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Сепсис и его осложнение септический шок – одни из ведущих причин смертности в клинической практике. Грам- 
отрицательные бактерии являются основными этиологическими агентами, приводящими к их развитию. Из-за расту-
щей устойчивости бактерий к антибиотикам необходимы новые подходы для профилактики сепсиса. Превентивная 
вакцинация в группах риска может значительно сократить число случаев его возникновения. Липополисахарид, струк-
турный компонент клеточной стенки грамотрицательных бактерий, может послужить хорошей основой для противо-
шоковых вакцин. В данном обзоре описано его строение, механизмы развития как врожденного, так адаптивного 
иммунного ответа при попадании липополисахарида в организм. Рассмотрены доклинические и клинические исследо-
вания кандидатных вакцинных антигенов на основе липополисахарида для профилактики сепсиса и септического 
шока.
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Sepsis and its complication septic shock are among the key causes of mortality in clinical practice. Gram-negative bacteria are 
the main etiologic agents that induces their development. Due to growing resistance to antibiotics, new approaches are needed 
to prevent sepsis. Preventive vaccination in risk groups can significantly reduce the number of cases of its occurrence. 
Lipopolysaccharide, a structural component of the cell wall of gram-negative bacteria, can serve as a good basis for anti-shock 
vaccines. This review describes its structure, the mechanisms of development of both innate and adaptive immune responses 
when lipopolysaccharide enters the body. Preclinical and clinical studies of candidate vaccine antigens based on 
lipopolysaccharide for the prevention of sepsis and septic shock are considered.
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Lipopolysaccharides are antigenic basis for vaccination against septic and endotoxic shock

С епсис остается одной из ведущих причин смертности в 
клинической практике. Всемирная организация здра-

воохранения дает следующее определение сепсиса: 
«Сепсис – это опасное состояние, которое развивается на 
фоне чрезмерного ответа иммунной системы организма на 
инфекцию. Ответная реакция организма приводит к повреж-
дению собственных тканей и органов». Септический шок 
представляет собой разновидность сепсиса, при котором 
лежащие в основе нарушения кровообращения и клеточного 
метаболизма являются достаточно глубокими, что суще-
ственно увеличивают смертность [1]. Этиологическими аген-
тами, приводящими к развитию сепсиса, являются грампо-
ложительные, грамотрицательные бактерии, анаэробные 
микроорганизмы и грибы, а наиболее частыми местами 
поражения инфекцией – легкие, брюшная полость и мочевы-
водящие пути [2].

Грамотрицательные бактерии (семейства Enterobacteria- 
ceae, Klebsiella sp., Salmonella sp., Shigella sp.) – распростра-
ненная причина развития сепсиса у людей. Особенностью 
строения этих бактерий является наличие внешней мембра-
ны клетки, основным структурным и антигенным компонен-
том которой является липополисахарид (ЛПС). ЛПС – силь-
ный иммуностимулятор у млекопитающих, особенно у чело-
века. Даже введение низких доз ЛПС человеку стимулирует 
развитие иммунного ответа и одновременно симптомы сеп-

тического состояния [3]. Поэтому превентивная вакцинация 
против грамотрицательной бактериальной инфекции в груп-
пах рисках может значительно сократить количество случа-
ев развития сепсиса и вызванных им осложнений, в т.ч. эн-
дотоксического шока. Можно выделить следующие целевые 
группы для вакцин против эндотоксического шока:

• профессии, связанные с высоким риском получения 
травм;

• пациенты с «протекающим» кишечником (ВИЧ, опера-
ция шунтирования, лучевое поражение, химиотерапия);

• пациенты, перенесшие плановую операцию на желудоч-
но-кишечном и генитально-уринальном трактах;

• пациенты, проходящие курс иммуносупрессии (Patients 
undergoing immunosuppression);

• пациенты с острыми травмами или ожогами; пациенты 
отделения интенсивной терапии.

Клиническое течение септических состояний, вызванных 
грамотрицательными бактериями, в ряде случаев может 
быть существенно отягощено значительной продукцией эн-
дотоксина, эндотоксикозом, что способствует развитию 
септического шока.

Перспективной стратегией является противошоковая им-
мунизация различными структурными вариантами молекул 
ЛПС грамотрицательных бактерий. Данный обзор посвящен 
профилактике септического и эндотоксического шока. 

Рис. 1. Строение молекулы ЛПС.
Fig. 1. LPS molecule structure.
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Строение молекулы ЛПС
В 1890 г. Ричардом Пфайфером были введены понятия 

«эндотоксин» и «экзотоксин». Эндотоксинами он назвал ве-
щества, которые образуются при распаде бактериальной 
клетки (ее лизисе) и являются ее структурной частью, как, 
например, ЛПС, который представляет собой часть клеточ-
ной мембраны. Экзотоксины – вещества, которые образуют-
ся в результате жизнедеятельности клетки [4].

Молекула ЛПС включает в себя три компонента: полиса-
харидная цепь (О-антиген), олигосахарид кора (центральный 
олигосахарид) и липид А. Структура полисахаридной цепи 
крайне вариабельна среди разных видов грамотрицатель-
ных бактерий, в отличие от липида А, который является 
консервативной молекулой (рис. 1). 

О-антиген состоит из повторяющихся звеньев сахаров в 
форме цепи, которые являются гидрофильными. Поскольку 
это самая внешняя часть молекулы ЛПС, она более доступ-
на для связывания антител, чем центральные участки моле-
кулы ЛПС. У Enterobacteriaceae (например, Escherichia coli) 
полисахарид варьируется по длине и составу в зависимости 
от штамма бактерий и придает штамму специфичность к 
О-антигену. Некоторые роды бактерий обладают менее со-
вершенной структурой ЛПС. Например, О-специфическая 
антигенная цепь отсутствует у патогенов слизистой оболоч-
ки, таких как Neisseria, Bordetella и Haemophilus, а ЛПС этих 
родов содержат только коровый олигосахарид. 

Коровый полисахарид представляет собой неповторяю-
щуюся цепочку моносахаридных остатков в составе ЛПС. 
Основные компоненты включают остатки 3-дезокси-D-
манно-окт-2-улозоновой кислоты, гептозы и различные гек-
созы, и коровый олигосахарид может подвергаться модифи-
кации с помощью фосфатов и фосфоэтаноламиновых групп. 
В нем так же выделяют внутренние и внешние области. У 
рода Chlamydia отсутствует внешняя область, а есть только 
внутренняя [5].

Липид А – гидрофобный компонент ЛПС, представляю-
щий собой дисахарид, построенный из двух остатков глюко-
замина, ацилированный цепями жирных кислот. Липид А 
состоит из диглюкозамина, двух фосфатов и шести ациль-
ных цепей (жирных кислот). У «симметрично» ацетилиро-
ванного липида А каждый глюкозаминовый фрагмент содер-
жит одинаковое количество ацильных цепей, у «асимме-
трично» ацетилированного – разное, например липид А 
E. coli, 4 из 6 ацильных цепей которого переносятся первым 
глюкозамином. Две 3-гидроксимиристат (жирные кислоты) 
цепи присоединяются непосредственно к каждому из двух 
глюкозаминов (первичные цепи). К первичным цепям, через 
сложные эфирные связи с гидроксильными группами пер-
вичных цепей, присоединены вторичные («ответвляющие-
ся») цепи. Первичные (связанные с глюкозамином) ациль-
ные цепи обычно содержат 12 атомов углерода. Жирными 
кислотами могут быть лаурат (С12), миристат (С14), иногда 
пальмитат (С16), встречающиеся в качестве вторичной 
ацильной цепи. Эти ацильные цепи придают липиду А гидро-
фобные свойства, что делает его наиболее иммуногенной 
частью ЛПС [6].

Липид А встроен во внешнюю оболочку бактериальной 
мембраны посредством электростатических и, главным об-
разом, гидрофобных взаимодействий. Здесь диглюкозами-

новая часть липида А направлена на внешнюю среду, в то 
время как ацильные цепи липида А – на гидрофильную 
внутреннюю часть мембраны [7].

Однако бактериальные патогены выработали сложные 
механизмы избегания, которые позволяют успешно преодо-
левать защитные реакции организма хозяина, предотвра-
щая распознавание их липида А. Внутриклеточные патогены 
должны минимизировать распознавание для выживания во 
внутриклеточной нише, чтобы защитить бактерии от лизиса 
антимикробными соединениями [8]. Поэтому молекула ЛПС 
грамотрицательных бактерий, отличных от кишечной палоч-
ки, может содержать больше или меньше ацильных цепей, 
более длинные ацильные цепи, разветвленные ацильные 
цепи, ненасыщенные ацильные цепи, только один фосфат 
или другие модификации. Бактерии используют способы 
модификации липида А путем добавления остатков 4-ами-
ноарабинозы (Ara4N) или этаноламина к фосфатным груп-
пам, удаления ацильных цепей или фосфатных групп [9] или 
удлинения или укорочения ацильных цепей, присутствую-
щих в липиде А. Известно, что Yersinia pestis продуцирует 
иммунологически активный гексаацилированный липид А в 
организме промежуточного хозяина, блохи, и при темпера-
туре 21°C. Но при попадании бактерии в организм человека 
и повышении температуры тела до 37°C преобладает слабо-
иммуногенный тетраацилированный липид А. Francisella 
tularensis при температуре 37°C присоединяет более длин-
ные ацильные цепи, чем при более низких температурах, что 
является существенной модификацией для повышения ви-
рулентности [10]. Известно, что Brucella abortus дополняет 
остатки глюкозамина пирофосфорилэтаноламином [11], а 
Salmonella может добавлять остатки Ara4N или этаноламин, 
удалять или добавлять ацильные цепи, а также гидроксили-
ровать их [12]. Общей чертой успешных грамотрицательных 
внутриклеточных патогенов является то, что они модифици-
руют липид А, и эта модификация может приводить к полной 
авирулентности. 

Структура мономера липида А также определяет его мо-
лекулярную форму. Эти формы могут быть коническими или 
цилиндрическими в зависимости от соотношения между ги-
дрофобными и гидрофильными участками. Наиболее эндо-
токсически активный мономер липида А имеет коническую 
структуру, в то время как менее активный мономер липи-
да А – цилиндрическую. Активность эндотоксина может быть 
повышена с помощью обработки ультразвуком [13]. 
Биологическая значимость этих супрамолекулярных струк-
тур и относительная важность агрегатов ЛПС по сравнению 
с мономерами ЛПС для распознавания хозяина остаются 
неясными. При концентрациях, превышающих критическую 
концентрацию мицелл, мономеры липида А агрегируют в 
надмолекулярные структуры, определяемые молекулярной 
формой липида А. Эти надмолекулярные структуры иногда 
достаточно велики, и их можно рассмотреть под электрон-
ным микроскопом.

Выделяют также две формы ЛПС: гладкая (S-форма) и 
шероховатая (R-форма). Гладкая форма – наиболее распро-
страненная форма ЛПС, состоящая из трех компонентов: 
гидрофобного липида А, корового антигена и гидрофильно-
го О-специфического полисахарида (O-ПС). Шероховатая 
форма отличается от гладкой отсутствием О-ПС [14].
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 Врожденный иммунитет и эндотоксическая 
толерантность на ЛПС
ЛПС участвует в процессах иммунопатогенеза при бакте-

риальных инфекциях и как фактор вирулентности иницииру-
ет целый ряд защитных для клетки механизмов. Во-первых, 
ЛПС на поверхности бактерий образует непроницаемый для 
жидких сред барьер, который блокирует проникновение 
определенных антимикробных молекул [15]. Во-вторых, 
длинная и выступающая наружу часть O-ПС предотвращает 
связывание комплемента на поверхности S-форм бактерий, 
препятствуя распознаванию иммунной системой [16].

В то же время при попадании ЛПС в организм активиру-
ется как врожденный, так и адаптивный иммунитет. 

Врожденный иммунитет на ЛПС является важной частью 
защитного механизма против грамотрицательных бактерий. 
Существует несколько путей его активации. 

Наиболее изученным является TLR4-MD-2-путь актива-
ции. TLR4 и MD2 – рецепторы на клеточной мембране цело-

го ряда клеток иммунной системы и тканей по всему орга-
низму. С помощью по меньшей мере двух белков – ЛПС-
связывающего белка (LBP) и кластера дифференцировки 14 
(CD14) – TLR4 и MD-2 могут связываться с ЛПС, который 
находится вне клетки-хозяина (внеклеточный). Это связыва-
ние запускает серию молекулярных событий внутри клетки-
хозяина, приводящих к транскрипции тысяч генов и продук-
ции клеткой цитокинов и хемокинов. Ассоциированный с 
ЛПС-связывающим белком (LBP) ЛПС (с его липидом А) 
сначала доставляется на CD14. СD14 переносит ЛПС к экто-
домену рецепторного комплекса миелоидного фактора диф-
ференцировки 2 (MD2) и TLR4, обеспечивая образование 
тройного комплекса ЛПС-MD2–TLR4 [17]. Ацильные цепи 
липида А специфически взаимодействуют с гидрофобной 
областью MD2, в то время как дисахаридфосфатные группы 
электростатически и по водородным связям взаимодейству-
ют с заряженными остатками в MD2 и TLR4, способствуя 
димеризации комплекса ЛПС-MD2-TLR4 [18]. Это, в свою 

Рис. 2. Схематическое изображение сигнального пути ЛПС/Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) и механизма действия липида А: ЛПC-
связывающий белок (LBP), ассоциированный с ЛПС (или липидом А), сначала переносится на CD14, а затем доставляется к миело-
идному фактору дифференцировки 2 (MD2), обеспечивая образование ЛПС–MD2–TLR4, что приводит к димеризации рецепторов 
TLR4. Передача сигналов ЛПС/TLR4 включает внутриклеточное вовлечение адаптерного белка, содержащего домен рецептора Toll/ 
IL-1 (TIRAP), адаптерную молекулу, связанную с TRIF (TRAM), миелоидный фактор дифференцировки 88 (MyD88) и домен рецепто-
ра Toll/IL-1, содержащий адаптерные домены, индуцирующие интерферон-β (TRIF). MyD88-зависимый путь способствует экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, MyD88-независимый путь опосредует индукцию интерферонов I типа [22].
Fig. 2. Scheme of the LPS/Toll-like receptor 4 (TLR4) signaling pathway and the lipid A mechanism of action: LPS-binding protein (LBP) 
associated with LPS (or lipid A) is first translocated to CD14 and then delivered to myeloid differentiation factor 2 (MD2), mediating the 
formation of LPS–MD2–TLR4, which leads to dimerization of TLR4 receptors. LPS/TLR4 signaling involves the intracellular recruitment of Toll/
interleukin-1 (IL-1) receptor domain-containing adaptor protein (TIRAP), TRIF-related adaptor molecule (TRAM), myeloid differentiation factor 
88 (MyD88), and Toll/IL-1 receptor domain containing adaptor domains inducing interferon-β (TRIF). The MyD88-dependent pathway promotes 
the expression of proinflammatory cytokines, while the MyD88-independent pathway mediates the induction of type I interferons [22].

Эндосома / Endosome Эндоцитоз / Endocytosis

MyD88-независимый 
путь активации / 
MyD88-independent 
activation pathway

MyD88-зависимый 
путь активации / 
MyD88-dependent 
activation pathway

TRAM

TIRAP   

MyD88

TRIF

Интерфероны I типа /  
I type Interferons

Провоспалительные цитокины / 
Proinflomation cytokines

NF-kB



124

С.В.Коробова и др. / Бактериология, 2024, т. 9, №4, с. 120–129

S.V.Korobova et al. / Bacteriology, 2024, volume 9, No 4, p. 120–129

очередь, приводит к димеризации внутриклеточных TIR-
доменов TLR4 (TIR – Toll-интерлейкина-1 рецептор), запу-
ская сигнальный путь ЛПС/TLR4 через два различных вну-
триклеточных каскада путем привлечения четырех адаптер-
ных белков: MyD88; содержащий TIR-домен адаптерный 
белок (TIRAP; также известный как Mal); связанная с TRIF 
адаптерная молекула (TRAM) и Toll/IL-1 рецептор домен-со-
держащий адаптер, индуцирующий интерферон-β (IFN-β) 
(TRIF) [19]. MyD88-зависимый путь включает вовлечение 
TIRAP и MyD88 в домен TIR, что приводит к ранней актива-
ции NF-κB, продукции провоспалительных цитокинов, таких 
как фактор некроза опухоли (ФНО) и интерлейкин-1β (IL-1β), 
и Th1-ответу. TRIF/TRAM-зависимый путь включает CD14-
опосредованную интернализацию TLR4/MD2 в эндосомы 
[20], что вызывает позднюю стадию активации NF-κB с 
более низким уровнем провоспалительных цитокинов. Он 
также активирует транскрипционный фактор IRF3, который 
приводит к экспрессии IFN-β и IFN-индуцируемого генов и 
продукцией интерферонов I типа [21] (рис. 2). 

Наряду с LBP и CD14 такие белки, как белок, связываю-
щий липопротеины высокой плотности, и бактерицидный / 
повышающий проницаемость белок, свободно циркулирую-
щие в крови млекопитающих, связывают ЛПС и могут до-
ставлять его к рецепторному комплексу TLR4-MD-2 [23].

Существует также внутриклеточный путь обнаружения 
ЛПС – цитозольный каспазный путь. Цистеинпротеаза ка-
спаза 4/5/11 является цитозольным рецептором для ЛПС. 
Попадая в клетку, ЛПС напрямую связывается с каспазой 
4/5/11 через липид A, что приводит к ее олигомеризации, 
вызывая неканоническую активацию инфламмасомы. 
Активная неканоническая инфламмасома каспаза-4/5/11 
активирует каноническую инфламмасому NLRP3, что инду-
цирует протеолиз и созревание прокаспазы-1 [24]. Это при-
водит к опосредованному каспазой 1 созреванию провос-

палительных цитокинов семейства IL-1 (IL-1β и IL-18) [25], а 
также вызывает пироптоз и каспаза 1-зависимую гибель 
клеток [26] (рис. 3).

Активация врожденного иммунитета может как способ-
ствовать привлечению к патогену иммунных клеток или его 
разрушению, так и, за счет продукции провоспалительных 
цитокинов, вызывать негативные изменения на клеточном и 
организменном уровне (рис. 4). 

Для регуляции активации в организме млекопитающих 
есть множество иммунных факторов, которые обнаруживают 
и ограничивают ЛПС. Система комплемента, состоящая из 
белков, и фермент ацилоксиацилгидролаза циркулируют в 
сыворотке крови и быстро связываются с молекулой ЛПС, а 
также расщепляют и/или изолируют ее соответственно [27].

Лактоферрин, экспрессируемый белыми кровяными 
клетками – нейтрофилами, связывает и модифицирует 
структуру ЛПС, нейтрализуя его и делая неиммуностимули-
рующим [28]. Эти факторы очень эффективны, и млекопи-
тающие, как правило, способны очень быстро деградиро-
вать ЛПС, выводя сублетальные дозы ЛПС из крови в тече-
ние 30 мин [29]. Адаптация млекопитающих к ЛПС также 
включает сложную стратегию, известную как «толерант-
ность к эндотоксинам». В условиях, когда организм посто-
янно подвергается воздействию низких доз ЛПС, существу-
ет риск его постоянного саморазрушения. Это поврежде-
ние может быть уменьшено путем изменения чувствитель-
ности иммунных клеток к ЛПС после первого воздействия. 
Низкие дозы ЛПС легко индуцируют у некоторых белых 
кровяных телец млекопитающих временную активацию 
или, реже, потенцирование реакции на последующие более 
высокие дозы молекулы [30].

О первых достоверных наблюдениях эндотоксической то-
лерантности (ЭТ) сообщил Пол Бенсон в 1947 г., когда он 
индуцировал толерантность кроликов к ЛПС путем много-
кратного введения им этого эндотоксина [31]. По его словам, 
«у животных, которые получали ежедневные инъекции пиро-
генов [ЛПС] в течение нескольких недель, не наблюдалось 
признаков ухудшения общего состояния здоровья. Они 
имели тенденцию к увеличению веса, их шерсть оставалась 
гладкой, и не было особой склонности к развитию интеркур-
рентных инфекций». Этот феномен также обнаруживался у 
людей, выздоравливающих после малярии, у которых на-
блюдалась ослабленная лихорадочная реакция при повтор-
ном введении эндотоксина [32]. В 1969 г. было продемон-
стрировано, что предварительное заражение живой сальмо-
неллой ослабляет воспалительную реакцию, вызванную эн-
дотоксином или убитыми бактериями [33]. Однако до этого 
исследования были зафиксированы некоторые клинические 
примеры ЭТ у пациентов с пиелонефритом [34] и у тех, кто 
выздоравливал после брюшного тифа или паратифа [35]. 
Это подтверждало широкое распространение ЭТ среди 
людей. Исследования на мышах показали, что сублеталь-
ные дозы ЛПС обеспечивают защиту от последующих ле-
тальных исходов от ЛПС [36]. Показана определяющая роль 
моноцитов/макрофагов при ЭТ. Фактически как мышиные, 
так и человеческие моноциты/макрофаги демонстрируют 
сниженную воспалительную реакцию на воздействие эндо-
токсина, если они ранее подвергались воздействию эндоток-
сина [37].

Рис. 3. Цитозольно-каспазный путь обнаружения ЛПС.
ЛПС, достигший цитозоля, связывается каспазой 4/5/11, инициируя 
образование неканонической инфламмасомы и, в свою очередь, 
пироптоз. Активность каспазы 4/5/11 также стимулирует образова-
ние NLRP3 инфламмасомы, которая активирует процессинг и 
высвобождение интерлейкина-1β (IL-1β).
Fig. 3. Cytosolic-caspase pathway of LPS detection. 
Reached cytosol LPS binds to caspase 4/5/11, initiating the formation of 
a non-canonical inflammasome and, in turn, pyroptosis. The activity of 
caspase 4/5/11 also stimulates the formation of NLRP3 inflammasome, 
which activates the processing and release of interleukin-1β (IL-1β).
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В основе ЭТ лежат различные молекулярные механизмы. 
Мета-анализ наборов данных о лейкоцитах при сепсисе вы-
явил строгую корреляцию между повышенными уровнями 
HIF1a (фактор, индуцируемый гипоксией 1-α) и IRAK-M (ки-
наза, ассоциированная с рецептором IL-1) в независимых 
группах пациентов с сепсисом, у которых наблюдались при-
знаки ЭТ [38]. IRAK-M экспрессируется в ряде типов иммун-
ных и эпителиальных клеток и, благодаря ингибированию 
выработки провоспалительных цитокинов, может регулиро-
вать иммунный гомеостаз и толерантность к ЛПС за счет 
ингибирования нисходящего сигнального пути TLR4 [39]. 
HIF1a при ЭТ не только усиливает экспрессию IRAK-M в мо-
ноцитах, но и одновременно снижает выработку провоспа-
лительных цитокинов и перепрограммирование моноцитов 
[40], что приводит к иммуносупрессивному фенотипу и уси-
лению защитных функций, характерных для ЭТ, таких как 
фагоцитоз, антимикробная активность, и ремоделирование 
тканей [41]. Первоначально активация HIF1a запускает про-
воспалительную программу, вызывающую мощный иммун-
ный ответ. Однако хроническая активация приводит к пере-
ключению, вызывая действие негативных регуляторов, 
таких как IRAK-M, которые в конечном итоге ослабляют 
воспалительные реакции и приводят к иммуносупрессивно-
му фенотипу. Этот сдвиг в сторону фенотипа иммуносупрес-
сии имеет решающее значение для ЭТ. Кроме того, была 
описана экспрессия лиганда программируемой клеточной 
гибели-1 (PD-L1) во время ЭТ у пациентов с сепсисом [42]. 
HIF1a перемещается в ядро и стимулирует экспрессию 
PD-L1 во время ЭТ в моноцитах человека [43]. Показано, что 
повторное воздействие эндотоксина перепрограммировало 
моноциты на уровне хроматина и 80% доступных участков 
стали более открытыми. Это приводило к изменению экс-
прессии генов, в первую очередь участвующих в детоксика-
ции и реагирующих на повреждение клеток. Также путь 
NF-κB/IκB играет роль в регуляции экспрессии генов при ЭТ 
[44]. Наконец, микроРНК, короткие некодирующие молекулы 
РНК (~22 нуклеотида), являются важнейшими регуляторами 

воспалительных реакций во время ЭТ. Многочисленные ис-
следования показали, что в развитии ЭТ участвуют несколь-
ко микроРНК, включая miR-98, miR-125b, miR-132, miR-146a, 
miR-155, miR-221, miR-222, miR-579 и семейство let-7 [45]. 

ЛПС-индуцированный адаптивный иммунитет 
Гуморальный ответ (антитела) против ЛПС играет важную 

протективную роль в защите от грамотрицательной инфек-
ции. ЛПС-специфические антитела являются ключевыми 
звеньями различных механизмов специфического иммунно-
го ответа: инактивация эндотоксина, опсонизация, антитело-
зависимая клеточная цитотоксичность, комплемент-опосре-
дованный лизис и т.п. Например, у бактерий Klebsiella 
pneumoniae, Vibrio cholerae, Neisseria meningitidis и Salmonella 
enterica защита обеспечивается за счет опсонофагоцитоза, 
комплемент-опосредованного лизиса и агглютинации [46]. 
Анти-ЛПС-IgG в слое слизи слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта могут сшиваться с муцином для захвата 
Salmonella Typhimurium на муциновой сетке, подавляя таким 
образом подвижность бактерий на основе жгутиков [47].

Значение ЛПС в развитии протективного иммунного от-
вета было показано еще в 1960-х гг. в опытах Braude. Он 
проводил заражение кроликов бактерией E. coli, вводя ее в 
коленный сустав. После чего животные развивали лихорад-
ку и лейкоцитоз в отсутствии циркулирующих бактерий. 
Далее он вводил животным антитела против О-антигена 
ЛПС, что приводило к исчезновению лихорадки и лейкоцито-
за. Braude заключил, что ЛПС из кишечной палочки в суста-
ве попадает в кровоток, вызывая общие симптомы, и что 
антитела, направленные против эндотоксина, могут защи-
тить животное [48]. Протективная роль ЛПС-специфических 
антител как у людей, так и у животных также продемонстри-
рована в ряде исследований.  Иммунизация беременных 
коров вакциной, состоящей из детоксифицированного липо-
олигосахарида (ЛОС) из мутанта E. coli O111 Rc (J5), неко-
валентно связанного с белком внешней мембраны менинго-
кокка группы В (J5дЛОС/OMP), приводила к образованию 
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высокого уровня анти-J5-ЛОС-антител в молозиве. При пе-
роральном введении полученного молозива крысам с ней-
тропенией, зараженным синегнойной палочкой, увеличива-
лась выживаемость по сравнению с неиммунными животны-
ми [49]. В эксперименте на мышах было выявлено, что 
предварительное введение моноклональных антител (МКА) 
против О-антигена K. pneumoniae ST258 защищало их от 
развития эндотоксического шока и заражения после после-
дующего введения немодифицированного ЛПС и живых 
бактерий соответственно [50]. Введение пациентам с бакте-
риемией сыворотки, полученной в результате иммунизации 
здоровых добровольцев мутантным штаммом E. coli J5, при-
водило к снижению смертности [51]. 

В настоящее время в клинической практике широко ис-
пользуются иммуноглобулины для внутривенного введения 
для адъювантной терапии сепсиса у человека [52]. Отмечено, 
что наибольшую эффективность имеют антитела класса 
IgM. Содержание специфических анти-ЛПС-IgM-антител в 
Пентаглобине – иммунобиологическом препарате, который 
успешно используется для лечения сепсиса, в несколько раз 
превышает содержание IgG [53]. Отмечено, что вероятность 
прогрессирования сепсиса в септический шок выше у тех 
пациентов, у которых меньше IgM-антител [54]. 

О-полисахарид является одним из основных антигенов на 
который развивается протективный иммунный ответ. 
Введение мышам МКА против О-антигена S. Typhimurium, 
защищало их заражения вирулентными штаммами этой бак-
терии [55]. Липид А и коровый антиген представляют собой 
консервативные участки ЛПС и не сильно отличаются между 
различными клинически значимыми видами бактерий, что 
могло бы быть перспективной альтернативой для нейтрали-
зации ЛПС независимо от серотипа. Кроме того, структур-
ное сходство молекул липида А почти у всех грамотрица-
тельных бактерий [56] побудило исследователей к созданию 
и изучению перекрестных реакций и защитных эффектов 
антител к липиду А [57]. Эти попытки потерпели неудачу, по-
скольку эпитопы, которые связываются этими антителами, 
недоступны в ЛПС бактерий дикого типа из-за их маскиров-
ки коровым полисахаридом и O-полисахаридом [58].

Нейтрализующий эффект специфичных к O-антигену ан-
тител слабее у инкапсулированных бактерий, таких как не-
которые серотипы K. pneumoniae, т.к. капсула снижает до-
ступность антител к ЛПС [59].

 Доклинические и клинические исследования 
вакцин против септического шока
Вакцины на основе детоксицированного бактериального 

ЛПС широко используются в клинической практике для 
предотвращения распространения бактериальных инфек-
ций [60], что дает основание для создания вакцин против 
септического шока. В ряде исследований показана возмож-
ность профилактики развития септического шока на лабора-
торных животных с помощью ЛПС патогенных бактерий. 
Была разработана крысиная модель с нейтропенией для 
изучения активной инфекции, вызванной синегнойной па-
лочкой. Животным внутривенно вводили нейтральные МКА 
(группа 1); анти-ФНО-МКА (группа 2); МКА против ЛПС 
Pseudomonas aeruginosa (группа 3) или комбинацию анти-
ФНО- и анти-ЛПС-МКА (группа 4), далее заражали живот-

ных синегнойной палочкой. Ни одно из контрольных живот-
ных в группе 1 не пережило 7-дневный период нейтропении 
(0/16). Напротив, выживаемость составила 44% во 2-й груп-
пе (р < 0,02), 37% – в 3-й (р < 0,05) и 75% – в 4-й (р < 0,0002). 
Комбинация МКА обеспечивала большую защиту, чем 
любое из МКА, вводимых по отдельности (р < 0,05). Эти ре-
зультаты указывают на то, что комбинация МКА к ЛПС и 
ФНО обладает дополнительным преимуществом при экспе-
риментальном синегнойном сепсисе [61]. В другом экспери-
менте пассивное введение антител, полученных у кроликов 
на ковалентно-связанный детоксицированный ЛПС E. coli J5 
с белковым комплексом внешней мембраны менингококка 
группы В, защищала крыс с нейтропенией от гетерологич-
ной летальной грамотрицательной бактериальной инфекции 
(синегнойная палочка и K. pneumoniae). Эта вакцина вызы-
вала более чем 200-кратное увеличение уровня антител к 
ЛПС E. coli J5, который оставался повышенным на протяже-
нии всей нейтропении, вызванной циклофосфамидом, и в 
течение <3 мес. Выживаемость среди иммунизированных 
животных была выше, чем у контрольных: 48% (13/28) про-
тив 7% (2/29) у крыс, зараженных синегнойной палочкой; 
61% (11/18) против 0% (0/10) у крыс, получавших синегной-
ную палочку и цефтазидим; 64% (9/14) против 13% (2/15) у 
крыс, зараженных клебсиеллой. У иммунизированных жи-
вотных было более низкое содержание бактерий в органах и 
более низкий уровень циркулирующего эндотоксина в нача-
ле лихорадки. Кроме того, активная иммунизация антиэндо-
токсиновой вакциной улучшила выживаемость животных с 
ослабленным иммунитетом после заражения более чем 
2 гетерологичными клинически значимыми видами бактерий 
[62]. Далее было изучено протективное действие комбина-
ции антител – МКА к ЛПС P. aeruginosa (синегнойная палоч-
ка), поликлональная антисыворотка к ЛПС E. coli J5 и МКА, 
направленные против ФНО-α. Комбинация всех трех имму-
нотерапевтических средств привела к 77%-й выживаемости 
(33 из 43 животных). Этот уровень защиты был выше, чем 
при любой комбинации лечения двумя МКА (выживаемость 
50–60%; p = 0,029) или при лечении одним МКА (выживае-
мость 25-43%; p < 0,001) и по сравнению с контрольной 
группой (0/25 выживших; p < 0,0001) [63].

В наших исследованиях из энтеробактерии Shigella sonnei 
был получен новый природный вариант цвиттерионного по-
лисахарида – экзополисахарид (ЭПС), в состав которого 
входит липидный компонент, представляющий собой диа-
цилглицерофосфат, а повторяющееся звено идентично с 
таковым О-специфичного полисахарида S. sonnei. Препарат 
ЭПС отличался высокой степенью безопасности: не вызы-
вал пирогенной реакции у крыс и гибели мышей при введе-
нии в сверхвысокой дозе (1 г/кг животного). При профилак-
тической иммунизации ЭПС отмечены замедление развития 
экспериментального перитонита и продление времени вы-
живаемости мышей (CBA×C57B1/6)F1 при развитии септи-
ческого процесса. При предварительном введении препарат 
также эффективно обеспечивал выживаемость мышей от 
эндотоксического шока и подавлял продукцию ФНО-α при 
нагрузке бактериальным эндотоксином E. coli O:55 в дозе 
150 мг/кг [64].

Также нами было показано, что ЛПС S. sonnei при про-
филактическом введении обеспечивал задержку развития 
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экспериментального перитонита, индуцированного методом 
прокола и перевязки слепой кишки (CLP-модель), защищая 
мышей от гибели на ранних стадиях после CLP (до 5 дней 
после CLP) [65].

Несомненный интерес представляют клинические иссле-
дования некоторых поливалентных кандидатных вакцинных 
препаратов. Пациенты с тупыми и проникающими травмами 
были иммунизированы против K. pneumoniae и Pseudomonas 
через 72 ч после ранения. Использовались 24-валентная 
вакцина против K. pneumoniae на основе капсульного поли-
сахарида и 8-валентная вакцина против Pseudomonas, пред-
ставляющая собой конъюгат О-антигена бактерии с токси-
ном А. На 14-й и 28-й дни после иммунизации у всех пациен-
тов наблюдался более чем четырехкратный ответ по мень-
шей мере на 6 из 9 антигенов вакцины против P. aeruginosa: 
половина пациентов ответила на 8 из 9 антигенов. 9 пациен-
тов реагировали по меньшей мере на 18 из 24 антигенов 
клебсиеллы, а 7 пациентов – на 22 из 24 антигенов [66].

Для профилактики сепсиса с помощью активной или пас-
сивной иммунопрофилактики были разработаны вакцина 
против клебсиеллы, состоящая из 24 капсульных полисаха-
ридных антигенов, и вакцина против синегнойной палочки 
P. aeruginosa, состоящая из 8 О-полисахаридных антигенов, 
конъюгированных с токсином А синегнойной палочки. Обе 
вакцины были введены одновременно в разные руки (20 до-
бровольцев) или с интервалом в 14 дней (21 доброволец). 
Вакцины одинаково хорошо переносились обеими группами 
добровольцев. Средние геометрические концентрации анти-
тел и среднее кратное повышение уровня антител к 33 вак-
цинным антигенам (включая токсин А) были одинаковыми в 
обеих группах через 2 мес., снижение уровня антител, из-
меренное через 18 мес., также было сходным [67]. 

Исследована вакцина, состоящая из детоксифицирован-
ного ЛПС E. coli O111:B4 (мутант J5), нековалентно связан-
ного с белком внешней мембраны менингококка группы В 
(OMP). 20 здоровых взрослых пациентов через 0, 29 и 
59 дней получили 3 дозы антигена (10 мкг дЛПС) с CPG 7909 
(250 или 500 мкг) или без него. Все вакцинные препараты 
хорошо переносились без каких-либо местных или систем-
ных осложнений, превышающих среднюю степень тяжести. 
Только в группе, получавшей вакцину, был достигнут более 
чем 4-кратный «ответный» уровень антител IgG и IgM у од-
ного из 6 пациентов. В отличие от этого в группах, получав-
ших вакцину плюс CPG 7909, наблюдались более ранние и 
устойчивые (до 180 дней) реакции, более значительное уве-
личение среднего показателя и более высокая доля «отве-
тивших», достигших увеличения более чем в 4 раза по 
сравнению с исходным уровнем; вакцина J5dLPS/OMP, с 
адъювантом CpG или без него, была безопасной и хорошо 
переносилась. Введение CpG увеличило число пациентов с 
более чем 4-кратным повышением уровня антител [68]. 

Таким образом, к настоящему времени хорошо изучено и 
охарактеризовано строение молекулы ЛПС грамотрицатель-
ных бактерий. Исследованы патогенетические механизмы 
ЛПС при его попадании в организм млекопитающих. Созданы 
биотехнологические платформы получения вакцин против 
различных бактериальных инфекций на основе ЛПС. Такого 
типа вакцины широко применяются в клинической практике. 
Доклинические исследования кандидатных антигенов на ла-

бораторных животных показали их способность предотвра-
щать развитие сепсиса. Все это дает предпосылки для созда-
ния эффективных вакцин против септического шока. 
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