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Резюме. В обзорной статье представлены сведения о результатах современных исследований, посвященных раз-

работке вакцин против H. pylori. К сожалению, вакцины, которая могла бы быть рекомендована к использованию 

у человека, пока не существует, несмотря на более чем 30-летнюю историю создания и большое количество при-

меров эффективности вакцин у животных. Механизмы действия вакцин у животных и человека ясны недоста-

точно и нуждаются в дальнейшем уточнении. Также еще не полностью изучены побочные эффекты вакцинации 

против H. pylori. Длительное пребывание H. pylori в просвете желудка ограничивает возможности клеточного им-

мунитета (эффект в основном связан с антителами и антимикробными пептидами), приводит к низкой эффек-

тивности системной иммунизации и слабому иммунному ответу. Дополнительные сложности при формирова-

нии естественного и искусственного (при вакцинации) иммунного ответа обусловлены высокой изменчивостью 

возбудителя и низкой иммуногенностью его антигенов. Выбор антигена является ключевым аспектом создания 

любой вакцины. Для создания как монокомпонентных, так и многокомпонентных вакцин против H. pylori важ-

ной является информация об основных антигенах возбудителя. В качестве антигенов для иммунизации против 

H. pylori предлагались некоторые факторы, вовлеченные в патогенетические механизмы развития хеликобакте-

риоза: VacA, CagA, NapA, BabA, SabA и уреаза. Использование вакцин на основе этих белков являлось эффектив-

ным в профилактике экспериментального инфицирования у животных. Использование очищенных антигенов 

микроба успешно индуцирует защитные механизмы для борьбы с инфекцией, что продемонстрировано в ис-

следованиях на животных (профилактичес ких и лечебных протоколах). Ассоциация двух или трех антигенов 

может вызвать более сильный иммунный ответ, чем использование одного антигена. В настоящее время уреаза 

является наиболее перспективным кандидатом и ее ценность в качестве вакцинного антигена была подтверж-

дена многочисленными исследованиями на мышах, хорьках и приматах. Остается неясным, какой способ вве-

дения вакцины против Helicobacter pylori более эффективен. Сравнение способов введения вакцин показало, что 

интраназальная и ректальная иммунизация мышей создавали более существенную защиту от хеликобактерной 

инфекции по сравнению с оральной вакцинацией. Разработка антихеликобактерной вакцины оказалась доста-

точно сложным проектом в силу перечисленных патофизиологических, иммунологических и технологических 

трудностей, которые сохраняют свою актуальность и по сей день. На сегодняшний день перспективным направ-

лением в совершенствовании вакцин против хеликобактерий является использование мукозальных адъювантов 

и создание рекомбинантных штаммов пробиотиков, экспрессирующих антигены H. pylori и использование про-

биотиков для стимуляции специфического иммунного ответа на фоне вакцинации.
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Abstract. Here we review the data on the current studies aimed at developing anti-Helicobacter pylori vaccines. Unfortu-

nately, no vaccines recommended for use in human are available now, despite a more than 30-year history of their deve-

lopment and a great body of evidence on vaccine efficiency in animals. Mechanisms underlying vaccine-related effects 

in animals and human are poorly determined and expect to be further clarified. Moreover, side effects related to vaccines 

have not investigated in detail. A long-lasting stay of H. pylori in the gastric lumen restricts potential protective effects 

of host cellular immunity (an effect is mainly associated with antibodies and antimicrobial peptides), that results in low 

efficacy of systemic immunization and weak immune response. In addition, further complications in developing natural 

and artificial (vaccination) immune response may be due to the high pathogen variability and low immunogenicity of re-

lated antigens. A choice of antigen is crucial upon generating any vaccine. The data on the main pathogen-derived antigens 

is of high importance while generating both mono- and multicomponent H. pylori vaccines. A number of various antigens 

was proposed for immunization against H. pylori, some of which are involved in the pathogenetic mechanisms of Helico-

bacter pylori infection: VacA, CagA, NapA, BabA, SabA and urease. Such vaccines turned out to be efficient in preventing 

experimental infection in animals. The use of purified microbial antigens successfully induces protective mechanisms 

to fight against infection, as demonstrated in animal studies (preventive and therapeutic protocols). Compared to using 

a single antigen, an association of two or three antigens can trigger stronger immune response. Currently, bacterial urease 

is considered as the most promising candidate antigen, which has been proved to be a valuable a vaccine antigen in numer-

ous studies with mice, ferrets and primates. It remains unclear which route of administration for Helicobacter pylori vaccine 

would be superior compared to the remainder. Comparing various routes of vaccine administration demonstrated that that 

mice immunized intranasally and intrarectally resulted in markedly higher protection against Helicobacter pylori infection 

compared to oral vaccination. Development of H. pylori vaccine faced substantial obstacles due to the pathophysiological, 

immunological and technological challenges noted above, still remaining an issue so far. At present, a promising approach 

in advancing H. pylori vaccines is based on using mucosal adjuvants and generation of recombinant probiotics expressing 

H. pylori-derived antigens for triggering specific immune response upon vaccination.

Key words: Helicobacter pylori, vaccines, immunization, cytotoxins Cag, Enterococcus spp., probiotics.

Согласно международным рекомендациям, 

проведение эрадикации Helicobacter pylori ре-

комендуется всем инфицированным пациен-

там, в том числе с целью профилактики рака 

желудка [26, 41]. Большое внимание уделяет-

ся различным способам оптимизации и усо-

вершенствования схем антихеликобактерной 

терапии с использованием богатого арсенала 

фармпрепаратов, биологически активных до-

бавок и немедикаментозных способов лечения 

[1]. Однако использование многокомпонент-

ных схем антихеликобактерной терапии имеет 

ряд недостатков: а) формирование антибиоти-

корезистентности; б) недостаточная привер-

женность пациентов к лечению; в) побочные 

эффекты антибиотикотерапии; г) экономичес-

кий барьер при использовании антибиотиков 

для широкой профилактики язвенной болезни 

и рака желудка. В связи с этим не прекращают-

ся попытки создания вакцины против H. pylori, 

успешное внедрение которой в широкую меди-

цинскую практику может кардинальным об-

разом изменить подход к ведению пациентов 

с H. pylori-ассоциированными заболеваниями 

[4, 17]. Предположительно, процесс повыше-

ния содержания иммунокомпетентных кле-

ток в слизистой оболочке желудка на ранних 

этапах патогенеза хеликобактериоза приводит 

к истощению механизмов защиты и диктует 

необходимость стимуляции выработки факто-

ров защиты посредством иммунизации (имму-

низационно-стимулированной защиты) [38]. 

При вакцинации развивается не только специ-

фический иммунный ответ за счет выработки 

антител, но и клеточный и гуморальный ответ, 

что должно обеспечивать полноценную защиту 

от H. pylori.

История создания вакцин против 
Helicobacter pylori

Попытки разработать вакцину против 

H. pylori продолжаются уже более 25 лет. В пер-

вой экспериментальной работе на мышах per os 

использовался лизат H. pylori с холерным токси-

ном [9]. В первом клиническом исследовании 

использовалась пероральная терапевтическая 

вакцина, состоящая из рекомбинантной уреа-

зы и термолабильного токсина E. coli в качестве 
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адъюванта [31]. В последующем были проведе-

ны еще несколько клинических исследований 

по оценке различных вариантов вакцин против 

H. pylori [2, 23, 27], которые показали невысокую 

эффективность, что в основном связано с не-

достаточным адъювантным эффектом термо-

лабильного токсина E. coli. Современный этап 

изучения проблемы (2010–2017 гг.) характеризу-

ется: а) изменением акцента с терапевтической 

на превентивную иммунизацию, в связи с чем 

в первую очередь вакцина разрабатывается для 

детей; б) введением вакцины большим когор-

там пациентов детского возраста; в) примене-

нием новых мукозальных адъювантов.

Особенности хеликобактерной 
инфекции и разработка вакцины

Особенностью хеликобактерной инфекции 

у людей является возможность длительного 

персистирования H. pylori в желудке несмотря 

на низкие значения рН и сравнительное не-

большое количество факторов роста с учетом 

предпочтения голофитного способа питания 

бактериями. Длительное пребывание H. pylori 

в просвете желудка ограничивает возможности 

клеточного иммунитета (эффект в основном 

связан с антителами и антимикробными пеп-

тидами), приводит к низкой эффективности 

системной иммунизации и слабому иммун-

ному ответу. Дополнительные сложности при 

формировании естественного и искусственно-

го (при вакцинации) иммунного ответа обу-

словлены высокой изменчивостью возбудителя 

и низкой иммуногенностью его антигенов.

Разработка антихеликобактерной вакци-

ны оказалась достаточно сложным проектом 

в силу перечисленных патофизиологических, 

иммунологических и технологических труд-

ностей, которые сохраняют свою актуальность 

и по сей день. К ним можно отнести: важность 

использования мощного (и при этом безопасно-

го) мукозального адъюванта, адекватный спо-

соб введения профилактических препаратов. 

Согласно данным ряда работ, наиболее эффек-

тивными путями введения вакцины являются 

внутримышечный и интраназальный, менее 

эффективны — интрагастральный и ректаль-

ный [19, 47]. Интересным является тот факт, 

что иммунизация против H. pylori препятству-

ет колонизации слизистой оболочки желудка 

бактериями толстой кишки, что еще раз демон-

стрирует связь между хеликобактерной инфек-

цией и дисбиозом кишечника [3]. В связи с этим 

целесообразно рассматривать пробиотики в ка-

честве средств, обеспечивающих не только кор-

рекцию дисбиотических состояний, но и сти-

мулирующих иммунный ответ.

Выбор антигенов и способов введения 
одно- и многокомпонентных вакцин

Выбор антигена является ключевым аспек-

том создания любой вакцины. Для создания 

как монокомпонентных, так и многокомпо-

нентных вакцин против H. pylori важным явля-

ется информация об основных антигенах воз-

будителя (табл.) [1, 32].

В качестве антигенов для иммунизации про-

тив H. pylori предлагались некоторые факторы, 

вовлеченные в патогенетические механизмы 

развития хеликобактериоза: VacA, CagA, NapA, 

BabA, SabA и уреаза. Использование вакцин 

на основе этих белков являлось эффективным 

в профилактике экспериментального инфици-

рования у животных [12, 20]. Использование 

очищенных антигенов микроба успешно инду-

цирует защитные механизмы для борьбы с ин-

фекцией, что продемонстрировано в исследо-

ваниях на животных (профилактических и ле-

чебных протоколах) [45]. Ассоциация двух или 

трех антигенов может вызвать более сильный 

иммунный ответ, чем использование одного 

антигена. У мышей вакцинный препарат, со-

стоящий из HspA и субъединицы B уреазы, ин-

дуцировал более высокий уровень защиты, чем 

любой из указанных антигенов отдельно [15]. 

Комбинация уреазы и цитотоксина VacA у мы-

шей, зараженных H. pylori, также оказалась вы-

сокоэффектиной [16]. Феномен, присутствую-

щий у мышей, требует анализа и при создании 

вакцины для людей.

В настоящее время уреаза является наиболее 

перспективным кандидатом и ее ценность в ка-

честве вакцинного антигена была подтвержде-

на многочисленными исследованиями на мы-

шах, хорьках и приматах [22, 29, 40]. Уреаза 

обеспечивала защиту от инфекции Helicobacter 

pylori при пользовании либо в виде нативного 

белка, либо в виде ферментативно неактивного 

рекомбинантного белка [15, 28, 30]. Кроме того, 

терапевтический эффект иммунизации сли-

зистой оболочки также наблюдался у мышей 

после введения лизатов H. felis и цитотоксинов 

H. pylori [14].

Остается неясным, какой способ введения 

вакцины против Helicobacter pylori более эффек-

тивен. Сравнение способов введения вакцин 

показало, что интраназальная и ректальная 

иммунизация мышей создавали более суще-

ственную защиту от хеликобактерной инфек-

ции по сравнению с оральной вакцинацией 

[21, 24].

Оптимальной стратегией создания вакцин 

против хеликобактерной инфекции является 

стратегия возможности использования разра-

батываемых вакцин у людей [18].
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Таблица. Отдельные антигены H. pylori и их роль в патогенезе хеликобактериоза

Table. Some H. pylori-derived antigens and their role in pathogenesis of helicobacteriosis

Гены, кодирующие 
синтез фактора 

патогенности

The genes encoding 
synthesis of the 

pathogenicity factor

Факторы 
патогенности 

(белок)

Factors 
of pathogenicity 

(protein)

Свойства факторов патогенности

Properties of pathogenicity factors

ahpC (alkyl hydroperoxide 
reductase)

AhpC
Обеспечивает защиту H. pylori от оксидативного стресса

Provides protection of H. pylori against oxidative stress

babA1, babA2 (blood 
group antigen-binding 
adhesion)

BabA1, BabA2

Фактор адгезии, рецептор клеток Lewis, предположительно 
связан с более высокой частотой развития язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки, осложнений инфекции H. pylori, 
а также с аденокарциномой желудка (BabA2)

The adhesion factor, the Lewis cell receptor, presumably associated 
with an increased incidence of duodenal ulcer, complications of H. pylori 
infection, and gastric adenocarcinoma (BabA2)

cagA (cytotoxin-
associated gene)

CagA

Цитотоксин, маркер «острова патогенности» H. pylori, способствует 
повышению активности антрального гастрита, участвует 
в язвообразовании, развитии атрофии, в процессе деградации 
и разрушения межклеточного матрикса и базальной мембраны, 
опухолевой инвазии и метастазировании, стимуляции выработки 
IL-8, связан со снижением эффективности эрадикации H. pylori

A cytotoxin, marker of the H. pylori “pathogenicity island”, promotes an 
increased antral gastritis activity, involved in ulceration, development 
of atrophy, degradation and destruction of the intercellular matrix and 
basement membrane, tumor invasion and metastasis, stimulation 
of IL-8 production, and associated with reduced efficiency of H. pylori 
eradication

cagC (cytotoxin-
associated gene)

CagC
Цитотоксин, стимулирует выработку IL-8

Cytotoxin, stimulates production of IL-8

cagE (cytotoxin-
associated gene)

CagЕ
Цитотоксин, стимулирует выработку IL-8

Cytotoxin, stimulates production of IL-8

cagF (cytotoxin-
associated gene)

CagF

Цитотоксин, вовлечен в процесс распознавания и доставки CagA 
в каналы T4SS (type IV secretion system)

Cytotoxin, involved in the process of recognizing and delivering CagA 
to the T4SS (type IV secretion system) channels

cagH (cytotoxin-
associated gene)

CagH

Цитотоксин, маркер интактного острова патогенности, 
стимулирует выработку IL-8

Cytotoxin, a marker of intact island pathogenicity, stimulates 
the production of IL-8

flaA, flaB (flagellin A- and 
B-subunit)

FlaA, FlaВ
Обеспечивают подвижность

Responsible for cell mobility

hopQ, hopP, hopZ (HP 
outer membrane protein)

HopQ, HopP, HopZ

Обеспечивают колонизацию и обсемененность слизистой 
оболочки желудка

Provides bacterial colonization and dissemination of the gastric mucosa

hpaA (adhesion gene 
of H. pylori)

HpaA
Фактор адгезии

An adhesion factor

iceA1, iceA2 (induced by 
contact with epithelium)

IceA1, IceA2
Фактор адгезии

An adhesion factor

napA (neutrophil-
activating protein)

NapA

Активатор нейтрофилов и окислительного стресса, способен 
индуцировать процесс освобождения свободных радикалов 
в нейтрофилах, что приводит к повреждению слизистой оболочки 
желудка человека

Activates neutrophils and oxidative stress, able to induce free radicals 
release in neutrophils, which leads to damage of the human gastric mucosa

oipA (outer inflammatory 
protein)

OipA

Поддерживает воспаление слизистой оболочки желудка, связан 
с секрецией IL-8 и IL-6, со степенью обсемененности H. pylori 
слизистой оболочки желудка, выраженностью нейтрофильной 
инфильтрации, с развитием интерстициальной метаплазии

Supports inflammation of the gastric mucosa, associated with 
the secretion of IL-8 and IL-6, degree of H. pylori dissemination on gastric 
mucosa, severity of neutrophil infiltration, and development of interstitial 
metaplasia
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Гены, кодирующие 
синтез фактора 

патогенности

The genes encoding 
synthesis of the 

pathogenicity factor

Факторы 
патогенности 

(белок)

Factors 
of pathogenicity 

(protein)

Свойства факторов патогенности

Properties of pathogenicity factors

sabA (sialic acid-binding 
adhesin)

SabA

Поддерживает воспаление, способствует персистенции инфекции 
H. pylori

Supports inflammation, promotes persistence of H. pylori infection

ureA, ureB, ureC, ureI UreA, UreB, UreC, UreI

Уреаза является собственно маркером инфекции H. pylori 
и фактором защиты микроорганизма от действия соляной 
кислоты, обеспечивает длительное персистирование H. pylori 
в желудке человека, усиливает воспалительные реакции 
посредством активации моноцитов, нейтрофилов, секреции 
цитокинов, образования свободных радикалов и окиси азота. 
Считается, что большая субъединица уреазы — UreB — действует 
как аттрактант для лейкоцитов

Urease serves as a sole marker of H. pylori infection and defense 
factor protecting the microorganism from hydrochloric acid, ensures 
a prolonged H. pylori persistence in the human stomach, enhances 
inflammatory responses by activating monocytes, neutrophils, cytokine 
secretion, formation of free radicals and nitric oxide. It is believed 
that a large urease subunit — UreB — acts as an chemoattractant 
for leukocytes

vacA (vacuolating-
associated cytotoxin)

VacA

Цитотоксин, фактор адгезии, достоверно уменьшает 
скорость реэпителизации экспериментальных язв 
и пролиферацию эпителиоцитов за счет нарушения 
целостности цитоскелета, обеспечивает пассивный 
транспорт мочевины через эпителиальные клетки 
желудка, влияет на выживание H. pylori в клетках хозяина, 
стимулирует апоптоз клеток

Cytotoxin, an adhesion factor, significantly reduces the rate 
of re-epithelialization of experimental ulcers and proliferation 
of epithelial cells by altering cytoskeletal integrity, provides 
passive urea transport across the stomach epithelial cells, 
affects survival of H. pylori in host cells, and stimulates 
cell apoptosis

rdxA (oxygen-insensitive 
NADPH nitroreductase), 
frxA (NADPH flavin 
oxidoreductase), fdxB 
(ferredoxin-like protein)

RdxA, FrxA, FdxB

Ферменты окислительного метаболизма, участвуют 
в формировании резистентности к метронидазолу

Enzymes of oxidative metabolism, participate in the formation 
of metronidazole resistance

23S rRNA

Точечные мутации 
A2144G, A2143G, 
A2143C, A2115C, 
A2142G, C2182T, 
T2717C

Point mutations

Участвуют в формировании резистентности к кларитромицину

Participate in formation of clarithromycin resistance

sodB
Супероксидисмутаза

Superoxidedismutase

Позволяет H. pylori подавлять иммунный ответ организма хозяина, 
катализируя реакцию превращения бактерицидных соединений 
кислорода, высвобождаемых активированными в результате 
инфекции нейтрофилами, в кислород и воду, являющиеся 
безвредными для микроба

Allows H. pylori to suppress host immune response by converting 
bactericidal oxygen species released by activated neutrophil during 
ongoing infection to oxygen and water harmless to the microbe

kat
Каталаза

Catalase

Позволяет H. pylori подавлять иммунный ответ организма хозяина, 
катализируя реакцию превращения бактерицидных соединений 
кислорода, высвобождаемых активированными в результате 
инфекции нейтрофилами, в кислород и воду, являющиеся 
безвредными для микроба

Allows H. pylori to suppress host immune response by converting 
bactericidal oxygen species released by activated neutrophil 
during ongoing infection to oxygen and water harmless 
to the microbe
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Существуют данные в отношении перораль-

ного назначения здоровым добровольцам ре-

комбинантной Salmonella Ty21a (аттенуирован-

ная вакцина, разрешенная для использования 

у людей против Salmonella spp.), экспрессирую-

щей субъединицу А уреазы, которые показа-

ли, что данный препарат хорошо переносится, 

но не обеспечивает полноценной защиты про-

тив инфекции [2].

Многообещающим исследованием счита-

ется работа Malfertheiner P. и соавт., в которой 

изучали безопасность и иммуногенетику вак-

цины для внутримышечного введения, содер-

жащей рекомбинантные VacA, CagA и NарА 

на гидроксиде алюминия, у 57 здоровых 

H. pylori-отрицательных добровольцев в ран-

домизированном слепом исследовании первой 

фазы с различными сроками и дозировками 

вакцины. Все лица, прошедшие вакцинацию, 

были обследованы через 5 и 36 месяцев после 

вакцинации, через 18 и 24 месяца после первой 

вакцинации. В результате установлено, что при 

всех вариантах иммунизации имела место вы-

работка специфического иммуноглобулина IgG 

и активация клеточного ответа в отношении 

одного или двух белков, а в 86% случаев — всех 

трех антигенов. При этом число побочных эф-

фектов было мало [27].

Остальные исследования проводятся на жи-

вотных, преимущественно на мышах. Mori-

hara F. и соавт. (2008) идентифицировали об-

ласть генома бактерии, названную UREB138, 

которая играет важную роль в формировании 

уреазной активности. Подкожная иммунизация 

с использованием UREB138 снижает степень 

обсемененности H. pylori слизистой оболочки 

желудка. Эта защита ассоциируется с повы-

шением уреазо-специфических антител и Th1-

клеточного ответа [33]. При интраназальном 

введении мышам вакцины, содержащей Sydney 1 

штамм H. pylori и холерный токсин, также полу-

чены положительные результаты, иммунологи-

чески проявляющиеся в повышении продукции 

IFNγ, Т-клеточного ответа, стимуляции секре-

ции хемокинов (MIP-2, KC, LIX), которые ата-

куют нейтрофилы в желудке и играют важную 

роль в эрадикации микроорганизма [13]. Zhao W. 

и соавт. (2007) разработали уникальную вакци-

ну, используя субъединицу уреазы В и токсин 

холеры В: рекомбинантный пептид, названный 

CtUBE. В этой работе использовались липосомы 

для инкапсуляции антигена и, соответственно, 

его защиты от преждевременной деградации при 

пероральном введении. Преимуществами этой 

вакцины является пероральный путь назначе-

ния. Кроме того, секреторный иммуноглобулин 

IgA слизистой оболочки желудка повышался 

у мышей, принимающих CtUBE-l-липосомную 

вакцину, что говорит об активации механизмов 

защиты [50]. Однако у мышей с мутантными ге-

нами секреторного IgA и IL-10 может развиться 

постиммунизационный гастрит, что позволяет 

ряду ученых ставить под сомнение теорию об ис-

ключительно положительном влиянии секре-

торного IgA на макроорганизм [7]. Тем не менее 

в других работах установлено положительное 

влияние усиленного секреторного IgA-ответа 

[35]. Sutton P. и соавт. (2007) разработали реком-

бинантную вакцину на основе HpaA H. pylori 

и холерного токсина [42]. Перспективным явля-

ется создание вакцин на основе флагеллинов, 

участвующих в обеспечении подвижности бак-

терии [37, 42].

Другим вариантом доставки антигенов мик-

роба является их векторная доставка. Xu C. 

и соавт. (2007) создали рекомбинантный штамм 

Salmonella, экспрессирующий уреазу H. pylori 

и IL-2. У мышей, иммунизированных вакци-

ной, содержащей Salmonella, экспрессирующую 

уреазу H. pylori и IL-2, определялось более выра-

женное снижение показателей быстрого уреаз-

ного теста по сравнению с мышами, иммунизи-

рованными Salmonella, экспрессирующей толь-

ко уреазу В. На основании этого можно сделать 

вывод, что эффекты антихеликобактерных вак-

цин зависят не только от бактериальных фак-

торов, но и факторов хозяина (организма чело-

века). Уровень IFNγ и белка-дефенсина-1 в же-

лудке также повышается на фоне иммунизации 

и рассматривается как непосредственный за-

щитный фактор [19, 38, 46].

Неудачей закончились исследования на мы-

шиной модели хеликобактериоза вакцин, по-

лученных на основе рекомбинантного пробио-

тического штамма Lactococcus lactis MG1363, 

содержащего в геноме гены, кодирующие субъ-

единицу В уреазы. Введение рекомбинантного 

штамма в качестве средства доставки антигена 

приводило к формированию специфическо-

го гуморального иммунитета, однако высокие 

титры антител к уреазе сохранялись кратко-

временно [25]. Непродолжительная эффек-

тивность рекомбинантного пробиотического 

штамма могла быть связана не с особенностями 

иммуномодулирующей активности пробио-

тика, а с низкой иммуногенностью выбранно-

го антигена. Использование рекомбинантных 

пробиотических штаммов лактобацилл, лакто-

кокков и энтерококков для создания вакцин-

ных препаратов для профилактики инфекций, 

вызванных стрептококами, листериями, саль-

монеллами и патогенными эшерихиями яв-

ляется весьма перспективным направлением, 

поскольку имеется возможность стимуляции 

выработки специфических иммуноглобулинов 

за счет прямого воздействия поверхностных 

структур перечисленных молочнокислых бак-

терий. Особенно нужно отметить способность 
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последних нивелировать дисбиотические нару-

шения, часто сопровождающие хеликобактер-

ную инфекцию.

Подтверждена эффективность ДНК-вакцин 

у мышей с помощью вакцины на основе субъ-

единицы В уреазы [39]. Также доказано сниже-

ние вероятности развития гастрита, индуциро-

ванного H. pylori у мышей, после введения ДНК-

вакцины, кодирующий белок теплового шока 

микроорганизма [43].

Потенциальными преимуществами ДНК-

вакцин являются простота приготовления 

и использования (могут использоваться вместе 

с едой), температурная стабильность и стиму-

ляция цитотоксического Т-клеточного ответа, 

что важно для лечения и профилактики хелико-

бактериоза [10]. Механизмы активности ДНК-

вакцин изучены недостаточно. Теоретически 

они безопасны, но не следует забывать о том, 

что интеграция ДНК в клетки макроорганиз-

ма может способствовать развитию анти-ДНК-

аутоиммунной реакции.

При разработке вакцин против H. pylori в ос-

новном используют уреазу как антиген выбора, 

однако есть ряд исследователей, акцентирую-

щих внимание на других генах, например, CagL 

[8, 11, 44].

Крайне актуальным и перспективным явля-

ется разработка многокомпонентных вакцин, 

применение которых может обеспечить более 

высокую эффективность вакцинации [5].

Мукозальные адъюванты: путь 
к повышению эффективности вакцины 
против H. pylori

Ключ к повышению эффективности вакцин 

против H. pylori заключается в поиске эффектив-

ных мукозальных адъювантов. Существенный 

прогресс в последние годы произошел в от-

ношении мукозальных адьювантов. Nedrud J. 

и соавт. [34] провели исследование, демонстри-

рующее что CTA1-DD, дериват холерного ток-

сина, не только безопасный, но и крайне эф-

фективный мукозальный адьювант при интра-

назальном пути введения. Chionh Y. и соавт. [6] 

показали работу мукозальных адьювантов в се-

рии экспериментов, используя в вакцине про-

тив H. pylori в качестве адьюванта белки тепло-

вого шока. При введении через респираторный 

тракт данная вакцина не только стимулировала 

выработку мукозальных антител, но и обеспе-

чивала защиту в отношении уменьшения выра-

женности постиммунизационного воспаления. 

Ottsjo L. и соавт. [36] исследовали возможности 

создания вакцины против H. pylori, используя 

нетоксичный мутант токсина E. coli (R192G/

L211A) (dm2T) в качестве мукозального адью-

ванта. Zhang H. и соавт. [49] исследовали воз-

можности рекомбинантного Lactococcus lactis, 

содержащего антиген UreB H. pylori и IL-2 в от-

ношении стимуляции выработки антиуреаз-

ных антител у мышей.

Поскольку на сегодняшний день основной за-

дачей является разработка эффективной вакци-

ны, побочные эффекты вакцин против H. pylori 

изучаются не столь подробно и глубоко. Однако 

для них характерны общие нежелательные по-

ствакцинальные явления, такие как повыше-

ние температуры, локальное покраснение и бо-

лезненность, образование инфильтрата в месте 

инъекции, а также аллергические реакции.

Клиническая трансляция

Одним из наиболее интересных исследова-

ний возможности применения вакцин против 

H. pylori у людей является двойное слепое, пла-

цебо-контролируемое клиническое исследова-

ние Zeng M. и соавт. (2015), в котором в качестве 

первичной конечной точки оценивалась часто-

та встречаемости инфекции H. pylori через год 

после вакцинации здоровых детей (6–15 лет), 

ранее не инфицированных данным микроор-

ганизмом. 4464 ребенка в период с декабря 2004 

по март 2005 г. были рандомизированы в соот-

ношении 1:1 в группы вакцина (n = 2232) : пла-

цебо (n = 2232), из которых 4403 прошли полный 

трехкратный курс вакцинации. В результате 

исследования было выявлено, что в течение 

первого года наблюдения имело место 64 слу-

чая первичного заражения микроорганиз-

мом: 14 случаев в группе вакцины и 50 случаев 

в группе плацебо. Была рассчитана эффектив-

ность вакцины, которая составила 71,8% (95% 

CI 48,2–85,6). 157 (7%) участников из группы 

вакцины и 161 (7%) участник из группы плаце-

бо имели побочные нежелательные реакции, 

при этом серьезные нежелательные реакции 

(не связанные с приемом вакцины) были за-

регистрированы у пяти (< 1%) испытуемых 

из группы вакцины и у семи (< 1%) — в группе 

плацебо. На основании проведенного исследо-

вания было сделано заключение, что перораль-

ная рекомбинантная вакцина против H. pylori 

является эффективной, безопасной и иммуно-

генной у H. pylori-негативных детей. Однако не-

обходимо дальнейшее длительное наблюдение 

для подтверждения защитной роли вакцины 

против H. pylori-ассоциированных заболева-

ний [48].

Заключение

К сожалению, вакцины, которая могла бы 

быть рекомендована к использованию у чело-

века, пока не существует, несмотря на более 



464

Инфекция и иммунитетЮ.П. Успенский и др.

чем 30-летнюю историю их создания и боль-

шое количество примеров эффективности вак-

цин у животных. Механизмы действия вакцин 

у животных и человека ясны недостаточно 

и нуждаются в дальнейшем уточнении. На се-

годняшний день перспективным направлением 

в совершенствовании вакцин против H. pylori 

является поиск эффективных мукозальных 

адъювантов и использование иммуностимули-

рующих пробиотиков во время введения вакци-

ны или рекомбинантных полезных бактерий, 

экспрессирующих иммуногенные антигены 

H. pylori. Не следует забывать, что побочные эф-

фекты вакцинации против H. pylori еще не пол-

ностью изучены, что также требует совершен-

ствования методов создания вакцин.
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