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Современные стратегии  
вакцинопрофилактики Лайм-боррелиоза

   

   

Резюме

Актуальность. Лайм-боррелиоз (ЛБ) остается серьезной проблемой здравоохранения, особенно в России, где заболевае-

мость стабильно сохраняется высокой. На сегодняшний день не существует доступной вакцины против ЛБ, и используются 

только неспецифические меры профилактики. Цель. Обзор и обобщение данных литературы о прогрессе, подходах и стра-

тегии разработки вакцин против ЛБ. Выводы. Первые вакцины против ЛБ были разработаны в 1990 гг. Вакцина на основе 

OspA (LYMErix) была доступна на рынке в начале 2000 гг., но не получила широкого распространения. Важным этапом 

в разработке вакцин против ЛБ стал переход от разработки моновалентных вакцин на основе одного типа внешнего поверх-

ностного белка к мультивалентным комбинированным, обеспечивающим защиту против разных геновидов боррелий. Муль-

тивалентная вакцина на основе OspA (VLA15) находится на III фазе клинических испытаний и, вероятно, станет следующей 

вакциной против ЛБ, доступной на рынке. Широкий интерес представляют новые подходы к разработке вакцин: генетические, 

выявление новых иммуногенов, воздействие на разные звенья цикла передачи возбудителей ЛБ.
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Abstract

Relevance. Lyme disease (LD) remains an important public health problem, especially in Russia, where the incidence is consistently 

high. To date, there is still no available vaccine against LD, and prevention involves non-specific measures. Aim: to review 

the literature and summarise data on progress, approaches and strategies for LD vaccine development. Conclusions. The first LD 

vaccines were developed in the 1990s. An OspA-based vaccine (LYMErix) was commercially available in the early 2000s but not 

widely distributed. An important milestone in the development of LD vaccines was the shift from the development of monovalent 

vaccines based on a single type of outer surface protein to the development of multivalent combinations that provide protection 

against different Borrelia genospecies. A multivalent OspA-based vaccine (VLA15) is in phase III clinical trials and is likely to be 

the next LD vaccine available on the market. New genetic strategies for vaccine development, identification of new immunogens, 

and development of vaccines targeting different parts of the LD transmission cycle are of broad interest for further development 

of LD vaccines.
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Введение
Лайм­боррелиоз (ЛБ) (синонимы – болезнь 

Лайма, клещевой боррелиоз, иксодовый клещевой 
боррелиоз) – это природно­очаговое заболевание 
бактериальной природы, передающееся клеща­
ми рода Ixodes, встречающееся преимущественно 
в умеренном климате северного полушария. Cреди 
природно­очаговых инфекций в России иксодовые 
клещевые боррелиозы (ИКБ), включая болезнь 
Лайма, регистрируют наиболее часто. 

Выраженное снижение заболеваемости ИКБ 
наблюдалось в 2020 г. и 2021 г. на фоне пандемии 
COVID­19, однако в 2022 г. заболеваемость вы­
росла до 4,98 на 100 тыс. населения, а средний 
показатель заболеваемости ИКБ за 2010–2019 гг. 
составил 4,8 на 100 тыс. населения [1].

Возбудителями заболевания являются спирохе­
ты, относящиеся к комплексу Borrelia burgdorferi 
sensu lato (s.l.), который содержит около 20 геном­
ных видов [2]. В России преимущественно встреча­
ются геновиды B. afzelii, B. garinii и B. bavariensis, 
переносчиками которых являются иксодовые кле­
щи I. persulcatus (таежный клещ), I. ricinus (соба­
чий или лесной клещ) и I. pavlovskyi [3]. В США 
распространен вид боррелий B. burgdorferi sensu 
stricto (s.s.), переносимый клещами I. scapularis 
и I. pacificus, а для Европы характерны те же воз­
будители, что и для России – B. afzelii, B. garinii, 
B. bavariensis [4].

Впервые ЛБ был выявлен в г. Лайм штата 
Коннектикут (США) в 1976 г., где была зареги­
стрирована вспышка юношеского ревматоидного 
артрита [5]. Позднее было выявлено, что артрит 
является частью мультисистемного заболевания, 
включающего мигрирующую эритему, поражение 
нервной, сердечно­сосудистой систем и суcтавов 
[6]. Этиологическая роль ЛБ была установлена 
в 1980 гг., путем обнаружения бактерий (Borrelia 
burgdorferi s.s.) в клещах I. scapularis [7]. 

За исключением мигрирующей эритемы, кото­
рая обычно диагностируется клинически, другие 
проявления ЛБ диагностируются на основании 
сочетания характерных клинических признаков 
с серологическим подтверждением инфекции [2]. 
Без антибиотикотерапии выделяют три стадии 
развития ЛБ в зависимости от клинических про­
явлений и времени начала заболевания: раннюю 
локализованную, раннюю диссеминированную 
и позднюю диссеминированную [8]. Все проявле­
ния инфекции лечат с помощью антибиотиков [2].

Профилактика ЛБ носит неспецифический ха­
рактер и сосредоточена в первую очередь на ме­
рах индивидуальной защиты (избегание районов 
с большим количеством клещей, ношение защит­
ной одежды, использование средств от клещей, 
таких как репелленты (отпугивающие клещей), ака­
рициды (парализующие клеща) или акарицидно­ре­
пеллентные средства [2].

В России рекомендуется проводить экстренную 
антибиотикопрофилактику ЛБ строго индивидуально 

при обнаружении в клеще боррелий комплекса 
B. burgdorferi s.l. не позднее пятых суток от момен­
та присасывания [9]. 

В Европе лицам, к которым присосались кле­
щи, рекомендуется только наблюдение [10]. В США 
используется профилактика в виде однократного 
приема 200 мг доксициклина в течение 72 часов 
после присасывания клеща [11,12]. 

Несмотря на то, что существует несколько вак­
цин против ЛБ для животных, разработка вакцин 
для людей ведется с 1980 гг., вакцинация против 
ЛБ в настоящее время недоступна нигде в мире. 

Цель – обзор и обобщение данных литературы 
о прогрессе, подходах и стратегии разработки вак­
цин против ЛБ. 

Обоснование разработки различных типов 
вакцин против Лайм-боррелиоза

Для разработки вакцин против ЛБ необходимо 
понимание энзоотического цикла патогена, диф­
ференциальной экспрессии генов боррелий ком­
плекса Borrelia burgdorferi s.l. в ответ на переход 
из организма клеща в организм млекопитающего, 
а также генетического и антигенного разнообра­
зия отдельных бактерий, вызывающих это заболе­
вание [13].

Боррелии обладают большим разнообрази­
ем внешних поверхностных белков (outer surface 
proteins, Osp): OspA, OspB, OspC, OspD, OspE, OspF, 
OspG, которые селективно экспрессируются в за­
висимости от окружающих условий. Например, 
при попадании боррелий в клеща включается 
выработка внешних поверхностных белков OspA 
и OspB. При передаче боррелий хозяину (позвоноч­
ному животному или человеку) снижается регуля­
ция многих генов, включая OspA, и индуцируются 
другие гены, в том числе OspC, что облегчает пере­
дачу возбудителя от клещей и последующую коло­
низацию боррелиями тканей хозяина [14]. Замена 
OspA на OspC имеет решающее значение для раз­
вития ранней инфекции у млекопитающих [15].

Таким образом, наибольший интерес для разра­
ботки вакцин против ЛБ представляют два поверх­
ностных белка OspA и OspC.

На основе анализа секвенирования ДНК и вза­
имодействия с моноклональными анителами были 
идентифицированы по крайней мере 7 серотипов 
OspA, различающихся между геновидами борре­
лий. Так, серотип OspA 1 является преобладаю­
щим среди геновидов B. burgdoferi s.s. в Северной 
Америке. В Европе разнообразие серотипов шире. 
OspA 2 ассоциирован с B. afzelii, серотипы 3, 5 и 6 – 
с B. garinii, а серотип 6 – с B. bavariensis [16,17]. 
OspC – один из самых вариабельных белков бор­
релий, у которого выделяют как минимум 38 раз­
ных серотипов [18–21].

Из­за разнообразия OspA и OspC, защитное 
действие антител должно быть специфичным для 
каждого геновида. Для разработки вакцин широ­
кого спектра действия против разных геновидов 
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боррелий необходимо учитывать вариабельность 
поверхностных белков.

Боррелии комплекса B. burgdorferi s.l. использу­
ют несколько стратегий уклонения от врожденной 
и адаптивной иммунной систем хозяина. Несколько 
липопротеинов боррелий B. burgdorferi s.l., из­
вестных под общим названием поверхностных 
белков, приобретающих регуляторы комплемен­
та (complement regulator­acquiring surface protein, 
CRASP), могут связываться с фактором H хозяина 
(входит в семейство регуляторов активации компле­
мента и является белком контроля комплемента), 
что препятствует уничтожению бактерий системой 
комплемента [22,23]. После развития инфекции 
уклонение от бактерицидных антител становится ре­
шающим для выживания бактерий. С этой целью 
B. burgdorferi s.l. снова изменяет липопротеины, ко­
торые экспрессируются на его внешней поверхно­
сти, заменяя OspC на VlsE. В отличие от OspC, VlsE 
подвергается обширным антигенным вариациям, 
чтобы избежать иммунного ответа хозяина [24].

Передача B. burgdorferi s.l. человеку может быть 
остановлена путем воздействия на два ключевых 

элемента энзоотического цикла: хозяина и клеща­
переносчика.

Принцип разработки вакцин, направленных 
на резервуар, состоит в том, чтобы уменьшить за­
раженность боррелиями резервуарных хозяев 
и питающихся на них клещей.

В нескольких исследованиях было показано, что 
пероральная вакцинация диких белоногих мышей 
привела к серопозитивности к OspА, что в свою 
очередь снизило распространенность инфекции 
среди клещей [25–27].

Основные антигены боррелий комплекса 
B. burgdorferi s.l., являющиеся потенциальными 
мишенями для разработки вакцин представлены 
в таблице 1.

Вакцины на основе белка  
внешней поверхности OspA

Единственными вакцинами, ставшими доступ­
ными для людей, являются вакцины на основе 
поверхностного белка OspA. В таблице 2 представ­
лены данные об этапах разработки вакцин, дошед­
ших до клинических испытаний.

Таблица 1. Антигены B. burgdorferi s.l., исследуемые в качестве потенциальных кандидатов вакцин
Table 1: Antigens of B. burgdorferi s.l. investigated as potential vaccine candidates

Антиген
Antigen

Механизм действия 
вакцины

Mechanism of action 
of the vaccine

Доклиниче-
ские исследо-

вания
Preclinical 

studies

Результаты
Results

Ссылки на ис-
следования

References to 
research

Osp C

Антитело-
опосредованное 
действие, внутри 
хозяина
Antibody-mediated 
action, inside the host

На мышах
On mice

Новые вакцины на основе химеротопов от разных 
типов OspC показали свою иммуногенность 
и широкое протективное действие
New vaccines based on chimerotopes from different 
types of OspC have shown their immunogenicity and 
broad protective effect

[28–31]

Osp B

Антитело-
опосредованное 
действие, выработка 
бактерицидных анти-
тел
Antibody-mediated 
action, production 
of bactericidal 
antibodies

На мышах
On mice

Выраженная выработка антител с протективной 
активностью
Pronounced production of antibodies with protective 
activity

[28,32]

OspD

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Выраженная выработка антител без 
протективной активности
Pronounced production of antibodies without 
protective activity

[28]

BmpA (P39)

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Протективная активность не наблюдалась
Protective activity was not observed [33]

OspE

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Выраженная выработка антител без 
протективной активности. Снижение количества 
спирохет в клещах на 75% по сравнению 
с контролем
Pronounced production of antibodies without 
protective activity. Reduction of the number 
of spirochaetes in ticks by 75% compared to the 
control

[34]
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Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation

Антиген
Antigen

Механизм действия 
вакцины

Mechanism of action 
of the vaccine

Доклиниче-
ские исследо-

вания
Preclinical 

studies

Результаты
Results

Ссылки на ис-
следования

References to 
research

CspZ (VLP-
CspZ, CspZ-
YA)

Антитело-
опосредованное 
действие, устранено 
связывание фактора 
H комплемента
Antibody-mediated 
action, complement 
factor H binding 
eliminated

На мышах
On mice

Выраженная выработка антител, обладающих 
бактерицидной активностью. При иммунизации 
VLP-CspZ наблюдалась защита от развития 
инфекции у 6 из 6 мышей.
Иммунизация CspZ-YA защищала мышей от 
заражения несколькими генотипами спирохет, 
полученных при присасывании клещей
Pronounced production of antibodies with 
bactericidal activity. When VLP-CspZ was 
immunized, protection against infection was 
observed in 6 out of 6 mice.
Immunization with CspZ-YA protected mice from 
infection with several genotypes of spirochaetes 
obtained by ticks bite

[35,36]

VlsE

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Выраженная выработка антител. Если два 
неизменяемых домена VlsE экспрессируются 
на поверхности спирохеты, то могут вызывать 
защитный иммунный ответ. С-концевой 
неизменяемый домен VlsE не может служить 
мишенью для защитного иммунного действия
Pronounced production of antibodies. If two 
immutable VlsE domains are expressed on the 
surface of the spirochete, they can cause a 
protective immune response. The C-terminal 
immutable domain of VlsE cannot serve as a target 
for protective immune action

[37]

BBK32 (P35), 
P37

Антитело-
опосредованное 
действие, 
в организме клеща
Antibody-mediated 
action, in tick

На мышах
On mice

Мыши, которым вводили сыворотки с антителами 
к антигенам P35 и P37, были защищены от за-
ражения B. burgdorferi s.s (102 копий/мл), а также 
обеспечивали защиту через 24 часа после за-
ражения спирохетами. Вакцина на основе BBK32 
(P35) показала эффективность в комбинации 
с DbpA и OspC
Mice injected with sera with antibodies to the P35 
and P37 antigens were protected from infection with 
B. burgdorferi s.s (102 copies/ml), and also provided 
protection 24 hours after infection with spirochetes. 
The BBK32 (P35)-based vaccine has shown efficacy 
in combination with DbpA and OspC

[38-40]

BBA52

Антитело-
опосредованное 
действие, 
в организме клеща
Antibody-mediated 
action, in tick

На мышах
On mice

Антитела к BBA52 не обладали бактерицидной 
активностью in vitro. Вакцинированные мыши 
были менее восприимчивы к заражению возбу-
дителем ЛБ. Пассивный перенос клещам антител 
к BBA52 полностью блокировал передачу  
B. burgdorferi s.s. от питающихся клещей 
наивным мышам
Antibodies to BBA52 did not have bactericidal 
activity in vitro. Vaccinated mice were less 
susceptible to infection with the pathogen LB. 
Passive transfer of antibodies to BBA52 to ticks 
completely blocked the transmission  
of B. burgdorferi s.s. from feeding ticks to naive mice

[41]

BB0405

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

B. burgdorferi s.s. в организме мышей, 
иммунизированных антигеном BB0405, либо не 
обнаруживались, либо концентрация боррелий 
была значительно ниже, чем у мышей в группе 
контроля. В другом исследовании вакцина 
на основе рекомбинантного белка BB0405 (или 
неиммуногенной ДНК BB0405), не обеспечила 
перекрестную защиту от B. afzelii, что, скорее 
всего, связано с пониженной регуляцией этого 
белка у B. afzelii в организме млекопитающего-
хозяина
B. burgdorferi s.s. in the body of mice immunized 
with the BB0405 antigen, either were not detected, 
or the concentration of borrelia was significantly 
lower than in mice in the control group. In another

[42,43]
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Вакцины первого поколения
Первыми вакцинами для профилактики борре­

лиоза, разработанными в 1990 гг. и дошедшими 
до стадии клинических испытаний на людях, стали 
вакцины, содержащие белок OspA: ImuLyme (Pasteur 
Merieux Connaught) и LYMErix (SmithKline Beecham).

ImuLyme
Безопасность и иммуногенность вакцины 

ImuLyme была оценена в рандомизированном, 
двойном слепом, плацебо­контролируемом иссле­
довании на 36 взрослых­добровольцах. Оба ва­
рианта исследуемой вакцины – адсорбированная 

Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation

Антиген
Antigen

Механизм действия 
вакцины

Mechanism of action 
of the vaccine

Доклиниче-
ские исследо-

вания
Preclinical 

studies

Результаты
Results

Ссылки на ис-
следования

References to 
research

study, a vaccine based on the recombinant BB0405 
protein (or non-immunogenic BB0405 DNA) did not 
provide cross-protection against B. afzelii, which is 
most likely due to the downregulation of this protein 
in B. afzelii in the mammalian host

BBI39, BBI36

Антитело-
опосредованное 
действие, 
в организме клеща
Antibody-mediated 
action, in tick

На мышах
On mice

Иммунизация грызунов белком BBI39, BBI36 или 
их комбинацией препятствовала приобретению 
возбудителя переносчиком, передаче его от 
клещей хозяину и возникновению заболевания
Immunization of rodents with protein BBI39, BBI36 
or a combination thereof prevented the acquisition 
of the pathogen by the carrier, its transmission from 
ticks to the host and the occurrence of the disease

[44]

P66 (Oms66)

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Четыре из шести мышей были защищены 
от инфекции, вызванной адаптированной к 
хозяину B. burgdorferi s.s. (штамм B31) после 
иммунизации нативным антигеном Oms66
Four out of six mice were protected from infection 
caused by the host-adapted B. burgdorferi s.s. 
(strain B31) after immunization with the native 
Oms66 antigen

[45]

BB0172

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Только мыши, иммунизированные пептидом 
В белка BB0172, были защищены от заражения 
B. burgdorferi s.s. Сыворотка мышей, иммунизи-
рованных TTHc:PepB, обладала боррелицидным 
действием. После заражения клещами коли-
чество боррелий у вакцинированных мышей 
значительно снижалось (более чем на 70%) по 
сравнению с группами контроля
Only mice immunized with BB0172 protein peptide 
B were protected from infection with B. burgdorferi 
s.s. Serum of mice immunized with TTHc:PepB, had 
a borrelicidal effect. After infection with ticks, the 
number of borrelia in vaccinated mice decreased 
significantly (by more than 70%) compared to 
control groups

[46,47]

DbpA

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Защитное действие наблюдалось 
при инъекционном заражении мышей 
внутрикожно, но не при заражении мышей через 
трансмиссивный механизм передачи (через 
присасывание клещей)
A protective effect was observed in infectious 
infection of mice intradermally, but not in infection 
of mice through transmission mechanism (through 
the bite of ticks)

[48,49]

RevA

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Выраженная выработка антител без 
протективной активности
Pronounced production of antibodies without 
protective activity

[50]

BBA 64

Антитело-
опосредованное 
действие
Antibody-mediated 
action

На мышах
On mice

Выраженная выработка антител без 
протективной активности
Pronounced production of antibodies without 
protective activity

[51]
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Таблица 2. OspA-вакцины против Лайм-боррелиоза, дошедшие до клинических испытаний 
Table 2. OspA vaccines against Lyme borreliosis that have entered clinical trials

Вакцина
Vaccine

Состав 
вакцины
Composi-
tion of the 

vaccine

Фаза ис-
следова-

ния
Research 

phase

Исследу-
емое на-
селение

Study 
population

Схема  
введения

Intro-
duction 
scheme

Страна 
прове-
дения 
иссле-

дований
Country 

of re-
search

Эффективность
Effectiveness

Этап раз-
работки
Develop-

ment stage

Ссылки 
на ис-
следо-
вания
Refer-
ences 
to re-

search

Монова-
лентная ре-
комбинант-
ная OspA 
вакцина 
(ImuLyme)
Monovalent 
Recombi-
nant OspA 
vaccine 
(ImuLyme)

30 мкг 
очищенного 
полнораз-
мерного 
рекомби-
нантного 
липопроте-
ина OspA
30 mcg 
purified 
full-size 
recombinant 
lipoprotein 
OspA

III

10305 
взрослых, 
прожива-
ющих в эн-
демичных 
зонах США
10305 
adults living 
in endemic 
areas of the 
USA

0-1-12 мес
0-1-12 
months

США
USA

Эффективность 
68% в первый год 
и 92% во второй 
год среди полу-
чивших третью 
дозу
Efficacy 68% in the 
first year and 92% 
in the second year 
among those who 
received the third 
dose

Исследо-
вания оста-
новлены
Research 
stopped

[52-54]

Монова-
лентная ре-
комбинант-
ная OspA 
вакцина 
(LYMErix)
Monovalent 
recombinant 
OspA 
vaccine 
(LYMErix)

30 мкг 
очищенного 
липиди-
рованного 
полнораз-
мерного ре-
комбинан-
того OspA, 
адсорби-
рованного 
на гидрок-
сиде алю-
миния
30 mcg 
of purified 
limited 
full-size 
recombinant 
OspA 
adsorbed on 
aluminum 
hydroxide

IV (прекра-
щена до за-
вершения)
(terminated 

before 
completion)

10936 
взрослых, 
прожива-
ющих в эн-
демичных 
зонах США
10936 
adults living 
in endemic 
areas of USA

0-1-12 (бу-
стер 24-36) 
мес
0-1-12 
(booster 24-
36) months

США
USA

В первый год 
эффективность 
вакцины состави-
ла 49%, во второй 
год после третьей 
инъекции – 76%
In the first year, the 
effectiveness of the 
vaccine was 49%, 
in the second year 
after the third injec-
tion – 76%

Вакцина 
была снята 
с рынка. Ис-
следования 
остановле-
ны
The vaccine 
has been 
withdrawn 
from the 
market. 
Research 
stopped

[55-60]

Мульти-
валентная 
OspA вак-
цина (Baxter 
Bioscience)
Multivalent 
OspA 
vaccine 
(Baxter 
Bioscience)

30, 60 или 
90 мкг трех 
липиди-
рованных 
рекомби-
нантных 
антигенов 
OspA (се-
ротипы 1, 
2, 3, 4, 5, 6), 
с адюван-
том или без 
адъюванта
30, 60 or 90 
mcg of three 
lipedized 
recombinant 
OspA 
antigens 
(serotypes 
1, 2, 3, 4, 
5, 6), with 
or without 
adjuvant

I/II

300 серо-
негативных 
взрослых 
(2013),
350 серо-
негативных 
или серо-
позитивных 
взрослых 
(2014), про-
живающих 
в эндемич-
ных районах 
Германии 
и Австрии
300 
seronegative 
adults 
(2013),
350 
seronegative 
or 
seropositive 
adults 
(2014) living 
in endemic 
areas 
of Germany 
and Austria

0-1 (бустер 
6, или 9, 
или 12) мес
0-1 (booster 
6, or 9, or 
12) months

Герма-
ния и Ав-
стрия
Germany 
and 
Austria

Вакцина индуци-
ровала антитела 
против всех шести 
серотипов OspA.
Вакцина, состо-
ящая из 30 мкг 
OspA с адъюван-
том, имела наи-
лучший профиль 
переносимости. 
Вакцина иммуно-
генна у лиц, ранее 
инфицированных 
B. burgdorferi s.l.
The vaccine 
induced antibodies 
against all six OspA 
serotypes.
The vaccine, 
consisting of 30 
micrograms 
of OspA with an 
adjuvant, had the 
best tolerance 
profile. The vaccine 
is immunogenic 
in individuals 
previously infected 
with B. burgdorferi 
s.l.

Разработка 
вакцины 
была оста-
новлена
Vaccine 
development 
has been 
halted

[61-62]
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на гидроксиде алюминия и неадсорбированная – 
индуцировали выработку высоких титров антител, 
которые подавляли рост B.burgdoferi s.s. in vitro. 
Вакцина хорошо переносилась и имела приемле­
мый профиль нежелательных явлений [52].

Эффективность моновалентной OspA вак­
цины, содержащей 30 мкг антигена, была ис­
следована в двух рандомизированных двойных 
слепых плацебо­контролируемых исследованиях 
на 1634 взрослых­добровольцах в штате Нью­Йорк 
и 10305 взрослых в эндемичных по ЛБ зонах США. 
В Нью­Йоркском исследовании эффективность 
вакцины среди взрослых до 60 лет в первый год 
вакцинации составила 40%, во второй год – 37% 
[53]. В эндемичных регионах США эффективность 
вакцины среди трижды привитых 3745 человек 
достигла 68% в первый год вакцинации и 92% 
– во второй. В группе вакцинированных добро­
вольцев наблюдалась более высокая частота по 
сравнению с контрольной группой (плацебо) легких 
местных и системных реакций в течение семи дней 
после прививки. Это исследование не только до­
казало эффективность вакцины, но и выявило не­
обходимость введения бустерных доз [54].

LYMErix
LYMErix стала в мире первой и единствен­

ной вакциной против боррелиоза, которая была 
одобрена в США в 1998 г., но в 2002 г. – ото­
звана (см. далее). На первой фазе клинических 
испытаний с участием 300 серонегативных добро­
вольцев изучались три возможных состава вакци­
ны. Все варианты были безопасны и иммуногенны, 
но липидированный на гидроксиде алюминия бе­
лок OspA индуцировал наивысший титр антител 
ani­OspA IgG, которые дольше всех сохранялись 
в крови реципиентов [56]. С участием ранее пере­
болевших ЛБ 30 добровольцев изучалась безопас­
ность и иммуногенность LYMErix при различных 
дозировках. У У 93% добровольцев был отмечен 
высокий уровень антител к OspA. У 21 пациента 
наблюдались транзиторные системные побочные 
эффекты, большинство из которых (81%) характе­
ризовались как легкие, а также у трех человек про­
явилась мигрирующая легкая артралгия, которая 
продолжалась в течение 24 часов [55].

Результаты дальнейших рандомизированных иссле­
дований безопасности и иммуногенности различных 
схем вакцинации с участием 800 и 956 добровольцев 

Таблица 2. Продолжение
Table 2. Continuation

Вакцина
Vaccine

Состав 
вакцины
Composi-
tion of the 

vaccine

Фаза ис-
следова-

ния
Research 

phase

Исследу-
емое на-
селение

Study 
population

Схема  
введения

Intro-
duction 
scheme

Страна 
прове-
дения 
иссле-

дований
Country 

of re-
search

Эффективность
Effectiveness

Этап раз-
работки
Develop-

ment stage

Ссылки 
на ис-
следо-
вания
Refer-
ences 
to re-

search

Мульти-
валентная 
OspA вакци-
на (VLA15)
Multivalent 
OspA 
vaccine (VLA 
15)

Три липи-
дированных 
рекомби-
нантных 
антигена 
OspA (се-
ротипы 1, 
2, 3, 4, 5, 6), 
с адюван-
том или без 
адюванта, 
различные 
дозировки
Three 
Limited 
Recombinant 
Ospc 
Antigens 
(serotypes 
1, 2, 3, 4, 
5, 6), with 
or without 
adjuvant, 
different 
dosages

III

I фаза: 179 
взрослых 
18-40 лет.
Для III фазы 
плани-
руется 
набор 6400 
участников 
старше 5 
лет, про-
живающих 
на энде-
мичных 
территори-
ях Европы 
и Северной 
Америки
Phase I: 179 
adults 18-40 
years old.
For Phase 
III, it is 
planned to 
recruit 6,400 
participants 
over 5 years 
old, living 
in endemic 
territories 
of Europe 
and North 
America

I фаза: 
0-29-57 
дней
Phase I: 
0-29-57 
days

I фаза: 
Бельгия 
и США
Phase I: 
Belgium 
and the 
USA

I фаза: Вакцина 
безопасна и им-
муногенна для 
всех серотипов 
OspA. В группах 
с более высокими 
дозами адъюванта 
иммунный ответ 
был выше
Phase I: The 
vaccine is safe and 
immunogenic for all 
OspA serotypes. In 
groups with higher 
doses of adjuvant, 
the immune 
response was 
higher

Опубли-
кованы 
результаты 
I фазы, 
доступны 
частичные 
результаты 
II фазы без 
публикации. 
Идет набор 
испытуемых 
для III фазы. 
Завершение 
ожидается к 
2025 г.
The results 
of phase I 
have been 
published, 
partial 
results 
of phase II 
are available 
without 
publication. 
There is a set 
of subjects 
for phase III. 
Completion 
is expected 
by 2025

[63-69]
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были опубликованы в 1999 г. и 2000 г. соответ­
ственно. При схемах вакцинации 0–1–6, 0–1–12, 
0– 1–2–12 месяцев после третьей прививки более 
90% всех добровольцев имели титры ≥ 1400 Ед/мл, 
которые, как предполагалось, должны обеспечить 
защиту в течение одного эпидемического сезона 
активности клещей [58,59].

Рандомизированное двойное слепое исследо­
вание третьей фазы клинических испытаний про­
водилось в США с участием 10 936 добровольцев 
по схеме 0–1–12 месяцев. В первый год эффек­
тивность вакцины составила 49%, во второй год 
после третьей инъекции – 76%. Эффективность 
вакцины в профилактике бессимптомной (инаппа­
рантной) инфекции составила 83% в первый год 
и 100% во второй год. Введение вакцины сопрово­
ждалось легкими или умеренными местными или 
системными реакциями, длившимися в среднем 
три дня [57].

Различия в эффективности ImuLyme и LYMErix 
могут быть обусловлены их составами. Более 
низкая эффективность LYMErix по сравнению 
с ImuLyme может быть объяснена использованием 
химически липидированного белка, в то время как 
OspA вакцины ImuLyme был очищен как липопро­
теин [70].

При изучении эффективности ревакцинации 
LYMErix 318 человек получили хотя бы одну бустер­
ную дозу вакцины через 12 или 24 месяца после 
третьей прививки. Более 96% добровольцев имели 
титры антител >1400 Ед/мл и 100% – 400 Ед/мл 
(минимальный протективный уровень) через 1 ме­
сяц после введения бустерной дозы [60]. 

В дальнейшем было проведено несколько кли­
нических испытаний с участием детей различных 
возрастных групп [71,72], самое крупное из ко­
торых включало 4090 участников в возрасте от 
4 до 18 лет. Профиль безопасности включал легкие 
или умеренные местные реакции и гриппоподоб­
ные симптомы. Вакцина вызывала более высокий 
иммунный ответ у детей, чем у взрослых [73].

В мае 1998 г. было проведено открытое за­
седание, организованное FDA, на котором обсуж­
далась вакцина LYMErix. Представители компании 
представили обзор исследования, включая его ди­
зайн, данные по эффективности и безопасности. 
Также впервые были представлены данные, что 
попадание B. burgdorferi s.s. в полость сустава мо­
жет вызывать аутоиммунный артрит у генетически 
восприимчивых лиц вследствие молекулярной ми­
микрии между доминирующим эпитопом Т­клеток 
в белке OspА B. burgdorferi s.s. и антигеном 1, 
связанным с функцией лейкоцитов (LFA­1) в про­
воспалительном окружении сустава. Хотя было 
подтверждено, что естественная инфекция, а не 
вакцинация OspA, может играть роль в устойчивом 
к лечению Лайм­артрите у очень небольшого про­
цента генетически предрасположенных лиц [74], 
предположение о возможной перекрестной реак­
тивности между человеческим интегрином и OspA 

вызвало озабоченность. Эксперты пришли к за­
ключению, что данные III фазы клинического ис­
следования не показали существенных различий 
в безопасности среди лиц, получивших вакцину 
и плацебо [75]. 

LYMErix имела ряд очевидных ограничений. 
Эффективность вакцины была недостаточно вы­
сокой, т.к. для достижения полной защиты тре­
бовались три дозы вакцины, вводимые по схеме 
0–1–12 месяцев [57]. Кроме того, вакцина была 
эффективна только против преобладающего севе­
роамериканского геноварианта B. burgdorferi s.s. 
и, возможно, не обеспечивала защиту от европей­
ских подвидов B. afzelii, B. garinii и B. bavariensis 
[76]. Наконец, неопределенность в отношении про­
должительности иммунитета обуславливала не­
обходимость ревакцинации не реже одного раза 
в год [60].

Несмотря на ограничения, вакцина LYMErix 
была одобрена к использованию в 1998 году. 
Консультативный комитет по практике имму­
низации (Advisory Committee on Immunization 
Practices, ACIP) рекомендовал вакцину для лиц от 
15 до 70 лет, проживающих в эндемичных районах, 
имеющих высокий риск контакта с клещом. ACIP не 
рекомендовал вакцинацию против ЛБ пациентам 
в неэндемичных районах, а также лицам с низким 
риском контакта с клещом или в возрастных груп­
пах младше 15 лет и старше 70 лет [77].

Поступление вакцины на рынок вызвало в СМИ 
(средствах массовой информации) всплеск инте­
реса, что способствовало первоначальному взлету 
продаж. Однако уже через год после получения 
лицензии стали появляться сообщения о побоч­
ных реакциях, возникающих после вакцинации. 
Преобладали жалобы на поражение опорно­двига­
тельного аппарата, такое как артрит. СМИ широко 
освещали жалобы, что вызвало растущее беспо­
койство по поводу безопасности вакцины. 14 де­
кабря 1999 г. был подан коллективный иск против 
производителя LYMErix (SmithKlineBeecham), 
от 121 человека, которые утверждали, что у них 
возникли побочные реакции на лицензионную вак­
цину против ЛБ [78].

Несмотря на беспокойство, была иницииро­
вана IV фаза испытаний, которая должна была 
включать 25 000 участников в опытной группе 
и 75 000 в контрольной и отслеживать состояние 
здоровья участников в течение 4 лет. Через два 
года после запуска IV фазы было набрано только 
10% от ожидаемого набора добровольцев, среди 
которых не было отмечено более высокой частоты 
побочных реакций по сравнению с лицами из кон­
трольной группы, получавшими инъекции плацебо 
[78]. 

Хотя причинно­следственную связь между вак­
циной LYMErix и аутоиммунными реакциями у ге­
нетически предрасположенных лиц трудно было 
доказать, в одном из исследований сообщалось 
о четырех пациентах мужского пола с генотипом 
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DR4+, у которых после введения вакцины развил­
ся аутоиммунный артрит [79].

Анализ данных о нежелательных явлениях, со­
бранных CDC с декабря 1998 г. по июль 2000 г., 
показал, что среди 1,4 млн введенных доз вак­
цины, было зарегистрировано 905 нежелательных 
явлений. 102 из них были обозначены как артрит, 
артроз или ревматоидный артрит, и 12 – как па­
ралич лица. Заболеваемость артритом у пациен­
тов, получавших вакцину против ЛБ, происходила 
с той же частотой, что и у невакцинированных лиц. 
Кроме того, данные не показали временного 
всплеска заболеваемости артритом после введе­
ния второй и третьей дозы вакцины, ожидаемого 
для иммуноопосредованной реакции. FDA не об­
наружило никаких признаков того, что зарегистри­
рованные нежелательные явления были связаны 
с введением вакцины [80].

К этому времени продажи вакцины значительно 
упали. В 2002 г. производитель добровольно вы­
вел вакцину с рынка.

Недостатком вакцин на основе OspA является 
короткий период циркуляции в крови защитных ан­
тител. Так как OspA продуцируется только в клещах, 
антитела действуют на B. burgdoferi s.l. до переда­
чи млекопитающему и не действуют на боррелий, 
уже попавших в организм вакцинированного че­
ловека. Важно постоянно поддерживать высокий 
уровень антител на уровне, превышающем опре­
деленный порог, что обуславливает необходимость 
многократного введения бустерных доз [81].

Однако это не отменяет протективного действия 
OspA­вакцины, особенно если для ее создания объ­
единить белок OspA с антигеном, который индуци­
рует клетки памяти. Сочетание OspA и химеротопа 
на основе OspC было использовано в дальнейшем 
для создания вакцины против боррелиоза для со­
бак [82].

Вакцины нового поколения
Cтратегия разработки новых вакцин на основе 

белка OspA включает поиск мультивалентных ком­
бинаций, содержащих различные серотипы OspA 
и направленных на защиту от всех геновидов бор­
релий комплекса Borrelia burgdorferi s.l.

Фармацевтическая компания Sanofi разрабаты­
вала рекомбинантную шестикомпонентную OspA­
вакцину с ферритиновыми наночастицами (серотипы 
OspA 1, 2, 3, 4, 5 и 7). Вакцина была протестирова­
на на нечеловекообразных приматах (макаки­резус) 
с использованием адъюванта и, несмотря на корот­
кий период сохранения антител в течение 6 месяцев, 
привела к росту титра антител к шести серотипам 
в 11–200 раз выше, чем в группе сравниваемой вак­
цины (вакцина для собак RecombitekTM). Вакцина сти­
мулировала защитный иммунитет как от B. burgdorferi 
s.s., так и от B. afzelii при моделировании клещевой 
инфекции на мышах [83].

Компания Baxter Bioscience разработала муль­
тивалентную вакцину OspA, состоящую из трех 

рекомбинантных антигенов OspA, каждый из ко­
торых содержит протективные эпитопы двух раз­
личных серотипов OspA: 1 и 2 (B. burgdorferi s.s. 
и B. afzelii), 5 и 3 (B. garinii) и 6 и 4 (B. garinii 
и B. bavariensis). В двойном слепом рандомизиро­
ванном исследовании I/II фазы клинического ис­
следования с участиеми 300 здоровых взрослых 
людей, серонегативных по инфекции, вызываемой 
B. burgdorferi s.l., было показано, что вакцина хоро­
шо переносится и вызывает сильный антительный 
ответ против всех основных геновидов боррелий 
после трех прививок [61]. Дальнейшие I/II фазы 
клинического исследования показали хорошую 
переносимость и иммуногенность новой мульти­
валентной вакцины OspA у лиц, ранее инфициро­
ванных боррелиями комплекса B. burgdorferi s.l., 
однако разработка вакцины не была продолжена 
[62].

VLA15
В настоящий момент исследуется OspA­

вакцина – VLA15, совместной разработки ком­
паний Pfizer и Valneva. Она состоит из трех 
рекомбинантных белков, каждый из которых со­
держит С­концевые участки двух серотипов OspA, 
связанные с гетеродимером. Таким образом, 
вакцина направлена на шесть наиболее распро­
страненных серотипов OspA для профилактики 
заражения патогенными Borrelia spp., распростра­
ненными в Европе и Северной Америке [63,64].

Результаты I фазы клинических исследований 
с участием здоровых добровольцев в возрас­
те 18–40 лет показали, что вакцина безопасна 
и иммуногенна. При использовании адъювантных 
и неадъювантных препаратов наблюдался сход­
ный профиль безопасности и переносимости. 
Большинство зарегистрированных нежелательных 
явлений были легкими или умеренными. VLA15 ин­
дуцировала антитела против всех серотипов OspA, 
причем у привитых вакциной с более высокими 
дозами адъюванта иммунный ответ был выше [65].

Рандомизированное слепое плацебо­контро­
лируемое исследование в рамках II фазы клиниче­
ских исследований состояло из двух этапов и было 
проведено с 2018 г. по 2020 г. с участием 452 до­
бровольцев в возрасте от 18 до 65 лет, которые полу­
чили 135 мкг, 180 мкг антигена вакцины или плацебо 
на 1­й, 29­й и 57­й дни [66]. Дополнительно были ис­
следованы альтернативные схемы введения вакци­
ны [67]. Результаты исследований доступны на сайте 
clinicaltrials.gov, однако не были опубликованы. 

Частичные результаты рандомизированного 
слепого плацебо­контролируемого исследова­
ния II фазы клинических испытаний с участием 
625 взрослых и детей старше 5 лет также доступны 
на сайте clinicaltrial.gov. Исследование планируется 
к завершению в январе 2026 г. [68].

В настоящее время идет набор участников для III 
фазы клинического исследования вакцины VLA15. 
К 2025 г. планируется набрать 6400 добровольцев 
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старше 5 лет, проживающих в эндемичных районах. 
Участники получат три дозы вакцины по схеме 0, 2 
и 5–9 месяцев, а затем ревакцинацию через 12 
месяцев [69].

Вакцины на основе  
внешнего поверхностного белка OspC

OspC – это поверхностный липопротеин, выра­
батываемый боррелиями в организме млекопи­
тающих на ранней стадии инфекции. Выработка 
антител против OspC при естественной инфек­
ции или иммунизации в значительной степени 
специфична для типа OspC, что указывает на ло­
кализацию иммунодоминантных эпитопов в вариа­
бельных доменах белка [84,85].

Филогенетический анализ выявил, что потребу­
ется около 34 антигенных доменов для создания 
вакцины на основе OspC, обладающей широким 
спектром действия [21].

В ранних разработках мультивалентных вакцин 
были синтезированы на основе линейных эпитопов 
от разных типов OspC химеритопы – высокоимму­
ногенные тетра­ и октавалентные химерные белки 
[86–88].

В 2020 г. в журнале Vaccine были опубликова­
ны результаты разработки трех химеритопных бел­
ков: Chv1, Chv2 и Chv3, обладающих одинаковым 
набором из 18 линейных эпитопов, полученных 
от 9 типов OspC, но различающихся расположени­
ем эпитопов, наличием или отсутствием связующих 
звеньев. Было показано, что белки Chv индуци­
руют образование IgG против широкого спектра 
белков OspC, вырабатываемых североамерикан­
ским (B. burgdorferi s.s.) и европейскими (B. afzelii, 
B. garinii и B. bavariensis) геновидами боррелий. 
Вакцинальные антитела были способны связы­
ваться с мишенями, представленными на кле­
точной поверхности спирохет, а также проявлять 
комплемент­зависимую антитело­опосредованную 
выработку Т­киллеров [31].

Учитывая способность химерных вакцин 
на основе OspC индуцировать широкий спектр 
иммунного ответа, они могут стать наиболее пер­
спективными против ЛБ человека.

Другие типы вакцин
Живая аттенуированная мутантная вакцина 

против B. burgdorferi s.s. и B. garinii у мышей мо­
жет вызывать частичный или полный защитный от­
вет на антигены, продуцируемые бактериями как 

на ранних стадиях инфицирования млекопитаю­
щих, так и в клещах. Эта вакцина может быть ис­
пользована для экспериментов по идентификации 
протективных антигенов, продуцируемых бактери­
ями и распознаваемых иммунной системой мыши 
in vivo. Такой подход в дальнейшем применим 
при разработке рекомбинантных вакцин. Кроме 
того, мутанты могут быть использованы для соз­
дания вакцин, нацеленных на резервуар инфек­
ции [89].

Было доказано протективное действие несколь­
ких вакцин­кандидатов на основе ДНК, кодиру­
ющих OspA [90,91] или OspC [92]. ДНК­вакцина 
с использованием новой методики татуирования 
(англ. DNA tattoo vaccination) полностью защищала 
мышей от заражения B. afzelii в рамках быстрого 
протокола вакцинации и вызывала выраженный 
гуморальный иммунитет [93]. 

В недавнем исследовании была описана новая 
синтетическая ДНК­вакцина pLD1, нацеленная 
на OspA. Иммунизация мышей и морских свинок 
вызывала надежный и стойкий гуморальный и кле­
точный иммунные ответы, обеспечивающие пол­
ную защиту от B. burgdorferi s.s. [94].

Заключение
Сохраняющаяся заболеваемость ЛБ, специ­

фичный иммунный ответ, а также возможность 
заболеть боррелиозом более одного раза после 
присасывания клеща, обуславливают необходи­
мость разработки вакцины.

Вакцины первого поколения, доступные для лю­
дей только в 1990 гг., значительно снижали риск 
заболевания ЛБ у вакцинированных лиц, прожива­
ющих в эндемичных районах.

Важным этапом в создании вакцин против ЛБ 
стал переход от разработки моновалентных вак­
цин на основе одного типа поверхностного бел­
ка к разработке мультивалентных их комбинаций, 
обеспечивающих защиту против разных геновидов 
боррелий.

Несмотря на то, что в настоящий момент вакци­
на VLA15 на основе нескольких типов OspA нахо­
дится на III фазе клинических испытаний, доступной 
на рынке вакцины против ЛБ все еще нет.

Новые генетические стратегии разработки вак­
цин, выявление новых иммуногенов, разработка 
вакцин, направленных на разные звенья цикла пе­
редачи инфекции вселяют надежду на появление 
в ближайшее время вакцин против ЛБ.
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