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Аннотация
Инфекция, вызванная Staphylococcus aureus, является самой распространённой, приводящей к развитию 
серьёзных осложнений у человека. S. aureus относится к высоколетальным патогенам при бактериемии со 
смертностью примерно 18% в благополучных странах и до 27% — в развивающихся.
Одним из самых поразительных и сложных аспектов клинических проявлений, вызванных S. aureus, счита-
ется способность бактерии вырабатывать устойчивость к антибиотикам. Своевременной необходимостью 
является разработка альтернативных способов лечения стафилококковой инфекции. Перспективным на-
правлением следует рассматривать применение иммунотерапии и иммунопрофилактики для активации 
противоинфекционного иммунного ответа у пациентов.
Цель обзора — анализ основных тенденций в разработке вакцин, направленных на профилактику инфек-
ций, вызываемых S. aureus, и факторов вирулентности S. aureus. 
В обзоре рассмотрены проводимые в последние годы разработки лекарственных препаратов, направ-
ленные на профилактику и лечение инфекций, вызываемых S. aureus. Особое внимание уделяется 
факторам патогенности (капсула, поверхностные белки и ферменты), которые могут быть полезны для 
создания новых вакцин-кандидатов или иммунных терапевтических средств. За последние годы прове-
дение многочисленных клинических исследований кандидатов-вакцин, созданных на основе различных 
антигенов, с учётом особо значимых факторов патогенности стафилококка, оказывающих влияние на 
заболеваемость, не увенчались успехом из-за их низкой эффективности или недостаточно обоснован-
ной безопасности (развитие нежелательных явлений). Одним из важнейших факторов, сдерживающих 
разработку вакцины, является отсутствие успешной трансляции протективности вакцины, которая на-
блюдается в доклинических исследованиях на экспериментальных моделях, но не подтверждается в 
клинических исследованиях.
Таким образом, по мнению многочисленных исследователей, необходимо рассматривать использование 
в составе вакцин несколько антигенов, сосредоточив внимание на различных механизмах патогенности 
S. aureus, включая использование адъювантов. 
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Abstract
Infection caused by Staphylococcus aureus is the most common infection leading to the development of serious 
complications in humans. S. aureus is among the highly lethal bacteremia-associated pathogens with a mortality 
rate of approximately 18% in industrial countries; in developing countries, the rate is even higher, up to 27%.
One of the most striking and challenging aspects of clinical manifestations caused by S. aureus is the ability 
of the bacterium to develop resistance to antibiotics. The development of alternative treatment options for 
staphylococcal infection is urgently needed. The use of immunotherapy and immunoprophylaxis to activate the 
anti-infection immune response in patients should be considered as a promising direction.
Objective: to analyze the main trends in the development of vaccines aimed at the prevention of S. aureus 
infection and its virulence factors.
The present review discusses vaccine development in recent years aimed at preventing infection caused by 
S. aureus. Particular attention is paid to pathogenicity factors (such as capsule, surface proteins and enzymes) that 
may be useful for the development of new candidate vaccines or immune therapeutics. In recent years, numerous 
clinical trials of candidate vaccines based on different antigens, taking into account particularly relevant S. aureus 
pathogenicity factors that influence morbidity, have not been successful due to their low efficacy or insufficiently 
substantiated safety (development of adverse events). One of the most important factors constraining vaccine 
development is the lack of successful translation of vaccine protective activity, which is observed in preclinical 
studies in experimental models but not confirmed in clinical trials.
Therefore, according to numerous researchers, the use of multiple antigens in vaccine formulations should be 
considered with the focus on different mechanisms of S. aureus pathogenicity and the use of adjuvants.
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Цель данного обзора — анализ основных тен-
денций по разработке вакцин, направленных на про-
филактику инфекций, вызываемых Staphylococcus 
aureus.

Задачи: оценка современных мировых иссле-
дований по разработке лекарственных препаратов, 
направленных на и лечение профилактику инфек-
ций, вызываемых S. aureus, и перспективы их раз-
вития. 

Инфекция, вызываемая S. aureus, является са-
мой распространённой, приводит к развитию серьёз-
ных осложнений у человека. При этом определённые 
группы людей, в том числе лица, получающие гемо-
диализ, пациенты с диабетом, имеющие сердечно- 
сосудистые или другие сопутствующие заболевания, 
подвержены более высокому риску развития ослож-
нений при инфицировании бактериями или продук-
цией токсинов, например, при пищевом отравлении 
и синдроме токсического шока [1]. S. aureus принад-
лежит к семейству Micrococcaceae и представляет 
собой грамположительные кокки, расположенные в 
виноградоподобных кластерах. Методы дифферен-
циации S. aureus от других видов стафилококков ос-
нованы на определении золотой пигментации коло-
ний и положительных тестов на коагулазу, фермен-
тацию маннита и дезоксирибонуклеазы [2].

S. aureus является комменсальной бактерией, 
при этом назальное носительство в популяции че-
ловека составляет более 30% [1]. S. aureus является 
вездесущим для человека патогеном, наиболее ча-
сто вызывающим инфекции кожи, мягких тканей, 
эндокардит, и становится основной причиной воз-
никновения внутрибольничных инфекций, в том 
числе вентилятор-ассоциированной пневмонии, 
внутривенных катетер-ассоциированных инфек-
ций, послеоперационных раневых инфекций, а так-
же инвазивных инфекций у пациентов с иммуносу-
прессией [3–9]. 

S. aureus относится к высоколетальным пато-
генам при бактериемии со смертностью примерно 
18% в благополучных странах и до 27% — в разви-
вающихся [10, 11]. Инфекции, вызванные S. aureus, 
в настоящее время считаются наиболее частой при-
чиной госпитализации для хирургического дрени-
рования гноя у детей и бактериемии у лиц старше 
65 лет, а также серьёзным осложнением инфициро-
вания протезов и внутрисосудистых катетеров [1].

Одним из самых поразительных и сложных 
аспектов клинических проявлений, вызванных 
S. aureus, является способность бактерии выраба-
тывать устойчивость к антибиотикам. Этот эффект 
был продемонстрирован во время появления мети-
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циллин-резистентного S. aureus (MRSA) в 1960-х гг.  
В последние годы выявляются штаммы, прояв-
ляющие умеренную, а в редких случаях полную 
устойчивость к ванкомицину (VRSA) — одному из 
основных препаратов, используемых для лечения 
инфекции, вызванной MRSA [10]. 

Средняя доля штаммов MRSA в Европейском 
союзе значительно различается между странами: от 
менее 1% в Дании, Исландии, Норвегии и Швеции 
до более 25% в других странах [1]. При этом MRSA 
часто вызывает развитие внутрибольничных ин-
фекций во многих странах мира. Высокие показате-
ли (> 50%) штаммов MRSA были зарегистрированы 
в Азии, на Мальте, в Северной и Южной Америке 
в начале 2010-х гг. [11]. В Азии наблюдается наи-
большая распространённость внутрибольничного и 
внебольничного MRSA в мире. 

Согласно докладу Всемирной организации 
здравоохранения по отчётам, представленным 
из 76 стран, медиана метициллин-резистентного 
S. aureus, вызывающего бактериемию и, как след-
ствие, инфицирование различных органов челове-
ка, составляет 35% [13].

На основании вышеизложенного следует, что 
необходима разработка альтернативных способов 
лечения стафилококковой инфекции. Как перспек-
тивное следует рассматривать применение иммуно-
терапии и иммунопрофилактики для активации про-
тивоинфекционного иммунного ответа у пациентов.  
За последние два десятилетия научными сообщества-
ми была проделана значительная работа по созданию 
противостафилококковых вакцин, и тем не менее ни 
один кандидат на вакцину не доказал свою эффек-
тивность во время клинических испытаний [10].

В настоящее время в разработке вакцин против 
S. aureus широко используются современные инно-
вационные подходы, направленные на совершен-
ствование технологических процессов, улучшение 
параметров производимых продуктов, способ-
ных вызывать развитие гуморальных и клеточных  
реакций врождённого и приобретённого иммуните-
та [10].

S. aureus имеет несколько факторов патоген-
ности, ориентированных на подавление ключевых 
компонентов иммунной системы. В многочислен-
ных исследованиях показано, что S. aureus обладает 
способностью к колонизации, а именно: прикрепле-
ние к тканям хозяина и размножения, что, в свою 
очередь, приводит к включению неспецифических 
механизмов защиты [10].

В представленном обзоре рассматриваются 
проводимые в последние годы разработки вакцин, 
направленные на профилактику инфекций, вызыва-
емых S. aureus. Особое внимание уделяется факто-
рам патогенности, которые могут быть полезны для 
создания новых вакцин-кандидатов или иммунных 
терапевтических средств. 

Факторы патогенности S. aureus,  
имеющие значение  

при разработке вакцин
Различные компоненты S. aureus, такие как 

капсула, поверхностные белки и ферменты, являют-
ся возможными мишенями для использования их в 
качестве основы для новых вакцин, способных обе-
спечить защиту людей от инфекций [14, 15]. Рас-
смотрим основные факторы патогенности S. aureus 
и приведём примеры их применения для разработки 
вакцин-кандидатов.

Капсулы
Обнаружение капсулы у S. aureus было впер-

вые описано I. Gilbert в 1931 г. Роль капсулы за-
ключается в защите бактерий от распознавания фа-
гоцитирующими клетками, делая их устойчивыми 
к фагоцитозу [16, 17]. Примерно 90% выделенных 
клинических изолятов продуцируют капсульные 
полисахариды. Определены 11 серотипов инкапсу-
лированных штаммов, из которых наиболее часто 
встречаются 5-й и 8-й серотипы. Капсульный по-
лисахарид (CPS) представляет собой высокомо-
лекулярные углеводные полимеры, состоящие из 
N-ацетил-D-фукозамина, N-ацетил-L-фукозамина 
и N-ацетил-D-манносаминуроновой кислоты. При 
этом 5-й и 8-й серотипы различаются между собой 
только связями между сахарами и сайтами O-аце-
тилирования остатков маннозаминуроновой кис-
лоты [17, 18].

Капсульные антигены являются одними из 
первых целевых антигенов, использующихся в ка-
честве основы в исследованиях при разработке вак-
цин, предназначенных для защиты от стафилокок-
ковой инфекции. Механизмы защиты капсульными 
прототипами вакцин обусловлены содействием па-
тогену посредством опсонофагоцитоза. При разра-
ботке вакцин нового поколения учитывались ранее 
полученные результаты, которые показали, что очи-
щенные полисахариды, ковалентно связанные с мо-
лекулами белка-носителя, приводят к увеличению 
уровня антител и активации Т-клеток, способных 
выполнять эффекторную роль, участвовать в рас-
познавании антигенов и индуцировать иммунные 
реакции, при этом уровень антител сохраняется и 
остаётся стабильным [1, 19–21]. 

Белок А
Стафилококковый белок А (SpA), находящий-

ся в оболочке клеточной стенки S. aureus, связы-
вает Fcγ-домен иммуноглобулина (Ig) и сшивает 
Fab-домен В-клеточных рецепторов VH3-типа 
(IgM), также был привлекательным в качестве про-
тективного антигена для нового прототипа вакци-
ны [1]. Известно, что SpA, блокируя опсонофаго-
цитоз, предотвращает активацию компонентов си-
стемы комплемента, других медиаторов и клеток 
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иммунной системы хозяина, защищает S. aureus от 
разрушения/гибели. 

F. Falugi и соавт. провели исследования на мы-
шах с использованием в качестве вакцины-кандида-
та SpA против инфекции, вызванной S. aureus. По-
лученные результаты показали, что секретируемые 
продукты не способствуют связыванию SpA с Ig 
для противодействия фагоцитозу и перекрестному 
связыванию рецепторов В-клеток, опосредованных 
SpA для блокировки выработки антител у мышей 
[22], и эти субъединичные вакцины не были реко-
мендованы для дальнейших исследований. Пред-
полагается, что экспрессия SpA у S. aureus и его 
связывание с Ig препятствуют ответу В-клеток при 
инфекции, тем самым подавляя развитие специфи-
ческого иммунитета. Однако нарушение вирулент-
ности стафилококка посредством мутаций в SpA, 
иммунизации нетоксигенным SpA или введения мо-
ноклональных антител, нейтрализующих SpA, мо-
жет вызывать у мышей защитные антитела против 
высоковирулентных штаммов MRSA [22]. 

Адгезины 
Значительная роль в ряду факторов патоген-

ности во взаимодействии между S. aureus и клет-
ками-хозяина отводится адгезинам, которые обе-
спечивают способность S. aureus прикрепляться к 
различным клеткам и веществам макроорганизма, 
таким как внеклеточный матрикс и белки плазмы. 
Наиболее охарактеризованными поверхностными 
адгезинами, ковалентно связанными с пептидог-
ликановой клеточной стенкой из семейства белков 
MSCRAMM, являются белки ClfA и B, Cna, IsdA, B 
и H, FnBPA и B, SdrC, D и E [23–25]. 

Одним из вариантов создания прототипов вак-
цин в качестве антигенов исследователи рассматри-
вают белок ClfA, являющийся антифагоцитарным, 
защищающим бактерии от опсонофагоцитоза, что 
подтверждает фактор патогенности в некоторых 
моделях развития инфекций, включая эндокардит, 
сепсис и септический артрит [26, 27]. 

Проводились работы по созданию прототипов 
вакцин против S. aureus с использованием различ-
ных кандидатов в антигены, в том числе продуциру-
ющих S. aureus двух близкородственных фибронек-
тин-связывающих белков (FnBP): FnBPA и FnBPB, 
которые участвуют в патогенезе инфекции S. aureus, 
способствуя прикреплению бактерий к клеткам-хо-
зяевам. В экспериментальных работах C. Heilmann 
и соавт. установили, что значительную роль в ин-
дукции эндокардита, вызванного S. aureus, играет 
белок FnBPA, обладающий способностью прикре-
пляться к тромбоцитам и вызывать их агрегацию 
[28, 29]. Коллагеновый адгезин (Cna) представляет 
собой белок, отвечающий за связывание с несколь-
кими типами коллагена. Cna является фактором 
вирулентности при септическом артрите и остео-

миелите, который опосредует бактериальную коло-
низацию хрящей и костей. Проведёнными испыта-
ниями установлено, что мыши, иммунизированные 
антигеном Cna-FnBP, выживали после заражения 
S. aureus значительно дольше, чем неиммунизиро-
ванные мыши [30].

Как привлекательного кандидата в протектив-
ные антигены некоторые учёные рассматривают 
консервативный транспортный белок марганца C 
(MntC), являющийся высококонсервативным бел-
ком среди штаммов MRSA и VRSA, способный свя-
зывать каскад свертывания крови, в том числе плаз-
миногена, посредством лизина, с различным вне-
клеточным матриксом. Полученные результаты при 
моделировании инфекции S. aureus у лабораторных 
животных показали, что введение белка MntC обе-
спечивает развитие иммунитета, защищающего мы-
шей от инфекции S. aureus, за счёт значительного 
повышения уровня IgG в сыворотке крови при не-
посредственном участии Т-иммунокомпетентных 
клеток [1, 31, 32]. В настоящее время MntC является 
компонентом вакцины SA4Ag, проходящей II фазу 
клинических испытаний [32].

Токсины
При изучении влияния различных факторов 

патогенности, используемых в качестве перспек-
тивных кандидатов при разработке вакцин, установ-
лено, что значительная роль в данном направлении 
отводится токсинам S. aureus, обладающим гемоли-
тическими, цитотоксическими и цитолитическими 
свойствами, а также способствующим успешной 
инвазии и размножению бактерий в организме хозя-
ина [33]. Среди токсинов следует выделить 2 семей-
ства: порообразующие токсины и суперантигены, 
из которых наиболее значимыми представителями, 
являются суперантигены [34–38].

Суперантигены представляют собой разноо-
бразную группу белковых экзотоксинов, относя-
щихся к наиболее мощным митогенам Т-клеток. 
Они действуют путём перекрёстного связывания 
между MHC-II и β-цепью Т-клеточного рецептора, 
индуцируют активацию антигенпрезентирующих 
клеток и Т-лимфоцитов, что приводит к высвобо-
ждению большого количества провоспалительных 
цитокинов. К настоящему времени были идентифи-
цированы различные типы стафилококковых энте-
ротоксинов, включая следующие варианты белков: 
A–E, G–J и R–T (SEA-SEE, SEG-SEJ, SER-SET), 
tSE-подобные токсины K–Q и U–X (SElK-SElQ, 
SElU-SElX) и TSST-1 [1, 39, 40].

Особого внимания заслуживают эксфолиатив-
ные токсины S. aureus ETA, ETB и ETD способные 
расщеплять десмосомальный кадгерин десмоглеин 1, 
опосредующий межклеточную адгезию в поверх-
ностном слое кожи, приводя к стафилококковому 
синдрому обожжённой кожи. Данные суперанти-
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гены обладают уникальными свойствами, которые 
активируют пролиферацию Т-клеток [1, 41].

Ферменты
Ферменты способны поставлять микробной 

клетке питательные субстраты и обеспечивать за-
щиту от действия факторов иммунной системы. 
S. aureus может экспрессировать протеазы, липазу, 
дезоксирибонуклеазу и фермент, модифицирую-
щий жирные кислоты. В нескольких исследованиях 
in vitro показано, что ферменты являются важными 
факторами патогенности S. aureus, который из-за 
диффузии различных факторов (фагоцитоз, цитоки-
ны, фактор некроза опухоли-α и др.) внутри орга-
низма хозяина изменяет свой фенотип с адгезивно-
го на инвазивный [1].

Важным фактором патогенности при стафи-
лококковых инфекциях является коагулаза (белок), 
наиболее известная своей способностью индуциро-
вать свёртывание крови путём активации протром-
бина [42].

Разработка противостафилококковых  
вакцин-кандидатов 

За последние годы проведение многочислен-
ных клинических исследований кандидатов-вакцин, 
созданных на основе различных антигенов с учётом 
особо значимых факторов патогенности S. aureus, 
оказывающих влияние на заболеваемость, не увен-
чалось успехом из-за низкой их эффективности или 
недостаточно обоснованной безопасности (разви-
тие нежелательных явлений). Как перспективные 
направления в разработке вакцин против S. aureus, 
по мнению исследователей, необходимо рассматри-
вать использование нескольких антигенов, включая 
адъюванты, сосредоточив внимание на различных 
механизмах патогенности S. aureus.

В таблице приведены наименования создан-
ных потенциальных кандидатов в вакцины, иссле-
дования которых к настоящему времени или про-
ходят различные фазы клинических исследований 
или из-за недостаточности подтверждения эффек-
тивности и безопасности были прекращены.

Одним из наиболее перспективных кандида-
тов в вакцины является бивалентная полисахарид-
ная вакцина StaphVAX, разработанная компанией 
«Nabi Biopharmaceuticals». Потенциальная вакцина 
включает два наиболее распространённых капсуль-
ных полисахарида — CP5 и CP8, способствующие 
развитию около 80% внутрибольничных инфекций, 
вызванных S. aureus, конъюгированных с детокси-
цированной формой экзотоксина A Pseudomonas 
aeruginosa. Клинические исследования фазы II 
вакцины-кандидата бивалентной полисахаридной 
StaphVAX проводили у пациентов с хронической 
почечной недостаточностью, получающих амбула-
торный перитонеальный диализ. Полученные ре-

зультаты свидетельствовали о её эффективности,  
т. к. введение StaphVAX обеспечивало развитие 
противостафилококкового иммунного ответа у па-
циентов после вакцинации и было безопасным [1].  
Фазу III клинических исследований кандидата 
StaphVAX проводили у пациентов, которым пред-
стояла операция через 3–54 нед после вакцинации. 
Однако во время фазы III (через 40 нед) клиниче-
ских исследований наблюдали снижение уровня 
сывороточных антител у вакцинированных пациен-
тов. В то же время в рамках исследования в опре-
делённые периоды были обнаружены и положи-
тельные явления, характеризующиеся частичным 
снижением бактериемии, вызванной S. aureus. До-
стоверных различий в количестве смертей в вакци-
нированных и контрольных группах не выявлено 
[17, 43, 44]. Несмотря на то, что при исследовании 
в фазе III были получены положительные результа-
ты, для регистрации в США Управление по контро-
лю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств рекомендовало проведение второго иссле-
дования фазы III. Результаты этого исследования 
показали, что StaphVAX снижает бактериемию, вы-
званную S. aureus, на 64% через 32 нед наблюдения, 
на 57% — через 40 нед, на 26% — через 54 нед. 
Таким образом, после анализа полученных резуль-
татов по эффективности и безопасности выявлено 
достаточно быстрое снижение титра антител, на-
чиная с 32-й недели после вакцинации, что послу-
жило основанием не рекомендовать кандидата в 
вакцину StaphVAX для регистрации и применения 
в медицинской практике [19, 45, 46].

Разработанная компаниями «Merck» и 
«Intercell» вакцина-кандидат V710, содержащая 
поверхностную детерминанту железа B (IsdB), 
представляет собой высококонсервативный поверх-
ностный белок S. aureus. В доклинических исследо-
ваниях кандидата V710 показано развитие протек-
тивного иммунитета при моделировании заражения 
S. aureus у лабораторных животных. Положитель-
ные результаты доклинических исследований кан-
дидата послужили основанием для проведения 
дальнейших исследований. Клинические исследо-
вания осуществлялись в 2007–2011 гг. В 2011 г. для 
оценки эффективности и безопасности препарата 
проводили клинические исследования фазы IIb/III 
у вакцинированных пациентов перед проведением 
кардиоторакальных операций. На основании полу-
ченных результатов установлено, что среди пациен-
тов со срединной стернотомией введение препарата 
V710 не снижало частоту серьёзных послеопераци-
онных инфекций, вызванных S. aureus, по сравне-
нию с плацебо, что приводило к повышению риска 
смертности среди пациентов [47]. При этом уста-
новлено, что у вакцинированных пациентов, пере-
нёсших хирургические операции, в сыворотке кро-
ви обнаруживали снижение уровня цитокинов —  
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Резюме клинических исследований различных антигенов вакцин-кандидатов против S. aureus
Summary of clinical studies of different candidate vaccine antigens against S. aureus

Вакцина кандидат
Vaccine candidate

Антигены
Antigens

Разработчик
Developer

Клинические  
исследования
Clinical trials

Адъювант
Adjuvant

Ссылки
References

StaphVAX CP5 & CP8 «Nabi» Провал фазы III
Phase III failure

Отсутствует
Absent [19, 49, 50]

V710 IsdB «Merck» Провал фазы III
Phase III Failure

Отсутствует
Absent [53]

SA75 Цельноклеточная вакцина
Whole cell vaccine

«Vaccine Research 
International»

Фаза I
Phase I

Отсутствует
Absent [20, 54]

SA4Ag ClfA, MntC, CP5 & CP8 «Pfizer» Фаза IIb
Phase IIb

Отсутствует
Absent [19–21, 51, 52] 

GSK2392103A

CP5, CP8, столбнячный  
анатоксин, мутантные  

формы α-гемолизина, ClfA
CP5, CP8,

tetanus anatoxin, mutant forms of 
alpha-hemolysin, ClfA

«GlaxoSmithKline» Фаза I
Phase I AS03B [53]

4С-Staph Hla, FhuD2, Csa1A, EsxAB «Novartis» ДоКИ TLR7-зависимый
TLR7-dependent [54–56]

1. STEBVAX
2. IBT-V02

1. SEB + Алюминий | Aluminium
2. SEB, SEA, TSST-1, LukS, LukF, 

LukAB,  
Hla + Алюминий | Aluminium

«Integrated
BioTherapeutic»

Фаза I
Phase I

Алгидрогель
Alhydrogel [1, 10, 57]

Pentastaph
StaphVax +

тейхоевая кислота | teichoic acid, 
PVL (rLukS-PV/rAT), Hla

«GlaxoSmithKline» Фаза I/II
Phase I/II

Отсутствует
Absent [20, 59]

rFSAV Hla, SpA, SEB, IsdB, MntC + 
Алюминий | Aluminium «Olymvax» Фаза II

Phase II
Алюминий
Аluminum [60, 61]

S. aureus 
Toxoids LukS-PV

Uniformed Services 
University of the 
Health Sciences

Фаза I
Phase I

Алюминий
Аluminum [62, 63]

интерлейкина (ИЛ)-2 и ИЛ-17 и, как следствие, раз-
витие осложнений, вызванных S. aureus, заканчива-
ющиеся летальным исходом [19, 48]. Учитывая, что 
ИЛ-17 и ИЛ-2 играют решающую роль в задержке 
роста, размножении и гибели S. aureus в организме 
пациента, а введение препарата вызывает их сниже-
ние, приводящее к манифестации инфекционного 
заболевания, сделано заключение о прекращении 
проведения дальнейших клинических исследова-
ний препарата V710 из-за низкой эффективности и 
развития нежелательных реакций [49]. 

В 2006 г. компания «Vaccine Research 
International Plc» завершила I фазу клинических 
исследований вакцины-кандидата SA75, представ-
ляющей собой цельные клетки S. aureus, инакти-
вированные хлороформом, предназначенной для 
профилактики внутрибольничных инфекций, вы-
званных S. aureus. По результатам исследований 
подтверждены эффективность и безопасность вак-
цины. Однако дальнейшие работы были приоста-
новлены [1, 50].

Разработчиком кандидатной вакцины SA4Ag, 
состоящей из 4 антигенов: молекулы адгезии ClfA, 
переносчика марганца MntC и антифагоцитарных 

капсулярных полисахаридов CP5 и CP8, конъюги-
рованных с белком CRM197, выступала компания 
«Pfizer». Вакцина SA4Ag показала хорошую эффек-
тивность против прогрессирующего развития ин-
фекции S. aureus в исследованиях на животных. Им-
мунизация мышей комплексом антигенов SA4Ag 
резко снизила развитие у них бактериальной попу-
ляции при инфекции глубоких тканей, бактериемии 
и модели пиелонефрита. Однако благоприятные 
результаты доклинических исследований, получен-
ные при введении препарата SA4Ag, в достаточной 
мере не смогли продемонстрировать его использо-
вание для предотвращения инвазивной инфекции 
S. aureus, связанной с хирургическим вмешатель-
ством [51]. Несмотря на то что вакцина-кандидат 
SA4Ag индуцировала сильные функциональные 
иммунные ответы на каждый антиген по сравнению 
с плацебо, она не показала эффективности в предот-
вращении послеоперационной инфекции, вызван-
ной S. aureus (14 случаев в каждой группе до 90-го 
дня после операции) [52]. 

Вакцина-кандидат GSK (GSK2392103A) пред-
ставляет собой четырёхкомпонентную стафилокок-
ковую вакцину, содержащую полисахариды 5 и 8, 
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конъюгированные со столбнячным анатоксином 
(ТТ) (CPS5-TT, CPS8-TT), мутантную форму ге-
молизина-1 (α-токсин; AT) и ClfA. Фаза I клиниче-
ских исследований завершилась в 2012 г. Вакцина 
оказалась безопасной и вызывала гуморальные 
иммунные реакции после 1-й дозы вакцины1. При 
введении 88 здоровым добровольцам в возрасте 
18–40 лет кандидата-вакцины CPS5-TT/CPS8-TT/
AT/ClfA 5/5/10/10 мкг или 10/10/30/30 мкг дозы, че-
рез 0, 1, 6 мес концентрация антител у реципиентов 
резко возрастала к 14 сут после вакцинации [53].

Созданная компанией «Novartis» четырёхком-
понентная вакцина-кандидат 4C-Staph включает  
5 антигенов S. aureus: генетически детоксициро-
ванное производное секретируемого α-токсина или 
α-гемолизина (Hla), FhuD2 и Csa1A, а также EsxAB 
(слитый белок, содержащий EsxA и EsxB). Предло-
женный состав антигенов при введении мышам за-
щищал их от инфекции S. aureus за счёт индукции 
специфических антител. Данный препарат 4C-Staph 
находится на стадии доклинических исследований. 
При проведении экспериментальных работ A. Тоrrе 
и соавт. обнаружили, что введение 4С-Staph может 
компенсировать дефицит нейтрофилов у мышей с 
нейтропенией, активируя макрофаги и моноциты 
в очаге инфекции. Полученные результаты могут 
иметь важное значение в последующих исследова-
ниях, направленных на разработку новых противо-
стафилококковых вакцин [54–56].

Разработанный компанией «Integrated Bio-
Thera peutic» прототип вакцины STEBVAX пред-
ставляет собой рекомбинантную форму стафило-
коккового энтеротоксина B (SEB), содержащую  
3 точечные мутации (L45R, Y89A и Y94A), которые 
блокируют взаимодействие токсина с человечески-
ми рецепторами MHC класса II. В экспериментах на 
лабораторных животных иммунизация SEB защища-
ла мышей не только от заражения энтеротоксином, 
но и от SEA, SEC1 (направленные стафиллококко-
вые энтеротоксины типа А и С1) или TSST-1 (токсин 
синдрома токсического шока) [1]. В 2015 г. анализ 
результатов, полученных в фазе I клинических ис-
следований2, показал, что введение препарата инду-
цировало выработку специфических антител [57]. 

Компания «Integrated BioTherapeutics» в своё 
время также занималась разработкой 7-валентной 
вакцины-кандидата против S. aureus, состоящей 
из 7 анатоксинов S. aureus: Hla, F и S субъединицы 
лейкоцидина Пантона–Валентайна (PVL), лейкоци-
дина A/B, SEA, SEB и токсина синдрома токсиче-
ского шока 1 [10]. Данные доклинических исследо-

1 A Study to Evaluate the Safety, Reactogenicity and Immunoge-
nicity of GSK Biologicals' Staphylococcal Investigational Vac-
cine in Healthy Adults. URL: https://clinicaltrials.gov/study/
NCT01160172?term=GSK2392103A&rank=1

2 Phase I STEBVax in Healthy Adults. 
 URL: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00974935 

ваний показали, что препарат IBT-V02, созданный 
на основе анатоксинов, обеспечивает защиту мы-
шей и кроликов от кожной инфекции, вызванной 
S. aureus. При этом защита полностью опосредо-
вана специфическими антителами, индуцирован-
ными кандидатом IBT-V02 [58]. Предварительные 
эксперименты на мышиной модели предоставляют 
обнадеживающую информацию для проведения по-
следующих клинических исследований [10]. 

После провала StaphVAX компания «Nabi» 
в 2006 г. возобновила разработку модифициро-
ванной вакцины-кандидата PentaStaph, которая 
состояла из исходного состава StaphVax, тейхое-
вой кислоты, α-токсина и лейкоцидина PVL. По-
сле завершения фазы I клинических исследова-
ний вакцина PentaStaph была продана компании 
«GlaxoSmithKline Biologicals». В настоящее время 
препарат PentaStaph находится в фазе I/II клиниче-
ских исследований [20, 59].

Безопасность, иммуногенность и эффектив-
ность вакцины-кандидата GSK против S. aureus 
(GSK3878858A) при введении здоровым взрослым 
и взрослым в возрасте от 18 до 64 лет с недавно пе-
ренесённой инфекцией кожи и мягких тканей, вы-
званной S. aureus, изучается в клиническом иссле-
довании фазы I/II3. 

Компания «Olymvax» разработала противоста-
филококковый препарат rFSAV, в состав которого 
входят 5 рекомбинантных антигенов S. aureus: Hla, 
SEB, MntC, IsdB и SpA. При проведении клиниче-
ских исследований в фазе II показана многообеща-
ющая эффективность, установленная в доклиниче-
ских экспериментах на мышах [60]. В дополнение 
к стимулированию опсонофагоцитоза, сыворотки 
мышей, иммунизированных rFSAV, также нейтра-
лизуют литическую активность Hla и предотвра-
щают лёгкое истощение В-клеток селезёнки, на-
блюдаемое у мышей, опосредованных обработкой 
SpA [61]. Важно отметить, что вакцина представ-
ляет собой альтернативный аспект «иммуногенно-
сти» против S. aureus: стратегии ингибирования  
уклонения от иммунитета S. aureus (наличие Hla и 
SpA) [10]. 

Созданная Университетом здравоохранения 
унифицированных служб в сотрудничестве с «Nabi 
Biopharmaceutical» комбинация препарата S. aureus 
Toxoids, содержащая в составе α-гемолизин, LukS-
PV и компонент лейкоцидина PVL, проходит кли-
нические исследования фазы I. Антиген LukS-PV в 
сочетании с антигеном LukF-PV образуют порооб-
разующий октамерный токсин, секретирующийся 

3 Safety, Immunogenicity and Efficacy of GSK S. Aureus Candidate 
Vaccine (GSK3878858A) When Administered to Healthy Adults 
(Dose-escalation) and to Adults 18 to 64 Years of Age With a 
Recent S. Aureus Skin and Soft Tissue Infection (SSTI). 

 URL: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04420221 
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бактерией отдельно в виде мономеров. Молекула 
LukS-PV, связываясь со своим рецептором на клет-
ке-мишени, способствует связыванию 4 молекул 
LukF-PV с эквивалентным количеством LukS-PV, 
что приводит к образованию октамерного комплек-
са. Токсин нацелен на полиморфноядерные фагоци-
ты и моноциты [62, 63].

Минздрав России одобрил проведение кли-
нических исследований препарата GSK3878858A 
(Sa-5Ag с адъювантом), защищающего от S. aureus, 
представленного компанией «GlaxoSmithKline». 
Вместе с тем, несмотря на полученное от Минздра-
ва России разрешение на проведение клинических 
исследований, фаза II исследования препарата GSK 
не будет проводиться, т. к. компания сообщила, что 
отказывается от новых клинических исследований 
в России4.

В России зарегистрирована Вакцина стафи-
лококковая лечебная (Антифагин стафилококко-
вый) для лечения стафилококковых инфекций (АО 
«Биомед»). Вакцина представляет собой комплекс 
пептидогликана и тейхоевых кислот, извлекаемый 
из микробных клеток водно-фенольной экстрак-
цией. 

В НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечни-
кова была разработана стафилококковая вакцина 
на основе комбинации протективных антигенов 
(пептидогликан, тейхоевые кислоты, белковые 
антигены клеточной стенки) из иммуногенных 
штаммов S. aureus, обладающих внутривидовой 
перекрёстной протективной активностью, а исполь-
зование щадящего метода выделения антигенов 
(ацетон, водная экстракция) обеспечило сохранение 
иммуногенности. Предложенная вакцина, назван-
ная авторами «Стафиловак», является активатором 
и стимулятором врождённого и адаптивного имму-
нитета. Показана защита от септической стафило-
кокковой инфекции у мышей и кроликов. Вакцина в 
клинических исследованиях при включении в ком-
плексную терапию хронических стафилококковых 
инфекций (пиодермия, фурункулёз и др.) оказыва-
ла длительный терапевтический эффект: снижала 
тяжесть обострений, значительно увеличивала пе-
риод ремиссии, сокращала потребность в антибио-
тикотерапии, способствовала индукции интерферо-
на-γ и антител [64–66].

Компания «Медгамал» (филиал НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи, Россия) зарегистрировала Ана-
токсин стафилококковый очищенный адсорби-
ро ванный для профилактики инфекций S. aureus у 
лиц с повышенным риском заболевания, а именно: 
промышленные и сельскохозяйственные рабочие, 

4 GSK не будет проводить КИ вакцины от золотистого ста-
филококка // Фармацевтический вестник. 01.07.2022. URL: 
https://pharmvestnik.ru/content/news/GSK-otkazalas-provodit-
KI-vakciny-ot-zolotistogo-stafilokokka.html

подвергающиеся по роду своей деятельности часто-
му травматизму, а также у больных, которым пред-
стоят плановые операции5.

S. aureus является одним из наиболее значимых 
патогенов для человека. Высокий профиль устойчи-
вости S. aureus к антибиотикам вызывает необходи-
мость поиска новых способов борьбы, в том числе 
разработки вакцин, в дополнение к исследованиям, 
направленным на разработку новых антибиотиков. 
Вместе с тем многолетние попытки зарубежных 
исследователей создать комбинированные вакцины 
против инфекции S. aureus не увенчались успехом. 
Некоторые кандидаты в вакцины, разработанные на 
основе различных антигенов S. aureus, были забра-
кованы уже на стадии доклинических исследова-
ний. При этом многие прототипы вакцин успешно 
проходили дальнейшие исследования, часть из них 
успешно прошли фазу II, но из-за низкой эффек-
тивности или недоказанной безопасности на фазе 
III завершали свой путь из-за ряда обстоятельств и 
выявленных несоответствий заявленному примене-
нию. 

В настоящее время исследования сосредоточе-
ны на выявлении новых составов вакцин, способ-
ных вызывать мощные гуморальные и клеточные 
иммунные реакции. Трансляционные научные ис-
следования пытаются обнаружить корреляты защи-
ты с использованием животных моделей, а также 
моделей in vitro и ex vivo, оценивающих эффектив-
ность вакцин-кандидатов. Многими учёными по-
казано, что развитие исследований, направленных 
на поиски протективных компонентов, в частности 
среди поверхностных и секретируемых S. aureus 
белков, требует использования экспериментальных 
моделей, позволяющих определить белки, играю-
щие большую роль в патогенезе инфекции [30]. 

Одним из важнейших факторов, сдержива-
ющих разработку вакцины, является отсутствие 
успешной трансляции протективности вакцины, ко-
торая наблюдается в доклинических исследованиях 
на экспериментальных моделях, но не подтвержда-
ется в клинических исследованиях [10].

В случае вакцины-кандидата SA4Ag было по-
казано, что индуцированный вакциной гумораль-
ный иммунитет является антигенспецифическим по 
природе и способен индуцировать бактериальный 
опсонофагоцитоз. Опсонофагоцитарные гумораль-
ные ответы были также продемонстрированы для 
вакцин-кандидатов V710 и StaphVAX, которые ока-
зались неэффективными на поздних стадиях клини-
ческих исследований [10].

Таким образом, возрастает понимание того, 
что использование опсонофагоцитоза в качестве 
индикатора антистафилококковой иммуногенности 

5 Анатоксин стафилококковый очищенный. 
 URL: https://medgamal.ru/products/anatoxin 
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недостаточно для одного определения эффективно-
сти противостафилококковой вакцины. В связи с 
этим следует заключить, что ни одна из вакцин-кан-
дидатов, прошедшая поздние стадии клинических 
испытаний эффективности, не подтвердила инду-
цированные прототипами вакцин Т-клеточные ре-
акции у людей, являющиеся потенциально решаю-
щим аспектом в формировании иммунитета против 
инфекций, вызванных S. aureus. 

Ещё одним фактором, который должен учи-
тываться при разработке вакцины против S. aureus, 
является врождённый (естественный) иммунитет у 
человека. Система врождённого иммунитета спо-
собствует ранней защите от S. aureus с помощью ре-
цепторов распознавания структуры: Toll-подобного 
рецептора 2 и нуклеотид-связывающего домена 
олигомеризации 2, а также стимулирует выработку 
противомикробных пептидов и специфических пу-
тей передачи цитокинов ИЛ-1α и ИЛ-1β, привлека-
ющих нейтрофилы в инфицированные ткани и пре-
дотвращающие развитие инфекции [1].

Адаптивный (приобретённый) иммунный от-
вет, включающий гуморальный и клеточный им-
мунитеты, также способствует защите хозяина. 
Развитие гуморального иммунитета является важ-
ным механизмом, участвующим в снижении инва-
зии S. aureus. Ранее сообщалось, что Т-клетки не 
являются необходимыми для защиты от S. aureus 
у мышей, но полученные в последнее время ре-
зультаты показали, что Th1- и Th2-клетки могут 
играть как положительную, так и отрицательную 
роль при инфекции S. aureus. Активация Th1 при-
водит к секреции интерферона-γ, который может 
ускорить устранение системной инфекции, по-
ражающей органы, с помощью усиления ответов 
макрофагов и повышения экспрессии молекул 
главного комплекса гистосовместимости. Кроме 
того, интерферон-γ считается стимулятором пере-
ключения изотипа иммуноглобулина на антитела 
классов IgG1 и IgG3 у человека или гомологичный 
IgG2А у мышей, который может действовать как 
опсонин, а Th2-клетки могут быть активированы 
компонентами клеточной стенки стафилококка, 
такими как пептидогликан и тейхоевая кислота. 
Цитокины Th2-клеток индуцируют и мобилизуют 
противомикробные пептиды, такие как человече-
ский β-дефенсин-3, являющийся заряженным ка-
тионным защитным пептидом, сохраняющим ак-
тивность против S. aureus даже при повышенных 
концентрациях солей [1, 47, 67]. 

Учитывая, что цитокины ИЛ-17A и ИЛ-17F 
участвуют в продукции и привлечении нейтрофи-
лов, Th17-клетки играют важную роль в первичной 
защите от инфекций, вызванных S. aureus. Ассоци-
ированные Th17-лимфоцитами иммунные ответы 
могут быть направлены на стратегии смягчения 
развития удалённых инфекций, происходящих от 

персистирующего носительства S. aureus у чело-
века [68]. Принимая во внимание данные обстоя-
тельства, можно предположить, что непризнание 
кандидата V710 в вакцины против S. aureus, а так-
же наличие низких концентраций ИЛ-2 и ИЛ-17A в 
сыворотке у привитых, приводящих к летальному 
исходу, говорит о том, что цитокин ИЛ-17А имеет 
решающее значение для устранения S. aureus у па-
циента [1].

В данном обзоре представлены последние 
разработки в мире и в России кандидатов вакцин, 
направленные на профилактику инфекций, вызы-
ваемых S. aureus. Вместе с тем создание многоком-
понентной вакцины, которая может предотвратить 
заражение S. aureus, оказалось достаточно сложной 
задачей. 

Для успешного прохождения клинических ис-
следований необходимо продемонстрировать вали-
дацию на доклиническом уровне с использованием 
моделей, которые могут коррелировать с состояни-
ем человека при развитии инфекции [69]. Вакцины, 
проходящие клинические исследования, исполь-
зуют определённые группы населения с риском 
заражения, направлены на снижение патогенных 
свойств и факторов уклонения S. aureus от действия 
как гуморальных, так и клеточных звеньев иммун-
ной системы. Для лицензирования вакцины необ-
ходимо доказать её эффективность на клиническом 
уровне, что не было продемонстрировано ни для 
одной вакцины-кандидата против S. aureus. 

Необходимо отметить, что параллельно с соз-
данием вакцин идёт разработка новых терапевтиче-
ских препаратов против S. aureus, например, бакте-
риофагов, моноклональных антител, центиринов и 
новых классов антибиотиков. При этом обсуждае-
мые способы лечения представляются как альтер-
натива вакцинации, вместо того чтобы в данных на-
правлениях проводить параллельные исследования, 
обмениваться информацией и возможностями для 
сотрудничества. Например, при предоставлении 
доказательства эффективности при лечении инфек-
ции S. aureus краткосрочная иммунотерапия может 
определить и предопределить антигенные мишени 
вакцин против S. aureus. Кроме того, учитывая, что 
в клинических исследованиях в качестве основы 
для терапевтической эффективности будут исполь-
зоваться стандартные способы лечения, понимание 
того, как иммунотерапия, антибиотики и вакцины 
могут синергизировать друг друга, может быть 
очень важным при планировании будущих клини-
ческих исследований.

Выводы
Проведение за последние годы клинических 

испытаний кандидатов-вакцин, созданных на ос-
нове различных антигенов, оказывающих влияние 
на заболеваемость, вызванную несколькими фак-
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торами патогенности стафилококка, не увенчались 
успехом из-за их низкой эффективности или недо-
статочно обоснованной безопасности (развитие не-
желательных явлений). 

Научное сообщество, несмотря на трудности, 
продолжает разрабатывать различные варианты с 
использованием современных технологий, вклю-
чая сложные конструкции вакцин, способные ак-
тивировать различные звенья иммунной системы, 
оказывающие влияние на основные механизмы 
патогенности S. aureus: например, использование 
цитокинов Th2-клеток, протективных компонен-
тов, в частности, поверхностных и секретируемых 
S. aureus белков, октамерных токсинов, а также 
дальнейшее изучение опсонофагоцитарных гумо-
ральных ответов. 

Перспективными исследованиями для созда-
ния вакцин против инфекции S. aureus с направлен-
ностью на многочисленные факторы патогенности 
S. aureus следует рассматривать использование в 
составе вакцин комбинации нескольких антигенов, 
в том числе рекомбинантных белков, а также под-
бор адъювантов, способствующих усилению имму-
ногенности очищенных бактериальных антигенов.
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