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Резюме	 Полиовирусы, принадлежащие к энтеровирусам группы С, являются причиной тяжелых 
поражений нервной системы. В эпоху после ликвидации полиомиелита Всемирная ор-
ганизация здравоохранения рекомендует для длительной эффективной защиты населе-
ния инактивированные вакцины против полиомиелита. Для обеспечения потребностей 
глобального здравоохранения предполагается увеличить применение традиционных 
и оптимизированных инактивированных вакцин против полиомиелита, а также внедрить 
вакцины нового типа, которые разрабатываются на основе современных представлений 
о РНК-содержащих вирусах. Цель работы  — анализ аспектов усовершенствования вак-
цинных препаратов и обзор перспективных направлений развития иммунопрофилактики 
полиомиелита. Рассмотрены инновационные разработки на всех этапах технологического 
процесса, выполненные с целью получения оптимизированных вакцин, а также системы 
доставки вакцин. Представлена информация о новых вакцинных штаммах и клеточных 
линиях для производства вакцины. Обобщены результаты клинических исследований 
инактивированных вакцин, новых вакцин на основе генетически стабильных вакцинных 
штаммов вируса полиомиелита и вакцин, содержащих вирусоподобные частицы. Наибо-
лее вероятно внедрение вакцин на основе вирусоподобных частиц генетически модифи-
цированных штаммов вируса полиомиелита. В настоящее время многие вопросы, касаю-
щиеся актуальных направлений совершенствования иммунопрофилактики полиомиелита, 
являются дискуссионными и требуют решения в ближайшем будущем.
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Abstract	 Polioviruses belong to Enterovirus C species and cause severe lesions of the nervous system. 
In the post-polio eradication era, the World Health Organisation recommends inactivated polio 
vaccines for effective long-term protection of the population. In order to meet the needs of 
global health, it is planned to increase the use of traditional and optimised inactivated polio 
vaccines and introduce new types of vaccines that are being developed based on the cur-
rent understanding of RNA-containing viruses. The aim of the study was to analyse ways of 
improving vaccine preparations and to review promising areas for polio immunoprophylaxis 
development. The authors considered innovations across all stages of the technological pro-
cess, aimed at obtaining optimised vaccines, as well as vaccine delivery systems. The article 
presents information on new vaccine strains and cell lines for vaccine production. The authors 
summarised the results of clinical studies of inactivated vaccines, new vaccines based on ge-
netically stable vaccine strains of poliovirus, and vaccines containing virus-like particles. The 
most likely candidates for introduction are the vaccines based on virus-like particles obtained 
from genetically modified strains of poliovirus. At the moment, many issues related to current 
trends in improving the immunoprophylaxis of poliomyelitis are debatable and need to be ad-
dressed in the near future.
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Введение
Для долгосрочной защиты населения по-

сле сертификации ликвидации полиомиелита 
с целью предотвращения возможного повторно-
го появления полиовирусов в мировом масштабе 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендовано применять только инактивиро-
ванную вакцину против полиомиелита. Вопрос 
о возможности насыщения мирового рынка не-
обходимым количеством такой вакцины был по-
ставлен более двадцати лет назад. До настояще-
го времени выпуск требуемого для глобального 
потребления объема инактивированной вакцины 
не налажен. В большом количестве публикаций 
рассматриваются вопросы возможности интен-
сификации процесса производства инактиви-
рованной вакцины на основе аттенуированных 
штаммов А.  Сэбина вирусов полиомиелита 1, 2, 

3 типа для получения дешевой, доступной, произ-
водимой в достаточном объеме вакцины. Для им-
мунопрофилактики полиомиелита предложены 
вакцины нового типа, разрабатываемые на осно-
ве современных представлений об особенностях 
репликации РНК-содержащих вирусов. Наиболее 
вероятно дальнейшее внедрение вакцин на ос-
нове вирусоподобных частиц, полученных из ге-
нетически модифицированных штаммов вируса 
полиомиелита.

Цель работы  — анализ аспектов усовершен-
ствования вакцинных препаратов и обзор пер-
спективных направлений развития иммунопро-
филактики полиомиелита.

Полиомиелит
Полиомиелит — это острое инфекционное за-

болевание, которое встречается только у людей. 
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Инфекция может протекать бессимптомно, про-
являться в виде респираторных или кишечных за-
болеваний. Возможны неврологические формы 
заболевания, асептический менингит и парали-
чи, приводящие к летальному исходу1. Передача 
инфекции происходит от человека к человеку 
фекально-оральным путем или орально-ораль-
ным путем. Возможна передача вируса с водой, 
пищевыми продуктами, насекомыми (мухи) [1, 2]. 
Заболевание носит двухфазный характер с ин-
кубационным периодом до появления первых 
симптомов от 3 до 6 дней. Выделение вируса со 
слюной и фекалиями начинается на 6–7-й день. 
Продолжительность выделения полиовиру-
сов с фекалиями составляет около 30 дней, 
но может продолжаться значительно дольше. 
Развитие неврологических симптомов длится 
от 3 до 35  дней, с 7 до 21 дня. Возбудителями 
инфекции являются отличающиеся серологиче-
ски полиовирусы 1, 2, 3 типов (ПВ1, ПВ2, ПВ3), 
относящиеся к энтеровирусам вида С семейства 
Picornaviridae [3]. Это безоболочечные вирусы, 
содержащие инфекционную одноцепочечную 
РНК из приблизительно 7500 нуклеотидов2. 
В соответствии с современными представлени-
ями РНК-содержащие вирусы существуют в виде 
«генетического облака» и образуют квазивиды 
[4–7]. Антигенная структура, строение вирио-
на и генома полиовирусов нейровирулентных 
и аттенуированных вакцинных штаммов оха-
рактеризованы, изучены механизмы аттенуации 
и стабилизации геномов, особенности реплика-
ции вирусов. В исследованиях на культурах кле-
ток, инфицированных вирусами полиомиелита, 
было установлено, что вирус вызывает лизис, 
апоптоз клеток, а также показано высвобожде-
ние вирусов в составе везикул и экзосом [7–9]. 
Вирусы также способны высвобождаться нели-
тическим путем в составе аутофагосом по меха-
низму секреторной аутофагии, облегчающему 
их передачу из клетки в клетку [10, 11]. В силу 
особенностей строения генома и биологии по-
лиовирусов требуется непрерывное наблюдение 

за мутациями и рекомбинациями РНК вирусов 
производственных штаммов вакцин [12, 13].

При координации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) в 1988 г. создана 
Глобальная инициатива по ликвидации полиоми-
елита (ГИЛП), в рамках которой, в соответствии 
с международными программами и стратегиями, 
а также в рамках выполнения Национальных 
программ по иммунизации осуществляется лик-
видация полиомиелита3. ВОЗ подтверждена гло-
бальная ликвидация дикого ПВ2 в 2015 г., ПВ3 — 
в 2019 г.4 По сравнению с предыдущим годом 
в 2021 г. произошло значительное сокращение 
случаев обнаружения дикого ПВ1 у здоровых 
детей, контактных лиц, в образцах окружаю-
щей среды и в других источниках5. В Российской 
Федерации обеспечено сохранение статуса тер-
ритории, свободной от полиомиелита.

Вакцины против полиомиелита
Полиомиелит является контролируемой ин-

фекцией. В соответствии с рекомендациями ВОЗ 
иммунизацию против полиомиелита проводят 
с использованием двух различных типов вакци-
ны: инактивированной вакцины против полио-
миелита (ИПВ) и живой ослабленной перораль-
ной вакцины против полиомиелита (ОПВ)6.

Последовательное применение ИПВ и бива-
лентной оральной полиомиелитной вакцины 
(бОПВ) в схемах иммунизации позволяет умень-
шить количество случаев вакциноассоциирован-
ного паралитического полиомиелита и создает 
популяционный иммунитет, препятствующий 
распространению циркулирующих полиови-
русов вакцинного происхождения (цПВВП) 1, 
2, 3 типов, а также вакцинородственных поли-
овирусов (ВРП) с повышенной способностью 
к циркуляции, в том числе циркулирующих ВРП 
(цВРП); ВРП, выделяемых лицами с иммуноде-
фицитом, и ВРП невыясненного происхожде-
ния [14–16]. Число случаев заболевания в мире 
в 2021 г., вызванного цПВВП 2 типа, состави-
ло около 600 случаев, а цПВВП 1 типа  — 167. 

1	 https://www.who.int/health-topics/poliomyelitis#tab=tab_1
2	 https://ictv.global/report/picornaviridae/enterovirus/
3	 Polio eradication strategy 2022–2026: delivering on a promise. WHO; 2021. https://polioeradication.org/gpei-strategy-2022-2026/ 
4	 https://www.who.int/ru/news-room/feature-stories/detail/two-out-of-three-wild-poliovirus-strains-eradicated
5	 Global wild poliovirus 2016–2021. WHO; 2021. https://polioeradication.org/wp-content/uploads/2021/12/weekly-polio-ana

lyses-WPV-20211228.pdf
6	 Polio vaccines: WHO position paper — March, 2016. Weekly Epidemiological Record, 2016;91(12):145–68. https://apps.who.int/

iris/handle/10665/254399
	 Meeting of Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, October 2021: conclusions and recommendations. Weekly 

Epidemiological Record, 2021;96(50):613–32. https://www.who.int/publications/i/item/meeting-of-strategic-advisory-group-
of-experts-on-immunization-october-2021-conclusions-and-recommendations

7	 Global Circulating Vaccine-derived Poliovirus (cVDPV) 1, 2, 3. WHO; 2022. https://polioeradication.org/wp-content/up-
loads/2022/03/weekly-polio-analyses-cVDPV-20220308.pdf
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При этом в Афганистане и Пакистане выявлена 
одновременная циркуляция дикого ПВ1 и цПВВП 
2 типа. В Китае зарегистрирована циркуляция 
цПВВП3 в образцах окружающей среды8.

В настоящее время одна доза ИПВ присут-
ствует в схемах иммунизации против полио-
миелита национальных календарей приви-
вок всех стран — членов ВОЗ. К концу 2021 г. 
60% стран  — членов ВОЗ перешли на схемы, 
содержащие по крайней мере две дозы ИПВ, 
а 40% (78 из 194 стран) перешли на схемы 
с введением по крайней мере одной дозы ИПВ. 
В Российской Федерации в соответствии с на-
циональным календарем профилактических 
прививок первая, вторая, третья вакцинации 
и первая ревакцинация против полиомиелита 
детям проводятся ИПВ, а вторая и третья ре-
вакцинации — ОПВ9.

В рамках ГИЛП были внесены коррективы 
в «Стратегический план по ликвидации полио-
миелита на заключительном этапе» на осно-
вании опыта, полученного в ходе борьбы со 
вспышками цПВВП 2 типа. Были учтены стра-
тегии дополнительной иммунизации; потен-
циальная доступность новых, генетически бо-
лее стабильных вариантов вакцины; создание 
и поддержание соответствующих глобальных 
запасов пероральной вакцины против полиоми-
елита; интервалы времени между сертификаци-
ей ликвидации полиомиелита и прекращением 
использования пероральной вакцины против 
полиомиелита. Стратегия ГИЛП 2022–2026 гг. 
предусматривает внедрение новой моновалент-
ной оральной полиомиелитной вакцины (нOПВ) 
2 типа на основе модифицированного генетиче-
ски стабильного штамма А. Сэбина одновремен-
но с применением комплекса организационных 
мероприятий10. Основными этапами плана пре-
рывания передачи цПВВП в странах, где воз-
никают вспышки, и в странах, подверженных 
риску появления полиомиелита, являются пре-
кращение с помощью нOПВ 2 типа циркуляции 
цПВВП 2 типа к концу 2023 г., внедрение нОПВ 
1 и 3 типа и новой трехвалентной ОПВ, чтобы 
остановить передачу всех цПВВП к 2028 г., и по-
следующий переход на массовую иммунизацию 
только ИПВ11.

После прекращения выявления полиовиру-
сов на заключительных этапах в соответствии 
со стратегией ГИЛП с 2029 г. предполагается 
полная отмена применения оральных живых 
вакцин. Вместе с тем, единое мнение научной 
общественности о необходимости примене-
ния при будущей иммунопрофилактике полио-
миелита вакцин на основе генетически моди-
фицированных штаммов А. Сэбина или вакцин 
на основе вирусоподобных частиц, не содер-
жащих генетический материал полиовирусов, 
полностью не сформировано. Обсуждается 
возможность полной отмены ОПВ и готовность 
к переходу на ИПВ в глобальном масштабе [17, 
18]. Угроза паралитического полиомиелита 
может быть устранена только путем поддер-
жания высокого уровня популяционного им-
мунитета [19, 20].

Способы усовершенствования 
традиционной ИПВ

ИПВ является одной из наиболее безопасных 
и эффективных среди используемых вакцин12. 
В схемах иммунизации в странах, использу-
ющих «только ИПВ», применяют 3 или 4 дозы, 
так как две дозы обеспечивают 90% иммунитет, 
а три или более доз — 99% иммунитет ко всем 
трем типам полиовирусов. Введение второй 
дозы ИПВ в национальные календари прививок 
стран, использующих бОПВ, осложнено недо-
статочным количеством поставляемой на миро-
вой рынок вакцины и значительной стоимостью 
одной дозы13. Стоимость ИПВ определена высо-
кой концентрацией антигенов типов ПВ1, ПВ2, 
ПВ3 в дозе вакцины, относительно небольшим 
объемом выпускаемой вакцины и необходи-
мостью обеспечения биобезопасности, слож-
ностью условий хранения и транспортирова-
ния на местах применения, стоимостью труда 
медицинского персонала при парентеральном 
пути введения вакцины. Технологические слож-
ности производственного процесса (низкий 
выход вирусных сборов, необходимость дли-
тельной инактивации формалином больших 
объемов нейровирулентных полупродуктов), 
размещение производства на территории стран, 
в которых высокая степень популяционного 

8	 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Communicable-disease-threats-report-04-june-2021-public.pdf
9	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 06.12.2021 № 1122н «Об утверждении националь-

ного календаря профилактических прививок, календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям 
и порядка проведения профилактических прививок».

10	 Polio eradication strategy 2022–2026: delivering on a promise. WHO; 2021. https://polioeradication.org/gpei-strategy-2022-2026/
11	 Там же.
12	 https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/standards-and-specifications/vaccines-quality/poliomyelitis/
13	 https://www.gavi.org/types-support/vaccine-support/inactivated-polio-vaccine
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иммунитета населения может сдержать распро-
странение вируса при внезапном попадании 
вирусов в окружающую среду, не позволяют его 
интенсифицировать. Для уменьшения расхода 
антигена и для снижения стоимости ИПВ14 были 
предприняты следующие подходы [21].

1.  Оптимизированы готовая лекарственная 
форма ИПВ, упаковка, срок годности, пути вве-
дения и схемы иммунизации.

2.  Изучены формуляция (состав) и лекар-
ственные формы ИПВ: лиофилизаты, капсулы, 
патчи, возможность применения адъювантов 
и средств доставки, возможность использова-
ния в составе комбинированных вакцин.

3.  Определены средства интенсификации 
технологического процесса производства ИПВ.

3.1.  Клеточный субстрат при производстве 
вакцин: адаптация культуры клеток к большим 
объемам биореакторов, выращивание сус-
пензионных культур клеток, разработка деше-
вых питательных сред с химически определен-
ными составами.

3.2.  Снижение потерь при инактивации вируса.
3.3.  Применение альтернативных посевных 

вирусов: штаммов А.  Сэбина и генетически мо-
дифицированных вакцинных штаммов.

4.  Перенос производства (трансфер техноло-
гии) вакцины в страны-потребители15.

ВОЗ предлагает меры по уменьшению числа 
отходов, в том числе возможность производить 
вакцину в многодозовых упаковках и увеличить 
срок хранения многодозовых флаконов после 
открытия до 28 суток при соответствующих 
условиях хранения16.

С целью уменьшения расхода антигена ИПВ 
был предложен интрадермальный путь введе-
ния вакцины, позволяющий получить иммунный 
ответ на меньшее количество антигена (0,1 мл, 
или 1/5 дозы ИПВ — фракциональная доза ИПВ, 
фИПВ) чем в дозе для внутримышечной инъек-
ции [22, 23]. Схема вакцинации двумя дозами 
фИПВ (на 6 и 14 неделе от рождения) взамен од-
ной дозы ИПВ (на 14 неделе от рождения) была 
одобрена национальными органами здравоох-
ранения и применяется при массовой иммуниза-
ции в странах Юго-Восточной Азии (Бангладеш, 
Непал, Шри-Ланка, Индия). Региональная 

техническая консультативная группа для ре-
гионов Северной и Южной Америки рекомен-
довала странам, в которых ежегодно вводят 
>100 000 доз ИПВ и имеется возможность обу-
чать и контролировать работников здравоохра-
нения по применению внутрикожных инъекций, 
перейти на схему иммунизации с двумя дозами 
фИПВ17.

С целью уменьшения количества антигена 
в дозе вакцины изучена возможность усиления 
иммунного ответа при совместном введении 
ИПВ и гидроксида алюминия в качестве адъю-
ванта. В доклинических и клинических иссле-
дованиях уровень иммунного ответа в группах, 
получавших внутримышечно классическую ИПВ, 
и в группах, получавших внутримышечно ИПВ 
с адъювантом и различным уровнем фракциони-
рования антигена, не отличался. В клинических 
исследованиях фазы 3 использовали суспензию 
для инъекций, содержащую 1/10 дозы антигена 
в ИПВ и 0,5 мг гидроксида алюминия. Уровни се-
роконверсии после первичного внутримышеч-
ного применения и количество случаев выяв-
ления нежелательных явлений в обеих группах 
существенно не отличались, что свидетельство-
вало о сходной эффективности классической 
ИПВ и ИПВ с адъювантом, содержащей в 10 раз 
меньшее количество антигенов, и безопасности 
ИПВ с адъювантом [24, 25]. ВОЗ была проведена 
преквалификация ИПВ с адъювантом (IPV-Al AJV, 
торговое наименование Picovax®) производства 
AJ Vaccines A/S, Дания18.

При разработке новых формуляций вакцины 
для получения термостабильного препарата 
с длительным сроком хранения было показа-
но, что применение для лиофилизации буфера 
на основе хлорида магния позволяет обеспе-
чить стабильность лиофилизата ИПВ в течение 
10 лет и позволяет восстанавливать антигены ПВ 
без потерь [26]. Предложен состав лиофилизи-
рованной формы ИПВ в капсулах для длитель-
ного высвобождения и патчах для фракционно-
го интрадермального введения [27, 28]. Патчи 
более термостабильны по сравнению с ИПВ 
в форме раствора или суспензии. Модификация 
буферов и водорастворимых вспомогатель-
ных веществ в составе микропатчей HD-MAP 

14	 An economic analysis of strategies to reduce the cost of routine IPV immunization. Program for Appropriate Technology in 
Health; 2010. https://polioeradication.org/wp-content/uploads/2016/07/TS_IPV_econ_analysis.pdf

15	 https://polioeradication.org/news-post/polio-vaccine-technology-transfer-continues/
16	 WHO policy statement: multi-dose vial policy (MDVP): handling of multi-dose vaccine vials after opening, Revision 2014. WHO; 

2014. https://apps.who.int/iris/handle/10665/135972
17	 https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/tables/fipv-considerations-for-decision-making-april2017.pdf
18	 https://ajvaccines.com/breakthrough-in-the-global-battle-against-polio-aj-vaccines-granted-who-prequalification-for-new-polio-

vaccine/#:~:text=International%20vaccine%20manufacturer%2C%20AJ%20Vaccines,are%20expected%20by%20mid%2D2020

https://ajvaccines.com/breakthrough-in-the-global-battle-against-polio-aj-vaccines-granted-who-prequalification-for-new-polio-vaccine/#:~:text=International%20vaccine%20manufacturer%2C%20AJ%20Vaccines,are%20expected%20by%20mid%2D2020
https://ajvaccines.com/breakthrough-in-the-global-battle-against-polio-aj-vaccines-granted-who-prequalification-for-new-polio-vaccine/#:~:text=International%20vaccine%20manufacturer%2C%20AJ%20Vaccines,are%20expected%20by%20mid%2D2020
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(ранее  — Nanopatch), Vaxxas, Австралия, по-
зволяет улучшить систему доставки ИПВ, ис-
пользовать фракциональные дозы, хранить 
и транспортировать вакцину без охлаждения. 
Микроигольные патчи не требуют привлечения 
специалистов для иммунизации и не создают 
биологически опасных отходов [29–31].

Подходы к интенсификации 
технологического процесса 
производства инактивированной 
полиомиелитной вакцины

Для производства ИПВ ВОЗ рекомендованы: 
классическая ИПВ (вакцина Солка) на основе 
вирулентных вакцинных штаммов вирусов по-
лиомиелита 1, 2 и 3 типов (штаммы Mahoney, 
MEF-1 и Saukett, представляющие вирусы по-
лиомиелита типа 1, 2 и 3 соответственно); 
ИПВ на основе аттенуированных вакцинных 
штаммов вирусов полиомиелита 1, 2, 3 типов 
А.  Сэбина (С-ИПВ); ИПВ на основе альтерна-
тивных аттенуированных штаммов, в частно-
сти штаммов, полученных с применением тех-
нологии рекомбинантной ДНК19. Основными 
производителями ИПВ являются Bilthoven 
Biologicals B.V. (Нидерланды), GlaxoSmithKline 
Vaccines (Бельгия), Sanofi Pasteur (Франция), AJ 
Vaccines (Дания), Shantha Biotechnics (Индия), 
Serum Institute of India (Индия), ООО «Инвак» 
(Российская Федерация)20. Совершенствование 
и оптимизация технологии получения ИПВ 
является одним из основных путей решения 
проблемы глобальной иммунизации против по-
лиомиелита.

Клеточные субстраты для изготовления 
инактивированных полиовакцин

Производители ИПВ используют в процес-
се производства перевиваемую линию кле-
ток Vero (культура клеток почек африканской 
зеленой мартышки). Клеточная линия Vero 
является наиболее признаваемым регулятор-
ными органами клеточным субстратом из-за 
низкого онкогенного потенциала, высокой пер-
миссивности для вирусов и большей чувстви-
тельности к полиовирусам, чем диплоидные 
клетки человека [32, 33]. Для создания про-
изводственных мастер-банков культур клеток 

ВОЗ предоставляет производителям вакцин 
линию клеток Vero (WHO) из референтного 
банка клеток Vero 10-87 (WHO Vero reference 
cell bank 10-87), созданного в 1987 г. и храня-
щегося в Американской коллекции типовых 
культур (ATCC CCL 81) и Европейской коллекции 
культур клеток животных (ECACC 88020401)21. 
Перевиваемая линия клеток Vero является ад-
гезивной. Клетки Vero могут быть выращены 
на микроносителях с использованием больших 
ферментеров и одноразовых биореакторов [34, 
35]. В связи с предстоящим глобальным увели-
чением потребления ИПВ усиливаются требо-
вания к продуктивности клеточного субстрата 
для наработки вируса, стандартизации произ-
водственного процесса, качеству питательных 
сред. Вместе с тем масштабирование производ-
ства вакцин в адгезивных культурах остается 
трудоемким и затратным [36].

Адаптация клеток Vero для выращивания 
в суспензии с использованием бессывороточ-
ных питательных сред позволят сделать тех-
нологический процесс более контролируемым 
и масштабируемым, уменьшить риск контами-
нации и снизить себестоимость производства 
вакцины. Линия клеток Vero была адаптирова-
на к росту в бессывороточной среде IHM03 [36]. 
Безопасность перевиваемой линии клеток Vero 
была изучена в дополнительных исследованиях 
[37, 38]. С помощью системы редактирования 
генома CRISPR/Cas9 были разработаны генети-
чески модифицированные клетки Vero с улуч-
шенной чувствительностью к полиовирусу [39]. 
Доступна коммерческая клеточная линия Vero-
STAT1 knockout (ATCC CCL-81-VHG), более про-
дуктивная по сравнению с исходной клеточной 
линией Vero (ATCC CCL 81).

Для производства С-ИПВ предложена линия 
клеток PER.C6®, полученная в 1985 г. из клеток 
сетчатки глаза эмбриона человека, трансфор-
мированных аденовирусом 5 типа [33]. Культура 
клеток обладает способностью расти в суспен-
зии до высокой плотности клеток без добавления 
сыворотки или микроносителей, что позволяет 
в десятки раз повысить выход всех известных 
производственных штаммов полиовирусов [40]. 
Клинические исследования показали хорошую 
переносимость и высокую иммуногенность 

19	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of poliomyelitis vaccines (inactivated). Replacement of Annex 
2 of WHO Technical Report Series, No. 910. In: WHO Expert Committee on Biological Standardization: sixty-fifth report. WHO 
Technical Report Series, No. 993, Annex 3. WHO; 2015. http://www.who.int/biologicals/vaccines/Annex3_IPV_Recommenda-
tions_eng.pdf?ua=1

	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of poliomyelitis vaccines (inactivated), Annex 3, TRS No 1024. 
WHO; 2020. https://www.who.int/publications/m/item/poliomyelitis-vaccines-annex-3-trs-no-1024

20	 https://www.unicef.org/supply/media/791/file/inactivated%20polio%20vaccine%20IPV%20market%20update.pdf
21	 https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-specifications/who-reference-cell-banks

http://www.who.int/biologicals/vaccines/Annex3_IPV_Recommendations_eng.pdf?ua=1
http://www.who.int/biologicals/vaccines/Annex3_IPV_Recommendations_eng.pdf?ua=1
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С-ИПВ, полученной с использованием в качестве 
субстрата клеточной линии PER.C6® [41].

Инактивация полиовирусов
Стандартный (классический) технологический 

процесс производства ИПВ и С-ИПВ включает 
стадию химической инактивации полиовирусов 
путем длительной инкубации (от двух до трех 
недель) при 37 °C больших объемов вируса 
с формалином. После инактивации антигенная 
активность полиовирусов в ИПВ и С-ИПВ снижа-
ется. Кроме того, антигенные свойства полио-
вирусов в вакцинах ИПВ и С-ИПВ отличаются. 
Формалин изменяет специфичность нейтрали-
зующих эпитопов вирусов, в том числе вирусов 
штаммов А. Сэбина. Показано, что после инакти-
вации полиовируса типа 1 формалином в вакци-
не С-ИПВ у полиовирусов типа 1 более высокая 
иммуногенность по сравнению с вакциной ИПВ, 
тогда как после инактивации полиовирусов 
типа 2 и 3 в вакцине С-ИПВ у полиовирусов типа 
2 и 3 меньшая иммуногенность по сравнению 
с ИПВ [42]. Перекись водорода, аскорбиновая 
кислота и эпигалокатехин-3-галлат полностью 
и необратимо инактивировали полиовирусы 
штаммов А. Сэбина типов 1, 2, 3 в течение 24 ч 
с сохранением иммуногенных эпитопов полио-
вирусов типов 1, 2 и 3 в вакцине С-ИПВ [43].

Облучение в ультрафиолетовом диапазоне 
и радиационная стерилизация инфекционно-
го биологического материала с разрушением 
нуклеиновых кислот и сохранением структуры 
поверхностных антигенов применяются в техно-
логическом процессе производства ряда вакцин 
[37]. Технологический процесс получения С-ИПВ 
с использованием радиационной стерилиза-
ции (источник гамма-излучения  — кобальт-60) 
и антиоксидантного комплексного соединения, 
полученного из устойчивого к облучению ми-
кроорганизма Deinococcus radiodurans, позволяет 
сохранить иммуногенные эпитопы полиовиру-
сов типов 1, 2 и 3 вакцины С-ИПВ, что значитель-
но упрощает производственный процесс и уве-
личивает выход вакцины [44].

Инактивированная полиомиелитная вакцина  
на основе аттенуированных штаммов А. Сэбина

Перед участниками стратегии реализации 
ГИЛП была поставлена задача получения не-
обходимых количеств ИПВ, экономически 

доступной для применения в странах-потре-
бителях22. Производство ИПВ по классической 
технологии непосредственно в странах-потре-
бителях из-за требований биологической без-
опасности разрешено только с использовани-
ем аттенуированных штаммов полиовирусов А. 
Сэбина23. Размещение площадок по производ-
ству С-ИПВ в регионах обеспечит необходи-
мое количество доз вакцины, позволит снизить 
производственные и транспортные расходы. 
Ожидается, что экономия средств будет обеспе-
чена за счет производства в условиях низких 
затрат [45].

С-ИПВ были разрешены к применению в Япо
нии (производство Biken Institute и Kakuketsan) 
[46]. На внутреннем рынке Китая доступна С-ИПВ 
производства Institute of Medical Biology of the 
Chinese Academy of Medical Sciences (IMBCAMS), 
произведенная по собственной технологии [47]. 
По механизму трансфера технологии организо-
вано производство С-ИПВ: sIPV (Sinovac Biotech, 
Китай), WIBP (Sinopharm Wuhan, Китай); плани-
руется выпуск С-ИПВ производителями: Beijing 
Minhai Biotechnology (Китай), Panacea Biotec 
(Индия) и Вharat Biotech (Индия)24. Проведена 
преквалификация ВОЗ вакцины С-ИПВ Eupolio™ 
(LG Chem, Республика Корея) что позволит по-
ставлять вакцину в страны-потребители25.

Для С-ИПВ проведены клинические исследова-
ния фазы 3, а для С-ИПВ производства IMBCAMS — 
клинические исследования фазы 4 [48]. При срав-
нении двух- и трехдозовых схем иммунизации 
С-ИПВ производства IMBCAMS было показано, 
что вакцина высокоиммуногенна и через один 
месяц после получения последней дозы обеспе-
чивала иммунитет более 98% ко всем трем типам 
полиовирусов как в трехдозовой (2, 3 и 4 месяца), 
так и двухдозовой (4 месяца и на 8–11 месяц) 
схемах вакцинации [49].

В Российской Федерации подготовлены тех-
нология и производственная база для промыш-
ленного выпуска зарегистрированной в 2021 г. 
вакцины С-ИПВ ПолиовакСин (вакцина полиоми-
елитная культуральная очищенная концентриро-
ванная инактивированная жидкая из аттенуиро-
ванных штаммов А. Сэбина, ООО «Инвак») [50].

Для стандартизации ВОЗ разработан между-
народный стандартный образец С-ИПВ (WHO 
International Standard for Sabin Inactivated 
Polio Vaccine (sIPV) 17/160 NIBSC code: 17/160) 

22	 http://polioeradication.org/tools-and-library/current-research-areas
23	 http://polioeradication.org/news-post/who-facilitates-new-polio-vaccine-technology-transfer/
24	 Там же.
25	 https://www.intravacc.nl/news/intravaccs-sabin-inactivated-polio-vaccine-sipv-outlicensed-to-lg-chem-receives-who-

prequalification/

https://www.intravacc.nl/news/intravaccs-sabin-inactivated-polio-vaccine-sipv-outlicensed-to-lg-chem-receives-who-prequalification/
https://www.intravacc.nl/news/intravaccs-sabin-inactivated-polio-vaccine-sipv-outlicensed-to-lg-chem-receives-who-prequalification/
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для определения содержания антигенов виру-
сов полиомиелита 1, 2, 3 типа штаммов А. Сэбина 
в вакцине С-ИПВ26 [51].

Усиление мукозального иммунитета 
инактивированной полиомиелитной вакцины

Особый интерес представляют способы при-
менения и формуляции ИПВ и С-ИПВ, позволяю-
щие усиливать местные иммунные реакции сли-
зистой оболочки кишечника [52, 53]. Применение 
в составе ИПВ катионного адъюванта CAF01 
(cationic adjuvant formulation) приводило к по-
вышению уровня иммунного ответа, увеличе-
нию титра связывающих и нейтрализующих ан-
тител в сыворотке крови. Адъювант CAF01 влиял 
на кинетику как клеточного, так и гуморального 
ответа к ИПВ. При введении адъюванта наблю-
далось преобладание изотипов IgG2a, IgG2b 
и IgG2c, а также специфических Т-клеток, се-
кретирующих IFN-γ/IL-2. Использование CAF01 
в составе ИПВ имеет перспективы при создании 
новой полиовакцины с целью усиления гумо-
рального и клеточного иммунитета против ви-
руса полиомиелита [54].

Адъювантные свойства dmLT (R192G/L211A), 
относящегося к семейству бактериальных АДФ-
рибозилирующих энтеротоксинов и являюще-
гося производным термолабильного энтеро-
токсина E. coli, изучены в ряде доклинических 
исследований на животных. Показана способ-
ность усиливать иммунный ответ на введенные 
вместе с dmLT антигены различных вакцин [55]. 
Применение ИПВ с адъювантом dmLT при парен-
теральном введении мышам приводило к усиле-
нию иммунитета слизистых оболочек, повыше-
нию уровня фекальной и кишечной секреции 
IgG и IgA, увеличению уровня нейтрализующих 
антител в сыворотке, а при сублингвальном 
введении — повышению уровня IgG, IgA в слю-
не и нейтрализующих антител в сыворотке [55, 
56]. Иммуномодулятор 1,25-дигидроксивитамин 
D3 усиливал системный и мукозальный иммун-
ный ответ мышей к ИПВ при внутрибрюшинном 
введении, приводил к увеличению уровня ней-
трализующих антител ко всем трем типам виру-
сов и к повышению уровня IgA в слюне в ответ 
на ПВ 1 и 3 типа [57].

Альтернативной возможностью усиления си-
стемного и мукозального иммунитета является 
применение оральной бустерной вакцины после 
однократного праймирования ИПВ. Предложен 
вариант оральной вакцины, содержащей капсид-
ный белок полиовируса VP1, экспрессирующий-
ся в хлоропластах листьев табака, совместно 

с растительным адъювантом-модулятором [58]. 
Пероральное введение мышам бустерной вак-
цины после однократного праймирования ИПВ 
приводило к значительному повышению титра 
IgG1 и уровня секреторных IgA в кишечнике, 
что обеспечивало защитный иммунитет против 
всех серотипов полиовируса.

Новые вакцины для применения в период 
после глобальной сертификации ликвидации 
полиомиелита

Разработка вакцин для применения в пе-
риод после сертификации ликвидации полио-
миелита направлена на получение безопас-
ных, экономичных препаратов, производство 
которых может быть налажено в странах, яв-
ляющихся потребителями вакцин против по-
лиомиелита. С этой целью предполагается ис-
пользовать генетически модифицированные 
вакцинные штаммы и новые технологии, поз-
воляющие производить вакцины вне условий 
контейнмента. Генетически стабильные штаммы 
А.  Сэбина для новых оральных вакцин (нОПВ1, 
нОПВ2, нОПВ3) могут также служить недорогим 
и биобезопасным вариантом посевных вирусов 
для создания новой вакцины С-ИПВ следующего 
поколения. Предложено применение аттенуи-
рованных и генетически стабильных штаммов 
ПВ 1, 2, 3 (на основе штаммов Mahoney, MEF-1, 
Saukett, S19, Brunenders и на основе штаммов 
А. Сэбина) [59–61].

Биотехнологическое производство вирусо-
подобных частиц (ВПЧ) для создания вакцин 
против вирусных инфекций и производство 
рекомбинантных белков антигенов и ВПЧ в ге-
нетически модифицированных растениях («мо-
лекулярное фермерство», molecular farming) 
или растительных клеточных культурах не тре-
буют культивирования живого вируса и пред-
ставляются безопасным и эффективным под-
ходом. Для получения полиовирусных ВПЧ 
возможно использование различных систем 
экспрессии в клетках млекопитающих, растений, 
насекомых и дрожжей [62, 63]. В настоящее вре-
мя производство ВПЧ стало экономически более 
доступным, что позволяет ускорить внедрение 
нереплицирующейся вакцины на основе антиге-
нов ПВ в виде ВПЧ. Проблемой для таких реком-
бинантных ВПЧ являются низкая стабильность 
и тенденция к формированию C-антигенной кон-
формации из D конформации. С помощью систе-
мы экспрессии в клетках млекопитающих (BHK-
21) путем внесения стабилизирующих мутаций 
были получены термостабилизированные ВПЧ, 

26	 WHO International Standard Sabin Inactivated Polio Vaccine (sIPV) 17/160 NIBSC code: 17/160. Instructions for use (Version 
2.0, Dated 11/12/2018). https://www.nibsc.org/documents/ifu/17-160.pdf



БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2022, Т. 22, № 2
150

Евреинова Е.Э., Хантимирова Л.М., Шевцов В.А., Меркулов В.А., Бондарев В.П.
Перспективные направления в совершенствовании вакцин для профилактики полиомиелита

содержащие стабилизирующий покет-фактор 
и сохраняющие нативную D-антигенную кон-
формацию [63]. Экспериментально было пока-
зано, что иммунизация крыс полученными ВПЧ 
вызывала индукцию высоких титров нейтрали-
зующих антител.

Предложена векторная вакцина на основе ви-
руса болезни Ньюкасла, в которой предшествен-
ник капсидного белка ПВ вместе с протеазой, 
необходимой для его процессинга, экспресси-
руются в векторном вирусе [64]. В этой системе 
полиовирусные ВПЧ продуцируются в клетках 
реципиентов вакцины и презентируются в кон-
тексте активной репликации вируса болезни 
Ньюкасла, который служит естественным адъю-
вантом. Продемонстрировано, что интраназаль-
ное введение векторной вакцины морским свин-
кам приводило к индукции сильного системного 
и мукозального иммунного ответа.

Современные технологические подходы, ос-
нованные на достижениях в области генной 
инженерии и биотехнологии, усовершенство-
ванных методах культивирования клеток, мо-
гут помочь снизить затраты и повысить объем 
производства, что позволит быстрее реагиро-
вать на возникающие угрозы по мере перехода 
на платформы для производства вакцин следу-
ющего поколения.

Вакцины на основе мРНК вирусов обладают 
важными преимуществами по сравнению с дру-
гими подходами, включая высокую эффектив-
ность, безопасность и потенциал для быстрого, 
экономичного и масштабируемого производства. 
В последнее время значительно увеличилось 
количество разработанных РНК-вакцин и про-
водимых клинических исследований. Показана 
способность РНК-вакцин вызывать мукозальный 

иммунитет. Развитие технологической платфор-
мы для получения РНК-вакцин и методов их до-
ставки, применение этих платформенных техно-
логий в период пандемии COVID-19 повышают 
вероятность дальнейшей разработки и внедре-
ния вакцины на основе РНК полиовирусов [65, 66].

Заключение
Стратегия ВОЗ предусматривает использование 

в схемах массовой иммунизации эффективных 
вакцин, не способных к репликации в организ-
ме человека. В рамках национальных календа-
рей профилактических прививок предусмотрено 
применение инактивированных полиомиелитных 
вакцин (ИПВ или С-ИПВ) или комбинированных 
шестивалентных вакцин, содержащих в качестве 
компонента ИПВ (или С-ИПВ).

Разработки в области совершенствования 
технологического процесса, состава, методов 
доставки и схем иммунизации ИПВ и С-ИПВ, 
а также увеличение количества производителей 
С-ИПВ позволят обеспечить необходимое коли-
чество распределяемых доз вакцины. Наиболее 
вероятным в ближайшей перспективе пред-
ставляется вариант вакцины, содержащей ИПВ 
на основе генетически стабильных штаммов 
А.  Сэбина совместно с адъювантом-модулято-
ром мукозального иммунного ответа, предна-
значенной для внутрикожного пути введения.

В настоящее время многие вопросы, касающи-
еся актуальных направлений совершенствова-
ния иммунопрофилактики полиомиелита, в том 
числе разработки вакцин на основе генетически 
модифицированных вакцинных штаммов виру-
са полиомиелита и вакцин, содержащих вирусо-
подобные частицы, являются дискуссионными 
и требуют решения в ближайшем будущем.
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