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OБОСНОВАНИЕ

В рандомизированном двойном слепом клиническом испытании III фазы изу-
чены эффективность и безопасность живой ослабленной вакцины G1P[8] про-
тив ротавируса человека.

MЕТОДЫ

Мы обследовали 63 225 здоровых детей грудного возраста из 11 латиноамери-
канских стран и Финляндии, получивших внутрь две дозы антиротавирусной 
вакцины (31 673 ребенка) или плацебо (31 552 ребенка) примерно в двух- и четы-
рехмесячном возрасте. Случаи тяжелого гастроэнтерита выявляли при актив-
ных опросах. Тяжесть заболевания определяли по 20-балльной шкале Весика-
ри. Эффективность вакцины оценивали в подгруппе из 20 169 детей грудного 
возраста (10 159 получавших вакцину и 10 010 получавших плацебо).

PЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность вакцины в профилактике тяжелого ротавирусного гастроэн-
терита и предупреждении госпитализации из-за ротавирусной инфекции со-
ставила 85% (p<0,001 при сравнении с плацебо) и достигла 100% в профилак-
тике самого тяжелого ротавирусного гастроэнтерита. Частота госпитализации 
по поводу диареи различной этиологии снизилась на 42% (95% доверитель-
ный интервал от 29 до 53%; р<0,001). В 31-суточный период после приема каж-
дой дозы у шести детей, получивших вакцину, и семи, получивших плацебо, 
развилась инвагинация кишечника (разность рисков –0,32 на 10 000 детей груд-
ного возраста; 95% доверительный интервал от –2,91 до 2,18; р=0,78).

BЫВОДЫ

Применение внутрь двух доз живой ослабленной антиротавирусной вакцины 
G1P[8] оказалось высокоэффективными методом защиты детей грудного воз-
раста от тяжелого ротавирусного гастроэнтерита, статистически значимо сни-
жало частоту развития тяжелого гастроэнтерита различной этиологии и не 
сопровождалось повышенным риском инвагинации кишечника в клинических 
испытаниях под государственными номерами NCT00139347 и NCT00263666.
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Р ОТАВИРУС – ОСНОВНАЯ ОБЩЕПРИ-
знанная причина заболеваний, прояв-
ляющихся диареей, и смерти детей груд-

ного и младшего возраста [1–5]. Ежегодно по 
поводу ротавирусной инфекции регистрирует-
ся 25 миллионов обращений к врачу, 2 милли-
она случаев госпитализации и больше 600 000 
смертей по всему миру среди детей младше пя-
ти лет [6, 7]. Таким образом, разработка безопас-
ной и эффективной антиротавирусной вакци-
ны является приоритетной задачей, особенно 
(но не только) в развивающихся странах, где от-
мечается самая высокая заболеваемость [8, 9]. 
После изъятия из продажи четырехвалентной 
резус-человеческой реассортативной вакцины 
(РотаШилд, компания Wyeth Laboratories) из-
за риска инвагинации кишечника [10, 11], исклю-
чение такого риска стало основным при лицен-
зировании и универсальном применении любой 
новой антиротавирусной вакцины.

Живая ослабленная антиротавирусная вак-
цина, обладающая специфичностью к штамму 
RIX4414 G1P[8] [12], получена из исходного вак-
цинного штамма 89-12 [13–15]. Клинические ис-
пытания антиротавирусной вакцины у детей 
грудного возраста в Финляндии [16] и Латинс-
кой Америке [17] (Бразилия, Мексика и Венесу-
эла) показали, что применение двух доз хорошо 
переносится и дает иммуногенный эффект. В 
клинических испытаниях II фазы эффектив-
ность вакцины в профилактике тяжелого рота-
вирусного гастроэнтерита достигала 90–100% 
[16–18]. Защитное действие начиналось после пер-
вого приема, длилось вплоть до 2-летнего воз-
раста, и вакцина продемонстрировала актив-
ность против ротавирусов G1P[8] и G9P[8] [16–18].

Хотя первоначальные клинические испыта-
ния включали 6670 детей грудного возраста, 
потребовалось крупное многонациональное 
рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое клиническое испытание III 
фазы для оценки любого возможного риска в 
течение 31 суток после применения каждой из 
двух доз антиротавирусной вакцины, а также 
других тяжелых побочных явлений. Другие кли-
нические исходы оценивались для того, чтобы 
подтвердить уже известные данные об эффек-
тивности антиротавирусной вакцины в профи-
лактике тяжелого гастроэнтерита, оценить эф-
фективность вакцинации в снижении частоты 
развития заболеваний, сопровождающихся диа-

реей, различной этиологии и расширить на-
блюдения защитного действия против различ-
ных штаммов, циркулирующих среди детей в 
возрасте до 1 года.

M Е ТОД Ы

CТРУКТУРА ИССЛЕДОВАНИЯ И ЕГО УЧАСТНИКИ

Исследователи из Аргентины, Бразилии, Чили, 
Колумбии, Доминиканской Республики, Гон-
дураса, Мексики, Никарагуа, Панамы, Перу, 
Венесуэлы и Финляндии набрали детей груд-
ного возраста в государственных детских кли-
никах и больницах для участия в рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом клиническом испытании III фазы. Про-
токол исследования и бланк информированно-
го согласия утверждены комитетами по этике 
каждого учреждения; исследование проводили 
согласно принципам Хельсинкской декларации 
в отношении стандартов клинической прак-
тики.

После подписания информированного со-
гласия родителем или опекуном были включе-
ны здоровые дети в возрасте 6–13 недель. Де-
ти были рандомизированы для получения двух 
доз антиротавирусной вакцины для приема 
внутрь или плацебо — первую дозу при 1-м 
посещении и вторую — при 2-м, которое про-
исходило через 1–2 месяца после первого. Пос-
ле назначения второй дозы всю когорту детей 
наблюдали на протяжении 100 суток (медиана) 
начиная от применения первой дозы для оцен-
ки побочных явлений, включая частоту инва-
гинации кишечника (когорта для оценки бе-
зопасности, оценка при 3-м посещении); под-
группу детей грудного возраста наблюдали на 
протяжении 9–10 месяцев для оценки эффек-
тивности (когорта для оценки эффективности, 
оценка при 4-м посещении).

Случаи инвагинации кишечника, тяжелого 
гастроэнтерита и тяжелые побочные явления 
регистрировали в категории исходов с помо-
щью системы активного выявления, внедрен-
ной за шесть месяцев до начала исследования 
во все медицинские учреждения, где могли при-
нять детей с такими проблемами (как описано 
в Приложении, которое имеется вместе с пол-
ным текстом статьи по адресу www.nejm.org). 
Пропущенные при активном выявлении случаи 
регистрировали при плановых посещениях.
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BАКЦИНА

Антиротавирусная вакцина (Ротарикс, компа-
ния «ГлаксоСмитКляйн Биолоджикалс») со-
держала вирулентные дозы вакцинного штам-
ма RIX4414, выращенного в клеточной культу-
ре при медиане концентрации 106,5. В плацебо 
были те же компоненты, что и в активной вак-
цине, кроме вируса. После растворения вакци-
ны или плацебо в 1,3 мл жидкого кальций-кар-
бонатного буфера дозу для приема внутрь на-
значали слепым методом, когда детям испол-
нялось примерно 2 месяца, а затем в возрасте 
4 месяцев. Детям проводили стандартную им-
мунизацию согласно местным нормативам; 
полиомиелитную вакцину для приема внутрь 
давали не менее чем за две недели до или пос-
ле назначения антиротавирусной вакцины.

OПРЕДЕЛЕНИЕ СЛУЧАЕВ

Все возможные причины инвагинации кишеч-
ника, обнаруженные при активном выявлении, 
анализировал независимый комитет по клини-
ческим случаям. С помощью определений слу-
чаев, выработанных Брайтонской совместной 
рабочей группой по инвагинации кишечника [19], 
и с сохранением слепого метода в отношении 
назначенных средств, этот комитет распреде-
лял случаи инвагинации кишечника на кате-
гории «определенные», «вероятные» или «воз-
можные», в зависимости от уверенности в диа-
гнозе. В случае определенной инвагинации ки-
шечника требовалось подтверждение во вре-
мя операции или на вскрытии либо с помощью 
метода визуализации, например ирригоскопии 
с воздушным или жидкостным контрастиро-
ванием или ультразвукового исследования жи-
вота (как описано в Приложении).

Определение клинического случая приме-
нительно к тяжелому гастроэнтериту – это эпи-
зод диареи (разжиженный, жидкий или водя-
нистый стул не менее трех раз за сутки) со рво-
той или без нее, обусловливающий необходи-
мость в госпитализации на ночь или регидра-
тации согласно рекомендациям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) по плану Б 
(регидратация с использованием жидкостей для 
приема внутрь) или плану В (регидратация рас-
творами для внутривенного введения) в меди-
цинском учреждении, таком как больница или 
клиника либо наблюдение в сельском медпун-
кте. Для оценки тяжести гастроэнтерита исполь-

зовали ту же шкалу, что и при исследовании 
резус-человеческой реассортативной антиро-
тавирусной вакцины [20]. Эту широко применяе-
мую шкалу [21] называют шкалой Весикари; она 
включает 20 баллов – от 0 до 20 (чем больше 
число баллов, тем тяжелее заболевание). Эпи-
зод гастроэнтерита, соответствующего 11 бал-
лам и более, считался тяжелым [21].

OЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ

Тяжелые побочные явления определены как лю-
бое вновь возникшее заболевание, которое при-
водит к смерти, угрожает жизни, обусловлива-
ет необходимость в госпитализации или про-
длении пребывания в стационаре либо приво-
дит к нетрудоспособности или инвалидности. 
Согласно этому определению, тяжелые побоч-
ные явления включали инвагинацию кишечни-
ка. Исследователи опрашивали родителей о воз-
можных тяжелых побочных явлениях при каж-
дом плановом посещении и записывали данные. 
Для стандартизации отчетности о побочных 
явлениях медицинские термины, использован-
ные исследователями, анализировали по двум 
уровням согласно Медицинскому словарю по 
регламентирующей деятельности (MedDRA) [22]: 
один уровень соответствовал уникальному 
«предпочтительному термину», второй – «клас-
су системы органов», который объединял со-
ответствующие предпочтительные термины.

Независимый комитет по наблюдению за 
данными, состоящий из клиницистов-экспер-
тов, которые знали тип назначенных средств, 
и независимый специалист по статистике име-
ли право прекратить клиническое испытание. 
Они периодически изучали все тяжелые побоч-
ные явления, включая инвагинацию кишечни-
ка. Комитет по безопасности, который не знал 
тип назначенных средств, изучал все случаи 
смерти для установления ее основной причи-
ны, вторичной патологии и других сопутству-
ющих заболеваний независимо от других ко-
митетов и сотрудников.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Образцы испражнений каждого ребенка с тяже-
лым гастроэнтеритом исследовали для выяв-
ления ротавируса с помощью иммунофермен-
тного анализа (Ротаклон, компания «Мериди-
ен Биосайенс») [23–25] в компании «ГлаксоСмит-
Кляйн Биолоджикалс» (подробное описание 
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приведено в Приложении). Серотипирование 
ротавируса и идентификацию вакцинного штам-
ма выполняли с помощью полимеразной цеп-
ной реакции с использованием обратной транс-
криптазы (ПЦР-ОР) и последующей гибриди-
зацией в лаборатории «Делфт Диагностик» [26]. 
Тестирование на другие энтеропатогены про-
токолом исследования не предусматривалось, 
и решение оставалось за исследователем или 
учреждением.

KРИТЕРИИ ОЦЕНКИ

Основными и дополнительными критериями 
оценки безопасности были риск развития оп-
ределенной инвагинации кишечника в течение 
31 суток после применения каждой дозы вак-
цины и частоты развития тяжелых побочных 
явлений, включая инвагинацию кишечника, за 
весь период исследования. Основным крите-
рием оценки эффективности служило предуп-
реждение тяжелого ротавирусного гастроэн-
терита, согласно его определению, за период от 
2 недель после применения второй дозы вак-
цины до достижения ребенком возраста 1 го-
да (т.е. до завершения полного курса вакцина-
ции). Дополнительными критериями оценки 

были эффективность против тяжелого ротави-
русного гастроэнтерита по шкале Весикари, эф-
фективность против гастроэнтерита, вызван-
ного определенным циркулирующим штаммом 
вируса, и эффективность против тяжелого ро-
тавирусного гастроэнтерита, возникшего пос-
ле приема первой дозы. Другие критерии оцен-
ки включали предупреждение госпитализации 
по поводу ротавирусного гастроэнтерита, гос-
питализации по любому поводу и случаев тя-
желого гастроэнтерита любой этиологии.

CТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Число детей с инвагинацией кишечника в те-
чение 31 суток после применения дозы вакци-
ны или плацебо и в период оценки безопаснос-
ти сравнивали по группам. Рассчитывали асим-
птотический стандартизованный 95% довери-
тельный интервал для разности рисков между 
группами и относительном риске между груп-
пой, получавшей вакцину, и группой плацебо [27]. 
Согласно заданным критериям основная цель 
в отношении безопасности считалась достиг-
нутой, если двусторонний 95% доверительный 
интервал для разности рисков развития инва-
гинации кишечника за 31 сутки после приме-
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Рисунок 1. Совокупный риск развития первого эпизода тяжелого гастроэнтерита.

Совокупный риск развития первого эпизода оценивался как минус-логарифмическое преобразование 
(логарифмических данных в нелогарифмические) кривой выживаемости Каплана–Мейера в период от 
приема первой дозы до достижения возраста 1 года у всех детей грудного возраста, получивших хотя 
бы одну дозу вакцины или плацебо. Различие между эффективностью плацебо и вакцины было 
статистически значимыми (р<0,001 по логранговому критерию).
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нения вакцины был меньше, чем 6 случаев на 
10 000, и включал нуль (как описано в Прило-
жении). Тяжелые побочные явления, причины 
госпитализации и основные причины смерти 
распределяли на категории с помощью систе-
мы классификации MeDRA и сравнивали меж-
ду группами с использованием двустороннего 
асимптотического стандартизованного 95% до-
верительного интервала для различий в рис-
ке, без поправки на многократное тестирова-
ние. Двусторонний асимптотический тест на 
число баллов для проверки нулевой гипотезы 
об одинаковой частоте в двух группах (уровень 
альфа 0,05) применяли для выявления возмож-
ных различий между группами. Данные о всех 
детях, получивших не менее одной дозы иссле-
дуемой вакцины или плацебо, были включе-
ны в анализ безопасности.

Исходя из допущения, что частота тяжело-
го ротавирусного гастроэнтерита в группе пла-
цебо составляет 1,5% [6], истинная эффектив-
ность вакцины равна 70% [11], и 10% участников 
выбывают из исследования, мы рассчитали, что 
выборка размером 20 000 детей грудного воз-
раста обеспечит не менее чем 80% статистичес-
кую мощность для выявления нижней грани-
цы 95% доверительного интервала для эффек-
тивности вакцины, превышающей 50%. Число 
детей, включенных в исследование в разных 

странах и учреждениях, различалось, так как 
набор участников до числа, превосходящего 
минимальный намеченный размер выборки, 
происходил на конкурентной основе.

В исследовании эффективности для расчета 
эффективности вакцины использовали когор-
ту которой «выполнявших протокол исследо-
вания» и включали участников, завершивших 
полный курс вакцинации и полностью соблю-
давших протокол (как представлено на рис. 1 в 
Приложении). Общая когорта, сформированная 
для оценки эффективности, была использова-
на для расчета эффективности, начиная от вре-
мени применения первой дозы, и включала всех 
детей, получавших хотя бы одну дозу вакцины 
или плацебо. Для каждого критерия эффектив-
ности процентные доли детей, у которых наблю-
дался хотя бы один эпизод, сравнивали между 
группами и выражали в виде относительного 
риска. Эффективность вакцины рассчитывали 
вместе с 95% доверительным интервалом по сле-
дующей формуле: (1 – относительный риск)/100. 
95% доверительные интервалы для эффектив-
ности вакцины рассчитывали по точному до-
верительному интервалу с помощью коэффици-
ента Пуассона для частот [28]. При анализе эф-
фективности вакцины по каждому G-серотипу 
вируса число детей подсчитывали в каждой G-
категории, когда за один эпизод выделяли боль-

Таблица 1. Характеристики участников исследования по группам.*

Характеристики Исследование безопасности Исследование эффективности

Вакцина HRV Плацебо Вакцина HRV Плацебо

Дети грудного возраста — n 31 673 31 552 10 159 10 010

Мальчики — n (%) 16 105 (50,8) 16 150 (51,2) 5100 (50,2) 5160 (51,5)

Возраст — нед

Прием 1-й дозы 8,2±2,39 8,2±2,39 8,4±2,39 8,4±2,38 

Прием 2-й дозы 15,8±3,75 15,8±3,79 16,3±3,74 16,3±3,78 

В конце периода оценки 
безопасности или эффективности

22,7±5,3 22,7±5,3 50,8±10,4 50,5±10,6 

Раса или этническая принадлежность 
— n (%)†

Латиноамериканцы 25,729 (81,2) 25,648 (81,3) 8776 (86,4) 8651 (86,4)

Европейцы  3,488 (11,0)  3,434 (10,9)  780 (7,7) 738 (7,4)

Прочие‡ 2,456 (7,8) 2,470 (7,8)  603 (5,9) 621 (6,2)

* Значения плюс-минус – средние ±SD. HRV — ротавирус человека.
† Расу и этническую принадлежность определял исследователь.
‡ Прочие расы и этносы, включая негров, жителей Южной Азии и Северной Африки, арабов, аборигенов, негров 

из стран Карибского бассейна, караибов, смешанные расы, индейцев
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ше одного G-типа. Совокупный риск развития 
первого эпизода тяжелого ротавирусного гас-
троэнтерита между сравниваемыми группами 
оценивали как минус-логарифмическое преоб-
разование кривой выживаемости Каплана–
Мейера.

Значение р для кривой совокупного риска 
рассчитывали с помощью логрангового крите-
рия. Все другие значения р являются двусторон-
ними для нулевой гипотезы об эквивалентнос-
ти обоих применяемых средств. Анализ данных 
проведен с использованием программы SAS 
(версия 8.2) и Proc-StatXact 5 для Windows NT 
4.0. Данные хранили и анализировали в ком-
пании «ГлаксоСмитКляйн Биолоджикалс», ко-
торая поддерживала непрерывный контакт с 
учеными – авторами публикаций. Рукопись со-
ставлена совместно с участием авторов из ком-

пании и учеными, которые гарантировали точ-
ность и полноту данных в публикации.

P ЕЗУЛ ЬТАТ Ы

ИССЛЕДУЕМЫЕ ГРУППЫ

Всего в исследование были включены 63 225 
детей грудного возраста; они должны были по-
лучить две дозы антиротавирусной вакцины 
или плацебо в период между 5 августа 2003 г. 
и 12 марта 2004 г. Всю когорту (когорта для 
оценки безопасности) наблюдали до 23 июля 
2004 г, когда последний участник завершил 3-
е посещение. Из этой когорты данные о пер-
вых 20 169 детях были включены в оценку эф-
фективности, и этих детей наблюдали до до-
стижения возраста 1 года (когорта для оценки 
эффективности) (рис. 1 в Приложении). В обе-

Таблиц 2. Риск развития определенной инвагинации кишечника и других тяжелых побочных явлений у детей, получавших 
вакцину или плацебо*.

Побочное явление
Вакцина HRV

(N = 31 673)
Плацебо

(N = 31 552)
Разность рисков на 

10 000 детей (95% ДИ)†
Сравнит. степень 
риска (ДИ 95%)‡ p\§

Число
Частота

случаев¶ Число
Частота

случаев¶

Определенная инвагинация 
кишечника

≤31 сутки после любой 
дозы∥

6 1,89 7 2,21 0,32 (от –2,91 до 2,18) 0,85 (от 0,30 до 2,42) 0,78

≤31 сутки после 1-й дозы∥ 1 0,31 2 0,63 0,32 (от –2,03 до 1,20) 0,50 (от 0,07 до 3,80) 0,56

≤31 сутки после 2-й дозы∥ 5** 1,57 5†† 1,58 0,01 (от –2,48 до 2,45) 0,99 (от 0,31 до 3,21) 0,99

Между 1-й дозой и 3-м 
посещением‡‡

9 2,84 16 5,07 2,23 (от –5,70 до 0,94) 0,56 (от 0,25 о1,24) 0,16

Тяжелые побочные явления 
между 1-й дозой и 
3-м посещением

Всего§§ 928 290,99 1047 331,83 38,84 (от –66,02 до –11,73) 0,88 (от 0,81 до 0,96) 0,005

Госпитализация 886 279,73 1003 317,89 38,15 (от –64,76 до –11,62) 0,88 (от 0,81 до 0,96) 0,005

Смерть 56 17,68 43 13,63 4,05 (от –2,15 до 10,40) 1,30 (от 0,87 до 1,93) 0,20

* ДИ – доверительный интервал. HRV — ротавирус человека.
† Разность рисков – частота случаев в группе, получавшей антиротавирусную вакцину, минус частота случаев в группе, получавшей 

плацебо.
‡ Относительный риск – риск в группе, получавшей антиротавирусную вакцину, по сравнению с риском в группе, получавшей плацебо.
§ р – результаты сравнения между группами с помощью двустороннего асимптотического теста для проверки нулевой гипотезы об 

одинаковой частоте случаев в обеих группах (уровень альфа 0,05).
¶ Частота случаев – число детей с конкретным тяжелым побочным явлением на 10 000 детей.
∥ 31-суточный период после вакцинации, включающий день вакцинации и следующие 30 сут.
** Данные известны по 29 616 детям.
†† Данные известны по 29 465 детям.
‡‡ 3-е посещение происходило в срок от 30 до 90 суток после применения 2-й дозы.
§§ Тяжелые побочные явления – это любые нежелательные события, связанные с нарушением здоровья, которые приводят к 

смерти, несут опасность для жизни, приводят к госпитализации или продлевают длительность пребывания больного в 
стационаре, приводят к нетрудоспособности или инвалидности. Эти события не обязательно взаимоисключающие.
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их когортах, получавших вакцину и плацебо, 
отмечено сходство по половому, расовому и эт-
ническому составу, а также по среднему воз-
расту на момент каждой вакцинации и окон-
чанию периодов наблюдения для оценки безо-
пасности и эффективности (табл. 1). Доли де-
тей, прервавших участие в исследовании, и при-
чины прерывания также были схожи в обеих 
группах (рис. 1 в Приложении).

ИНВАГИНАЦИЯ КИШЕЧНИКА

В когорте, сформированной из 63 225 детей для 
оценки безопасности, 26 случаев инвагинации 
кишечника обнаружены при наблюдении в ста-
ционаре и при активном выявлении; 25 случа-
ев отнесены к определенной инвагинации [19]. 
Тринадцать случаев определенной инвагина-
ции кишечника выявлены в течение 31 суток 
после применения первой или второй дозы: 
шесть в группе, получавшей вакцину, и семь в 
группе, получавшей плацебо (соответствующая 
частота развития событий: 1,89 и 2,21 случая 
на 10 000 детей грудного возраста; разность рис-
ков –0,32 на 10 000 детей грудного возраста; 95% 
доверительный интервал от –2,91 до 2,18; от-
носительный риск в группе вакцины 0,85; 
р=0,78) (табл. 2). Двенадцать случаев инваги-
нации кишечника: три в группе, получавшей 
вакцину, и девять в группе плацебо – выявлены 
за 31-суточный период (разность рисков –1,91 
на 10 000 детей грудного возраста; 95% довери-
тельный интервал от –4,58 до 0,29, р=0,08). Та-
ким образом, за весь период наблюдения для 
оценки безопасности (медиана длительности 
100 суток после применения 1-й дозы) инваги-
нация кишечника развилась у 9 участников, 
получавших вакцину, и 16 участников, получав-
ших плацебо (частота развития событий 2,84 
и 5,07 на 10 000 детей; разность рисков –2,23 на 
10 000 детей грудного возраста; 95% доверитель-
ный интервал от –5,70 до 0,94, р=0,16) (табл. 2).

Из 25 случаев определенной инвагинации 
кишечника 10 развились после применения 1-й 
дозы (у 3, получавших вакцину, и 7 – плацебо) 
и 15 – после применения 2-й дозы (у 6, получав-
ших вакцину, и 9 – плацебо). Большинство 
случаев (15 из 25) произошли у детей в возрас-
те 4–5 месяцев. Инвагинация была расправле-
на у 6 детей (2, получавших вакцину, и 4, полу-
чавших плацебо) с помощью клизмы и у 19 де-
тей (7, получавших вакцину, и 12, получавших 
плацебо) – хирургическим путем. После гос-

питализации (средняя длительность пребыва-
ния в стационаре 5 суток) все дети выздорове-
ли (как описано в Приложении).

TЯЖЕЛЫЕ ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ

В когорте для оценки безопасности тяжелых по-
бочных явлений было статистически значимо 
меньше в группе, получавшей вакцину, чем в 
группе плацебо (293,0 и 331,8 побочных явления 
на 10 000 детей соответственно, р=0,005) (табл. 
2). Кроме того, в группе, получавшей вакцину, 
реже отмечались такие тяжелые побочные явле-
ния, обусловленные гастроэнтеритом, как диа-
рея, рвота, обезвоживание и гиповолемический 
шок. В группе, получавшей вакцину, также бы-
ла меньше частота случаев госпитализации 
(279,7 и 317,9 случая госпитализации на 10 000 
детей соответственно, р=0,005) (табл. 2). В ходе 
вторичного, не запланированного при органи-
зации исследования анализа, выявлено, что в 
группе, получавшей вакцину, необходимость в 
госпитализации по поводу гастроэнтерита или 
диареи любой этиологии за 100-суточный пе-
риод наблюдения (100 случаев против 179 слу-
чаев в группе плацебо; P<0,001) снижена на 42% 
(95% доверительный интервал от 28,6 до 53,1%).

Общая смертность в группах статистически 
значимо не различалась. В группе, получавшей 
вакцину, умерли 56 детей, в группе плацебо – 
43 (р=0,20) (табл. 2); 4 и 2 случая соответствен-
но были обусловлены диареей (р=0,41). При 
этом причина диареи была неизвестна, посколь-
ку отсутствовали образцы испражнений.

Результаты дополнительного анализа смер-
тности, стратифицированной с учетом пред-
почтительных терминов из MedDRA, позволи-
ли предположить возможное несоответствие в 
смертности из-за пневмонии у детей, получав-
ших антиротавирусную вакцину. Это возмож-
ное несоответствие было изучено дополнитель-
но. У 16 детей, получавших вакцину, и 6 полу-
чавших плацебо, основной причиной смерти 
была пневмония (р=0,05). Однако распределе-
ние случаев смерти от пневмонии в первые 31 
сутки после вакцинации между группами ста-
тистически значимо не различалось (7 случаев 
в группе, получавшей вакцину, и 3 — в группе 
плацебо). Как показали результаты дополни-
тельного анализа, статистически значимые раз-
личия между группами по числу тяжелых по-
бочных явлений, связанных с пневмонией, от-
сутствовали (280 в группе, получавшей вакци-
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Таблица 3. Эффективность антиротавирусной вакцины в профилактике гастроэнтерита в период от двух недель после 
приема второй дозы до достижения ребенком возраста 1 года.*

Тип гастроэнтерита
Антиротавирусная 
вакцина (N = 9009)

Плацебо
(N = 8858)

Сравнит. сте-
пень риска†

Эффективность 
вакцины (95% ДИ)

Число детей с 
≥1 эпизодом

Отношение 
на 1000 

ребенколет‡
Число детей с 
≥1 эпизодом

Отношение 
на 1000 

ребенколет‡

Тяжелый, согласно опреде-
лению клинических 
случаев§

Ротавирусный гастроэнтерит

Тяжелый 12 2,0 77 13,3 0,153 84,7 (от 71,7 до 92,4)

Госпитализация 9 1,5 59 10,2 0,150 85,0 (от 69,6 до 93,5)

Гастроэнтерит любой 
этиологии

Тяжелый 183 30,9 300 51,7 0,600 40,0 (от 27,7 до 50,4)

Госпитализация 145 24,5 246 42,4 0,580 42,0 (от 28,6 до 53,1)

Серотип-специфичный 
гастроэнтерит

G1P[8]¶ 3∥ 0,5 36** 6,2 0,082 91,8 (от 74,1 до 98,4)

G3P[8], G4P[8], G9P[8] 4†† 0,66 31‡‡ 5,3 0,126 87,3 (от 64,1 до 96,7)

G2P[4] 6 1,0 10§§ 1,7 0,590 41,0 (от –79,2 до 82,4)

Серотип-специфичный тяже-
лый ротавирусный 
гастроэнтерита с оцен-
кой по шкале Весикари 
≥11 баллов¶¶

G1P[8]¶ 3 0,5 32 5,5 0,092 90,8 (от 70,5 до 98,2)

G3P[8], G4P[8], G9P[8] 4 0,7 30 5,2 0,130 86,9 (от 62,8 до 96,6)

G2P[4] 5 0,8 9 1,5 0,546 45,4 (от –81,5 до 85,6)

* Дети с эпизодами, включающими более одного выделенного типа G, учтены в каждой категории выявленных типов. У одного 
штамма, выделенного в группе плацебо, оказалось невозможным определить серотип, поскольку в образце было слишком мало 
материала; один выделенный штамм в группе плацебо был негативным при ПЦР-ОР; у одного выделенного штамма в группе 
плацебо невозможно было определить серотип, но вакцинный штамм исключен, ДИ – доверительный интервал.

† Относительный риск – отношение частоты случаев в группе детей хотя бы с одним эпизодом, получивших антиротавирусную 
вакцину, к частоте случаев в группе детей хотя бы с одним эпизодом, получивших плацебо.

‡ Отношение на 1000 ребенко-лет – это число детей грудного возраста с ≥1 определенным эпизодом на 1000 ребенко-лет.
§ Клиническое определение случая согласно протоколу исследования – это эпизод диареи (разжиженный или жидкий либо водя-

нистый стул не менее трех раз за сутки) со рвотой или без нее, обусловливающий необходимость в госпитализации на ночь или 
регидратации по плану ВОЗ Б (регидратация жидкостями для приема внутрь) или В (регидратация раствором для внутривенного 
введения) в медицинском учреждении, таком как больница или клиника либо наблюдение в сельском медпункте.

¶ Все выделенные типы G1 относились к ротавирусу дикого типа.
∥ Тип G1P[8] выделен у двух детей грудного возраста; G1P[8] и G9P[8] – у одного ребенка грудного возраста.
** Тип G1P[8] выделен у 34 детей грудного возраста; G1P[8] и G9P[8] – у одного ребенка грудного возраста; и G1, G2 и G9 – у 

одного ребенка грудного возраста.
†† Тип G3P[8] выделен у одного ребенка грудного возраста, G4P[8] – у одного ребенка грудного возраста, и G9P[8] – у одного 

ребенка грудного возраста; оба типа G1P[8] G9P[8] – у одного ребенка грудного возраста.
‡‡ Тип G3P[8] выделен у 8 детей грудного возраста, G4P[8] – у двух детей грудного возраста и G9P[8] – у 19 детей грудного возрас-

та; G1P[8] и G9P[8] – у одного ребенка грудного возраста; и G1P[8], G2P[4] и G9P[8] – у одного ребенка грудного возраста.
§§ Тип G2P[4] выделен у 9 детей грудного возраста, и G1P[8], G2P[4] и G9P[8] – у одного ребенка грудного возраста.
¶¶ Оценка по шкале Весикари варьировала от 0 до 20 баллов: чем больше число баллов, тем тяжелее случай. Эпизод с числом 

баллов 11 и больше считался тяжелым.

ну, и 276 в группе плацебо), как отсутствовали 
и различия в числе госпитализаций по поводу 
пневмонии (277 и 273 соответственно) или гос-
питализаций по поводу пневмонии в первые 31 
сутки после приема первой дозы (99 и 94), в те-

чение 31 суток после применения 2-й дозы (49 и 
56) и остальные сроки. Данные по длительнос-
ти пребывания в стационаре детей в когорте 
для оценки эффективности приведены в При-
ложении.
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эФФЕКТИВНОСТЬ ВАКЦИНЫ В ПРОФИЛАКТИКЕ ТЯЖЕЛОГО 
РОТАВИРУСНОГО ГАСТРОЭНТЕРИТА

Тяжелый ротавирусный гастроэнтерит (соглас-
но клиническому определению) развился у 12 
детей, получавших вакцину, и 77 детей, полу-
чавших плацебо (соответственно у 2,0 и 13,3 
ребенка не менее чем с одним эпизодом на 1000 
ребенко-лет, р<0,001), что свидетельствовало о 
84,7% эффективности вакцины (р<0,001) в про-
филактике тяжелого ротавирусного гастроэн-
терита, начиная с 2 недель после применения 2-
й дозы и до достижения ребенком возраста 1 
года (табл. 3). Такие же результаты получены у 
всей когорты детей грудного возраста, кото-
рые получили не менее одной дозы вакцины 
или плацебо (эффективность вакцины до до-
стижения ребенком возраста 1 года 81,1%; 95% 
доверительный интервал от 68,4 до 95,3%, 
р<0,001). Госпитализация не менее чем на одну 
ночь потребовалась 9 детям в группе, получав-
шей вакцину, и 59 в группе плацебо (соответс-
твенно 1,5 и 10,2 случая госпитализации на 
1000 ребенко-лет), при этом эффективность вак-
цины в предупреждении госпитализации по по-
воду тяжелого ротавирусного гастроэнтерита 
составила 85,0% (р<0,001) (табл. 3).

Совокупный риск развития тяжелого рота-
вирусного гастроэнтерита был статистически 
значимо ниже в группе, получавшей вакцину, 
чем в группе плацебо, как при анализе в соот-
ветствии с выполнением протокола исследова-
ния (данные не представлены), так и при ана-
лизе в зависимости от назначенного лечения 

(р<0,001 по логранговому критерию) (рис. 1). 
Различие увеличивалось со временем и приво-
дило примерно к семикратному увеличению 
риска развития тяжелого ротавирусного гаст-
роэнтерита в группе плацебо при сравнении с 
группой, получавшей вакцину, до достижения 
детьми возраста 1 года.

У 11 из 12 детей с эпизодами тяжелого гаст-
роэнтерита в группе, получавшей вакцину, и у 
71 из 77детей из группы плацебо оценка по шка-
ле Весикари составила 11 баллов и более, что 
дает эффективность вакцины 84,8% (р<0,001). 
При увеличении оценки соответственно тяжес-
ти заболевания от 11 до 20 баллов эффектив-
ность вакцины возрастает еще больше, дости-
гая 100% в отношении самой тяжелой формы 
ротавирусного гастроэнтерита, который опре-
делен как гастроэнтерит с оценкой по шкале 
Весикари 19–20 баллов (табл. 4). В период меж-
ду применением 1-й и 2-й дозы наблюдалось 16 
эпизодов тяжелого гастроэнтерита с оценкой по 
шкале Весикари от 11 баллов и выше (6 в груп-
пе, получавшей вакцину, и 10 в группе плаце-
бо).

Типоспецифичная [29] эффективность вакци-
ны против штаммов дикого типа представлена 
в табл. 3. Ее эффективность в профилактике тя-
желого ротавирусного гастроэнтерита с оцен-
кой по шкале Весикари от 11 баллов и выше, 
вызванного штаммом G1P[8], гомологичного 
вакцинному штамму, составила 90,8% (р<0,001). 
Эффективность вакцины против штаммов, име-
ющих общий антиген P[8] (G3P[8], G4P[8] и 

Таблица 4. Эффективность антиротавирусной вакцины в профилактике тяжелого ротавирусного 
гастроэнтерита с оценкой по шкале Весикари от 11 до 20 баллов в период от 2 недель после приема 
второй дозы до достижения ребенком возраста 1 года.*

Оценка 
по шале 
Весикари

Антиротавирусная 
вакцина (N=9009)

Плацебо
(N=8858)

Сравнит. 
степень 
риска†

Эффективность 
вакцины (95% ДИ)

Число 
детей с ≥1 
эпизодом

Отношение 
на 1000 

ребенколет‡

Число 
детей с ≥1 
эпизодом

Отношение 
на 1000 

ребенколет‡

≥11 11 1,9 71 12,2 0,152 84,8 (71,1–92,7)

≥15 7 1,2 54 9,3 0,127 87,3 (71,9–95,1)

≥19 0 0 16 2,8 0 100,0 (74,5–100,0)

* Оценка по шкале Весикари варьировала от 0 до 20 баллов: чем больше число баллов, тем тяжелее случай. 
Эпизод с числом баллов 11 и больше считался тяжелым, ДИ – доверительный интервал.

† Относительный риск – отношение частоты случаев в группе детей хотя бы с одним эпизодом, получивших 
антиротавирусную вакцину, к частоте случаев в группе детей хотя бы с одним эпизодом, получивших плацебо.

‡ Отношение на 1000 ребенко-лет – это число детей грудного возраста с ≥1 определенным эпизодом на 1000 
ребенко-лет.
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G9P[8]), составила 87,3% (р<0,001). Ротавирус 
типа G2P[4], у которого, как у вакцинного штам-
ма, отсутствуют антигены G и P, выявлен в об-
разцах, взятых у пяти детей в группе, получав-
шей вакцину, и девяти детей в группе плацебо, 
что дало эффективность 41,0% (р=0,30).

BЛИЯНИЕ ВАКЦИНЫ НА ЧАСТОТУ РАЗВИТИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ, ПРОТЕКАЮЩИХ С ДИАРЕЕЙ

Частота развития тяжелого гастроэнтерита лю-
бой этиологии, обусловливающего необходи-
мость в регидратации согласно планам ВОЗ Б 
или С, составляла 30,9 на 1000 ребенко-лет в 
группе, детей получавших вакцину, и 51,7 на 
1000 ребенко-лет в группе плацебо, что дает 
общее снижение частоты на 40,0% среди вак-
цинированных детей (р<0,001). Аналогично, 
частота госпитализации по поводу диареи лю-
бой этиологии статистически значимо снижа-
лась на 42,0%, в группе, получавшей вакцину 
(р<0,001) (табл. 3).

O БСУ Ж Д Е Н И Е

В этом крупном многонациональном клиничес-
ком испытании с участием 20 169 детей грудно-
го возраста в когорте, сформированной для 
оценки эффективности, и 63 225 детей в когор-
те, сформированной для оценки безопасности, 
живая ослабленная антиротавирусная вакци-
на RIX4414 G1P[8] проявила выраженные за-
щитные свойства в профилактике тяжелого ро-
тавирусного гастроэнтерита и предупреждении 
госпитализации. Кроме того, эта вакцина ока-
залась безопасной в отношении риска разви-
тия инвагинации кишечника.

В условиях данного клинического испыта-
ния применение вакцины по сравнению с пла-
цебо не увеличивало риск развития инвагина-
ции кишечника за 31-суточный период после 
назначения одной из двух доз. Поскольку 2-ю 
дозу назначали на пике частоты развития ин-
вагинации кишечника в латиноамериканской 
популяции [30–34], риск инвагинации кишечни-
ка, связанный с антиротавирусной вакциной, 
был бы наиболее заметным. Однако случаи 
инвагинации кишечника после назначения 2-
й дозы встречались одинаково часто в обеих 
группах – получавших вакцину или плацебо. 
Риск развития инвагинации, полученный в ис-
следовании и равный –0,32 на 10 000 детей груд-
ного возраста, не только ниже исходного, рав-

ного 4 на 10 000 [35, 36], который привел к изъятию 
из продажи четырехвалентной резус-человечес-
кой реассортативной вакцины, но и ниже рис-
ка, принятого позже в результате достигнуто-
го соглашения и составляющего 1 на 10 000 [37, 38] 
для этой вакцины. С учетом соответствия за-
данным критериям, согласно которым 95% до-
верительный интервал для разности рисков 
включал нуль и был ниже 6 на 10 000 детей 
грудного возраста, данное клиническое испы-
тание продемонстрировало, что антиротави-
русная вакцина, которую следует давать в 2-х и 
4-месячном возрасте, безопасна в отношении 
риска развития инвагинации кишечника. Час-
тота развития инвагинации кишечника, на-
блюдаемая в группе плацебо (51 на 100 000 де-
тей), согласуется с данными, установленными 
ранее в Латинской Америке [30–34]. Кроме того, 
возраст детей, в котором развивалась инваги-
нация кишечника, в группах, получавших вак-
цину или плацебо, был одинаковым, в отличие 
от постмаркетинговых наблюдений, согласно 
которым четырехвалентная резус-человеческая 
реассортативная вакцина провоцировала ин-
вагинацию кишечника детей более раннего 
возраста, чем у невакцинированных детей [35]. 
Эти данные позволяют сделать предположение, 
что проблема инвагинации кишечника, кото-
рую породила четырехвалентная резус-челове-
ческая реассортативная вакцина, возможно, яви-
лась результатом использования резус-штамма, 
а не живой вакцины для приема внутрь как та-
ковой [35, 39]. Эти наблюдения согласуются с не-
давно опубликованными сведениями об инфек-
ции, вызванной ротавирусом дикого типа, и 
не связанной с инвагинацией кишечника [40].

Совокупная характеристика тяжелых побоч-
ных явлений в целом была в пользу антирота-
вирусной вакцины: у вакцинированных детей 
тяжелые побочные явления возникали реже, 
чем у получавших плацебо, и им реже требова-
лась госпитализация из-за желудочно-кишеч-
ных заболеваний. При множественных сравне-
ниях тяжелых побочных явлений, сгруппиро-
ванных по предпочтительным терминам сло-
варя MedDRA (без поправки на повторяемость), 
не выявлено несоответствие риска, обусловлен-
ного вакциной, который мог бы подтверждать-
ся клиническими данными, а также возмож-
ной временной или биологической причинно-
следственной связи. Статистически значимые 
различия в общей смертности между группа-
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ми отсутствовали. Выявленное несоответствие 
числа случаев смерти от пневмонии среди вак-
цинированных детей не подтвердился при на-
блюдении других тяжелых побочных явлений, 
обусловленных пневмонией.

Вакцина проявила эффективность в профи-
лактике эпизодов ротавирусного гастроэнтери-
та, что установлено количественно по клини-
ческому определению случаев, обусловливаю-
щих необходимость в госпитализации и регид-
ратации, а также по валидизированной шкале 
Весикари [21], которая включает количественную 
оценку диареи, рвоты, лихорадки, обезвожива-
ния и госпитализации. Эффективность двух 
доз вакцины, составившая 85% в профилакти-
ке эпизодов тяжелого гастроэнтерита и 100% в 
профилактике более тяжелых форм, схожа с ус-
тановленной ранее в исследовании антирота-
вирусной вакцины, проведенном в Бразилии, 
Мексике и Венесуэле [17, 18], а также в исследова-
нии с применением трех доз четырехвалентной 
резус-человеческой реассортативной вакцины, 
проведенном в Венесуэле [41]. Эти результаты 
также согласуются с данными, указывающими, 
что дважды перенесенное инфицирование ро-
тавирусом дикого типа полностью защищает 
от последующих эпизодов тяжелого заболева-
ния [42].

Живая ослабленная вакцина защищала от 
серотипов, чаще всего встречающихся в Латин-
ской Америке и в странах Карибского бассей-
на. Высокий уровень защиты (эффективность 
вакцины 91%) продемонстрирован в отноше-
нии гомологичных ротавирусов G1P[8], у кото-
рых имеется два белка наружной оболочки 
(VP4 и VP7) и один белок внутренней оболоч-
ки (VP6), по антигенности схожий с антигена-
ми, содержащимися в антиротавирусной вак-
цине [29]. Она также защищает от штаммов, у 
которых общими являются генотип P[8] (анти-
ген VP4) и антиген VP6 (эффективность вакци-
ны 87%). Защита от штаммов ротавируса, у ко-
торых отсутствуют антигены наружной и внут-
ренней оболочки, присущие антиротавирусной 
вакцине, проявляется слабее (45%). Однако в 
мета-анализе данных этого исследования и двух 
исследований II фазы, проведенных в Финлян-
дии [16] и Латинской Америке [17] (в основе всех 
лежат одни и те же методы и критерии эффек-
тивности), эффективность вакцины против ти-
па G2P[4] составила 67% (95% доверительный 
интервал от 15 до 87%), [43] что указывало на спо-

собность вакцины защищать, хотя и в меньшей 
степени, от штаммов, не имеющих G- или P-
эпитопов, как у вакцинного штамма.

Важным для здравоохранения является то, 
что антиротавирусная вакцина обладает 42% 
эффективностью в предупреждении госпита-
лизации по поводу гастроэнтерита любой эти-
ологии. Это отражает статистически значимое 
уменьшение заболеваемости гастроэнтеритом. 
Поскольку ротавирусы выявлены только в 26% 
случаев тяжелого гастроэнтерита в контроль-
ной группе, наблюдаемая 42% защита превы-
сила ожидаемую величину. Дополнительную 
защиту можно отчасти объяснить ротавирусной 
инфекцией, не выявленной иммунофермент-
ным анализом [42]. Таким образом, вероятно, за-
болеваемость ротавирусными инфекциями го-
раздо больше, чем частота случаев госпитали-
зации по поводу ротавирусных инфекций, рас-
считанная по числу антигенов, обнаруженных в 
испражнениях. Расхождение между специфич-
ными и неспецифичными результатами можно 
изучить с помощью ПЦР-ОР с более чувстви-
тельного метода для выявления ротавируса в 
образцах испражнений [26] или методом моле-
кулярных зондов, как сделано при изучении дру-
гих вакцин, таких как вакцина против Haemo-
philus influenzae, тип b, и Streptococcus pneumo-
niae [44].

Обнаруженное снижение частоты развития 
тяжелого гастроэнтерита любой этиологии и 
выраженной защиты против тяжелого гастро-
энтерита, вызванного ротавирусами, которые 
несут или не несут G1P[8], указывает на потен-
циальную пользу антиротавирусной вакцины 
для системы здравоохранения. Теперь усилия 
нужно сосредоточить на внедрении этой вак-
цины в стандартные программы иммунизации 
детей грудного возраста, особенно в районах, 
где ротавирус является причиной высокой за-
болеваемости и детской смертности. Широкое 
применение этой вакцины потребует параллель-
ного внедрения фармакологического надзора, 
включая исследования по наблюдению смер-
тельных исходов у детей, иммунизированных 
антиротавирусной вакциной, чтобы ответить 
на ряд оставшихся вопросов. Поскольку уже 
показано, что применение четырехвалентной 
резус-человеческой реассортативной вакцины 
у детей старше 90 дней существенно повышает 
риск развития инвагинации кишечника [45], од-
на из важных задач состоит в мониторинге бе-
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зопасности, которая определяется именно ин-
вагинацией кишечника, у детей более поздне-
го возраста. Другой важный вопрос — сохра-
нит ли вакцина свою эффективность при появ-
лении новых серотипов, которые имеют или не 
имеют антигенов оболочек, как у вакцинного 
штамма [46].
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