положительными туберкулиновыми 
пробами обнаруживались более низкие уровни сыворо-
точного IgE и смещение продукции цитокинов в сторо-
ну Th1-типа, что снижало риск манифестации аллергии. 
А у части детей в возрасте от 7 до 12 лет, все-таки реализо-
вавших бронхиальную астму, ремиссия была в 9 раз более 
вероятной при положительной туберкулиновой пробе.

В исследовании S.S. da Cunha и соавт. [36] было 
показано, что неонатальная BCG-вакцинация не была 
связана с распространенностью бронхиальной астмы 
среди детей в возрасте 12–16 лет. Риск развития астмы 
оказался на 37% ниже у детей с аллергическим рини-
том, имевших поствакцинальный рубец, в сравнении 
с не вакцинированными BCG детьми.

В свою очередь, исследователи не обнаружили связи 
между заболеваемостью бронхиальной астмой, ассо-
циированной и не ассоциированной с аллергическим 
ринитом и атопическим дерматитом, и ревакцинацией 
BCG среди 2213 детей в возрасте 12–13 лет [37].

В систематическом обзоре и метаанализе 23 иссле-
дований, выполненном в 2009 г., были представле-
ны эпидемиологические данные о влиянии вакцинации 
BCG на развитие бронхиальной астмы. Полученные дан-
ные свидетельствуют о протективном воздействии BCG 
на возникновение астмы у детей [38].

В недавнем исследовании, проведенном в Индии [39] 
с участием более 10 тыс. детей, продемонстрирована 
сравнительно меньшая распространенность аллергиче-
ских заболеваний, в том числе и бронхиальной астмы, 
у вакцинированных BCG. Кроме того, в настоящее вре-
мя рядом исследователей проводится поиск способов 
лечения бронхиальной астмы с помощью определенных 
белковых антигенов микобактерий [40].

Все вышеперечисленные исследования подтверж-
дают гипотезу о том, что вакцинация BCG может предот-
вращать развитие аллергических заболеваний у детей 
путем модуляции иммунного ответа в сторону актива-
ции Th1-типа. Тем не менее, в систематическом обзоре 
и метаанализе 4 исследований, проведенном в 2014 г., 
не наблюдалось защитного эффекта BCG в отношении 
развития бронхиальной астмы, аллергического ринита 
и атопического дерматита [41].

В настоящее время проводится рандомизированное 
контролируемое исследование [42], в котором 1438 
новорожденных будут разделены случайным образом 
на получивших и не получивших BCG-вакцину в первые 
10 дней жизни. Наблюдение за развитием аллергиче-
ских заболеваний планируется проводить до достижения 
ими возраста 5 лет. Предполагается, что результаты 
этого исследования продемонстрируют существование 
возможного протективного влияния BCG по отношению 
к развитию аллергических болезней.

Опубликованы данные, свидетельствующие о важ-
ности разработки терапии на основе штамма M. bovis 
для лечения эозинофилии дыхательных путей [43].

В недавно выполненном систематическом обзоре 
и метаанализе 13 исследований, включившем 260 029 
пациентов из США, Европы и Азии, было показано, 
что применение вакцины BCG в раннем возрасте может 
снижать риск развития аллергических заболеваний, 
в особенности бронхиальной астмы [44]. К такому же 

результату пришли S. Navaratna и соавт., проводив-
шие систематический обзор и метаанализ 35 когорт-
ных исследований и 7 рандомизированных клинических 
испытаний [45].

Частота развития аллергопатологии у детей,  
вакцинированных против гепатита В

В ряде исследований, имевших целью установить 
частоту распространения аллергопатологии у детей, 
привитых против гепатита В, также не сформировано 
единой точки зрения. В частности, в работе отечествен-
ных исследователей проводилась оценка уровня сыво-
роточного IgE после вакцинации против гепатита В. 
Вакцинированных разделили на 3 группы: без аллерги-
ческой патологии, с IgE-зависимой патологией и с не-IgE-
зависимой аллергопатологией. Во всех группах не было 
показано усиления синтеза сывороточного IgE после 
проведения вакцинации [46]. В результате вакцинации 
у здоровых привитых иммунный ответ активировался 
по Th1-типу, у людей с IgE-опосредованными аллерги-
ческими заболеваниями регистрировалась активация 
как Th1-, так и Th2-типа.

В другом исследовании [47] было показано, что более 
позднее первое введение вакцины против гепатита В — 
в возрасте 2 мес (в отличие от введения в первые сутки 
жизни) — способствовало защите от рецидивирующе-
го обструктивного бронхита у детей раннего возраста, 
но не предотвращало развитие атопии. В аналогичном 
исследовании [48] не было показано связи между вакци-
нацией против гепатита В и риском развития аллергии. 
В свою очередь, результаты работы M. Schlaud и соавт. [49] 
указывают, что вакцинация комбинированной вакциной 
против гепатита В, коклюша, дифтерии, столбняка, полио-
миелита и гемофильной инфекции типа b на первом году 
жизни ребенка может даже несколько снижать риск ато-
пии в более старшем возрасте.

Противоположные результаты были продемонстри-
рованы у детей в возрасте 12 лет, получивших закон-
ченный курс вакцинации против гепатита В в возрасте 
6 мес, у которых оказалась значительно более высокой 
частота бронхиальной астмы и аллергического ринита, 
но не было получено никакой связи с заболеваемо-
стью атопическим дерматитом [50]. K. Yamamoto-Hanada 
и соавт. [51] также считают, что инактивированные вак-
цины, введенные в возрасте до 6 мес, увеличивают 
частоту возникновения астмы, обструктивного бронхита 
и экземы у детей к первому году жизни.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Иммунная система детей младшего возраста склонна 

к реакциям по Th2-типу активации, что является предрас-
полагающим фактором к развитию как тяжелых форм 
инфекционных болезней, так и аллергических состояний.

Ранее в литературе встречались сведения как об уве-
личении, так и о снижении частоты развития атопических 
состояний у детей, вакцинированных BCG и против гепа-
тита В. Тем не менее, нельзя считать эти данные досто-
верными. Результатами целого ряда крупных иссле-
дований не подтверждается какая-либо связь между 
вакцинацией и наличием аллергического заболевания 
у детей. Кроме того, для получения достоверных сведе-
ний необходимо учитывать воздействие других факторов 
в раннем неонатальном возрасте: сроки прикладывания 
новорожденного к груди матери, семейный аллерго-
анамнез, а также применение антибактериальной тера-
пии — как во время беременности, так и после рождения 
ребенка.
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