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ВВЕДЕНИЕ
Синтетические углеводные вакцины на основе

конъюгатов адъювантных белков-носителей с бак-
териальными полисахаридами (углеводные вакци-
ны второго поколения [1, 2]) или синтетическими
олигосахаридами (углеводные вакцины третьего
поколения), структурно родственными иммуно-
детерминантным фрагментам антигенных поли-
сахаридов, находят в настоящее время все более
широкое применение для профилактики бакте-
риальных инфекций [3–9]. К этому типу препа-
ратов относится одна из наиболее важных вакцин
в истории здравоохранения – вакцина против
опасного бактериального патогена Haemophilus
influenzae типа b (Hib, гемофильная палочка). За-
болевания, вызываемые Hib, являются главной
причиной бактериальных менингитов и пневмо-

ний у детей младшего возраста. Для борьбы с Hib-
инфекциями создан ряд вакцин, включение кото-
рых в календарь прививок позволило практически
полностью исключить вызываемые этой бактери-
ей заболевания из статистики смертности и инва-
лидизации. По оценке ВОЗ, конъюгированные
вакцины против Hib относятся к наиболее без-
опасным и эффективным, предотвращая до 90%
инвазивных случаев гемофильной инфекции.

В России вакцинопрофилактика инфекций,
вызываемых Hib, с 2011 г. введена в националь-
ный календарь профилактических прививок. На
сегодняшний день предусматривается трехкрат-
ная вакцинация для детей, входящих в группы
риска, в 3, 4, 5 месяцев и ревакцинация в возрасте
18 месяцев [10]. Это связано с опасностью, кото-
рую данный патоген представляет для детей млад-
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шего возраста, вызывая у них инвазивные инфек-
ционные состояния: гнойный менингит (до 55%
от всех инвазивных форм), эпиглоттит, пневмо-
нию, бактериемию и сепсис [11]. Наиболее тя-
желым заболеванием, вызванным Hib-инфекцией,
является гнойный менингит. При этом заболевании
средний мировой показатель летальности дости-
гает 43% [12], а у 14.5% переболевших детей наблю-
даются долгосрочные неврологические осложне-
ния, такие как ментальные расстройства (до 13%),
нарушения моторики (до 8%) и глухота (до 8%) [13].

По данным ВОЗ, в довакцинный период у де-
тей от 0 до 5 лет среднемировой и европейский
показатели доли гнойных менингитов, вызван-
ных Hib, среди всех гнойных менингитов выявлен-
ной этиологии составляли 38–40%, при этом в Ев-
ропе их годовая частота составляла 11–40 случаев
на 100 тыс. детей в возрасте до одного года [14]. К
настоящему времени мировому сообществу уда-
лось существенно уменьшить [12] количество ин-
вазивных Hib-инфекций благодаря широкому
распространению конъюгированных вакцин, ко-
торые успешно применяются во всем мире уже
более 30 лет. Во всех странах, включивших Hib-
вакцину в национальный календарь обязатель-
ных прививок, наблюдалось резкое сокращение
случаев инвазивных заболеваний [12, 15].

Внесение рутинной Hib-вакцинации в нацио-
нальный календарь прививок началось в 1986 г. с
Канады, к 2002 г. вакцинацией против Hib были
охвачены страны Северной и Южной Америки, а
к 2014 г. вакцинопрофилактика Hib была введена
на практически всем африканском континенте,
как и в странах Западной и Восточной Европы. К
концу 2018 г. более 190 стран-участниц ВОЗ внес-
ли вакцинацию против Hib в национальные про-
граммы иммунизации, причем 72% реципиентов
были привиты трехкратно [16]. Исключение со-
ставили две большие территории евразийского
континента: Российская Федерация и Китайская
Народная Республика (КНР), в которых эпиде-
мическая ситуация по Hib существенно различа-
ется. Так, в КНР годовая летальность заболева-
ний Hib у детей до 5 лет составляет 10–25 случаев
на 100 тыс. детей, и по данным на 2018 г. только
~30% детей младшего возраста получают три дозы
вакцины против Hib [17].

В России показатель годовой смертности от
инвазивных Hib-инфекций составляет в среднем
менее 10 случаев на 100 тыс. детей этой возраст-
ной группы [18]. Как показал микробиологиче-
ский анализ 89 штаммов H. influenzae, выделенных
из крови и спинномозговой жидкости больных
инвазивной гемофильной инфекцией из лечеб-
но-профилактических учреждений ряда россий-
ских городов, 95.5% этих случаев вызвано именно
Hib [19]. Показатель годовой заболеваемости ме-
нингитом гемофильной этиологии на территории
России в 2017 г. составлял 5.0–16.9 случаев [20], а
по другим данным – 3–20 случаев на 100 тыс. детей
первых пяти лет жизни [11, 21, 22]. Для Москвы

этот показатель в 2005 г. составлял 5.7 случаев [23],
по другим данным – 6.5 случаев на 100 тыс. детей
до 5 лет [11]. Эти цифры можно было бы суще-
ственно уменьшить путем внесения обязательной
вакцинации против Hib в национальный кален-
дарь прививок. Опыт зарубежных стран свиде-
тельствует о том, что частота инвазивных заболе-
ваний, вызванных Hib, может быть снижена до
0.2 случаев на 100 тыс. детей [14, 24].

Гемофильные палочки входят в состав биоце-
ноза носоглотки у здоровых взрослых и детей, ко-
торая, таким образом, является естественным ре-
зервуаром для этих бактерий, способных долгое
время присутствовать в организме человека как
сапрофиты. В России уровень носительства бак-
терией H. influenzae типа b у детей находится
обычно в диапазоне 1–10%, а в условиях скучен-
ности и в младших классах школы возрастает до
40% [11]. У взрослого населения носительство мо-
жет достигать 10% [25]. На фоне вирусных инфек-
ций или сниженного иммунитета эти бактерии
вызывают острые респираторные заболевания.
Характерный для таких заболеваний воздушно-
капельный путь передачи обеспечивает их широ-
кое распространение. Анализ фарингеального
носительства H. influenzae у детей дошкольного
возраста с диагнозами аденоиды, хронические тон-
зиллит и фарингит показали, что оно составляет
11–12% микрофлоры ротоглотки [26].

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО ОТВЕТА
НА ИММУНИЗАЦИЮ КАПСУЛЯРНЫМ 

ПОЛИСАХАРИДОМ (КПС) Hib
И СООТВЕТСТВУЮЩИМИ 

КОНЪЮГИРОВАННЫМИ ВАКЦИНАМИ
Главным фактором вирулентности Hib являет-

ся полисахаридная капсула, препятствующая фа-
гоцитозу [12]. Ее ключевой компонент – линей-
ный капсулярный полисахарид PRP (поли-3-β-
D-рибозил-(1→1)-D-рибит-5-фосфат), строение
повторяющегося звена которого показано на рис. 1.
В организме человека PRP, как и КПС других па-
тогенов человека (например, Neisseria meningitidis
и Streptococcus pneumoniae), индуцирует преиму-
щественно Т-независимый иммунный ответ 2-го
типа (TI-2), который не предполагает презента-
цию пептидов в составе белков главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC-II) и стиму-
лирует выработку защитных антител без участия
Т-хелперов.

Основная задача TI-2-ответа – распознавание
в кровотоке КПС, свидетельствующих о начале
бактериемии, и быстрая выработка защитных ан-
тител изотипа IgM. Иммунный ответ такого типа
обеспечивают расположенные в маргинальной зо-
не селезенки В-клетки, на поверхности которых
экспрессируются специальные рецепторы BCR,
включающие в себя мембранные антитела изоти-
па IgM. Попавшие в кровоток КПС образуют ком-
плекс с элементом врожденной иммунной систе-
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мы – белковым фактором C3d. Ключевой стадией
захвата КПС рецептором BCR является взаимо-
действие фактора C3d с корецептором CR2, кото-
рый в больших количествах экспрессируется на
В-клетках селезенки взрослого человека. В то же
время у детей в возрасте до 2 лет этот ключевой
для детекции бактериальных КПС корецептор
экспрессируется слабо [27], тем самым снижая
эффективность иммунного ответа по типу TI-2 и
ослабляя защиту от инвазий бактерий, имеющих
полисахаридную капсулу. Высокий уровень ма-
теринских антигемофильных антител, защищаю-
щий детей первых двух месяцев жизни, снижает-
ся к 3-месячному возрасту, и только к 4–5 годам
иммунитет TI-2 достигает взрослого уровня, обес-
печивая защитный уровень антител к КПС. Та-
ким образом, целевой группой населения для
вакцинации против Hib являются дети от 2 меся-
цев до 2 лет, наиболее подверженные инвазивным
заболеваниям, вызванным данной инфекцией.

T-Зависимый иммунный ответ (TD) у детей
младшего возраста развивается быстрее [28], чем
TI-2, и задача профилактических вакцин против
заболеваний, вызываемых бактериями с полиса-
харидной капсулой, состоит в том, чтобы напра-
вить иммунный ответ по Т-зависимому пути [6].
Эту задачу решило появление конъюгированных
вакцин, состоящих из КПС или их фрагментов,
ковалентно связанных с адъювантным белком-
носителем [29].

Механизм формирования T-зависимого иммун-
ного ответа представляет собой сложный процесс
последовательных и параллельных событий [30],
конкретные детали которого на современном
этапе развития иммунологии невозможно одно-
значно запрограммировать на уровне физико-
химических свойств конъюгированных вакцин-
ных препаратов, но ключевые факторы, опреде-
ляющие иммунный ответ к конъюгированным
вакцинам, уже исследованы [31, 32].

После инъекции моновалентные конъюгиро-
ванные вакцины, которые рекомендуется [33–36]
растворять в изотоническом растворе, в значи-
тельных количествах попадают в кровоток и лим-
фатическую систему. В селезенке и лимфатиче-
ских узлах резидентные В-клетки поглощают
углевод-белковый конъюгат, расщепляют белок-
носитель до пептидов и презентируют их в соста-
ве MHС-II для рецептора αβ-TCR белкового ком-
плекса CD4+ на поверхности Т-хелперов [37].
Стимулированные этим воздействием Т-клетки
продуцируют цитокин IL-4, который катализиру-
ет созревание В-клеток, поглотивших антиген.

Другой путь формирования иммунного ответа
на иммунизацию конъюгированными вакцинами
реализуется с участием дендритных клеток. Инъек-
ция Hib-вакцин проводится в четырехглавую мыш-
цу бедра, а у более старших детей – в дельтовидную
мышцу плеча, т.е. в скелетные мышцы, в которых
присутствуют три типа дендритных клеток: незре-
лые дендритные клетки моноцитарного происхож-

дения (Mo-DC) и два подтипа обыкновенных денд-
ритных клеток, происходящие из общего моноци-
тарного предшественника Gr1+Ly-6Chigh. При
микробной инфекции эти моноциты в больших
количествах рекрутируются к месту воспаления,
где превращаются в макрофаги с фенотипами
CD11b+CD11c–2MHCII+ и CD11b+CD11c+MHCII+

[31]. Такие же процессы инициирует в месте
инъекции гликан-белковый конъюгат. Макро-
фаги захватывают белковые антигены, деполи-
меризуют их с сохранением гликан-пептидных
связей [38] и доставляют в лимфоузлы для пре-
зентации CD4+-Т-клеткам. Праймированные
Т-клетки далее инициируют созревание погло-
тивших антиген В-клеток с последующей проли-
ферацией и дифференцировкой [39]. Этот этап яв-
ляется ключевым для развития антиген-специфич-
ного иммунного ответа и формирования иммунной
памяти. На втором этапе созревшие В-клетки ча-
стично превращаются в плазматические клетки с
развитыми эндоплазматическим ретикулумом и ап-
паратом Гольджи, которые начинают интенсивно
синтезировать иммуноглобулины изотипов IgG1 и
IgE, и частично – в В-клетки памяти [39]. Таким об-
разом, дополнительный положительный эффект от
иммунизации конъюгированными гликан-белко-
выми вакцинами состоит в том, что об эффективно-
сти формирования иммунной памяти можно судить
по постиммунизационной концентрации антител
изотипа IgG в сыворотке крови.

Рекрутирование предшественника дендритных
клеток Gr1+Ly-6Chigh в мышцы многократно уси-
ливается при использовании адъювантов [40].
Большинство современных конъюгированных по-
ливалентных вакцин с Hib-компонентом исполь-
зуются в виде смеси с нерастворимыми адъюван-
тами, представляющими собой гидроксид или
фосфаты алюминия [41]. Известно, что, будучи вве-
денными в организм в виде суспензии, адъюван-
ты не только выполняют роль депо для адсорби-
рованной на них вакцины, но и активируют систе-
му врожденного иммунитета таким образом, что
стимулируют иммунный ответ c участием TH2-хел-
перов. В то же время адсорбция конъюгирован-
ных Hib-вакцин на солях алюминия не является
обязательным условием эффективной иммуниза-

Рис. 1. Капсулярный полисахарид Haemophilus influ-
enzae типа b (PRP).
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ции, включающей индукцию антител изотипа IgG
и формирование иммунной памяти [42].

ИНДУКЦИЯ PRP-СПЕЦИФИЧНЫХ 
АНТИТЕЛ КАК КРИТЕРИЙ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ Hib-ВАКЦИНАЦИИ
Клинические испытания, проведенные в Фин-

ляндии в 1977 г. [43, 44], продемонстрировали по-
ложительную связь между повышением уровня
антител к PRP и защитным действием конъюги-
рованной вакцины против Hib. Многочисленные
исследования эффективности вакцинации конъ-
югированными Hib-вакцинами указывают на важ-
ность высоких постиммунизационных титров ан-
тител к PRP у детей младшего возраста [45–47]. В
частности, это подтвердил 8-летний опыт Hib-им-
мунизации в Великобритании, в которой с 1992 г.
введена обязательная трехкратная вакцинация
детей в возрасте 2, 3 и 4 месяцев. После резкого
снижения заболеваемости инвазивными форма-
ми Hib к 1994 г., она начала расти в 1999 г., при
этом 85% заболевших детей были вакцинирован-
ными. Это связано с тем, что с 1996 г. для вакци-
нации начали использовать менее иммуногенную
комбинированную вакцину, включающую не толь-
ко Hib-компонент, но и вакцину АКДС c ко-
клюшным ацеллюлярным компонентом [48, 49],
что привело к образованию низкоавидных анти-
тел [50, 51]. Эта проблема была решена с помо-
щью дополнительной иммунизации моновакци-
ной Hib, существенно поднявшей концентрацию
Hib-защитных антител [52].

В настоящее время критерием уровня эффек-
тивности применения вакцины против Hib слу-
жит количество пациентов, у которых в крови об-
наруживаются специфичные к PRP антитела в
низкой (менее 0.15 мкг/мл, не обеспечивают за-
щиты от инфекции), средней (0.15–1.00 мкг/мл,
обеспечивают неполную защиту) и высокой кон-
центрации (более 1.0 мг/мл, обеспечивают на-
дежную защиту от инфицирования) через месяц
после первичного курса трехкратной иммуниза-
ции и через месяц после ревакцинации [45, 53].

Исследование эффективности образования PRP-
специфичных антител у детей [54], которых вак-
цинировали конъюгатом PRP-CRM197 (синтез
рассмотрен ниже), показало, что для формиро-
вания иммунной памяти необходимо провести как
минимум две иммунизации конъюгированной вак-
циной. Стандартная схема иммунизации для
вакцинопрофилактики Hib-заболеваний вклю-
чает трехкратную иммунизацию конъюгированной
вакциной в 3, 4 и 5 месяцев и, в ряде случаев, еще
одну бустерную иммунизацию в 18 месяцев. Вре-
менные точки для трехкратной иммунизации вы-
браны таким образом, чтобы синхронизировать
Hib-иммунизацию со схемой вакцинации и ре-
вакцинации АКДС. Для эффективной иммуниза-
ции конъюгированными Hib-препаратами важ-
но, чтобы ей не предшествовала преиммунизация

белком-носителем, которая снижает концентра-
цию анти-PRP-антител в 2–3 раза [55].

Эффективность описанной выше схемы имму-
низации подтверждена в ходе соответствующих
клинических испытаний. Например, проведен-
ные фирмой GSK (производитель Hib-вакцины
Hiberix®) клинические испытания, включавшие
трехкратную иммунизацию и бустерную дозу в 15–
18 месяцев, показали, что у 95–100% младенцев че-
рез месяц после трехкратной иммунизации титр
PRP-специфичных антител составил 0.15 мкг/мл.
Через месяц после бустерной иммунизации титр
антител 0.15 мкг/мл был выявлен у 100% детей, а
титр 1 мкг/мл – у 94.7% детей [35]. Это позволило
сделать вывод, что данная вакцина обеспечивают
надежную защиту от инфицирования Hib. Схема
вакцинации, включающая бустерную дозу, доро-
же, но существенно эффективнее в сравнении с
трехкратной вакцинацией. Так, в США использо-
вание этой схемы иммунизации с 2002 г. привело
к 99%-ному сокращению случаев инвазивных
Hib-заболеваний у детей до 5 лет [24].

ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ 
КОНЪЮГИРОВАННЫХ Hib-ВАКЦИН

Вакцинология заболеваний бактериальной при-
роды, активное развитие которой началось в
30-х гг. ХХ века, уже в 60–70-х гг. получила новый
импульс после длительного перерыва, связанного
с открытием антибиотиков. В числе первых ее
успехов была разработка вакцины против Hib-ин-
фекции [56]. В 1977 г. в Финляндии были проведе-
ны масштабные клинические испытания [43, 44], в
ходе которых 50000 детей в возрасте от 3 месяцев
до 5 лет были вакцинированы очищенным поли-
сахаридом PRP и еще 50000 детей наблюдали в
качестве контрольной группы. У всех получив-
ших вакцину детей старше 18 месяцев выработа-
лись антитела и сформировался защитный имму-
нитет против Hib, тогда как в контрольной группе
11 детей заболели. В то же время эта вакцинация
не оказала защитного действия на детей младше
18 месяцев (наиболее подверженную опасным со-
стояниям возрастную группу) – для них PRP ока-
зался слабым иммуногеном. Кроме того, полисаха-
рид PRP не обеспечивал бустерного эффекта [57] и
не оказывал влияния на микрофлору носоглотки
[58]. Выводы о низкой иммуногенности PRP у детей
до 18 месяцев подтвердило 4-летнее применение
лицензированной в 1985 г. в США полисахаридной
вакцины [59, 60]. Таким образом, вакцинопрофи-
лактика заболеваний, вызываемых Hib, проводив-
шаяся с использованием вакцины 1-го поколения –
КПС PRP, оказалась неэффективной [61].

Логичным методом преодоления недостаточ-
ной иммуногенности полисахарида PRP является
его замена на конъюгат с адъювантным белком-
носителем, опираясь на пионерские работы лабо-
раторий W.F. Goebel и K. Landsteiner, выполнен-
ные еще в 20–30-е гг. прошлого века [62–64].
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Следуя этой логике, в лаборатории J.B. Robbins
[65] была синтезирована серия ковалентно свя-
занных конъюгатов PRP с белками BSA, HSA, ге-
моцианином мечехвоста Limulus polyphemus и
дифтерийным токсином (Т). Было показано, что
иммунизация такими препаратами стимулирует
образование антител, специфичных к Hib и обла-
дающих бактерицидной активностью. Сравнение
эффективности иммуностимулирующей способ-
ности этих белков исследователи не проводили.
Аналогичный продукт был создан P. Anderson et al.
[66], которые в 1985 г. опубликовали данные об
успешной иммунизации младенцев конъюгиро-
ванной Hib-вакциной, состоящей из PRP и дифте-
рийного анатоксина. Клинические испытания со-
зданной вслед за этим конъюгированной вакци-
ны, проводившиеся с участием 61080 детей в 1988
и 1990 гг. в штате Северная Каролина в США, под-
твердили 100%-ную эффективность вакцинации
при введении двух или более доз [61]. С этих пио-
нерских работ фактически началась новая эра в
вакцинопрофилактике бактериальных заболева-
ний – эра конъюгированных вакцин, состоящих
из бактериальных полисахаридов или синтетиче-
ских олигосахаридов, структурно родственных
иммунодетерминантным фрагментам полисаха-
ридов, ковалентно связанных с адъювантными
белками-носителями.

С 1980-х гг. резко возросло количество публи-
каций [3, 4, 37, 67, 68], описывающих синтез и им-
муногенность конъюгированных Hib-вакцин, наи-
более эффективные из которых начали выпус-
каться в промышленных масштабах [5, 69]. Но
одна из первых коммерческих конъюгированных
моновалентных вакцин против Hib, включающая
дифтерийный анатоксин (DT) в качестве носите-
ля – ProHIBiT® (PRP-DT, Connaught Laboratories
Inc.), зарегистрированная в США в 1987 г., оказа-
лась малоэффективной. Однако ей на смену была
получена вакцина HibTITER® (PRP-CRM197,
Wyeth Pharmaceuticals Inc.) на основе белка-носи-
теля CRM197 и низкомолекулярного полисахари-
да PRP. HibTITER® была разрешена к примене-
нию Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов
США (FDA) в 1990 г. и снята с производства толь-
ко в 2007 г. В 1989 г. в США была зарегистрирована
моновалентная вакцина PedvaxHIB® (PRP-OMP,
MSD), которая содержала в качестве адъювант-
ного носителя белок внешней мембраны менин-
гококка группы B (сейчас ее производство тоже
остановлено), конъюгированный также с низко-
молекулярным PRP. На основе столбнячного
анатоксина (TT) были созданы моновалентная
вакцина PRP-TT (Pasteur Merieux) [70], зареги-
стрированная в 1993 г. в США как ActHIB® (Sa-
nofi), и вакцина OmniHIB® (SmithKline Beecham
Pharmaceuticals), зарегистрированная в 1996 г., но
в настоящее время снятая с производства.

Значительным событием в области исследова-
ния углеводных конъюгированных вакцин яви-

лось создание кубино-канадским коллективом
исследователей, возглавляемых V. Verez-Bencomo
и R. Roy, конъюгированной вакцины на основе
TT и олигомерной смеси спейсерированных оли-
госахаридов, соответствующих фрагментам по-
лисахарида PRP [71], которая фактически являет-
ся одним из первых примеров углеводных вакцин
третьего поколения [2] (ниже рассмотрен синтез
этой вакцины, см. схему 13). Данный продукт был
зарегистрирован на Кубе в 2003 г. под торговым
названием Quimi-Hib® (Heber Biotec S.A.) и сего-
дня используется в ряде стран мира.

КОММЕРЧЕСКИЕ КОНЪЮГИРОВАННЫЕ 
Hib-ВАКЦИНЫ НА ОСНОВЕ PRP

В настоящее время для профилактики Hib-ин-
фекции применяются моно- и поливалентные
Hib-вакцины. На рынке присутствуют следующие
моновалентные конъюгированные Hib-вакцины:
VaxemHIB® (GSK, представляет собой конъюгат
низкомолекулярного PRP и CRM197), Hiberix®

(PRP-ТТ, GSK, зарегистрирована в 2009 г.), Sii
HibPRO® (PRP-ТТ, Serum Institute of India Ltd.) и
PedvaxHIB® (PRP-OMPC, MSD). Они поставля-
ются в виде раствора или лиофилизата, который
перед использованием необходимо растворить в
изотоническом растворе или суспензии других
вакцинных препаратов.

Все большее распространение получают ком-
бинированные вакцины, включающие конъюги-
рованные вакцинные препараты против Hib, что
связано в первую очередь с экономической целесо-
образностью. Помимо Hib-компонента они содер-
жат комплекс АКДС, а также один или два регио-
нально-ориентированных вакцинных компонента
(HBV или IPV). При формулировании таких вак-
цин необходимо учитывать химические и иммуно-
логические свойства Hib-конъюгатов. Конъюгаты
PRP нестабильны в водных растворах и в присут-
ствии адъювантов на основе алюминия, поэтому
в большинстве случаев лиофильно высушенный
Hib-компонент поливалентной вакцины упако-
ван отдельно от остальных компонентов, которые
представляют собой водную суспензию гидрок-
сида или фосфата алюминия с адсорбированны-
ми на них белковыми иммуногенами. Кроме то-
го, исследователи неоднократно отмечали [72],
что включение конъюгированной Hib-вакцины в
состав поливалентных вакцин, содержащих АКДС
с бесклеточным коклюшным компонентом, при
введении в одном шприце приводит к индукции
низкоавидных к PRP антител, в связи с чем реко-
мендовано проводить инъекции препаратов АКДС
и Hib-вакцины в разные части тела [33, 34].

Как правило, конъюгированные вакцинные
препараты против Hib в составе комбинирован-
ных вакцин поставляются в виде лиофилизата Hib-
субстанции в смеси со вспомогательными веще-
ствами. Лиофилизат PRP-TT входит в состав следу-
ющих комбинированных вакцинных препаратов:



34

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 1  2021

ХАТУНЦЕВА, НИФАНТЬЕВ

TETRAct–HIB® (АКДС–Hib; Sanofi), ComBE Five®

(АКДС–HBV–Hib; Biological E Ltd.), Quadrovax®

(АКДС–Hib; Serum Institute of India Ltd.), Pentaxim®

(АКДС–IPV–Hib; Sanofi) [73], Pentacel® (АКДС–
IPV–Hib; Sanofi) [74], Pentavac®SD/PFS (АКДС–
HBV–Hib; Serum Institute of India Ltd.), Tritanrix
HB–Hib® (АКДС–HBV–Hib; GSK), EasySix®

(АКДС–IPV–Hib; Panacea Biotec), Infanrix–
IPV/Hib® (АКДС–IPV–Hib; GSK) и Infanrix Hexa®

(АКДС–IPV–HBV–Hib; GSK).
Удобство поливалентных вакцин для массовой

вакцинации стимулирует дальнейшие научные
изыскания, направленные на разработку более
безопасных компонентов, удобных форм и более
эффективных методов применения. Так, были со-
зданы полностью жидкие пентавалентная вакцина
Pediacel® (АКДС–IPV–PRP-TT; Sanofi) [75, 76],
EasyFour® (АКДС–PRP-TT; Panacea Biotec), Easy-
Five–TT® (АКДС–IPV–PRP-TT; Panacea Biotec),
Quinvaxem® (АКДС–HBV–PRP-CRM197; GSK)
[77] и гексавалентная вакцина Hexaxim® (АКДС–
IPV–HBV–PRP-TT; GSK).

Иммуногенность и безопасность жидкой пен-
тавалентной вакцины Pediacel® (Sanofi) соответ-
ствуют уровню других коммерческих полива-
лентных формулировок, таких как Quadracel® +
+ ActHIB® (АКДС–IPV–PRP-TT) [75], а также
Infanrix–IPV/Hib® (GSK), а полностью жидкая
форма существенно упрощает вакцинацию [76, 78].

Практическую целесообразность использова-
ния поливалентных вакцинных препаратов при
иммунизации против Hib подтверждают много-
численные данные исследования результатов при-
менения соответствующих вакцин в перенаселен-
ных мегаполисах с невысоким уровнем жизни.
Так, в Ченнайе (Тамил Наду, Индия) всего за три
года (2012–2014 гг.) применения пентавалент-
ной вакцины Pentavac® PFS (Serum Institute of In-
dia) [79], включающей Hib-компонент, количество
опосредованных Hib менингитов, составлявшее в
2008 г. 19 случаев на 100 тыс. жителей в год [80], со-
кратилось на 79% при охвате вакцинацией 69% де-
тей до 2 лет [81]. Аналогично, начавшееся в 1998 г.
применение тетравалентной вакцины АКДС–Hib в
Йоханнесбурге (Южная Африка) за 6 лет позволило
снизить количество случаев Hib-менингитов у де-
тей до 1 года на 65% при том, что всего за 1994 г. ре-
гистрировалось в среднем 170 случаев этого заболе-
вания на 100 тыс. детей [82].

Эффективность Hib-компонента пентавалент-
ной вакцины АКДС–HepB–Hib подтвердило [83]
ее применение в Бамако (~2 млн жителей), столи-
це одной из беднейших стран мира Мали, в кото-
рой в довакцинный период регистрировали более
200 случаев инвазивных Hib-инфекций на 100 тыс.
детей младшего возраста в год. Начавшаяся в 2002 г.
вакцинация детей до двух лет к 2006 г. охватила
94% населения, что привело к 80%-ному сокра-
щению частоты инвазивных Hib-заболеваний.

В России зарегистрированы две моновакцины
против гемофильной инфекции, содержащие конъ-
югированные препараты (табл. 1): вакцина гемо-
фильная тип b конъюгированная® (ФБУН “Ро-
стовский НИИ микробиологии и паразитологии”
Роспотребнадзора, Россия) и Hiberix® (GSK).
Отечественная вакцина гемофильная тип b конъ-
югированная, зарегистрированная в 2011 г., про-
изводится в количестве 200 тыс. доз в год, что поз-
воляет привить не более 5% российских младен-
цев. Некоторое время назад широко применялась
вакцина ActHIB® (Aventis Pasteur), однако сейчас
государственная регистрация в России на этот
препарат отменена.

На российском рынке присутствуют также ком-
бинированные вакцинные препараты Pentaxim®

(АКДС–IPV–Hib; Sanofi) [73] и Infanrix Hexa®

(GSK) (табл. 1). Недавно в России зарегистриро-
вана отечественная пентавалентная комбиниро-
ванная вакцина АКДС–ГепВ–Hib® [84, 85]
(Пермское НПО “Биомед”, входящее в состав АО
“Национальная иммунобиологическая компа-
ния” – подразделение ГК “Ростех”), в состав ко-
торой в качестве Hib-компонента входит вакцина
Quimi-Hib® (см. выше) [84]. Эффективность это-
го препарата подтверждена в ходе клинических
испытаний [86].

СОСТАВ КОММЕРЧЕСКИХ 
КОНЪЮГИРОВАННЫХ Hib-ВАКЦИН

НА ОСНОВЕ PRP
Коммерческие конъюгированные Hib-вакци-

ны различаются между собой размером поли- или
олигомерных цепей PRP, белком-носителем, ме-
тодом конъюгации, а также наличием и строени-
ем спейсера. Структурные характеристики Hib-
вакцин включены в Европейскую Фармакопею –
периодическое издание, которое является руко-
водящим документом, регламентирующим про-
изводство фармацевтических продуктов в странах
Европейского сообщества. Рекомендованы к ис-
пользованию следующие белки: дифтерийный
анатоксин (DT), столбнячный анатоксин (ТT),
дифтерийный рекомбинантный белок CRM197
[87] и белок OMPC.

Сравнительный анализ эффективности конъ-
югированных вакцин, состоящих из PRP с разны-
ми белками-носителями, проведенный в 1992 г.
M.D. Decker et al. [88], показал, что вакцинация
конъюгатом на основе DT привела к образова-
нию защитных антител, специфичных к PRP,
только у 39% детей, а конъюгаты, включавшие
TT, CRM197 и OMPC, показали существенно бо-
лее высокую иммуногенность. Именно белки-но-
сители TT, CRM197 [89] и OMPC [90] сегодня
наиболее широко используются в современных
коммерческих вакцинах, включая Hib-вакцины.

В связи с тем, что эффективность Hib-вакци-
ны определяется не только белком-носителем, но
и типом конъюгации и технологическими мето-



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 1  2021

ГЛИКОКОНЪЮГАТНЫЕ ВАКЦИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 35
Т

аб
ли

ца
 1

.
Ге

м
оф

ил
ьн

ы
е 

ва
кц

ин
ы

, р
ег

ис
тр

ир
ов

ав
ш

ие
ся

 н
а 

те
рр

ит
ор

ии
 Р

ос
си

йс
ко

й 
Ф

ед
ер

ац
ии

* 
Д

ля
 в

ну
тр

им
ы

ш
еч

но
го

 в
ве

де
ни

я.
**

 Д
ля

 в
ну

тр
им

ы
ш

еч
но

го
 и

 п
од

ко
ж

но
го

 в
ве

де
ни

я.

В
ак

ци
на

С
уб

ст
ан

ци
я 

H
ib

и 
ле

ка
рс

тв
ен

на
я 

ф
ор

м
а

С
од

ер
ж

ан
ие

 К
П

С
в 

ак
ти

вн
ом

 
ве

щ
ес

тв
е,

 м
кг

С
од

ер
ж

ан
ие

 б
ел

ка
-

но
си

те
ля

в 
су

бс
та

нц
ии

 H
ib

, 
м

кг

В
сп

ом
ог

ат
ел

ьн
ы

е 
ве

щ
ес

тв
а 

(м
г 

на
 1

 д
оз

у)

Ре
ги

ст
ра

ци
я

в 
Ро

сс
ии

, н
ом

ер
 

ре
ги

ст
ра

ци
он

но
го

 
уд

ос
то

ве
ре

ни
я

В
ак

ци
на

 ге
м

оф
ил

ьн
ая

 т
ип

 b
 к

он
ъю

ги
ро

-
ва

нн
ая

®
 (Ф

Б
У

Н
 “

Ро
ст

ов
ск

ий
 Н

И
И

 
м

ик
ро

би
ол

ог
ии

 и
 п

ар
аз

ит
ол

ог
ии

” 
Ро

сп
от

ре
бн

ад
зо

ра
 Р

ос
си

и)

PR
P-

Т
T,

 л
ио

ф
ил

из
ат

дл
я 

пр
иг

от
ов

ле
ни

я 
ра

ст
во

ра
*

9.
5–

14
.3

19
.0

–
28

.6
С

ах
ар

оз
а 

(2
0–

30
)

Л
П

-0
00

49
9

от
 2

3.
03

.11
 –

 д
ей

-
ст

ву
ю

щ
ее

H
ib

er
ix

®
 (Х

иб
ер

ик
с®

, G
SK

)
PR

P-
Т

T,
 л

ио
ф

ил
из

ат
дл

я 
пр

иг
от

ов
ле

ни
я 

ра
ст

во
ра

**

10
~3

0
Л

ак
то

за
 (1

0.
08

)
П

 N
01

58
29

/0
1

от
 1

8.
05

.0
9 

–
 д

ей
-

ст
ву

ю
щ

ее
, б

ес
-

ср
оч

но

A
ct

-H
ib

®
 (А

кт
-Х

иб
®

, A
ve

nt
is

 P
as

te
ur

)
PR

P-
Т

T,
 л

ио
ф

ил
из

ат
дл

я 
пр

иг
от

ов
ле

ни
я 

ра
ст

во
ра

**

10
18

–
30

С
ах

ар
оз

а 
(4

2.
5)

Т
ро

м
ет

ам
ол

 (0
.6

)
П

 N
01

38
50

/0
1

от
 1

1.
12

.0
8 

–
 о

тм
ен

а 
го

с.
 р

ег
ис

тр
ац

ии

Pe
nt

ax
im

®
 (П

ен
та

кс
им

®
, S

an
of

i)
PR

P-
Т

T,
 л

ио
ф

ил
из

ат
дл

я 
пр

иг
от

ов
ле

ни
я 

су
сп

ен
зи

и*
, в

во
ди

тс
я 

в 
см

ес
и 

с 
ва

кц
ин

ой
 

А
К

Д
С

–
IP

V

10
Н

е 
оп

ре
де

ле
но

С
ах

ар
оз

а 
(4

2.
5)

Т
ро

м
ет

ам
ол

 (0
.6

)
Л

С
Р-

00
51

21
/0

8 
от

 
01

.0
7.

08
 –

 д
ей

ст
ву

ю
-

щ
ее

, б
ес

ср
оч

но
;

да
та

 п
ер

ер
ег

ис
тр

а-
ци

и:
 0

9.
09

.1
5

In
fa

nr
ix

 H
ex

a®
 (И

нф
ан

ри
кс

 Г
ек

са
®

, 
G

SK
)

PR
P-

Т
T,

 л
ио

ф
ил

из
ат

 
дл

я 
пр

иг
от

ов
ле

ни
я 

су
сп

ен
зи

и*
, в

во
ди

тс
я 

в 
см

ес
и 

с 
ва

кц
ин

ой
 

А
К

Д
С

–
IP

V–
H

B
V

10
25

Л
ак

то
за

 (1
2.

6)
А

лю
м

ин
ия

 ф
ос

ф
ат

 (0
.1

2)
Л

П
-0

00
87

7
от

 1
8.

10
.11

 –
 д

ей
-

ст
ву

ю
щ

ее

А
К

Д
С

-Г
еп

В
+

H
ib

®
 (П

ер
м

ск
ое

 Н
П

О
 

“Б
ио

м
ед

”,
 А

О
 “

Н
ац

ио
на

ль
на

я 
им

м
ун

о-
би

ол
ог

ич
ес

ка
я 

ко
м

па
ни

я”
, Г

К
 

“Р
ос

те
х”

)

PR
P-

Т
T,

 л
ио

ф
ил

из
ат

 
дл

я 
пр

иг
от

ов
ле

ни
я 

су
сп

ен
зи

и*
, в

во
ди

тс
я

в 
см

ес
и 

с 
ва

кц
ин

ой
 

А
К

Д
С

–
H

B
V

10
21

–
31

С
ах

ар
оз

а 
(4

2.
5)

Н
ат

ри
я 

ди
ги

др
оф

ос
ф

ат
 

(0
.1

6)
Д

ин
ат

ри
я 

ги
др

оф
ос

ф
ат

 
(0

.5
)

Л
П

-0
05

41
2

от
 2

0.
03

.1
9 

–
 д

ей
-

ст
ву

ю
щ

ее



36

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 1  2021

ХАТУНЦЕВА, НИФАНТЬЕВ

дами, применяемыми при производстве вакцин,
многочисленные исследования эффективности
этих белков в качестве носителей не привели к
однозначному выбору. Так, при сравнении имму-
ногенности коммерческих вакцин PRP-CRM197
(HibTITER®) и PRP-OMPC (PedvaxHIB®) на
животной модели (макака резус) выяснилось, что
конъюгат PRP-OMPC обладает существенно боль-
шей иммуногенностью по сравнению с конъюгатом
PRP-CRM197 [91]. На этой модели PRP-CRM197
индуцировал PRP-специфичные антитела только
при одновременной инъекции с DT. Сопоставле-
ние конъюгатов PRP с белками-носителями TT и
CRM197, проводившееся в ходе клинических ис-
пытаний, показало отсутствие существенных раз-
личий в иммуногенности таких продуктов [92, 93].
В то же время недавно полученные данные проде-
монстрировали преимущество конъюгатов PRP-
СRM197 по сравнению с конъюгатами PRP-ТT [94].

МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 
КОНЪЮГИРОВАННЫХ Hib-ВАКЦИН

НА ОСНОВЕ PRP
Для производства вакцин на базе PRP исполь-

зуется как получаемый биотехнологическим спо-
собом высокомолекулярный полисахарид, включая
продукты его деполимеризации средней или вы-
сокой степени, так и синтетические олигосахари-
ды, структурно родственные фрагментам PRP. На

сегодняшний день разработано значительное ко-
личество методов конъюгации [95], которые позво-
ляют эффективно связывать эти олиго- и полиса-
хариды с белками-носителями.

Получение конъюгатов на основе нативного
PRP или частично гидролизованного PRPlmw ос-
новано на введении в молекулу полисахарида ак-
тивных групп, позволяющих провести конденса-
цию с карбоксилами или аминогруппами белка-
носителя. Один из первых подходов данного типа
был реализован в работах J.B. Robbins et al. [65,
96–98], которые активировали PRP бромцианом с
последующей конъюгацией с белком-носителем.

Так, под действием бромциана на PRP образу-
ется его активированное производное (1) со слу-
чайным образом распределенными в полисаха-
ридной цепи цианатными группами (схема 1,
условия а). При взаимодействии продукта (1) с
ADH образуется изомочевина (2). Конъюгация
последней с белком-носителем проводится в
присутствии водорастворимого конденсирую-
щего агента EDAC за счет образования амидных
связей между остатками гидразида и карбоксиль-
ными группами, что приводит к образованию
кросс-сшитого высокомолекулярного продукта (3)
с молекулярной массой до 5 МДа [99]. Процесс та-
кого типа лежит в основе технологий производства
конъюгированных вакцин против Hib на основе DT
(ProHIBiT®) и ТT (ActHIB®, OmniHIB®) [100, 101].

Схема 1. Конъюгация PRP с белком с предварительной активацией PRP.

Вместо ADH может быть использована 6-ами-
нокапроновая кислота [102, 103]. В этом случае
для конъюгации с белком также применяют
EDAC. Процесс такого типа применяется при
производстве другой вакцины строения PRP-ТT–
Hiberix® (GSK) [5].

К технологическим недостаткам бромциано-
вого метода можно отнести необходимые для эф-
фективной функционализации PRP щелочные
условия (при рН 10.5–11.0), при которых протека-
ет неконтролируемая деструкция фосфодиэфир-
ных связей полисахарида. Кроме того, бромциан
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также имеет плохую растворимость в водных сре-
дах, что делает необходимым использование ор-
ганических растворителей, в которых, однако,
нерастворим PRP. Кроме того, бромциан высоко-
токсичен и легко гидролизуется в используемых
условиях реакции. Структура полученного таким
методом PRP-белкового конъюгата вследствие
неконтролируемой деструкции и полимеризации
не может быть надежно охарактеризована физи-
ко-химическими методами и стандартизирована.

В полученном бромциановым методом конъ-
югате высокомолекулярного PRP с DТ номиналь-
ное содержание PRP в дозе составляло 25 мкг, а
белка – 18 мкг [5]. Очевидным достоинством это-
го метода является высокое содержание PRP в
конъюгате – до 58%. Однако этот препарат имеет
относительно низкую иммуногенность, из-за че-
го он должен применяться в более высокой дозе
(25 мкг по PRP), чем современные вакцины, в ко-
торых содержится только 10 мкг PRP.

Альтернативой бромциану является более техно-
логичный [104] и водорастворимый реагент CDAP
(схема 1, условия b), предложенный A. Lees et al. в
1996 г. [105]. Однако этот метод не нашел практиче-
ского применения для промышленного выпуска
вакцин из-за недостаточной активности конъюгатов
цианированных производных PRP (см. выше).

Известно, что примесь неконъюгированного
PRP может снижать эффективность иммуниза-
ции PRP-белковыми конъюгатами. Для удобства
очистки вакцинных конъюгатов P. Anderson et al. в
1985 г. [106] предложили использовать низкомоле-
кулярный PRPlmw (4) (схема 2), состоящий из 3–10
повторяющихся звеньев 3-β-D-рибозил-(1→1)-
D-рибит-5-фосфата со свободным остатком рибо-
зы на восстанавливающем конце, образующийся
при частичном гидролизе нативного полисахари-
да 0.1 М водным раствором HCl. Аналогичную
смесь олигомеров можно получить и частичным
гидролизом PRP в присутствии водной AcOH [107].
Конъюгацию олигомеров (4) проводят после пред-
варительного восстановительного аминирования
действием NaCNBH3 в присутствии NH4Cl [95] (по-
казано на схеме 2) или этилендиамина [101]. При
этом образуются гликозиламины (5) (или N-заме-
щенные гликозиламины), которые непосредствен-
но и вводятся в реакцию конъюгации с D, DT или
CRM197 в присутствии EDAC, что приводит к об-
разованию конъюгатов общей формулы (6) [106].
Процесс такого типа применяется при производ-
стве вакцины VaxemHIB® (GSK), которая содержит
CRM197 в качестве белка-носителя [5, 95].

Схема 2. Получение низкомолекулярного PRP (4) (n = 3–8)
и его конъюгатов (6) с белками-носителями с использованием восстановительного аминирования.
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Для конъюгации PRP с другим адъювантным
белком-носителем – OMPC – также применяют
частично гидролизованный PRPlmw (4) (схема 3).
Для лучшей растворимости в ДМФ или ДМСО
его переводят в тетрабутиламмонийную соль и
подвергают взаимодействию с CDD, который
превращает часть ОН-групп PRPlmw в олиго-
имидазолилуретан (7) [108], как предложено
S. Marburg et al. в 1986 г. (схема 3). Олиго-имида-
золилуретан (8) действием избытка 1,4-бутанди-
амина переводят в амин, который далее обрабаты-
вают бромацетилхлоридом (9) или п-нитрофенил-
бромацетатом (10) с получением бромацетильного

производного (11). OMPC, представляющий со-
бой кластер из 3–7 субъединиц сo средней мас-
сой 40000 Да, обрабатывают подходящим тиои-
лирующим агентом, например, N-ацетилго-
моцистеинтиолактоном (12), с получением
тиоилированного производного (13). Последую-
щая конъюгация осуществляется при взаимо-
действии бромацетильных групп модифициро-
ванного производного (11) с тиогруппами (13) с
образованием конъюгата (14). Процесс такого
типа используется компанией MSD при произ-
водстве вакцины PedvaxHIB® [101].

Схема 3. Синтез конъюгата OMPC c низкомолекулярным PRP – соединение (14).
Использованные реагенты: a – 1,4-бутандиамин.

Другой способ получения функционализиро-
ванных производных низкомолекулярного PRPlmw
для конъюгации с белками, предложенный в 1986 г.
P. Anderson et al. [109], основан не на гидролити-
ческом расщеплении полисахарида (см. выше на
схеме 2), а на периодатном окислительном рас-
щеплении (схема 4). Образующиеся в результате
альдегидные продукты общей формулы (15) далее
подвергают конденсации с белком-носителем по
схеме восстановительного аминирования с уча-
стием аминогрупп аминокислот (например, лизи-
на), входящих в состав белка-носителя. При этом
образуются основания Шиффа, которые восста-
навливают цианоборогидридом натрия с образова-
нием конъюгатов общей формулы (16). Например,

при использовании CRM197 образуется конъюгат,
в котором к каждой молекуле белка присоединяет-
ся в среднем 6–20 олигосахаридных лигандов [110].
Этот метод успешно применяется компанией
Pfizer при производстве вакцины HibTITER®, в
которой Hib-олигосахариды фактически конъ-
югированы с CRM197 непосредственно, без ка-
ких-либо спейсерных вставок (схема 4) [95].

Для того чтобы ускорить процесс образования
оснований Шиффа, метод был усовершенствован
введением дополнительной стадии превращения
карбоксильных групп белка в гидразиды, которые
реагируют с альдегидными группами более эф-
фективно и полно, чем с ε-аминогруппами остат-
ков лизина [111].
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Схема 4. Получение Hib-вакцины с использованием PRPlmw, образующегося
при периодатном расщеплении нативного PRP. Использованные реагенты: а – NaIO4; b – белок, NaCNBH3.

Использование низкомолекулярного PRPlmw су-
щественно упростило очистку, стерилизующую
фильтрацию и определение физико-химических
характеристик гликан-белкового конъюгата. Это
важно для подтверждения идентичности вакцин
при промышленном производстве. В то же время
в ходе расщепления PRP для понижения молеку-
лярного веса, так же как и при выделении и очист-
ке, могут происходить дальнейшие структурные
изменения [112], что затрудняет контроль и стан-
дартизацию как исходного PRP, так и конъюгатов
на его основе.

МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 
КОНЪЮГИРОВАННЫХ Hib-ВАКЦИН

НА ОСНОВЕ СИНТЕТИЧЕСКИХ 
ФРАГМЕНТОВ PRP

Для исключения всех технологических про-
блем при работе с нативным PRP и его низкомо-
лекулярными фракциями была начата разработка
препаративного синтеза спейсерированных оли-
госахаридных производных, структурно родствен-
ных иммунодоминантным фрагментам PRP. В
качестве преимуществ синтетических аналогов
PRP нужно отметить наличие в их структурах оп-
тимальных спейсерных групп в требуемых поло-
жениях. Это важно для обеспечения эффектив-
ной конъюгации с белком-носителем и надежно-
го подтверждения чистоты и структуры конечных

конъюгатов и промежуточных продуктов метода-
ми углеводного анализа, ЯМР-спектроскопии и
масс-спектрометрии, что в итоге позволяет при-
менять высокие стандарты для контроля каче-
ства. Кроме того, синтез вакцинных олигосаха-
ридных лигандов исключает необходимость куль-
тивирования патогенных штаммов H. influenzae,
трудоемкого выделения PRP и отделения приме-
сей бактериального происхождения, например,
токсичных липоолигосахаридов.

Первые примеры синтеза спейсерированных
олигосахаридов, родственных PRP и предназна-
ченных для конъюгации с белками-носителями,
были опубликованы в 1987–1989 гг. Так, для син-
теза спейсерированных олигосахаридов, состоя-
щих из повторяющихся дисахаридных фрагмен-
тов 3-β-D-рибозил-(1→1)-D-рибит-5-фосфата,
были разработаны три принципиальные схемы,
включающие следующие три этапа: 1) удлинение
цепи в жидкофазном процессе с выделением про-
межуточных олигомеров; 2) последовательное на-
ращивание цепи на твердой (полимерной или
стеклянной) подложке; 3) поликонденсацию с по-
лучением смеси олигомеров. Значительные уси-
лия сразу нескольких ведущих научных групп,
сконцентрированные на поиске удобных и эко-
номичных методов синтеза спейсерированных
олигосахаридов, родственных PRP, были прости-
мулированы очевидными технологическими и им-
мунологическими преимуществами, которые име-
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ют конъюгаты синтетических вакцинных лиган-
дов по сравнению с конъюгатами нативного и
низкомолекулярного PRP.

Первая серия спейсерированных олигосаха-
ридов, родственных PRP, была синтезирована
J.H. van Boom et al. при сборке олигосахаридных
цепей последовательным наращиванием с фосфо-
рилированием в качестве ключевой стадии. Так, ди-
мер (17), тример (18) [113, 114] и тетрамер (19)
[115], содержащие N-глицил-тетраметиленами-
новый спейсер, были получены линейным блоч-
ным синтезом из избирательно защищенного

дисахарида (20) (схема 5). Для наращивания цепи
использовали дисахаридный блок (21), который в
присутствии N-метилимидазола присоединялся
по свободной гидроксильной группе остатка риби-
та. Повторяющейся последовательностью реак-
ций, включавших удаление пропенильной за-
щитной группы и присоединение нового звена,
получали тример и тетрамер, а спейсерный оста-
ток вводили в конце синтетических схем при
действии производного (22). После удаления
всех защитных групп получали спейсерирован-
ные олигомеры (17–19).

Схема 5. Ключевые синтетические блоки для синтеза спейсерированных олигомеров PRP (17–19).
Использованные реагенты: а – N-метилимидазол/пиридин, (21), выход 72%; b – HgO, HgCl2, ацетон, вода,

выход 82%; c – N-метилимидазол, пиридин, (22), выход 50%; d – удаление защитных групп.

Одним из важнейших факторов, ограничива-
ющих эффективность масштабирования синтезов
спейсерированных олигосахаридов, родственных
PRP, является необходимость хроматографиче-
ского выделения промежуточных продуктов. Для
того чтобы сократить количество стадий хромато-
графической очистки полупродуктов, в лаборато-

рии J.H. van Boom был разработан твердофазный
синтез [116] в условиях, используемых для твердо-
фазного синтеза олигонуклеотидов. При отработ-
ке данной стратегии была также проведена опти-
мизация тактики использования защитных групп
и разработан более удобный, чем в предыдущих
работах этой лаборатории [113–115], способ обра-

O

OO

OO
(iPr)2Si

O
(iPr)2Si

OBn
OBn
OBn
OH

OBn

a

b

c, d

O

OO

OTBDPSO
OBn
OBn
OBn

OBn

P
O O

O

N
N

N

Cl
O

O
P

O O

O

N
N

N

Cl

N
H

NHCbz
O

4

O

OHO

O
OH
OH
OH
O

OH

P
O

O
O

H

NH
NH2

O

3

n

(20)

(21)

(22)

(17) n = 2
(18) n = 3
(19) n = 4



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 1  2021

ГЛИКОКОНЪЮГАТНЫЕ ВАКЦИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 41

зования фосфодиэфирной связи. Проведенный в
результате синтез гексамера (23) [117] с гексаме-
тиленаминовым спейсером на восстанавливаю-
щем конце начинался с получения избирательно
защищенного дисахарида (24), иммобилизованно-
го на аминированном пористом стекле (схема 6).
Далее в присутствии 1H-тетразола присоединяли
фосфорамидит (25) [116, 117], окисляли фосфит в

фосфат и удаляли диметокситритильную группу.
Последовательность этих реакций повторяли еще
4 раза, а затем вводили спейсерную группу при
обработке 2-цианоэтил-6-[4-монометокситритил)-
амино]гексил-N,N-диизопропилфосфорамиди-
том (соединение (26)). Удаление с подложки и
деблокирование привели к образованию гекса-
мера (23).

Схема 6. Ключевые синтетические блоки для синтеза спейсерированного гексамера PRP (23) [117]. 
Использованные реагенты: a –1H-тетразол/ацетонитрил, (25); b – 0.02 M I2, ацетонитрил, вода,

2,4,6-триметилпиридин; c – 2%-ная CCl3COOH в CH2Cl2; d – 1H-тетразол, ацетонитрил, (26), 0.02 M I2,
ацетонитрил, вода, 2,4,6-триметилпиридин; 2%-ная CCl3COOH в CH2Cl2;

e – NH3, H2O, диоксан, 12 ч, 50°C; f – 0.5 M (n-Bu)4NF, диоксан, 10% Pd/C.

Серия из четырех гомологичных спейсериро-
ванных олигомеров (27–30) с альтернативным рас-
положением спейсерного фрагмента – на невосста-
навливающем конце – была получена L. Chan и
G. Just [118] c использованием не только моно-
мерного (31), но и димерного (32) фосфорами-
дитных блоков (рис. 2). В качестве спейсера при-
меняли терминальный остаток рибозы с незащи-
щенной ОН-группой при С1.

Существенным ограничением при масшта-
бировании синтеза олигосахаридов, родствен-
ных PRP, являлась невысокая емкость стеклян-
ной подложки [117]. В качестве альтернативы
A.A. Candil et al. [119, 120] (схема 7) использовали
растворимую полимерную подложку на основе по-

лиэтиленгликоля (ПЭГ), которую можно осаждать
из реакционных смесей добавлением диэтилового
эфира. Оптимальным образом функционализиро-
ванный блок (33), иммобилизованный на ПЭГ-
подложке через линкер на основе янтарной кис-
лоты, наращивали дисахаридным фосфорами-
дитом (34) с последующим окислением фосфита
трет-бутилгидропероксидом и детритилирова-
нием. Данные этапы повторяли необходимое
число раз, а последний цикл наращивания цепи
проводили с присоединением спейсерного реа-
гента (35) с последующим удалением защитных
групп и подложки. Таким образом были синтези-
рованы димер (36), тример (37), пентамер (38) и
гексамер (39).
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Схема 7. Ключевые синтетические блоки, использованные в синтезе спейсерированных олигомеров (36–39) [119]. 
Использованные реагенты: а – 1H-тетразол, ацетонитрил (34); b – t-BuOOH; c – pTsOH;

d – 1H-тетразол, ацетонитрил, (35), t-BuOOH; e – NH4OH, THF; f – 10% Pd/C.

Еще один вариант твердофазного синтеза спей-
серированного олигоcахарида, родственного PRP,
был предложен S. Nilsson et al. [121] (схема 8). В
этой работе к дисахариду (33) (схема 7), закреплен-
ному на полистирольной подложке через сукцинат-
ный линкер, присоединяли блок (40) в присутствии
пивалоилхлорида с последующим детритилирова-

нием под действием 0.5%-ной трифторуксусной
кислоты в дихлорметане. После четырех циклов
на последнем этапе присоединяли фосфонат (41),
содержащий преспейсерную группу. После окис-
ления фосфоната до фосфата, восстановления
азидной группы и удаления защит получали пен-
тамер (42).
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Рис. 2. Олигомеры PRP (27–30) и ключевые синтетические блоки (31) и (32) для их синтеза [118].
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Схема 8. Ключевые синтетические блоки для синтеза пентамера (42) [121].
Использованные реагенты: а – PivCl, CH2Cl2, пиридин, (40); b – 0.5%-ная CF3COOH в CH2Cl2;

c – PivCl, CH2Cl2, пиридин, (41); d – 1% I2, пиридин, вода, NaOMe, MeOH, диоксан; e – 10% Pd/C.

Из приведенных выше примеров видно, что
оптимизация синтезов спейсерированных оли-
госахаридов сопровождалась усовершенствова-
нием синтетических приемов и сокращением ко-
личества хроматографических стадий, но степень
конвергентности, являющаяся одним из самых
важных параметров для успешного многоста-
дийного синтеза, оставалась практически неиз-
менной. Принципиально иной высококонвер-
гентный подход к синтезу рассматриваемого ти-
па соединений, основанный на поликонденсации
гетеробифункционального мономера (43) (схема 9),
содержащего свободную ОН-группу при О5 рибита
и фосфонатную группу при О3 рибозы, был разра-
ботан под руководством V. Verez-Bencomo и R. Roy

[71, 122–124]. В предложенной схеме катализируе-
мый пивалоилхлоридом процесс поликонденсации
мономера (43) терминируется добавлением моно-
мера (44), к которому фосфодиэфирной связью
присоединен диэтиленгликольный спейсер. Окис-
ление фосфита до фосфата, восстановление азидо-
группы и деблокирование приводят к образованию
смеси олигомеров (45), содержащих в среднем 8–11
повторяющихся звеньев. Оптимизированный од-
ностадийный синтез спейсерированных олигоме-
ров из мономерных предшественников был мас-
штабирован до объемов промышленного производ-
ства, а полученный на их основе конъюгат входит в
состав вакцины Quimi-Hib® (Heber Biotec S.A.).

Схема 9. Ключевые синтетические блоки для синтеза [71] олигомеров (45), n = 8–11.
Использованные реагенты: а – PivCl, пиридин, (43); b – PivCl, пиридин, (44); c – I2, пиридин; d – Pd/C.
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Один из последних подходов к синтезу спейсе-
рированных олигосахаридов, родственных PRP
(схема 10), предложен P. Seeberger et al. [125]. Ре-
ализованная схема характеризуется высокой степе-
нью конвергентности и в качестве базового ис-
ходного соединения использует избирательно
защищенный тетрамер (46) с ортогональными за-
щитными группами – левулиновой группой при

О3 остатка рибозы на невосстанавливающем кон-
це и 4,4'-диметокситритильной группы при О5
рибитного звена на восстанавливающем конце.
Наращивание цепи осуществлялось присоедине-
нием димерных блоков (47), далее цепь термини-
ровали спейсером (48). После удаления защитных
групп получали спейсерированные производные
тетра- (49), гекса- (50), окта- (51) и декамера (52).

Схема 10. Ключевые синтетические блоки для синтеза олигомеров (49–52) [125].
Использованные реагенты: а – PivCl, пиридин, (47), 0°С; b – I2, пиридин, H2O, 20°С; с – CCl3COOH/CH2Cl2,

0°С; d – PivCl, пиридин, (48), 0°С; e – гидразина ацетат, CH2Cl2, 20°C; f – Pd/C, H2, EtOAc, MeOH, AcOH, вода.

СИНТЕЗ КОНЪЮГАТОВ 
СПЕЙСЕРИРОВАННЫХ 

ОЛИГОСАХАРИДОВ, РОДСТВЕННЫХ PRP,
В КАЧЕСТВЕ КАНДИДАТНЫХ ВАКЦИН

На основе синтетических олигосахаридов (17–
19) в 1992 г. были получены первые конъюгаты
спейсерированных олигосахаридов, родственных
PRP, с белком внешней мембраны Hib (hibOMP)
[126], TT [126] и CRM197 [115] (схема 11). Входя-

щий в состав спейсера остаток глицина ацилиро-
вали SATA с получением S-ацетилированных
продуктов (53–55), а белки-носители hibOMP и
ТТ активировали действием SPDP. Активирован-
ные таким образом белки (56) и (57) вводили в ре-
акцию с тиолами, получаемыми in situ при дезаце-
тилировании соединений (53) и (54). Мольное со-
отношение PRP : hibОМР в конъюгатах (58) и (59)
составило 5 : 1, а соотношение PRP : TT – 20 : 1 для
конъюгата (60) и 13 : 1 для конъюгата (61).
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Схема 11. Синтез конъюгатов олигосахаридов (17–19) c белками-носителями hibOMP, TT и DT.

Для присоединения олигосахаридов (54) и (55)
к токсоидам TT и DT эти белки предварительно
бромацетилировали действием N-сукцинимидил-
бромацетата (62) [115]. Активированные таким об-
разом производные (63) и (64) конъюгировали с
олигосахаридами (54) и (55) в присутствии гидрок-
силамина. Мольное соотношение олигосахарид :
белок для конъюгатов (65), (66), (67) и (68) состави-
ло 9.9 : 1; 6.5 : 1; 21 : 1 и 5.3 : 1 соответственно.

Конъюгаты олигосахаридных лигандов (17) и
(18) с ТT получали также с использованием глута-
рового альдегида в качестве гомобифункциональ-
ного сшивающего агента [126]. В результате кроме
присоединения олигосахаридных лигандов проте-
кала также трудно контролируемая кросс-сшивка
белка-носителя с образованием продуктов с боль-

шим разбросом молекулярных масс – от 160 до
1000 кДа, но весьма низким включением олигоса-
харидных лигандов. Их весовое содержание в
конъюгатах составляло только 0.5–4.0%.

Другие химические методы конъюгации с бел-
ками использованы в случае олигосахаридных ли-
гандов (37–39) с гептаметиленаминовым спейсе-
ром (схема 12). Сначала эти соединения были
ацилированы с помощью MBS с образованием ма-
леимидных производных (69–71) (схема 12) [119,
120]. Последние далее конъюгировали с тремя со-
держащими концевой остаток цистеина синтети-
ческими олигопептидами, родственными белкам
P1, P2 и P6 внешней мембраны Hib, что привело к
получению конъюгатов общей формулы (72)
(схема 12) [127].
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Схема 12. Синтез конъюгатов спейсерированных олигосахаридов (37–39) с синтетическими пептидами.
Использованные реагенты: а – синтетические пептиды P1, P2 и P6 внешней мембраны Hib

с концевым остатком цистеина [127].

Иная схема двухстадийной углевод-белковой
конъюгации реализована для соединения смеси
спейсерированных олигосахаридов (45) (схема 9) с
анатоксином ТТ [71]. Сначала продукт (45) дей-
ствием SMP переводили в малеимидные производ-
ные общей формулы (73) (схема 13). Конъюгация
этого продукта с тиоилированным производным
ТТ (74) по реакции Михаэля приводила к образова-

нию смеси конъюгатов общей формулы (75), в ко-
торых к одной белковой единице присоединены
олигосахаридные остатки разной длины. Этот про-
дукт далее был использован в качестве основного
компонента первой коммерческой Hib-вакцины
Quimi-Hib® (Heber Biotec S.A.) с полностью синте-
тической углеводной составляющей.

Схема 13. Общая схема синтеза конъюгата (75) – субстанции вакцины Quimi-Hib® (Heber Biotec S.A.) [71].
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Аналогичный процесс присоединения тиола
к двойной связи малеимида использован в работе
P. Seeberger et al. для получения конъюгатов инди-
видуальных олигосахаридов (49–52) [125]. При
действии DSP их сначала переводили в производ-
ные тиопропионовой кислоты (76–79), далее вос-
станавливали с помощью DTT до тиолов (80–83),

как показано на схеме 14, а затем конъюгирова-
ли с активированным белком (84), который по-
лучали N-ацилированием адъювантного белка-
носителя CRM197 с помощью SMP. В получен-
ных в результате конъюгатах (85), (86), (87) и (88)
содержание олигосахаридных лигандов состав-
ляло 4.9, 4.0, 3.1 и 2.7 соответственно.

Схема 14. Синтез конъюгатов (85–88) из спейсерированных олигосахаридов (49–52) и CRM197.

ВЛИЯНИЕ РАЗМЕРА
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Ключевыми структурными факторами, кото-

рые могут влиять на иммуногенность и протек-
тивные свойства индуцируемых антител при ис-

пользовании конъюгатов олигосахаридных ли-
гандов, родственных PRP, и адъювантными
белками-носителями являются длина используе-
мых олигосахаридных компонентов [109, 128, 129],
степень конъюгации, а также тип использованно-
го белка-носителя. К сожалению, из-за весьма
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большой сложности и относительно малой до-
ступности олигосахаридных производных рас-
сматриваемого типа опубликованы только фраг-
ментарные данные об их иммунологических
свойствах, что ограничивает возможности для си-
стематических исследований и заключений о вза-
имосвязи структур и биологических свойств об-
суждаемых соединений. Тем не менее известные
сегодня данные позволяют сделать некоторые
выводы.

Длину В-эпитопа, т.е. минимальную длину
олигосахаридной цепи, необходимой для связы-
вания с PRP-специфичными антителами, можно
определять с помощью конкурентного ИФА. Для
проведения такого эксперимента гипериммун-
ную сыворотку, полученную при иммунизации
белковым конъюгатом полисахарида PRP или при
заражении животных Hib, выдерживают с синте-
тическими гликоконъюгатами, содержащими род-
ственные PRP олигосахариды известной длины и
строения, либо непосредственно с олигосахари-
дами. При этом исследуется способность имму-
ноглобулинов сыворотки связываться с PRP-ан-
тигенами, иммобилизованными на поверхности
полистирольных планшетов. Так, C.C. Peeters et al.
при сравнении результатов ингибирования сыво-
роточных антител с помощью олигосахаридных
производных, родственных тримеру (18) и тетра-
меру (19) повторяющегося звена PRP, а также их
конъюгатов с белком-носителем ТТ (соедине-
ния (67, 68)), показали, что как тетрамер (19), так
и его конъюгат (68), но не производные триме-
ра (18) и (67), эффективно ингибировали взаимо-
действие гипериммунной сыворотки человека с
полисахаридом PRP, нанесенным на планшет в
качестве покрывающего антигена [115].

В подобных экспериментах при ингибирова-
нии связывания полисахарида PRP (иммобили-
зован на планшете для ИФА) с PRP-специфиче-
скими поли- и моноклональными антителами
человека с помощью олигомеров (15) (схема 4)
повторяющегося звена PRP со средней степенью
полимеризации 1, 2, 7, 21, 47, 80 и 262 ожидаемо
показали [130], что степень ингибирования воз-
растает с увеличением длины олигосахаридных гап-
тенов. Однако такие исследования не дали пред-
ставления об интенсивности потенциальной
иммуногенности олигомеров, а также типе и
протективных свойствах индуцируемых анти-
тел, как и о возможности формирования иммун-
ной памяти.

Для выявления оптимальной величины гапте-
на для индукции антител, специфичных к PRP,
проводились клинические эксперименты по им-
мунизации гликан-белковыми конъюгатами с
олигосахаридными цепями разной длины. Для
проведения такого исследования Anderson et al.
получили конъюгаты DT с олигосахаридными
фракциями PRP (5) со средним количеством по-
вторяющихся звеньев 8 и 20 [109]. Степень конъ-
югации для конъюгата с октамером PRP состави-

ла 3.3 моль олигосахарида на моль DT, а для конъ-
югата с 20-мером – 2.1 моль/моль. Клинические
испытания этих препаратов показали, что конъ-
югат с октамерным лигандом оказался слабым
иммуногеном для детей 9–15 месяцев, тогда как
использование вакцины, содержащей конъюгаты
низкомолекулярного PRP со степенью полиме-
ризации ~20, дало высокие титры PRP-специ-
фичных антител уже после второй иммунизации.
В то же время обе вакцины индуцировали интен-
сивный иммунный ответ у взрослых.

Аналогичное исследование было проведено на
другой серии синтетических иммуногенов на ос-
нове олигосахаридных фрагментов PRP с остат-
ком рибита на невосстанавливающем конце [128]
и средней степенью полимеризации 4, 6 и 12. Для
изучения иммуногенности использовали их конъ-
югаты с CRM197 с низким содержанием гаптена.
Клинические испытания, проводившиеся с уча-
стием детей в возрасте 1 года, показали, что все
эти препараты формировали иммунную память к
PRP, но не позволили выявить зависимость им-
муногенности от длины олигосахаридных лиган-
дов. Для исследования влияния на иммуноген-
ность других структурных факторов были получе-
ны аналогичные конъюгаты с олигосахаридами
PRP, имеющие на невосстанавливающем конце
остаток фосфата или рибозы, со средней степе-
нью полимеризации 7 и более высоким содержа-
нием олигосахаридных гаптенов. Иммуногенность
этих соединений была в 20 раз выше, чем для
конъюгатов с низким содержанием гаптена, но не
зависела от структуры остатка на невосстанавли-
вающем конце.

Преимущество более длинных лигандов под-
твердили данные, которые были получены с ис-
пользованием конъюгатов синтетических оли-
госахаридных лигандов с одинаковой невысокой
степенью конъюгации. Иммунизация лаборатор-
ных животных полученными с использованием
0.1%-ного глутарового альдегида конъюгатами бел-
ка-носителя ТТ с синтетическими димером (36) и
тримером (37) (схема 7), в которых мольное соот-
ношение PRP : TT составляло 2 : 1, показала, что
иммунный ответ на вакцинацию конъюгатом
тримера (37) был до 200 раз выше, чем для конъ-
югата димера (36) [131].

Одна из самых последних опубликованных ра-
бот, посвященных созданию вакцины третьего
поколения против Hib [125], суммирует результа-
ты исследований конъюгатов (85–88) на основе
белка-носителя CRM197, содержащих в качестве
углеводных лигандов тетра- (49), гекса- (50), ок-
та- (51) и декамер (52) повторяющегося звена
PRP. При иммунизации лабораторных животных
конъюгатами (85) и (87) наблюдали существенно
более высокий уровень антител к PRP, чем в слу-
чае конъюгатов (86) и (88). На основании этих
данных авторы предположили, что минималь-
ным фрагментом PRP, включающим В-эпитоп
анти-PRP-антител, является тетрамер, что можно
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принимать только как качественный результат,
т.к. исследованные конъюгаты имели разную сте-
пень конъюгации лигандов, и их иммуногенность
может из-за этого сопоставляться лишь условно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные выше работы убедительно сви-
детельствуют о том, что вакцины против Hib яв-
ляются важным компонентом иммунопрофилак-
тики населения. Несмотря на присутствие на
рынке целого ряда достаточно эффективных вак-
цин на основе полисахарида PRP, которые ис-
пользуются и индивидуально, но обычно в соста-
ве комбинированных вакцин, актуальной задачей
является разработка вакцин третьего поколения,
основанных на синтетических олигосахаридных
лигандах, структурно родственных фрагментам
полисахарида PRP. Такие работы активно ведутся
в специализированных лабораториях в разных
странах мира, в том числе и авторами настоящего
обзора. Применение синтетических олигосаха-
ридных лигандов для получения вакцины против
Hib позволяет исключить присутствие в конеч-
ных продуктах примесей биогенного происхож-
дения, образующихся при биотехнологическом
получении полисахарида PRP. Кроме того, ис-
пользование синтетических олигосахаридных ли-
гандов позволяет более точно и воспроизводимо
получать конъюгированные препараты с заранее
заданными структурными характеристиками, от-
вечающими современным высоким стандартам
качества фармацевтического производства GMP.

Единственная на сегодняшний день коммер-
ческая вакцина Quimi-Hib® против Hib, которую
условно можно отнести к третьему поколению
вакцин, содержит не один тип олигосахаридного
лиганда, а набор гомологов с различным числом
повторяющихся звеньев. Из-за этого вакцина
Quimi-Hib® не обладает важным преимуществом
данного класса продуктов – точно определенной
структурой вакцинного лиганда. Тем не менее
пионерские исследования, проведенные при со-
здании вакцины Quimi-Hib®, и другие работы,
рассмотренные выше, показали, что длина опти-

мального олигомера лежит в области небольших
степеней полимеризации. Использование корот-
ких олигомеров PRP (например, тетрамерного, а
может быть, и меньших лигандов) для изготовле-
ния конъюгированных вакцин против Hib позво-
лит существенно снизить затраты на их промыш-
ленное производство.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний
день эффективные синтетические подходы к по-
лучению конъюгатов синтетических олигосаха-
ридов, соответствующих фрагментам полисаха-
рида PRP, и результаты оптимизации структуры
углеводного вакцинного лиганда создали фунда-
мент для разработки конъюгированных Hib-вакцин
третьего поколения с заранее заданными структур-
ными характеристиками, в которых практически
не присутствуют примеси биогенного происхож-
дения. Кроме того, синтетическая природа анти-
генного лиганда в составе таких конъюгированных
препаратов позволяет оптимизировать строение
лиганда, внося в него структурные изменения, на-
правленные на улучшение физико-химических ха-
рактеристик и иммунологических свойств. Пер-
вый шаг в этом направлении был сделан P. Seeber-
ger et al., которые предложили введение метильной
группы при О2 остатков рибозы для повышения
устойчивости структуры вакцинного лиганда, как,
например, в конъюгате (89) (рис. 3) [132].

Еще одним преимуществом синтетического
подхода при создании вакцины против Hib явля-
ется возможность варьирования структуры оли-
госахаридного лиганда, что присуще химическим
схемам, но не микробиологическим процессам,
жестко ограниченным штаммом-продуцентом
КПС. Это означает, что только в химической схе-
ме получения вакцины можно с минимальными
затратами заменить часть ключевых синтетиче-
ских блоков с целью оптимизации структуры вак-
цинного лиганда. Такая необходимость может
возникать в связи с изменением эпидемиологи-
чески значимых штаммов гемофильной палочки.
Это явление уже сейчас наблюдается в ряде стран,
в которых широко применяются Hib-вакцины.
Например, в последние 30 лет патоген H. influen-
zae типа a (Hia) все чаще является причиной ин-
вазивных инфекций в Канаде, США, Австралии и

Рис. 3. Строение конъюгата CRM197 и тетрамерного лиганда с 2-O-метилированными рибозными звеньями [132].
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Бразилии [133, 134]. В этой связи возник интерес
к разработке Hia-вакцины на базе соответствую-
щего КПС [134, 135], для чего потребуется создать
ресурсоемкую микробиологическую технологию
для наработки патогена. Благодаря тому, что КПС
патогена H. influenzae типа a имеет структуру
→4)-β-D-Glcp-(1→1)-D-рибит-5-OPO2HO→, ко-
торая отличается от структуры только наличием
остатка β-D-глюкозы на месте рибозы (рис. 4) [136],
можно разработать универсальный подход к син-
тезу Hib- и Hia-олигосахаридов, что позволит по-
лучать конъюгированные вакцинные препараты
против двух штаммов гемофильной палочки в
рамках одного технологического процесса.

Вакцина против Hib была первой коммерче-
ской конъюгированной углеводной вакциной и
может стать первой конъюгированной вакциной,
включающей синтетический олигосахаридный
лиганд строго определенной структуры, эффек-
тивное применение которой даст импульс к раз-
витию перспективной области вакцин третьего
поколения. На сегодняшний день опубликовано
множество работ, направленных на синтез анти-
генных олигосахаридов и создание на их основе
вакцин для профилактики опасных инфекцион-
ных заболеваний человека, вызываемых бактери-
ями Streptococcus pneumoniae [1–5, 8, 14, 137–141],
Enterococcus faecalis [142, 143], Shigella flexneri се-
ротипа 2a [144], Neisseria meningitidis серотипа X
[145], Klebsiella pneumoniae [146–148], Clostridium
difficile [149], Staphylococcus aureus [150–153], а так-
же грибами Aspergillus fumigatus (на основе оли-
госахаридных лигандов, родственных α-глюка-
ну [154–157], галактоманнану [158–162] и
α-(1→4)-галактозаминогалактану [163–165]), Can-
dida albicans [166–170] и др. патогенами [171–173].

В Российской Федерации гемофильная вакци-
на внесена в национальный календарь прививок
пока только для детей из групп риска, и эти по-
требности удовлетворяются в основном за счет
импортируемых препаратов (табл. 1). Возможно,
это связано с тем, что по сравнению со многими
другими странами, уровень инвазивных Hib-ин-
фекций в России невысок (см. выше). Однако
экономические исследования показывают, что
расширение охвата программ иммунизации про-
тив гемофильной инфекции до тотальной вакци-
нации новорожденных экономически выгодно

даже в случае импорта вакцины, хотя и менее вы-
годно, чем при применении национальной вак-
цины, т.к. потребность в ней достигает сегодня
уже очень больших величин. Проведенная с при-
менением имитационной ретроспективной моде-
ли оценка социально-экономического ущерба от
пяти вакциноуправляемых инфекций (коклюш,
дифтерия, столбняк, полиомиелит и заболева-
ния, вызванные инвазивными формами Hib-ин-
фекции) на территории России и затрат на вакци-
ны при варьировании доли вакцинного препарата
АКДС–IPV–Hib, включающего бесклеточный
коклюшный компонент, в общем объеме вакци-
нации АКДС–полиомиелит 28–100%, показала
15-кратное снижение таких ключевых экономи-
ческих показателей эффективности вакцинных
программ, как суммарный ущерб от потерянных
лет жизни и суммарный монетарный эквивалент
ущерба [174]. Это исследование подтверждает не-
обходимость введения вакцины против Hib, на-
пример, в качестве компонента поливакцин на
базе АКДС, в график обязательной вакцинации
для всей популяции, а не только для групп риска.

Экономическую эффективность программ вак-
цинации современными вакцинами против Hib
можно существенно повысить путем замещения
импортируемого сегодня Hib-компонента в ис-
пользуемых в России комбинированных вакцинах
на отечественный препарат, производимый по тех-
нологии полного цикла. Объединенные усилия на-
учно-исследовательских организаций, располагаю-
щих требуемым арсеналом методов и технологий,
применяемых в современной химии углеводов, и
биотехнологических российских предприятий с не-
обходимым производственным потенциалом, без
сомнений, могут привести к появлению отече-
ственной вакцины третьего поколения против Hib.
Освоение ее производства позволит создать техно-
логическую базу и для разработки других углевод-
ных конъюгированных вакцин, требуемых сегодня
для решения задач национальной безопасности и
иммунопрофилактики.
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Рис. 4. Структура КПС H. influenzae типа b (слева) и H. influenzae типа a (справа).
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Glycoconjugate Vaccines for Prevention of Haemophilus influenzae Type b Diseases
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This review gives an overview of the laboratory and industrial preparation of glycoconjugate vaccines used to
prevent infectious diseases caused by Haemophilus influenzae type b bacteria with the application of a linear
capsular polysaccharide poly-3-β-D-ribosyl-(1→1)-D-ribitol-5-phosphate (PRP) or related synthetic oligo-
saccharide ligands. Special focus is given to synthetic methods for preparation of specified oligosaccharide
derivatives and to the results of investigations aimed at the assessment of the correlation between their length
and the immunogenic properties of their conjugates with carrier proteins.
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