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Введение

Еще в 1945 г. Александр Флеминг вскоре после от-
крытия им пенициллина спрогнозировал, что бактерии 
будут мутировать и вырабатывать механизмы устой-
чивости к антибиотикам. 1940–1980-е гг. известны 
как «золотая эра антибиотиков», в том числе пото-
му, что именно тогда было разработано множество 
новых препаратов данного назначения. Резистент-
ность микроорганизмов к некоторым классам ан-
тибиотиков (например, β-лактамам) была зарегис-
трирована относительно быстро, а впоследствии 
всё больше и больше антимикробных лекарствен-
ных средств теряло свою прежнюю эффектив-
ность (рис. 1).

Резюме
Вопрос антимикробной резистентности продолжа-

ет оставаться на первой странице повестки мировых 
проблем. Система факторов, влияющих на рост рези-
стентности бактерий к антибиотикам, формируется 
на основе нескольких направлений (медицина, ветери-
нария, сельское хозяйство и окружающая среда). Со-
ответственно, и решение проблемы антимикробной 
резистентности требует понимания концепции еди-
ного здоровья (One Health approach). Вакцинация как 
важнейший инструмент борьбы с антимикробной рези-
стентностью подробно рассмотрена в настоящем об-
зоре. Представлены вакцин-индуцированные прямые и 
косвенные механизмы преодоления антимикробной ре-
зистентности, а также обозначены современная дока-
зательная база и перспективы расширения применения 
вакцин в контексте данной проблемы.

Более массовая вакцинация как против известных 
бактериальных патогенов (пневмококк, гемофильная 
инфекция типа b, брюшной тиф), так и против вирус-
ных инфекций (грипп, ротавирусная инфекция) позво-
лит снизить бремя резистентных к антибиотикам 
инфекций и таким образом сохранить эффективные 
опции для лечения и спасения человеческих жизней. 
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Abstract
The issue of antimicrobial resistance continues to be on 

the first page of the global agenda. The system of factors 
influencing the growth of antibiotic resistance in bacteria 
comes from various fields (medicine, veterinary medicine, 
agriculture and the environment), what requires a One Health 
approach. Vaccination as one of the most important tools 
against antimicrobial resistance is considered in detail in this 
review. Vaccine-induced direct and indirect mechanisms for 
overcoming antimicrobial resistance are presented, as well as 
the current evidence base and perspectives for expanding the 
use of vaccines in the context of this problem.

Increased vaccination against both known bacterial 
pathogens (Pneumococcus, Haemophilus influenza type 
b, typhoid fever) and viral infections (influenza, rotavirus) 
would reduce the burden of antibiotic-resistant infections, 
and thus preserve effective options for treatment and saving 
lives.
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Рис. 1. Хронология разработки новых антибиотиков 
(сверху) и выявления резистентных к ним 
микроорганизмов, адаптировано из A.E. Clatworthy et al. 
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Итак, с 1990-х гг. число новых антибиотиков 
продолжает ощутимо снижаться, что приводит 
к меньшему количеству терапевтических альтер-
натив для борьбы с инфекционными болезнями 
[2]. Из-за нехватки методов быстрой диагностики 
и недостаточных знаний на практике антибиотики 
и их комбинации часто используются необосно-
ванно, без понимания целевого микроорганизма 
для их воздействия.

Что немаловажно, потребность в более высо-
ких дозах антибиотиков для лечения инфекций, 
вызванных резистентными возбудителями, как 
правило, ведёт к повышению частоты нежелатель-
ных явлений (побочных эффектов), ограничивая 
профиль безопасного применения антимикроб-
ных лекарственных средств.

Что касается необоснованного назначения 
антибиотиков, то, к примеру, треть назначений 
антибиотиков на амбулаторном этапе в США при-
ходится на вирусные инфекции, против которых 
они по определению являются неэффективными и 
бесполезными [3]. Неадекватные режимы дозиро-
вания антибиотиков также могут быть ключевым 
фактором роста антимикробной резистентности 
[4]. Немаловажным фактором роста резистентно-
сти является и то, что в отдельных странах мира 
антибиотики по-прежнему продаются без рецепта 
врача, их применение не регулируется или регули-
руется лишь частично.

Сегодня антимикробная резистентность вхо-
дит в число 10 основных угроз для глобального 
здравоохранения [5]. Что касается вакцин против 
бактериальных возбудителей, то на сегодняшний 
день всего 61 препарат находится в различных 
стадиях испытаний. Наибольшее количество но-
вых вакцин-кандидатов было разработано против 
S. pneumoniae, M. tuberculosis и Shigella flexneri 
(рис. 2).

Как вакцинация противодействует 
антимикробной резистентности?

Научно обоснованная профилактика заболе-
ваний с помощью вакцинации была начата ещё 
200 лет назад в Европе врачом Эдвардом Джен-
нером (вакцина против натуральной оспы была 
внедрена в 1798 г.). Неспецифические эффекты 
вакцин (гетерологичные или нецелевые) – это эф-
фекты, выходящие за рамки специфических за-
щитных эффектов против целевых заболеваний. 
Неспецифические эффекты могут быть очень по-
лезными, повышая защиту от других инфекций 
или даже неинфекционных заболеваний [7].

Механизмы действия вакцин в отношении ан-
тимикробной резистентности можно классифици-
ровать следующим образом. 

Механизм № 1. Предотвращение 
инфекционных заболеваний и снижение 
циркуляции возбудителей в популяции

В то время как антимикробная резистентность 
является предсказуемым результатом массово-
го использования антибиотиков, резистентность 
к вакцинам является чрезвычайно редким явле-
нием [8]. Этому есть несколько причин. Одна из 
причин состоит в том, что вакцинация ограничи-
вает способность возбудителя «закрепиться» в ор-
ганизме хозяина, обеспечивая иммунитет ещё до 
момента встречи и инфицирования возбудителем. 
Ориентируясь на профилактику, а не на лечение, 
вакцины способны предотвратить развитие забо-
леваний сразу после контакта с возбудителем, тем 
самым снижая вероятность того, что отдельные 
бактерии будут мутировать и станут резистент-
ными к антибиотикам. Таким образом, снижается 
вероятность того, что эти гены резистентности бу-
дут и далее передаваться другим бактериям. Вак-
цинация против инфекций, распространяющихся 
в человеческой популяции, при достижении вы-
сокого уровня охвата обеспечивает косвенную 
(коллективную) защиту, т. е. коллективный или 
популяционный иммунитет. При этом снижается 
риск инфекций в группах риска, в том числе среди 
непривитых (включая новорожденных) и лиц с им-
муносупрессией (пациенты с хроническими забо-
леваниями, медикаментозной иммуносупрессией, 
пожилые люди) [9].

Механизм № 2. Сохранение и защита 
микробиоты человека как фактора 
колонизационной резистентности

Было неоднократно доказано, что многие анти-
биотики повреждают нормальную микробиоту 
человека при их использовании, что ассоцииру-
ется с ростом резистентности к антибиотикам 
среди отдельных бактерий [10]. Повреждающие 

Рис. 2. Новые вакцины против бактериальных 
патогенов в клинических испытаниях; данные  
на 2016 г. [6]
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эффекты антибиотиков на кишечную микробиоту 
включают уменьшение биоразнообразия, повы-
шение восприимчивости к патогенным возбудите-
лям, усиление процессов селекции резистентных 
микроорганизмов, а также потерю нормальных 
резидентных микроорганизмов. Эти резидентные 
микроорганизмы обеспечивают естественную 
устойчивость к колонизации и инфекции пато-
генными микроорганизмами, конкурируя с ними 
за пространство и питательные вещества), влияя 
на ряд функций (например, на регуляцию физио-
логических процессов) [11]. Высокое количество 
и плотность бактерий в микробиоте кишечника 
обеспечивают хорошие условия для горизонталь-
ного переноса генов резистентности между бакте-
риями. В настоящее время уже является доказан-
ным, что микробиота кишечника как взрослых, 
так и детей считается важным резервуаром для 
генов антимикробной резистентности [12–14]. 
Что немаловажно, микробиом человека включает 
огромное количество генетического материала: 
так, кодирующая способность генов микробиоты 
превышает таковую суммарно у всех генов самого 
хозяина, т.е. человека [15].

Большинство вакцин обычно индуцируют им-
мунный ответ, направленный на несколько ми-
шеней (несколько эпитопов одного антигена или 
несколько антигенов). По этой причине бакте-
рии должны были бы претерпеть множествен-
ные мутации, чтобы избежать иммунного ответа, 
индуцированного вакцинацией. Действительно 
резистентность к антибиотикам является распро-
страненным явлением и может возникать относи-
тельно быстро у некоторых патогенов (в течение 
нескольких лет или даже месяцев использования). 
Напротив, большинство вакцин продолжают обе-
спечивать защиту даже после очень длительного 
использования, в том числе многих десятилетий 
[16]. 

Механизм № 3. Снижение объёмов 
использования антибиотиков в популяции

Предотвращая возникновение и распростране-
ние бактериальных инфекций среди населения, 
вакцинация снижает использование антибиоти-
ков, которые применялись бы для лечения этих 
инфекций. Тем самым вакцинация косвенно сни-
жает риск распространения антимикробной ре-
зистентности [4]. Так, пневмококк (S. pneumoniae) 
с более чем 90 известными серотипами является 
этиологической причиной жизнеугрожающих 
пневмоний и таких инвазивных пневмококковых 
инфекций, как менингиты и сепсис. Пневмококк 
также вызывает менее тяжелые, но гораздо более 
распространенные инфекции, такие как гнойный 
средний отит и синуситы.

Пневмококковые конъюгированные вакцины 
(ПКВ) – как ПКВ7, так и ПКВ13, – доказатель-
но снижали распространенность пенициллин-
резистентных пневмококков в составе штаммов, 
вызывающих инвазивные инфекции, а также 
назофарингеальное носительство [17]. Интерес-
но, что снижение антибиотикорезистентности 
пневмококков на фоне внедрения вакцинации во 
Франции регистрировалось и в отношении ряда 
антибиотиков. По данным французской сети по 
изучению пневмококков [18], регистрация рези-
стентных пневмококков, выделенных из среднего 
уха детей с гнойными отитами, значительно сни-
зилась в период с 2001 по 2011 г. В основном это 
было достигнуто за счет снижения распростра-
ненности изолятов, принадлежащих к серотипам 
в составе ПКВ7, большинство из которых как раз 
и были устойчивыми к антибиотикам. Внедрение 
вакцинации ПКВ7, а позже и ПКВ13 было ассоци-
ировано с существенным изменением эпидемио-
логической картины пневмококковых гнойных от-
итов во Франции.

Гнойный средний отит находится среди наибо-
лее частых причин назначения антибиотиков [19]. 
В одном из исследований в результате внедрения 
вакцинации ПКВ7 количество назначений анти-
биотиков сократилось на 35 на 100 вакцинирован-
ных детей в возрасте до 3,5 лет, что на уровне та-
кой страны, как США, формирует потенциальное 
снижение назначений антибиотиков на 1,4 млн 
в год [20, 21].

Ожидается, что за счет снижения числа пнев-
моний и гнойных средних отитов по итогам вакци-
нации общее использование антибиотиков в по-
пуляции уменьшится, что закономерно снизит 
уровень антимикробной резистентности. Мета-
анализ, включающий 19 исследований, является 
свидетельством в пользу того, что пневмококковая 
вакцинация играет важную роль в борьбе с устой-
чивостью к антимикробным препаратам [22].

Явным примером эффекта внедрения ПКВ13 
в популяции является опыт США, где уже в тече-
ние первых 3 лет после начала массовой пневмо-
кокковой вакцинации было отмечено достоверное 
снижение резистентности пневмококков к ази-
тромицину, цефалоспоринам, тетрациклинам 
и пенициллинам (рис. 3) [4, 23].

Механизм № 4. Предотвращение появления  
и распространения резистентных штаммов

Эффекты вакцинации не ограничиваются лишь 
действием на чувствительные штаммы возбудите-
лей. В частности, часть серотипов пневмококка, 
входящих в состав вакцин ПКВ7 и ПКВ13, харак-
теризуется повышенной частотой антимикробной 
резистентности. Так, внедрение вакцинации ПКВ7 
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позволило снизить распространенность инвазив-
ных пенициллин-резистентных пневмококковых 
инфекций на 64% у детей в возрасте до 5 лет и на 
45% у лиц старше 65 лет по данным эпидемиоло-
гического исследования в США [24]. Вакцинация 
ПКВ в Южной Африке позволила снизить число 
пневмококковых инфекций, устойчивых к пени-
циллину и цефтриаксону, а также инфекций, вы-
званных штаммами пневмококка с множествен-
ной лекарственной устойчивостью [25].

Другим примером данного механизма являет-
ся гемофильная инфекция типа b (Haemophilus 
influenzae типа b, или ХИБ). Эти бактерии отве-
чают за тяжелые, жизнеугрожающие инфекци-
онные заболевания у детей (пневмонии, бактери-
альные менингиты, сепсис, эпиглоттит) [26]. По 
различным данным, антибиотикорезистентные 
штаммы гемофильной палочки, продуцирующие 
β-лактамазу, являются широко распространен-
ными (в среднем 16,6%), однако с выраженными 
региональными различиями: от 1,8% в Италии до 
65% в Южной Корее [27]. В динамике начиная 
с 1970-х гг. резистентность гемофильной палочки 
к β-лактамам нарастает [4], а вакцинация снижает 
распространение резистентных штаммов. В част-
ности, в США распространенность продуцирую-
щих β-лактамазы штаммов гемофильной палочки 
неуклонно снижалась после введения вакцинации 
против ХИБ [28]. Позже в связи с массовым вне-
дрением конъюгированных ХИБ-вакцин (в том 
числе комбинированных) в отдельных регионах 
мира практически полностью перестала регистри-
роваться ХИБ-инфекция [4]. Так, после внедрения 
массовой вакцинации детей против ХИБ случаи 
инвазивных ХИБ-инфекций в Канаде снизились 
на 99% у детей в возрасте до 5 лет и на 97% в целом 
у всего населения страны [29].

Механизм № 5. Предотвращение 
необоснованного назначения антибиотиков

На сегодняшний день получили известность 
и были широко изучены 2 практических примера, 

когда вакцинация позволила снизить количество 
случаев необоснованного, т. е. ненужного назна-
чения антибиотиков. 

Первым из них является брюшной тиф. Во 
многих частях Азии брюшной тиф, вызванный 
Salmonella enterica сероварианта typhi, является 
эндемичной инфекцией. В случае отсутствия адек-
ватного лечения летальность при брюшном тифе 
достигает 25%. Ежегодно в мире регистрируется 
от 12 до 20 млн случаев заболевания этой инфек-
цией; при этом более 150 тыс. из них заканчива-
ется смертью заболевшего [30]. Диагностическая 
чувствительность существующих тестов на воз-
будителя брюшного тифа является весьма ограни-
ченной, а микробиологический посев крови часто 
оказывается экономически недоступным во мно-
гих странах с низким и средним уровнем дохода. 
Чтобы избежать тяжелых осложнений и смерти от 
брюшного тифа, на практике антибиотики часто 
назначаются эмпирически, даже при малейшем по-
дозрении на брюшной тиф. При этом в некоторых 
регионах мира антибиотики по-прежнему прода-
ются без рецепта врача. Статистические данные 
показали, что истинная заболеваемость брюшным 
тифом (подтвержденные случаи) оказывается зна-
чительно ниже, чем случаи назначения антибиоти-
ков при подозрении на брюшной тиф. На каждый 
истинный подтвержденный случай брюшного тифа 
приходится от 3 до 25 пациентов с подозрением на 
эту инфекцию, что ежегодно приводит к 50 млн 
эпизодов дополнительных назначений антибио-
тиков. В целом это чрезмерное и (или) нерацио-
нальное использование антибиотиков оказывает 
селективный прессинг на бактериальные популя-
ции, что способствует росту и распространению 
антимикробной резистентности. Действительно 
случаи подозреваемого брюшного тифа считаются 
одним из основных факторов, стимулирующих по-
вышенный расход антибиотиков в Южной Азии. 
С появлением новых конъюгированных брюшно-
тифозных вакцин, эффективных у детей в возрас-
те от 6 месяцев, сформировалась тенденция к зна-
чительному сокращению случаев брюшного тифа 
в ряде регионов мира, и, что немаловажно, в этих 
регионах поменялась практика эмпирического на-
значения антибиотиков.

Вторым примером является грипп. Именно это 
инфекционное заболевание часто связывается 
с необоснованным назначением антибиотиков 
при наличии симптомов поражения верхних ды-
хательных путей. В канадском исследовании срав-
нивалась частота применения рецептурных анти-
биотиков в провинции Онтарио, где с 2000 г. была 
внедрена бесплатная всеобщая вакцинация про-
тив гриппа для представителей всех возрастов (от 
6 месяцев). При этом в других провинциях Канады 
против гриппа были вакцинированы только члены 

Рис. 3. Динамика антимикробной резистентности 
инвазивных штаммов пневмококков в США на фоне 
внедрения вакцинации ПКВ13, адаптировано из [4, 23]
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групп высокого риска. После введения общедо-
ступной и бесплатной вакцинации против гриппа 
в провинции Онтарио было отмечено сокращение 
случаев назначений антибиотиков на 64%, что со-
ставило 144 тыс. назначений антибиотиков в год 
(чего не было замечено в других провинциях этой 
страны). Исследование также показало, что вакци-
нация против гриппа на треть снижала количество 
случаев гнойных отитов, при которых также на-
значаются антибиотики [31]. Другое исследование 
среди детей до 15 лет в США (Tennessee Medicaid) 
продемонстрировало, что ежегодно в связи с за-
болеванием гриппом детям необоснованно назна-
чалось от 3 до 9 курсов антибиотиков. Интересно 
отметить, что в зимний сезон в районе 10–30% 
избыточного необоснованного назначения анти-
биотиков связывалось именно с заболеванием 
гриппом [32]. Таким образом, вакцинация против 
гриппа способна оказать серьезное влияние в про-
тиводействии антимикробной резистентности.

Механизм № 6. Предотвращение вирусных 
инфекций, для которых свойственны 
 бактериальные осложнения

Немаловажно, что многие вирусные инфекции 
осложняются бактериальными инфекционными 
процессами. Так, в одном из исследований в Шве-
ции было показано, что 35% госпитализированных 
взрослых пациентов с внебольничной пневмони-
ей в действительности имели смешанные вирус-
но-бактериальные инфекции, большинство из 
которых вызывались респираторными вирусами 
в сочетании с S. pneumoniae [34]. В другом исследо-
вании в Великобритании с помощью молекулярно-
генетических методов вирусы были обнаружены 
у 30% взрослых, госпитализированных по поводу 
внебольничной пневмонии; при этом 82% из них 
также были инфицированы бактериями (как пра-
вило, H. influenzae и S. pneumoniae). Стало извест-
но, что вакцинация способна снизить потребление 
антибиотиков и противовирусных препаратов для 
терапии ко-инфекции или супер-инфекции пу-
тём предотвращения возникновения первичной 
инфекции. Так, пациенты с гриппом имеют пред-
расположенность к вторичным бактериальным 
инфекциям (в том числе гнойным средним отитам) 
[31]. В одном из систематических обзоров было 
установлено, что в 65% случаев лабораторно под-
твержденного гриппа у взрослых развиваются 
вторичные бактериальные инфекционные ослож-
нения, наиболее распространенными из которых 
являются инфекции, вызванные S. pneumoniae 
и S. aureus. При этом в 28–35% случаев эти бак-
териальные осложнения могут иметь тяжелое те-
чение, приводя к повышенному риску летального 
исхода [35, 36].

«Классические вакциноуправляемые 
инфекции и антимикробная резистентность

Коклюш является одной из так называемых 
«классических» вакциноуправляемых инфекций. 
Ранее у возбудителя коклюша, Bordetella pertussis, 
крайне редко регистрировалась резистентность 
к антибиотикам. В настоящее время, по неко-
торым данным, регистрируется резистентность 
B. pertussis у лиц, не защищенных или недостаточ-
но защищенных с помощью вакцинации [37]. Так, 
в китайских исследованиях были выявлены высо-
кие уровни устойчивости возбудителя коклюша 
к эритромицину, вплоть до 91,9% клинически зна-
чимых изолятов B. pertussis [38, 39]. Стало извест-
но, что бесклеточные (ацеллюлярные) коклюшные 
вакцины обеспечивают несколько менее продол-
жительную защиту, чем цельноклеточные вакци-
ны или естественная инфекция. Следовательно, 
с возрастом становится необходимой бустерная 
вакцинация против коклюша, так как по мере сни-
жения иммунитета с возрастом у молодых взрос-
лых и пожилых людей они могут стать новым ре-
зервуаром данной инфекции [40]. Таким образом, 
потенциальные вспышки коклюша в связи с низ-
ким уровнем вакцинации среди детей или нараста-
нием случаев коклюша среди взрослых обеспечат 
условия для циркуляции резистентных штаммов 
B. pertussis.

Будущее вакцинации в контексте 
противодействия антимикробной 
резистентности

Повышение охвата серотипов возбудителей 
при вакцинации

Имеющийся к настоящему времени опыт вак-
цинации показал, что в будущем конъюгирован-
ные вакцины против пневмококковой инфекции 
могут быть улучшены с точки зрения охватов се-
ротипов пневмококка, и это оказывается важным, 
в том числе и для снижения антимикробной ре-
зистентности. Как известно, серотипы, содержа-
щиеся в конъюгированных вакцинах, позволяют 
защитить от соответствующих им инфекций, од-
нако невакцинные серотипы занимают все более 
значимое относительное место в эпидемиологии 
инфекции (хотя общий уровень заболеваемости 
становится существенно ниже после внедрения 
вакцинации) [41]. Селективный прессинг антибио-
тиков продолжает стимулировать рост резистент-
ности в тех случаях, когда вакцинация охватывает 
лишь часть циркулирующих в обществе патоген-
ных серотипов пневмококка. Высокий эффект 
колонизации невакцинными серотипами пневмо-
кокка на уровне популяции также может иметь 
немаловажный эффект в отношении поддержа-
ния антимикробной резистентности [42]. Новые, 
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более эффективные вакцины с максимально ши-
роким охватом серотипов возбудителя позволят 
ограничить масштаб этой проблемы.

Комбинации «вакцина – антибиотик»

В условиях высокого уровня распространенно-
сти резистентных возбудителей и интенсивного 
использования антибиотиков лишь массовой вак-
цинации оказывается недостаточно для предот-
вращения роста антимикробной резистентности 
[43]. В частности, эпидемиологическая модель на 
основе заболеваемости пневмококковым менин-
гитом продемонстрировала, что только снижение 
потребления антибиотиков позволит улучшить 
результаты вакцинации как фактора противодей-
ствия антимикробной резистентности [43].

Новая возможность для комбинированного 
подхода с использованием антибиотиков и вакцин 
в противодействии антимикробной резистентно-
сти, предложенная в 2012 г., рассматривает соз-
дание вакцины узкого спектра для воздействия 
на наиболее резистентные штаммы, тем самым 
стимулируя их замену на чувствительные штам-
мы возбудителей [44]. Впоследствии с ними можно 
было бы успешно справиться при помощи анти-
биотиков. Возможным приложением такого под-
хода могут быть вакцины против S. aureus, направ-
ленные против отдельных генотипов метициллин-
резистентного S. aureus (MRSA) в сочетании с те-
рапией чувствительных генотипов, что в конечном 
итоге позволит уменьшить количество вспышек 
MRSA в стационарах. В других исследованиях in 
vitro изучалось использование моноклональных 
антител совместно с антибиотиками, направлен-
ных против резистентных возбудителей; были по-
казаны некоторые многообещающие результаты: 
в частности, вакцин-индуцированные антитела 
потенциально можно использовать аналогичным 
образом [3].

Ускоренная разработка и регистрация новых 
вакцин

Положительные изменения в государственном 
регулировании научных разработок будут способ-
ствовать ускоренной регистрации новых, крити-
чески необходимых для человечества вакцин [45]. 
Более массовое использование вакцин также мо-
жет быть внедрено за счет принятия государствен-
ными регуляторами доказательств из «реальной 
клинической практики применения» в дополне-
ние к доказательствам, полученным в ходе рандо-
мизированных клинических испытаний вакцин 
[46].

Ряд прототипов вакцин (кандидатных вакцин), 
которые в настоящее время находятся в стадии 
клинических исследований, смогут в перспекти-
ве снизить антимикробную резистентность пу-

тем непосредственного воздействия на микро-
организмы, а также на практику использования 
антибиотиков и на ситуацию с инфекциями, 
связанными с оказанием медицинской помощи, 
включая инфекции области хирургического вме-
шательства и мочевыводящих путей. К таким кан-
дидатным препаратам относятся вакцины против 
Clostridioides difficile, стрептококков группы В, M. 
tuberculosis, S. aureus, карбапенем-резистентным 
E. coli и респираторно-синцитиальному вирусу 
[4, 6]. В 2017 г. ВОЗ опубликовала список при-
оритетов в разработке новых антибиотиков для 
борьбы с резистентными патогенами, среди ко-
торых присутствуют и представители семейства 
Enterobacteriaceae, в частности, K. pneumoniae, вы-
зывающая тяжелые и смертельно опасные забо-
левания даже у здоровых людей. Первая в своем 
роде вакцина, нацеленная на гипервирулентные 
штаммы K. pneumoniae, использующая новую тех-
нологию биоконъюгации, находится в стадии в 
доклинических исследований [47]. Гликоконъюги-
рованная вакцина против инфекций, вызванных 
K. pneumoniae и P. aeruginosa, также находится на 
стадии доклинических исследований, и на данный 
момент результаты являются многообещающи-
ми для использования у человека. Состав первой 
вакцины включает 4 основных поверхностных 
полисахарида K. pneumoniae, конъюгированных с 
белком-носителем для усиления иммунного отве-
та [48]. Белки-флагеллины P. aeruginosa были вы-
браны в качестве белков-носителей для создания 
последней вакцины, направленной против инфек-
ции, вызванной K. pneumoniae и P. aeruginosa. Дан-
ный подход к расширению охвата современных 
вакцин и против других актуальных (нозокомиаль-
ных) патогенов на сегодняшний день применял-
ся только в одной зарегистрированной вакцине, 
а именно – в одной из пневмококковых конъюги-
рованных вакцин, в которой в качестве носителя 
используется D-белок от нетипируемой гемофиль-
ной палочки (Haemophilus influenzae). Концепция 
интересна тем, что белок-носитель, помимо уси-
ления иммунного ответа на конъюгированные по-
лисахариды, может и сам являться фактором, ин-
дуцирующим иммунный ответ. Так, в отношении 
D-белка как носителя было показано, что он и сам 
имеет эффект в снижении риска гнойных средних 
отитов, вызываемых H. influenzae [49].

Среди новых вакцин, разрабатываемых против 
бактериальных патогенов, стоит также отметить 
пероральные рекомбинантные вакцины против 
Helicobacter pylori [50,51], капсульную конъюгиро-
ванную и ДНК-белковую «прайм-буст» вакцины 
против Campylobacter jejuni [52]. In silico был раз-
работан перспективный прототип вакцины про-
тив Enterobacter cloacae [53]. Данные разработки 
обладают потенциальным эффектом для противо-
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действия антимикробной резистентности у целе-
вых патогенов.

Моделирование эффекта вакцинации

В одном из недавних исследований, опублико-
ванном в «Nature», было выполнено математиче-
ское моделирование эффекта 2 вакцин в отноше-
нии случаев назначений антибиотиков. Фактиче-
ское применение ПКВ на мировом уровне предот-
вращает около 23,8 млн инфекций, требующих на-
значения антибиотиков. Более массовое (универ-
сальное) внедрение ПКВ позволит дополнительно 
предотвратить еще 21,7 млн случаев применения 
антибиотиков. В свою очередь, фактическое ис-
пользование вакцин против ротавирусной инфек-
ции предотвращает 13,7 млн случаев назначения 
антибиотиков; в ситуации универсального охва-
та вакцинацией это позволит предотвратить еще 
18,3 млн случаев назначения антибиотиков [54].

Что касается брюшного тифа, то, по данным 
математического моделирования, плановая вакци-
нация конъюгированной брюшнотифозной вак-
циной в 9 месяцев (совместно с догоняющей вак-
цинацией до 15 лет), в 73 странах при поддержке 
GAVI (Глобального альянса по вакцинам и имму-
низации) позволит предотвратить 342 тыс. смер-
тей от резистентных форм возбудителя брюшного 
тифа в течение 10 лет [55]. 

Немаловажным эффектом расширения вак-
цинации против малярии, по данным актуального 
моделирования, является снижение случаев смер-
ти от резистентных к лечению форм инфекции на 
300 тыс. только в Африке за 2021–2030 гг. [56]

В целом, если суммировать размер эффектов 
предотвращения случаев резистентных бактери-
альных инфекций по итогам вакцинации, то в ли-
дерах по эффективности остается пневмококко-
вая вакцинация и вакцинация против туберкулеза 
(рис. 4). В частности, по данным моделирования 
в отношении 15 бактериальных патогенов (с уче-
том эффективности пневмококковой вакцины 
против инфекций НДП около 50%, а против ин-
фекций других локализаций – около 70%), толь-
ко в 2019 г. пневмококковая вакцинация позволи-
ла избежать в среднем 123 526 (111 386–137 246) 
смертей, ассоциированных с резистентностью 
возбудителя [57].

Заключение

Итак, и вакцины, и антибиотики оказали огром-
ное положительное влияние на здоровье человека, 
и фактически эти два вмешательства ощутимо по-
высили продолжительность жизни человека в XX в.

Некоторые из ключевых факторов, которые при-
вели к повышению резистентности микроорганиз-
мов к антибиотикам, включают чрезмерное и не-
надлежащее их использование у людей, животных 

и в сельском хозяйстве (неадекватное дозирование, 
необоснованное назначение). С уменьшением арсе-
нала эффективных антибиотиков остается лишь не-
сколько лекарственных опций для борьбы с резис-
тентными патогенами. Данное снижение выбора 
эффективных антибиотиков совпало с ускорением 
развития вакцинологии, а именно разработки новых 
вакцин. В то время как вакцины все же не предназ-
начаются для замены антибиотиков, они могут спо-
собствовать снижению антимикробной резистент-
ности, предотвращая возникновение и распростра-
нение бактериальных инфекций, а также сокращая 
необоснованные назначения препаратов. Важней-
шим направлением является исследование, разра-
ботка и регистрация новых вакцин для профилакти-
ки болезней человека и животных, а также борьбы с 
резистентными инфекциями, что должно оставаться 
в центре внимания государственных и негосудар-
ственных организаций по всему миру. 
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