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В научной литературе опубликованы данные, свидетельствующие о «возвращении», «возрождении» коклюша. Проблема 
предупреждения и ликвидации заболеваемости коклюшем может быть решена только с помощью активной иммунизации 
восприимчивых контингентов высокоэффективной вакциной. Цель работы — охарактеризовать используемые в настоя-
щее время цельноклеточные и бесклеточные коклюшные вакцины и оценить перспективу повышения их качества, в част-
ности показать роль липоолигосахарида — антигена клеточной стенки Bordetella pertussis — в индуцировании адаптивного 
иммунитета. В статье кратко изложена схема патогенеза коклюшной инфекции, особенности формирования постинфек-
ционного и поствакцинального противококлюшного иммунитета и рассмотрены способы улучшения коклюшных вакцин. 
Повышение качества существующих вакцин связано со снижением реактогенности цельноклеточной коклюшной вакцины 
и повышением иммуногенной активности бесклеточной коклюшной вакцины. Одна из возможностей понижения реактоген-
ности цельноклеточной вакцины заключается в уменьшении количества коклюшных клеток в дозе вакцины при условии, 
что эти действия не отразятся на иммуногенной активности препарата. Другой возможный путь снижения реактогенности 
может заключаться в отборе вакцинных штаммов по содержанию в них эндотоксина липоолигосахарида (ЛОС). Для улуч-
шения качества бесклеточных вакцин необходимо решить многие проблемы. Одна из них заключается в поиске и выде-
лении новых протективных антигенов. В результате анализа данных литературы продемонстрировано, что ЛОС является 
чрезвычайно важным антигеном, участвующим в иммунном ответе организма и обеспечивающим Тh1- и Th17-клеточный 
ответ на коклюшную инфекцию, что является определяющим при борьбе с бактериями B. pertussis. Учитывая эволюцион-
ную стабильность структуры ЛОС, этот антиген (его нетоксичная олигосахаридная часть) может рассматриваться в каче-
стве кандидата в состав бесклеточной коклюшной вакцины.
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Some scientific publications contain data suggesting the “return” or “resurgence” of pertussis. Prevention and elimination of pertussis 
can only be achieved by extensive immunisation of susceptible populations with a highly effective vaccine. The aim of the study was to 
characterise available whole-cell and acellular pertussis vaccines and to assess the feasibility of improving their quality, for instance, 
to demonstrate the role of lipooligosaccharide (LOS)—Bordetella pertussis cell wall antigen—in the induction of adaptive immunity. 
The paper summarises pathogenesis of pertussis, development of post-infection and post-vaccination immunity, and potential ways of 
improving pertussis vaccines. Improvement of quality of available vaccines can be achieved by reducing reactogenicity of whole-cell 
pertussis vaccines and enhancing immunogenic activity of acellular pertussis vaccines. One way to reduce reactogenicity of a whole-cell 
vaccine is to reduce the number of pertussis cells in the vaccine dose, provided that this does not affect the immunogenic activity of the 
product. Another possible way of reducing reactogenicity is to select vaccine strains based on the LOS endotoxin content. Improvement 
of acellular vaccine quality involves addressing many issues, such as identification and isolation of new protective antigens. Literature 
review demonstrated that LOS is a key antigen, because it is involved in the body’s immune response and ensures Th1 and Th17 
cell responses to pertussis, which is crucial for protection from B. pertussis bacteria. Considering the evolutionary stability of the LOS 
structure, this antigen (i.e. its non-toxic oligosaccharide part) can be considered as a candidate for acellular pertussis vaccine.
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Коклюшные вакцины и роль липоолигосахарида Bordetella pertussis в иммунном ответе на коклюшную инфекцию...
Pertussis vaccines and the role of Bordetella pertussis lipooligosaccharide in the immune response to pertussis infection...

Коклюш — это инфекционное заболевание дыхательных 
путей, вызываемое грамотрицательной бактерией Bordetella 
pertussis, являющейся строгим патогеном человека, который 
поражает как детей, так и взрослых [1]. В настоящее время 
коклюш входит в число 10 инфекций с самыми высокими 
показателями заболеваемости и смертности во всем мире 
среди детей в возрасте до 5 лет [2]. У детей грудного возрас-
та (до 1 года) коклюш протекает наиболее тяжело, при этом 
бактерии распространяются в легкие и вызывают некротизи-
рующий бронхиолит, внутриальвеолярное кровотечение, фи-
бринозное воспаление и отек [3]. Инфекция B. pertussis может 
осложниться энцефалопатией и, хотя и редко, кровоизлияни-
ем в мозг 1. В тяжелых случаях возникает выраженный лимфо-
цитоз, который коррелирует с трудноизлечимой гипертензией, 
дыхательной недостаточностью и летальным исходом. Почти 
90% всех случаев смерти от коклюша приходится на детей 
в возрасте до 4 месяцев [3].

Для борьбы с коклюшем уже более шести десятилетий 
используют цельноклеточную коклюшную вакцину (ЦКВ). 
Со второй половины 1990-х годов в практику здравоохране-
ния введены бесклеточные коклюшные вакцины (БКВ). Однако 
применение этих вакцин не защищает население от распро-
странения коклюша, которое регистрируется во многих стра-
нах мира.

Цель работы — охарактеризовать используемые в настоя-
щее время цельноклеточные и бесклеточные коклюшные вак-
цины и оценить перспективу повышения качества коклюшных 
вакцин, в частности показать роль липоолигосахарида — анти-
гена клеточной стенки B. pertussis — в индуцировании адап-
тивного иммунитета.

Введение в США в 1940-е годы ЦКВ привело к резкому сни-
жению заболеваемости и смертности от этой инфекции, и к на-
чалу 1970-х годов коклюш был практически искоренен в разви-
тых странах мира [4]. При своей высокой эффективности ЦКВ 
обладает определенной реактогенностью, что в 1970-х годах 
послужило поводом для высказывания опасений по поводу ее 
безопасности [5]. На основании инициированного исследова-
ния, проведенного в Великобритании и направленного на оцен-
ку острых неврологических заболеваний у детей в возрасте 
от 2 до 26 месяцев, был сделан вывод, что цельноклеточная 
вакцина могла индуцировать у вакцинированных энцефали-
ческие реакции и энцефалопатии [6]. Позже эта информация 
была признана необоснованной. Результаты постмаркетин-
гового анализа, проведенного в ответ на «нападки» антипри-
вивочной кампании, не подтвердили взаимосвязь между раз-
витием энцефалопатии, повреждениями головного мозга или 
тяжелыми неврологическими расстройствами и введением ко-

клюшной вакцины 2. Тем не менее сомнения в качестве вакцины 
привели во многих странах мира к резкому сокращению охвата 
детского населения прививками, что почти сразу же вызвало 
крупнейшие со времен довакцинального периода эпидемии ко-
клюша и привело к существенному увеличению младенческой 
смертности — гораздо более тяжелому исходу, чем предпо-
лагаемая опасность от ЦКВ [4].

Реактогенность этой вакцины стимулировала исследова-
ния по изготовлению препаратов нового поколения — БКВ, 
состоящих из изолированных антигенов B. pertussis 3 [1, 5]. 
БКВ могут содержать от одного до пяти очищенных и деток-
сифицированных бактериальных белков — коклюшный ана-
токсин (КА), филаментозный гемагглютинин (ФГА), пертактин 
(ПРН), фимбрии (агглютиногены) 2 и 3 (ФИМ 2, ФИМ 3) 4 [5, 
7]. Разработанные БКВ по сравнению с ЦКВ более безопасны, 
несомненно, менее реактогенны и, как уже установлено, ме-
нее эффективны 5 [4, 8, 9]. БКВ является компонентом комби-
нированного препарата DTaP, в который, помимо коклюшной 
вакцины, входят дифтерийный и столбнячный анатоксины. 
БКВ вначале использовали в качестве бустера, а затем быстро 
заменили ими ЦКВ и распространили на все группы населения. 
Следствием явилось изменение коллективного иммунитета пу-
тем целенаправленного (специфического) воздействия на ви-
рулентность циркулирующих бактерий [4].

В последующие годы, несмотря на высокий уровень ох-
вата населения прививками (более 90%), во многих странах 
Европы, Северной Америки 6, а также в Австралии 7 (страны, 
которые для профилактики используют исключительно БКВ 8 
[10–13]) стал наблюдаться рост заболеваемости коклюшем. 
Много вспышек заболевания произошло среди детей, полу-
чивших только БКВ, появились сообщения об ослаблении 
иммунитета после БКВ [9, 14]. В ряде стран были зарегистри-
рованы эпидемии 9 [2, 13].

Данные, опубликованные в научной литературе, свидетель-
ствуют о «возвращении», «возрождении» коклюша, что, несо-
мненно, является угрозой общественному здоровью [15, 16]. 
Проблема роста заболеваемости коклюшем после широкого 
использования БКВ может быть связана с недостаточным и кра-
тковременным иммунитетом, вызванным этими вакцинами 10 [4, 
8]. Так, даже 5 прививок БКВ не способны обеспечить такую же 
длительную защиту от коклюша, как одна прививка ЦКВ [9].

Возможные причины недостаточной эффективности 
бесклеточных коклюшных вакцин

Исследователи выделяют несколько возможных причин 
недостаточной эффективности адаптивного иммунитета, ин-
дуцированного БКВ. Среди них — несоответствие поствак-

1 Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2010;85(40):385–400.
2 Там же.
3 Там же.
4 Там же.
5 Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2010;85(40):385–400.
Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2015;90(35):433–60.
Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, April 2014 — conclusions and recommendations. Wkly Epidemiol Rec. 

2014;89(21):221–36.
6 Provisional 2015 Reports of Notifiable Diseases. 2015 Provisional Pertussis Surveillance Report. 2016;64(52). http://www.cdc.gov/pertussis/

downloads/pertuss-surv-report-2015-provisional.pdf
7 Australian Government Department of Health and Ageing. National Notifiable Diseases Surveillance System (NNDSS). Notification Rate for Pertussis, 

Australia, in the period of 1991 to 2019 and year-to-date notifications for 2020. (Reports. All diseases by State/Territory). http://www9.health.gov.au/cda/
source/rpt_3.cfm

8 Pertussis epidemic — Washington, 2012. Centers for Disease Control and Prevention. Morb Mortal Wkly Rep. 2012;61(28):517–22.
9 Там же.
10 Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2015;90(35):433–60.
Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, April 2014 — conclusions and recommendations. Wkly Epidemiol Rec. 

2014;89(21):221–36.

http://www.cdc.gov/pertussis/downloads/pertuss-surv-report-2015-provisional.pdf
http://www.cdc.gov/pertussis/downloads/pertuss-surv-report-2015-provisional.pdf
http://www9.health.gov.au/cda/source/rpt_2_sel.cfm
http://www9.health.gov.au/cda/source/rpt_3.cfm
http://www9.health.gov.au/cda/source/rpt_3.cfm
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цинального иммунитета постинфекционному; недостаточно 
сбалансированный состав антигенов, входящих в вакцину; 
отсутствие в профилактическом препарате потенциально важ-
ных протективных антигенов B. pertussis; эволюция патогена, 
что проявляется различием между антигенами в вакцине и ана-
логичными антигенами, экспрессируемыми современными 
циркулирующими штаммами [8, 16, 17].

Как считают исследователи, эволюция патогена, которая 
проявляется адаптивными мутациями генов B. pertussis, берет 
свое начало с периода использования ЦКВ, а широкое примене-
ние БКВ усилило и ускорило изменения в антигенах: коклюш-
ный токсин (КТ), ФГА, ПРН, ФИМ 2, ФИМ 3, входящих (после 
инактивации) в коклюшные вакцины [17]. Незначительная про-
должительность защиты, создаваемой БКВ, способствовала 
появлению штаммов, способных уклоняться от иммунитета 
хозяина, индуцированного вакциной с ограниченным содер-
жанием антигенов [18, 19]. Ряд современных циркулирующих 
штаммов экспрессирует более высокие уровни ряда факторов 
вирулентности, включая КТ, систему секреции III типа T3SS 
(Type three secretion system) и др., то есть бактерии B. pertussis, 
становясь более вирулентными для человека, способны более 
эффективно подавлять иммунитет хозяина [10, 20]. Среди цир-
кулирующих штаммов выделены отдельные изоляты, которые 
не продуцируют поверхностный антиген ПРН. В настоящее вре-
мя активно оценивается влияние ПРН-отрицательных (ПРН–) 
штаммов на тяжесть течения заболевания [21]. Появление изо-
лятов ПРН– в Австралии [22], Европе [23], Японии [24] и США 
[25] отражает лучшую приспособленность бактериального па-
тогена к популяции людей, иммунизированной БКВ и имеющей 
антитела, направленные против ПРН [22, 23, 25]. Эти изоляты 
так же вирулентны, как и те, которые экспрессируют все фак-
торы вирулентности, что показано в исследованиях на живот-
ных и клеточных моделях инфекции [26], а также по данным 
врачей клиницистов [27]. Помимо штаммов ПРН– выделены 
изоляты, не продуцирующие КТ, ФГА, ФИМ 2, ФИМ 3, то есть 
те антигены, которые также входят в состав БКВ [16, 28]. Эти 
данные свидетельствуют, что бактерии B. pertussis адаптирова-
лись к селективному давлению БКВ. В связи с этим актуальны 
исследования, направленные на выявление новых антигенов 
из современных циркулирующих штаммов B. pertussis, кото-
рые могут быть использованы в качестве кандидатов в БКВ.

Возрождение коклюша как глобальной проблемы обще-
ственного здравоохранения ставит задачу по разработке вак-
цины:

- обладающей приемлемым профилем безопасности;
- обеспечивающей длительный иммунитет, по эффектив-

ности сравнимый с ЦКВ;
- имеющей состав, позволяющий минимизировать влия-

ние антигенного дрейфа;
- способной индуцировать бактерицидные антитела;
- предотвращающей передачу патогена;
- снижающей тяжесть течения инфекции.

Возможные способы улучшения коклюшных вакцин

По мнению исследователей, возможные способы улучше-
ния коклюшных вакцин включают:

- снижение реактогенности ЦКВ при сохранении ее высо-
кой защитной активности;

- использование в БКВ новых адъювантов, способных на-
правлять иммунный клеточный ответ по типу Th1/Th17;

- применение живых аттенуированных вакцин;
- добавление в БКВ других протективных антигенов B. per

tussis [15, 29–31].

Выявление и выбор других протективных антигенов тре-
бует более глубокого понимания механизмов вирулентности 
B. pertussis и развития иммунных реакций в организме че-
ловека в ответ на вакцинацию или естественную инфекцию 
[32]. Сложность решения поставленных вопросов связана 
с тем, что до настоящего времени в связи с многофакторно-
стью патогенеза коклюша не установлен соответствующий 
маркер, отражающий состояние иммунитета при этой инфек-
ции [33]. В связи с этим исследователи продолжают пред-
принимать усилия для идентификации антигенов B. pertussis, 
ответственных за индукцию защитного противококлюшного 
иммунитета.

Схема патогенеза коклюшной инфекции

Схематично изложенная в данном разделе картина патоге-
неза показывает роль отдельных выявленных в настоящее вре-
мя антигенов B. pertussis. Патогенез коклюша до конца не ясен, 
периодически появляющиеся публикации дополняют инфор-
мацию о роли факторов вирулентности B. pertussis в развитии 
заболевания [34].

Инфекционный процесс начинается с колонизации бакте-
риями B. pertussis дыхательных путей хозяина. Колонизация 
происходит благодаря факторам вирулентности: адгезинам 
ФГА, ФИМ 2, ФИМ 3, ПРН, имеющим белковую природу. Ад-
гезины, действуя синергически с коклюшным токсином, по-
зволяют бактериям распространяться через носоглотку в тра-
хею и легкие хозяина и вызывать патологические изменения. 
Кроме того, эти компоненты вызывают инактивацию движения 
ресничек клеток эпителия, приводящую к неспособности уда-
ления слизи из дыхательных путей, что препятствует меха-
ническому удалению бактерий B. pertussis и является одной 
из причин длительного кашля [32].

Трахеальный цитотоксин (ТЦТ), пептидогликан, высвобож-
даемый из клеточной стенки B. pertussis, и липоолигосахарид 
(ЛОС) — компонент наружной клеточной мембраны, действуя 
синергически, разрушают клетки эпителия дыхательной си-
стемы путем инициирования высвобождения реактивных 
форм кислорода, таких как окись азота (NO). ЛОС, взаимо-
действуя с Toll-подобным рецептором 4 (TLR-4) дендритных 
клеток (ДК), инициирует синтез и секрецию этими клетками 
провоспалительных цитокинов. ТЦТ, подавляя синтез ДНК 
в клетках эпителия трахеи, вызывает в них цитотоксические 
изменения [32, 35].

Дермонекротический токсин (ДНТ), цитоплазматический 
полипептид, вызывает воспаление, спазм кровеносных сосу-
дов и некротические поражения в месте колонизации.

Бактерии B. pertussis с помощью ФГА способны к прямой 
инвазии эпителиальных клеток. Кроме того, как и другие па-
тогенные микроорганизмы слизистых оболочек, они создают 
биопленку на поверхности эпителия дыхательных путей, спо-
собствующую бактериальной колонизации и выживанию па-
тогена в дыхательных путях хозяина [34]. Биопленка обладает 
пространственной и метаболической структурой и обеспечи-
вает для своих членов устойчивость к фагоцитозу и антибио-
тикам. Кроме того, она способна подавлять иммунный ответ 
хозяина, что приводит к высокой патогенности такой структу-
ры и необходимости изучать новые «биопленочные» антигены.

Токсин аденилатциклаза (АЦТ) и система секреции III типа 
(Т3SS) вместе с эффекторным белком бактерии BteA влияют 
на пути передачи сигналов в эндотелиальных клетках, вызывая 
цитотоксичность, которая увеличивает доступность источни-
ков железа (Fe3+), необходимых для жизнедеятельности бакте-
рий при прикреплении к тканям организма хозяина.
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Таким образом, в патогенезе коклюша участвуют многие 
факторы вирулентности. Очевидно, что для обеспечения оп-
тимального ответа коклюшная вакцина должна быть компо-
зицией многих антигенов B. pertussis, каждый из которых вы-
полняет определенную функцию в формировании адаптивного 
иммунитета.

Эффективный иммунитет при коклюшной инфекции обу-
словлен активностью клеток врожденной иммунной системы, 
стимулирующих под влиянием факторов патогенности B. per
tussis развитие как гуморальных, так и клеточных реакций 
адаптивного иммунитета, и включает в себя защиту как про-
тив внеклеточных циркулирующих бактерий, так и против бак-
терий, которые преодолели механизмы иммунитета хозяина 
и проникли в клетки.

Постинфекционный и поствакцинальный 
противококлюшный иммунитет

При естественной инфекции B. pertussis индуцирует вы-
работку антител IgG и IgA класса, направленных против анти-
генов наружной клеточной стенки бактерии: ЛОС, ФГА, ПРН, 
ФИМ 2, ФИМ 3. Бактерии B. pertussis, расположенные вне-
клеточно, могут быть уничтожены антителами, распознающи-
ми и связывающими поверхностные антигены патогена при 
условии активации комплемента [36]. Такие антитела присут-
ствуют в сыворотке крови пациентов во время заболевания 
и после выздоровления. Установлено, что антитела IgG3 клас-
са, направленные против ЛОС B. pertussis, обладают бакте-
рицидной активностью [32, 36]. Результаты исследований, 
проведенных среди детей с коклюшной инфекцией, под-
твердили, что иммунная система хозяина реагирует на ЛОС 
B. pertussis выработкой антител, направленных против ЛОС 
и обладающих бактерицидной активностью [32, 37]. Получен-
ные результаты [36, 38] подтвердили, что, несмотря на раз-
витые механизмы адаптации B. pertussis к иммунной системе 
хозяина, бактерицидные антитела преодолевают защитные 
барьеры бактерий, в частности механизмы резистентности, 
обусловленные белками наружной мембраны патогена BrkA 
(Bordetella resistance to killing, frame A), что приводит к инак-
тивации и гибели патогена. Антитела, направленные против 
токсинов B. pertussis, нейтрализуют их и препятствуют связы-
ванию бактерий с клетками дыхательного эпителия, тем са-
мым облегчая абсорбцию и уничтожение патогенных микро-
организмов макрофагами и нейтрофилами.

Необходимо отметить, что в основном все выявленные 
поверхностные протективные антигены B. pertussis являются 
белками, подверженными антигенному дрейфу, в результате 
которого появляются новые, измененные формы белков, что 
позволяет циркулирующим бактериям избегать иммунной ре-
акции хозяина [16, 39]. В отличие от них ЛОС является кон-
сервативным молекулярным паттерном (pathogen associated 
molecular patterns, PAMP), сохраняющим постоянство своей 
структуры и состава и играющим важную роль в отношениях 
хозяин–бактерия, в частности приводящим к активации клеток 
врожденной иммунной системы, таких как макрофаги и ден-
дритные клетки. ДК, в свою очередь, способствуют переводу 
врожденного иммунитета в адаптивный [40]. ДК и макрофа-
ги экспрессируют широкий спектр рецепторов PRR (pattern 
recognition receptor), способных распознавать молекулярные 
паттерны микроорганизма, что позволяет через обнаружение 
паттерна выявлять и идентифицировать патогены [41]. Так, 
TLR4 обнаруживает липополисахарид (ЛПС), в случае B. pertus
sis — ЛОС [41]. TLR4 в комплексе с рецептором MD-2 участву-
ют в связывании лиганда, рецептор CD14 контролирует пре-

зентацию ЛОС комплексу TLR4/MD-2. Взаимодействие между 
ЛОС и рецепторным комплексом CD14/TLR4/MD-2 оказывает 
решающее влияние на амплитуду клеточных реакций [42].

ЛОС B. pertussis, связавшись с TLR4, направляет в ден-
дритную клетку активирующий сигнал, который инициирует 
этой клеткой синтез и секрецию провоспалительных интер-
лейкинов (IL) IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23, IFN-γ (интерферон-γ) 
[32, 43, 44]. IL-12 способствует дифференцировке наивных 
Т-клеток в Т-клетки хелперы типа 1 (Th1); IL-1β и IL-23 — 
в Th17 [45, 46]. В свою очередь, Т-клетки Th1 и Th17 секрети-
руют цитокины IFN-γ и IL-17, которые усиливают выработку 
опсонизирующих антител и привлекают макрофаги и ней-
трофилы для поглощения и внутриклеточного уничтожения 
бактерий в результате действия активных форм кислорода 
и азота [5, 32, 36].

При естественной инфекции индуцируется выработка 
антител против многочисленных бактериальных токсинов, что 
препятствует цитотоксическому действию патогена на клетки 
хозяина. Кроме того, происходит выработка бактерицидных 
антител, направленных непосредственно на элиминацию бак-
терий B. pertussis [36].

Таким образом, для эффективной защиты коклюшная вак-
цина, подобно естественной инфекции, должна индуцировать 
выработку как противотоксичных антител, так и антител с бак-
терицидной активностью, способствующей прямому устране-
нию бактерий из дыхательных путей.

ЦКВ, состоящая из инактивированных бактерий B. pertus
sis, индуцирует выработку иммунного ответа, аналогичного 
ответу при естественном инфицировании, только на более 
низком уровне [47]. ЛОС инактивированных клеток, так же 
как ЛОС циркулирующих штаммов, являясь основным экспо-
нируемым компонентом на поверхности клетки, активирует 
дендритные клетки и макрофаги к выработке провоспалитель-
ных интерлейкинов IL-12, IL-23 [48]. Под их влиянием обра-
зуются опсонизирующие антитела, активируются макрофаги 
и нейтрофилы, способные поглощать и уничтожать бактерии. 
Как считают исследователи [49], ЛОС как основной компонент 
B. pertussis, ответственный за производство IL-12 дендритны-
ми клетками и макрофагами, обусловливает высокую эффек-
тивность ЦКВ.

Значима роль ЛОС как активатора рецептора TLR4, так как 
на ранней стадии инфекции специфические антимикробные 
механизмы, запускаемые стимуляцией TLR4, способны препят-
ствовать колонизации B. pertussis. У мышей, имеющих точеч-
ную мутацию в гене Tlr4, приводящую к дефектной трансдук-
ции сигнала, не происходит элиминации патогенных бактерий 
после заражения культурой B. pertussis [48].

БКВ, в отличие от естественной инфекции B. pertussis 
и ЦКВ, не содержит ЛОС, не активирует ДК и макрофаги, 
не вызывает выработку опсонизирующих антител IgG2a [43, 
49]. Этот тип вакцин индуцирует экспрессию цитокинов, поля-
ризующих клеточный иммунный ответ, в основном в сторону 
Th2, что при инфицировании задерживает удаление бактерий 
из организма хозяина [5]. Так, в исследовании A. Gzyl с со-
авт. [50] установлено, что у иммунизированных БКВ мышей 
после их заражения патогенной культурой B. pertussis элими-
нация бактерий из легких происходит за 16–27 сут, тогда как 
у мышей, иммунизированных ЦКВ, — за 3–7 сут. Аналогичная 
тенденция установлена в экспериментах с обезьянами бабу-
инами [47].

Таким образом, коклюшные вакцины (ЦКВ и БКВ) стимули-
руют различные Т-клеточные ответы. Естественная инфекция 
и ЦКВ индуцируют смешанный Т-клеточный ответ IFN-γ/IL-17 
(Th1/Th17), тогда как БКВ индуцируют в основном ответ IL-4, 
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IL-5/IL-17 (Th2/Th17) и относительно низкие уровни IFN-γ [15, 
51]. Важную роль IFN-γ в защите от инфекции B. pertussis уста-
новили K. H. Mills с соавт. [52].

Белковые антигены БКВ обеспечивают выработку анти-
токсических антител IgG1 класса, направленных на нейтрали-
зацию КТ, и антител, направленных против адгезинов (ФГА, 
ПРН, ФИМ 2, ФИМ 3), но не вызывают выработку бактерицид-
ных антител, которые необходимы для элиминации бактерий 
B. pertussis. Неспособность БКВ индуцировать бактерицидную 
активность в организме вакцинированного может быть одной 
из причин ее низкой эффективности [53].

В связи с этим роль ЛОС, основного компонента клеточ-
ной стенки бактерий B. pertussis, способного стимулировать 
выработку бактерицидных антител, чрезвычайно важна в фор-
мировании эффективного иммунного ответа. ЛОС следует рас-
сматривать как важный компонент коклюшной вакцины [54].

Значение липоолигосахарида B. pertussis 
в индуцировании иммунитета

ЛОС B. pertussis — это молекулярный паттерн, обладаю-
щий чрезвычайно важным для протективного антигена свой-
ством — стабильностью структуры. Различные ЛОС, выделен-
ные из клинических изолятов до и после эры вакцинации, были 
идентичны ЛОС вакцинного штамма. Это подтверждает, что ис-
пользование на протяжении более 60 лет коклюшных вакцин 
не привело к каким-либо изменениям в структуре ЛОС [54]. 
Приведенные данные демонстрируют жизненно важную роль 
ЛОС для бактериальной клетки. Структура некоторых других 
антигенов клетки B. pertussis, по-видимому, менее значимых 
для ее жизнедеятельности, в борьбе с селективным давлением 
вакцин была подвержена изменениям или утрате отдельных 
генов (например, гена пертактина).

Кроме иммуномодулирующей функции ЛОС играет важ-
ную роль в защите от врожденного иммунитета хозяина. 
В частности, защищает бактерии B. pertussis от сурфактант-
ного белка А (Surfactant Protein A, SP-A), который участвует 
в иммунной защите дыхательных путей хозяина, связываясь 
с липидом А бактериального ЛОС и вызывая дестабилизацию 
бактериальной мембраны, что способствует фагоцитозу бак-
терий нейтрофилами и макрофагами. Бактерии, у которых 
ЛОС был лишен хотя бы одного моносахарида в терминаль-
ном трисахариде, были связаны и агрегированы белком SP-
A. Предполагается, что ЛОС B. pertussis защищает бактерии 
от SP-A-опосредованного клиренса, возможно, путем стери-
ческого ограничения доступа к области липида А [55]. Им-
муностимулирующие свойства ЛОС делают его потенциально 
важным компонентом вакцины [56]. Являясь основным по-
верхностным антигеном бактериальной клетки, ЛОС может 
подвергаться бактерицидной атаке, направленной против 
B. pertussis [57].

ЛПС является важнейшим компонентом наружной части 
клеточной мембраны всех грамотрицательных бактерий, об-
ладает термостабильными свойствами [58]. Подсчитано, что 
одна бактериальная клетка содержит миллионы молекул ЛПС, 
которые занимают три четверти бактериальной поверхности, 
остальную область занимают белки [59]. Молекулы ЛПС бла-
годаря сильному взаимодействию между собой формируют 
очень плотный слой. А насыщенные жирные кислоты липи-
да А, входящего в состав ЛПС, обеспечивают гидрофобными 
свойствами как саму молекулу ЛПС, так и наружную мембрану, 
в состав которой эти молекулы входят [60, 61]. Молекулы ЛПС 
обеспечивают структурную целостность бактериальной клетки 
и защищают мембрану от агрессивных воздействий окружаю-

щей среды, в том числе от действия ряда лекарственных пре-
паратов, используемых в клинической практике [58].

Как правило, молекула ЛПС состоит из трех ковалентно 
связанных компонентов [60]:

1) липидного, который представлен двумя липидами, так 
называемыми А и Х. Фракция Х обладает классической актив-
ностью эндотоксина. Липид А обладает меньшей токсично-
стью, является сильным адъювантом и стимулирует выработку 
интерлейкина 1 [34]. Липид А является наиболее консерватив-
ной частью ЛПС и закрепляет молекулу ЛПС в бактериальной 
мембране. Именно липид А в молекуле ЛПС является молеку-
лярным паттерном, а именно «патогенным штрихкодом», ин-
терпретируемым врожденной иммунной системой млекопита-
ющего как признак инфекции [62]. Липиды А и Х ответственны 
за эндотоксичность ЛОС [63], которая обусловливает относи-
тельно высокую реактогенность ЦКВ и исключает использова-
ние ЛОС в нативной форме в качестве вакцинного антигена. 
При разрушении бактериальной клетки липиды высвобожда-
ются в кровь и могут вызывать тяжелые токсические послед-
ствия вплоть до септического шока;

2) центрального олигосахарида — ядра, которое пред-
ставлено одной молекулой кетодезоксиоктоновой кислоты 
(KDO) и двумя гептозами, которые, как молекулярный мостик, 
соединяют ядро с липидом А [55]. Химическая структура ядра 
достаточно консервативна и не претерпела изменений за весь 
период использования вакцин. Так, структура олигосахари-
да B. pertussis современных клинических изолятов идентич-
на структуре олигосахарида довакцинальных штаммов [54]. 
Сравнительно недавно было предложено считать стабильную 
и консервативную часть внутреннего ядра ЛОС, а именно 
гептозу-1,7-бисфосфат, молекулярным паттерном [64]. Бакте-
рии-мутанты, у которых в ядре отсутствует молекула гептозы, 
не способны колонизировать ткани хозяина и чрезвычайно 
восприимчивы к экологическим стрессам [61]. Это доказывает, 
что построение полноценной молекулы ЛОС имеет решающее 
значение для выживания бактерий в организме хозяина. В свя-
зи с чем ЛОС является перспективным антигеном для введения 
в состав БКВ при условии снижения или освобождения от ток-
сичности липида. Ядро и О-антиген экспонированы в окружа-
ющую среду;

3) О-антигена, дистальной части молекулы ЛПС, пред-
ставляющей собой высоковариабельную цепь полисахаридов. 
Эта часть ЛПС является наиболее иммуногенной и легко рас-
познается иммунной системой хозяина. О-антиген отсутствует 
у некоторых грамотрицательных бактерий, в частности у Bor
detella pertussis, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Campylobacter coli, 
Campylobacter jejuni [65]. На месте О-боковой цепи у B. pertus
sis имеется нерастворимый трисахарид [63, 65], в связи с чем 
ЛПС B. pertussis называют ЛОС [65]. Особенности структуры 
ЛОС приводят к более низкому уровню индукции цитокинов, 
что позволяет (в определенной степени) бактериям избегать 
ответа иммунной системы организма хозяина [66].

Элиминация бактерий является лучшим исходом при ин-
фицировании, поскольку инфицированные люди с субклини-
ческим заболеванием могут заразить восприимчивых людей, 
у которых может развиться фульминантная форма заболева-
ния [36]. На ЛОС, основной поверхностный компонент B. per
tussis, вырабатываются бактерицидные антитела, которые 
защищают организм хозяина от проникновения возбудителя 
в клетки, предотвращая цитотоксическое повреждение и та-
ким образом обеспечивая эффективную защитную противо-
коклюшную устойчивость. Бактерицидная активность не кор-
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релировала с наличием антител ни к коклюшному токсину, 
ни к ФГА [36]. Установлено, что моноклональные антитела 
к ПРН, белку внешней мембраны, также обладают бактерицид-
ным действием [67]. Но ПРН подвержен антигенному дрейфу 
и, видимо, не является жизненно необходимой структурой 
клетки, так как у некоторых современных изолятов этот по-
верхностный антиген отсутствует.

Важная роль ЛОС в защите от коклюшной инфекции под-
тверждена исследованиями Т. С. Селезневой. Автор доказала, 
что в постинфекционном иммунитете к B. pertussis основную 
роль играет бактерицидная активность антител против ЛОС 11. 
В проведенном исследовании были использованы сыворотки 
крови детей, вакцинированных АКДС-вакциной, вакцинирован-
ных АКДС-вакциной и переболевших коклюшем, невакциниро-
ванных и переболевших коклюшем, а также сыворотки крови 
переболевших коклюшем взрослых.

В сыворотках крови методом ИФА определяли уровень 
антител к экспериментально изготовленным фракциям ко-
клюшного микроба — дезинтеграту, белковой фракции, ЛПС. 
У вакцинированных детей (табл. 1) были выявлены наиболее 
высокие значения уровней антител к дезинтеграту и белковой 
фракции коклюшного микроба, самый незначительный — 
к ЛПС. Через 18 месяцев уровни антител к ЛПС у привитых, 
непривитых, неболевших детей и взрослых практически 
не различались.

У переболевших коклюшем детей и взрослых наблюдается 
иная динамика иммунного ответа к использованным антиге-
нам. Дети, ранее полностью привитые АКДС-вакциной, с бак-

териологически подтвержденным диагнозом «коклюш» имели 
достоверно более низкие титры антител к дезинтеграту и бел-
ковой фракции по сравнению с вакцинированными. Напротив, 
уровень антител к ЛПС фракции значительно — в 5,6 раза пре-
восходил уровень у привитых детей и в 24 раза — фоновый уро-
вень. Такая же закономерность была выявлена у непривитых 
детей, которые переболели коклюшем. Диагноз непривитым 
детям ставили на основании клинических, эпидемиологиче-
ских и серологических данных. Уровень антител к дезинтегра-
ту и белковой фракции был достоверно ниже по сравнению 
с уровнем антител у группы вакцинированных детей. Уровень 
антител к ЛПС фракции значительно — в 4,9 раза превосходил 
уровень у привитых детей и в 21,2 раза — фоновый уровень. 
В группе переболевших взрослых была продемонстрирова-
на аналогичная динамика накопления антител к дезинтеграту 
и белковой фракции. Максимальный прирост уровня антител 
отмечен для ЛПС фракции — в 24,8 раза по сравнению с груп-
пой взрослых, непривитых и неболевших коклюшем.

Таким образом, можно отметить, что во всех трех группах 
детей и взрослых, перенесших коклюшную инфекцию, фор-
мируются уровни антител к дезинтеграту и белковой фракции 
B. pertussis, сходные (или несколько ниже) с уровнями анти-
тел у детей, привитых АКДС-вакциной. Значительные отличия 
можно отметить для ЛПС фракции: уровень индуцированных 
антител к ЛПС у перенесших коклюшную инфекцию был зна-
чительно выше как фонового уровня, так и уровня антител, 
сформированного после вакцинации. Полученные результаты 
могут указывать на то, что, по-видимому, после курса вакци-

Таблица 1. Уровни антител в сыворотке крови людей к различным фракциям коклюшных бактерий 12

Table 1. Levels of human serum antibodies to various fractions of pertussis bacteria 12

Антигены
B. pertussis
B. pertussis 

antigens

Средняя геометрическая титров антител, ед. ИФА/мл
Mean antibody titers, ELISA unit/mL

Фоновый уровень
Baseline

Вакцинированные
Vaccinated

Перенесшие инфекцию B. pertussis
With past history 

of B. pertussis infection

Дети не-
болевшие, 

непривитые
Children with 
no previous 
history of 

the disease, 
not vacci-

nated

Взрослые 
неболевшие, 
непривитые
Adults with 
no previous 
history of 

the disease, 
not vacci-

nated

Уровень анти-
тел у вакци-
нированных 
троекратно

Antibody titer 
after three vac-

cinations

Уровень анти-
тел, опреде-

ленный через 
1–1,5 года

Antibody titer 
1–1.5 years 

following vac-
cination

Дети приви-
тые с лабора-

торно под-
твержденным 

диагнозом
Vaccinated 

children with 
a confirmed 
diagnosis

Дети 
непри-
витые

Children, 
not vac-
cinated

Взрос-
лые

Adults

Дезинтеграт 
коклюшных 

бактерий
Disintegrated 

fraction of per-
tussis bacteria

615,2±11,7 650,1±10,9 4371,0±11,4 2245,0±12,2 4130,0±11,7 3592,0± 
10,9

3177,0± 
10,7

Белковая фрак-
ция коклюшных 

бактерий
Protein frac-

tion of pertussis 
bacteria

314,5±11,4 288,1±10,7 3341,0±11,6 1131,0±11,5 2573,0±11,4 2501,0± 
10,9

2479,0± 
11,1

ЛПС фракция 
коклюшных 

бактерий
LPS fraction 
of pertussis 

bacteria

152,4±11,3 157,8±11,6 654,0±12,2 236,1±11,5 3676,0±11,4 3225,0± 
10,0

3908,0± 
10,7

Коклюшные вакцины и роль липоолигосахарида Bordetella pertussis в иммунном ответе на коклюшную инфекцию...
Pertussis vaccines and the role of Bordetella pertussis lipooligosaccharide in the immune response to pertussis infection...

11 Селезнева ТС. Научно-эпидемиологическое обоснование снижения антигенной нагрузки АКДС вакцины в условиях нового календаря при-
вивок: дис. … канд. мед. наук. М.; 1986.

12 Там же.
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нации по сравнению с естественной инфекцией не всегда фор-
мируется протективный уровень антител к ЛПС, что, вероят-
но, является одной из причин, почему вакцинированные дети 
заболевают коклюшем. Возможно, качественная особенность 
противококлюшного иммунитета у переболевших по сравне-
нию с вакцинированными характеризовалась высоким уров-
нем антител к липополисахариду B. pertussis.

Полученные результаты позволяют исследователям рас-
сматривать ЛОС как перспективный вакцинный антиген. 
В настоящее время проводятся исследования, направленные 
на получение конъюгированного соединения инактивирован-
ного (путем удаления липида А) ЛОС с белком для после-
дующего возможного использования в БКВ [68]. Перспек-
тивной является комбинация нетоксичного изолированного 
фрагмента из ЛОС и коклюшного анатоксина, что может по-
зволить получить антиген, вызывающий выработку антител 
с нейтрализующей и бактерицидной активностью [32]. Для 
снижения реактогенности ЦКВ предпринимаются попытки 
проведения экстракции ЛОС из клеточной стенки B. pertussis 
[69]. Перспективным является проведение детоксикации ЛОС 
с применением генетического метода. Одна из возможностей 
понижения реактогенности ЦКВ заключается в уменьшении 
количества коклюшных клеток в дозе вакцины. С этой це-
лью проводят оптимизацию процесса инактивации бактерий 
B. pertussis [70]. Ранее Р. П. Чуприниной с соавт. было пока-
зано, что защитная активность ЦКВ коррелирует с содержа-
нием в клетке агглютиногенов 1, 2, 3 [71]. Из этого следует, 
что если использовать в производстве коклюшной вакцины 
штаммы с высоким уровнем агглютиногенов 1, 2, 3, то воз-
можно снижение количества бактериальных клеток без по-
тери препаратом иммуногенной активности. Другой возмож-
ный путь снижения реактогенности ЦКВ может заключаться 
в отборе вакцинных штаммов по содержанию в них эндоток-
сина ЛОС.

Заключение

Распространенность коклюша во многих странах мира 
подтверждает непродолжительность противококлюшного 
иммунитета, индуцированного как инфицированием орга-
низма хозяина бактериями B. pertussis, так и применением 
вакцин. Проблема предупреждения и ликвидации коклюша 
может быть решена только с помощью активной иммуниза-
ции восприимчивых контингентов высокоэффективной вак-
циной. Используемые в настоящее время ЦКВ и БКВ требуют 
своего совершенствования. Так, ЦКВ, обладая высокой эф-
фективностью, характеризуется определенной реактогенно-
стью, что формирует у населения отрицательное отношение 
к вакцине. Напротив, БКВ, имея сравнительно низкий уровень 
реактогенности, требует повышения своей эффективности. 
ЛОС — поверхностный антиген клеточной стенки B. pertus
sis — является тем антигеном, с помощью которого может 
быть улучшено качество используемых в медицинской прак-
тике вакцин. Исследования, направленные на дальнейшее 
изу чение возможности использования ЛОС B. pertussis с це-
лью улучшения качества существующих вакцин, являются ак-
туальными и перспективными.
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