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Резюме
При недостаточной обеспеченности рядом микронутриентов (МН) нарушается функционирование систем приобретенного иммуните-
та, что может негативно сказываться на эффективности и безопасности вакцинации. По результатам клинико-эпидемиологических 
исследований показано, что при дотации МН перед вакцинацией повышаются ее эффективность (увеличение титра антител к вирус-
ным / бактериальным патогенам) и безопасность (предотвращение недомогания, снижение тяжести течения и смертности от соответ-
ствующей инфекции в случае заболевания пациента после вакцинации). Целью работы явился анализ доступных к настоящему времени 
исследований по взаимосвязи обеспеченности МН с результатами вакцинации против бактерий и вирусов. Заключение. Дотации МН 
способствуют формированию адекватного поствакцинального иммунитета и повышению безопасности вакцинации. Применение вита-
минно-минеральных комплексов является экономически выгодной процедурой, позволяющей снизить риски при вакцинации пациен-
тов с полигиповитаминозами.
Ключевые слова: фармакоаналитика, витамины, микроэлементы, эффективность и безопасность вакцинации.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Работа выполнялась по государственному заданию № 0063-2019-0003 «Математические методы анализа данных и про-
гнозирования» с использованием инфраструктуры Центра коллективного пользования «Высокопроизводительные вычисления и боль-
шие данные» Федерального государственного учреждения «Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» 
Российской академии наук (Москва).
© Торшин И.Ю. и соавт., 2022

Для цитирования: Торшин И.Ю., Громова О.А., Максимов В.А., Чучалин А.Г. О повышении эффективности вакцинации против вирус-
ных и бактериальных патогенов посредством дотаций микронутриентов. Пульмонология. 2023; 33 (1): 65–75. DOI: 10.18093/0869-0189-
2022-2356

Improving the effectiveness of vaccination against viral  
and bacterial pathogens through micronutrient 
supplementation
Ivan Yu. Torshin 1, Olga A. Gromova 1 , Valery A. Maksimov 2, Alexander G. Chuchalin 3

1 Federal Research Center “Computer Science and Control” of the Russian Academy of Sciences: ul. Vavilova 42, Moscow, 119333, Russia
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Healthcare Ministry of Russian Federation: ul. Barrikadnaya 2/1, build. 1, Moscow, 123995,  

Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov Medical University), Ministry of Health of the Russian Federation: ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 

117997, Russia

Abstract
Deficiency of certain micronutrients interferes with the functioning of acquired immunity, which may negatively affect the efficacy and safety of 
vaccinations. The results of clinical and epidemiological studies have shown that micronutrient supplementation before vaccination increases its 
efficacy (antibody titers against viral/bacterial pathogens) and safety (prevention of malaise, reduction of disease severity and mortality in case of 
post-vaccination infection). The aim of the study was to analyze the currently available studies on the relationship between micronutrient status and 
the results of vaccination against bacteria and viruses. Conclusion. Micronutrient supplementation contributes to the formation of adequate immu-
nity after vaccination and increases the safety of vaccination. Vitamin-mineral complexes represent a cost-effective method to reduce the risks of 
vaccination in patients with polyhypovitaminosis.
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В период проведения масштабных кампаний вакцина-
ции актуально помнить о рисках, связанных с возмож-
ными осложнениями и / или низкой эффективностью 
этой процедуры. Выявление пациентов из соответст-
вующих групп риска и проведение их предваритель-
ной подготовки позволит добиться наилучших резуль-
татов. Например, при вакцинации против COVID-19 
(COronaVIrus Disease-2019) пациентов с сахарным ди-
абетом настоятельно рекомендуется предварительная 
оптимизация гликемического контроля [1].

Важную популяционную группу, в которой ожи-
дается повышение рисков при вакцинации, состав-
ляют пациенты с дефицитами тех или иных витами-
нов и мик роэлементов. В масштабах популяций это 
является насущной проблемой различных разделов 
медицины. По данным клинико-эпидемиологических 
исследований, проводимых в России и за рубежом, ука-
зывается на преобладание популяционных дефицитов 
микронутриентов (МН), ассоциированных с повышен-
ным риском хронических коморбидных патологий [2].

Так, по результатам анализа данных, полученных 
у когорты женщин (n = 2 141) 20–45 лет из России 
и стран Западной Европы показано, что у 90 % обсле-
дованных наблюдается дефицит одного или несколь-
ких из 12 исследованных витаминов [3]. При этом 
недостаточная обеспеченность витаминами А, B1, B6, 
В9, B12, С, Е, РР, β-каротином, кальцием, железом, 
цинком и селеном была достоверно ассоциирована 
с хроническим воспалением, артериальной гиперто-
нией, повышенным риском гипергомоцистеинемии, 
нарушениями свертываемости крови, тромбофлеби-
том вен нижних конечностей, дислипидемией, ожи-
рением и нарушениями иммунитета [4].

При обследовании популяционной когорты де-
тей и подростков 3–14 лет (n = 2 587) показано, что 
обеспеченность всеми 12 витаминами наблюдается 
у < 5 % участников. Дефицит витаминов А, В6, В12, 
Е, РР у детей был достоверно ассоциирован с повы-
шенной массой тела, сниженной активностью систем 
детоксикации и иммунитета и др. [5].

Помимо повышения риска хронических коморбид-
ных патологий, дефицит МН отрицательно сказывается 
на функционировании систем приобретенного имму-
нитета и, следовательно, может отрицательно влиять 
на эффективность и безопасность вакцинации. На-
пример, при дотации витаминов A и D во время вак-
цинации против вируса гриппа отмечено укрепление 
ослабленного иммунного ответа у мышей с дефицитом 
этих витаминов [6]. При дотации витаминов у мышей 
во время вакцинации против пневмококка повыша-
лась иммуногенность и выживаемость после заражения 

Streptococcus pneumoniae [7]. Замечено также, что МН 
(селен [8], железо [9], витамины А, Е [10] и др.) могут 
использоваться в виде наночастиц-адъювантов вакцин, 
усиливающих поствакцинальный иммунитет.

Адекватные ответы на фундаментальные вопросы, 
связанные с оптимальностью функционирования си-
стем врожденного и поствакцинального иммунитета, 
особенно важны при вирусных эпидемиях / пандеми-
ях, когда необходимо предпринимать все возможные 
меры для повышения иммунитета в масштабах попу-
ляции. Дотации МН представляют собой одну из та-
ких экономически целесообразных мер, при которых 
улучшается иммунный ответ.

В частности, вопросы повышения иммунитета 
и эффективности вакцинирования весьма актуальны 
для борьбы с коронавирусной инфекцией COVID-19. 
При дотации МН (витамины А, D, цинк и др.), кроме 
прямого противовирусного действия [12], наблюдают-
ся следующие эффекты:
• повышается активность систем врожденного им-

мунитета против РНК-вирусов [11];
• усиливается поствакцинальный иммунитет против 

различных вирусов;
• компенсируются хронические коморбидные пато-

логии [13, 14].
В настоящее время отсутствуют надежные научные 

данные обо всем комплексе последствий использо-
вания тех или иных вакцин против COVID-19 среди 
широких слоев населения. Известны отдельные слу-
чаи анафилактического шока после введения первой 
дозы [15], а процедура вакцинирования ассоцииро-
вана также с достаточно болезненными кожными по-
бочными реакциями [16]. С применением некоторых 
вакцин связаны случаи гибели пожилых пациентов 
при обязательной вакцинации в домах престарелых 
в Норвегии [17], а отсутствие тщательно собранной 
и достоверной информации о побочных эффектах 
вакцинации против COVID-19 приводит к тому, что 
весьма большая доля населения (26–83 %) в различ-
ных популяционных выборках сомневаются в целе-
сообразности вакцинирования [18, 19].

Новостные материалы, периодически появляю-
щиеся в печати, позволяют предположить, что эф-
фективность и безопасность вакцинации против 
COVID-19 может резко снижаться на фоне сочетан-
ных МН-дефицитов (в частности, типичных для детей 
раннего возраста и пожилых пациентов). Например, 
после проведения прививочной кампании против 
COVID-19 в испанском доме престарелых заболели 
все 78 постояльцев, при этом 7 человек умерли, 4 были 
госпитализированы в тяжелом состоянии1. В резуль-

Funding. The work was carried out according to the state assignment No.0063-2019-0003 “Mathematical methods for data analysis and forecasting” 
at the Research Equipment Sharing Center “High-Performance Computing and Big Data”, Federal Research Center “Computer Science and 
Control” of the Russian Academy of Sciences (Moscow).
© Torshin I.Yu. et al., 2022

For citation: Torshin I.Yu., Gromova O.A., Maksimov V.A., Chuchalin A.G. Improving the effectiveness of vaccination against viral and bacterial 
pathogens through micronutrient supplementation. Pul’monologiya. 2023; 33 (1): 65–75 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2022-2356

1 https://smotrim.ru/article/2519111



Обзоры ● Reviews

67The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

тате применения той же вакцины в Норвегии погибли 
23 человека2 (в основном пожилого возраста). При-
менение другой вакцины зарубежного производства, 
по всей видимости, осложнено гиперкоагуляцией3, 
развитие которой стимулируется на фоне дефицита 
фолатов и других витаминов группы В [14]. Поэтому 
заблаговременная компенсация дефицита МН может 
стать весьма перспективным направлением повыше-
ния эффективности и безопасности вакцинации про-
тив COVID-19.

Результаты систематического компьютерного 
анализа исследований взаимосвязи 
обеспеченности микронутриентами 
и результатами вакцинации

В ходе систематического анализа текстов 6 196 публи-
каций, найденных в базе данных PubMed по соответ-
ствующему запросу, выделены > 100 информативных 

биомедицинских терминов, отличающих публикации 
о взаимосвязи вакцинации и МН. Аннотация получен-
ных терминов в соответствии с международной номен-
клатурой молекулярно-биологических процессов (Gene 
Ontology – GO) позволила сформулировать комплекс 
молекулярных механизмов, описывающих взаимосвязи 
между эффектами вакцинации и МН (рис. 1).

В центре рис. 1 расположены термины, при помо-
щи которых описываются МН-дефициты. Вокруг них 
сгруппированы термины, указывающие на обострение 
воспалительных реакций и снижение активности си-
стем приобретенного иммунитета. Наконец, в наруж-
ной части расположены термины, соответствующие 
хроническим коморбидным патологиям. Центральное 
расположение терминов, описывающих МН-дефици-
ты, указывает на тесные взаимосвязи с остальными 
терминами: в частности, дефициты витаминов А, D, 
В1–В12, цинка, железа связаны с обострением воспа-
ления и хроническими патологиями.

Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая взаимосвязи между терминами, при помощи которых описываются последствия вакцина-
ции, и терминами, указывающими на обеспеченность различными микронутриентами
Примечание: ЖДА – железодефицитная анемия; СД2 – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертония; СКВ – системная красная волчанка; 
БАС – боковой амиотрофический склероз; БП – болезнь Паркинсона; диаграмма получена в результате систематического компьютерного ана-
лиза публикаций как оптимальная проекция многомерной метрической конфигурации на плоскость; расстояние между парой любых точек, 
соответствующей паре терминов пропорционально «взаимодействию» терминов, т. е. их совместной встречаемости в исследованной выборке 
публикаций; коды GO приводятся в тексте статьи.
Figure 1. A metric diagram showing the relationship between terms describing the effects of vaccination and terms indicating the availability of vari-
ous micronutrients.
Note: The diagram was obtained as a result of a systematic computer analysis of publications as an optimal projection of a multidimensional metric configu-
ration onto a plane. The distance between a pair of any points corresponding to a pair of terms is proportional to the “interaction” of the terms i.e. their joint 
occurrence in the studied sample of publications. GO codes are given in the text of the article.

2 https://radiovesti.ru/news/2510813
3 https://smotrim.ru/article/2537014
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По сравнению с контрольной выборкой (т. е. 
исследованиями вакцинации, в которых эффекты 
витаминов и микроэлементов не рассматривались), 
публикации по взаимосвязи вакцинации и МН ха-
рактеризовались преобладанием терминов, указыва-
ющих на конкретные механизмы нарушения функ-
ционирования систем приобретенного иммунитета, 
как клеточного, так и гуморального. В частности, при 
МН-дефицитах нарушается регуляция Т-клеточного 
иммунитета (GO: 0002709), включая Т-хелперы и ци-
тотоксические Т-лимфоциты.

Как известно, антиген-презентирующие клетки 
(В-лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки) вы-
зывают активацию (матурацию) Т-хелперных лимфо-
цитов CD4+ и цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+. 
МН-дефициты (в частности, витамина А) тормозят 
активацию (GO: 2000516 – активация CD4+-Т-кле-
ток) и деление Т-лимфоцитов (GO: 2000563 – деление 
CD4+-Т-клеток), что приводит к дисфункции Т-хел-
перных лимфоцитов CD4+.

При этом нарушается функционирование и Th1-, 
и Th2-ответов Т-хелперов. Напомним, что первый 
связан с синтезом гамма-интерферона, активирующе-
го системы защиты против внутриклеточных, бакте-
риальных и вирусных патогенов, а второй – с продук-
цией IL-4 (GO: 0004913 – рецептор IL-4), активацией 
эозинофилов и переключением B-лимфоцитов с син-
теза антител одного класса на синтез антител другого 
класса. Таким образом, нарушение ответа Т-хелперов 
приводит к дисфункции гуморального иммунитета.

МН-дефициты также приводят к дисфункции ци-
тотоксических Т-лимфоцитов CD8+ (GO: 0043369 – 
CD4+ / CD8+-Т-клетки, GO: 0043374 – дифференци-
ровка Т-клеток CD8+, GO: 0046639 – ингибирование 
дифференцировки Т-клеток), активность которых 
необходима для устранения соматических клеток, 
инфицированных вирусами.

Провоцируемые вакцинацией провоспалительные 
реакции утяжеляются на фоне МН-дефицита, т. к. 
МН необходимы для поддержки синергетического 
взаимодействия приобретенного иммунитета с меха-
низмами врожденного (GO: 0002807 – биосинтез ан-
тимикробных пептидов, GO: 0035669 – TRAM-сигнал 
Toll-рецептора-4, GO: 0004704 – активация NF-kB, 
GO: 0008384 – активность IkB), нормализации мета-
болизма провоспалительных простагландинов (GO: 
1900139 – ингибирование секреции арахидоновой 
кислоты, GO: 0031774 – лейкотриеновые рецепто-
ры, GO: 0036101 – катаболизм лейкотриена B4, GO: 
0004464 – лейкотриен-C4-синтаза, GO: 0008116 – 
простагландин-I-синтаза) и нормализации секреции 
интерлейкинов (GO: 2001180 – ингибирование секре-
ции IL-10, GO: 0038156 – IL-3, GO: 0042228 – синтез 
IL-8, GO: 2001184 – секреция IL-12).

Провоцируемые вакцинацией провоспалительные 
реакции, усугубляемые на фоне МН-дефицита, могут 
влиять на работу и других систем организма. В частно-
сти, нарушаются механизмы дифференциации нейро-
нов (GO: 0021881 – Wnt-активация дифференциации 
нейронов, GO: 0042813 – Wnt-активируемые рецеп-
торы, GO: 0060828 – регуляция Wnt, GO: 0045813 – 

активация сигнального пути Wnt, GO: 1904887 – сиг-
наносома Wnt, GO: 0061564 – развитие аксонов, GO: 
0036515 – рост серотонинергических нейронов), что 
способствует повышению риска нейродегенеративных 
патологий (болезнь Альцгеймера, боковой амиотро-
фический склероз, болезнь Паркинсона), гипералге-
зии, гиперактивности, аутизма и других нарушений 
интеллектуального развития.

Далее последовательно будет рассматриваться 
взаи мосвязь между обеспеченностью различными 
МН и результатами вакцинации против вирусных 
и бактериальных патогенов.

Витамин А и эффективность вакцинации

Витамин А (ретиноиды) – гормональный фактор, 
необходимый для роста и дифференциации клеток 
различных типов. Биологические эффекты ретино-
идов реализуются посредством рецепторов RARA, 
RARB, RARG, ретиноид-Х-рецепторов (RXRA, 
RXRB, RXRG) и RAR-ассоциированных рецепторов 
(RORA, RORB, RORC) которые суммарно регулируют 
экспрессию нескольких тысяч генов-мишеней. Их ак-
тивность также важна для экспрессии генов белков 
сурфактанта легких и профилактики хронических 
заболеваний легких, торможения развития аллерги-
ческих реакций, снижения смертности от кори, про-
филактики пороков развития плода и др. [20].

Роль витамина А как стимулятора деления клеток 
важна для сохранения различных типов лимфоцитов. 
На рис. 1 наглядно проиллюстрировано взаимодей-
ствие между термином, описывающим дефицит ви-
тамина А, и терминами, отражающими дисфункцию 
Т-лимфоцитов. Поддерживая активность Т-хелперов, 
витамин А косвенно влияет и на активность В-лим-
фоцитов, продуцирующих антитела. Таким образом, 
при дефиците этого витамина может существенно 
нарушиться функционирование систем приобретен-
ного иммунитета, что скажется на эффективности 
и безопасности вакцинации против вирусных и бак-
териальных патогенов.

В эксперименте дотации витамина А способствуют 
повышению титра специфических антител при вак-
цинации против гриппа и значительно снижают ви-
русную нагрузку после инфицирования [21]. На фоне 
дефицита этого витамина при вакцинации происходи-
ло снижение уровней IgA-продуцирующих В-лимфо-
цитов [22], а у новорожденных телят интраназальная 
вакцина против респираторно-синцитиального вируса 
(Respiratory Syncytial Virus – RSV) вовсе оказалась не-
эффективной [23].

Также при дефиците витамина А отмечено нару-
шение желудочно-кишечного иммунитета, стимули-
руемого рекомбинантной аденовирусной вакциной, 
а при его приеме per os полностью восстанавливалась 
эффективность вакцинации [24]. Перинатальный 
дефицит витамина А нарушает адаптивные иммун-
ные ответы на пятивалентную ротавирусную вакцину 
у новорожденных поросят – только 25 % вакцини-
рованных животных с дефицитом витамина А были 
защищены от диареи по сравнению со 100%-ной 
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степенью защиты при вакцинации на фоне дотаций 
витамина А [25, 26].

Содержание витамина А в рационе питания вли-
яет на иммунную реакцию у телят, вакцинируемых 
внутримышечно инактивированным коронавирусом 
крупного рогатого скота BCoV (Bovine CoronaVirus). 
В исследовании в течение 140 дней телят кормили 
пищей с содержащими высокое (3 300 МЕ / кг в сут-
ки) или низкое (1 100 МЕ / кг в сутки) количество 
витамина А. После инокуляции BCoV и повторных 
инъекций у телят 1-й группы индуцировались сыво-
роточные антитела IgG1. При помощи диеты с низким 
содержанием витамина А компрометировались ответы 
сывороточного IgG1 на вакцину против коронавируса 
BCoV и подавлялись ответы, связанные с активностью 
Т-хелперов – Th2 [27]. Вакцина против пневмококка 
у мышей с дефицитом витамина А была неэффективна 
и не приводила к снижению смертности [28].

Эффективность дотаций витамина А для улуч-
шения результатов вакцинации подтверждена также 
по результатам клинических исследований. При при-
еме витамина А (10 000 МЕ в неделю per os со II три-
местра до 6 мес. после родов) во время беременно-
сти усиливался ответ на вакцину против пандеми-
ческого штамма H1N1 (n = 112) [29]. При дотации 
витаминов A и D (25 000 и 2 500 МЕ каждые 15 дней 
соответственно, всего 6 приемов) улучшались резуль-
таты вакцинации против вируса гепатита B у детей 
7–36 мес. Так, в группе детей, получавших витамины 
(0 % недостаточного иммунного ответа), уровень ан-
тител в сыворотке крови составил 2 737 ± 2 492 ед. / л, 
у не получавших витамины (11 % недостаточного им-
мунного ответа; р = 0,040) – 1 200 ± 1 142 ед. / л [30].

При комбинированном приеме витаминов А 
(1 500 МЕ в сутки) и D (500 МЕ в сутки) улучшал-
ся ответ на вакцину BCG (Bacillus Calmette–Guérin) 
у младенцев, показывая формирование более устой-
чивого иммунитета против туберкулеза [31]. Даже 
при однократных дотациях витамина А (15 мг вместе 
с вакциной) повышалась безопасность пятивалент-
ной вакцины «дифтерия–полиомиелит–столбняк–
грипп В–гепатит В» [32], а также улучшался и иммун-
ный ответ (уровень антител) на пероральную вакцину 
против вируса полиомиелита [33] и вакцину против 
дифтерии [34].

По данным метаанализа 5 исследований показан 
дозозависимый эффект дотаций витамина А на смерт-
ность после вакцинации против кори – вакцинация 
оказалась на 85 % эффективной (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) – 83–87), а смертность от кори 
снизилась на 62 % (95%-ный ДИ – 19–82) [35]. Таким 
образом, при приеме витамина А улучшается иммун-
ный ответ на вакцинацию против многих вирусных 
и бактериальных патогенов.

Витамин D и результативность вакцинации

Витамин D, наиболее часто применяемый в виде 
холекальциферола (D3), циркулирует в крови в виде 
25-гидроксивитамина (25(OH)D3), из которого 
по мере необходимости синтезируется активная 

«гормональная» форма (1,25-дигидроксивитамин 
D3, или 1,25(OH)2D3). Активация одноименных ре-
цепторов (VDR) посредством 1,25(OH)2D3 изменяет 
транскрипцию > 2 000 генов человека. Воздействие 
витамина D3 на иммунитет происходит при участии 
Toll-рецепторов – TLR2, TLR4 и включает регуляцию 
деления Т-хелперов, дифференцирование В-клеток, 
модуляцию провоспалительных цитокинов IL-6, 
TNF-α, INF-γ, синтез антимикробных и противови-
русных пептидов (кателицидина, дефенсина) и др. [36] 
(рис. 2). Разностороннее участие витамина D в под-
держке функционирования клеток системы приобре-
тенного иммунитета указывает на важность адекват-
ной обеспеченности этим витамином для повышения 
эффективности и безопасности вакцинации.

Недостаточность витамина D (25(OH)D3 < 20 нг / мл 
сыворотки крови) ассоциирована с более низкими 
уровнями антител при вакцинировании против гепа-
тита B [37]. Дотации витаминов A и D способствовали 
повышению уровней антител при вакцинации против 
гриппа у детей с недостаточностью обоих витаминов 
(p < 0,001) [38].

По данным метаанализа 4 исследований по вакци-
нации (n = 2 367; возраст – 3 года – 80 лет) показаны 
более низкие уровни серопротекции против вируса 
гриппа A/H3N2 у лиц с защитным титром антител 
до вакцинации и через 21–28 дней после нее при 
наличии у пациентов недостаточности витамина D 
(серопротекция составила 72 % при допустимом зна-
чении 70 %). У пациентов с нормальными уровнями 
25(OH)D3 серопротекция составила 80 % (отношение 
(ОШ) – 0,63; 95%-ный ДИ – 0,43–0,91; p = 0,01) [39]. 
Интересно отметить, что витамин D3 характеризуется 
самостоятельным противовирусным влиянием, сопо-
ставимым с эффектами некоторых вакцин, на примере 
папилломавирусной инфекции [40].

Об использовании фолатов и других витаминов 
группы В для нутрициальной поддержки 
вакцинации

Витамины группы В необходимы для поддержания 
энергетического метаболизма и роста клеток. В част-
ности, фолаты, пиридоксин (витамин В6) и цианко-
баламин (витамин В12) необходимы для поддержания 
метилирования ДНК, что делает их важнейшими фак-
торами роста клеток. Как известно, недостаточность 
фолатов ассоциирована с нарушениями роста фор-
менных элементов крови, в т. ч. эритроцитов и лейко-
цитов. При дефиците фолатов во время беременности 
ухудшаются не только процессы дифференциации 
и роста клеток, что приводит к многочисленным 
порокам развития плода, но и иммунный ответ [14]. 
Влияние фолатов на рост лимфоцитов обусловливает 
эффекты приема фолиевой кислоты после вакцина-
ции. При дотации фолиевой кислоты во время бере-
менности улучшались иммунокомпетенция и титры 
антител даже через 5 лет после вакцинации новорож-
денных против гепатита В (n = 1 461), что достоверно 
повышало устойчивость к гепатиту В (ОШ – 1,10; 
95%-ный ДИ – 1,03–1,17; p = 0,001) [41].



70 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (1): 65–75. DOI: 10.18093/0869-0189-2022-2356

Торшин И.Ю. и др. О повышении эффективности вакцинации против вирусных и бактериальных патогенов

У лиц с железодефицитной анемией (уровень ге-
моглобина < 110 г / л, 11–14-я недели беременно-
сти) во время беременности и послеродовом периоде 
при дотации витаминно-минерального комплекса, 
фолиевой кислоты, витамина B12 и железа отмечено 
улучшение ответа на вакцину против вируса гриппа А. 
В течение всей беременности и 3 мес. после родов 
участницы были рандомизированы в группы приема 
250 мкг в сутки B12 + 60 мг в сутки железа + 400 мкг 
в сутки фолиевой кислоты. Женщины были имму-
низированы вакциной против пандемического грип-
па A(H1N1) на сроке 26–28 нед. В начале исследова-
ния у 26 % женщин был установлен дефицит витами-
на B12 (< 150 пмоль / л), у 40 % – его недостаточность 
(150–220 пмоль / л), у 43 % – повышенный метилма-
лоновый альдегид (ММА > 271 нмоль / л), у 31 % – 
существенно повышенный уровень гомоцистеина 
(> 10 мкмоль / л). При дотации данного витамин-
но-минерального комплекса увеличивался уровень 
H1N1-специфических антител IgA в крови и молозиве 
у матерей и снижался уровень C-реактивного белка 
у младенцев по сравнению с таковыми показателями 
у лиц группы плацебо [42].

Цинк и эффективность вакцинации

Общеизвестно, что ионы цинка являются кофактора-
ми многих ферментов и других белков (> 1 200 белков 
протеома человека) [43]. Более половины известных 
Zn-связывающих белков являются транскрипцион-

ным факторами с доменом типа «цинковый палец», 
которые участвуют в регуляции экспрессии практи-
чески каждого гена человека. Нарушения активности 
цинк-зависимых сигнальных путей вследствие дефи-
цита цинка связаны с врожденными нарушениями 
иммунитета, эндокринными патологиями и другими 
аномалиями развития [43]. Доказательные исследова-
ния подтверждают целесообразность использования 
препаратов цинка для снижения общей длительности 
острых респираторных заболеваний (грипп, аденови-
русные инфекции и др.), в т. ч. для купирования у па-
циента отдельных симптомов (насморк, заложенность 
носа, першение в горле, охриплость, кашель, боли 
в мышцах) [44, 45].

В эксперименте при дефиците цинка ухудшался гу-
моральный и Т-клеточный иммунный ответ на вакци-
нацию против гепатита B у мышей, уменьшая способ-
ность Т-лимфоцитов к делению [46]. При дефиците 
цинка в рационе снижался гуморальный и Т-клеточ-
ный иммунный ответ на вакцинацию BCG у крыс, 
тогда как при нормальной обеспеченности цинком 
(30 мг / кг в сутки в течение 17 нед.) нормализовалось 
деление Т-лимфоцитов [47]. Показано влияние цинк-
дефицитной диеты (10 мг / кг в сутки) на иммунный 
ответ после вакцинации против гепатита B – отме-
чено 8-кратное снижение уровня антител к вирусу 
гепатита B (741 МЕ / л; 95%-ный ДИ – 0–10 000) 
по сравнению с животными, обеспеченными цин-
ком (5 791 МЕ / л; 95%-ный ДИ – 558–10 000 МЕ / л; 
p < 0,05) [48].

Рис. 2. Витамин D и его эффекты на функционирование иммунной системы
Примечание: Treg – регуляторные Т-клетки; TNF-α фактор некроза опухоли-α; IL – интерлейкин; IFN – интерферон. 
Figure 2. Vitamin D and its effects on the functioning of the immune system
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Выявлена взаимосвязь между уровнем цинка в сы-
воротке и титром антител, производимых вакциной 
против столбняка у детей (ОШ – 1,84; 95%-ный ДИ – 
1,07–3,17; p = 0,028). Данная ассоциация сохраня-
лась независимо от возраста, пола, массы тела при 
рождении, диареи, оценок по шкалам WAMI, ALRI, 
грудного вскармливания в анамнезе, концентрации 
ферритина и ретинола в сыворотке крови и недоста-
точного питания [49].

Дотации цинка (5 мг в сутки) и пробиотика (Lacto-
bacillus rhamnosus GG, 1010 КОЕ в сутки) влияли на им-
мунный ответ на пероральную ротавирусную вакцину 
у младенцев в возрасте 5 нед. Как известно, ротавирус 
является ведущей причиной смерти детей от диареи 
во всем мире, а пероральные ротавирусные вакци-
ны менее эффективны, чем инъекционные. Детям 
в возрасте 6 и 10 нед. были введены 2 дозы вакцины. 
У детей, получавших цинк и пробиотик (n = 137), се-
роконверсия (процент лиц с четырехкратным при-
ростом титра антител после вакцинации) составила 
39,4 % (n = 54). В группе плацебо (n = 135) число детей 
с сероконверсией составило всего 37 (27,4 %) [50].

Селен и вакцинация

Селен необходим для биосинтеза антиоксиданта 
глутатиона и 21 селен-содержащих белка протеома 
человека, участвующих в функционировании Т-лим-
фоцитов [51]. Дотации селена усиливают иммунные 
ответы, вызываемые вакциной против вируса птичь-
его гриппа у кур: уровни антител IgM и IgY были до-
стоверно выше у цыплят, которые получали дрожжи, 
обогащенные селеном [52].

Дотация обогащенных селеном дрожжей благо-
творно влияла на формирование иммунитета в ре-
зультате вакцинирования против гриппа взрослых 
в возрасте 50–64 лет, характеризующихся снижен-
ными уровнями селена (< 110 нг / мл плазмы крови). 
Дотации селена дозозависимо увеличивали деление 
Т-лимфоцитов. При инфицировании Т-лимфоцитов 
вирусами гриппа в культуре Т-лимфоциты от паци-
ентов, получавших селен, характеризовались более 
выраженным откликом уровней IL-8 (+ 169 % при 
дотации Se 100 мкг в сутки) и IL-10 (+ 317 % при до-
тации Se 200 мг в сутки) [53].

Дотации селена влияют на иммунный ответ на вак-
цину против гепатита В у пациентов с СД2. Вакцина 
против гепатита B (20 мкг, день 0, 10, 21) вводилась 
внутрь дельтовидной мышцы после приема 200 мкг 
в сутки селена или плацебо. Защитный уровень ан-
тител был достигнут в 23 (74,2 %) случаях в группе 
принимавших селен, и только в 15 (48,4 %) случаях 
в группе плацебо (p = 0,037). Средние уровни антител 
составили 1 233,75 ± 163,45 ед. / л в группе прини-
мавших селен и 144 ± 69,29 ед. / л – в контроле [54].

Железо и вакцинация

Показано влияние воздействия свинца и дефицита 
железа в рационе на иммунный ответ после вакцина-
ции против столбняка у крыс. Недостаточность же-

леза ассоциирована с более низкими уровнями гемо-
глобина и железа в сыворотке крови и со сниженной 
активностью дегидратазы дельта-аминолевулиновой 
кислоты (ALAD), которая синтезирует предшествен-
ник гемоглобина порфобилиноген. Также при недо-
статочности железа отмечено значительное снижение 
специфических IgM, а уровни Т-лимфоцитов типа 
CD8+ увеличиваются, что указывает на нарушение 
Т-клеточно-опосредованных слизистых и гумораль-
ных иммунных ответов на фоне недостаточности же-
леза [55].

Железодефицитная анемия во время вакцинации 
является предиктором ослабленного ответа на вакци-
ну. Восполнение дефицита железа в период вакцина-
ции увеличивает ответ на различные типы вакцин у де-
тей (n = 303). Важно отметить, что уровень гемоглоби-
на во время вакцинации являлся наиболее сильным 
предиктором уровня антител к возбудителю дифтерии 
(p = 0,0071), коклюша-IgG (p = 0,0339), коклюшно-
го нитчатого гемагглютинина-IgG (p = 0,0423), IgG 
к пневмококку (p = 0,0129) в ответ на применение 
соответствующих вакцин [56].

Наличие анемии и концентрация рецептора транс-
феррина в сыворотке крови во время вакцинации 
были самыми сильными предикторами величин се-
роконверсии против дифтерии (p = 0,0439) и пнев-
мококка (p = 0,0199). При вакцинации против кори 
был апробирован эффект дотаций железа (5 мг в сутки 
элементного железа в составе фумарата железа) в со-
ставе МН-комплекса. При этом все дети получали 
смесь МН в виде порошка в течение 4 мес., начиная 
с возраста 7,5 мес., а вакцинировались против кори 
в 9 и 18 мес. Через 11,5 мес. после вакцинации у детей, 
получавших фумарат железа, отмечено повышение 
уровня антител IgG к кори (p = 0,0415), сероконвер-
сии (p = 0,0531) и авидности (сила кооперативных 
взаимодействий антиген / антитело) для антител IgG 
(p = 0,0425) по сравнению с таковыми показателями 
в группе плацебо. Показано, что при коррекции дефи-
цита железа в раннем младенчестве может улучшиться 
ответ на вакцинацию против дифтерии, пневмококка 
и кори [56].

Марганец и вакцинация

Дотации марганца улучшали иммунокомпетентность 
бройлеров после вакцинации против Salmonella en-
teritidis. Вакцинированные бройлеры, получавшие 
аргинин и рацион, обогащенный марганцем, харак-
теризовались более высокими уровнями Т-хелперов, 
Т-цитотоксических, активированных Т-цитотокси-
ческих и гуморальных антител IgM [57].

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
при вакцинации

На рис. 1 показано, что провоцируемые вакцина-
цией провоспалительные реакции взаимосвязаны 
с метаболизмом провоспалительных простагланди-
нов (GO: 1900139 – ингибирование секреции ара-
хидоновой кислоты, GO: 0031774 – лейкотриеновые 
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рецепторы, GO: 0036101 – катаболизм лейкотрие-
на B4, GO: 0004464 – лейкотриен-C4-синтаза, GO: 
0008116 – простагландин-I-синтаза). Омега-3 полине-
насыщенные жирные кислоты (ПНЖК), прежде всего 
эйкозапентаеновая и докозагексаеновая, участвуют 
в регуляции метаболизма простагландинов.

Дотации омега-3 ПНЖК во время беременности 
и лактации улучшают показатели специфического 
иммунитета, стимулируемого вакцинацией против 
дифтерии и столбняка. Беременные с риском раз-
вития аллергии были распределены для приема 1,6 г 
в сутки эйкозапентаеновой кислоты и 1,1 г в сутки 
докозагексаеновой кислоты или плацебо с 25-й недели 
беременности до 3,5 мес. лактации. Прием омега-3 
ПНЖК был связан с более высокими уровнями Th1-
ассоциированного цитокина CXCL11 (p < 0,05) и по-
вышением титров IgG к токсинам дифтерии (p = 0,01) 
и столбняка (p = 0,05) [58].

На практике коррекцию МН-статуса лучше всего 
осуществлять посредством премиксов для обогаще-
ния продуктов питания (каша, суп, овощное пюре, 
компот, сок и др.) витаминами и микроэлементами. 
В соответствии с результатами настоящего анализа, 
для повышения эффективности и безопасности вак-
цинации следует разработать специальный премикс, 
содержащий витамины A, D, фолаты и другие витами-
ны группы В, цинк, марганец, железо, селен и омега-3 
ПНЖК. Использование такого премикса, дозировка 
МН, состав которых выбран с учетом результатов ис-
следований, цитируемых в настоящей статье, позволит 
поддержать функционирование систем приобретен-
ного иммунитета и улучшить качество вакцинации.

Заключение

Вакцинация против специфических штаммов вирус-
ных и бактериальных патогенов считается наиболее 
эффективным подходом к противоинфекционной 
защите на уровне популяций. Вакцинация направ-
лена на активацию приобретенного иммунитета, что 
подразумевает выработку достаточного уровня пато-
ген-специфических антител. В то же время вакцина-
ция ни в коей мере не стимулирует и не поддерживает 
системы врожденного противовирусного и антибак-
териального иммунитета.

Дотации витаминов и микроэлементов в масшта-
бах популяций представляют собой эффективный, 
безопасный и экономически выгодный комплекс ме-
роприятий для поддержки систем врожденного и при-
обретенного иммунитета. При обогащении продуктов 
питания специализированными премиксами отмеча-
ются следующие эффекты:
• устранение популяционного дефицита МН;
• профилактика хронических коморбидных патоло-

гий, известных как «болезни цивилизации»;
• контроль над респираторными вирусными инфек-

циями;
• повышение эффективности различных терапевти-

ческих процедур.
В частности, дотации витаминов и микроэле-

ментов целесообразно использовать для повышения 

эффективности и безопасности вакцинации против 
бактериальных и вирусных патогенов.

В настоящее время в России проводится беспреце-
дентное по своему масштабу вакцинирование против 
COVID-19. Вакцинации подвергаются как здоровые 
люди, так и пациенты с коморбидными патология-
ми – ожирением, сахарным диабетом, артериальной 
гипертонией, заболеваниями печени, почек и др. 
По данным крупномасштабных клинико-эпидемио-
логических исследований отмечено, что коморбидные 
патологии в любом возрасте, особенно у пожилых, 
сопровождаются сочетанным дефицитом многих МН. 
При вакцинировании таких групп населения без МН-
поддержки возможно не только снижение иммунно-
го ответа, но и развитие недомоганий и осложнений 
после вакцинации. При сопровождении вакцинации 
дотациями МН отмечается повышение титров антител 
к вирусу, снижение смертности и тяжести течения 
инфекции в случае заражения.
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