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Реферат. Streptococcus pyogenes, устойчивый к макролидам, является новой проблемой, вызы-
вающей серьёзную озабоченность общественного здравоохранения во всём мире. Распространённость 
устойчивых к макролидам штаммов S. pyogenes значительно варьируется в зависимости от географи-
ческого региона, при этом более высокие показатели наблюдаются в Азии, Европе и некоторых частях 
Северной Америки. Основные механизмы устойчивости включают приобретение генов erm и mef, коди-
рующих метилирование рибосомальной РНК и активный выброс антибиотика соответственно. Клини-
ческие последствия устойчивости к макролидам включают увеличение числа случаев неэффективно-
го лечения, более частое использование альтернативных антибиотиков и, потенциально, увеличение 
тяжести инфекций. Streptococcus pyogenes вызывает широкий спектр заболеваний, от нетяжёлых 
(фарингит, импетиго) до инвазивных (некротизирующий фасциит, стрептококковый токсический шок) 
и постинфекционных (ревматическая лихорадка, гломерулонефрит). Несмотря на доступность антиби-
отиков, разработка эффективной и безопасной вакцины против GAS остаётся нерешённой проблемой 
общественного здравоохранения из-за антигенной вариабельности, рисков аутоиммунных реакций и 
отсутствия лицензированных вакцин. В настоящей статье п редставлен анализ литературных данных и 
научных статей зарубежных и отечественных исследователей, который даёт представление о патоген-
ности, вирулентности и разнообразии штаммов Streptococcus pyogenes, являющегося возбудителем 
тяжёлых заболеваний среди населения; приводятся экспериментальные данные о микробоносительст-
ве данного патогена среди домашних и сельскохозяйственных животных, что может являться одной из 
основных причин вспышек GAS. Данная статья призывает обратить внимание на тяжёлую ситуацию, 
сложившуюся вокруг создания вакцины, и рассказывает о последних научных достижениях в этой об-
ласти. 

Ключевые слова: GAS, Streptococcus pyogenes, вакцина, сельскохозяйственные и домашние 
животные, факторы вирулентности стрептококка, внеклеточные ферменты GAS
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Abstract. Macrolide-resistant Streptococcus pyogenes is a new problem that became a topic of major 
concern for public health throughout the world. The prevalence of macrolide-resistant S. pyogenes strains 
varies signifi cantly by geographic region, higher rates being observed in Asia, Europe, and some parts of North 
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America. The main mechanisms of resistance include the acquisition of the ERM and MEF genes encoding 
ribosomal RNA methylation and active antibiotic release, respectively. The clinical consequences of macrolide 
resistance include increased incidence of ineff ective treatment, more frequent use of alternative antibiotics, 
and potentially an increase in the severity of infections. Streptococcus pyogenes causes a wide range of 
diseases in humans, from mild (pharyngitis, impetigo) to invasive (necrotising fasciitis, Streptococcal toxic 
shock) and post-infectious (rheumatic fever, glomerulonephritis). Despite the availability of antibiotics, the 
development of an eff ective and safe vaccine against GAS remains an unresolved public health issue due to 
antigenic variability, the risks of autoimmune reactions, and the lack of licensed vaccines. This article presents 
an analysis of literary data and scientifi c articles by foreign and domestic researchers, which gives a picture of 
the pathogenicity, virulence and diversity of Streptococcus pyogenes strains, which is the causative agent of 
severe diseases among the population, provides experimental data on the microbial carriage of this pathogen 
among domestic and farm animals, which may be one of the main causes of GAS outbreaks. This article calls 
attention to the diffi  cult situation created around the development of a vaccine, and talks about the latest 
scientifi c achievements in this fi eld.

Keywords: GAS, Streptococcus pyogenes, vaccine, farm and domestic animals, Streptococcus 
virulence factors, GAS extracellular enzymes

Введение. Серьёзные и смертельные GAS-ин-
фекции человека индуцируются стрептококками 
группы А, которые являются сложными и много-
факторными, адаптируются к различным нишам, 
встречающимся в организме человека-хозяина, 
эффективно избегая системной защиты хозяина. 
Стрептококки группы А капсулированы внешней 
капсулой из гиалуроновой кислоты, тогда как 
углеводный антиген группы А и специфический 
белок М прикреплены к стенке и мембране бакте-
риальной клетки.

Несколько ключевых факторов вирулентно-
сти, включая патогенный белок М, гиалуроновую 
кислоту, пирогенный токсин и ферменты, свя-
занные с GAS, определяют колонизацию данных 
патогенов на эпителиальных тканях и вызывают 
прогрессирование последствий инвазивной или 
постстрептококковой инфекции. 

Белок M, доминирующий фактор вирулент-
ности инфекции GAS с более чем 80 различными 
идентифицированными серотипами, подавляет 
фагоцитарные функции в тканях и жидкостях че-
ловека [1]. Гетерогенность аминокислот, присут-
ствующих в N-концевой области белка М, обуслов-
ливает антигенное разнообразие, способствующее 
образованию серотипов GAS, которые существенно 
различаются из-за разных областей. Возбудители 
GAS демонстрируют значительные внутривидовые 
фенотипические вариации, которые по вирулент-
ности и проявлению заболевания делятся на типо-
специфичные серотипы. На серотипы белка GAS M 
с течением времени влияют генетические измене-
ния из-за изменений вирулентности, географии и 
факторов устойчивости к антибиотикам.

Белок М покрывает поверхность бактерий 
GAS. Существенный фактор вирулентности GAS 
определяется как белок М, который ингибирует 
фагоцитарные функции макрофагов и поддержи-
вает выживаемость патогенов GAS в тканях и жид-
костях человека. Вся структура белка М действует 

как основной антиген при детерминации специ-
фических иммунных ответов. Однако определён-
ные области белка М также служат субъединич-
ными антигенами на основе пептидов, индуцируя 
адаптивный иммунитет и устраняя аутоиммунные 
реакции, аллергические реакции и воспаления, 
вызванные использованием цельных белков М в 
качестве антигена [2].

Таким образом, иммунная реакция на белок 
GAS-M обеспечивает защиту от GAS-инфекции, 
что стимулирует разработку универсальных GAS-
вакцин, направленных против белка M. Антиге-
ны субъединичных вакцин на основе пептидов в 
основном выбираются из консервативных обла-
стей белка М (например, С-концевой области), а 
не из N-концевых вариабельных областей.

Не-М-протеиновые пирогенные токсины игра-
ют решающую роль в колонизации, патогенезе и 
распространении патогенов GAS, включая гемо-
лизины и суперантигены, ряд из которых был ис-
пользован в качестве вакцинных антигенов или в 
качестве новых терапевтических методов [3].

Изоляты GAS в стационарной фазе проявляют 
способность секретировать мощный мембраноак-
тивный гемолизин, называемый стрептолизином 
S (SLS), который представляет собой небольшой 
и стабильный к кислороду экзотоксин. Экзотоксин 
SLS нацеливается и разрушает функции несколь-
ких клеток-хозяев и действует путём образования 
пор в мембранах клеток [4].

Стрептолизин О (SLO) представляет собой 
кислород-чувствительный, хорошо изученный и 
холестерин-связывающий экзотоксин β-гемолиза. 
Цитолизин SLO способен разрушать целостность 
цитоплазматических мембран различных типов 
эукариотических клеток, включая эритроциты, 
лейкоциты, макрофаги, эпителиальные клетки и 
клеточные линии тканевых культур [5].

Внеклеточные ферменты секретируются па-
тогенами GAS для взаимодействия с иммунной 
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системой хозяина. Эти стрептококковые фермен-
ты (например, стрептокиназа, пептидаза Sep B, 
C5a и другие ферменты) способны модулировать 
активность молекул иммунной защиты, включая 
иммуноглобулины, факторы комплемента, цито-
кины. Важно отметить, что взаимодействие между 
различными внеклеточными ферментами GAS и 
иммунной системой является сложным и многог-
ранным. Различные ферменты могут действовать 
синергетически, усиливая эффект друг друга, и 
влиять на различные стадии иммунного ответа, 
от активации комплемента до миграции иммунных 
клеток и уничтожения бактерий, всё это приводит 
к инвазивным инфекциям GAS и в дальнейшем – к 
осложнениям. 

В частности, стрептокиназа представляет 
собой типичный одноцепочечный вирулентный 
фермент, который связывается с поверхностью 
бактериальных клеток и активирует контактную 
систему. Активация контактной системы приводит 
к высвобождению брадикинина, что инициирует 
каскад протеолитических реакций, направленных 
на деградацию защитных белков хозяина. Проте-
олиз этих белков способствует повреждению раз-
личных тканей и облегчает дальнейшее распро-
странение бактериальной инфекции [6].

Цель исследования – анализ данных литера-
турных источников по созданию вакцины против 
GAS, изучение последних открытий в данной обла-
сти, а также участия животных в распространении 
патогенного S. pyogenes. 

Материалы и методы. Был проведён поиск 
и анализ статей отечественных и зарубежных ав-
торов из различных баз данных электронных би-
блиотек, таких как ScienceDirect, BMC, Ideas, Ки-
берЛенинка, eLibrary.ru и др.

Результаты и обсуждения. В клинической 
практике принято считать, что источником забо-
левания и распространения GAS является исклю-
чительно человек. Изучив данные, мы выяснили, 
что домашние и сельскохозяйственные животные 
могут быть переносчиками болезнетворных штам-
мов Streptococcus pyogenes и являться причи-
ной вспышек заболеваний среди населения. 

В прошлом столетии учёный Ф. С. Джонс, на-
писавший множество научных работ, посвященных 
патогенному гемолитическому S. pyogenes, выде-
лил из носоглотки лошадей возбудителей скарла-
тины человека, а также обнаружил S. pyogenes у 
маститной коровы, ставший причиной заражения 
городка, жители которого употребляли заражён-
ное молоко [7].

Учёные из Каирского университета провели в 
2019 году похожий эксперимент, выделив из носо-
глоточного мазка больных собак и кошек тот же 
патоген. Из 115 обследованных домашних живот-
ных S. pyogenes был обнаружен у 11 (9,6%), из 

которых показатели изоляции среди собак и кошек 
составили 15 и 6,7% соответственно. Устойчивый 
к макролидам S. pyogenes был выделен от собак 
и кошек в следующих случаях: 10 и 5,3% соответ-
ственно [8].

Итак, мы делаем вывод, что данному заболе-
ванию подвержен не только человек, но и живот-
ные, которые также могут быть причиной новых 
вспышек среди населения. Это выводит проблему 
создания вакцины совершенно на новый уровень и 
требует совместных усилий ветеринарной и гуман-
ной медицины. Хотя ни одна вакцина против GAS 
не была одобрена для продажи на рынке за более 
чем 100 лет разработки вакцин против GAS, по-
нимание патогенеза и передачи GAS значительно 
расширилось, что даёт детальное представление 
об основных патогенных белках, входящих в со-
став вакцины против GAS.

Для создания вакцины от различных штаммов 
GAS было выявлено несколько направлений реа-
лизации. При этом наиболее распространённой и 
одобренной является стратегия использования в 
качестве антигена вакцин против GAS патогенного 
белка М.

Несмотря на многочисленные подходы к раз-
работке вакцины против Streptococcus pyogenes 
(GAS), стратегия использования M-протеина в ка-
честве антигена остаётся наиболее распространён-
ной и изученной. Это обусловлено тем, что M-про-
теин является основным фактором вирулентности 
GAS и играет ключевую роль в патогенезе инфек-
ций, вызываемых этим микроорганизмом. M-про-
теин обладает выраженной иммуногенностью и 
способен индуцировать выработку нейтрализу-
ющих антител, которые предотвращают адгезию 
бактерий к клеткам хозяина и опсонизацию для 
фагоцитоза. Преимущества использования M-про-
теина в качестве антигена включают его высокую 
иммуногенность, способность вызывать защитный 
иммунный ответ и наличие большого количест-
ва серотипов, что позволяет создавать вакцины, 
охватывающие широкий спектр штаммов GAS. 
Однако существуют и ограничения, связанные с 
антигенной вариабельностью M-протеина и по-
тенциальным риском развития аутоиммунных ре-
акций, в частности ревматической лихорадки [9].

С начала 1980-х годов эпидемиологическое 
распространение GAS-инфекции претерпело зна-
чительные изменения в мире, особенно в отно-
шении инвазивных GAS-инфекций, вызванных 
специфическими клонами M1T1, преимущест-
венно встречающихся в большинстве развитых 
стран [10].

В группы населения с высоким риском зара-
жения GAS входят дети школьного возраста и по-
жилые люди старше 65 лет, а также аборигены в 
тихоокеанских регионах. Кроме того, за последнее 
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десятилетие изменения в бактериальном геноме 
и вирулентности S. pyogenes сделали население 
более восприимчивым к заболеваниям, связанным 
с GAS, что привело к резкому увеличению числа 
его инвазивных инфекций, таких как скарлатина 
и импетиго. Следовательно, на фоне пандемии 
COVID-19 внезапное возобновление тяжёлых ин-
вазивных инфекций GAS в странах с высоким уров-
нем дохода примерно в 4 раза выше уровней после 
COVID-19, чем уровни до COVID-19 [11].

В совокупности вышеописанные факторы спо-
собствуют развитию устойчивости Streptococcus 
pyogenes к антибиотикам. Как следствие, эффек-
тивность традиционной антибиотикотерапии при 
лечении GAS снижается. В связи с этим растущая 
сложность антибиотикотерапии постинфекцион-
ных осложнений требует разработки эффектив-
ной вакцины, направленной на предотвращение 
инфекции и тем самым снижающей потребность в 
применении антибиотиков. 

Наблюдаемый рост устойчивости 
Streptococcus pyogenes к антибиотикам, огра-
ничивающий возможности традиционной антиби-
отикотерапии, диктует необходимость разработки 
альтернативных стратегий борьбы с инфекцией. 
Создание эффективной вакцины представляется 
наиболее перспективным подходом, позволяю-
щим преодолеть проблему антибиотикорезистент-
ности и снизить бремя заболеваний, вызванных 
GAS [12].

Существует множество кандидатов на вакцину 
против GAS, выделенных за последнее десятиле-
тие. Их можно разделить на несколько подгрупп:

А) Кандидаты, не содержащие М-белка:
а.1 одна субъединичная вакцина;
а.2 многокомпонентные субъединичные вак-

цины.
Б) Кандидаты с белком М: 
б.1 субъединичная вакцина на основе N-кон-

цевых пептидов;
б.2 субъединичная вакцина на основе пепти-

дов с консервативным С-повтором. 
Аутоиммунные реакции, аллергенность и 

воспаления не смогли обеспечить безопасные и 
эффективные продукты против инфекции GAS, 
поскольку в качестве вакцинных антигенов ис-
пользовались живые аттенуированные или ина-
ктивированные бактерии GAS. Следовательно, 
субъединичные вакцины – недавняя разработка в 
области вакцин, состоят из фрагментов патогенов 
(например, белков, гликопротеинов, пептидов или 
углеводов), патогена в качестве антигена, индуци-
рующего адаптивный и защитный иммунитет про-
тив болезней. 

Субъединичные вакцины на основе пептидов 
используют минимальную микробную антигенную 
пептидную последовательность, полученную из 

патогенного белка, для стимуляции адаптивного 
иммунитета против патогена, устранения неже-
лательного воспаления, а также аллергических и/
или аутоиммунных реакций. Таким образом, раз-
работка субъединичных вакцин на основе пепти-
дов имеет два ключевых этапа, включая иденти-
фикацию и отбор эпитопов, а также повышение 
низкой иммуногенности. 

Белки M, преобладающий фактор вирулент-
ности инфекций GAS, являются наиболее распро-
странёнными патогенными антигенами вакцин-
кандидатов GAS как на доклинической, так и на 
клинической фазе. Другие вакцины-кандидаты, 
находящиеся на доклинических испытаниях, со-
держат многочисленные факторы вирулентно-
сти, отличные от белка М, такие как различные 
ферменты, эритрогенные токсины и капсульная 
кислота. Более того, многочисленные факторы 
вирулентности (например, различные фермен-
ты, эритрогенные токсины и капсульная кислота) 
классифицируются как не-М-белковые антигены, 
запуская индукцию мощного иммунитета против 
GAS в доклинических исследованиях. 

Факторы вирулентности не-М-белка способ-
ствовали многочисленным доклиническим испы-
таниям на различных животных моделях против 
заражения GAS. Углеводы группы А расположены 
на клеточной стенке бактерий GAS и используются 
в качестве основного единственного антигена бел-
ка, отличного от M, при разработке вакцины про-
тив GAS. Учёные разработали вакцину-кандидат, 
в основе которой лежит трирамнозил-липопептид, 
содержащий одну повторяющуюся углеводную 
единицу. Разработана вакцина-кандидат на основе 
трирамнозил-липопептида GAS, конъюгированно-
го с универсальным Т-хелперным эпитопом PADRE 
(пан-DR-хелперным Т-лимфоцитарным эпитопом) 
и липидным пептидным адъювантом. Вакцина эф-
фективно индуцировала выработку антител.

Современные исследования по разработке 
вакцин-кандидатов против GAS, не содержащих 
M-белок, всё чаще ориентированы на использова-
ние комбинаций антигенов, отличных от M-белка. 
Предполагается, что такой подход может обеспе-
чить более широкий спектр защиты от различных 
серотипов GAS и повысить эффективность вакци-
нации. 

К ним относится вакцина Combo#5, состоящая 
из комбинации антигенов: стрептолизина O (SLO), 
стрептококковой цистеиновой протеазы (SpyCEP), 
поверхностного белка C5a пептидазы (SCPA), ар-
гининдезаминазы и триггерного фактора, выде-
ленных из Streptococcus pyogenes. Вакцина 
Spy7 представляет собой многокомпонентную кон-
струкцию, содержащую семь различных антигенов 
Streptococcus pyogenes: пептидазу C5a, оли-
гопептидсвязывающий белок, пуллуланазу, нук-
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леозидсвязывающий белок, гипотетический мем-
браносвязанный белок Spy0762, белок клеточной 
поверхности Spy0651 и SpyAD. Иммуногенность 
вакцины усилена адъювантом Фрейнда. 5CP – пя-
тикомпонентная вакцина, включающая сортазу A 
(SrtA), SCPA, SpyAD, SpyCEP и SLO. VAX-A1 – муль-
тивалентная вакцина, не содержащая M-белок и 
состоящая из SpyAD-GAC PR, SCPA и SLO. Внутри-
венное введение VAX-A1 мышам стимулировало 
системный иммунный ответ без признаков аутоим-
мунной реакции, что указывает на потенциальную 
возможность широкой защиты от GAS [7; 10; 12].

Выводы. Инфекции, вызываемые 
Streptococcus pyogenes (GAS), представляют 
собой глобальную проблему здравоохранения. 
В странах с низким уровнем дохода наблюдается 
повышенная смертность от GAS-инфекций, об-
условленная трудностями в диагностике и лече-
нии. Примечательно, что с 2021 года в ряде стран 
с высоким уровнем дохода также зарегистрирова-
ны внезапные вспышки GAS-инфекций с высокой 
смертностью среди детей школьного возраста. 
Разрабатываемые вакцины против GAS в основ-
ном основаны на M-протеине, хотя исследуются 
и другие антигены. Доклинические и клинические 
исследования, проведённые за последнее десяти-
летие, указывают на то, что вакцины на основе 
M-белка обладают более высоким потенциалом по 
сравнению с вакцинами, не содержащими M-белок.

Одним из перспективных подходов к созданию 
вакцин против Streptococcus pyogenes является 

использование субъединичных пептидных вакцин. 
Эти вакцины содержат минимальный набор пеп-
тидов (например, J8, J14 и P145), полученных из 
M-белка, и характеризуются благоприятным про-
филем безопасности, снижая риск аутоиммунных 
реакций и воспалений по сравнению с традицион-
ными вакцинами. Другим преимуществом являет-
ся способность вызывать системный и длительный 
иммунный ответ.

Однако субъединичные пептидные вакцины 
обладают относительно низкой иммуногенностью, 
что требует применения адъювантов для стиму-
ляции адекватного адаптивного иммунного отве-
та. Несмотря на это ограничение, результаты до-
клинических и ранних клинических исследований 
свидетельствуют о безопасности и потенциальной 
эффективности вакцин этого типа. Прогресс в до-
клинической разработке многообещающих вак-
цин-кандидатов на различных моделях животных 
контрастирует с трудностями, возникающими на 
клиническом этапе. К этим трудностям относятся 
отсутствие надёжных иммунологических маркеров, 
предсказывающих защиту у человека, ограничен-
ная релевантность моделей на животных, высокая 
генетическая гетерогенность S. pyogenes и опа-
сения по поводу аутоиммунных побочных эффек-
тов. Решение этих проблем и создание эффектив-
ной универсальной вакцины против GAS потребует 
масштабных международных усилий, направлен-
ных на всестороннюю поддержку доклинических и 
клинических исследований.
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