
Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 2
0

, №
 6

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 2

0
, N

o 
6

100

Обзор

Review

И. С. Королева, М. А. Королева

ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, Москва

Мировой опыт применения менингококковых 
вакцин серогруппы В
(обзор литературы)

   

   

Резюме

Актуальность. Успех вакцинопрофилактики менингококковой инфекции зависит от состава и свойств вакцинных препара-

тов и строгого выполнения рекомендаций по тактике ее проведения и соответствия территориальным эпидемиологическим 

особенностям в отношении менингококковой инфекции. Несмотря на высокое бремя В-менингококковой инфекции, осо-

бенно среди детей младшего возраста, конструирование В-менингококковых вакцин столкнулось с серьезными трудностя-

ми. Цель. В литературном обзоре представить историю создания В-менингококковых вакцин и дать характеристику двум 

В-менингококковым вакцинным препаратам нового поколения. Заключение. Лицензирование представленных в обзоре 

двух новых В-менингококковых вакцин (Bexsero и Trumenba) основывалось на их иммуногенности и безопасности. Включение 

вакцин в национальные программы вакцинации требует тщательного анализа, в том числе анализа антигенных характери-

стик циркулирующих штаммов.
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Abstract

Relevance. The success of vaccine prophylaxis of meningococcal infection depends on the composition and properties of vaccine 

preparations and the strict implementation of recommendations on vaccine prophylaxis tactics by the territorial epidemiological 

characteristics of meningococcal infection. Despite the high burden of B-meningococcal infection, especially among young children, 

the design of B-meningococcal vaccines has faced serious difficulties. Aim. The literature review presents the history of the 

development of B-meningococcal vaccines and provides characteristics of two immunologically effective and safe new generation 

B-meningococcal vaccine preparations. Conclusion. The licensing of the two new B-meningococcal vaccines presented in the 

review (Bexsero and Trumenba) was based on immunogenicity and safety. The inclusion of vaccines in national vaccination programs 

requires careful analysis, including analysis of the antigenic characteristics of circulating strains.
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Введение
Менингококковая инфекция (МИ) является се­

рьезной медико-социальной проблемой и остается 
ведущей причиной менингита и сепсиса во многих 
странах мира [1,2]. Показатели летальности дости­
гают 10–20%, и, несмотря на возможности лечения, 
у 36% выживших могут развиваться единичные или 
множественные нарушения физических, когнитив­
ных и психологических функций организма [1–3]. 

МИ встречается во всех возрастах, хотя показатели 
заболеваемости наиболее высоки у детей ранне­
го возраста и подростков. Заболеваемость носит 
в основном спорадический характер с сезонными 
колебаниями, с изредка возникающими непред­
сказуемыми вспышками и эпидемиями. Во  вре­
мя эпидемий, как правило, увеличивается число 
случаев заболеваний среди подростков и моло­
дых взрослых [4,5]. Возбудителем МИ является  
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менингококк – Neisseria meningitidis  – грамотри­
цательный, аэробный, как правило, инкапсулиро­
ванный, неподвижный диплококк, принадлежащий 
к семейству Neisseriaceae. По строению полиса­
харидной капсулы N. meningitidis подразделяют 
на  12  серогрупп: A, B, C, X, Y, Z, W, E, H, I, K, L [6]. 
В  настоящее время шесть серогрупп – A, B, C, Y, 
W и  X несут ответственность практически за все 
случаи МИ в мире [1,2,4,5]. В  соответствии с ан­
тигенным составом белков внешней мембраны 
(outer membrane proteins  – OMP) менингококк 
классифицируют на  серотипы (белки PorB) и  се­
росубтипы (белки PorA). Менингококк инфицирует 
только человека и  передается от одного индиви­
дуума к  другому в виде аэрозольных респиратор­
ных выделений. Инфицирование может привести 
к временному носительству, стойкой носоглоточной 
колонизации или генерализованной форме МИ. 
Генерализованная форма менингококковой инфек­
ции  – редкая форма в эпидемическом процессе 
менингококковой инфекции в условиях спорадиче­
ской заболеваемости.

1. Менингококковая инфекция в мире
Менингококковая инфекция (МИ) имеет гло­

бальный масштаб распространения, но выявлены 
различия по территориям в уровне заболеваемо­
сти и  серогрупповой характеристике инвазивных 
штаммов менингококка [7]. В  Северной Америке 
серогруппы B, C и в последнее время Y были основ­
ными серогруппами, вызывающими МИ, тогда как 
в Африке в странах «менингитного пояса» серогруп­
па A была основной причиной эпидемий, но после 
массовой вакцинации А-менингококковой конъ­
югированной вакциной (MenAfriVac) чаще начали 
возникать заболевания, обусловленные серогруп­
пами C, W и  X [7,8]. В  Европе доминировали се­
рогруппы B и  Y, а в последнее время в некоторых 
европейских странах  – W, хотя серогруппа C оста­
ется преобладающей в странах, где отсутствуют 
национальные программы вакцинации с исполь­
зованием С конъюгированной менингококковой 
вакцины [7,9]. В  Латинской Америке серогруппы 
B, C и  в течение последнего десятилетия – W от­
ветственны за большинство зарегистрированных 
случаев МИ [10]. В  странах Азии выделялись раз­
личные серогруппы (А, В, С, Y и  W) без домини­
рования какой-либо одной. В  Австралии и  Новой 
Зеландии преобладающей серогруппой в послед­
ние десятилетия определена серогруппа В, однако 
c 2016 г. серогруппа W стала чаще вызывать МИ 
на Австралийском континенте [11–13].

Несмотря на  то, что заболеваемость МИ в не­
которых промышленно развитых странах, вклю­
чая США, находится на  историческом минимуме 
[14], появление штаммов с эпидемическим потен­
циалом может резко изменить ситуацию. Более 
того, изменения циркуляции той или иной серо­
группы непредсказуемы и  могут произойти очень 
быстро [15]. В  свете этих наблюдений вакцины, 

обеспечивающие широкую защиту от МИ, имеют 
глобальное значение. Моновалентные, двухвалент­
ные, трехвалентные и четырехвалентные полисаха­
ридные и полисахарид-конъюгированные вакцины, 
защищающие от МИ серогрупп A, C, W, Y в настоя­
щее время доступны для использования и с разной 
степенью активности применяются в мире (15–17).

2. �Субкапсулярные В-менингококковые 
вакцины
Разработка вакцин против серогруппы В  стол­

кнулась с особыми проблемами, включая неспо­
собность воздействовать на  полисахаридную 
капсулу и  ограниченное количество альтерна­
тивных консервативных антигенов из-за поли­
морфизма штаммов этой серогруппы. Поскольку 
менингококк принадлежит к  нормальному ми­
кробиому носоглотки человека и, как известно, 
не  имеет какой-либо другой среды обитания, он 
адаптировался к  комменсальному образу жизни, 
эволюционировал и  приобрел способность укло­
няться от иммунитета хозяина. Это был мешаю­
щий фактор при разработке В-менингококковой 
вакцины. Оказалось, что поверхностные углево­
ды менингококка часто имитируют аутоантигены, 
предположительно позволяя микроорганизму ис­
пользовать иммунную толерантность хозяина, 
чтобы избежать иммунной атаки. Например, кап­
сульный полисахарид серогруппы B, 2-8-связанная 
полисиаловая кислота, подобен 2-8-сиалирован­
ным гликопротеинам человека, таким как моле­
кулы адгезии нервных клеток у плода, что может 
вызвать аутоиммунные реакции [18]. Кроме того, 
многие структуры менингококкового липополиса­
харида (LPS) имеют концевую структуру лакто-N 
неотетраозы, которая также присутствует в пара­
глобозиде, гликолипиде, обнаруженном в клет­
ках человека [19,20] В  дополнение к  различным 
структурам капсулы и  LPS, субкапсулярные белки 
внешней мембраны и липопротеины часто облада­
ют высокой антигенной вариабельностью, что яв­
ляется следствием диверсифицирующего отбора, 
обусловленного иммунитетом хозяина. Понимание 
того, как преодолеть это генотипическое и  фе­
нотипическое разнообразие, которое отража­
ет тесную связь микроорганизма с  организмом 
человека, было критически важной задачей для 
разработчиков вакцин. Конструирование первых 
В-менингококковых вакцин основывалось на  суб­
капулярных белковых антигенах. Наиболее широ­
ко используемые белковые вакцины включали 
везикулы наружной мембраны, экстрагированных 
детергентом (outer membrane vesicles  – OMVs). 
Менингококковые OMVs, высвобождаемые есте­
ственным образом из внешней мембраны во вре­
мя роста, являются растворимыми и обладают тем 
преимуществом, что представляют белковые анти­
гены внешней мембраны в их нативной конформа­
ции [21]. Клиническая эффективность вакцин OMVs 
в первую очередь опосредуется бактерицидными 
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антителами к  иммунодоминантному порину PorA 
[22]. В  результате антигенного разнообразия PorA 
в популяции штаммов В-менингококка этот тип 
вакцины предусматривает только штаммоспецифи­
ческую защиту. В  этой связи OMVs PorA-вакцина 
может использоваться только для борьбы с  кло­
нальными эпидемиями и имеет ограниченное зна­
чение для программ плановой иммунизации. 

Первые В-вакцины были разработаны в 1970-х гг. 
для борьбы с  крупными вспышками, вызванными 
отдельными штаммами серогруппы B [23]. OMVs-
вакцины успешно использовались при купирова­
нии эпидемических вспышек на  Кубе, в Норвегии 
и  в Новой Зеландии [24–28] Моновалентные 
OMVs-вакцины безопасны, их эффективность 
варьируется от 54 до 83% против гомологично­
го штамма. Иммунитет зависит от количества доз 
вакцины, от возраста, и  от перекрестных реакций 
на гетерологичные штаммы.

В 1990-х гг. были разработаны вакцины-канди­
даты OMVs, содержащие несколько белков PorA, что­
бы преодолеть ограничение специфичности штамма 
[29,30]. Многокомпонентные OMVs-вакцины (шести­
валентная Hexamen и  девятивалентная Nonamen) 
были получены с использованием рекомбинантных 
штаммов менингококка, каждый из которых экс­
прессировал три подтипа PorA. Теоретически такие 
вакцины открывали перспективу очень высокого 
уровня защиты от антигенно разнородных штам­
мов, ответственных за  большинство случаев эн­
демического менингококкового заболевания [31]. 
Однако в клинических исследованиях некоторые 
подтипы PorA оказались иммунодоминантными, 
и  эти вакцины коммерчески не  разрабатывались. 
Девятивалентная OMVs-вакцина (Nonamen) дала 
обнадеживающие результаты в исследовани­
ях на  животных, но  до сих пор не  протестирова­
на на  людях [32]. Учитывая то, что использование 
моновалентных и  многовалентных OMVs-вакцин 
не  обеспечивало простого универсального реше­
ния защиты от B-менингококковой инфекции, в том 
числе на  глобальном уровне, были предприняты 
попытки альтернативных подходов, основанных 
на использовании белков, экспрессируемых на по­
верхности микробной клетки.

3.�Четырехкомпонентная рекомбинантная 
белковая В-менингококковая вакцина

Доступность полногеномных последовательно­
стей в эпоху генома радикально изменила подход 
к  разработке вакцин. Геном представляет собой 
список практически всех белковых антигенов, ко­
торые патоген может экспрессировать. Становится 
возможным идентифицировать потенциально от­
крытые на  поверхности микроорганизма белки 
обратным способом, исходя из генома, а  не  из 
культур микроорганизмов [33] Концепция об­
ратной вакцинологии впервые была применена 
к  N.  meningitidis серогруппы В, который, по  суще­
ству, является внеклеточным патогеном, и  его 

основная защитная реакция зависит от циркулиру­
ющих антител. Бактерицидная активность, опосре­
дованная комплементом (измеренная с  помощью 
сывороточного бактерицидного анализа (serum 
bactericidal assay – SBA) с  использованием чело­
веческого комплемента) является принятым корре­
лятом защиты in vivo и в этой связи используется в 
клинических испытаниях менингококковых вакцин 
[34]. Изучение последовательности вирулентного 
штамма MC58 N. meningitidis позволило выявить 
более 2000 теоретически предсказанных белков 
[35]. Чтобы идентифицировать новые вакцинные 
антигены, белки были проанализированы с  ис­
пользованием биоинфомативных алгоритмов для 
определения их потенциальной поверхностной ло­
кализации. Выявленные поверхностные секретор­
ные белки были рекомбинантно экспрессированы 
в Escherichia coli, очищены и протестированы на их 
способность индуцировать бактерицидные антите­
ла [36]. Каждый очищенный рекомбинантный бе­
лок использовали для иммунизации мышей, а ответ 
антител анализировали с  помощью вестерн-блот­
тинга с применением как общих клеточных экстрак­
тов, так и  очищенных белков внешней мембраны 
для проверки экспрессии белка. Поверхностная 
локализация целевого белка была подтверждена 
иммуноферментным анализом (ELISA) и проточной 
цитометрией с  использованием интактных целых 
бактерий. Наконец, SBA использовали для оценки 
опосредованной комплементом активности анти­
тел. Из 91 белка, который оказался положитель­
ным по  крайней мере в одном из этих анализов, 
28  были способны индуцировать антитела с  бак­
терицидной активностью. Антигены, отобранные 
с помощью обратной вакцинологии, были расстав­
лены по  приоритету на  основании их способности 
вызывать широкую защиту (т.е. против разнообраз­
ного набора штаммов), как предполагалось с  по­
мощью SBA, или способности специфических 
антител против антигенов обеспечивать пассивную 
защиту в моделях крыс или мышей. [37] Белки, 
которые соответствовали установленным приори­
тетам, были в конечном итоге отобраны и названы 
Геномными Антигенами Neisseria (Genome-derived 
Neisseria Antigens – GNA), которые включали: GNA 
2132  (нейссериальный гепарин-связывающий 
антиген  – Neisserial Heparin Binding Antigen или 
NHBA), GNA1870 (белок, связывающий фактор H 
или fHbp) и GNA1994 (нейссериальный адгезин А – 
Neisseria adhesin A или NadA). Два дополнительных 
антигена, GNA2091 и  GNA1030, также были вы­
браны, поскольку они индуцировали защитный им­
мунитет, но только в некоторых анализах. Антигены 
были объединены в многокомпонентную вакцину 
с целью обеспечения лучшей и более широкой за­
щиты. Более того, чтобы облегчить крупномасштаб­
ное производство вакцины, четыре выбранных 
антигена были объединены в два слитых белка. 
Среди нескольких произведенных белок-белковых 
слияний наиболее эффективными комбинациями 
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с  точки зрения продукции и  иммуногенности были 
NHBA плюс GNA1030 и  fHbp плюс GNA2091. NadA 
плохо себя проявляет при слиянии с  другими бел­
ками, вероятно, из-за нарушения его тримерной 
организации. Для того чтобы полностью оценить, 
способна ли разработанная вакцина вызывать 
защиту от большой части штаммов серогруппы B, 
была собрана большая панель клинических изоля­
тов, представляющих максимальное разнообразие 
бактериальной популяции. Сыворотки, получен­
ные при иммунизации мышей вакциной, тестиро­
вали в бактерицидном анализе против группы из 
85  штаммов менингококка. Доклиническая ха­
рактеристика показала, что вакцина индуци­
ровала бактерицидные антитела против 78% 
штаммов [37]. Окончательный вакцинный состав 
содержит по  50  г каждого рекомбинантного бел­
ка NHBA-GNA1030, NadA и  GNA2091-fHbp. Кроме 
того, 3  рекомбинантных белка были объединены 
с  25  г вакцины MeNZB на  основе OMVs (из штам­
ма N.  meningitidis NZ98/254, экспрессирующего 
PorA серосубтипа P1.4), чтобы обеспечить более 
широкий охват штаммов серогруппы B благода­
ря варианту PorA. Таким образом, была создана 
успешная четырехвалентная белковая комбина­
ция, названная вакциной Bexsero, или 4СMenB, со­
держащая три рекомбинантных белковых антигена 
и  белок PorA серосубтипа P1.4, которые участву­
ют в важных этапах патогенеза менингококковой 
инфекции.

После более чем 20-летней разработки лицен­
зирование белковой вакцины Bexsero (4CMenB) 
в  Европе в  январе 2013  г. стало крупным проры­
вом в борьбе с МИ [38]. Это была первая вакцина 
против МИ серогруппы B с широким охватом, осно­
ванная на рекомбинантных белках, и единственная 
вакцина, одобренная для использования у младен­
цев в возрасте от 2 месяцев [39] В январе 2015 г. 
США также одобрили Bexsero (4CMenB) для исполь­
зования у лиц в возрасте от 10 до 25 лет [40,41].

В сентябре 2015  г. Великобритания стала 
первой страной, внедрившей вакцинацию мла­
денцев Bexsero (4CMenB) в  финансируемую госу­
дарством Национальную программу иммунизации. 
Объединенный комитет по  вакцинации и  иммуни­
зации рекомендовал вводить младенцам вакци­
ну Bexsero (4CMenB) по  схеме: 2  + ревакцинация 
вместо лицензированной схемы из трех прививок 
(3  + ревакцинация) [42]. Решение было основано 
на  результатах рандомизированного контролируе­
мого исследования, в котором младенцы получали 
Bexsero (4CMenB) в  возрасте 2, 4 и  6 месяцев, 
но образец крови, взятый через 1 месяц после вто­
рой прививки, показал, что почти все дети достигли 
пороговых значений серопротективных антител как 
минимум против одного вакцинного антигена [43]. 
Эффективность вакцины для младенцев оценива­
лась в  82,9% (в возрасте < 12  месяцев). Спустя 
3  года Bexsero (4CMenB) продолжала защищать 
детей от B-менингококковой инфекции, по крайней 

мере, до их трехлетнего возраста. По  оценкам, 
было предотвращено 277 случаев МИ по  сравне­
нию с  169 подтвержденными случаями (сокраще­
ние на  62%) в  течение первых 3  лет программы. 
Эта тенденция сохраняется и на четвертый год про­
граммы, с дальнейшим снижением заболеваемости 
B-менингококковой инфекции у  детей в  возрасте 
до 5  лет. Последующие исследования подтвердили 
решение Великобритании о введении сокращенной 
до двух прививок схемы вакцинации новорожден­
ных. Клинические испытания продемонстрировали 
аналогичную иммуногенность у  младенцев, полу­
чавших две прививки (в  возрасте 3  и  5  месяцев), 
по сравнению с детьми, вакцинированными по схе­
ме из трех прививок (в  2,5, 3,5  и  5  месяцев) [44] 
Помимо Великобритании, Bexsero (4CMenB) была 
также внедрена в  регионе Сагеней-Лак-Сен-Жан 
в Квебеке (Канада) в 2014 г. в ответ на рост забо­
леваемости B-менингококковой инфекцией до  3,4 
на  100 тыс. населения, что в  10  раз превышает 
общенациональный показатель [45]. Из 59 373  че­
ловек в  возрасте от 2  месяцев до  20  лет, которые 
соответствовали критериям риска, 83% получили 
вакцину, и  заболеваемость МИ серогруппы B среди 
целевой группы снизилась с  11,4 на  100 тыс. насе­
ления в 2006–2014 гг. до 0,4 на 100 тыс. населения 
в 2014–2018 гг. (p <0,0001). Эффективность вакцины 
оценивалась в 79% (95% ДИ 231–99) за 4-летний пе­
риод с  общим снижением риска В-менингококковой 
инфекции на  86% (95% ДИ 2–98) [45] Совсем не­
давно Андорра, Сан-Марино, Ирландия, Италия, Литва 
и  несколько регионов Испании, включая Кастилью-
Леон и  Канарские острова, также внедрили Bexsero 
(4CMenB) в  свои государственные программы имму­
низации младенцев [46–52], а  в Южной Австралии 
вакцина дополнительно предлагается детям младшего 
возраста и подросткам [53].

3.1. Реактогенность
Предварительные клинические испытания пока­

зали повышение температуры до высокого уров­
ня, особенно у младенцев, получавших Bexsero 
(4CMenB) одновременно с другими плановыми при­
вивками [54]. Сообщалось о лихорадке у 26–41% 
младенцев, получавших только Bexsero (4CMenB), 
и у 23–36% детей, привитых обычными вакцинами, 
по  сравнению с  51–61% детей, вакцинированных 
Bexsero (4CMenB) одновременно с  обычными пла­
новыми вакцинами. В рандомизированном контро­
лируемом исследовании сообщалось о значительно 
более низких показателях лихорадки, связанной 
с Bexsero (4CMenB) (особенно лихорадки ≥ 39,0 °C), 
и побочных реакций у младенцев, получающих про­
филактический парацетамол (три дозы с  интерва­
лом в  4–6 часов, причем первая доза вводилась 
примерно во время вакцинации) по  сравнению 
с  теми, кто получил такую же прививку без пара­
цетамола, без влияния на иммуногенность какого-
либо из антигенов Bexsero (4CMenB) или обычных 
плановых вакцин [55]. Результаты исследования 
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Bexsero (4CMenB) были достаточно убедительны­
ми для Великобритании, чтобы рекомендовать 
профилактический прием парацетамола для мла­
денцев, получающих эту вакцину наряду с  их пла­
новой иммунизацией в  возрасте 8  и  16 недель, 
с  первой дозой парацетамола, введенной при­
мерно во время вакцинации, и  двумя последую­
щими дозами с  4–6-часовыми интервалами [56]. 
Опрос родителей в  Великобритании показал, что 
подавляющее большинство согласилось бы на им­
мунизацию Bexsero (4CMenB), несмотря на  высо­
кю температуру, потому что боязнь того, что у их 
ребенка разовьется МИ, была намного сильнее, 
чем повышение температуры в поствакцинальный 
период [57]. Большинство родителей также не бес­
покоились о том, чтобы давать своим младенцам 
профилактические препараты, а именно парацета­
мол, для снижения риска нежелательных явлений, 
связанных с  вакцинацией [57]. В  Великобритании 
профилактический прием парацетамола не  реко­
мендуется для ревакцинации через 1 год, потому 
что и родители, и медицинские работники вырази­
ли большую уверенность, что в том возрасте можно 
контролировать лихорадку и  другие реакции, свя­
занные с вакцинацией.

3.2. Безопасность
Поскольку Bexsero (4CMenB) является пер­

вой сложной рекомбинантной белковой вакци­
ной, получившей лицензию, возникли опасения 
по  поводу редких и/или долгосрочных побочных 
эффектов, которые могут быть выявлены только 
после масштабного применения. После первых 
трех миллионов доз вакцин, введенных почти 
1,3  млн младенцев в  возрасте от 2  до 18  меся­
цев в  Великобритании, никаких проблем с  без­
опасностью выявлено не  было [58]. Не было 
доказательств повышенного риска судорог, бо­
лезни Кавасаки или синдрома внезапной детской 
смерти среди реципиентов Bexsero (4CMenB). 
Специально проведенный анализ не  обнаружил 
признаков увеличения частоты фебрильных или 
афебрильных приступов после первой, второй и бу­
стерной прививок Bexsero (4CMenB) [58], однако 
выявлено 160 случаев местных реакций, описыва­
емых как стойкие узелки в месте инъекции, обычно 
без других местных симптомов, что впоследствии 
было включено в  Сводку характеристик продукта 
[58]. Потенциальная проблема после внедрения 
Bexsero (4CMenB) заключалась в  том, что побоч­
ные эффекты после первой прививки могут приве­
сти к тому, что родители будут избегать дальнейших 
вакцинаций своих младенцев и  тем самым могут 
поставить под угрозу всю программу иммунизации. 
Однако опасения были напрасны, и  95% младен­
цев получали вторую привику Bexsero (4CMenB) 
к 26-недельному возрасту [58].

В Квебеке (Канада) краткосрочный над­
зор за  безопасностью после массовой вакцина­
ции выявил частые реакции в  месте инъекции 

и  повышение температуры, соответствующее дан­
ным клинических испытаний, но  пришел к  выводу, 
что общий краткосрочный профиль безопасности 
также приемлем для такой важной вакцины [59]. 
Между тем в  ходе активного постмаркетингового 
наблюдения в  течение первого года реализации 
программы было установлено несколько случаев 
нефротического синдрома, а  дальнейшие исследо­
вания выявили синдром еще у четырех детей в воз­
расте 2–5 лет с началом болезни через несколько 
месяцев после вакцинации [60]. Среди вакцини­
рованных Bexsero (4CMenB) детей в  возрасте от 
1 до  9 лет заболеваемость нефротическим син­
дромом была в  3,6 раза выше (95% ДИ 0,7–11,8, 
p = 0,12), чем в остальной части провинции за тот 
же период, и  в 8,3  раза выше (95% ДИ 1,1–62,0, 
p = 0,039), чем за предыдущие 8 лет. Авторы приш­
ли к  выводу, что необходимы дополнительные, бо­
лее масштабные исследования, чтобы подтвердить 
или опровергнуть потенциальную связь с  вакци­
нацией. В  Германии постмаркетинговый надзор 
в  2013–2016 гг. не  выявил каких-либо проблем 
с  безопасностью, и, в  частности, проверка исто­
рий болезни пациентов на иммуноопосредованные 
и  неврологические заболевания не  дала никаких 
сигналов об опасности [61].

Bexsero (4CMenB) в настоящее время одобрена 
более чем в 40 странах по всему миру, но лишь не­
многие внедрили вакцину в  свои национальные 
программы иммунизации. В  странах, где она вне­
дрена, все, кроме Южной Австралии, прививают 
младенцев, поскольку в  этих странах самая высо­
кая заболеваемость B-менингококковой инфекци­
ей [53,62].

Реальные данные об иммуногенности, эффек­
тивности, реактогенности и  безопасности Bexsero 
(4CMenB), особенно у младенцев и  маленьких де­
тей, пока обнадеживают. Важным обстоятельством 
является то, что Bexsero (4CMenB) может защи­
щать от других серогрупп менингококка, посколь­
ку антигены в  Bexsero (4CMenB) потенциально 
консервативны для всех штаммов менингококка. 
Индуцированные вакциной антитела у детей, им­
мунизированных Bexsero (4CMenB), например, 
обладают мощной бактерицидной активностью 
в  сыворотке крови против гипервирулентного 
штамма серогруппы W, который в  настоящее вре­
мя вызывает вспышки в Великобритании и других 
странах [63]. 

Недавние лабораторные исследования также 
продемонстрировали широкую защиту, обеспечи­
ваемую Bexsero (4CMenB)-индуцированными ан­
тителами против других серогрупп менингококка 
[64]. Тем не менее, демонстрация реальной защиты 
от МИ, не связанных с серогруппой B, представляет 
собой проблему из-за небольшого числа случаев 
среди детей в  странах, которые обычно исполь­
зуют Bexsero (4CMenB). Хотя B-менингококковая 
инфекция наиболее распространена среди младен­
цев, во многих странах второй пик заболеваемости 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
0

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

0
, N

o 6

105

Обзор

Review

приходится на  подростковый возраст, где уровень 
носительства является самым высоким [65]. Если 
Bexsero (4CMenB) сможет предотвратить менин­
гококковое носительство, то вакцинация под­
ростков будет привлекательным вариантом из-за 
возможности формирования популяционного им­
мунитета, что продемонстрировано программой 
вакцинации C-менингококковой конъюгирован­
ной вакциной. [66] Однако одно из крупнейших ис­
следований носительства, проведенное в  Южной 
Австралии, не  показало какого-либо воздействия 
Bexsero (4CMenB) на  носительство менингококка 
[67]. Несмотря на  первоначальные опасения от­
носительно безопасности и  эффективности этой 
новой вакцины на  основе белковых компонентов, 
а  также на  ее высокую реактогенность, особен­
но у младенцев, вакцина Bexsero (4CMenB) была 
хорошо принята родителями и  медицинскими 
работниками.

В настоящее время существуют реальные 
доказательства в  поддержку более широко­
го использования вакцины в  когорте наиболее 
восприимчивых к  менингококковой инфекции 
лиц. Bexsero (4CMenB) получила разрешение 
на  продажу, действительное на  всей территории 
Европейского союза 14 января 2013  г. (European 
Medicines Agency, The Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP). [cited 2018  May 
24]. Доступно на: http://www.ema.europa. eu/).

4. �Бивалентная рекомбинантная белковая 
В-менингококковая вакцина
В 2014 г. в  США была лицензирована и  при­

менена новая бивалентная В-менингококковая 
вакцина  – Trumenba, или MenB-fHbp, или по  обо­
значению белка rLP2086. Препарат состоит из двух 
рекомбинантных белков fHbp. Белок fHbp был 
идентифицирован как потенциальная мишень для 
вакцины из-за его свойства стимулировать силь­
ный антительный ответ, способный убивать раз­
личные штаммы серогруппы B [68]. Функционально 
белок fHbp используется менингококком для укло­
нения от бактерицидной активности, опосредо­
ванной комплементом [69–72], и экспрессируется 
практически во всех изолятах N. meningitidis серо­
группы B [73–75].

Штаммы менингококка серогруппы B содер­
жат один из  двух различных подсемейств белков 
fHbp: подсемейство A и подсемейство B, с 83–99% 
идентичностью последовательностей внутри под­
семейств и  только с  60–75% идентичностью по­
следовательностей между подсемействами [75]. 
Примерно 70% инвазивных изолятов штаммов 
серогруппы B из  США, Европы, Новой Зеландии 
и  Южной Африки экспрессируют варианты подсе­
мейства В  fHbp, а  30%  – варианты подсемейства 
А. Высокая идентичность последовательностей вну­
три подсемейств предполагает, что антитела, ге­
нерируемые против любого варианта белка fHbp 
подсемейства A, будут эффективны против любого 

штамма серогруппы B с  подсемейством A fHbp; 
подобный ответ можно ожидать для антител, ин­
дуцированных против вариантов подсемейства 
B и  штаммов, экспрессирующих fHbp подсемей­
ства B. Доклинические исследования подтвердили, 
что антитела к  fHBP в  основном специфичны для 
подсемейства и, следовательно, отвечают требо­
ваниям к  вакцине, состоящей из  белка каждого 
подсемейства fHbp. Данные предшествующих кли­
нических исследований также подтвердили, что 
бивалентный fHbp эффективен против штаммов 
серогруппы B, вызывающих инвазивное заболева­
ние [68,74,76,77].

Таким образом, бивалентный fHbp представ­
ляет собой вакцину на  основе рекомбинантного 
очищенного белка, продуцируемого Е. coli с  по­
мощью генной инженерии, для экспрессии вы­
соких концентраций fHbp подсемейства A или B. 
За исключением вакцины Bexsero (4CMenB), экс­
прессия белка с  использованием E. coli ранее 
не  использовалась для других рекомбинантных 
белковых вакцин. Следует отметить, что рекомби­
нантные fHbp в  двухвалентной вакцине Trumenba 
в  отличие от четырехвалентной вакцины Bexsero 
(4CMenB) липидированы, что увеличивает им­
муногенность препарата [68]. Вакцина Trumenba 
показана для активной иммунизации с целью пре­
дотвращения инвазивных заболеваний, вызван­
ных N. meningitidis серогруппы B, у лиц в возрасте 
от 10 до 25 лет.

Заключение
Лицензирование представленных в обзоре двух 

новых вакцин (Bexsero и  Trumenba) основывалось 
на  иммуногенности и  безопасности, а  не  на  ре­
зультатах окончательных клинических испытаний. 
С 2015  г. Консультативный комитет по  практике 
иммунизации (Advisory Committee on Immunization 
Practices) в США рекомендует использовать новые 
менингококковые В-вакцины для лиц с  высоким 
риском инвазивного менингококкового заболе­
вания. Вакцины не  рекомендуются на  регулярной 
основе из-за исторически низкого бремени менин­
гококковой инфекции в Соединенных Штатах и из-
за оставшихся без ответа вопросов, например, 
какова эффективность вакцин против инвазивной 
В-менингококковой инфекции?; снижают ли вакци­
ны распространенность носоглоточного носитель­
ства менингококка, и, следовательно, смогут ли 
они способствовать формированию популяционно­
го иммунитета? [78].

В РФ, по обобщенным данным за 10-летний пе­
риод наблюдения, из  10  119  случаев заболеваний 
генерализованной формой менингококковой ин­
фекции штаммы менингококка, серогруппы В  пре­
обладали в  серогрупповом пейзаже инвазивных 
N. meningitidis и  составили 26%, при этом на  се­
рогруппу А приходился 21%, С  – 20%, W  – 4%, 
другие серогруппы  – 1%. Серогруппа не  была уста­
новлена в 28% случаев. Наибольшее преобладание 
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штаммов серогруппы В  определено в  2010  г. 
и  2014  г. (33% и  31% соответственно). С наиболь­
шей частотой В-менингококковая инфекция реги­
стрируется среди детей, и  особенно среди детей 
первого года жизни (39%). Показатель летально­
сти при В-менингококковой инфекции относится 
к категории «высокий» и  составляет 21% (леталь­
ным исходом заканчивается каждый пятый случай 
заболевания).

Несмотря на высокое бремя В-менингококковой 
инфекции в РФ, и особенно ложащееся на детское 
население страны, В-менингококковые вакцины 
на  сегодняшний день в  РФ на  зарегистрированы, 
что связано с рядом причин, в том числе и с отсут­
ствием данных об антигенной характеристике цир­
кулирующих в стране штаммов В-менингококка.

Включение вакцин в  национальные програм­
мы иммунизации требует тщательного всесто­
роннего анализа, включающего, помимо всего 
прочего, анализ антигенных характеристик цирку­
лирующих в  стране штаммов, как это было сде­
лано в  Великобритании. Широко распространена 

стратегия использования вакцин при вспышках 
B-менингококковой инфекции, что требует характе­
ристики пептидных антигенов В-менингококковых 
штаммов, вызвавших вспышку, чтобы оценить, мо­
жет ли вакцинация Bexsero и/или Trumenba пре­
дотвратить заболевание. 

В российском Референс-центре по  мониторин­
гу за  бактериальными менингитами на  основании 
полногеномных данных о российских штаммах ме­
нингококка серогруппы В  и индекса программы 
MenDeVAR, позволяющего дать оценку вероятной 
восприимчивости штаммов к  индуцированно­
му вакцинами иммунитету, установлено, что 50% 
изученных штаммов покрывались одной из  двух 
или обеими В-менингококковыми вакцинами (не­
опубликованные данные). Это позволяет говорить 
об  актуальности В-менингококковых вакцин для 
регистрации в  Российской Федерации в  формате 
реагирования на  вспышки и  указывает на  необ­
ходимость разработки перспективных программ 
по  разработке отечественных В-менингококковых 
вакцин.
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