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Проблемы вакцинопрофилактики 
глубоких микозов

 
Резюме

В обзоре литературы представлены данные последних лет относительно стратегии получения и протективных свойств различных 

экспериментальных вакцин против оппортунистических и особо опасных глубоких микозов. Обсуждается роль Т-лимфоцитов Th1 

и Th17 типов, взаимосвязи CD4+T- и CD8+T-клеток в иммунном ответе и сохранении иммунологической памяти после введения 

противогрибковой вакцины.
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abstract

A literature review presents date obtained during the last years about the strategy of production and protective characteristics 

of different experimental vaccines against opportunistic and particularly dangerous deep mycoses. The role of T-lymphocytes of Th1 

and Th17 types, interactions of CD4+T – and CD8+T-cells in the immune response and maintenance of immunologic memory after 

immunization with vaccines against mycoses are discussed.
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Глубокие (системные) микозы человека могут 
быть первичными – после инфицирования 
патогенами (Coccidioides immitis, C. posadasii, 

Histoplasma capsulatum. Blastomyces dermatitidis, 
Paracoccidioides brasiliensis) в их эндемических 
очагах, так и оппортунистическими, вызываемыми, 
преимущественно родами Candida и Aspergillus.

В мире ежегодно регистрируется 5 – 10 млн 
новых случаев инфицирования микозами людей 
[1, 2]. Ими поражаются как иммунокомпетентные, 
так и иммунокомпрометированные лица. Оппорту-
нистические системные микозы поражают ежегод-
но десятки миллионов человек, в основном с раз-
личными формами иммуносупрессии [3, 4].

Пока не существует коммерческих вакцин про-
тив микозов человека. Основные трудности в их 
разработке были связаны со сложностью их кли-
нических испытаний [5, 6]. Это объяснялось тем, 
что при высоком уровне инфицированности насе-
ления различными грибами клинические формы с 
тяжелым течением были относительно редки. Это 
ограничивало возможности реальной оценки про-

филактических препаратов и проведение массовой 
вакцинации.

Однако в последние два десятилетия ситуация 
существенно изменилась. Целесообразность соз-
дания в настоящее время вакцинных препаратов 
против основных грибных патогенов обусловлена 
значительным увеличением среди населения чис-
ла субъектов с иммуносупрессией, причем груп-
пы риска по заболеваемости глубокими микозами 
включают не только ВИЧ-инфицированных, но и 
лиц, подвергающихся лечению различными сред-
ствами, подавляющими иммунитет. Расширение 
показаний и увеличение спектра химиотерапевти-
ческих препаратов, применяемых для лечения зло-
качественных заболеваний и при трансплантации 
органов, создают условия для развития тяжелых 
форм микозов [7, 8].

Заболеваемость и смертность (около 50%) осо-
бенно высоки при инвазивном аспергиллезе и 
системном кандидозе даже при своевременном 
начале химиотерапии [9]. Именно недостаточная 
эффективность лечения многих больных микозами 
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обусловливает проведение исследований по соз-
данию высокоиммуногенных, безопасных и стан-
дартизированных антимикотических вакцин. При 
этом обращается внимание не только на преду-
преждение развития опасного для жизни микоза, 
но и улучшение качества жизни больных [10, 11]. 
Так, создание вакцины против хронического и ре-
цидивирующего вульвовагинального кандидоза 
(RVVC) способствует улучшению качества жизни 
миллионов женщин [12]. Считается, что большин-
ство женщин фертильного возраста испытали на 
себе, по меньшей мере, одну «атаку» вагинального 
кандидоза. Встречаемость RVVC в индустриально 
развитых странах, таких как США, Великобритания, 
Франция, Италия и Испания составляет 9% [3]. Воз-
будителем более 90% заболеваний RVVC является 
Candida albicans – основная «мишень» антиканди-
дозных вакцин. Некоторые из них сейчас проходят 
доклинические и клинические испытания [13, 14].

Как уже отмечалось, противогрибковые вак-
цины должны быть, прежде всего, инструментом 
для предупреждения микозов у лиц с дефектами 
иммунной системы. Кроме них имеется достаточ-
но большая группа индивидуумов, подверженных 
риску развития инвазивных микозов, особенно 
кандидоза и аспергиллеза, не имеющих серьезных 
нарушений иммунного статуса. Доминирующими 
среди них являются пожилые с выраженными на-
рушениями защитных свойств кожи и слизистых 
оболочек, особенно кишечника, лица, с перманент-
ными центральными венозными катетерами или 
длительно находящиеся в больничных палатах ин-
тенсивной терапии [15, 16].

В настоящее время кандидатные противогриб-
ковые вакцины представлены широким набором 
препаратов – от целых аттенуированных или инак-
тивированных грибных клеток до субъединичных 
вакцин, основанных на одном рекомбинантном 
белке, пептидном или гликопептидном фрагменте 
[17 – 26].

Известно, что живые аттенуированные вакцины 
стимулируют в организме реципиента иммунный 
ответ с помощью широкого спектра антигенспе-
цифических антител, а также клеток Т- и В- имму-
нологической памяти. Хотя аттенуированные вак-
цины наиболее эффективные иммуногены, однако 
их применение для индивидуумов с нарушенным 
иммунным статусом представляет определенную 
опасность, вплоть до возникновения у них заболе-
вания.

Клеточные инактивированные вакцины имеют 
серьезные недостатки, обусловленные наличием 
множества неспецифических антигенных компо-
нентов и трудностями стандартизации.

Субъединичные вакцины безопасны, ареак-
тогенны, удобны для стандартизации, но обычно 
недостаточно иммуногенны. Для создания более 
длительного и прочного иммунитета, как правило, 
они применяются вместе с адъювантами. Однако 
для иммунизации людей существует немного адъ-

ювантов, эффективных при конъюгации с противо-
грибковыми вакцинами. Так, использование солей 
алюминия не принесло желаемых результатов [26]. 
Более успешными были попытки применения сме-
сей масла в воде, например, основанного на сква-
лене препарата MF59 [27,28]. Альтернативой этим 
адъювантам являются липосомы, виросомы, инерт-
ные наночастицы и другие биологические препа-
раты. В одной из кандидозных вакцин, проходя-
щих клинические испытания, в качестве адъюванта 
(а также переносчика) использована виросомаль-
ная платформа, тогда как антигенный компонент 
вакцины стабильно связан с частицами вируса 
гриппа, находящимися в липосомах [3].

Большинство вакцин на основе C. albicans 
и Cryptococcus neoformans в экспериментах на жи-
вотных формируют защиту с помощью гуморальных 
антител, что подтверждается успешным использо-
ванием для лечения моноклональных антител и им-
мунных сывороток [17, 29, 30].

Иммуноглобулины, нейтрализующие факторы 
вирулентности этих грибов (капсула, адгезины, не-
которые ферменты), являются достоверными ме-
диаторами защиты. Показано, что вакцина, стиму-
лирующая антителообразование к β-1,3-глюкану, 
обеспечивает значительную защиту на экспери-
ментальных моделях аспергиллеза, кандидоза и 
криптококкоза [29 – 31]. Возможно использова-
ние и перекрестнореагирующих антигенов Candida 
и Aspergillus в качестве компонентов вакцины [32].

Экспериментальные вакцины против эндемиче-
ских микозов направлены в основном на стиму-
лирование факторов защиты иммунокомпетентных 
людей. Полагают, что вакцина против наиболее 
опасного из микозов – кокцидиоидомикоза (КМ) 
может быть применена для профилактики забо-
левания тридцатимиллионного населения гиперэн-
демичных районов Юго-Запада США, а также лю-
дей, часто посещающих популярные туристические 
маршруты этого региона [24]. Кроме того, в этой 
зоне располагаются более 350 тысяч военнослу-
жащих США [33]. Значительное число людей, про-
живающих в эндемичных регионах Мексики и Ла-
тинской Америки, также могут быть реципиентами 
такой вакцины [34, 35].

Главный аргумент в пользу целесообразности 
разработки противококцидиоидомикозных вакцин 
основывается на многолетних ретроспективных на-
блюдениях, свидетельствующих о том, что у выздо-
ровевших от КМ не возникает рецидивов болезни 
и вероятнее всего они сохраняют иммунитет к ми-
козу на всю жизнь [36].

Диморфизм грибов – возбудителей эндеми-
ческих микозов определяет особенности выбо-
ра компонентов в качестве кандидатных вакцин. 
Основной инфицирующий элемент мицелиальной 
(сапробной) фазы Coccidioides spp. – артроспоры. 
В организме зараженного преимущественно аэро-
генным путем субъекта они трансформируются в 
крупные, многоядерные округлые клетки (сферулы) 
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диаметром 60 – 100 мкм, каждые из которых вна-
чале содержит центральную вакуоль. Цитоплазма, 
окружающая вакуоль, постепенно дифференци-
руется в эндоспоры, которые заполняют все вну-
треннее пространство сферулы и после разрыва ее 
стенки поступают в окружающие ткани. Одна сфе-
рула может образовывать сотни эндоспор, которые 
распространяются из первичного очага инфекции 
(легкие) и образуют следующие генерации парази-
тического цикла гриба.

В ранних работах по конструированию вак-
цинных препаратов против КМ были использова-
ны убитые формалином сферулы – formalin-killed 
spherules (FKS). Вакцинированные мыши оказа-
лись защищенными от летальной дозы патогена, 
вводимой аэрогенно. Однако несмотря на успеш-
ные результаты применения на четырех видах ла-
бораторных животных, включая приматов, FKS ока-
залась неэффективной при обширных испытаниях 
на людях [24, 25]. По-видимому, это было связано с 
невозможностью увеличения иммунизирующих доз 
вакцины из-за развития интенсивных воспалитель-
ных реакций в месте ее введения.

Недавние исследования показали, что при  им-
мунизации мышей убитыми прогреванием дрож-
жевыми клетками Saccharomyces cerevisiae – heat 
killed yeasts (HKY) формируется защита против КМ, 
а также аспергиллеза, кандидоза и криптококко-
за [18, 20, 26]. Авторы предположили, что подоб-
ная вакцина является универсальной в отношении 
микозов. Однако степень защиты мышей от КМ 
после иммунизации HKY была значительно ниже, 
чем после применения FKS – вакцины или суб-
клеточной фракции, выделенной из механически 
разрушенных сферул (Т27К) [37]. Стерильного им-
мунитета при иммунизации любой из вакцин до-
стичь не удалось, в том числе и при вакцинации 
HKY с различными адъювантами или интерлейки-
ном-12 [18, 38]. Предполагается, что иммуноген-
ные гликаны (глюкуроноксиломаннаны) клеточной 
стенки, идентичные у сферул Coccidioides spp. и 
S. cerevisiae, являются основными протективны-
ми компонентами HKY-вакцины [18]. Неожидан-
но оказалось, что стимуляция in vitro иммунных 
лимфоцитов селезенки, изолированных от вакци-
нированных HKY и зараженных Coccidioides spp. 
мышей, приводила к значительной пролиферации 
CD8+T-клеток, но не CD4+T-клеток-хелперов [18]. 
У иммунизированных HKY мышей были также от-
мечены высокие титры антител к глюкану и ман-
нану S. cerevisiae. Хотя основная роль Т-клеток в 
адекватном иммунном ответе при КМ не подлежит 
сомнению [1, 23], механизмы возможного влияния 
гуморальных антител на протективность при этом 
микозе остаются неизученными [39].

В качестве перспективного вакцинного препа-
рата против КМ был испытан генетически скон-
струированный живой аттенуированный штамм 
C. posadasii (̶T) [40]. Он потерял репродуктивную 
способность к эндоспоруляции in vivo вследствие 

направленной элиминации двух генов, ответствен-
ных за синтез хитиназы (СТS2 и СТS3). Сочетанная 
экспрессия этих генов у родительского штамма су-
щественно влияла на дифференциацию эндоспор 
и их репродукцию как in vitro, так и in vivo (в лег-
ких). В отличие от FKS, в экспериментах на мышах 
эта живая вакцина проявляла лишь минимальную 
транзиторную реактогенность в местах инъекции 
препарата. Вакцинный штамм в виде неэндоспо-
рулирующих сферул оставался в месте введения 
более 6 недель. Было отмечено, что после интрана-
зального заражения С57BL/6 мышей, иммунизиро-
ванных ̶ T – вакциной, у них развивался выражен-
ный, обусловленный CD4+T-клетками, иммунный 
ответ, формировались гранулемы в легких и лишь 
у некоторых животных были выявлены незначи-
тельные воспалительные реакции. Наблюдалось 
почти полное очищение от гриба легочной ткани с 
минимальным распространением его за пределы 
легких [41].

В отличие от невакцинированных мышей, у ко-
торых между 7 – 11 днями после заражения от-
мечался увеличенный приток полиморфноядерных 
нейтрофилов к легким при наличии резко повы-
шенной концентрации провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1̶ ИЛ-1̶ и фактора некроза опухоли (TNF-α), 
у иммунизированных ̶T-вакциной мышей обнару-
жено резкое снижение этих и других провоспали-
тельных цитокинов. Этот процесс сопровождался 
уменьшением количества нейтрофильных грануло-
цитов и значительным снижением инфильтрации 
легких альвеолярными и тканевыми макрофагами. 
Кроме того, начиная с 11 дня после заражения рез-
кое увеличение поступления эозинофилов к легким 
отмечено лишь у невакцинированных мышей. Из-
вестно, что наличие легочных эозинофильных ми-
кроабсцессов у больных КМ людей коррелирует 
с диссеминированной формой болезни и плохим 
прогнозом [39].

Несмотря на то, что мутант (ΔT) Coccidioides по-
казал свою эффективность в экспериментах на 
мышах, отмеченные ранее трудности внедрения в 
практику иммунизации людей живых вакцин об-
условили стратегию конструирования рекомби-
нантной белковой кокцидиоидной вакцины, на-
правленной к эпитопам Т-клеток [42]. Основу этой 
стратегии составили положения о том, что имму-
нитет, обусловленный CD4+ T-клетками, являет-
ся наиболее существенным для защиты; актива-
ция Th1, Th2, Th17 – сигнальных путей важна для 
раннего протективного ответа; процессинг анти-
генпрезентирующих клеток и презентация имму-
нодоминантных Т-клеточных эпитопов, представ-
ляющих различные стадии паразитического цикла 
Coccidioides spp., необходимы для формирования 
оптимального иммунитета [40, 41]. Сконструиро-
ванная рекомбинантная белковая вакцина защи-
щала мышей от летальной инфекции при интрана-
зальном заражении спорами гриба  [43]. Пептиды 
с эпитопами к Т-клеткам, включенные в вакцину, 
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были выделены из трех реагирующих с Т-клетками 
белков, экспрессирующихся во время паразитиче-
ского цикла C. posadasii. Эти полномерные реком-
бинантные белки (Rep1, Amn1 и Plb), соединенные 
вместе, стимулировали выраженный протективный 
иммунный ответ при иммунизации С57BL/6 мы-
шей [25]. Эпитопы этих трех белков, направлен-
ные к Т-клеткам, вначале были идентифицированы 
по их способности к связыванию с молекулами 
II класса основного комплекса гистосовместимо-
сти человека (МНС), экспрессирующимся 51 алле-
лем субрегиона DR HLA (human leucocyte antigens). 
Т-клеточная реактивность синтетических пептидов 
(20–32 mer), охватывающих все предсказанные 
разнообразные эпитопы каждого из белков, была 
оценена с помощью метода иммуноферментных 
пятен (ELISPOT – interferon-gamma enzyme-linked 
immunospot). Иммунный лимфоцитарный ответ из-
учали с помощью CD4+Т-клеток от трансгенных 
мышей, экспрессирующих МНС II. Каждый пептид-
ный эпитоп тестировали также по его способности 
связывать молекулы МНС II человека in vitro ме-
тодом конкурентного подавления. На основе ре-
зультатов этого исследования была синтезирована 
конструкция ДНК для бактериальной экспрессии 
рекомбинантной эпитопной белковой вакцины 
(rEBV), которая содержала пять эпитопов с наи-
более выраженной Т-клеточной реактивностью и 
аффинитетом к человеческому МНС II [25]. Каждый 
эпитоп этой конструкции был соединен с ведущими 
и спейсерными пептидами для оптимизации эпи-
топного процессинга и презентации Т-клеточным 
рецепторам. Трансгенные мыши, иммунизиро-
ванные эпитопной вакциной совместно с синте-
тическим олигодезоксинуклеотидным адъювантом 
(CpGODN) [44] и зараженные интаназально артро-
спорами Coccidioides, демонстрировали раннюю 
легочную инфильтрацию активированных Th1-, 
Th2- и Th17-клеток, повышенную продукцию IFN- и 
ИЛ-17А. Количество клеток гриба в легких было у 
них значительно меньше, чем у невакцинирован-
ных мышей [25]. Выраженное повышение протек-
тивного иммунного ответа трансгенных мышей на 
rEBV-вакцину было также выявлено при использо-
вании в качестве адъюванта частиц бета-глюкана 
(GPSs), представляющих из себя клеточные стенки 
S. cerevisiae, свободные от маннанов и белков [25].

Следует отметить что при изучении на мышиной 
модели экспериментальных вакцин против других 
особо опасных микозов (гистоплазмоза и бласто-
микоза) показано, что эффекторные CD8+Т-клетки 
обеспечивают защиту при заражении леталь-
ными дозами возбудителей в отсутствие CD4+Т-
клеток [45]. После вакцинации аттенуированным 
мутантным штаммом B. dermatitidis #55 CD8+ 
Т-клетки сохранялись в прежнем количестве и без 
потери функций, по крайней мере, в течение 6 ме-
сяцев. Цитокины, образуемые CD8+Т-клетками, 
играли существенную роль в защите и обеспечи-
вали адаптивный иммунный ответ, необходимый 

для контроля над инфекцией. Макрофаги, стимули-
рованные in vitro клетками дрожжевой (паразити-
ческой) фазы B.dermatitidis, продуцировали TNF-α, 
необходимый для формирования резистентности.

Влияние сывороточного фактора на продукцию 
TNF-α при взаимодействии макрофагов с дрожже-
выми клетками B. dermatitidis in vitro было изучено 
А. Koneti et al. [46]. Они показали, что мышиная 
сыворотка, в том числе инактивированная прогре-
ванием, подавляла продукцию TNF-α на 94%, тогда 
как мышиный иммуноглобулин G такого эффекта 
не вызывал. Оказалось, что механизм подавления 
врожденного провоспалительного иммунного отве-
та перитонеальных макрофагов регулируется сы-
вороточными маннозосвязывающими лектинами 
(mannose-binding lectin – MBL), которые в качестве 
первой линии врожденного иммунного ответа ма-
кроорганизма, могут влиять на исход заболевания. 
По-видимому α- и β-1,3-глюканы клеточной стенки 
B. dermatitidis являются лигандами для углеводного 
домена MBL.

В качестве кандидатной вакцины при гисто-
плазмозе был изучен гликопротеидный антиген 
массой 62 кДА, полученный из экстрактов клеточ-
ной стенки и мембраны дрожжевых клеток гриба 
(HIS-62) [47]. Он индуцировал у трех линий мышей 
клеточный иммунный ответ, защищающий живот-
ных от летальных доз гриба. При секвенировании 
выявлена гомология гена, кодирующего протектив-
ный антиген, с геном, кодирующим белок теплово-
го шока.

Для профилактики паракокцидиоидомикоза 
в последние годы в опытах на экспериментальных 
животных были изучены некоторые антигенные 
препараты. Иммунизация пептидом (р10), содер-
жащим эпитоп иммунодоминантного специфиче-
ского антигена (gp43), индуцировала протективный 
Th1-клеточный ответ у мышей, интратрахеально 
зараженных вирулентным штаммом P. brasiliensis 
[48]. Вакцина на основе гибридных флагеллинов 
серовара Dublin Salmonella enterica, генетически 
связанных с нуклеотидными последовательностя-
ми p10 gp43, стимулировала преимущественно 
Th1-клеточный ответ и приводила к повышению 
протективности при заражении вакцинированных 
мышей [49].

Представленные в данном обзоре материа-
лы свидетельствуют об активизации в последние 
годы исследований, направленных на создание 
вакцин против наиболее распространенных глу-
боких микозов человека. При этом обращается 
внимание на возможное существование двойных 
иммунологических механизмов, обеспечивающих 
эффективную специфическую защиту вакциниро-
ванного субъекта. Основную роль в этой защите 
играют Т-клетки-хелперы, стимулирующие форми-
рование Th1- иммунитета. Другой тип иммунитета 
(Th17) обусловлен антителами, стимулированными 
В-клетками. Хотя при достижении конечного ре-
зультата (протективности) оба механизма действу-
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ют согласованно, их различия значительны, что 
необходимо учитывать как при конструировании 
кандидатных вакцин, так и установлении факторов 
защиты [3]. Известно, что Т-клетки регулируют за-
щитные механизмы непрямым путем, способствуя 
мобилизации растворимых (антимикробные пепти-
ды, цитокины, хемокины) и клеточных (макрофаги, 
нейтрофилы) эффекторов, ответственных за эли-
минацию грибных клеток из организма. В отличие 
от этого механизма, гуморальные антитела обе-
спечивают защиту не только путем классическо-
го опсонофагоцитоза и активации комплемента, 
но и с помощью прямой нейтрализации факторов 
агрессии гриба, таких как адгезины или ферменты, 
а также ингибируя «уклонение» гриба от воздей-
ствия иммунной системы хозяина и осуществляя 
непосредственное уничтожение гриба [50]. Роль 
антител особенно важна при разработке вакцин, 
способных защитить иммунокомпромиссных людей 
с дефектами Т-клеточной системы, поскольку спо-
собность грибных вакцин к стимуляции фагоцитоза 
может быть недостаточной при иммуносупрессии и 
даже явиться причиной воспалительного процесса 
при хроническом вагинальном кандидозе и других 
микозах, связанных с поражением слизистых обо-
лочек [12].  Взаимодействие Th1 и Th17 в наиболь-
шей степени проявляется в защите, обусловленной 
вакцинами против аспергиллеза и эндемических 
микозов [23, 51]. В отношении C. albicans имеется 

сообщение о том, что специфические Т-лимфоциты 
продуцируют как IFN-l, так и ИЛ-17, то есть ци-
токины, связанные соответственно с Th1 и Th17-
клетками [52].

Поскольку у субстратов с дефектами иммун-
ной системы, в частности ВИЧ-инфицированных, 
отмечается резкое угнетение образования CD4+ 
Т-клеток, многие исследователи считают возмож-
ной стимуляцию альтернативного пути формиро-
вания у них иммунитета к грибам с помощью 
CD8+ Т-клеток. Установлено, что для сохранения 
CD8+Т-клеток иммунологической памяти, на-
правленных против бактерий и вирусов, необ-
ходима помощь CD4+Т-клеток. Без нее CD8+Т-
клетки не способны к выживанию и защите от 
этих патогенов [23]. Однако в ряде работ по-
казано, что антигрибные эффекторные CD8+Т-
клетки могут индуцировать защиту и в отсутствие 
CD4+Т-клеток [3, 23, 53 – 55]. Предполагается, 
что некоторые рецепторы иммунных клеток рас-
познают участки клеточной стенки грибов, что 
приводит к усилению иммунного ответа и защите 
макроорганизма [56].

В заключение необходимо отметить, что резуль-
таты большинства цитированных работ получены в 
опытах на экспериментальных животных (преиму-
щественно на мышах). Поэтому весьма актуальны 
результаты клинических испытаний противогрибко-
вых вакцин.
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К 100-летию доктора биологических наук, 
профессора, заслуженного деятеля науки Ва-
лента Викториновича Кучерука Федеральным 
научно-исследовательский центром эпидеми-
ологиии и микробиологии имени почетного 
академика Н.Ф. Гамалеи под редакцией ака-
демика РАН А.Л. Гинцбурга, академика РАЕН 
Э.И. Коренберга выпущена книга, которая 
несомненно вызовет большой интерес в силу 
незаурядности выдающегося ученого, труды 
которого, как сказано в издании «представ-
ляют собой своеобразные «центры кристал-
лизации» и отправные точки современного 
развития крупных научных направлений».

В.В. Кучерук был крупным организатором 
отечественной медико-биологической науки, 
воспитавшим плеяду многочисленных учени-
ков и последователей.

К книге отражены основные вехи жизни 
Валента Викториновича Кучерука, его науч-
ное наследие, воспоминания коллег и учени-
ков.
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