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Состояние и перспективы разработки вакцин 
для специфической профилактики энтеровирусной 
(неполио) инфекции

 
Резюме

В обзоре обобщены материалы исследований по разработке вакцин против (неполио) энтеровирусной инфекции в России и за 

рубежом. Описаны разрабатываемые виды вакцин, их характеристики и результаты клинико-эпидемиологических испытаний, 

созданных в Китае инактивированных вакцин. Рассматриваются возможность создания мукозальных вакцин и стратегия вак-

цинопрофилактики.
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Abstract

This review summarizes the material on the development of vaccines against (nonpolio) enterovirus infection in Russia and abroad. 

Described the developed vaccine types, their characteristics and the results of clinical and epidemiological trials, created in China 

inactivated vaccines. I'is considered the possibility of creating a mucosal vaccines and vaccinal prevention strategies. 
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Введение
В настоящее время вакцинопрофилактику 

рассматривают как наиболее доступный и эконо-
мически выгодный способ защиты и укрепления 
здоровья населения [1]. Она является важнейшей 
составляющей профилактической направленности 
современной медицины. Успешность борьба с по-
лиомиелитом – одной из тяжелейших энтеровирус-
ных инфекций – яркий тому пример.

Выдвинутый ВОЗ «Стратегический план ликви-
дации полиомиелита и осуществления завершаю-
щего этапа в 2013 – 2018 годах» предполагает 
поэтапную замену живой полиомиелитной вакцины 
на инактивированную. При этом некоторые экспер-
ты считают, что внедрение в широкую медицинскую 
практику оральной полиомиелитной вакцины дало 
возможность не только в короткие сроки прекра-
тить эпидемии полиомиелита, но и одновременно 

оказать неспецифическое, но существенное влия-
ние на распространение возбудителей серозного 
менингита, вызываемого (неполио) энтеровируса-
ми (ЭВ), что привело к сокращению числа эпидемий 
и заболеваний, вызываемых неполиомиелитными 
энтеровирусами.

Эффект сокращения заболеваемости (неполио) 
энтеровирусными инфекциями за счет применения 
ОПВ связывается с тем, что вакцинные штаммы ви-
руса полиомиелита подавляют в организме другие 
энтеровирусы через неспецифические реакции ин-
терференции с (неполио) энтеровирусами, приво-
дящие к уменьшению приживаемости патогенных 
(неполио) энтеровирусов и таким образом – к сни-
жению уровня их циркуляции. Вакцинация детей 
ОПВ, использованной в качестве неспецифическо-
го интерферирующего агента, неоднократно успеш-
но применялась и позволяла прервать вспышки 
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и эпидемии, вызываемые (неполио) энтеровируса-
ми, в том числе энтеровирусом 71 типа [2 – 5].

Переход на вакцинацию исключительно инак-
тивированной полиомиелитной вакциной, по-
видимому, может привести к возрастанию значимо-
сти неполиомиелитных энтеровирусов в патологии 
человека за счет исключения интерферирующего 
действия живых вакцин. В последние годы в мире, 
особенно в странах Юго-Восточной Азии и Тихоо-
кеанском регионе наблюдается подъем заболевае-
мости энтеровирусными инфекциями, особенно вы-
званными ЭВ 71 типа. Выраженные миграционные 
процессы, отмеченные в последнее время, способ-
ствуют интенсивному обмену и заносу возбудителей 
в другие регионы мира [6]. Так, в 2013 году в южных 
регионах Российской Федерации резко обострилась 
эпидемическая ситуация по энтеровирусной инфек-
ции, вызванной ЭВ 71 типа. Учитывая это, проблема 
создания вакцинных препаратов для специфиче-
ской профилактики заболеваний, вызываемых не-
полиомиелитными вирусами, приобретает актуаль-
ную значимость для стран не только Тихоокеанского 
региона, но и Европы, в том числе России.

В Институте полиомиелита и вирусных энцефа-
литов им. М.П. Чумакова  впервые в мировой прак-
тике проводились исследования по получению и 
применению энтеровирусных вакцин с использо-
ванием аттенуированных штаммов (неполио) энте-
ровирусов, которые обладали профилактическим 
действием и купировали заболеваемость (непо-
лио) энтеровирусной инфекцией у детей [7]. В свя-
зи с тем что в последние годы в мире, особенно в 
странах Юго-Восточной Азии и Тихоокеанского ре-
гиона, наблюдался серьезный подъем заболева-
емости энтеровирусными инфекциями, особенно 
вызываемые ЭВ 71 типа, начались интенсивные 
исследования по поиску методов специфической 
профилактики заболеваний энтеровирусными ин-
фекциями и разработке вакцин против наиболее 
эпидемически значимых серотипов (неполио) эн-
теровирусов. В частности, в обзоре D. Zhang, Y. 
Lu, Y. Lu [8] на основе анализа 55 статей, датиро-
ванных с 1974 по 2009 год, представлены и оха-
рактеризованы различные подходы к созданию 
вакцины против ЭВ 71 типа, на которых мы оста-
новимся ниже.

Инактивированные вакцины
Известно, что инактивированные вирусные вак-

цины при многих инфекциях (грипп, гепатит А, по-
лиомиелит) успешно и эффективно применяются 
в практическом здравоохранении. C.K. Yu et al. [9] 
показали, что полученные от мышей, иммунизи-
рованных инактивированным (формалином или 
термической обработкой) штаммом ЭВ 71, сыво-
ротки содержали IgM и IgG. Эти результаты свиде-
тельствуют о возможности использования инакти-
вированной вирусной вакцины для эффективного 
контроля за ЭВ 71 типа. При этом была отмечена 
важность сохранения трехмерной структуры инак-

тивированных вирусных вакцин. Предпочтение 
было отдано использованию для инактивации вак-
цин формалина, при термической инактивации 
необходимы увеличение иммунизирующей дозы и 
введение адъюванта.

При создании инактивированных вакцин важ-
ное значение имеет подбор штаммов вируса. Y.C. 
Lin et аl. [10] использовали штамм ЭВ 71 (YN3-
4а), обладающий высоким темпом роста в куль-
туре клеток Vero, образующий большие бляшки 
и вирулентный для новорожденных мышей. Анти-
сыворотка против этого штамма нейтрализовала 
широкий спектр штаммов ЭВ 71, выделенных от 
пациентов из различных географических мест в 
разное время.

При подборе штамма для инактивированных 
вакцин важно учитывать такие характеристики, 
как высокий вирусный выход, способность раз-
множаться в средах без сывороток, сильный по-
тенциал иммуногенности и стабильность свойств. 
S.C. Wu et al. [11], C.C. Liu et al. [12] показали, что 
при культивировании вирусов на клетках Vero в 
бессывороточных средах уменьшается выход ви-
руса, но повышается вируснейтрализующая ак-
тивность сывороток, полученных при иммуниза-
ции инактивированным вирусом.

Вакцины на основе аттенуированных штаммов
Примером успешного применения аттенуиро-

ванных вакцин против энтеровирусов является 
оральная живая аттенуированная полиомиелитная 
вакцина из штаммов А. Сэбина.

Учитывая сходство между полиовирусом и ЭВ 
71 типа, М. Arita et al. [13, 14] получили аттену-
ированный штамм ЭВ 71 (S1-3') с мутациями в 
нетранслируемых областях 5! UTR 3D полимеразы 
(3D pol) и 3' UTR 5', ответственных за аттенуа-
цию вируса. Штамм ЭВ 71 (Sl-3') характеризо-
вался ослабленной нейровирулентностью и сни-
женной способностью к репродукции. Обезьяны, 
привитые аттенуированным штаммом ЭВ71 (Sl-
3'), а затем зараженные летальной дозой виру-
лентного штамма ЭВ71 (BrCr-TR), выживали, но 
имели небольшое неврологическое отклонение 
(тремор) [15]. Инфицирование обезьян оральным 
путем не вызывало неврологических нарушений 
у привитых животных. Сыворотка, полученная от 
иммунизированных обезьян, обладала широким 
нейтрализующим действием против различных ге-
нотипов штамма ЭВ 71.

При создании аттенуированных живых (непо-
лио) энтеровирусных вакцин необходимо иметь в 
виду возможность возникновения тех же проблем, 
что имеют место при применении живой оральной 
полиомиелитной вакцины, такие как реверсии к 
вирулентности и получение вакцинородственных 
штаммов. 

Таким образом, главной проблемой при созда-
нии аттенуированной (неполио) энтеровирусной 
вакцины является ее генетическая стабильность.
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Субъединичные вакцины
Для решения проблемы преодоления реверсии 

вирулентности аттенуированных вакцинных штам-
мов энтеровируса с использованием рекомбина-
ционных технологий разработаны субъединичные 
вакцины, состоящие из одной или нескольких 
субъединиц белков, которые могут индуцировать 
иммунитет против вирусов. Белки VP1, VP2, VP3 
энтеровируса 71 типа являются общими для всех 
энтеровирусов и отвечают за антигенное разно-
образие энтеровирусов. Большой капсидный бе-
лок VP1 ЭВ 71 имеет эпитопы, обеспечивающие 
нейтрализующую активность энтеровируса. C.N. 
Wu et al. [16] описали свойства рекомбинантного 
белка VP1, полученного путем экспрессии гена 
энтеровируса в E. coli BL21. Полученный реком-
бинантный белок VP1 с адъювантом в опытах по 
иммунизации мышей приводил к образованию 
нейтрализующих вирус антител, стимулировал 
Т-хелперный иммунный ответ и повышал уровень 
интерлейкина 2 и интерферона гамма, что явля-
ется доказательством его иммуногенности и воз-
можности использования для создания субъеди-
ничной вакцины против ЭВ 71.

В исследованиях L. Xu et al. [17] показано, что 
в петле EF капсидного белка VP2 ЭВ-71 имеется 
эпитоп, обеспечивающий при иммунизации об-
разование перекрестно-нейтрализующих антител. 
Это подчеркивает важность включения в субъ-
единичные вакцины не только VP1, но и других 
белков в том числе VP2.

Выполнен ряд экспериментальных исследо-
ваний [18, 19, 20] по получению и применению 
трансгенных продуктов, в которые встроен ге-
ном белка VP1 энтеровируса, обеспечивающий 
продукцию белка VP1. У экспериментальных жи-
вотных, иммунизированных перорально транс-
генными продуктами, имело место образование 
специфических IgA и сывороточных IgG против 
VP1 антигена энтеровируса 71 типа.

К настоящему времени исследования по субъе-
диничным вакцинам не вышли за рамки экспери-
ментальных работ.

ДНК-вакцины
Технология на основе использования ДНК за-

ключается в том, что накопление протективного 
антигена происходит в организме прививаемого. 
При этом ДНК конструкция, которая кодирует син-
тез протективного антигена, встраивается в век-
тор, в качестве которого выступают плазмиды, 
фаги, вирусы, липосомы, эукариотические клетки. 
Вектор со встроенной ДНК вводится в организм 
вакцинируемого, в котором происходит наработка 
протективного антигена. Вакцины, создаваемые с 
помощью рассматриваемой технологии, называ-
ют ДНК-вакцинами [21].

W.S. Tung et al. [22] разработали ДНК-вакцину 
против ЭВ 71 типа путем включения гена, отве-
чающего за синтез белка VP1 вируса в эукари-

отический вектор. В ответ на введение мышам 
ДНК-вакцины уровень IgG против VP1 антигена 
у них повышался, при бустерной иммунизации – 
понижался. IgG обладал вируснейтрализующим 
эффектом, но более низким по сравнению с анти-
телами, выявляемыми у человека, перенесшего 
энтеровирусную инфекцию.

Другая ДНК-вакцина, разработанная C.N. Wu 
et al. [23], стабильно вызывала образование ви-
руснейтрализующих антител в высоких титрах, ко-
торые длительно сохранялись после иммунизации.

Необходимо отметить, что ДНК-вакцины вызы-
вают более слабый иммунный ответ по сравне-
нию с цельновирионными. Для повышения им-
муногенности ДНК-вакцин применяют: включение 
иммуностимулирующих нуклеотидных последова-
тельностей в ДНК конструкцию; адъюванты; усо-
вершенствованные методы доставки, в частности 
с использованием липосом.

Разработка ДНК-вакцин против ЭВ 71 типа 
пока носят экспериментальный характер. По мне-
нию ряда исследователей [20], внедрение ДНК-
вакцин в практику зависят от сроков ответа на 
два вопроса: 
1. Безопасно ли в генетическом плане включение 

ДНК микроорганизма в геном позвоночного?
2. Как будет влиять непрерывный синтез протек-

тивного антигена на иммунологический гоме-
остаз привитого и как его иммунная система 
будет реагировать на собственные клетки, экс-
прессирующие чужой антиген?

Эпитопные пептидные вакцины
Современное развитие иммунохимии и моле-

кулярной биологии позволили подойти к созда-
нию нового класса так называемых эпитопных 
вакцин. Технология основана на разделении и 
выделении из крупной молекулы антигена ее не-
большой части, которая ответственна за специ-
фическую активность и способность связывания 
с рецепторами антигенпрезентирующих клеток 
иммунной системы (макрофаги, дендритные клет-
ки, содержащие толл-подобные рецепторы, Т- и 
В-лимфоциты) и вызывает стимуляцию иммунных 
реакций макроорганизма. Эта небольшая часть 
молекулы антигена, являющаяся его антигенной 
детерминантой, и есть эпитоп. Если антиген имеет 
белковую природу, то эпитоп будет представлен 
пептидом, если полисахаридную – эпитоп будет 
состоять из олигосахаридных единиц. Специфиче-
ские эпитопы могут быть искусственно синтезиро-
ваны. Из них могут быть приготовлены различные 
конструкции, увеличивающие их иммуногенность, 
путем комбинации эпитопных единиц, введения 
адъювантов. Используя методы генетической 
инженерии, возможно выделить из гена специ-
фические для эпитопа нуклеотидные последова-
тельности, трансформировать их в молекулярные 
векторы и получить генно-инженерные продукты 
для создания вакцин.

Известно, что эффективность иммунного отве-
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та на вирусную инфекцию зависит от клеточного 
ответа Т-хелперов (CD4), цитотоксических клеток 
(CD8), Т-киллеров. В связи с этим важное значе-
ние имеет определение структуры эпитопов анти-
гена, ответственных за проявление клеточного 
иммунитета. В отношении ЭВ 71 типа опублико-
ваны результаты исследований [23 – 26], направ-
ленные на идентификацию эпитопов пептида VP1 
ЭВ 71 типа, которые оказывали пролиферативное 
действие на Т- и В-клетки. Были идентифицирова-
ны 3 эпитопа VP1 в положении аминокислот (66 
– 77); (145 – 154); (247 – 261). Эти 3 эпитопа вы-
зывали пролиферацию Т-хелперных CD4-клеток с 
последующей стимуляцией продукции IL2 и IFN-g, 
при этом эпитоп (145 – 154) – в большей степени. 
В дальнейшем для идентификации пептидов, уча-
ствующих в реакции нейтрализации, были синте-
зированы 95 эпитопных пептидов, охватывающих 
капсид белка VP1 ЭВ 71 типа. Пептиды, содержа-
щие аминокислоты в положениях (163 – 177) и 
(208 – 222) белка VP1 были способны вызывать 
образование вируснейтрализующих антител.

В исследованиях Y.-X. Li et al. [27] показана но-
вая стратегия создания рекомбинантной вакцины 
против ЭВ 71 типа, основанная на получении тан-
демно расположенных множественных линейных 
комбинированных эпитопов капсидных белков 
VP1 – SP55, VP1 – SP70 и VP2 – SP28, так назы-
ваемого белка TLNE (мультилинейный, тандемный 
нейтрализующий эпитоп). Этот рекомбинантный, 
очищенный аффинной хромотографией белок вы-
зывал образование вируснейтрализующих IgG и 
стимулировал развитие гуморального иммуните-
та, защищая новорожденных мышей при их зара-
жении летальной дозой энтеровируса 71 типа.

Разработка технологий получения эпитоп-
ных пептидных вакцин перспективна в отноше-
нии не только энтеровирусов (неполио), но и 
других возбудителей вирусный инфекций. Так, в 
ГНУВБ «Вектор» [28] были созданы искусствен-
ные полиэпитопные иммуногены из различных 
белков и субтипов ВИЧ. Полученные вакцинные 
конструкции индуцировали формирование ВИЧ-
специфического гуморального и клеточного отве-
та, что явилось основанием для проведения их 
клинических испытаний в качестве кандидатных 
вакцин против ВИЧ.

Вакцины на основе вирусоподобных частиц 
(virus like particle vaccine  – VLPV)

Вирусоподобные частицы VLPS – это пустые 
частицы вирусов, состоящие из основных струк-
турных белков, имитирующие организацию и кон-
формацию нативных вирусов. На сегодняшний 
день сконструировано ряд VLP-вакцин (например, 
против ВИЧ, коронавирусов), которые вызыва-
ют образование вируснейтрализующих антител и 
стимулируют Т-клеточный цитотоксический ответ. 
Создание VLPS-вакцин против (неполио) энтеро-
вирусов является перспективным направлением, 

так как сохраняется конформационная структура 
эпитопов, что имеет значение для иммуногенно-
сти вакцин, кроме того, отсутствует риск полу-
чения вирулентных ревертантов, что имеет место 
при применении живых аттенуированных вакцин. 
Учитывая это, Y.C. Hu et al. [29] и Y.C. Chung et 
al. [30] использовали рекомбинантную систему 
бакуловирусов насекомых для получения VLPS-
частицы ЭВ 71 типа, которые в эксперименте на 
животных вызывали Тh-1 и Тh-2 хелперный ответ. 
При этом было показано, что потомство, получен-
ное от иммунизированных VLPS-вакциной, было 
защищено от заражения ЭВ 71 типа.

В настоящее время VLPS-вакцины в основном 
разрабатываются с использованием клеток на-
секомых, что ограничивает масштабность выпуска 
вакцин. Для данной технологии могут быть полез-
ны трансгенные растения и дрожжи, способные 
продуцировать VLPS-частицы, что создает воз-
можность их использования для оральной вакци-
нации или путем инъекции.

В последующих исследованиях разрабатыва-
лись рекомбинантные технологии по получению 
и изучению вирусоподобных частиц энтеровируса 
71 типа [31] и комбинации ЭВ 71 и вируса Кокса-
ки А 16 (бивалентные вакцины) [32]. Эти препара-
ты активировали Th1- и Th2-клеточные иммунные 
ответы и были эффективны при испытаниях в те-
сте пассивной защиты мышей.

В исследовании Yu-L. Lin et al. [33] было пока-
зано, что вирусоподобные частицы ЭВ 71 типа ак-
тивировали толл-подобные рецепторы человече-
ских дендритных моноцитарных клеток, что имеет 
важное значение для функционирования системы 
клеточного иммунитета и подчеркивает возмож-
ности данной технологии для получения эффектив-
ных вакцин.

Таким образом, неблагополучная эпидситуация 
в странах Азиатско-Тихоокеанского региона по эн-
теровирусной (неполио) инфекции 71 типа стала 
серьезной угрозой здравоохранению, что активи-
зировало работу по созданию вакцины против этой 
инфекции, и прежде всего против ЭВ 71 типа. Учи-
тывая сходство вируса полиомиелита и ЭВ 71 типа, 
а также высокую эффективность созданных против 
полиомиелита вакцин (ОПВ и ИПВ), данные техно-
логии были применены и для создания эксперимен-
тальных вакцин против ЭВ 71 типа. Были также раз-
работаны вакцинные препараты с использованием 
различных молекулярно-биологических методов, 
однако эти методы, несмотря на перспективность, 
к настоящему времени не вышли за рамки экспери-
ментальных исследований.

Учитывая побочные эффекты аттенуированных 
вакцин, основное внимание уделено созданию фор-
малин-инактивированных вакцин, сохраняющих 
конформационные свойства основных пептидных 
эпитопов вирусов, играющих важную роль в индук-
ции иммунного ответа. Были проведены на докли-
ническом этапе углубленные исследования пяти 
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инактивированных формалином цельновирионных 
вакцин [34 – 39]. В опытах на экспериментальных 
животных все вакцины обладали вируснейтрали-
зующей активностью, защищали животных и были 
безопасны. Из числа этих вакцин три вакцины 
вышли на второй и третьи этапы рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых двойных испытаний.

Краткое описание 3-й фазы испытаний и трех 
вакцин, полученных разными производителями 
Китая [38], представлены в таблице 1.

В настоящее время при конструировании вак-
цинных препаратов, в том числе для профилактики 
(неполио) энтеровирусных инфекций, необходимо 
учитывать особенности функционирования систем 
врожденного и адаптивного иммунитета, как при 
нормальном физиологическом состоянии, так и в 

процессе инфицирования энтеровирусами. К сожа-
лению, публикации по данному вопросу немногочис-
лен0ны. Известно, что иммунный ответ при инфек-
ционном заболевании и при иммунизации является 
многостадийным процессом. После взаимодействия 
антигенов возбудителя или вакцин с антигенпрезен-
тирующими клетками (макрофаги, дендритные клет-
ки, лимфоциты) происходит поляризация Т-хелперов 
(Th) с формированием двух субпопуляций цитокин-
образующих клеток Th1 и Th2. Субпопуляция клеток 
Th1 вырабатывает INFY, IL2, IL3, ФНО и формирует 
клеточный иммунитет путем активации цитотокси-
ческих CD8+ лимфоцитов, направленных на осво-
бождение организма от зараженных вирусом кле-
ток. Субпопуляция клеток Th2 вырабатывает IL4, 5, 
6, 9, 10 – 13 и контролирует развитие гумораль-

Таблица 1. 
Характеристика кандидатных вакцин против ЭВ 71 типа из континентального Китая (Li L. et al. [38])

Характеристика 
показателей

Наименование вакцин

Blijing Vigoo Sinovаc CAMS

Производственные процессы:

1. Используемые клеточные 
линии клеток

Vero-клетки Vero-клетки Диплоидные линии клеток 
КМВ-17

2. Используемые штаммы 
вирусов

ЭВ 71 типа, субгенотип С4 ЭВ 71 типа, субгенотип С4 ЭВ 71 типа, субгенотип С4

3. Характеристики выращи-
вания и инактивации

С использованием 
ферментеров

Инактивация в среде, 
содержащей сыворотку

Инактивация в среде, содер-
жащей сыворотку

Во флаконах с 
использованием ройлеров

Инактивация в среде с 
содержанием сыворотки

Характеристика 3-й фазы 
испытаний

Мультицентровое 
рандомизированное, 

двойное плацебо-
контролируемое с целью 
оценки эффективности 

вакцины против 
заболеваний, вызываемых 

ЭВ71 типа.

Мультицентровое 
рандомизированное, 

двойное плацебо-
контролируемое с целью 
оценки эффективности 

вакцины против 
заболеваний, вызываемых 

ЭВ71 типа.

Мультицентровое 
рандомизированное, 

двойное плацебо-
контролируемое с целью 
оценки эффективности 

вакцины против 
заболеваний, вызываемых 

ЭВ71 типа.

Продолжительность периода 
испытаний исследований 

С января 2012   
по март 2013 года

С января 2012   
 по март 2013 года

С января 2012  
по февраль 2013 года

Возрастные группы Дети в возрасте  
от 6 до 35 месяцев

Дети в возрасте  
от 6 до 35 месяцев

Дети в возрасте 
 от 6 до 71 месяцев

Количественные характери-
стики групп

Всего 10245
5120 – привитых вакциной

5125 – группа с плацебо

Всего 10077
5044 – привитых вакциной 

5033 – группа с плацебо

Всего 12000
6000 – привитых вакциной

6000 – группа с плацебо

Примененные дозы вакцин 320 ед. в  0,5 мл 
(0,5 мкг ЭВ 71 типа)

400 ед. в  0,5 мл 
(1,0 мкг ЭВ 71 типа)

100 ед. в 0,5 мл.

Схема вакцинации Двукратно с интервалом  
28 дней

Двукратно с интервалом  
28 дней

Двукратно с интервалом  
28 дней

Другие контролируемые 
свойства
1. Безопасность
2. Иммуногенность 
3. Продолжи-тельность 
антительного ответа 
4. Учет серологического 
дрейфа
5. Эффективность 
 вакцинации

1. Безопасность
2. Иммуногенность 

3. Продолжительность 
антительного ответа

4. Учет серологического 
дрейфа

5. Эффективность вакцина-
ции 90,9% (70,0 – 97,2%)

1. Безопасность
2. Иммуногенность 3. 
Продолжительность 
антительного ответа

4. Учет серологического 
дрейфа

5. Эффективность вакцина-
ции 94,8%

(87,2 – 97,9%)

1. Безопасность  
2. Иммуногенность

3. Продолжительность 
антительного ответа

4. Учет серологического 
дрейфа

5. Эффективность 
вакцинации 97,4%

(92,9 – 99,0%)
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ного иммунного ответа, обеспечивая активацию 
В-клеточной системы и синтез IgM с последующим 
переключением на IgG [40].

В исследовании Н.А. Бацкалевич [41] были из-
учены иммунологические особенности показателей 
врожденного и адаптивного иммунитета у подростков 
с энтеровирусным менингитом. Результаты изучения 
свидетельствовали о супрессии клеток-эфекторов, 
участвующих в формировании врожденного и при-
обретенного клеточного иммунитета. Особенностью 
иммунологической перестройки при энтеровирусном 
менингите стало снижение показателей клеточного 
звена иммунитета: CD3-, CD8-, CD 16-. Падение чис-
ленности цитотоксических лимфоцитов CD8, а также 
CD16 способствовало генерализации процесса, на-
рушению гематоэнцефалического барьера и могло 
приводить к развитию менингита. При сниженных 
показателях CD8-лимфоцитов и NK-клеток наблю-
далась поздняя санация ликвора. Формирование  
специфического гуморального и клеточного иммуни-
тета приводило, как правило, к выздоровлению.

В защите от энтеровирусной инфекции значение 
имеет как клеточный, так и гуморальный иммуни-
тет. Ведущим механизмом освобождения от зараже-
ния вирусом клеток являюется функционирование 
лимфоцитов Th1 и действие цитотоксических лим-
фоцитов [42, 43]. Следовательно при создании вак-
цинных препаратов важно исследовать влияние 
кандидатных вакцин на механизмы развития имму-
нитета. Предпочтение должно быть отдано препара-
там, создающим клеточный иммунитет по Th1-типу и 
стимулирующим образование вируснейтрализующих 
антител G-класса. Для направления систем иммуни-
тета по Th1-типу применяют адъюванты, липосомы, 
депоненты, иммуномодуляторы и пр. Полученные 
в Китае инактивированные вакцины против ЭВ 71 
типа депонировались на геле гидроокиси алюминия. 
Одним из перспективных направлений по созданию 
вакцин, активизирующих механизмы клеточного 
иммунитета, являются конъюгированные вакцины. 
Конъюгационные технологии основаны на ковалент-
ном связывании В-зависимых антигенов (полисаха-
риды, низкомолекулярные пептиды) с Т-зависимым 
белком (столбнячный, дифтерийный анатоксины), что 
обеспечивает развитие иммунитета к В-зависимым 
антигенам по Т-клеточному типу. Имеется большой 
международный опыт получения конъюгированных 
полисахаридных вакцин против гемофильной, стреп-
тококковой, менингококковой инфекций, которые 
обеспечили многократное снижение заболеваемо-
сти и смертности детей от этих инфекций [44]. У нас в 
стране в Ростовском НИИ микробиологии и парази-
тологии  разработана первая отечественная конъю-
гированная вакцина против гемофильной инфекции 
тип b [45 – 47] и начат ее промышленный выпуск.

Механизмы активации иммунного ответа конъ-
югированными вакцинами еще полностью не рас-
крыты и, по мнению экеспертов, далнейшие ис-
следования позволят создать высокоэффективные 
вакцины нового поколения [48].

Особый интерес, на наш взгляд, представляет 
использование конъюгационных технологий при 
получении эпитопных поливалентных и комбиниро-
ванных (неполио) энтеровирусных вакцин.

Входными воротами (неполио) энтеровирусов 
являются слизистые оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта и дыхательных путей. Местная защита 
слизистых препятствует проникновению возбуди-
телей в кровь. От степени колонизационной рези-
стентности этого важного слизистого барьера будет 
зависеть исход заболевания. Этим определяется 
необходимость создания мукозальных вакцин и 
мукозальной вакцинации. Блестящим примером 
мукозальных вакцин и мукозальной иммунизации 
является живая оральная аттенуированная по-
лиомиелитная вакцина из штаммов Сэбина. Му-
козальная иммунизация является оправданной и 
обоснованной, так как  через слизистые барьеры 
проходит основная масса возбудителей и в слизи-
стых оболочках имеются клетки, ответственные за 
реакции иммунитета. Преимуществами мукозаль-
ной вакцинации являются неинвазивность метода, 
экономическая эффективность, возможность в ко-
роткие сроки привить большой контингент.

Эффективность мукозальных вакцин во многом 
зависит от степени фиксации антигенов вакцин 
на клетках слизистой оболочки (оптимально в зо-
нах М-клеток). Живые аттенуированные вакци-
ны обладают лучшей способностью к фиксации в 
сравнении с инактивированными. По этой причине 
инактивированные вакцины создают непродол-
жительный иммунитет и требуется многократная 
вакцинация. Поэтому при разработке мукозальных 
вакцин используют различные подходы с примене-
нием адъювантов, новых систем доставки антиге-
нов, введение препаратов, направляющих работу 
иммунной системы по Th1-типу и другие методы, 
описанные в обзорах и статьях [21, 49, 50].

В плане разработки экспериментальных муко-
зальных вакцин против энтеровируса 71 типа с ис-
пользованием рекомбинантных белков и вирусных 
частиц представляет интерес исследование Zhang 
Fu et al. [51], в котором установлено, что при ораль-
ной иммунизации мышей препаратами, содержа-
щими белок VP1 и очищенные вирусные частицы, 
введенными совместно с биополимером хитоза-
ном, активируются цитокиновые системы, стиму-
лирующие Th1- и Th2-типы иммунных ответов. При 
этом увеличивалось содержание IgА, играющего 
важную роль в местной защите, а также вирусней-
трализующих антител в сыворотке. Это свидетель-
ствует о перспективности развития исследований  
в данном направлении.

Разработка вакцин против энтеровирусных (не-
полио) инфекций должна учитывать циркулирующие 
штаммы энтеровирусов и базироваться на данных 
мониторинговых эпидемиологических исследова-
ний. Несомненно, разрабатываемые энтеровирус-
ные (неполио) вакцины должны применяться исклю-
чительно по эпидемическим показаниям.
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Изучение иммуногенных свойств термоэкстрактов 
из бруцелл в S- и l-формах на морских свинках

 
Резюме

Дана сравнительная оценка действия термоэкстрактов Brucella abortus И-206 в S- и L-формах при формировании иммунного 

ответа у морских свинок. Показано, что иммунный статус и индекс инфицированности экспериментальных животных, заражен-

ных вирулентными  культурами бруцелл, зависит от иммунизирующей дозы вводимого препарата. Иммунизация эксперимен-

тальных животных термоэкстрактом B. abortus И-206 в S-форме, а также при сочетанном применении термоэкстрактов в S- и 

L-формах с последующем заражением B. abortus 544 и B. melitensis И-203, способствовала снижению индекса инфицирован-

ности.

Ключевые слова: термоэкстракты, S- и L-формы, бруцеллы, индекс инфицированности

Studying of S- and L- form Brucella’s Thermo-Extracts Immunogenic Characteristics at Cavies Guinea Pigs

L.M. Mikhailov, N.L. Barannikova, L.E.Tokareva, S.A. Vityazeva, T.P. Starovoytova, V.I. Dubrovina (dubrovina-valya@mail.ru), 

S.V. Balakhonov

Federal Budgetary Healthcare Facility «Irkutsk Antiplague Research Institute» of Federal Service for Surveillance on Consumer Rights 

Protection and Human Wellbeing, adm@chumin.irkutsk.ru

Abstract

Relevance. In the Russian Federation is noted the negative dynamics of epizootic process of brucellosis among epidemiologically 

important species of farm animals (cattle and small ruminants), which represents a threat to the population. Used in Russia live 

vaccine based on a strain of Brucella abortus 19 the BA has reduced virulence, but capable at high doses (108 –2 109 m.c.) cause a 

generalized infection in guinea pigs and humans, and in violation of the rules cause post-vaccination complications.

Goal. Assess possibility of the thermo-extract derived from the S- and L-forms of Brucella, get an immune response in guinea pigs, and 

reduce the risk of infection with virulent brucella.

Materials and methods. Two series of experiments were carried out on guinea pigs. Immunized guinea pigs thermo-extracts (TE) from 

a strain of B. abortus I-206 in the S- and L-forms, and live brucellosis vaccine (Scientific and Production Association for Immunological 

Preparations «Microgen», Russia). To infect  guinea pigs using virulent B. abortus 544 (Reference) and B. melitensis I-203 from the 

museum of living cultures of the Irkutsk Scientific Research Anti-Plague Institute.

Results. In the first and second experiment after immunization  L TE in dose 5 mg and 10 mg after infection with B. abortus and B. 

melitensis 544 I-203 were approximately similar results. Immunization of Brucella in TE S-form or complex of L + S TE either of two doses 

(5 mg or 10 mg) cultures after infection B. abortus and B. melitensis 544 I-203 gave the same result as a vaccine B. abortus 19VA.

Conclusions. The results indicate the prospects of further study of experimental steps for using immunizing agents TE S, L TE and TE S 

+ L on the laboratory animals.

Keywords: thermo-extracts, S- and L-forms, Brucella, infection rate

Введение
Эпидемиологическая и эпизоотологическая об-

становка по бруцеллезу в Российской Федерации 

характеризуется как напряженная, что связано 
с негативной динамикой эпизоотического процес-
са среди эпидемически значимых видов сельско-




