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OБОСНОВАНИЕ

Ротавирус – главная причина гастроэнтерита у детей и детской смертности по все-
му миру.

MЕТОДЫ

Мы обследовали здоровых детей в возрасте от 6 до 12 недель, которым слепым ме-
тодом рандомизированно назначали либо три дозы внутрь живой пятивалентной 
человеческой-бычьей (штамм WC3) реассортативной антиротавирусной вакцины, 
содержащей серотипы G1, G2, G3, G4 и P[8], вызывающие заболевание у человека, 
или плацебо с интервалом 4–10 недель. Тяжелые и другие побочные явления регис-
трировали с помощью активного выявления, в том числе опросов.

PЕЗУЛЬТАТЫ

В группах, получавших вакцину или плацебо, наблюдали 34 035 и 34 003 ребенка со-
ответственно для выявления тяжелых побочных явлений. Инвагинация кишечни-
ка развилась у 12 детей, получавших вакцину, и 15 детей, получавших плацебо, в 
течение одного года после приема первой дозы, при этом у 6 детей, получавших 
вакцину, и 5 детей, получавших плацебо, инвагинация возникла в течение 42 су-
ток после приема любой из трех доз (относительный риск 1,6; 95% доверительный 
интервал от 0,4 до 6,4). Вакцинация уменьшала число случаев госпитализации и 
обращений к врачу по поводу гастроэнтерита, вызванного штаммами ротавируса 
G1–G4, возникавшего в течение 14 суток и более после приема третьей дозы на 
94,5% (95% доверительный интервал от 91,2 до 96,6%). В гнездовом исследовании 
эффективность вакцинации против гастроэнтерита, обусловленного штаммами 
ротавируса G1–G4, за весь первый период вспышки ротавирусных инфекций со-
ставила 74% (95% доверительный интервал от 66,8 до 79,9%). Эффективность вак-
цинации против острого гастроэнтерита составила 98,0% (95% доверительный 
интервал от 88,3 до 100%). Вакцинация уменьшала число обращений в клиники по 
поводу гастроэнтерита, обусловленного штаммами ротавирусов G1–G4, на 86,0% 
(95% доверительный интервал от 73,9 до 92,5%).

BЫВОДЫ

Вакцина успешно предупреждала ротавирусный гастроэнтерит, уменьшала тя-
жесть заболевания и число обращений за медицинской помощью. Риск развития 
инвагинации кишечника у детей, получавших вакцину или плацебо, был пример-
но одинаков (клиническое испытание под гос. номером NCT00090233).
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PОТАВИРУС ЯВЛЯЕТСЯ ОСНОВНОЙ 

причиной госпитализации и смертности 
от острого гастроэнтерита у детей груд-

ного и младшего возраста по всему миру. Еже-
годно из-за этой инфекции отмечаются 2 мил-
лиона случаев госпитализации и почти пол-
миллиона детских смертей [1, 2]. Тактика про-
филактики ротавирусной инфекции путем 
вакцинации основана на результатах исследо-
ваний, в которых продемонстрировано, что ин-
фекция, вызванная ротавирусом дикого типа, 
приводит к иммунизации против ротавирус-
ного гастроэнтерита [3-6]. Первичное инфици-
рование ротавирусом обеспечивает мощную 
защиту против гастроэнтерита, обусловленно-
го тем же серотипом, и тяжелого заболевания, 
независимо от серотипа ротавируса. Четыре са-
мых распространенных серотипа, которые вы-
зывают более 80% случаев ротавирусной ин-
фекции у человека, – это G1P[8], G2P[4], G3P[8] 
и G4P[8] [7, 8].

В 1998 г. в США была выдана лицензия на 
четырехвалентную резус-человеческую ре-
ассортативную антиротавирусную вакцину 
(RRV-TV РотаШилд, компания «Виет Лабора-
ториз»), которая была рекомендована для стан-
дартной иммунизации детей [9]. Вскоре после 
этого была выявлена связь между применени-
ем этой вакцины и развитием инвагинации ки-
шечника – редкого заболевания с фоновой рас-
пространенностью от 18 до 56 случаев на 100 000 
ребенко-лет на первом году жизни [10-13]. Риск 
был максимальным в первые 3–14 суток после 
приема первой дозы и в течение 3–7 суток пос-
ле второй. Эксперты оценили риск развития 
инвагинации кишечника, связанной с приме-
нением четырехвалентной резус-человеческой 
реассортативной антиротавирусной вакцины, 
примерно как 1 случай на 10 000 вакциниро-
ванных [14]. Кроме того эта вакцина вызывала 
лихорадку, рвоту, диарею, боль в животе и по-
явление в испражнениях примеси крови [15-18]. 
Вакцина была добровольно изъята из продаж 
в октябре 1999 г. [19].

Ввиду необходимости для здравоохране-
ния была продолжена разработка человечес-
кой-бычьей реассортативной антиротавирус-
ной вакцины, поскольку требовалась безопас-
ная и эффективная антиротавирусная вакци-
на [19–21]. В клинических испытаниях II фазы раз-
личные формы выпуска человеческой-бычьей 
реассортативной антиротавирусной вакцины 

предупреждали примерно 70% эпизодов рота-
вирусного гастроэнтерита любой тяжести и 
100% случаев тяжелого гастроэнтерита [22, 23]. В 
отличие от пятивалентной человеческой-бычь-
ей реассортативной антиротавирусной вакци-
ны, частота развития лихорадки и желудочно-
кишечных нарушений в группах, получавших 
вакцину или плацебо, была примерно одина-
ковой. Дальнейшая разработка человеческой-
бычьей реассортативной антиротавирусной 
вакцины также была обоснована отсутствием 
явной связи между инвагинацией кишечника 
и инфекцией, вызванной ротавирусом дикого 
типа [24, 25], и этот факт указывал, что инвагина-
ция кишечника необязательно связана с воз-
действием всех ротавирусов.

Мы представляем результаты исследования 
эффективности и безопасности антиротавирус-
ной вакцины (REST) – рандомизированного 
плацебо-контролируемого клинического испы-
тания живой пятивалентной (G1, G2, G3, G4 и 
P[8]) человеческой-бычьей реассортативной 
антиротавирусной вакцины (WC3) для приема 
внутрь (РотаТек, компания «Мерк»). Клини-
ческое испытание включало оценку безопас-
ности вакцины в отношении инвагинации ки-
шечника и других побочных явлений, а также 
ее эффективность в профилактике ротавирус-
ного гастроэнтерита и снижении затрат сис-
темы здравоохранения.

M Е ТОД Ы

CТРУКТУРА ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было двойным слепым (спонсор 
не знал, какие средства назначали конкретно-
му ребенку), плацебо-контролируемым, ран-
домизированным клиническим испытанием, 
которое проводили с 2001 по 2004 гг. в 11 стра-
нах (приведенных в I части Приложения, ко-
торая доступна вместе с полным текстом ста-
тьи по адресу www.nejm.org). Протокол утверж-
ден экспертными комитетами по этике учреж-
дений – участников исследования, а до вклю-
чения детей в исследование от родителей или 
опекунов каждого ребенка получено инфор-
мированное согласие. Для исследования наби-
рали здоровых детей в возрасте от 6 до 12 не-
дель. Исключали детей, получивших полиоми-
елитную вакцину для приема внутрь в течение 
42-суточного периода до запланированного 
применения первой дозы, или в случае пред-
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стоящего приема полиомиелитной вакцины во 
время исследования. Одновременное примене-
ние других лицензированных вакцин и груд-
ное вскармливание не ограничивали.

Это исследование было разработано для 
оценки безопасности в отношении инвагина-
ции кишечника. Кроме того, большой размер 

выборки дал возможность оценить эффектив-
ность вакцины в уменьшении числа случаев 
госпитализации и экстренной помощи по по-
воду ротавирусного гастроэнтерита. В рамках 
основного исследования были запланированы 
гнездовые исследования для оценки безопаснос-
ти в отношении всех побочных явлений (деталь-

Выявлены 115 случаев предполагаемой  
инвагинации кишечника

85 неподтвержденных случаев30 подтвержденных случаев
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ших плацебо
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Рисунок 1. Случаи инвагинации кишечника

В части А отражены предполагаемые случаи инвагинации кишечника, сведения о которых направлены в комитет для оценки 
критерия безопасности до рекомендации комитета по безопасности данных и наблюдению прекратить набор, и результаты 
оценки. В одном случае причину инвагинации кишечника установить не удалось из-за отсутствия снимков (вследствие полом-
ки оборудования). Этот случай отмечен у ребенка, получавшего плацебо, через 55 суток после применения второй дозы. 
Отображены первоначальные диагнозы или данные, полученные исследователями учреждения, которые не были инвагина-
цией кишечника. В части Б отображены подтвержденные случаи инвагинации кишечника, выявленные за 42-суточный период 
после вакцинации, по номеру дозы и применяемому средству (вакцина или плацебо). В части С отображен возраст участни-
ков на момент постановки диагноза инвагинации по применяемому средству (вакцина или плацебо). Участников, набранных к 
моменту прекращения набора для исследования, как рекомендовано комитетом по безопасности данных и мониторингу, 
наблюдали до конца исследования. Единственный случай инвагинации кишечника у 8-месячного мальчика выявлен через 
116 суток после применения третьей дозы вакцины. Ребенок выздоровел.

ЧЕЛОВЕЧЕСК А Я - БЫЧЬЯ (WC3) РЕАССОРТАТИВНА Я АНТИРОТАВИРУСНА Я ВАКЦИНА
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ное исследование безопасности), а также им-
муногенности и эффективности ротавирусно-
го гастроэнтерита любой тяжести (исследование 
клинической эффективности) (рис. 1А в При-
ложении). Учреждения для проведения допол-
нительных исследований определены заранее.

Планирование, управление и анализ кли-
нического испытания (протокол компании 
«Мерк» V260-006) осуществляли спонсор, вне-
шние исследователи и члены комитетов по мо-
ниторингу данных и безопасности, а также ко-
митет по оценке критериев безопасности (пере-
числены в I части Приложения). Исследовате-
ли имели доступ ко всем данным исследования. 
Этот отчет в основном составили доктора Ве-
сикари, Даллас, ДиНубиле и Гитон; все соав-
торы изучили отчет и утвердили его. В утверж-
дении протокола участвовала Служба здра-
воохранения Индии.

BАКЦИНА

Живая пятивалентная антиротавирусная вак-
цина содержала пять реассортативных рота-
вирусов, поражающих коров и людей; каждый 
из них включал штамм WC3, вызывающий бо-
лезнь у коров и содержащий поверхностные ви-
русные белки, соответствующие серотипам G1, 
G2, G3, G4 и P[8] ротавируса, который вызывает 
болезни у человека [26]. Реассортанты взвешива-
ли в жидком цитрате натрия и фосфатном бу-
фере при суммарном титре вируса от 6,7×107 до 
12,4×107 вирулентных единиц на дозу. Детям 
рандомизированно в отношении 1:1 назначали 
три дозы вакцины по 2 мл каждая и плацебо, 
не отличимое по внешнему виду от вакцины, с 
интервалом 4-10 недель. Вакцину применяли 
во все времена года.

OЦЕНКА ИНВАГИНАЦИИ КИШЕЧНИКА И ДРУГИХ ПОБОЧНЫХ 
ЯВЛЕНИЙ

Всех участников исследования наблюдали в те-
чение не менее 42 суток после приема каждой 
дозы для выявления тяжелых побочных явле-
ний, включая инвагинацию кишечника. Слу-
чаи, связанные с применением вакцины, тяже-
лые побочные явления, смерти и инвагинации 
кишечника регистрировали до конца исследо-
вания. Для сбора данных по безопасности ис-
пользовали активное выявление с помощью оп-
росов; с родителями или законными опекуна-
ми связывались на 7-е, 14-е и 42-е сутки после 
каждого применения дозы, а потом каждые 

шесть недель в течение года для сбора данных 
об инвагинации кишечника и тяжелых побоч-
ных явлениях. Наблюдение для оценки безо-
пасности было завершено у детей, у которых 
вакцинация была прекращена досрочно. При 
возможности образцы испражнений, взятых у 
детей с инвагинацией кишечника, тестировали 
на антигены ротавируса с помощью иммунофер-
ментного анализа [27]. В дополнительном иссле-
довании безопасности родителей и опекунов 
также просили ежедневно записывать темпе-
ратуру тела и число эпизодов рвоты и диареи на 
протяжении 7 суток после приема каждой дозы, 
а также все побочные явления на протяжении 
42 суток после приема каждой дозы. Для воз-
можного выделения вакцинных штаммов с ка-
лом в подгруппе детей в определенных учрежде-
ниях между 4-ми и 6-ми сутками после приема 
каждой дозы независимо от симптомов про-
водили мониторинг методом культивирования 
вируса с последующим анализом пятна на 
плашке и электрофенотипированием РНК [28].

OПРЕДЕЛЕНИЕ СЛУЧАЕВ ИНВАГИНАЦИИ КИШЕЧНИКА И 
РОЛЬ НАБЛЮДАТЕЛЬНОГО КОМИТЕТА ПО СБОРУ ДАННЫХ 
И БЕЗОПАСНОСТИ

Обо всех случаях, подозрительных на инваги-
нацию кишечника, сообщали в независимый 
комитет, который не знал, какое средство при-
меняли у конкретного ребенка. В комитет вхо-
дили детский хирург, детский рентгенолог и 
педиатр, имеющие большой опыт в неотложной 
медицине. Комитет давал определение случаев 
предполагаемой инвагинации кишечника со-
гласно заданному определению, которое тре-
бовало подтверждения диагноза рентгеноло-
гическим методом или на операции, или при 
аутопсии.

После рассмотрения в случаях, отнесенных 
к инвагинации кишечника, наблюдательный 
комитет по сбору данных и безопасности рас-
крывал тип применяемого средства, чтобы при-
нять решение о дальнейшем продолжении ис-
следования. Согласно рекомендациям коми-
тета исследование прерывали, если риск раз-
вития инвагинации кишечника у детей, полу-
чавших вакцину, был статистически значимо 
выше, чем у детей, получавших плацебо (ниж-
няя граница 95% доверительного интервала 
>1,0), при промежуточном наблюдении в те-
чение 7 и 42 суток после приема любой дозы.

Наблюдательный комитет по сбору данных 



ЧЕЛОВЕЧЕСК А Я - БЫЧЬЯ (WC3) РЕАССОРТАТИВНА Я АНТИРОТАВИРУСНА Я ВАКЦИНА

n engl j med 354;1 www.nejm.org 5 ЯНВАРЯ 2006 Г. 27

и по безопасности также сформулировал ре-
комендации в отношении завершения набора 
участников, согласно которым должны быть 
соблюдены критерии в отношении основной 
гипотезы о безопасности – «вакцина не увели-
чивает риск инвагинации кишечника в тече-
ние 42 суток после приема любой дозы». В ис-
следовании использован принцип дополни-
тельного набора в группы [29] с минимальным 
набором 60 000 участников и последующим 
набором еще 10 000 участников, если отсутс-
твовало соответствие статистическим критери-
ям основной гипотезы о безопасности, вплоть 
до общего числа участников, равного 100 000.

OПРЕДЕЛЕНИЕ РОТАВИРУСНОГО ГАСТРОЭНТЕРИТА

Ротавирусный гастроэнтерит был определен 
как наличие трех и более эпизодов водянисто-
го или разжиженного стула в течение 24 часов 
или сильная рвота в сочетании с выявлением 
ротавируса иммуноферментным анализом об-
разца испражнений, полученного в течение 14 
суток со времени появления симптомов. Сероти-
пы G идентифицировали с помощью одноэтап-
ной полимеразной цепной реакции с примене-
нием обратной транскриптазы и последующим 
секвенированием [30]. Все образцы испражнений, 
в которых был обнаружен ротавирус, тестиро-
вали на вакцинные штаммы с помощью культи-
вирования с последующим анализом пятна на 
плашке и электрофенотипирования РНК.

OЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ В ОТНОШЕНИИ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
И ОБРАЩЕНИЙ В ОТДЕЛЕНИЯ ЭКСТРЕННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ ПО ПОВОДУ РОТАВИРУСНОГО ГАСТРОЭНТЕРИТА

Всех участников исследования наблюдали для 
оценки числа случаев госпитализации и обра-
щений в отделения экстренной медицинской 
помощи по поводу острого гастроэнтерита. Ро-
дителей или опекунов опрашивали об обраще-
ниях в лечебные учреждения по поводу гаст-
роэнтерита в то же время, когда их опрашивали 
об инвагинации кишечника и других побочных 
явлениях. Кроме того, оценивали число про-
пущенных рабочих дней у родителей или опе-
кунов по поводу подтвержденного ротавирус-
ного гастроэнтерита у детей.

OЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВ 
РОТАВИРУСНОГО ГАСТРОЭНТЕРИТА

В дополнительном исследовании клинической 
эффективности участвовали дети из Финлян-

дии и США (включая индейцев племени на-
вахо и апачи). Родителей или опекунов проси-
ли сообщать обо всех эпизодах острого гаст-
роэнтерита у детей после применения первой 
дозы. В активном выявлении всех эпизодов гас-
троэнтерита, включая обращения к врачу по 
поводу гастроэнтерита, участвовали родители 
или опекуны, связываясь с исследователями 
каждые две недели. Сезон вспышки ротавирус-
ной инфекции установили по ретроспектив-
ным эпидемиологическим данным [31–33]. Боль-
шинство участников исследования наблюда-
ли на протяжении одного полного сезона ро-
тавирусной инфекции после вакцинации; од-
нако некоторых участников включили доста-
точно рано для того, чтобы наблюдать их и в 
течение всего второго сезона. Наблюдение учас-
тников, набранных в сезон ротавирусной ин-
фекции, продолжали до конца сезона и на про-
тяжении всего следующего сезона ротавирус-
ной инфекции.

Чтобы определить, соответствует ли эпи-
зод острого гастроэнтерита определению ро-
тавирусного гастроэнтерита, и установить кли-
ническую тяжесть, родителей или опекунов 
просили заполнять карты-дневники и записы-
вать симптомы до выздоровления ребенка. Для 
распределения эпизодов ротавирусного гаст-
роэнтерита по категориям по 24-балльной шка-
ле использовали принятую клиническую шка-
лу, которая позволяет учитывать выраженность 
и длительность лихорадки, рвоты, диареи и из-
менений в поведении. Число баллов, равное 16 
и более, считали критерием тяжелого заболе-
вания (подробности приведены во II части 
Приложения) [22, 34].

OЦЕНКА ИММУНОГЕННОСТИ

В подгруппе детей из дополнительного иссле-
дования клинической эффективности исследо-
вали иммунный ответ на вакцинацию. Образ-
цы сыворотки брали до приема первой дозы и 
примерно через 14 суток после приема треть-
ей дозы для измерения титра антиротавирус-
ного IgA [35] и нейтрализующих антител к се-
ротипам G1, G2, G3, G4 и P[8] [35]. Сероконвер-
сию определяли как повышение титра антител 
в 3 раза и более относительно исходного.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Инвагинация кишечника и другие побочные явления

Данные о всех участниках, получивших хотя 
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бы одну дозу, а также об участниках, по кото-
рым имелись наблюдения, включили в анализ 
безопасности в зависимости от фактически по-
лученного лечения. Основная гипотеза о безо-
пасности заключалась в том, что относитель-
но плацебо вакцина не увеличит риск разви-
тия инвагинации кишечника в течение 42 су-
ток после приема любой дозы. Согласно этой 
гипотезе были заданы два критерия. Во-пер-
вых, в ходе исследования могло выясниться, 
что риск инвагинации кишечника у вакцини-
рованных детей не выше, чем у получавших 
плацебо, в течение 7 и 42 суток после приема 
любой дозы. Во-вторых, к концу исследова-
ния верхняя граница 95% доверительного ин-
тервала для относительного риска инвагина-
ции кишечника в течение 42 суток после при-
ема любой дозы должна быть не более 10, что 
отражало бы отношение случаев инвагина-
ции в группах вакцина/плацебо, равное 2 или 
менее, исходя из общего числа ожидаемых слу-
чаев. При этом такое отношение считалось кли-
нически приемлемым относительным риском 
для нечастого побочного явления. Гипотеза 
была проверена с помощью точного биноми-
ального коэффициента, основанного на доле 
вакцинированных детей, у которых возникла 
инвагинация кишечника. Для значения Р, чис-
ла баллов и границ доверительного интерва-
ла применена поправка на структуру исследо-
вания с дополнительным набором участни-
ков [29]. Относительный риск также оценивали 
за 7, 14 и 60-суточные периоды после приема 
любой дозы и за 365-суточный период после 
приема первой дозы.

Статистическая мощность исследования для 
выявления повышенного риска развития ин-
вагинации кишечника в ходе исследования и 
подтверждения правильности основной гипо-
тезы о безопасности в конце исследования оце-
нивали с помощью метода Монте-Карло при 
допущении, что случаи инвагинации кишеч-
ника будут накапливаться с частотой 50 на 
100 000 ребенко-лет. Если риск развития ин-
вагинации кишечника после вакцинации не по-
вышался, вероятность, что основная гипотеза 
о безопасности верна, составляла бы 94%. Если 
бы риск был таким же, как после применения 
четырехвалентной резус-человеческой реассор-
тативной антиротавирусной вакцины [14], ве-
роятность преждевременного прекращения ис-
следования составляла бы 85–91%.

Использование ресурсов здравоохранения

Использование ресурсов здравоохранения из-
за ротавирусного гастроэнтерита, возникаю-
щего через 14 суток и более по окончании вак-
цинации, состоящей из серии трех доз, на про-
тяжении 2 лет, оценивали в группе, в которой 
соблюдался протокол и в которую включали 
участников, не нарушавших протокол. Для 
оценки снижения частоты случаев использо-
вания ресурсов здравоохранения и числа рабо-
чих дней, пропущенных родителями или опе-
кунами вакцинированных детей и детей, по-
лучавших плацебо, применили метод регрес-
сии Пуассона с универсальными оценочными 
уравнениями.

Клиническая эффективность

Основная гипотеза об эффективности подра-
зумевала, что вакцина будет эффективна в про-
филактике ротавирусного гастроэнтерита, вы-
званного штаммами дикого типа G1–G4 и воз-
никшего спустя 14 суток и более после оконча-
ния вакцинации серией из трех доз и на про-
тяжении всего первого сезона вспышки рота-
вирусной инфекции. Участников, у которых 
отмечали несколько эпизодов гастроэнтери-
та, учитывали только один раз. Статистичес-
кий анализ основывался на данных обо всех 
участниках с ротавирусным гастроэнтеритом 
в обеих группах так, чтобы число участников 
с ротавирусным гастроэнтеритом в вакцини-
рованной группе соответствовало биномиаль-
ному распределению. Использован метод точ-
ного вывода. Чтобы сделать вывод о том, что 
вакцина эффективна, нижняя граница двухсто-
роннего 95% доверительного интервала долж-
на быть больше 35%.

Основной анализ эффективности основы-
вался на данных о детях, у которых соблюдал-
ся протокол, из исследования клинической эф-
фективности, при этом использовали прото-
кольное определение ротавирусного гастроэн-
терита, вызванного штаммами G1–G4, возник-
шего через 14 суток и более после применения 
третьей дозы. В дополнительном анализе дан-
ных о детях, у которых соблюдался протокол, 
изучили эффективность против ротавирусно-
го гастроэнтерита, вызванного штаммами G1–
G4, и эффективность на протяжении второго 
сезона ротавирусной инфекции после вакци-
нации. Еще один анализ эффективности про-
водился в зависимости от назначенного лече-
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ния в группе, которая состояла из всех детей 
(независимо от соблюдения или нарушения 
протокола), получивших хотя бы одну дозу, и 
у которых подсчитывали все случаи ротави-
русного гастроэнтерита, вызванного штамма-
ми G1–G4, соответствующие протокольному 
определению и возникшие в любое время пос-
ле приема первой дозы.

P ЕЗУЛ ЬТАТ Ы

УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ

После того как 60 000 участников наблюдали 
на протяжении 42 суток после приема послед-
ней дозы, наблюдательный комитет по сбору 
данных и по безопасности изучил данные по 
инвагинации кишечника по группам и поре-
комендовал набрать еще 10 000 участников, 
поскольку критерии для прекращения набора 
ввиду достаточности участников для провер-

ки гипотезы еще не были достигнуты. После 
дополнительного набора и наблюдения коми-
тет порекомендовал прекратить набор, так как 
заданные критерии были достигнуты. Анали-
зы в этом отчете базируются на данных, полу-
ченных на тот момент, когда члены комитета 
посоветовали прекратить набор.

Всего был включен 70 301 участник; в кли-
нической базе данных собраны данные по 69 
274 участникам, прошедшим рандомизацию. 
В целом 68 038 (98,2%) детей получили хотя бы 
одну дозу вакцины или плацебо; 59 210 (85,5%) 
получили три дозы, и их наблюдали для оцен-
ки безопасности в течение 42 суток после при-
менения третьей дозы; и 56 310 (81,3%) участ-
ников наблюдали на протяжении 1 года пос-
ле применения первой дозы (рис. 1Б в Прило-
жении). Среди участников, получивших хотя 
бы одну дозу, 67 756 (99,6%) наблюдали в тече-
ние 42 суток после приема последней дозы. Де-

Таблица 1. Исходные демографические характеристики участников*

Показатель Крупное исследование
Дополнительное детальное 
исследование безопасности

Дополнительное исследование 
клинической эффективности

Группы 
вакцины

Группа 
плацебо

Группы 
вакцины

Группа 
плацебо

Группы 
вакцины

Группа 
плацебо

Рандомизированно рас-
пределенные в 
группу — число

34 644 34 630 4826 4821 2841 2845

Пол — число (%)

Мужской 17 586 (50,8) 17 529 (50,6) 2482 (51,4) 2491 (51,7) 1462 (51,5) 1467 (51,6)

Женский 17 058 (49,2) 17 101 (49,4) 2344 (48,6) 2330 (48,3) 1379 (48,5) 1378 (48,4)

Возврат на момент 
набора — нед

Средний 9,8±1,4 9,8±1,4 9,7±1,4 9,7±1,4 9,7±1,6 9,7±1,5

Медиана 10 10 10 10 10 10

Диапазон 3–13 1–16 3–13 4–13 3–13 4–13

Расовая принадлежность 
или этническая 
группа 
— число (%)†

Европеоидная раса 23 772 (68,6) 23 788 (68,7) 3052 (63,2) 3031 (62,9) 1854 (65,3) 1885 (66,3)

Латиноамериканцы 4963 (14,3) 4911 (14,2) 499 (10,3) 486 (10,1) 282 (9,9) 251 (8,8)

Негроидная раса 2908 (8,4) 2941 (8,5) 209 (4,3) 237 (4,9) 49 (1,7) 58 (2,0)

Метисы или мулаты 1815 (5,2) 1817 (5,2) 305 (6,3) 304 (6,3) 126 (4,4) 143 (5,0)

Азиаты 536 (1,5) 552 (1,6) 221 (4,6) 237 (4,9) 18 (0,6) 12 (0,4)

Индейцы 531 (1,5) 514 (1,5) 512 (10,6) 493 (10,2) 510 (18,0) 492 (17,3)

Прочие 119 (0,3) 107 (0,3) 28 (0,6) 33 (0,7) 2 (0,1) 4 (0,1)

* Плюс-минус значения – средние ±SD.
† Расу или этническую группу определял исследователь согласно заданным категориям.
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мографические характеристики детей в груп-
пах, получавших вакцину и плацебо, в целом 
были схожи (табл. 1). Медиана возраста участ-
ников на момент набора составила 10 недель.

иНВАГИНАЦИЯ КИШЕЧНИКА

Подтвержденные случаи инвагинации кишеч-
ника в течение 1 года после применения пер-
вой дозы отмечены у 12 вакцинированных и 15 
детей, получавших плацебо (относительный 
риск 0,8; 95% доверительный интервал от 0,3 
до 1,8) (рис. 1А). Подтвержденные случаи ин-
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Рисунок 2. Процентная доля участников в дополнительном 
детальном исследовании безопасности с лихорадкой, рвотой, 
диареей или постоянной примесью крови в кале в течение 
42 суток после приема любой дозы по группе

Лихорадка означает все выявленные эпизоды лихорадки.

Таблица 2. Уменьшение числа случаев госпитализации и обращения 
в отделения экстренной медицинской помощи в группе соблюдавших 
протокол в крупном исследовании по серотипу G, выявленному в 
испражнениях участника*

Серотип
Число случаев ротавирус-

ного гастроэнтерита
Снижение частоты в 
процентах (95% ДИ)

Группа 
вакцины

(N = 34 035)

Группа 
плацебо

(N = 34 003)

G1 16 328 95,1 (91,6–97,1)

G2 1 8 87,6 (<0–98,5)

G3 1 15 93,4 (49,4–99,1)

G4 2 18 89,1 (52,0–97,5)

G9 0 13 100,0 (67,4–100,0)

G12 0 1 100,0 (<0–100,0)

* Число участников в каждой группе – число детей, получивших хотя бы 
одну дозу. У некоторых участников наблюдали несколько побочных 
явлений. ДИ – доверительный интервал.

вагинации кишечника в течение 42 суток пос-
ле приема любой дозы отмечены у шести вак-
цинированных детей и пяти детей, получавших 
плацебо (относительный риск с поправкой на 
многократность случаев 1,6; 95% доверитель-
ный интервал от 0,4 до 6,4) – этот результат 
подтвердил правильность гипотезы о безопас-
ности (рис. 1Б). Среди вакцинированных де-
тей не отмечено ни одного случая инвагина-
ции кишечника в течение 42 суток после пер-
вой дозы.

Из 27 подтвержденных случаев инвагина-
ции кишечника, возникших в течение 1 года 
после применения первой дозы, 16 (59%) раз-
вились у мальчиков. В момент развития инва-
гинации вакцинированные дети по возрасту 
были не младше тех, кто получал плацебо (рис. 
1В). Один летальный исход послеоперацион-
ного сепсиса наблюдался у вакцинированно-
го ребенка, у которого инвагинацию кишечни-
ка выявили через 98 суток после применения 
третьей дозы. Пять образцов испражнений, взя-
тых у детей с подтвержденной инвагинацией 
кишечника в момент постановки диагноза, 
дали отрицательный результат на антиген ро-
тавируса.

дРУГИЕ ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ

Тяжелые побочные явления выявлены у 803 из 
34 035 вакцинированных детей (2,4%) и у 859 – 
из 34 003 ребенка, получавших плацебо (2,5%). 
В целом, в ходе исследования умерли 44 ребен-
ка: 24 в группе, получавшей вакцину (<0,1%), и 
20 в группе плацебо (<0,1%). Самой частой при-
чиной смерти был синдром внезапной детской 
смерти, который выявлен у семи вакциниро-
ванных и восьми детей, получавших плацебо. 
Ни один случай смерти не был вызван вакци-
ной по мнению исследователей, не знавших тип 
применяемого средства.

Среди 9605 участников детального иссле-
дования безопасности (4806 в группе, получав-
шей вакцину, и 4799 в группе плацебо) часто-
та лихорадки, рвоты и диареи в течение 42 су-
ток после приема любой дозы была схожей в 
обеих группах (рис. 2). Общая частота обнару-
жения примеси крови в кале в течение 42 суток 
после приема любой дозы составила 0,6% в каж-
дой группе. Среди детей с неверным диагнозом 
инвагинации кишечника постоянная примесь 
крови в кале отмечалась в группе, получавшей 
вакцину, чаще (10 участников), чем в группе, 
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получавшей плацебо (3 участника). Кроме де-
рматита (который чаще встречался у вакцини-
рованных детей), все побочные явления воз-
никали в обеих группах одинаково часто.

В 4-6-суточный период после приема пер-
вой дозы выделение вакцинного штамма с ка-
лом выявлено у 17 из 134 вакцинированных 
(12,7%). В 4-6-суточный период после приме-
нения второй и третьей дозы выделение вак-
цинного вируса отсутствовало у всех вакци-
нированных – 109 и 99 соответственно.

иСПОЛЬЗОВАНИЕ РЕСУРСОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ НА 
ЛЕЧЕНИЕ РОТАВИРУСНОГО ГАСТРОЭНТЕРИТА

В крупном исследовании 28 646 и 28 488 учас-
тников в группах, получавших вакцину и пла-
цебо соответственно, включены в анализ эф-
фективности вакцины в зависимости от факти-
чески полученного лечения в отношении сни-
жения потребности в госпитализации или об-
ращении в отделения экстренной медицинской 
помощи по поводу ротавирусного гастроэн-
терита (рис. 1В в Приложении). В целом, обра-
щения за экстренной помощью отмечено у 204 
детей (13 в группе, получавшей вакцину, и 191 
в группе плацебо), и 144 ребенка (6 и 138 соот-
ветственно) были госпитализированы по по-
воду ротавирусного гастроэнтерита, вызван-
ного штаммами G1–G4. Вакцина снизила об-
щую частоту госпитализаций и обращений в 
отделения экстренной медицинской помощи 
по поводу ротавирусного гастроэнтерита, вы-
званного штаммами G1–G4, на 94,5% (95% до-
верительный интервал от 91,2 до 96,6%), из 
них частоту госпитализаций – на 95,8% (95% 
доверительный интервал от 90,5 до 98,2%), час-
тоту обращений в отделения экстренной ме-
дицинской помощи – на 93,7% (95% доверитель-
ный интервал от 88,8 до 96,5%). Число случа-
ев госпитализации и обращений в отделения 
экстренной медицинской помощи по сероти-
пам представлено в табл. 2.

Эффективность вакцины в отношении всех 
случаев госпитализации по поводу гастроэн-
терита после применения первой дозы соста-
вила 58,9% (95% доверительный интервал от 
51,7 до 65,0%). Кроме того, на 86,6% (95% дове-
рительный интервал от 78,0 до 91,9%) умень-
шилось число пропущенных рабочих дней из-
за ротавирусного гастроэнтерита, вызванного 
штаммами G1–G4: родители или опекуны вак-
цинированных детей пропустили 65 рабочих 

дней, родители или опекуны детей, получавших 
плацебо, – 487 рабочих дней. В дополнитель-
ном исследовании клинической эффективнос-
ти применение вакцины позволило уменьшить 
число посещений врача или обращений в кли-
нику по поводу ротавирусного гастроэнтерита, 
вызванного штаммами G1–G4, на 86,0% (95% 
доверительный интервал от 73,9 до 92,5%).

Таблица 3. Клиническая эффективность в профилактике ротави-
русного гастроэнтерита любой тяжести в группе соблюдавших 
протокол в дополнительном исследовании клинической эффек-
тивности по серотипу G, выявленному в испражнениях участника*

Серотип
Число случаев ротавирусного 

гастроэнтерита

Эффективность 
в процентах 

(95% ДИ)

Группа вакцины
(N = 2834)

Группа плацебо
(N = 2839)

G1 72 286 74,9 (67,3–80,9)

G2 6 17 63,4 (2,6–88,2)

G3 1 6 82,7 (<0–99,6)

G4 3 6 48,1 (<0–91,6)

G9 1 3 65,4 (<0–99,3)

* Число участников в каждой группе – число детей, получивших хотя 
бы одну дозу. У некоторых участников наблюдали несколько побочных 
явлений. ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок 3. Частота сероконверсии по нейтрализующим сыво-
роточным антителам к человеческим серотипам, включенным в 
вакцину

Сероконверсию определяли как повышение титра нейтрализующих 
антител к определенному серотипу ротавируса в 3 раза и более в 
интервале от исходного срока примерно до 14 суток после приема 
третьей дозы. Число обследованных участников в каждой группе 
указано над соответствующим столбцом. Полосы I отображают 95% 
доверительный интервал для подсчета значения.
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KЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ПРОФИЛАКТИКЕ 
РОТАВИРУСНОГО ГАСТРОЭНТЕРИТА СООТВЕТСТВЕННО 
ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В дополнительное исследование клинической 
эффективности включили 5673 вакцинирован-
ных участника (рис. 1Г в Приложении). Сре-
ди 4512 участников (2207 в группе, получав-
шей вакцину, и 2305 в группе плацебо), чьи 
данные можно было включить в анализ эффек-
тивности в зависимости от фактически полу-
ченного лечения, 397 случаев ротавирусного 
гастроэнтерита (82 и 315 соответственно), вы-
званного серотипами G1–G4 (G1, G2, G3 и G4 
в 358, 23, 7 и 9 случаях соответственно), воз-
никли через 14 суток или более после приема 
третьей дозы вакцины на протяжении всего 
первого сезона ротавирусной инфекции. Эф-
фективность вакцины в отношении ротавирус-
ного гастроэнтерита, вызванного штаммами 
G1–G4, любой тяжести составила 74,0% (95% 
доверительный интервал от 66,8 до 79,9%), в от-
ношении тяжелого – 98,0% (95% доверитель-
ный интервал от 88,3 до 100%). Только один 
случай тяжелого ротавирусного гастроэнтери-
та возник среди вакцинированных детей в пер-
вый сезон ротавирусной инфекции после вак-
цинации. Средняя оценка тяжести заболевания 
у вакцинированных участников составила 9,1 
балла (диапазон от 1 до 17), а у детей, полу-
чавших плацебо, – 12,9 (диапазон от 2 до 21). 
Результаты по серотипам представлены в табл. 
3. В модифицированном анализе данных в за-
висимости от назначенного лечения, куда вош-
ли данные обо всех участниках, получавших 
хотя бы одну дозу, и у которых подсчитали слу-
чаи, определенные протоколом и возникшие в 
любое время на протяжении всего первого се-
зона ротавирусной инфекции после первой 
дозы, эффективность вакцины составила 60,0% 
(95% доверительный интервал от 51,5 до 67,1%) 
в отношении ротавирусного гастроэнтерита 
любой тяжести, вызванного штаммами G1–G4.

На протяжении второго сезона ротавирус-
ной инфекции после вакцинации отмечены 36 
случаев ротавирусного гастроэнтерита, вызван-
ного штаммами G1–G4, из 813 вакцинирован-
ных участников, чьи данные поддавались оцен-
ке, и 88 – среди 756 детей, получавших плацебо, 
и чьи данные тоже были пригодны для оцен-
ки. Эффективность на протяжении второго се-
зона в профилактике ротавирусного гастро-
энтерита, вызванного штаммами G1–G4, соста-

вила 62,6% (95% доверительный интервал от 
44,3 до 75,4), а в профилактике тяжелой фор-
мы (которая наблюдалась у 2 вакцинирован-
ных участников и 17 детей, получавших плаце-
бо) – 88,0% (95% доверительный интервал от 
49,4 до 98,7%).

иММУНОГЕННОСТЬ

Гуморальный иммунный ответ измерен в под-
группе детей, у которых брали кровь по запла-
нированной схеме до приема первой дозы и 
примерно через 2 недели после приема третьей 
дозы (рис. 3). Частота сероконверсии в отноше-
нии нейтрализующих антител к каждому се-
ротипу ротавируса, вызывающего заболевание 
у человека, среди вакцинированных была ста-
тистически значимо выше, чем в группе, полу-
чавшей плацебо. При этом среди вакциниро-
ванных сероконверсия была более выраженной 
в отношении серотипов G1, G4 и P[8] по срав-
нению с серотипами G2 или G3. Частота серо-
конверсии для антиротавирусного IgA соста-
вила 95,2% (95% доверительный интервал от 
91,2 до 97,8%) среди 189 вакцинированных учас-
тников, чьи данные поддавались оценке. У по-
лучавшего плацебо 161 ребенка, чьи данные 
поддавались оценке, аналогичный показатель 
составил 14,3% (95% доверительный интервал 
от 9,3 до 20,7).

O БСУ Ж Д Е Н И Е

Результаты нашего исследования достоверно 
подтверждают безопасность пятивалентной че-
ловеческой–бычьей (WC3) реассортативной ан-
тиротавирусной вакцины и демонстрируют ее 
потенциальную пользу в профилактике рота-
вирусного гастроэнтерита и сокращении свя-
занного с этим использования ресурсов здра-
воохранения. При активном выявлении не об-
наружено статистически значимое повышение 
риска развития инвагинации кишечника у вак-
цинированных детей во все сроки в ходе иссле-
дования, и в конце исследования основная ги-
потеза подтвердилась. Относительный риск 
развития инвагинации кишечника среди вак-
цинированных детей по сравнению с группой 
плацебо составил 1,6 (95% доверительный ин-
тервал от 0,4 до 6,4) за 42-суточный период пос-
ле приема любой дозы – это результат, который 
соответствует заданным критериями для при-
емлемого профиля безопасности. Случаи ин-
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вагинации кишечника возникали спорадичес-
ки, при этом повышения риска среди вакцини-
рованных за 7 и 14- суточные периоды (перио-
ды с наибольшим риском инвагинации кишеч-
ника после применения четырехвалентной 
резус-человеческой реассортативной антиро-
тавирусной вакцины) [10–14] после каждой дозы 
не отмечено. В отличие от данных по четырех-
валентной вакцине [15–18], частота развития ли-
хорадки, рвоты, диареи и постоянной приме-
си крови в кале в группах, получавших вакци-
ну или плацебо, в нашем исследовании была 
примерно схожей. Эти данные согласуются с 
результатами предыдущего клинического ис-
пытания человеческой–бычьей (WC3) реассор-
тативной вакцины, в котором отмечен единс-
твенный случай инвагинации кишечника (у 7- 
месячного мальчика) среди 2470 вакциниро-
ванных участников [22, 23].

Пятивалентная антиротавирусная вакцина 
оказалась высокоэффективной в профилакти-
ке тяжелого ротавирусного гастроэнтерита и 
обеспечивала достаточную защиту против ро-
тавирусного гастроэнтерита любой тяжести. Ее 
эффективность, особенно против тяжелой ро-
тавирусной инфекции, сохранялась на протя-
жении всего второго сезона ротавирусной ин-
фекции. Эти данные согласуются с выражен-
ной защитой, обусловленной ротавирусной ин-
фекцией, вызванной штаммами дикого типа, 
против легкого и среднетяжелого ротавирус-
ного гастроэнтерита, а также почти полным 
иммунитетом, обусловленным инфекцией, вы-
званной штаммами дикого типа, против тяже-
лой формы заболевания [3, 5]. Наше исследова-
ние подтверждает результаты клинических ис-
пытаний II фазы пятивалентной вакцины и ее 
предшественников, в которых эффективность 
составила 68–75% в профилактике ротавирус-
ного гастроэнтерита любой тяжести и 100% 
– в отношении тяжелой формы [22, 23].

Большой размер выборки в нашем клини-
ческом испытании позволил количественно 
оценить эффект вакцинации в отношении об-
ращения в лечебные учреждения по поводу 
ротавирусного гастроэнтерита на стадии под-
готовки к лицензированию. Вакцина статис-
тически значимо уменьшала потребность в 
госпитализации и обращении в отделения экс-
тренной медицинской помощи и клиники по 
поводу ротавирусного гастроэнтерита, что под-
черкивает потенциальную пользу универсаль-

ной программы вакцинации для системы здра-
воохранения, если в клинической практике вак-
цина окажется столь же эффективной, как в 
нашем исследовании. Также вакцинация, воз-
можно, принесет косвенную пользу обществу 
за счет уменьшения числа пропущенных рабо-
чих дней родителями или опекунами детей 
младшего возраста.

Иммунный механизм, по которому анти-
ротавирусные вакцины защищают от ротави-
русного гастроэнтерита, неясен [35, 36]. Первич-
ная ротавирусная инфекция, вызванная штам-
мом дикого типа, вырабатывает иммунитет, 
преимущественно сероспецифичный [4, 5, 37]. Се-
роспецифичную эффективность можно было 
бы оценить в данном исследовании, но только 
для штаммов, циркулировавших во время про-
ведения исследования. Эффективность вакци-
ны можно было бы продемонстрировать в от-
ношении серотипов G1–G4 и небольшого чис-
ла случаев, вызванных серотипом G9, о чем 
свидетельствует снижение частоты развития 
гастроэнтерита и уменьшение использования 
ресурсов здравоохранения или и того и друго-
го в случаях, обусловленным этим серотипом.

В большинстве случаев мы включали здоро-
вых детей 6–12-недельного возраста из разви-
тых стран. Учитывая, что вакцина предназна-
чена для приема внутрь, нужны дополнитель-
ные исследования для подтверждения эффек-
тивности вакцины у детей со сниженным пита-
нием или при инфекции, вызванной нескольки-
ми энтеропатогенными вирусами. Наряду с от-
сутствием явной зависимости между инвагина-
цией кишечника и инфекцией, вызванной виру-
сом дикого типа [24, 25], результаты этого крупного 
клинического испытания обнадеживают, ука-
зывая, что не все антиротавирусные вакцины 
повышают риск развития инвагинации кишеч-
ника. Поскольку инвагинация кишечника встре-
чается нечасто, оправдано длительное наблю-
дение. Наши результаты также подтверждают 
эффективность вакцины в профилактике рота-
вирусного гастроэнтерита на протяжении двух 
сезонов ротавирусной инфекции после вакци-
нации. Вакцина заметно уменьшает использо-
вание ресурсов здравоохранения по поводу ро-
тавирусной инфекции. Широкое внедрение бе-
зопасной и эффективной вакцины могло бы су-
щественно снизить заболеваемость и смерт-
ность, обусловленную этой детской инфекци-
ей, распространенной по всему миру.
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