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Современные менингококковые вакцины:
сильные и слабые стороны, ближайшие перпективы

 

Резюме

В обзоре рассмотрены менингококковые вакцины, как широко применяющиеся с 70-х – 80-х годов прошлого столетия, так 

и недавно созданные, эффективность которых еще не вполне ясна. Обсуждены достоинства и недостатки полисахаридных и гли-

копротеиновых вакцин против менингококков серогрупп А,С, Y,W-135, а также белковых вакцин против серогруппы В – пузырь-

ковых и генно-инженерных, созданных на основе обратной вакцинологии. Описываются возможные варианты состава будущих 

вакцин. Коротко представлены данные о применении менингококковых вакцин в России. Среди ближайших задач наиболее 

значимыми является изучение длительности и напряженности защиты после иммунизации конъюгированными вакцинами, 

создание и испытание вакцины против серогруппы Х, дальнейшее изучение и совершенствование вакцин против серогруппы В, 

а также разработка единого препарата, защищающего от всех антигенных вариантов Neisseria meningitidis.

Ключевые слова: менингококковые вакцины, полисахаридные вакцины, конъюгированные вакцины, генно-инженерные вакци-

ны, обратная вакцинология

Current Meningococcal Vaccines: Advantages and Disadvantages and New Challenges
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Abstract

The article reviews and analyses the vaccines against invasive meningococcal disease, widely used in practice since 70s–80s of the 

last century, as well as newly developed ones, the efficacy of which is not completely clear yet. The advantages and disadvantages 

of polysaccharide and glycoprotein vaccines against meningococci of serogroups A, C, Y, W135 and of protein «vesicle» and genetic-

engineering vaccines based on «reverse vaccinology» against serogroup B are discussed. Some options for composition of future 

vaccines under development are presented. Briefly the meningococcal vaccines used in Russia are described. Among the most 

important immediate tasks discussed are: the study of the duration and intensity of protection after immunization with conjugate 

vaccines; the development and subsequent trials of a vaccine against serogroup X; further study and improvement of vaccines against 

serogroup B, as well as the creation of a single vaccine product that protects against all antigenic variants of Neisseria meningitidis.

Key words: the meningococcal vaccines, the polysaccharide vaccines, the conjugated vaccines, the vesicle vaccines, the genetic-

engineering vaccines, reverse vaccinology

Введение
В настоящее время наиболее эффективным спо-

собом борьбы с менингококковой инфекцией (МИ), 

как большинством инфекций с воздушно-капель-
ным механизмом передачи, является иммунопро-
филактика. Менингококк – Neisseria meningitidis  – 
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патогенен только для человека. Основная 
трудность создания и оценки менингококковых 
вакцин состоит в отсутствии адекватной модели 
МИ на животных, то есть в невозможности воспро-
извести феномен защитного действия вакцины у 
иммунизированной особи при последующем зара-
жении. Эпидемиологическую эффективность этих 
вакцин в контролируемом опыте также не всегда 
удается установить в связи с низким уровнем забо-
леваемости генерализованными формами менин-
гококковой инфекцией (ГФМИ) во время длитель-
ных межэпидемических периодов и вспышечным 
характером эпидемических подъемов. Препятстви-
ем является также наличие множества серологиче-
ских групп менингококка (до 13) и белковых анти-
генных вариантов.

История создания вакцин против менингокок-
ковой инфекции восходит к началу ХХ века. Однако 
прообразом наиболее распространенных совре-
менных препаратов стала полисахаридная вакци-
на, созданная и испытанная группой американских 
военных специалистов в 1969 году Приступая к 
разработке вакцины авторы доказали, что уровень 
бактерицидных антител к группоспецифическому 
капсульному полисахариду (КП) менингококка у 
человека коррелирует со степенью его защищен-
ности от ГФМИ [1]. Таким образом, иммунологи-
ческую эффективность менингококковых вакцин 
стало возможным оценивать на основании уровня 
бактерицидных антител у привитых. Авторам уда-
лось создать вакцины против менингококков се-
рогрупп А и С, испытав их эффективность. До этого 
попытки разработки капсульных вакцин терпели 
неудачи, главной причиной которых была неста-
бильность молекулы капсульного полисахарида – 
крупного полимера с молекулярной массой выше 
100 тыс. кДа, быстро распадающегося на неим-
муногенные фрагменты. Благодаря применению 
катионного детергента – цетавлона (гексадецил-
триметил-аммониум хлорид) и хлороформа удалось 
извлечь неповрежденный КП из культуральной 
жидкости менингококка указанных серогрупп [2]. 
В эпидемиологическом опыте с первым препара-
том (серогруппы С) была выявлена высокая (88%) 
эффективность вакцины на протяжении 8 недель 
(срок наблюдения) при содержании рекрутов в пе-
реполненных военных центрах, где имелись случаи 
ГФМИ [3]. Вакцина оказалась практически не ре-
актогенна и быстро (через 2 – 3 недели) вызыва-
ла группоспецифический иммунный ответ. Однако 
через 12 – 15 недель титры бактерицидных анти-
тел быстро снижались до уровня, немного превы-
шающего исходный, и держались не более 3-х лет. 
Позднее были приготовлены КП и других, менее 
распространенных серогрупп – Y и W-135. Недавно 
был получен генно-инженерным путем полисаха-
рид серогруппы Х [4]. Что касается менингококка 
серогруппы В, то его КП очень нестабилен, это пре-
пятствует его получению в крупных количествах. 
Но главный недостаток КП серогруппы В состоит 

в том, что он содержит полисиаловую кислоту, при-
сутствующую во многих гликопротеинах человека, 
в том числе в адгезивных молекулах нервных кле-
ток [5] и, следовательно, может вызвать аутоим-
мунные реакции.

Сложность антигенной структуры менингококка, 
постоянная смена антигенных разновидностей, их 
неодинаковая иммунологическая эффективность 
привели к созданию разнообразных вакцин. В об-
зоре представлен анализ существующих в настоя-
щее время вакцин с учетом их достоинств и недо-
статков. 

Полисахаридные вакцины. Полисахаридные 
вакцины всех изученных серогрупп при подкожном 
введении оказались слабо реактогенны и вызыва-
ли защитный иммунный ответ после однократного 
подкожного введения 50 мкг препарата. Высокая 
эпидемиологическая эффективность полисахарид-
ных менингококковых вакцин серогрупп А и С для 
взрослых и детей была показана в контролируе-
мых эпидемиологических опытах в Судане (1973 г.), 
Финляндии (1974 – 1975 гг.), Уругвае (1976 г.). 
В Бразилии, где в 1973 – 1975 годах в процессе 
эпидемии, вызванной серогруппой С, произошла 
смена на серогруппу А, было привито 100 млн че-
ловек бивакциной А + С, что привело к резкому 
спаду заболеваемости ГФМИ, вызванной этими се-
рогруппами [6 – 8].

На основании этих исследований с 70 – 80-х го-
дов прошлого века в ряде стран применяются по-
лисахаридные вакцины – в виде моно- и бипрепа-
ратов серогрупп А и С, а также 4-валентная вакцина 
АСYW. В США, например, с 1974 года и с 1978 года 
лицензированы соответственно би- и квадрива-
лентная вакцины, рекомендуемые к применению 
по эпидемиологическим оказаниям детям старше  
2-х лет и лицам групп риска до 55 лет. Причем воз-
можны сочетания этих вакцин с другими при условии 
введения в разные участки тела в различных шпри-
цах. К группам риска относят лиц с анатомически-
ми или функциональными нарушениями селезенки, 
дефектами системы комплемента, микробиологов, 
постоянно работающих с культурами менингококка, 
студентов общежитий, новобранцев, а также на-
правляющихся в районы с повышенным уровнем 
заболеваемости, например, в страны «менингитно-
го пояса» (между югом Сахары и экваториальным 
лесом, Красным морем и Атлантическим океаном), 
паломников мусульманского Хаджа [9, 10].

Однако наряду с несомненными достоинствами 
полисахаридных вакцин (высокая эффективность, 
низкая реактогенность) были выявлены и их суще-
ственные недостатки:
• не защищали детей до 1,5 – 2 лет (наиболее 

уязвимый контингент);
• защита взрослых и детей более старших возрас-

тов сохранялась не более 2 – 3-х лет; 
• не было отмечено существенного снижения 

носительства менингококка серогруппы, гомо-
логичной вакцине;
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• не отвечали бустер-эффектом на повторные 
введения.

Эти недостатки связаны с тем, что чистые КП 
менингококка являются тимус-независимыми ан-
тигенами, вызывающими выработку преимуще-
ственно IgМ. Т-независимые антигены не формиру-
ют иммунологическую память у человека; организм 
маленького ребенка в силу незрелости иммунной 
системы не обеспечивает должного защитного от-
вета на их введение [11, 12]. Недостаточная эф-
фективность полисахаридных вакцин была особен-
но заметна в странах «менингитного пояса», где они 
только обрывали начало эпидемического подъема, 
но не могли предотвратить новую эпидемию. По-
этому уже в 80-е г. прошлого века начались поиски 
способов придания КП свойств Т-зависимых анти-
генов. Это было достигнуто при конъюгации моле-
кулы полисахарида с белком.

Конъюгированные вакцины – гликопротеины. 
Идея повышения иммуногенности высокоспеци-
фичных КП путем создания гликоконъюгатов с бел-
ком восходила к 30-м годам прошлого века, но 
воплотилась только в 70-е – 80-е годы, за что H. 
Smith, P. Anderson, J. Robbins, R. Schneerson в 1996 
году были удостоены премии Ласкера [12]. В насто-
ящее время конъюгированные гликопротеиновые 
вакцины производятся в отношении трех основных 
возбудителей гнойного менингита – Haemophilus 
influenzae типа b, Streptococcus pneumoniae и 
Neisseria meningitidis. В результате поисков бел-
ковых носителей были предложены иммуногенные 
для человека белки – дифтерийный и/или столб-
нячный анатоксины, рекомбинантный белок СRM 
197 (дифтерийный токсин, в котором в субъеди-
нице А в позиции 52 остаток глицина заменен на 
остаток глютаминовой кислоты, утрачивает токсич-
ность, но сохраняет иммуногенность), протектив-
ные белки других возбудителей менингитов. Эти 
вакцины вводят внутримышечно. Они обладают 
низкой реактогенностью, однако несколько более 
повышенной, чем вакцины на чистых полисахари-
дах. Их внутримышечное введение также успешно 
сочетается с одновременным введением прочих 
регламентированных вакцин в другой участок тела.

Наиболее полно изученной оказалась конъю-
гированная вакцина против менингококока се-
рогруппы С. Эта серогруппа привлекла особый 
интерес специалистов, так как она вызывала до 
половины случаев ГФМИ в Западных странах в 
90-х годах прошлого века. Остальные случаи были 
вызваны серогруппой В, изредка – другими, но не 
«эпидемической» серогруппой А, по неясным причи-
нам исчезнувшей к этому времени из США и стран 
Западной и Центральной Европы (включая наших 
соседей – Польшу и Финляндию). Высокая бактери-
цидная активность сывороток лиц, привитых этой 
вакциной, позволила провести ее широкомасштаб-
ную эпидемиологическую оценку в Англии осенью 
1999 года. Вакцинировали детей с 2-х месячного 

возраста (получивших 3 вакцинации) и однократ-
но – детей до 18 лет, после чего случаи ГФМИ, 
вызванные серогруппой С, среди привитых на про-
тяжении года отсутствовали. На этом основании в 
Англии конъюгированная вакцина С введена в ру-
тинный календарь прививок – с 1999 года в 2, 3 и 
4 месяца жизни, а с 2006 года в 3, 4 и 12 мес. [13]. 
Вскоре (2000 – 2002 гг.) конъюгированная вак-
цина против менингококка группы С вводится в 
Бельгии, Исландии, Ирландии, Нидерландах и Ис-
пании, и везде демонстрируется ее высокая эпиде-
миологическая эффективность. Помимо стойкого 
снижения заболеваемости, вызванного серогруп-
пой С, отмечено значительное снижение носитель-
ства менингококка этой серогруппы, что, в свою 
очередь, привело к снижению заболеваемости и 
среди непривитого населения, то есть к созданию 
так называемого коллективного иммунитета [14]. 
Низкий уровень заболеваемости за счет отсутствия 
случаев, вызванных менингококком серогруппы С, 
сохранялся в этих странах по крайней мере 10 лет 
[12, 13, 15]. Есть сообщения, что с помощью этой 
вакцины удалось купировать начавшийся подъем 
заболеваемости в г. Сальвадоре (Бразилия) [16]. 
Вакцина оказалась иммуногенна даже для ВИЧ-
инфицированных детей 2 – 18 лет на фоне антире-
тровирусной терапии, хотя однократная иммуниза-
ция могла быть недостаточной [17].

Успешное применение конъюгированной вак-
цины серогруппы С привело к созданию квадри-
валентных конъюгированных полисахаридных вак-
цин (серогрупп А, С. Y, W). Так, в США с 2005 года 
применяется вакцина Menactra (Sanofi Pasteur), 
рекомендованная и для младенцев с 9 месяцев. 
Menactra содержит в качестве белкового носите-
ля дифтерийный или столбнячный анатоксин или 
CRM 197. Аналогичная вакцина Menveo созда-
на с использованием CRM 197 (Novartis) для лиц 
в возрасте от 2-х до 55 лет. Кроме упомянутых 
имеется ряд других вариантов подобных вакцин 
[18]. Применение 4- валентной менингококковой 
вакцины в армии США (с 1985 г. – полисахарид-
ной, а с 2006 г. – конъюгированной) привело к 
снижению случаев ГФМИ в 2010 – 2013 годах 
до уровня, ниже такового у гражданского населе-
ния (0,174 против 0.232 соответственно на 100 
тыс. контингента), хотя традиционно заболевае-
мость среди военных была всегда выше, чем среди 
взрослых гражданских лиц [19]. 4-валентные конъ-
югированные вакцины в США применяются для 
профилактики ГФМИ тем же группам риска 2 – 55 
лет, что и обычные полисахаридные препараты (см. 
выше), а также рекомендованы для подростков 11 
– 18 лет [9, 20].

В 2001 году Фонд Малинды и Билла Гейтса в со-
трудничестве с ВОЗ поставил целью элиминиро-
вать менингококковые эпидемии в странах «ме-
нингитного пояса» путем создания и массового 
внедрения конъюгированной вакцины на основе 
КП менингококка серогруппы А – MenAfriVac 
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(производства Serum Institute, Ltd, Индия). В ка-
честве белкового носителя использовался  столб-
нячный анатоксин. Одна доза такой вакцины стоит 
0.5 долллара США [21]. После проведения докли-
нических и клинических испытаний в Индии, Мали, 
Гамбии, Сенегале вакцина показала себя как низ-
ко реактогенная для лиц в возрасте от 1 года до 
29 лет, обеспечивающая высокий иммунный ответ 
и иммунологическую память при внутримышечном 
введении 1 дозы. В Буркина-Фасо, Мали и Нигере 
осенью 2010 года было привито около 20 млн че-
ловек в возрасте от 1 года до 29 лет, что привело 
к существенному резкому снижению у привитых 
заболеваемости менингитом, вызванным менин-
гококком серогруппы А, даже во время эпидеми-
ческого сезона, без единого случая заболеваний 
у детей до 1 года и старше 30 лет, то есть не при-
витых [21, 22]. Дальнейший охват вакцинацией 
других гиперэндемичных африканских стран было 
решено завершить к концу 2015 года. После этого 
предполагается проводить кампании иммунизации 
каждые 5 лет с охватом вакцинацией детей от 1 до 
14 лет [21]. Схемы иммунизации детей до 1 года 
пока находятся в стадии изучения. Авторы проекта 
надеются элиминировать эпидемический менингит 
в Африке, как проблему здравоохранения. Цель 
проекта – предотвратить более 1 млн случаев ме-
нингита в ближайшие 10 лет, что должно окупить 
связанные с реализацией проекта затраты. Однако 
замечено, что введение полисахаридных вакцин 
(конъюгированных и нет) лицам, получившим пре-
жде одну из них, вызывает снижение уровня специ-
фических антител, что объясняют истощением пула 
В-клеток. Следовательно, схемы иммунизации и 
ревакцинаций конъюгированными вакцинами тре-
буют дальнейшего усовершенствования, что может 
замедлить успешную ликвидацию эпидемий в ме-
нингитном поясе. Пристального изучения требует 
и длительность сохранения защищенности после 
применения MenAfriVac.

Наблюдавшееся резкое снижение заболевае-
мости А-менингококковой инфекцией среди непри-
витых, включая детей до 1 года, свидетельствует о 
возросшем коллективном иммунитете за счет су-
щественного уменьшения носительства возбудите-
ля [15, 23]. Как уже отмечалось выше, аналогичное 
явление наблюдалось в Англии после массового 
применения вакцины против менингококка серо-
группы С, когда этот микроорганизм был практиче-
ски элиминирован из циркуляции на протяжении 
более чем 10-летнего периода [13]. На основании 
эффекта снижения заболеваемости ГФМИ даже у 
лиц, не получивших вакцину, в Нидерландах, напри-
мер, применяется всего одна инъекция вакцины 
группы С подросткам 14 – 18 лет, благодаря чему 
произошла элиминация ГФМИ в этой стране [15]. 
Причина сокращения циркуляции возбудителя кро-
ется, прежде всего, в резком снижении числа ос-
новных источников МИ – больных ГФМИ [24] сре-
ди привитых, ибо непосредственное воздействие 

антикапсулярного иммунитета на колонизацию ме-
нингококком (т.е. на носительство) до сих пор про-
демонстрировать не удалось. Однако факт влияния 
конъюгированных вакцин на распространенность 
носительства менингококка является несомнен-
ным преимуществом этих препаратов [23].

Вакцины против менингокка серогруппы В. Как 
уже указывалось, создать вакцину против менин-
гококка серогруппы В на основе КП не удается. 
Между тем, именно эта серогруппа является ве-
дущей при невысокой заболеваемости в США и 
в странах Западной Европы, особенно после по-
давления эпидемического подъема, вызванного 
серогруппой С. В конце прошлого века в Новой Зе-
ландии регистрировалась повышенная заболевае-
мость МИ также за счет серогруппы В. Возникали 
эпидемии в Норвегии, странах Латинской Америки.

Пузырьковые вакцины. Первоначально про-
блему не безуспешно пытались решить на основе 
белков наружной мембраны менингококка серо-
группы В. Мембрана содержит протективные ан-
тигенные структуры, защитный ответ на которые 
удается выявлять с помощью определения титра 
бактерицидных антител in vitro. Замечено, что при 
культивировании многие грамотрицательные бак-
терии, в том числе менингококк, отщепляют от сво-
ей поверхности шаровидные структуры – частички 
наружной мембраны. Эти частички при отделении 
скручиваются с боков и в электронном микроско-
пе выглядят в виде пузырьков. Именно поэтому 
вакцины на основе белков наружной мембраны 
называют «пузырьковыми» [25]. К числу поверх-
ностных протективных антигенов менингококка, в 
частности, относятся белки порины – PorA и PorB. 
Входящие в состав наружной мембраны липооли-
госахариды (ЛОС), обладающие функциями эндо-
токсина, удаляли из препарата с помощью детер-
гентов, не затрагивающих иммуногенные белки. 
Одна из первых пузырьковых вакцин была испыта-
на в 1988 году в Норвегии в двойном слепом эпи-
демиологическом опыте на студентах и показала 
защитное действие в 57,2% [5]. Препарат готовили 
из лабораторного штамма, белки наружной мем-
браны которого были аналогичны циркулирующе-
му в Норвегии штамму. Результат был сочтен, как 
недостаточный для оправдания массовой вакци-
нации. Напротив, на Кубе были получены хорошие 
результаты при вакцинации подростков препара-
том, приготовленным из циркулирующего штамма 
– эффективность составляла от 83 до 94% [26]. 
Через три года стало ясно, что эпидемия предот-
вращена. В Чили, Бразилии эти результаты под-
твердились лишь частично.

Причину невысокой эффективности пузырько-
вой вакцины видят в том, что иммунный ответ на-
правлен, в основном, на введенные антигены и не 
дает перекрестной защиты против всей популяции 
менингококка серогруппы В, антигенная структура 
которой (особенно по порину А и белкам Opc) очень 
гетерогенна. Основной компонент «пузырька» – бе-
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лок PorA, имеет форму боченка, с выступающими 
наружу 8-ю эпитопами в виде петель. Эти петли 
разнообразны и именно они ответственны за анти-
генную неоднородность порина А, а также за за-
щитный эффект пузырьковых вакцин. Вдобавок, 
пузырьковая вакцина оказалась недостаточно им-
муногенна для детей первых лет жизни. Сделан вы-
вод, что пузырьковые вакцины могут быть полезны 
только при узких локальных эпидемиях, вызванных 
однородной антигенной разновидностью менинго-
кокка группы В.

Так, удалось прервать эпидемию в Новой Зе-
ландии с пиком в 2001 году (показатель заболе-
ваемости – 17,4 на 100 тыс. населения [27]). С 
помощью норвежских и итальянских специали-
стов в Норвегии была приготовлена пузырьковая 
вакцина MeNZB из местного дикого штамма ме-
нингококка серогруппы В, ответственного за эпи-
демию. Такая вакцина получила название «tailor 
made» (англ.), что переводится, как «быстро сшитая 
по мерке». Массовая вакцинация 3 млн лиц до 
20 лет с 2004 года привела к резкому снижению 
заболеваемости ГФМИ в течение 2-х лет. Эпиде-
миологическая эффективность вакцины для всего 
населения до 20 лет составляла 72%, причем этот 
показатель для детей до 5 лет был равен 80% [27]. 
На распространенность носительства вакцинация 
не повлияла [28].

В случае с Новой Зеландией исследователям 
повезло – субсеротиповой состав (по белку РоrA) 
менингококка серогруппы В не менялся на протя-
жении 13 лет, что обеспечило высокую штаммовую 
специфичность этой вакцины [29]. Но чаще бывает 
иначе – циркулирующая в стране популяция по по-
рину А очень изменчива.

Продолжается разработка поливалентных 
(по порину А) вакцин против менингококка серо-
группы В. Так, в Нидерландах создана пузырько-
вая вакцина, содержащая 6 вариантов белка по-
рина А – HexaMen, полученных из рекомбинантных 
штаммов [18].

Однако быстро создать большое количество 
вакцины, приготовленной из основного возбудите-
ля эпидемии, не всегда удается, да и эпидемия бы-
вает вызвана не одним антигенным клоном менин-
гококка серогруппы В. Необходим поиск защитных 
антигенов, общих для всей серогруппы В менинго-
кокка. Выход нашли генетики.

Генно-инженерная вакцина (обратная вакци-
нология). В 2000 году группа итальянских ученых 
[30, 31] применила для выявления необходимых 
протективных антигенов метод «обратной вакци-
нологии». На основании полного секвенирования 
штамма менингококка серогруппы В были ото-
браны 350 генов, кодирующих возможные про-
тективные поверхностные антигены. Гены были 
экспрессированы в Escherichia coli, полученные 
белки очищены и изучены. Определение протек-
тивной активности кодируемых белков заключа-
лось в получении к ним иммунных сывороток (у 

мышей) и дальнейшем испытанием этих сыворо-
ток в бактерицидной реакции in vitrо. 28 белков 
вызывали высокий уровень бактерицидных анти-
тел. В результате были выбраны и выделены 3 
рекомбинантных поверхностных белка, не извест-
ных ранее, по наиболее активным бактерицидным 
сывороткам и, при этом, перекрестно реагирую-
щим с большинством антигенов штаммовой спец-
ифичности.

Первый белок – NadA (Neisserial adhesin A, 
англ.), который является поверхностным белком и 
присутствует у 50% инвазивных штаммов менинго-
кокка группы В и только у 5% носительских штам-
мов. Он обеспечивает адгезию менингококка к 
эпителиальной клетке и начальные этапы инвазии 
в нее [32]. Благодаря взаимодействию с макрофа-
гами и моноцитами NadA способствует инвазии в 
ткани и кровоток [33]. Иммунный ответ к нему обе-
спечивает защиту человека от начальных этапов 
инфекции – адгезии и инвазии менингококка.

Второй компонент – липопротеин, связываю-
щий фактор Н комплемента, fHbp (factor H binding 
protein, англ.) Фактор Н – регулятор активации 
альтернативного пути комплемента [34, 35]. Ме-
нингококк связывает исключительно человеческий 
фактор Н, чем объясняют его патогенность только 
для вида Homo sapiens [35, 36]. Связывание ме-
нингококком фактора Н крови человека приводит 
к задержке лизиса бактерии с участием компле-
мента и обеспечивает ее выживание. Антитела к 
fHbp обладают высокой защитной активностью в 
отношении основной популяции менингококка се-
рогруппы В [37]. fHbp встречается у всех штаммов 
этой серогруппы, хотя уровень его экспрессии не 
одинаков. Известны 3 варианта белка. Имеются 
данные о перекрестной бактерицидной активности 
антител к fHbp в отношении менингококков серо-
группы С [38].

Третьим компонентом является гепарин-связыва-
ющий белок (точнее – липопротеин) NHBA (Neisserial 
heparin binding antigen, англ.) Он встречается у боль-
шинства штаммов менингококка, и антитела к нему 
выявляются у реконваллесцентов ГФМИ [39]. NHBA 
способствует менингококку выжить в крови, взаи-
модействуя со многими компонентами комплемента, 
также задерживая лизис бактерий. Антитела к нему 
бактерицидны и обладают синергизмом с антитела-
ми к другим антигенам [21].

Помимо выявленных трех рекомбинантных 
белков, решено еще использовать входившие 
в Новозеландскую вакцину пузырьки наруж-
ной мембраны, богатые PorA. Именно таков со-
став 4-х компонентной вакцины 4СMenB (Bexsero, 
Novartis) против менингококка серогруппы В. Пре-
парат содержит по 50 мкг каждого их трех выбран-
ных белков, 0,25 мкг пузырьков и гидроокись алю-
миния [18, 21, 33]. Отобранные белки отличаются 
не только высокой протективной активностью, но 
и высоко консервативны. Так, штаммы серогруппы 
В, выделенные в течение последних 50 лет в Ни-
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дерландах, были стабильны по наличию в них NadA, 
fHbp и NHBA [40].

Клинические испытания показали иммуноген-
ность вакцины для детей первых месяцев жизни 
(3 дозы) и отличный бустерный эффект на ревак-
цинацию. Вакцина хорошо переносима (хотя и 
отмечались небольшие реакции) и совместима с 
рутинными прививочными препаратами. Для под-
ростков и взрослых вполне достаточно двух доз 
[5, 21, 33, 41]. При изучении степени охвата вак-
циной циркулирующих штаммов для выявления 
поверхностных белковых антигенов авторы ис-
пользовали коммерческую тест-систему MATS 
(Meningococcal antigen typing system, англ.), обе-
спечивающую наиболее стандартные резуль-
таты. [41]. С помощью MATS показано, что по 
антигенному составу вакцина совпадает с боль-
шинством штаммов менингококка серогруппы В, 
циркулирующих в разных странах (в США – в 91%, 
в Канаде – в 66%, в Австралии – в 78%, в Запад-
ной Европе – в 78%, в Бразилии – в 80,8%) [41]. 
Вакцина Bexsero (4CMenB) одобрена Европейским 
Союзом для трехкратной иммунизации младенцев 
с 2-месячного возраста с двумя последующими ре-
вакцинациями, однако не введена в Календарь 
прививок по эпидемическим показаниям [41].

Вторая вакцина, полученная на основе подхода 
«обратной вакцинологии», содержит только вари-
анты белка, связывающего фактор Н комплемен-
та – fHbp (Trumenba, Pfizer). Широкие клинические 
испытания этой вакцины выявили ее низкую ре-
актогенность, высокую иммуногенность для мла-
денцев и также большую степень соответствия по 
наличию fHbp составу циркулирующих штаммов ме-
нингококка группы В [42]. Обе вакцины лицензиро-
ваны в США и рекомендованы Советом по практи-
ческой иммунизации (ACIP – Advisory Committee on 
Immunization Practice, англ.) для применения у лиц 
10 – 25 лет, относящимся к группе риска. Имеются 
наблюдения об умеренной эпидемиологической эф-
фективности обеих вакцин для лиц, находящихся в 
очаге инфекции и о невысокой эффективности для 
групп риска в рамках указанных возрастов [43].

Проблема смены анигенных разновидностей 
возбудителя. Следует учесть, что внедрение вакцин 
против одного (или даже нескольких) антигенных 
вариантов микроорганизма таит в себе опреде-
ленную опасность: замещение циркулирующего 
вакцинального варианта возбудителя новым, не 
входящим в вакцину. Такая смена разновидностей 
возбудителя наблюдается и при естественном те-
чении эпидемического процесса, когда в популя-
цию людей заносится новый вариант, не знакомый 
населению. Вакцинация отдельными вариантами 
лишь стимулирует этот процесс, искусственно соз-
давая селективное преимущество новым анти-
генным разновидностям возбудителя. При МИ это 
наблюдалось, например, в «менингитном поясе», 
где после успешной вакцинации конъюгирован-
ной вакциной А возросла заболеваемость за счет 

редко встречавшихся ранее серогрупп Х и С [44], 
иных генетических клонов нежели исчезнувшая 
серогруппа А. Но есть и другой механизм заме-
щения одного капсульного варианта на новый – 
так называемое переключение (switching – англ.) 
капсул. Это происходит между циркулирующими 
штаммами разных серогрупп, но одного и того же 
генетического клона по белковому составу, в ре-
зультате генетической трансформации [45]. При со-
вместной колонизации в носоглотке носителя двух 
капсульных серогрупп сходного белкового состава 
возможен горизонтальный перенос ДНК оперона, 
который кодирует полисиалтрансферазы, форми-
рующие капсульный полисахарид. В результате 
возникает новый капсульный вариант с прежним 
белковым составом. Штамм новой серогруппы не 
узнается защитными антиполисахаридными анти-
телами населения и приобретает селективное пре-
имущество для своего распространения (как и в 
случае заноса новой разновидности). Оказалось, 
что среди серогрупп В, С, У и W-135, несмотря на 
различия в капсульном составе (все их КП явля-
ются производными сиаловых кислот), встречают-
ся идентичные генетические клоны, в том числе 
гиперинвазивные, имеющие одинаковый состав 
поверхностных белков. Феномен переключения 
капсульного варианта С на вариант В, или с В на 
С, или на W-135, с полным сохранением генетиче-
ского состава (и, следовательно, белковой струк-
туры) отмечен, в частности, в Италии [46], США 
[9, 47] и в других странах, а также в Китае с А на 
С [48] в периоды, когда еще не проводилась массо-
вая иммунизация капсульными вакцинами. После 
применения капсульных вакцин смена серогруп-
пы с сохранением генетического клона замечена, 
например, в Испании в 1996 – 1997 годах [49]. 
Поэтому эпидемиологи США считают необходимым 
проводить мониторинг изменения капсул у цирку-
лирующих штаммов в условиях расширения приме-
нения капсулярных менингококковых вакцин [47]. 
Однако массовая иммунизация против менинго-
кокка серогруппы С в Англии, Испании, Италии не 
вызвала существенных изменений в серогруппо-
вой структуре циркулирующей менингококковой 
популяции [20, 50, 51]. На этом основании специ-
алисты ВОЗ сделали вывод, что появление новых 
серогрупп на основе циркулирующих инвазивных 
клонов после массовой вакцинации не имеет су-
щественного значения, так как процесс изменения 
структуры популяции микроорганизмов происходит 
постоянно на одном и том же уровне независимо 
от наших вмешательств [20].

Ближайшие перспективы. Тем не менее вопрос 
о разработке единой вакцины против всего вида 
менингококка, а не его отдельных разновидно-
стей, остается на повестке дня. Одной из попыток 
решения этого вопроса явилось создание поли-
групповой вакцины против серогрупп А, В, С, У, 
W-135 c использованием имеющихся монопрепа-
ратов. Проведение 2-й фазы слепого рандомизи-
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рованного контролируемого опыта выявило вы-
сокую иммунологическую эффективность, низкую 
реактогенность и безопасность этого смешанного 
препарата [52].

Альтернативным решением этой проблемы 
является поиск общего видового протективного 
антигена Neisseria meningitidis. Среди кандидатов 
называют генетически детоксицированные ЛОС 
клеточной стенки менингококка [53], недавно от-
крытый адгезивный белок ACP [54], усеченный ва-
риант адгезина NhhA [55], нейссериальный поверх-
ностный протеин NspA [Neisserial superficial protein 
– англ.), связывающий фактор Н и индуцирующий 
бактерицидные антитела [56], встречающийся у 
большинства штаммов [57]; аттенуированную жи-
вую культуру менингококка [58] и др. На основании 
упоминавшейся перекрестной иммунологической 
активности fHbp в отношении серогрупп В и С [38] 
возможно создание моновакцины против этих двух 
разновидностей.

Надежды на использование антигенов близкой 
к менингококку нейссерии – N. lactamica не оправ-
дались. Этот комменсал верхних дыхательных путей 
человека имеет общие с менингококком поверх-
ностные структуры, в частности – порин В. Однако 
оказалось, что порин В N. lactamica гораздо менее 
рaзнообразен, чем таковой у N. meningitidis. По-
следовательности гена N. lactamica и кодируемого 
им белка порина В в области наружных петель 
не сходны с соответствующими последовательно-
стями этого гена и белка у менингококка. Зна-
чит, вопреки предшествующим предположениям, 
порин В N. lactamica не окажется эффективным 
компонентом менингококковой вакцины [59]. Это 
положение нашло подтверждение в эксперимен-
те на добровольцах, когда у колонизированных N. 
lactamica лиц не развилась устойчивость к после-
дующему заражению менингококком, в отличие от 
лиц, первоначально инфицированных этим возбу-
дителем. В крови носителей N. lactamica не выяв-
лено бактерицидных антител к менингококку [60]. 
Эти исследования, кстати, опровергли мнение, что 
бессимптомное носительство N. lactamica форми-
рует у человека естественную невосприимчивость 
к N. meningitidis.

Менингококковые вакцины в России. В России 
впервые полисахаридная вакцина А + С (фирмы 
Meriеux) была успешно применена в зоне стро-
ительства БАМ и в Тувинской АССР в 1977 – 
1978 годах у детей 1 – 16 лет [61]. В 80-х годах 
прошлого столетия на базе Московского НИИ эпи-
демиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричев-
ского был начат серийный выпуск полисахаридной 
вакцины серогруппы А и подготовлена докумен-
тация для производства вакцины серогруппы С. 
Производства конъюгированных менингококко-
вых вакцин в стране нет. Отсутствию выпуска та-
ких вакцин отчасти способствует продолжительный 
период низкой заболеваемости МИ (не выше 0,1 
на 100 тыс.), длящийся уже дольше, чем преды-

дущий – 25 лет [62]. При этом в отличие от бла-
гополучных по МИ стран Западной Европы треть 
возникающих случаев ГФМИ вызвана менингокок-
ком серогруппы А, в остальных случаях причиной 
были преимущественно серогруппы В и С [63]. В 
соответствии с действующими нормативными до-
кументами [64, 65] в межэпидемический период 
менингококковая вакцина применяется только в 
очагах, где имелись вторичные случаи ГФМИ, с уче-
том серогруппы возбудителя. В период эпидеми-
ческого подъема в очагах проводится экстренная 
вакцинация без установления серогруппы возбу-
дителя. С 2014 года в Календарь прививок вклю-
чены антименингококковые прививки младенцам 
по эпидемиологическим показаниям (т.е. при ро-
сте заболеваемости определенной серогруппой в 
2 и более раз в течение 1 года). Характер вакцин 
(полисахаридная, конъюгированная) в этих доку-
ментах не оговаривается. В России в настоящее 
время производится только полисахаридная ме-
нингококковая вакцина серогруппы А (НПО «Ми-
кроген») и лицензирован ряд зарубежных вакцин: 
бивалентная полисахаридная вакцина серогрупп А 
+ С (Sanofi Pasteur, Франция); четырехвалентная 
полисахаридная вакцина серогрупп А, С, Y, W-135 
Mencevax (GlaxoSmithKline, Бельгия); конъюгиро-
ванная вакцина серогруппы С Menjugate (Novartis, 
Италия) и конъюгированная четырехвалентная 
вакцина серогрупп А, С, Y,  W-135 Menactra (Sanofi 
Pasteur, США).

Существующее положение не может не вызы-
вать тревоги с учетом длительности межэпидеми-
ческого периода в стране и прогресса в разработ-
ке менингококковых вакцин в развитых странах.

Заключение
Завершая этот обзор, следует признать, что 

проблема вакцинопрофилактики МИ находится в 
стадии интенсивного развития и разрешения. Не-
сомненным достижением является переход к конъ-
югированным препаратам на основе капсульных 
полисахаридов.

В области применения конъюгированных пре-
паратов необходимо:
• продолжить изучение длительности и напряжен-

ности поствакцинального иммунитета;
• усовершенствовать схемы вакцинации малень-

ких детей (до 1 года) применительно к разным 
эпидемическим условиям;

• продолжать наблюдения над влиянием этих 
вакцин на распространенность бактерионоси-
тельства.

Есть обоснованные надежды, что удастся соз-
дать и испытать полисахаридную вакцину против 
менингококка серогруппы Х. Широкие возможно-
сти представляет идея использования в качестве 
белкового носителя протективных белков менинго-
кокка или других возбудителей менингитов.

До сих пор не накоплено достаточно убедитель-
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ных данных об эпидемиологической эффективности 
генно-инженерных вакцин против менингококка се-
рогруппы В. Предложенные и широко пропаганди-
руемые в западной научной печати вакцины против 
этой серогруппы требуют дальнейшего уточнения 
показаний для их применения, особенно у детей до 
1 года – наиболее уязвимого контингента; отработ-
ки схем иммунизации; слежения за длительностью 
и напряженностью поствакцинальной защиты и т.п. 
Неясно влияние массового применения этой вак-
цины на носительство менингококка серогруппы В.

И наконец, по-прежнему не разрешена про-

блема создания единой вакцины, защищающей от 
всего вида N. meningitidis, а не только от ее отдель-
ных многообразных и изменчивых разновидностей. 
Не исключено, что эти вопросы будут разрешены в 
течение 10 ближайших лет. Отдельной проблемой 
является вакцинопрофилактика носительства ме-
нингококка, решение которой могло бы ставить во-
прос о ликвидации этой инфекции. Теоретически 
такая вакцина могла бы быть создана на основе 
многочисленных адгезинов менингококка. Работы 
в этом направлении уже ведутся и требуют отдель-
ного рассмотрения.
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