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Обоснование. Генерализованные формы менингококковой инфекции, вызываемые Neisseria meningitidis, характе-
ризуются молниеносным течением и высокой летальностью. Серогрупповая структура возбудителя различается меж-
ду регионами и меняется со временем, что определяет потребность в вакцинах, охватывающих актуальные в настоя-
щее время серогруппы (A, C, W и Y). Зарегистрированные четырехвалентные конъюгированные вакцины различаются 
как содержанием капсульных полисахаридов, так и белком-носителем, свойства которого рассматриваются в числе 
факторов, определяющих характер T-зависимого иммунного ответа. Цель исследования — изучить иммуногенность, 
реактогенность и безопасность менингококковой конъюгированной вакцины MenACWY-CRM197 в сравнении с ана-
логичными показателями зарегистрированной ранее вакцины MenACWY-DT у здоровых лиц в возрасте 3–55 лет. 
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Методы. Проведено многоцентровое рандомизированное простое слепое исследование фазы III в параллельных 
группах в 16 клинических центрах Российской Федерации. Участников распределяли в соотношении 1 : 1 в три 
последовательных возрастных этапа (I — 18–55 лет, II — 11–17 лет, III — 3–10 лет). Переход между этапами осу-
ществлялся после рассмотрения промежуточных данных безопасности исследуемой вакцины независимым коми-
тетом по мониторингу данных. Обе вакцины вводили однократно в дозе 0,5 мл внутримышечно. Первичной 
конечной точкой была доля участников с достигнутой сероконверсией по титрам сывороточных бактерицидных анти-
тел (СБА) к серогруппам менингококка A, C, W и Y при визите 3 (день 29 ± 1); неменьшую эффективность считали 
доказанной, если нижняя граница 95% доверительного интервала (ДИ) разности долей превышала –10%. Вторичные 
конечные точки (серопротекция при титре СБА � 1 : 4, средние геометрические титры (СГТ), обратные кумулятивные 
кривые распределения титров) и показатели безопасности анализировали без поправки на множественность срав-
нений, соответствующие p-значения носят описательный характер. Результаты. Рандомизированы 240 участников 
(по 120 в группе), популяция по протоколу составила 239 участников. Сероконверсия к визиту 3 достигнута не менее 
чем у 98,33% участников по каждой из четырех серогрупп менингококка в обеих группах; к серогруппам C и W — 
у всех участников. Нижние границы 95% ДИ разности долей для менингококка серогруппы A (0,83%; 95% ДИ –3,82…
5,72) и серогруппы Y (–0,007%; 95% ДИ –4,51…4,47) превышали границу неменьшей эффективности, что подтвер-
дило гипотезу исследования по первичной конечной точке. Титры СБА значимо возрастали от визита 1 к визиту 3 по 
всем серогруппам в обеих группах (p < 0,001). Межгрупповых различий СГТ для серогрупп менингококка A, W и Y не 
выявлено; для серогруппы C поствакцинальный СГТ в группе исследуемой вакцины был выше (306,7 против 222,9; 
p = 0,017). Исследуемая вакцина продемонстрировала высокий профиль безопасности. Хотя бы одно нежелательное 
явление (НЯ) зарегистрировано у 53,33% участников группы исследуемой вакцины и у 56,67% группы сравнения 
(p = 0,604); в объединенной популяции межгрупповых различий по распределению НЯ по степени тяжести, причинно-
следственной связи и исходам не выявлено. При анализе по возрастным этапам у подростков 11–17 лет в группе 
вакцины MenACWY-CRM197 распределение НЯ по степени тяжести различалось (доля легких НЯ 86,46% против 
73,68% в группе сравнения; p = 0,033), у детей 3–10 лет системные реакции регистрировали у 20,0 и 40,0% участни-
ков соответственно (p = 0,051). Серьезных НЯ, связанных с вакцинацией, и летальных исходов не зарегистрировано. 
Заключение. По частоте сероконверсии ко всем четырем серогруппам менингококка вакцина  MenACWY-CRM197 
не уступала вакцине сравнения; профили безопасности и реактогенности в объединенной популяции были сопо-
ставимы. Превосходящий результат исследуемой вакцины по вторичным конечным точкам (СГТ к менингококку 
серогруппы C) и результаты анализа реактогенности по возрастным этапам получены без контроля вероятности 
ошибки I рода и требуют дальнейшего изучения в специально спланированных исследованиях. Полученные данные 
подтверждают иммуногенность и приемлемую переносимость вакцины MenACWY-CRM197 у лиц в возрасте от 3 до 
55 лет. Результаты исследования позволяют рассматривать применение вакцины для профилактики менингококко-
вой инфекции у детей, подростков и взрослых в рамках массовой вакцинации.
Регистрация исследования: протокол GNG-DE-III-24, версия 1.0 от 15.08.2024; разрешение Минздрава России на 
проведение клинического исследования № 532 от 07.11.2024.
Ключевые слова: менингококковая инфекция, Neisseria meningitidis, менингококковая конъюгированная вакцина, 
MenACWY, CRM197, белок-носитель, сывороточная бактерицидная активность, сероконверсия, неменьшая эффек-
тивность, иммуногенность, безопасность
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Background. Generalized forms of meningococcal disease caused by Neisseria meningitidis are characterized by rapid course and high 
mortality. The pathogen serogroup distribution varies between regions and changes over time, which determines the need for vaccines 
covering currently relevant serogroups A, C, W and Y. Licensed quadrivalent conjugate vaccines differ both in polysaccharide content and 
in carrier protein, which properties are considered among the factors shaping the T-dependent immune response. Objective. The aim of 

the study is to evaluate immunogenicity, reactogenicity, and safety of meningococcal conjugate vaccine MenACWY-CRM197 compared 
with previously licensed MenACWY-DT vaccine in healthy people aged 3–55 years. Methods. Multicenter, randomized, comparative, 
single-blind, parallel-group, phase III trial was conducted in 16 clinical centers among Russian Federation. All study participants were 
allocated 1:1 across three sequential age groups (I — 18–55 years, II — 11–17 years, III — 3–10 years). The transition between groups 
was performed after positive conclusion on vaccine safety according to interim safety data by independent data monitoring committee. 
Both vaccines were administered intramuscularly once at dosage of 0.5 ml. The primary endpoint was the proportion of participants 
achieving seroconversion based on serum bactericidal antibody (SBA) titers against meningococcal serogroups A, C, Y, and W at Visit 3 
(Day 29 ± 1); non-inferiority was considered demonstrated if the lower bound of the 95% confidence interval (CI) for the difference in 
proportions exceeded –10%. Secondary endpoints (seroprotection at SBA titer � 1:4, geometric mean titers (GMT), reverse cumulative 
titer distribution curves) and safety outcomes were analyzed without adjustment for comparisons multiplicity; corresponding p-values 
are descriptive. Results. A total of 240 participants were randomized (120 per group); the per-protocol population comprised 
239 participants. Seroconversion by Visit 3 was achieved in at least 98.33% of participants for each of the four meningococcal 
serogroups in both groups; and it was achieved in all participants for serogroups C and W. The lower bounds of the 95% CI for the 
proportions difference for meningococcal serogroup A (0.83%; 95% CI –3.82…5.72) and serogroup Y (–0.007%; 95% CI –4.51…4.47) 
exceeded the non-inferiority margin confirming the study hypothesis for the primary endpoint. SBA titers increased significantly from 
Visit 1 to Visit 3 for all serogroups in both groups (p < 0.001). No differences in GMT between groups were revealed for meningococcal 
serogroups A, W, and Y; while the post-vaccination GMT in the investigational vaccine group was higher (306.7 vs 222.9; p = 0.017) 
for serogroup C. The studied vaccine demonstrated favorable safety profile. At least one adverse event (AE) was reported in 53.33% of 
participants in the investigational vaccine group and in 56.67% of the reference group (p = 0.604). No differences between groups were 
revealed in the distribution of AE by severity, causal relationship, or outcomes in the pooled population. The distribution of AE by severity 
differed (ratio of mild AE 86.46% vs 73.68% in the comparison group; p = 0.033) in the analysis by age stratum, among adolescents 
aged 11–17 years in the MenACWY-CRM197 vaccine group; in children aged 3–10 years, systemic reactions were reported in 20.0% 
and 40.0% of participants, respectively (p = 0.051). No serious AE related to vaccination and no fatal outcomes were reported. 
Conclusion. In terms of seroconversion frequency against all four meningococcal serogroups, the MenACWY-CRM197 vaccine was 
non-inferior to the reference vaccine. Safety and reactogenicity profiles in the pooled population were comparable. The superior result 
of the investigational vaccine for secondary endpoints (GMT against meningococcal serogroup C) and the results of reactogenicity 
analysis by age stratum were obtained without controlling for type I error probability and require further study in specifically designed 
trials. The obtained data confirms the immunogenicity and acceptable tolerability of the MenACWY-CRM197 vaccine in individuals 
aged from 3 to 55 years. The study results allow us to consider using this vaccine for meningococcal infection prevention in children, 
adolescents, and adults as part of mass vaccination.
Trial registration: protocol GNG-DE-III-24, version 1.0, August 15, 2024; clinical trial authorization by the Ministry of Health of Russian 
Federation No.532, November 07, 2024.
Keywords: meningococcal disease, Neisseria meningitidis, meningococcal conjugate vaccine, MenACWY, CRM197, carrier protein, 
serum bactericidal activity, seroconversion, non-inferiority, immunogenicity, safety
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ОБОСНОВАНИЕ
Генерализованные формы менингококковой инфек-

ции (ГФМИ), вызываемые Neisseria meningitidis, оста-
ются одним из наиболее тяжелых проявлений бак-
териальных антропонозных инфекций. Несмотря на 
сравнительно невысокий уровень заболеваемости, 
ГФМИ характеризуются молниеносным развитием 
менингита, менингококкемии или их сочетания, а время, 
доступное для эффективного лечебного вмешательства, 

исчисляется часами. Даже при своевременном и адек-
ватном назначении антибактериальной терапии леталь-
ность достигает 10–15%, а от 20 до 40% выживших 
пациентов имеют стойкие последствия перенесенной 
инфекции — от нейросенсорной тугоухости и неврологи-
ческого дефицита до ампутаций и рубцовых изменений 
кожи. Долговременные последствия могут реализовать-
ся в нарушения когнитивных функций вплоть до тяжелых 
форм, что значительно усиливает социальное и общест-
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венное бремя заболевания [1–4]. Хотя заболеваемость 
наиболее высока среди младенцев и детей младшего 
возраста (до 4 лет), второй эпидемиологический пик при-
ходится на подростков и молодых людей (15–24 года), 
которые являются основными носителями N. meningitidis, 
а третий возрастной подъем заболеваемости регистриру-
ется в когорте пожилых людей [5].

Из двенадцати известных серогрупп менингококка 
основной груз инвазивного заболевания приходится на 
шесть — A, B, C, W, X и Y, при этом их относительный вклад 
различается между регионами и меняется с течением 
времени. По данным Европейского центра по профилак-
тике и контролю заболеваний (European Centre for Disease 
Prevention and Control; ECDC), в странах Европейского 
союза в 2023 г. отмечено повышение заболеваемо-
сти ГФМИ, среди случаев с установленной серогруппой 
заметную долю составили менингококки группы Y и W. 
При этом в 2022 г. в молодежной когорте 15–24 лет пре-
обладающими серогруппами N. meningitidis, вызывающи-
ми заболевание, были B (68%), Y (15%), W (7%) и C (4%) [5]. 
В США подъем заболеваемости последних лет также 
был в значительной степени обусловлен серогруппой Y 
[2, 6, 7]. Самостоятельное значение сохраняют завозные 
случаи, связанные с массовыми мероприятиями и между-
народными поездками; классическим примером служит 
вспышка инфекции, вызванной серогруппой W, во время 
хаджа 2000 г. [8, 9].

По данным государственного доклада Роспотреб над-
зора, в 2025 г. в стране отмечался очередной цикличе-
ский подъем заболеваемости ГФМИ с пиком в апреле 
2025 г.; по итогам года показатель составил 1,26 на 
100 тыс. населения, превысив уровень 2024 г. (0,47 на 
100 тыс.) в 2,7 раза и среднемноголетний уровень — 
в 2,5 раза. При сопоставлении серогрупповой характе-
ристики штаммов менингококка, выделенных от больных 
ГФМИ, за 2022–2024 гг. отмечались снижение часто-
ты выявления штаммов серогруппы A и рост частоты 
выявления штаммов серогруппы W. Однако в 2025 г. 
серогруппа A вновь заняла лидирующую позицию в этио-
логической структуре возбудителей ГФМИ, что было свя-
зано с заболеваемостью среди иностранных граждан, не 
имеющих иммунитета к циркулирующим на территории 
Российской Федерации штаммам этой серогруппы: на 
трудовых мигрантов пришлось около 36% всех случаев 
ГФМИ, а у заболевших мигрантов в 80% случаев выяв-
лялся менингококк серогруппы A. При этом доля поло-
жительных находок штаммов серогруппы W тенденции 
к снижению не имела [10]. Таким образом, в отличие от 
преимущественно Y/W-обусловленного подъема заболе-
ваемости в Европе и США, в Российской Федерации эпи-
демиологическую значимость одновременно сохраняют 
серогруппы A и W. Это обосновывает потребность в при-
менении профилактических вакцин именно в четырехва-
лентном составе, охватывающем серогруппы A, C, W и Y.

При этом предпочтение отдается конъюгированным 
вакцинам, которые, в отличие от полисахаридных, инду-
цируют T-зависимый иммунный ответ, формируют имму-
нологическую память и эффективны в группе младен-
цев раннего возраста. Дополнительное преимущество 
конъюгированных полисахаридов в составе вакцин 
заключается в способности влиять на носительство 
менингококка, которое имеет важное патогенетическое 
значение для передачи и распространения возбуди-
теля инфекции. Результаты ряда клинических иссле-
дований менингококковых конъюгированных вакцин 
продемонстрировали снижение уровня носительства 
менингококка среди привитых, что особенно важно для 

подростков и молодых взрослых, играющих ключевую 
роль в передаче N. meningitidis, формирование коллек-
тивного иммунитета [11, 12].

Мировой опыт последних полутора десятилетий пока-
зал, что рутинная вакцинация с применением конъю-
гированных вакцин способна не только снижать забо-
леваемость, но и ликвидировать эпидемические очаги 
менингококковой инфекции. Так произошло после внедре-
ния в 2010 г. моновалентной конъюгированной вакцины 
против серогруппы A, в результате чего вызванные этой 
серогруппой эпидемии в странах африканского «менин-
гитного пояса» прекратились [13]. Следующим шагом 
стал переход к широкому использованию поливалентных 
менингококковых вакцин. В странах с высоким уровнем 
дохода менингококковые конъюгированные вакцины 
для профилактики ГФМИ, вызванных серогруппами ACWY 
(MenACWY), включены в национальные календари пре-
имущественно для подростков и лиц из групп риска, 
что обусловлено ролью этой возрастной группы в под-
держании носительства менингококка [3, 12]. Общее 
направление национальных программ, таким образом, 
состоит в переходе от полисахаридных вакцин к конъю-
гированным и от препаратов узкого охвата к вакцинам 
с оптимальным серогрупповым спектром [1].

Зарегистрированные MenACWY-конъюгаты не идентич-
ны по составу: они различаются количеством полисахарида 
каждой серогруппы в дозе вакцины и белком-носителем. 
В качестве носителей применяются дифтерийный ана-
токсин, столбнячный анатоксин и CRM197 — нетоксич-
ный мутантный вариант дифтерийного токсина [14, 15]. 
Различие между CRM197 и анатоксинами состоит в спо-
собе детоксикации: анатоксины получают обработкой 
формальдегидом, который модифицирует остатки лизи-
на, аргинина, тирозина и гистидина и формирует внут-
ри- и межмолекулярные сшивки, изменяя конформацию 
белка и доступность части эпитопов [16]. Нетоксичность 
CRM197 обусловлена точечной мутацией в гене токсина, 
вследствие чего химическая детоксикация не требуется. 
Различия белков-конъюгатов определяются особенно-
стями процесса конъюгации полисахаридного антиге-
на, что, вероятно, оказывает влияние на однородность 
конечного конъюгата, процесс сохранения T-хелперных 
эпитопов, при этом о клиническом значении разной 
эффективности белков-носителей до сих пор ведутся 
научные дискуссии [17–19].

Поскольку ГФМИ относятся к редким, но крайне тяже-
лым заболеваниям, проведение исследований с кли-
ническими конечными точками для регистрационных 
целей затруднено. Поэтому в программах разработки 
MenACWY-вакцин опираются на суррогатные иммуноло-
гические критерии: титр сывороточных бактерицидных 
антител (СБА), долю лиц с серопротективными значени-
ями, частоту сероконверсии и средние геометрические 
титры (СГТ) антител [20, 21]. Такой подход использо-
ван в исследованиях фазы III вакцин MenACWY-CRM 
и MenACYW-TT, в которых оценивали иммуногенность, 
неменьшую иммунологическую эффективность по срав-
нению с референтными препаратами и профиль безопас-
ности [20, 22, 23]. В Российской Федерации иммунопро-
филактика менингококковой инфекции регламентируется 
действующими санитарными правилами и порядком про-
ведения профилактических прививок [24, 25].

Для исследуемой вакцины ранее были опубликова-
ны результаты клинических исследований фаз I и III, 
выполненных за рубежом с участием более 2500 детей 
в возрасте от 3 мес до 6 лет [26, 27]. В Китае она заре-
гистрирована в декабре 2021 г. под наименованием 
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Menhycia как первая в стране четырехвалентная менин-
гококковая конъюгированная вакцина, разрешенная 
к применению с 3 мес жизни. В исследовании у детей 
в возрасте 3 мес общая частота нежелательных реакций 
на исследуемую вакцину была ниже, чем на препарат 
сравнения (21,90% против 32,04%; p < 0,001), в том чис-
ле за счет системных реакций (19,52% против 27,69%; 
p < 0,001) [28]; ревакцинация в возрасте 12 мес пере-
носилась удовлетворительно, иммунный ответ сохранял-
ся к 18 мес [29]. В Российской Федерации препарат 
будет зарегистрирован под торговым наименованием 
Ментетра в сентябре 2026 г. и локализован по полному 
циклу производства на площадке ООО «НПО Петровакс 
Фарм» в Московской области. Данные о применении пре-
парата у подростков и взрослых, а также данные, полу-
ченные в российской популяции, до настоящего времени 
отсутствовали.

Цель исследования

Изучить иммуногенность, реактогенность и безопас-
ность менингококковой конъюгированной вакцины 
MenACWY-CRM197 в сравнении с аналогичными показа-
телями вакцины MenACWY-DT у здоровых лиц в возрасте 
3–55 лет.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено многоцентровое рандомизированное 
простое слепое клиническое исследование неменьшей 
эффективности фазы III в параллельных группах с актив-
ным контролем. Исследование состояло из трех последо-
вательных этапов: I этап — включение в исследование 
лиц в возрасте 18–55 лет, II этап — 11–17 лет, III этап — 
3–10 лет (рис. 1). Переход от этапа I к этапу II выполня-

ли после положительного заключения по безопасности 
независимого комитета по мониторингу данных (НКМД) 
28-суточных данных иммуногенности, реактогенности 
и безопасности у взрослых; переход от этапа II к эта-
пу III — после рассмотрения 7-суточных данных реакто-
генности и безопасности у подростков.

В рамках каждого этапа были предусмотрены следу-
ющие визиты. Первое посещение исследовательского 
центра (визит 0) заключалось в информировании паци-
ентов или законных представителей детей о клиническом 
исследовании с последующим принятием решения об 
участии и скринингом, который мог занимать не более 
5 сут, или в этот же день участник мог перейти к следую-
щему визиту. Визит 1 включал распределение участника 
в группу исследования путем случайной рандомизации, 
взятие образца крови, проведение вакцинации и наблю-
дение за участником в раннем поствакцинальном перио-
де 30 ± 5 мин и через 6–8 ч (путем телефонного контак-
та). Визит 2 предусматривал посещение на 9 ± 1 день 
после вакцинации и оценку реактогенности и безопасно-
сти. Визит 3 являлся завершающим на 29 ± 1 день после 
вакцинации, на котором проводилось взятие образцов 
крови для определения иммуногенности и оценивались 
реактогенность и безопасность вакцины. Длительность 
участия пациента в исследовании не превышала 35 дней.

Условия проведения

Исследование выполнено в 16 клинических цент-
рах (университетские клиники, научно-исследователь-
ские институты, городские детские поликлиники и част-
ные медицинские организации) — все на территории 
Российской Федерации. Среди исследовательских цент-
ров были отдел разработки научных подходов к иммуни-
зации пациентов с отклонениями в состоянии здоровья 

Рис. 1. Формирование выборки исследования 
Fig. 1. Study sample formation

Примечание. IWRS — Interactive Web Response System (интерактивная система рандомизации); СНЯ — серьезные нежелательные явления; 
ITT — intention-to-treat (намерение лечиться); PP — per protocol (популяция по протоколу), TS — treated set (популяция безопасности).

Note. IWRS — Interactive Web Response System; SAE (СНЯ) — severe adverse events; ITT — intention-to-treat; PP — per protocol, 
TS — treated set.

Визит 0
Оценены на соответствие критериям и рандомизированы (n = 240)

Этап I (18–55 лет): n = 80 · Этап II (11–17 лет): n = 80 · Этап III (3–10 лет): n = 80
Распределение 1 : 1 (IWRS)

Визит 1
Группа 1 — MenACWY-CRM197

Распределены и вакцинированы (n = 120)
Этап I: 40 · Этап II: 40 · Этап III: 40

Визит 2 (день 9 ± 1), визит 3 (день 29 ± 1)
Завершили наблюдение до дня 29 ± 1

Завершили по протоколу (n = 119)
Досрочно выбыл 1 (этап II): значимое нарушение
протокола из-за госпитализации по поводу СНЯ,

не связанного с вакцинацией

Включены в анализ
Иммуногенность: ITT n = 120; PP n = 119

Безопасность (TS): n = 120

Визит 1
Группа 2 — MenACWY-DT

Распределены и вакцинированы (n = 120)
Этап I: 40 · Этап II: 40 · Этап III: 40

Визит 2 (день 9 ± 1), визит 3 (день 29 ± 1)
Завершили наблюдение до дня 29 ± 1

Завершили по протоколу (n = 120)
Досрочно выбывших нет (n = 0)

Включены в анализ
Иммуногенность: ITT n = 120; PP n = 120

Безопасность (TS): n = 120
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и хроническими болезнями НИИ педиатрии и охраны 
здоровья детей НКЦ №2 РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского 
(г. Москва); кафедра эпидемиологии и современных 
технологий вакцинации Института профессионально-
го образования на базе Научно-исследовательского 
института вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова 
(г. Москва); Центральный научно-исследовательский 
институт эпидемиологии Федеральной службы по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека (г. Москва); Морозовская детская 
городская клиническая больница Департамента здра-
воохранения города Москвы (г. Москва); Федеральный 
научно-клинический центр инфекционных болезней 
(г. Санкт-Петербург); Научно-исследовательский инсти-
тут гриппа им. А.А. Смородинцева Минздрава России 
(г. Санкт-Петербург); Пермский государственный меди-
цинский университет им. акад. Е.А. Вагнера Минздрава 
России (г. Пермь); Смоленский государственный меди-
цинский университет Минздрава России (г. Смоленск); 
Кировский государственный медицинский универси-
тет Минздрава России (г. Киров); Центральная город-
ская больница № 7 г. Екатеринбурга (г. Екатеринбург); 
ООО «ПитерКлиника» (г. Санкт-Петербург); ООО «Центр 
ДНК исследований» (г. Саратов); Детская городская поли-
клиника № 44 (г. Санкт-Петербург); Городская детская 
клиническая поликлиника № 5 (г. Пермь); ООО «Энергия 
здоровья» (г. Санкт-Петербург); Национальный исследо-
вательский Мордовский государственный университет 
им. Н.П. Огарёва (г. Саранск). Перечень исследователь-
ских центров и число включенных участников в каждом 
центре приводятся в приложении 1.

Включение первого участника состоялось 11.02.2025, 
последний участник завершил исследование 28.10.2025.

Критерии соответствия

Критерии включения. В исследование включа-
ли практически здоровых лиц обоих полов в возрасте 
3–55 лет включительно без противопоказаний к вакци-
нации, подписавших информированное согласие, с отри-
цательным экспресс-тестом на антиген SARS-CoV-2 на 
скрининге, отрицательным тестом на беременность 
у женщин, достигших половозрелости и способных к дето-
рождению, и готовностью соблюдать график визитов 
и вести дневник наблюдения. Информированное согла-
сие оформляли с учетом возраста участника: взрослые 
18–55 лет подписывали информационный листок добро-
вольца (ИЛД); подростки 15–17 лет — ИЛД совместно 
с родителем / законным представителем, дополнительно 
родитель подписывал информационный листок родителя 
(ИЛР); дети 7–14 лет давали согласие в произвольной 
форме, ИЛД и ИЛР подписывал родитель / законный 
представитель; за детей 3–6 лет ИЛР подписывал роди-
тель / законный представитель.

Критерии невключения: гиперчувствительность 
к компонентам вакцин; тяжелые системные реакции на 
любые вакцины в анамнезе; невозможность выполне-
ния пациенту внутримышечных инъекций, в том числе 
по причине изменений кожи в области дельтовидной 
мышцы; острые заболевания или обострение хрониче-
ских заболеваний менее чем за 14 дней до скрининга; 
температура тела � 37,0 °C при визитах 0 и 1; клинически 
значимые хронические и иммунодефицитные состояния; 
менингококковая инфекция в анамнезе; контакт с под-
твержденным случаем инфекции N. meningitidis менее 
чем за 2 мес до скрининга; применение менингокок-
ковой моно- или поливалентной вакцины в анамнезе; 
вакцинация против гриппа в течение 14 дней до скри-

нинга, других вакцин — в течение 30 дней до скрининга; 
судорожный синдром, прогрессирующее неврологиче-
ское заболевание, синдром Гийена – Барре и психиче-
ские заболевания в анамнезе; применение запрещенной 
сопутствующей терапии и вакцинация в установленные 
протоколом сроки; хирургические вмешательства менее 
чем за 3 мес до скрининга; участие в другом клиническом 
исследовании менее чем за 30 дней до скрининга. Кроме 
того, в ходе исследования не разрешалась вакцинация 
любой вакциной, за исключением исследуемой и пре-
парата сравнения.

Критерии исключения: отказ законных представите-
лей ребенка от продолжения участия в исследовании или 
невозможность продолжать участие в исследовании по 
причине переезда или других обстоятельств.

Медицинские вмешательства

Исследуемым препаратом была менингококко-
вая конъюгированная вакцина MenACWY-CRM197 
(Ментетра, ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия), содер-
жащая капсульные полисахариды N. meningitidis серо-
групп A, C, W и Y, конъюгированные с нетоксичным 
белком-носителем CRM197 [14, 15]. Одна доза (0,5 мл) 
содержит по 10 мкг полисахарида серогрупп A и C и по 
5 мкг полисахарида серогрупп W и Y; препарат выпуска-
ется в виде лиофилизата (серогруппы A и C) в комплекте 
с раствором (серогруппы W и Y). Препаратом сравне-
ния служила вакцина MenACWY-DT (Менактра, Sanofi 
Pasteur Inc., США) — менингококковая полисахарид-
ная вакцина серогрупп A, C, W и Y, конъюгированная 
с дифтерийным анатоксином и содержащая по 4 мкг 
полисахарида каждой серогруппы менингококка. Далее 
по тексту препараты обозначены как MenACWY-CRM197 
и MenACWY-DT.

В обеих группах однократную дозу 0,5 мл вводи-
ли внутримышечно в область дельтовидной мышцы. 
После введения участники находились под наблюде-
нием 30 ± 5 мин. Рандомизацию в соотношении 1 : 1 
проводили с использованием интерактивной системы 
рандомизации (Interactive Web Response System; IWRS), 
встроенной в электронную индивидуальную регистраци-
онную карту (э-ИРК); последовательность распределения 
генерировалась централизованно и оставалась скрытой 
от исследователя до момента включения участника.

Исходы исследования

Основной исход исследования

Первичной конечной точкой служила доля участников 
с сероконверсией к визиту 3 (день 29 ± 1) по титрам 
СБА в реакции сывороточной бактерицидной активно-
сти к каждой из серогрупп менингококка A, C, W и Y. 
Сероконверсию определяли отдельно для каждой серо-
группы менингококка как достижение титра СБА � 1 : 8 
при исходном титре < 1 : 4 либо как не менее чем 4-крат-
ное повышение титра при исходном значении � 1 : 4.

Дополнительные исходы исследования

Вторичные конечные точки включали: (1) долю участ-
ников с серопротекцией (титр СБА � 1 : 4) к визиту 3 для 
каждой серогруппы; (2) СГТ СБА к серогруппам A, C, W 
и Y при визитах 1 и 3 и динамику их изменения; (3) рас-
пределение индивидуальных титров СБА, представленное 
обратными кумулятивными кривыми.

Для оценки иммуногенности использовались образ-
цы крови, полученные до вакцинации (визит 1) и на 
29 ± 1 сут после вакцинации (визит 3). Исследования 
параметров иммуногенности проведены в аккредитован-
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ной испытательной лаборатории НИИ вакцин и сыворо-
ток им. И.И. Мечникова (г. Москва).

Функциональную активность антител к капсульным 
полисахаридам менингококка серогрупп A, C, W и Y опре-
деляли в реакции сывороточной бактерицидной актив-
ности с кроличьим комплементом по валидированной 
методике (отчет о валидации методики 022-SBA-03) 
с использованием референсных штаммов N. meningitidis 
серогрупп A, C, W и Y из коллекции лаборатории. 
Двукратные серийные разведения инактивированных 
сывороток инкубировали с бактериальной взвесью 
и кроличьим комплементом в 96-луночных планшетах, 
после чего вносили агаровое покрытие и учитывали 
число выросших колоний после инкубации при 37 °C 
при 5% CO2. За титр СБА принимали величину, обратную 
наибольшему разведению сыворотки, обеспечивающему 
гибель � 50% бактериальных клеток по сравнению со 
средним значением в контрольных лунках с компле-
ментом. Персонал лаборатории оставался ослепленным 
в отношении групп распределения.

Показатели безопасности

Анализировали показатели реактогенности (местные 
и системные реакции в течение 7 дней после вакцина-
ции) и безопасности вакцины (частота и структура неже-
лательных явлений (НЯ), серьезных НЯ (СНЯ), их тяжесть, 
причинно-следственная связь с вакцинацией и исходы).

Реактогенность оценивали в течение 7 сут после вак-
цинации, включая день введения при визите 1 и визи-
те 2, по данным дневника наблюдения участника и теле-
фонных контактов. Безопасность оценивали в течение 
всего периода наблюдения по общему числу НЯ, их 
тяжести, причинно-следственной связи с вакцинацией, 

исходам, доле СНЯ и доле участников хотя бы с одним НЯ. 
Кодирование НЯ выполняли с использованием словаря 
MedDRA версии 28.1.

При оценке степени тяжести реакций реактогенно-
сти учитывались местные реакции: боль, покраснение, 
отек; системные: лихорадка (по данным измерения тем-
пературы тела в подмышечной впадине), желудочно-
кишечные симптомы (боль в животе, тошнота, рвота или 
диарея), головная боль, сонливость, раздражительность, 
снижение аппетита, артралгия. Градация НЯ по степеням 
тяжести проводилась в соответствии со следующим алго-
ритмом (табл. 1).

Для оценки степени тяжести других НЯ использова-
лась следующая классификация: легкая — НЯ легко пере-
носится субъектом, причиняет минимальные неудобства 
и не оказывает влияния на повседневную деятельность; 
средняя — НЯ причиняет субъекту дискомфорт, мешаю-
щий повседневной деятельности; тяжелая — НЯ препят-
ствует нормальной повседневной деятельности субъекта.

Размер выборки

Исследование планировали как исследование 
неменьшей эффективности. Расчет исходил из ожидае-
мой доли участников с сероконверсией около 90% для 
каждой из серогрупп (A, C, W и Y) в обеих группах, гра-
ницы неменьшей эффективности 10% и мощности 80%; 
расчет выполняли в программе PASS 11 (NCSS LLC, США). 
Для статистического анализа требовалось не менее 
224 участников (по 112 в группе); с учетом возможного 
досрочного выбывания было запланировано не менее 
240 рандомизированных участников (по 80 на каждом 
этапе в соотношении 40 : 40). Расчет мощности исследо-
вания выполнен только для первичной конечной точки.

Таблица 1. Местные и системные реакции, используемые при оценке реактогенности вакцины
Table 1. Local and systemic reactions used in the assessment of vaccine reactogenicity

 Мест ные реакции Легкая Средняя Тяжелая

Боль в месте инъекции
Легко переносится и не влияет 
на повседневную активность

Боль при движении руки, 
мешающая повседневной 

деятельности

Боль в покое, значительно 
снижающая повседневную 

активность

Покраснение в месте 
инъекции

> 2 мм и � 20 мм
в диаметре

> 20 и � 50 мм
в диаметре

> 50 мм
в диаметре

Отек в месте инъекции
> 2 мм и � 20 мм

в диаметре
> 20 и � 50 мм

в диаметре
> 50 мм

в диаметре

 Системные реакции Легкая Средняя Тяжелая

Лихорадка (по результатам 
измерения температуры тела 
в подмышечной впадине)

> 37,0 °C до � 38,5 °C > 38,5 °C до � 39,5 °C > 39,5 °C

Тошнота
Не влияет на повседневную 

активность или
1–2 случая за 24 ч

Мешает повседневной 
деятельности или

> 2 случаев за 24 ч

Значительно снижает 
повседневную активность

Рвота
Не влияет на повседневную 

активность или
1–2 случая за 24 ч

Мешает повседневной 
деятельности или

> 2 случаев за 24 ч

Значительно снижает 
повседневную активность или 

требует внутривенной гидратации

Диарея
2–3 случая жидкого стула 

за 24 ч
4–5 случаев жидкого стула 

за 24 ч
�  6 случаев жидкого стула 

за 24 ч

Боль в животе

Легко переносится 
и не влияет на повседневную 

активность

Причиняет дискомфорт, 
мешающий повседневной 

деятельности

Значительно снижает 
повседневную активность

Головная боль

Сонливость

Раздражительность

Снижение аппетита

Артралгия
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Рандомизация

Генерация последовательности

Рандомизация субъектов осуществлялась посред-
ством интерактивной online-системы рандомизации 
IWRS, встроенной в э-ИРК.

Последовательность случайного распределения сфор-
мирована менеджером по управлению данными кон-
трактной исследовательской организации до включения 
первого участника с помощью программы WinPepi 11.65 
(модуль ETCETERA 3.26). Для каждого возрастного эта-
па формировали отдельный независимый список, чем 
обеспечивалась стратификация распределения по воз-
растным группам. Внутри каждого списка применяли сба-
лансированную рандомизацию (balanced randomization) 
в соотношении 1 : 1 при равной вероятности отнесения 
участника к каждой из двух групп, что обеспечивало 
равную численность групп на каждом этапе (по 40 участ-
ников). Блокирование не применяли. Рандомизационные 
номера имели сквозную нумерацию с 001 по 240 (I этап — 
001–080, II этап — 081–160, III этап — 161–240). 
Порядок формирования последовательности, включая 
протоколы генерации, зафиксирован в отдельном доку-
менте, утвержденном до начала набора участников.

Механизм случайного распределения

Реализацию последовательности случайного распре-
деления обеспечивала централизованная IWRS, встроен-
ная в э-ИРК. Сформированные списки загружали в систе-
му до начала набора участников; в исследовательские 
центры они не передавались. Рандомизационный номер 
и соответствующее ему назначение присваивались систе-
мой автоматически в момент обращения — после под-
тверждения соответствия участника критериям включе-
ния и отсутствия у него критериев невключения — и лишь 
после этого становились известны врачу-исследователю. 
Такой порядок исключал возможность предвидеть оче-
редное назначение или повлиять на распределение кон-
кретного участника. При досрочном прекращении участия 
рандомизационный номер повторно не использовали.

Реализация

Последовательность случайного распределения гене-
рировал менеджер по управлению данными контракт-
ной исследовательской организации, не участвовавший 
в наборе участников и не имевший контакта с ними. 
Набор участников и их распределение по группам осу-
ществляли врачи-исследователи исследовательских 
цент ров, выполнявшие процедуру рандомизации в систе-
ме IWRS. Доступа к рандомизационному списку персонал 
исследовательских центров не имел: список хранился 
в режиме ограниченного доступа, а взаимодействие 
с системой ограничивалось запросом на рандомизацию, 
результатом которого было наименование препарата для 
конкретного участника. Таким образом, последователь-
ность распределения оставалась недоступной исследова-
тельскому персоналу на всем протяжении исследования.

Ослепление

Ослепление участника обеспечивалось на всех этапах; 
персонал лаборатории, выполнявший серологические 
исследования, также оставался ослепленным в отноше-
нии групп распределения. Полное двойное ослепление 
не применялось, поскольку сравниваемые препараты 
различаются лекарственной формой (лиофилизат с рас-
творителем и раствор для внутримышечного введения), 
что делает невозможным ослепление персонала, выпол-
няющего подготовку и введение вакцины.

Ослеплению подлежали и участники исследования, 
поэтому персонал аналитической лаборатории: сотрудни-
ки, выполнявшие определение титров СБА, не распола-
гал сведениями о групповой принадлежности образцов 
до завершения всех аналитических циклов и фиксации 
результатов. Биостатистик и медицинский писатель не 
участвовали в наборе участников, сборе и мониторинге 
данных и не имели контакта с участниками исследова-
ния, что соответствовало принципу разделения функций 
и снижало риск систематической ошибки.

Ослепление участника достигалось следующими мера-
ми: в информационном листке указывали на возмож-
ность получения как исследуемой вакцины, так и вакци-
ны сравнения без раскрытия конкретного назначения; 
подготовку препарата к введению выполнял член иссле-
довательской команды с делегированной обязанностью 
вне поля зрения участника; персонал исследовательских 
центров был проинструктирован не обсуждать с участни-
ком сведения, позволяющие судить о группе распреде-
ления. Сравниваемые препараты вводили одним путем 
(внутримышечно в область дельтовидной мышцы) и в оди-
наковом объеме (0,5 мл).

Статистические методы

Анализ выполняли в программах Statistica 13 (TIBCO 
Software Inc., США) и R 4.5.1 (R Foundation for Statistical 
Computing, Австрия). Статистическую обработку проводил 
биостатистик, не участвовавший в ведении субъектов.

Описательные статистики включали абсолютные 
и относительные частоты, среднее, стандартное отклоне-
ние, медиану, интерквартильный размах, минимум, мак-
симум и 95% доверительный интервал (ДИ). Нормальность 
распределения оценивали критерием Шапиро – Уилка. 
Для сравнения количественных исходных характеристик 
применяли критерий Манна – Уитни, для качественных — 
критерий 
2. Первичную конечную точку анализирова-
ли двусторонним точным критерием Фишера; разность 
долей и ее 95% ДИ рассчитывали методом Ньюкомба – 
Уилсона. Неменьшую эффективность считали доказан-
ной, если нижняя граница 95% ДИ разности долей меж-
ду исследуемой вакциной и вакциной сравнения была 
выше –10% [30]. Показатели серопротекции анализиро-
вали аналогично.

Анализ иммуногенности выполняли в соответствии 
с протоколом (per protocol; PP) — в популяции, вклю-
чавшей всех привитых участников, явившихся на пред-
усмотренные визиты в установленные временные 
окна и не имевших значимых нарушений протокола. 
Дополнительный анализ иммуногенности выполняли 
в полной популяции исследования, включавшей всех 
рандомизированных и привитых участников, — для про-
верки устойчивости выводов. Оценку реактогенности 
и безопасности выполняли в популяции безопасности 
(treated set; TS), включавшей всех участников, получив-
ших хотя бы одну дозу исследуемого препарата или пре-
парата сравнения.

Титры СБА после log10-преобразования сравнивали 
двухфакторным дисперсионным анализом с факторами 
«препарат» и «визит» и оценкой их взаимодействия; фак-
тор «визит» и взаимодействие «препарат � визит» исполь-
зовали для описания динамики накопления титров. 
Сравнительный анализ частотных показателей безопас-
ности проводили точным критерием Фишера либо крите-
рием 
2. Статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05 (двусторонний уровень значимости). Поправка 
на множественность сравнений при анализе вторичных 
конечных точек, показателей безопасности и при ана-
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лизе по возрастным этапам не применялась, поэтому 
соответствующие p-значения следует интерпретировать 
как описательные.

Пропущенные значения основных иммуногенных 
конечных точек восстанавливали методом переноса 
последнего доступного наблюдения (LOCF).

Дизайн исследования предусматривал возрастную 
стратификацию, поэтому анализ иммуногенности, реак-
тогенности и безопасности выполняли как в объеди-
ненной популяции, так и в трех возрастных группах 
(18–55, 11–17 и 3–10 лет).

Заранее определенными планом статистического 
анализа являлись оценка первичной конечной точки 
раздельно по трем возрастным стратам (3–10, 11–17 
и 18–55 лет), а также анализ чувствительности, пре-
дусматривавший наряду с основным анализом в популя-
ции PP дополнительный анализ иммуногенности в полной 
популяции. Расчеты вторичных конечных точек и показа-
телей безопасности в разрезе возрастных страт выполне-
ны дополнительно, после получения данных, с примене-
нием методологии, заложенной планом статистического 
анализа для объединенной популяции; такие анализы 
носили апостериорный (post hoc) характер, и их результа-
ты рассматривали как поисковые. 

Этическая экспертиза 

Исследование проводили в соответствии с Прави-
лами надлежащей клинической практики Евразийского 
экономического союза, ГОСТ Р 52379-2005 и Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации в редакции 2024 г. Разрешение на проведение 
клинического исследования выдано Министерством 

здраво охранения Российской Федерации (№ 532 от 
07.11.2024). Исследование одобрено Советом по этике 
при Министерстве здравоохранения Российской Феде-
ра ции (протокол № 371 от 29.10.2024), а также Локаль-
ными этическими комитетами исследовательских цен-
тров (Приложение 2). Письменное информированное 
добровольное согласие на участие в интервенционном 
исследовании получено у всех взрослых участников 
(18–55 лет), у законных представителей детей, а так-
же детей в возрасте 15–17 лет и 7–14 лет (у послед-
них в произвольной форме). В случае детей в возрасте 
3–6 лет согласие получали только у законных представи-
телей ребенка.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Скринированы и рандомизированы 240 участ-
ников, по 80 на каждом из трех возрастных этапов. 
Иссле дование в соответствии с протоколом заверши-
ли 239 участников: 119 в группе MenACWY-CRM197 
и 120 в группе MenACWY-DT. Из PP-популяции был исклю-
чен один подросток II этапа, госпитализированный по 
поводу СНЯ («открытая травма глазного яблока»), не 
связанного с вакцинацией: он не смог осуществить визит 
в предусмотренное протоколом временное окно, что 
было расценено как значимое нарушение протокола. 
Схема потока участников представлена на рис. 1.

Исходная характеристика групп исследования

Исходные демографические и антропометрические 
характеристики участников представлены раздельно по 
группам в рамках каждого возрастного этапа (табл. 2). 

Таблица 2. Исходные характеристики участников по группам в рамках каждого этапа исследования
Table 2. Baseline characteristics of participants by group within every study stage

Показатель

I этап (18–55 лет) II этап (11–17 лет) III этап (3–10 лет)

Группа 1

MenACWY-

CRM197

(n = 40)

Группа 2

MenACWY-

DT

(n = 40)

Различия

между

группами*

Группа 1

MenACWY-

CRM197

(n = 40)

Группа 2

MenACWY-

DT

(n = 40)

Различия

между

группами*

Группа 1

MenACWY-

CRM197

(n = 40)

Группа 2

MenACWY-

DT

(n = 40)

Различия

между

группами*

Рандомизировано, n 40 40 – 40 40 – 40 40 –

PP-популяция, n 40 40 – 39 40 – 40 40 –

Возраст, лет 
(M ± SD)

34,65 
(10,43)

39,48 
(12,32)

нет
p = 0,0593

14,33 
(1,90)

14,30 
(1,96)

нет
p = 0,9578

6,83 (2,50) 6,43 (1,99)
нет

p = 0,3838

Возраст, диапазон, 
лет

18–55 18–55 – 11–17 11–17 – 3–10 3–10 –

Масса тела, кг 
(M ± SD)

74,19 
(13,63)

72,18 
(12,40)

нет
p = 0,5348

56,65 
(11,08)

54,13 
(14,97)

нет
p = 0,2942

24,74 
(7,56)

23,75 
(7,19)

нет
p = 0,4854

Рост, см (M ± SD)
172,53 
(7,97)

171,38 
(7,55)

нет
p = 0,3632

164,58 
(10,32)

164,67 
(12,60)

нет
p = 0,7110

123,28 
(17,26)

119,79 
(15,19)

нет
p = 0,2404

ИМТ, кг/м2 (M ± SD)
24,78 
(3,33)

24,53 
(3,65)

нет
p = 0,7655

20,83 
(2,96)

19,58 
(3,14)

нет
p = 0,0799

15,87 
(1,31)

16,30 
(2,41)

нет
p = 0,5160

Женский пол, n (%) 19 (48) 26 (65) нет
p = 0,1147

22 (55) 15 (38) нет
p = 0,1165

25 (62) 23 (57) нет
p = 0,6481Мужской пол, n (%) 21 (52) 14 (35) 18 (45) 25 (62) 15 (38) 17 (43)

Примечание. Группа 1 — MenACWY-CRM197 (исследуемая вакцина), группа 2 — MenACWY-DT (вакцина сравнения). M ± SD — среднее ± 
стандартное отклонение; PP — per protocol (популяция по протоколу); ИМТ — индекс массы тела. <*> — межгрупповое сравнение в рам-
ках каждого этапа: количественные показатели — критерий Манна – Уитни, распределение по полу — критерий 
2; «нет» — статистически 
значимых различий между группами не выявлено (p > 0,05); «–» — сравнение не проводилось. На II этапе один подросток группы 1 исклю-
чен из PP-популяции в связи с нарушением протокола.

Note. Group 1 — MenACWY-CRM197 (investigational vaccine), Group 2 — MenACWY-DT (reference vaccine). M ± SD — mean ± standard 
deviation; PP — per protocol; BMI (ИМТ) — body mass index. <*> —comparison between groups within each stage: quantitative variables — 
Mann–Whitney U test, gender distribution — 
2 test; “no” — no statistically significant differences between groups were revealed (p > 0.05); 
“–” — comparison was not performed. In Stage II, one adolescent from Group 1 was excluded from the PP population due to protocol violation.
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Ни на одном из этапов статистически значимых межгруп-
повых различий по возрасту, массе тела, росту, индексу 
массы тела и распределению по полу выявлено не было 
(p > 0,05); данные получены из отчета о клиническом 
исследовании GNG-DE-III-24.

Основные результаты исследования

Первичная конечная точка была достигнута для каж-
дой из четырех серогрупп менингококка. Для серогруп-
пы A и серогруппы Y сероконверсия в группе исследуемой 
вакцины составила более 99%. Для серогрупп C и W 
сероконверсия достигнута у всех участников обеих групп, 
в связи с чем межгрупповое сравнение и расчет 95% 
ДИ не проводились (табл. 3). Нижние границы 95% ДИ 
разности долей для серогрупп A и Y превышали установ-
ленную границу неменьшей эффективности (–10%), что 
позволило считать гипотезу неменьшей эффективности 
доказанной. Аналогичные результаты получены в полной 
популяции исследования.

Дополнительные результаты исследования 

Профиль серопротекции к визиту 3 воспроизводил 
результаты по первичной конечной точке: для серо-
групп C и W серопротекция достигнута у всех участников 
обеих групп, для серогрупп A и Y статистически значимых 
межгрупповых различий не выявлено (табл. 4). Исходные 
титры СБА в обеих группах были низкими: медиана до 
вакцинации по всем серогруппам составляла < 1 : 4. 
К визиту 3 в обеих группах отмечено значимое повы-

шение титров по всем четырем серогруппам (p < 0,001). 
Медианы поствакцинальных титров составили 1 : 512 по 
серогруппам A, W и Y в обеих группах; по серогруппе C — 
1 : 512 (Q1–Q3 256–512) в группе MenACWY-CRM197 
и 1 : 256 (Q1–Q3 128–512) в группе MenACWY-DT.

Межгрупповое сравнение СГТ для серогрупп менин-
гококка A, W и Y статистически значимых различий не 
выявило (p = 0,174, p = 0,199 и p = 0,625 соответствен-
но) (рис. 2). Для серогруппы C межгрупповое различие 
СГТ было статистически значимым (p = 0,017), что отра-
жает более выраженное нарастание титров в группе 
MenACWY-CRM197. Различие иллюстрируют обратные 
кумулятивные кривые распределения титров СБА к серо-
группе C (рис. 3). Сводные данные по титрам приведены 
в табл. 5. Указанные сравнения относятся к вторичным 
конечным точкам, выполнены без поправки на множе-
ственность и приводятся как описательные.

В рамках анализа чувствительности провели оценку 
иммуногенности при порогах титров СБА � 1 : 8 и � 1 : 16. 
Показатели сероконверсии и серопротекции при пороге 
� 1 : 8 оказались идентичны исходным, при � 1 : 16  не ни же 
97,48% в группе MenACWY-CRM197 и 95,83% в группе 
MenACWY-DT при сохранении не меньшей эффективности, 
что подтвердило устойчивость полученных результатов.

Реактогенность и безопасность

В объединенной популяции всех трех этапов межгруп-
повых различий ни по одному из основных показателей 
безопасности выявлено не было (табл. 6). Хотя бы одно 

Таблица 3. Доля участников с сероконверсией по серогруппам N. meningitidis A, C, Y и W к визиту 3 (популяция PP)
Table 3. Proportion of participants with seroconversion by N. meningitidis serogroups A, C, Y, and W at Visit 3 (PP population)

Серогруппа MenACWY-CRM197, n/N (%) MenACWY-DT, n/N (%) Разность долей, % (95% ДИ) p

A 118/119 (99,16) 118/120 (98,33) 0,83 (–3,82…5,72) 1,000

C 119/119 (100) 120/120 (100) 0,00 (не рассчитывался) –

Y 118/119 (99,16) 119/120 (99,17) –0,007 (–4,51…4,47) 1,000

W 119/119 (100) 120/120 (100) 0,00 (не рассчитывался) –

Примечание. Граница неменьшей эффективности для нижней границы 95% ДИ разности долей составляла –10%. Для серогрупп C и W 
сероконверсия достигнута у 100% участников обеих групп, поэтому ДИ разности долей не рассчитывался. Показатели серопротекции 
(СБА � 1 : 4) к визиту 3 совпадали с показателями сероконверсии по всем серогруппам. ДИ — доверительный интервал.

Note. The non-inferiority margin for the lower bound of the 95% CI of the difference in proportions was –10%. For serogroups C and W, 
seroconversion was achieved in 100% of participants in both groups; therefore, the CI for the difference in proportions was not calculated. 
Seroprotection rates (SBA � 1 : 4) at Visit 3 coincided with seroconversion rates for all serogroups. CI (ДИ) — confidence interval.

Таблица 4. Доля лиц с серопротекцией к серогруппам A, C, Y и W N. meningitidis через 28 сут после однократной вакцинации (визит 3, 
день 29 ± 1); объединенные данные I–III этапов (популяция PP)
Table 4. Proportion of participants with seroprotection against N. meningitidis serogroups A, C, Y, and W 28 days after single vaccination 
(Visit 3, Day 29±1); pooled data from Stages I–III (PP population)

Серогруппа

N. meningitidis

MenACWY-CRM197

абс./n (%)

[95% ДИ]  

MenACWY-DT

абс./n (%)

[95% ДИ]

Разница долей, PP

(95% ДИ)
p

Рандомизировано по 120 участников в группу

A
118/119 (99,16)

[95,39–99,85]
118 (98,33)

[94,13–99,54]
+0,83 (–3,82; +5,72) 1,000

C
119/119 (100)

–
120 (100)

–
0,00 (–) –

Y
118/119 (99,16)

[95,39–99,85]
119 (99,17)

[95,43–99,85]
–0,01 (–4,51; +4,47) 1,000

W
119/119 (100)

–
120 (100)

–
0,00 (–) –

Примечание. PP — per protocol (популяция по протоколу); ДИ — доверительный интервал.

Note. PP — per protocol; CI (ДИ) — confidence interval.
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НЯ зарегистрировано у 53,33% (64/120) участников груп-
пы MenACWY-CRM197 и у 56,67% (68/120) участников 
группы MenACWY-DT (p = 0,6038); всего зарегистрирова-
но 206 и 222 случая НЯ соответственно.

Распределение НЯ по степени тяжести в объеди-
ненной популяции между группами значимо не раз-
личалось (p = 0,22): в группе MenACWY-CRM197 легкие 
НЯ составили 162/206 (78,64%), средней тяжести — 

34/206 (16,50%), тяжелые — 10/206 (4,85%); в группе 
MenACWY-DT — 163/222 (73,42%), 51/222 (22,97%) 
и 8/222 (3,60%) соответственно. Различий по причинно-
следственной связи НЯ с вакцинацией (p = 0,94) и по их 
исходам (p = 0,276) также не выявлено; выздоровление 
к моменту завершения наблюдения без последствий 
наступило в 91,75% (189/206) и 91,89% (204/222) слу-
чаев соответственно.

Рис. 2. Средние геометрические титры СБА по серогруппам менингококка к визиту 3 
Fig. 2. Geometric mean SBA titers by meningococcal serogroups at Visit 3
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Примечание. ANCOVA/ANOVA с учетом факторов «препарат», «визит» и их взаимодействия. Усы — 95% ДИ СГТ (обратное преобразование ДИ 
среднего log10 титра). <*> — Статистически значимые различия между группами обозначены *p < 0,05. СБА — сывороточные бактерицидные 
антитела; СГТ — средние геометрические титры.

Note. ANCOVA/ANOVA with the factors “treatment”, “visit”, and their interaction. Whiskers — 95% CI of GMTs (back-transformation of CI of the 
mean log10 titer). <*> — Statistically significant differences between groups with *p < 0.05. SBA (СБА) — serum bactericidal antibodies; GMT 
(СГТ) — geometric mean titers.

Рис. 3. Обратные кумулятивные кривые распределения титров СБА к серогруппе менингококка C (визит 3) 
Fig. 3. Reverse cumulative distribution curves of SBA titers against meningococcal serogroup C (Visit 3)
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Примечание. Доля субъектов с титром СБА � указанного значения. Для серогруппы C: p = 0,017 (ANCOVA, фактор «Препарат»); взаимодействие 
препарат � визит p = 0,032.

Note. Proportion of subjects with SBA titer � the indicated value. Serogroup C: p = 0.017 (ANCOVA, vaccine factor); treatment-by-visit 
interaction p = 0.032.
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Таблица 5. Титры СБА до и после вакцинации (PP-популяция, объединенные данные I–III этапов)
Table 5. SBA titers before and after vaccination (PP population, pooled data from Stages I–III)

Серогруппа Группа
СГТ, 

визит 1

СГТ, 

визит 3

log10 СБА, 

визит 1 (M ± SD)

log10 СБА, 

визит 3 (M ± SD)

p, фактор 

«препарат»

p, взаимодействие 

«препарат � визит»

A MenACWY-CRM197 2,32 356,80 0,37 (0,17) 2,54 (0,37) 0,174 0,420

A MenACWY-DT 2,24 309,76 0,35 (0,13) 2,49 (0,41)

C MenACWY-CRM197 2,11 306,70 0,32 (0,08) 2,48 (0,42) 0,017 0,032

C MenACWY-DT 2,07 222,86 0,32 (0,07) 2,34 (0,49)

Y MenACWY-CRM197 2,08 344,55 0,32 (0,07) 2,53 (0,47) 0,625 0,169

Y MenACWY-DT 2,12 285,70 0,33 (0,11) 2,45 (0,51)

W MenACWY-CRM197 2,55 474,66 0,41 (0,27) 2,67 (0,26) 0,199 0,477

W MenACWY-DT 2,45 425,59 0,39 (0,23) 2,62 (0,37)

Примечание. Для всех серогрупп в обеих группах повышение титров от визита 1 к визиту 3 было статистически значимым (p � 0,001). 
СГТ — средний геометрический титр; СБА — сывороточные бактерицидные антитела. Приведенные p-значения не корректировались 
на множественность сравнений и носят описательный характер.

Note. Increase in titers from Visit 1 to Visit 3 was statistically significant (p � 0.001) for all serogroups in both groups. GMT (СГТ) — geometric 
mean titer; SBA (СБА) — serum bactericidal antibodies. Presented p-values were not adjusted for multiplicity of comparisons and are descriptive.

Таблица 6. Показатели безопасности и реактогенности по этапам исследования (популяция TS)
Table 6. Safety and reactogenicity outcomes by study stage (TS population)

Показатель Группа
Объединенная 

популяция (n = 120)

I этап 

(n = 40)

II этап 

(n = 40)

III этап 

(n = 40)

Участники хотя бы 
с одним НЯ, n (%)

MenACWY-CRM197 64 (53,3) 13 (33) 29 (73) 22 (55)

MenACWY-DT 68 (56,7) 16 (40) 23 (58) 29 (73)

p 0,604 0,485 0,16 0,104

Общее число НЯ
MenACWY-CRM197 206 24 96 86

MenACWY-DT 222 34 76 112

Любые местные 
реакции, n (%)

MenACWY-CRM197 49 (40,9) 8 (20) 22 (55) 19 (48)

MenACWY-DT 57 (47,5) 12 (30) 19 (48) 26 (65)

p 0,298 0,302 0,502 0,115

Тяжелые местные 
реакции, n (%)

MenACWY-CRM197 6 (5) 1 (2,5) 2 (5) 3 (7,5)

MenACWY-DT 4 (3,3) 0 (0) 1 (2,5) 3 (7,5)

p 0,749 1,000 1,000 1,000

Любые системные 
реакции, n (%)

MenACWY-CRM197 27 (23) 2 (5) 17 (42,5) 8 (20)

MenACWY-DT 34 (28) 6 (15,0) 12 (30) 16 (40)

p 0,299 0,136 0,245 0,051

Тяжелые системные 
реакции, n (%)

MenACWY-CRM197 1 (0,8) 0 (0) 0 (0 1 (3)

MenACWY-DT 3 (2,5) 2 (5) 0 (0) 1 (3)

p 0,622 0,494 – 1,000

Доля легких НЯ, %

MenACWY-CRM197 78,6 75 86 70

MenACWY-DT 73,4 82 74 71

p 0,23 0,230 0,033 0,992

Серьезные НЯ, n
MenACWY-CRM197 2 0 2 0

MenACWY-DT 1 0 1 0

СНЯ, связанные 
с вакцинацией, n

обе группы 0 0 0 0

Летальные исходы, n обе группы 0 0 0 0

Примечание. Реактогенность оценивали в течение 7 дней после вакцинации, включая день введения. Значение p в строке «Доля легких 
НЯ» относится к сравнению распределения всех НЯ по трем градациям степени тяжести. Все приведенные p-значения не корректирова-
лись на множественность сравнений. НЯ — нежелательное явление; СНЯ — серьезное нежелательное явление; TS — treated set (популя-
ция безопасности).

Note. Reactogenicity was assessed within 7 days after vaccination, including administration day. The p-value in the “Proportion of mild AE”
row refers to the comparison of all AE distribution across the three severity grades. All presented p-values were not adjusted for multiplicity of 
comparisons. AE (НЯ) — adverse event; SAE (СНЯ) — severe adverse event; TS — treated set.
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При анализе по возрастным этапам различие 
в распределении НЯ по степени тяжести отмечено на 
этапе II (p = 0,0333): у подростков 11–17 лет доля лег-
ких НЯ в группе MenACWY-CRM197 составила 86,46% 
(83/96) против 73,68% (56/76) в группе MenACWY-
DT, доля НЯ средней тяжести — 10,42% (10/96) про-
тив 25,00% (19/76) соответственно. У детей 3–10 лет 
системные реакции зарегистрированы у 20,0% участ-
ников группы MenACWY-CRM197 и у 40,0% участников 
группы MenACWY-DT (p = 0,051), любые местные реак-
ции — у 47,50% и 65,00% соответственно (p = 0,1147). 
Указанные сравнения выполнены в подгруппах, для кото-
рых исследование не обладало достаточной мощностью, 
и без поправки на множественность.

Зарегистрировано 3 случая СНЯ у 3 участников, все — 
на этапе II исследования (3,75% от 80 участников эта-
па): в группе MenACWY-CRM197 2 случая СНЯ («открытая 
травма глазного яблока» и «коронавирусная инфекция 
COVID-19»; 5,00%, 2/40), в группе MenACWY-DT — 1 случай 
СНЯ («перелом лучевой кости»; 2,50%, 1/40). Ни один слу-
чай СНЯ не был расценен как связанный с вакцинацией; 
летальных исходов в исследовании не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основных результатов

Менингококковая конъюгированная вакцина MenACWY-
CRM197 не уступала вакцине MenACWY-DT по первичной 
конечной точке — частоте сероконверсии к серогруп-
пам A, C, W и Y к визиту 3 — у участников в возрас-
те 3–55 лет. Профили безопасности и реактогенности 
в объединенной популяции были сопоставимы. Среди 
вторичных конечных точек в группе MenACWY-CRM197 
отмечены более высокий поствакцинальный СГТ и более 
выраженная динамика титров к серогруппе C.

Интерпретация основных результатов

Результаты настоящего исследования согласуются 
с данными регистрационных исследований четырехва-
лентных менингококковых конъюгированных вакцин. 
Выводы по эффективности и безопасности опираются на 
показатели СБА, долю лиц с серопротективными титрами 
и данные о переносимости [20, 21]. Частота серопротек-
ции и сероконверсии сопоставима с показателями, полу-
ченными в исследованиях фазы III вакцин MenACWY-CRM 
и MenACYW-TT, где также была установлена неменьшая 
эффективность по отношению к препаратам сравнения 
при равной переносимости [20, 22, 23]. Настоящая рабо-
та, в отличие от упомянутых выше исследований, вклю-
чает широкую возрастную группу участников — от детей 
раннего возраста до подростков и взрослых [26–29]. 

Следует отметить, что прямое сравнение абсолютных 
значений показателей иммуногенности между исследо-
ваниями ограниченно. Методики определения серокон-
версии, пороговые титры, источник комплемента раз-
личаются, что необходимо учитывать при интерпретации 
в рамках анализа данных. 

Более высокий поствакцинальный СГТ к серогруппе C 
в группе MenACWY-CRM197 наблюдался в рамках вторич-
ного анализа, выполненного без контроля вероятности 
ошибки I рода, и требует осторожной интерпретации. 
Сравниваемые препараты имеют отличия одновременно 
по двум параметрам — по содержанию полисахарида 
и по белку-носителю. Каждый из них может оказывать 
влияние на уровень иммуногенности. 

Исследуемая вакцина содержит 10 мкг полисахарида 
серогруппы C, в то время как вакцина сравнения — 
только 4 мкг. Зависимость величины СБА-ответа от дозы 

полисахарида ранее была описана для менингококковых 
конъюгированных вакцин и может служить объяснением 
полученного превосходства MenACWY-CRM197 по СГТ 
над вакциной сравнения. Вместе с тем, содержание поли-
сахарида серогруппы A различается в той же пропорции 
(10 и 4 мкг соответственно), тогда как межгрупповых 
отличий СГТ к серогруппе A не выявлено (p = 0,1741). 
Таким образом, доза полисахарида не может рассматри-
ваться в качестве единственной причины, определяющей 
уровень иммунного ответа. Помимо содержания поли-
сахарида, вакцины имеют разные типы белка-носителя. 
Лишенный токсичности в результате генетических изме-
нений CRM197, в отличие от химически детоксициро-
ванных анатоксинов, имеет более сохранную нативную 
конформацию белка-носителя и высокую воспроизво-
димость конъюгатов, при этом обладая более высокой 
доступностью к T-хелперным эпитопам [16–19]. В отно-
шении дифтерийного анатоксина в литературе обсужда-
ется возможная интерференция с предсуществующим 
поствакцинальным противодифтерийным иммунитетом, 
которая может приводить к снижению СГТ-ответа [3]. 
В настоящем исследовании не проводилось прямых 
измерений, характеризующих ответ на белок-носитель 
(T-клеточный ответ, антитела к CRM197 и к дифтерий-
ному анатоксину, авидность антиполисахаридных анти-
тел), поэтому разделить вклад дозы полисахарида и типа 
носителя в рамках реализованного дизайна не представ-
ляется возможным. Клиническая интерпретация уровня 
иммуногенности в отношении серогруппы C в рамках 
настоящего исследования также затруднена. Интерес 
к данному показателю обусловлен феноменом угасания 
поствакцинальной защиты. Для конъюгированных вак-
цин против менингококка серогруппы C продемонстриро-
вано снижение уровня протективных титров с течением 
времени. При этом величина поствакцинального титра 
рассматривается как один из предикторов длительности 
циркуляции антител [21, 31]. Предположение о влиянии 
уровня СГТ на длительность иммунной защиты требует 
исследований с длительным периодом наблюдения.

Профили безопасности и реактогенности обеих вакцин 
в объединенной популяции были сопоставимы. Связанных 
с вакцинацией СНЯ и летальных исходов зарегистрирова-
но не было. Различия, обнаруженные при анализе данных 
по возрастным этапам, в частности смещение распреде-
ления НЯ по степени тяжести у подростков и меньшая на 
пределе значимости частота системных реакций у детей 
3–10 лет, получены в подгруппах, для которых исследо-
вание не обладало достаточной мощностью при множе-
ственных незапланированных сравнениях и в условиях 
неполного ослепления, что могло повлиять на регистрацию 
субъективных НЯ. Направление выявленных различий 
согласуется с результатами исследования у детей в возрас-
те 3 мес, в котором общая частота нежелательных реакций 
на исследуемую вакцину была ниже, чем на препарат 
сравнения [28]. Вместе с тем, подтверждение данного 
наблюдения требует постмаркетинговых исследований, 
специально спланированных для оценки реактогенности. 

Ограничения исследования

Период наблюдения был ограничен 29 сут, что не 
позволило судить о длительности иммунного ответа, а так-
же потребности в бустерной дозе и влиянии вакцинации 
на носительство возбудителя. Первичная конечная точка 
носила иммунологический (суррогатный) характер. Такой 
подход типичен для программ разработки менингококко-
вых вакцин ввиду редкости клинических исходов ГФМИ, 
однако он не эквивалентен демонстрации клинической 
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эффективности. Размер выборки рассчитывался исходя 
из гипотезы неменьшей эффективности по первичной 
конечной точке. В связи с этим исследование не обла-
дало достаточной мощностью для выявления различий 
по вторичным конечным точкам иммуногенности и по 
показателям безопасности. Все дополнительные конеч-
ные точки исследования анализировались описательно, 
формальных гипотез в отношении них не выдвигалось. 
Мощность исследования также была недостаточной для 
проведения межгрупповых сравнений внутри отдель-
ных возрастных этапов, в связи с чем результаты таких 
сравнений рассматривали как поисковые. Дизайн иссле-
дования не предусматривал ослепления персонала, осу-
ществлявшего введение вакцины, что могло явиться 
источником систематической ошибки при регистрации 
субъективных нежелательных явлений. Наконец, включе-
ние в исследование только практически здоровых детей 
ограничивает применение полученных результатов среди 
пациентов с хроническими заболеваниями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Менингококковая конъюгированная вакцина MenACWY-

CRM197 продемонстрировала неменьшую иммуноген-
ность по сравнению с вакциной MenACWY-DT у здоровых 
лиц в возрасте 3–55 лет. Сероконверсия и серопро-
текция к серогруппам C и W достигнуты у всех участни-
ков обеих групп, к серогруппам A и Y — не менее чем 
у 98,33%. После вакцинации отмечено значимое повы-
шение титров СБА по всем серогруппам менингококка 
в обеих группах. Профили безопасности и реактогенности 
сравниваемых вакцин в объединенной популяции были 
сопоставимы, связанных с вакцинацией СНЯ и летальных 
исходов не зарегистрировано. Более высокий поствак-
цинальный СГТ к серогруппе C и различия, отмеченные 
при анализе по возрастным этапам, получены в рамках 
описательных вторичных анализов и требуют дальнейше-
го изучения на большем размере выборки. Полученные 
данные позволяют рекомендовать применение вакци-
ны MenACWY-CRM197 для профилактики ГФМИ у детей 
с 3 лет, подростков и взрослых до 55 лет. Длительность 
защиты и влияние вакцинации на носительство возбу-
дителя подлежат оценке в последующих исследованиях.
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ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение 1. Исследовательские центры и число участников, включенных в каждом центре, по возрастным стратам

№ 

ИЦ

Исследовательский центр 

(организация, город)

Главный 

исследователь

Число включенных участников 

по возрастным стратам, n Всего, 

n

18–55 лет 11–17 лет 3–10 лет

001
Кировский государственный медицинский 

университет, Киров
Т.И. Чудиновских 20 – – 20

002 ООО «ПитерКлиника», Санкт-Петербург Т.Е. Пак 5 12 12 29

003
Детская городская поликлиника № 44, 

Санкт-Петербург
О.В. Трусова – 3 6 9

004
Городская детская клиническая поликлиника 

№ 5, Пермь
О.А. Перминова – 13 13 26

006 ООО «Энергия здоровья», Санкт-Петербург С.Г. Лазарева – 2 4 6

007 ООО «Центр ДНК исследований», Саратов Л.В. Алешина – 15 10 25

009 ООО «Центр ДНК исследований», Саратов И.В. Гамова 15 – – 15

010
Научно-исследовательский институт гриппа 

им. А.А. Смородинцева, Санкт-Петербург
В.В. Попова 15 – – 15

013

Национальный исследовательский Мордовский 

государственный университет им. Н.П. Огарёва, 

Саранск

С.В. Гарина – 12 10 22

014

Российский научный центр хирургии им. акад. 

Б.В. Петровского (НИИ педиатрии и охраны 

здоровья детей), Москва

Л.С. Намазова-

Баранова
– 2 3 5

015
Научно-исследовательский институт вакцин 

и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва
М.П. Костинов 5 – – 5

016
Пермский государственный медицинский 

университет им. акад. Е.А. Вагнера, Пермь
И.В. Фельдблюм 5 – – 5

017
Детский научно-клинический центр 

инфекционных болезней, Санкт-Петербург
А.А. Вильниц 5 – – 5

018
Центральный научно-исследовательский 

институт эпидемиологии, Москва
А.В. Горелов – 2 2 4

019
Центральная городская больница № 7, 

Екатеринбург
В.В. Романенко 10 – – 10

020
Морозовская детская городская клиническая 

больница, Москва
А.Ю. Ртищев – 4 1 5

021
Смоленский государственный медицинский 

университет, Смоленск
Е.Ю. Козлова – 15 19 34

Всего 80 80 80 240

Примечание. ИЦ — исследовательский центр. Нумерация исследовательских центров соответствует нумерации, принятой в прото-
коле клинического исследования GNG-DE-III-24. Набор участников осуществляли на базе 16 организаций; ООО «Центр ДНК иссле-
дований» участвовало в исследовании под двумя номерами исследовательского центра (007 и 009) с разными главными иссле-
дователями, ответственными соответственно за детско-подростковую и взрослую популяции. Возрастные страты соответствуют 
этапам исследования: I этап — 18–55 лет, II этап — 11–17 лет, III этап — 3–10 лет. Прочерк означает, что данная возрастная страта 
в центре не набиралась. 

Note. RC (ИЦ) — research center. The numbering of research centers corresponds to the numbering established in the GNG-DE-III-24 clinical 
trial protocol. Participant recruitment was conducted at 16 sites; “DNA Research Center” LLC participated in the study under two research center 
numbers (007 and 009) with different principal investigators responsible for the pediatric/adolescent and adult populations, respectively. 
Age strata correspond to the study stages: Stage I — 18–55 years; Stage II — 11–17 years; Stage III — 3–10 years. A dash indicates that 
participants in the given age stratum were not recruited at that center.
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Приложение 2. Локальные этические комитеты исследовательских центров, одобрившие проведение исследования, по этапам

№ ИЦ
Исследовательский центр 

(организация, город)
Наименование ЛЭК/НЭК

Протокол заседания ЛЭК/

НЭК (№, дата одобрения)

I этап (участники 18–55 лет)

001
Кировский государственный 
медицинский университет, Киров

Локальный этический комитет Кировского ГМУ № 27/2024 от 04.12.2024

002 ООО «ПитерКлиника», Санкт-Петербург
Локальный этический комитет 
ООО «ПитерКлиника»

№ 1/2025 от 17.02.2025

009 ООО «Центр ДНК исследований», Саратов Этический комитет «БиоЭтика», Санкт-Петербург № 303 от 19.12.2024

010
Научно-исследовательский институт 
гриппа им. А.А. Смородинцева, 
Санкт-Петербург

Локальный этический комитет при НИИ гриппа 
им. А.А. Смородинцева

№ 226 от 15.12.2024

015
Научно-исследовательский институт 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, 
Москва

Локальный совет по этике НИИВС 
им. И.И. Мечникова

№ 37/04 от 05.02.2025

016
Пермский государственный 
медицинский университет 
им. акад. Е.А. Вагнера, Пермь

Локальный этический комитет ПГМУ 
им. акад. Е.А. Вагнера

№ 1 от 22.01.2025

017
Федеральный научно-клинический 
центр инфекционных болезней, 
Санкт-Петербург

Этический комитет «БиоЭтика», Санкт-Петербург № 310 от 20.02.2025

019
Центральная городская больница № 7, 
Екатеринбург

Локальный независимый этический комитет 
ЦГБ № 7

№ 156 от 14.02.2025

II и III этапы (участники 11–17 и 3–10 лет)

002 ООО «ПитерКлиника», Санкт-Петербург
Локальный этический комитет ООО 
«ПитерКлиника»

№ 1/2025 от 17.02.2025

003
Детская городская поликлиника № 44, 
Санкт-Петербург

Локальный этический комитет при ДГП № 44 № 4 от 18.04.2025

004
Городская детская клиническая 
поликлиника № 5, Пермь

Локальный этический комитет ГДКП № 5 № 1 от 10.03.2025

006
ООО «Энергия здоровья», 
Санкт-Петербург

Локальный этический комитет 
при ООО «Энергия здоровья»

№ 51-1/2025 от 04.04.2025

007 ООО «Центр ДНК исследований», Саратов Этический комитет «БиоЭтика», Санкт-Петербург № 303 от 19.12.2024

013
Национальный исследовательский 
Мордовский государственный 
университет им. Н.П. Огарёва, Саранск

Локальный этический комитет при медицинском 
институте МГУ им. Н.П. Огарёва

№ 137 от 28.02.2025

014
Российский научный центр хирургии 
им. акад. Б.В. Петровского, Москва

Локальный этический комитет по медицинской 
и биологической этике РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского

№ 4 от 18.04.2025

018
Центральный научно-исследовательский 
институт эпидемиологии, Москва

Локальный этический комитет ЦНИИ 
эпидемиологии

№ 150 от 22.04.2025

020
Морозовская детская городская 
клиническая больница, Москва

Московский городской независимый этический 
комитет

№ 161 от 08.04.2025

021
Смоленский государственный 
медицинский университет, Смоленск

Независимый этический комитет при 
Смоленском ГМУ

№ 263 от 10.04.2025

Примечание. ЛЭК — локальный этический комитет; НЭК — независимый этический комитет; ИЦ — исследовательский центр. Нумерация 
исследовательских центров соответствует Приложению 1. Указаны номер и дата протокола заседания, на котором одобрено проведе-
ние исследования; дата заседания совпадает с датой одобрения. ООО «ПитерКлиника» набирало участников всех трех возрастных страт 
и потому представлено в обеих частях перечня на основании одного одобрения. Этический комитет «БиоЭтика» (Санкт-Петербург) выступал 
независимым этическим комитетом для трех исследовательских центров: для ИЦ 007 и 009, относящихся к одной организации, одобрение 
оформлено одним протоколом, для ИЦ 017 — отдельным. Помимо перечисленных, проведение исследования одобрено Советом по этике 
при Министерстве здравоохранения Российской Федерации (протокол № 371 от 29.10.2024); разрешение на проведение клинического 
исследования выдано Министерством здравоохранения Российской Федерации (№ 532 от 07.11.2024).

Note. LEC — local ethics committee; IEC — independent ethics committee; RC — research center. The numbering of research centers 
corresponds to Appendix 1. The number and date of the meeting protocol approving the study are indicated; the meeting date coincides with 
the approval date. PeterKlinika LLC recruited participants across all three age strata and is therefore listed in both parts of the list based on 
a single approval. The “BioEthics” Ethics Committee (Saint Petersburg) served as the independent ethics committee for three research centers: 
approval for centers 007 and 009 (affiliated with the same organization) was issued via a single protocol, while a separate protocol covered 
center 017. In addition to the above, the study was approved by the Ethics Council of the Ministry of Health of the Russian Federation (Protocol 
No. 371 dated October 29, 2024), and authorization to conduct the clinical trial was granted by the Ministry of Health of the Russian Federation 
(No. 532 dated November 7, 2024).


