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Резюме	 Лихорадка Чикунгунья представляет собой острое инфекционное заболевание, которое вы-
зывается вирусом Чикунгунья (ЧИКВ) и распространяется комарами. В последние десятиле-
тия эта инфекция зарегистрирована в более чем 100 странах и превратилась в глобальную 
проблему для здравоохранения. В связи с тем что антигенные различия между генотипами 
ЧИКВ незначительны и повторные случаи инфицирования практически не регистрируют, 
вакцина могла бы не только предотвратить заболевание и возможную потерю трудоспособ-
ности, но и уменьшить эпидемическое распространение ЧИКВ среди населения.
Цель работы — анализ направлений разработки вакцинных препаратов для профилакти-
ки лихорадки Чикунгунья, оценка перспективных препаратов, вышедших на этапы докли-
нических (ДКИ) и клинических исследований (КИ), а также анализ перспектив и проблем 
вывода препаратов на фармацевтический рынок.
Анализ научной литературы показал, что при разработке вакцин, продолжающейся уже 
несколько десятилетий, используются как традиционные, так и новейшие технологиче-
ские платформы. Каждая технологическая платформа имеет свои недостатки и преиму-
щества. На данном этапе около 25 разработок достаточно успешно прошли этап ДКИ 
и более 7 находятся на разных стадиях КИ. Самыми популярными являются платформа 
живых аттенуированных вакцин, а также платформа вакцин с использованием векторных 
конструкций. Препараты, находящиеся в разных фазах КИ, представлены живыми аттену-
ированными вакцинами (четыре препарата), инактивированным (один препарат), содер-
жащим вирусоподобные частицы (один препарат) и созданным на основе мРНК (один пре-
парат). Для всех семи вакцин была продемонстрирована перекрестная защита от штаммов 
ЧИКВ разных генотипов или на стадии ДКИ in vivo и/или на стадии КИ in vitro. Исследо-
вания продолжаются, что подтверждает наличие не только научного интереса, но также 
ожиданий системы здравоохранения к выводу на фармацевтический рынок эффективных 
вакцин против лихорадки Чикунгунья.

Ключевые слова:	 Чикунгунья вирус; эпидемиология; вакцины; технологические платформы; вывод препа-
рата на фармацевтический рынок
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Abstract	 Chikungunya fever is an acute infectious disease caused by the mosquito-borne Chikungunya 
virus (CHIKV). In the last decades, cases of the disease have been reported in more than 100 
countries; therefore, CHIKV presents a global public health problem. CHIKV genotypes have 
limited antigenic diversity, and documented reinfection is very rare. Hence, a vaccine could 
prevent infection and potential disability, as well as reduce the epidemic spread of CHIKV in 
the population.
The aim of the study was to review approaches to the development of preventive vaccines 
against CHIKV, evaluate promising vaccine candidates in preclinical or clinical development 
stages, and analyse perspectives and challenges of bringing these vaccines to the pharmaceu-
tical market.
According to the literature reviewed, both traditional and modern platforms are used in the 
development of CHIKV vaccines, which has been ongoing for several decades. Each platform 
has its advantages and limitations. The most popular platforms are live attenuated vaccines 
and vaccines with viral vector constructs. To date, about 25 vaccine candidates have success-
fully passed through preclinical studies, and more than 7 vaccine candidates have progressed 
to various phases of clinical studies. The preventive medicinal products that have reached the 
clinical development stage include 4 live attenuated vaccines, 1 inactivated vaccine, 1 vac-
cine containing virus-like particles, and 1 µRNA vaccine. All 7 candidates have demonstrated 
cross-protection against multiple genotypes of CHIKV at the level of either preclinical in vivo 
studies and/or clinical in vitro studies. The research continues, and this shows that not only 
the scientific community but also health systems are interested in bringing effective CHIKV 
vaccines to the pharmaceutical market.

Key words:	 Chikungunya virus; epidemiology; vaccines; technological platforms; bringing vaccines to the 
pharmaceutical market
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Введение
В последние десятилетия, следуя путем, про-

ложенным вирусом Денге, другой арбовирус, Чи-
кунгунья, превратился в серьезную глобальную 
угрозу для здоровья населения, распространя-
ясь на запад и на восток, от Восточной Африки 
до Азии и в конце концов появившись в Новом 
Свете и Европе. Вирус Чикунгунья (ЧИКВ) изве-
стен с 1952 г., а в 1956 г. ЧИКВ был идентифици-
рован, отнесен к группе альфа-вирусов и полу-
чил свое название от слова чикунгунья, которым 
в Танзании обозначают симптом поражения су-
ставов, «то, что изгибается».

ЧИКВ имеет долгую историю со вспышками 
различных масштабов в эндемичных районах 
Африки и Юго-Восточной Азии. В Африке ЧИКВ 
характеризовался, как правило, ограниченным 
распространением. В Азии при низком уровне 
трансмиссии периодически наблюдались круп-
ные вспышки среди городского населения. Круп-
ные эпидемии заболевания появлялись и исчеза-
ли циклически, обычно с интервалом от 7 до 20 
лет. Однако такие эпидемиологические зако-
номерности остались в прошлом. После 2004 г. 
эпидемический процесс стал характеризоваться 
более частыми вспышками, адаптацией вируса 
к новым экологическим условиям и, соответ-
ственно, быстрым географическим распростра-
нением. В 2004–2009 гг. внезапная эпидемия ли-
хорадки Чикунгунья затронула 31 млн человек 
в регионе Индийского океана [1].

В 2013 г. ЧИКВ получил беспрецедентно ши-
рокое распространение в Западном полуша-
рии. После этого в течение двух лет вспышки 
лихорадки Чикунгунья были зарегистрированы 
в 45 странах Северной, Центральной и Южной 
Америки [2, 3]. В 2019 г. в Бразилии было заре-
гистрировано около 100 тысяч случаев лихорад-
ки, кроме этого, отмечались случаи лихорадки 
Чикунгунья в Боливии, Никарагуа и Венесуэ-
ле  [4]. Также были отмечены случаи в странах 
Индийского океана, таких как Таиланд, Ма-
лайзия и Индия, и в нескольких африканских 
странах, включая Эфиопию, Конго и Судан [5]. 
Способность ЧИКВ к внезапному появлению 
и быстрому распространению на новые регионы 
требует проведения постоянного и усиленно-
го эпидемиологического мониторинга, а также 
постоянной готовности органов здравоохране-
ния к действиям в случае вспышки заболевания. 
Необходимо иметь в виду, что путешественники 
могут выступать в качестве «перевозчиков» ви-
руса [6]. Так, в 2007 г. в Италии, впервые в Евро-
пе, были зарегистрированы автохтонные случаи 
лихорадки Чикунгунья. А затем они были заре-
гистрированы в 114 странах Африки, Азии, Оке-

ании, Америки и Европы с тропическим и суб-
тропическим климатом, где проживает более 
половины населения планеты [7]. В 2013 г. были 
подтверждены автохтонные случаи лихорадки 
Чикунгунья на острове Сен-Мартен и во фран-
цузской Вест-Индии [2, 3].

Согласно филогенетическому анализу, выпол-
ненному S.M. Volk с соавт. [8], циркулирующие 
в настоящее время ЧИКВ имеют предка, который 
существовал в течение последних 500 лет. Таким 
образом, ЧИКВ является «старым», но вновь став-
шим актуальным вирусом семейства Togaviridae. 
Нуклеокапсид ЧИКВ, диаметром 20–30 нм, со-
стоит из молекулы РНК, защищенной от внешней 
среды белком C. Геномная РНК имеет такую же 
структуру, как и у других представителей рода 
Alphavirus, и состоит из четырех неструктурных 
и шести структурных протеинов: капсид (С), 6К, 
TF и поверхностные (E) E1, E2 и E3. Нуклео-
капсид вируса окружен двухслойной липидной 
мембраной, содержащей вставки трансмем-
бранных гликопротеинов E1 и E2. Белок Е1 явля-
ется белком слияния, белок Е2 взаимодействует 
с рецепторами клеток. Эпитопное картирование 
антигенных детерминант белка Е2 подтвердило, 
что данный протеин является главной мишенью 
для специфических нейтрализующих антител 
(АТ) при лихорадке Чикунгунья [9, 10].

Известны четыре генотипа ЧИКВ: западно-
африканский (West African, Waf), восточно/
центрально/южноафриканский (East/Central/
Southern African, ECSA), азиатский (Asian), и не-
которые исследователи выделяют генотип Ин-
дийского океана (Indian Ocean Lineage, IOL) 
[8, 11, 12]. Структурные расхождения между 
отдельными генотипами ЧИКВ в определен-
ной степени отражают путь его глобальной 
трансмиссии  [8]. Известны два разных цикла 
трансмиссии ЧИКВ: сильватический (энзооти-
ческий) и эндемический/эпидемический город-
ской цикл [6]. Сильватический цикл трансмис-
сии поддерживается преимущественно в лесах 
Африки комарами определенных видов рода 
Aedes в качестве вектора и приматами, грызу-
нами и птицами в качестве резервуара. Однако 
сильватический цикл может время от времени 
затрагивать и местное население, вызывая не-
большие вспышки инфекции [6, 13]. В основном 
трансмиссия при городском цикле поддержи-
вается A. aegypti, кроме отдельных вариантов 
ЧИКВ генотипов ESCA и IOL, которые облада-
ют адаптивными мутациями для эффективной 
трансмиссии A. albopictus [14, 15]. Филогене-
тический анализ ЧИКВ, участвующего в транс-
миссивном цикле комар A. albopictus–человек 
в разных географических регионах, показал, 
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что они обладают общей мутацией в поверхнос-
тном гликопротеине E1 A226V. Благодаря этой 
A. albopictus-адаптивной мутации ЧИКВ смог по-
пасть в Европу [14, 15]. Комары A. albopictus име-
ют более широкий ареал распространения (око-
ло 40% всей территории суши), чем A. aegypti. 
Таким образом, единственная аминокислотная 
замена в гликопротеине Е1 оказалась достаточ-
ной для того, чтобы возбудитель, вызывающий 
локальные вспышки в ограниченных регионах, 
превратился в этиологического агента, пред-
ставляющего угрозу для здравоохранения мно-
гих стран.

Вирусная инфекция Чикунгунья стала пробле-
мой для системы здравоохранения также из-за 
отсутствия специфической профилактики и эф-
фективных противовирусных препаратов. Ле-
тальность при лихорадке Чикунгунья невысокая, 
преимущественно среди новорожденных, лиц 
пожилого возраста, а также пациентов с хрони-
ческими заболеваниями сердечно-сосудистой, 
дыхательной и нервной систем [2, 6]. Бессим-
птомное течение наблюдается в 4–28% случаев, 
в зависимости от возраста пациента и генотипа 
ЧИКВ [16]. В типичных случаях инкубационный 
период составляет 2–12 суток, за которым сле-
дует острая фаза, сопровождающаяся у боль-
шинства пациентов лихорадкой, выраженны-
ми мышечными и суставными болями, а также 
сыпью. Инфекция, вызванная ЧИКВ, сопро-
вождается персистенцией вируса в клетках 
лимфоидной, мышечной тканей, а также в фи-
бробластах капсул суставов. Причиной артрити-
ческого поражения суставов являются иммуно
опосредованные механизмы, запускаемые 
выраженной продукцией провоспалительных 
медиаторов [17–20]. Критическая роль клеточ-
ного иммунитета для контроля и клиренса ви-
руса при инфицировании ЧИКВ была доказана 
многими исследованиями [6, 17–20], однако его 
роль не до конца изучена. Так, например, экс-
периментально доказано, что ЧИКВ способен 
персистировать в клетках околосуставных тка-
ней, уклоняясь от иммунного ответа CD8+ T кле-
ток [20], приводя к хронизации патологического 
процесса. Хроническое течение лихорадки мо-
жет достигать 60%, как это, например, наблюда-
лось на французском Реюньоне [21]. Хронизация 
патологического процесса характеризуется вы-
раженными персистирующими или рецидиви-
рующими болями в мелких суставах конечно-
стей по типу ревматоидного артрита и коленях. 
Боли могут беспокоить от нескольких месяцев 
до нескольких лет, значительно влияя на каче-
ство жизни, и нередко приводят к длительной 
утрате трудоспособности [20–22].

Перечисленные выше факторы делают вак-
цинацию необходимым и наиболее перспек-
тивным путем профилактики лихорадки Чи-
кунгунья, а разработку эффективной вакцины 
крайне важной задачей. РНК ЧИКВ достаточно 
консервативна. Циркулирующие генотипы ЧИКВ 
генетически близки и составляют единый серо-
тип [23]. Считается, что перенесенная инфекция, 
вызванная ЧИКВ, обеспечивает пожизненный 
иммунитет, повторные случаи инфицирования 
практически не регистрируются [1–3]. В экспери-
ментах на мышах и макаках была подтвержде-
на перекрестная защита между разными гено-
типами ЧИКВ, а также взаимная перекрестная 
защита среди других альфа-вирусов [24]. В ка-
честве лабораторных животных на этапах до-
клинических исследований (ДКИ) используют 
белых мышей различных линий. Взрослые им-
мунодефицитные мыши, как, например, мыши 
AG129, используются для моделирования ле-
тальной инфекции  [25–28]. Для изучения эф-
фективности различных препаратов, а также 
вакцин в нелетальной модели используются им-
мунокомпетентные мыши C57BL/6, Swiss albino 
или Balb/c [29–32]. Для экспериментального изу-
чения лихорадки Чикунгунья основной моделью 
являются низшие приматы, так как они являются 
естественными хозяевами ЧИКВ в природе. Па-
тогенез заболевания у приматов имеет схожую 
клиническую картину, от лихорадки и сыпи вплоть 
до развития персистирующей инфекции с пора-
жением суставов, как, например, y  Cynomolgus 
macaques [23, 32, 33].

Цель работы — анализ направлений разра-
ботки вакцинных препаратов для профилактики 
лихорадки Чикунгунья, оценка перспективных 
препаратов, вышедших на этапы доклинических 
и клинических исследований, а также анализ 
проблем вывода препаратов на фарм ацевтиче-
ский рынок.

Вакцины против лихорадки Чикунгунья 
на стадии доклинических исследований

Инактивированные вакцины
Технология производства инактивирован-

ных вакцин является традиционной и успешной 
для большого количества имеющихся на рынке 
препаратов. Данная технологическая платфор-
ма признана достаточно безопасной, и разра-
ботка таких вакцин не требует генетических ма-
нипуляций с вирусом.

Первая кандидатная вакцина для профилак-
тики лихорадки Чикунгунья была разработана 
на основе традиционной технологии более 
50 лет назад, когда V. Harrison, L. Binn и R. Randall, 
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используя инактивированный формалином 
штамм ЧИКВ 15561 и линию клеток почек зе-
леных обезьян (GMK 10915), разработали эф-
фективный препарат. Вакцинный штамм ЧИКВ 
15561 был получен путем выделения вируса 
от пациентов в Таиланде с последующим пас-
сированием через куриные эмбрионы, мозг мы-
шей-сосунков и клеток GMK 10915 [34]. В ответ 
на введение вакцинного штамма ЧИКВ у обе-
зьян Rhesus macaques были обнаружены спе
цифические АТ, обладавшие защитой от гетеро-
логичных штаммов ЧИКВ in vivo. В первой фазе 
клинических исследований (КИ) на 16 добро-
вольцах после двукратной иммунизации было 
продемонстрировано отсутствие каких-либо 
реакций, местных и системных. У большинства 
добровольцев на 28 сутки в сыворотке крови 
были обнаружены нейтрализующие АТ. Однако, 
несмотря на результаты I фазы КИ, дальнейшая 
разработка препарата в те годы была прекраще-
на из-за ограниченного финансирования и осо-
бенностей эпидемиологии ЧИКВ [35].

На данном этапе ДКИ успешно прошли два 
формалин-инактивированных препарата, про-
изведенные с использованием клеточной ли-
нии Vero [36, 37]. Обе вакцины после введения 
стимулировали развитие специфического гу-
морального и клеточного иммунитета, а также 
продемонстрировали протективные свойства 
при заражении мышей гетерологичными штам-
мами ЧИКВ. В относительно небольших сравни-
тельных исследованиях на мышах линии Balb/c 
было продемонстрировано преимущество инак-
тивированного бета-пропиолактоном препарата 
ЧИКВ над формалин-инактивированным в фор-
мировании специфического иммунитета [37].

Следует отметить, что стабильность и безо-
пасность инактивированных вакцин достижима 
исключительно за счет затрат на организацию 
производства, требующего для работы с ЧИКВ 
соблюдения определенных условий биобезо-
пасности, а также постоянного контроля за пол-
нотой инактивации вируса. Все это увеличивает 
стоимость производства и в определенной сте-
пени ограничивает доступность инактивирован-
ного препарата для широких масс населения. 
Поэтому неудивительно, что на данном этапе 
большинство кандидатных вакцинных препара-
тов разрабатываются на основе других техноло-
гических платформ с применением возможно-
стей современной биотехнологии, и некоторые 
успешно прошли ДКИ.

Субъединичные вакцины
В противоположность инактивированным 

вакцинам на основе «дикого» штамма ЧИКВ 

производство субъединичных препаратов 
не требует организации особых условий биоб-
езопасности. Технология создания таких вакцин 
хорошо известна и широко используется, так 
как позволяет при необходимости быстро мас-
штабировать производственный процесс. Ис-
пользование отдельных белков ЧИКВ в разных 
комбинациях дает возможность разрабатывать 
и исследовать сразу несколько вариантов вак-
цины, подбирая наиболее эффективные компо-
зиции. Изучение иммуногенности поверхност-
ных гликопротеинов Е1 и/или Е2 ЧИКВ привело 
сразу несколько научных групп к разработке 
разных вариантов вакцины [37–39]. Опублико-
ванные данные демонстрируют необходимость 
введения нескольких или бóльших доз препара-
та, при этом эффективность вакцины зависела 
от природы адъюванта и от его объема. В це-
лом у лабораторных животных после иммуни-
зации наблюдалось развитие специфического 
иммунитета (формирование нейтрализующих 
антител) и регистрировалась частичная защита 
от заражения другими генотипами ЧИКВ [37–39]. 
Исследования по поиску наиболее эффективной 
конструкции субъединичной вакцины против 
лихорадки Чикунгунья продолжаются.

Живые вакцины
Живые вакцины, разработанные для про-

филактики лихорадки Чикунгунья, содержат 
в основе вирус с модифицированной структу-
рой, но с сохраненной иммуногенной активно-
стью [25–27, 29]. По сравнению с инактивиро-
ванными препаратами живые аттенуированные 
вакцины (ЖАВ) содержат «живой» ослабленный 
штамм ЧИКВ, который способствует формиро-
ванию выраженного и длительного иммунитета 
после введения. Однако высокая иммуноген-
ность сочетается с вынужденным компромис-
сом относительно безопасности таких вакцин. 
Так, одна из разработанных против лихорадки 
Чикунгунья вакцина уже на стадии I фазы КИ 
продемонстрировала высокую иммуногенность 
наряду с реактогенностью, в том числе за счет 
реверсии мутаций в гене белка Е2 ЧИКВ [26]. До-
стижения обратной генетики альфа-вирусов по-
зволяют «проектировать» рациональный дизайн 
аттенуированных вариантов ЧИКВ. Кандидат-
ные вакцинные штаммы могут содержать очень 
специфические мутации и альтерации генома 
ЧИКВ для создания наилучшего профиля без-
опасности [32, 33, 40–45], а также повышения 
специфичности и уровня экспрессии, что в итоге 
позволяет достичь протективного уровня спе
цифических АТ после однократного введения 
препарата [11, 46, 47]. Тем не менее вероятность 



69

Otrashevskaja E.V., Trukhin V.P., Merkulov V.A., Ignatyev G.M.
Chikungunya vaccines: advances in the development and prospects for marketing approval

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2023, V. 23, No. 1

реверсии или компенсаторных мутаций ЧИКВ 
необходимо всегда иметь в виду. Разработка 
аттенуированных вакцин предусматривает тща-
тельную проверку безопасности и на стадии 
ДКИ, и на I фазе КИ [28], что предполагает опре-
деленные затраты ресурсов и времени.

Платформа аттенуированных вакцин остает-
ся достаточно перспективной и может сочетать-
ся с другими платформами и технологиями. Так, 
например, вызывает интерес разработка с заме-
ной промотора в геноме ЧИКВ на IRES (internal 
ribosome entry site) вируса энцефаломиокарди-
та. Такая конструкция препятствует трансмиссии 
живого аттенуированного арбовируса комара-
ми [28, 48, 49] и тем самым усиливает профиль 
безопасности вакцины, что особенно важно 
в неэндемичных регионах. Технология атте-
нуированных вакцин может сочетаться также 
с использованием систем доставки. Так, исполь-
зованный высокостабильный нанолипидный 
носитель живой аттенуированной РНК ЧИКВ по-
зволил E. Voigt с соавторами значительно умень-
шить влияние условий культивирования вируса 
на его биологическую активность и производить 
препарат в бесклеточной среде в любых масшта-
бах, таким образом упрощая производство [50]. 
В таблице 1 представлено краткое описание 
некоторых живых аттенуированных вакцин, ре-
зультаты ДКИ которых были опубликованы.

Вакцины, содержащие вирусоподобные частицы
Вакцины с использованием вирусоподобных 

частиц (ВПЧ), как правило, являются достаточно 
иммуногенными и при этом более безопасными, 
чем инактивированные или субъединичные пре-
параты. Гликопротеины в составе ВПЧ находятся 
в нативной конформации, следовательно, эпи-
топы на поверхности белков презентируются 
клеткам иммунной системы так же, как и на «жи-
вых» вирионах, что важно при клиническом при-
менении ВПЧ. В отличие от вируса «дикого» типа 
ВПЧ не содержат вирусную РНК и поэтому яв-
ляются неинфекционными. ВПЧ могут продуци-
роваться в различных экспрессионных системах. 
Каждая из систем клонирования и экспрессии 
имеет свои недостатки и преимущества. Несмо-
тря на то что разработки препаратов ВПЧ против 
лихорадки Чикунгунья стартовали позже, чем 
разработки с использованием традиционных 
технологий, несколько препаратов прошли ДКИ, 
а наиболее успешные и перспективные уже на-
ходятся на разных стадиях КИ. Для продукции 
ВПЧ наиболее широко применяется бакулови-
русная экспрессионная система в клетках насе-
комых [39, 51, 52]. Однако следует иметь в виду, 
что экспрессия в клетках насекомых белков 

вируса приводит к накоплению в культураль-
ной жидкости не только соответствующих ВПЧ, 
поэтому на дальнейших этапах производства 
требуется этап очистки. Из низших эукариот 
хорошо изучены и широко используются дрож-
жи Saccharomyces cerevisiae и Pichia pastoris  [30]. 
Дрожжи представляют собой один из важней-
ших промышленных микроорганизмов, поэтому 
интенсивная разработка исследований по соз-
данию векторной дрожжевой системы продол-
жает быть актуальной в настоящее время. В та-
блице 1 представлена краткая характеристика 
некоторых вакцин против лихорадки Чикун-
гунья на основе ВПЧ, результаты ДКИ которых 
представляются перспективными.

Векторные вакцины
Одной из наиболее эксплуатируемых конструк-

ций для производства высокоиммуногенных 
вакцин являются векторные конструкции, не па-
тогенные для человека и эффективные для пере-
носа генетических элементов ЧИКВ. Достаточное 
количество разнообразных векторных систем 
разработано и используется для производства 
различных вакцинных препаратов. Векторные 
вакцины обладают преимуществом стабильно-
сти генетической конструкции при многократ-
ном пассировании. Адекватно подобранные 
конструкции позволяют получить выраженный 
иммунный ответ на введение препарата. Более 
того, такие вакцины в подавляющем большин-
стве обладают повышенной безопасностью, так 
как содержат лишь части вирусных геномов, 
а некоторые векторы представляют собой атте-
нуированные вакцинные штаммы. Тем не менее 
риск появления АТ к вирусному вектору всегда 
следует учитывать при разработке таких вакцин, 
особенно если требуется бустерная вакцинация.

Чаще всего в качестве вектора для ЧИКВ ис-
пользуются вакцинный штамм вируса кори (ВК) 
[53, 54], вирус везикулярного стоматита (ВВС) 
[55], аденовирус (АВ) [56–59], вирус осповакци-
ны, штамм Ankara [31, 60] (табл. 1).

Аденовирусы широко распространены в чело-
веческой популяции, и по этой причине для пре-
одоления уже имеющегося иммунитета к аде-
новирусам человека в разработках используют 
аденовирусы шимпанзе [58]. Также успешно ис-
пользуются аденовирусные векторы второго по-
коления с дефицитом репликации за счет деле-
ций в генах гликопротеинов E1, Е3 и Е4 [56, 57]. 
Так же как аденовирусный вектор, широко ис-
пользуется в качестве вектора высокоаттенуиро-
ванный модифицированный вирус осповакцины, 
штамм Ankara [31, 60, 61]. Одним из преиму-
ществ данного вектора является профиль его 
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безопасности, так как вектор экспрессирует 
чужеродные белки, сам при этом имеет значи-
тельно пониженную вирулентность в отношении 
клеток млекопитающих. Данный вектор также 
способен продуцироваться в перевиваемых 
клеточных линиях. Еще один вариант вектор-
ной вакцины был разработан A. Chattopadhyay 
с соавторами [55]. В своей разработке исследо-
ватели использовали в качестве вектора ВВС, 
иммунный ответ на который не формировался 
за счет отсутствия гликопротеина в геноме век-
тора, который заменили на поверхностный по-
липротеин ЧИКВ E3-E2-6K-E1.

Большинство вакцин имеют подкожный 
или внутримышечный пути введения. Интерес-
ный подход применили E. Dora c соавторами, 
которые в качестве вектора использовали аде-
новирус человека 5 типа с дефицитом реплика-
ции (rAd) и применили оральный путь введения. 
Иммунизированные путем интраназального 
введения препарата мыши C57BL/6 продемон-
стрировали формирование специфических ней-
трализующих АТ и защиту при заражении гете-
рологичным генотипом ЧИКВ [57].

Для разработки эффективных вакцин про-
тив лихорадки Чикунгунья используются другие 
альфа-вирусы, такие как вирус Венесуэльского 
энцефалита лошадей (ВВЭЛ) [62] или южноа-
мериканский тип Восточного энцефалита ло-
шадей (ВВЭЛ ю-а) [63]. Химерные альфа-виру-
сы с заменами собственных структурных генов 
на структурные гены ЧИКВ являются высокоат-
тенуированными, оставаясь при этом высоко-
иммуногенными. Химерные альфа-вирусы яв-
ляются репликативно компетентными. Следует 
отметить, что все химерные альфавирусы склон-
ны к компенсаторно-адаптивным мутациям, ко-
торые могут изменять степень их аттенуации 
или приводить к реверсии вирулентности. Ин-
тересна разработка химерной вакцины на ос-
нове Эйлатского вируса (ЭйлВ), диапазон хозяев 
которого ограничен исключительно насекомы-
ми [64, 65]. Данная разработка представляется 
перспективной, так как процесс производства 
не требует особых условий безопасности и от-
сутствует необходимость в инактивации вируса.

ДНК-вакцины
Одним из новых подходов к созданию вакцин 

против лихорадки Чикунгунья является разра-
ботка ДНК-вакцин. Способность ДНК-вакцин 
вызывать формирование как гуморального, так 
и клеточного иммунитета представляет собой 
значительное преимущество перед традицион-
ными технологическими подходами, особенно 
для тех инфекционных агентов, для которых 

не до конца определены механизмы формиро-
вания защитного эффекта, одним из которых яв-
ляется ЧИКВ (табл. 1).

Основное преимущество этих препаратов 
в том, что ДНК-продукт сам по себе является 
безопасным, поэтому не требует особых условий 
безопасности ни при разработке, ни при произ-
водстве. ДНК-продукты менее чувствительны 
к температуре хранения и потенциально об-
ладают более длительными сроками хранения, 
а соответственно, и удобством транспортировки 
на большие расстояния. Однако следует прини-
мать во внимание сравнительно низкую иммуно-
генность ДНК-вакцин, что требует применения 
адъювантов, а также увеличения дозы введения 
и/или бустерной иммунизации [66]. Конструи-
рование ДНК-вакцин против лихорадки Чикун-
гунья началось с создания серии плазмидных 
векторов, которые содержали структурные про-
теины (капсидный С и поверхностные Е2 и Е1) 
ЧИКВ [67–69]. Однако для формирования им-
мунного ответа данная конструкция требовала 
трехкратной иммунизации мышей. Во втором 
поколении ДНК-вакцин с целью усиления имму-
ногенности препарата используют плазмидный 
вектор с практически полной последователь-
ностью (кДНК) аттенуированного ЧИКВ [70] 
или полную последовательность, например, 
аттенуированного штамма ЧИКВ 181/25 с ци-
томегаловирусным промотором [71]. Такие кон-
струкции позволяют усилить иммуногенность 
препарата и уменьшить количество введений.

мРНК вакцины
В последнее время стала популярной тех-

нологическая платформа по созданию вакцин, 
содержащих мРНК. Одна из таких вакцин нахо-
дится на стадии ДКИ (табл. 1). Преимуществом 
этой вакцины является индукция выраженного 
клеточного иммунитета, в особенности выра-
женного CD8+ Т-клеточного иммунитета и уме-
ренного CD4+ Т-клеточного иммунитета, а так-
же мощного гуморального иммунного ответа 
даже без добавления адъюванта, но с исполь-
зованием липидного наноносителя [72]. Другая 
мРНК-вакцина mRNA-1388 (VAL-181388) ком-
пании Moderna Therapeutics (США) уже прошла 
I фазу КИ (табл. 2). В этой разработке исследо-
вателям удалось избежать формирования им-
мунного ответа на саму мРНК и обеспечить до-
статочный синтез иммунных белков [73].

Вакцины против лихорадки Чикунгунья 
на стадии клинических исследований

На текущем этапе несколько вакцин име-
ют перспективы завершения разработки 
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Прогресс в разработке вакцин против вируса Чикунгунья и перспективы их появления на рынке

и получения одобрения FDA (Food and Drug 
Administration), США. В таблице 2 представлена 
краткая характеристика вакцин, благополуч-
но прошедших ДКИ и находящихся на разных 
этапах КИ. Достаточно близка к завершению 
разработка живой вакцины VLA-1553 компании 
Valneva (Австрия), так как в 2022 г. успешно была 
завершена III фаза КИ1. Эта вакцина еще на ста-
дии ДКИ продемонстрировала полную защиту 
лабораторных животных от «диких» штаммов 
ЧИКВ [32, 33, 74]. На III фазе КИ в рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом двойном 
слепом мультицентровом исследовании с уча-
стием около 4000 добровольцев была доказа-
на безопасность и иммуногенность препарата 
после однократной иммунизации2. Важно отме-
тить, что еще для одной вакцины, TSI-GSD-218, 
содержащей, как и вакцина VLA-1553, живой 
аттенуированный ЧИКВ, завершилась II стадия 
КИ. Однако на этой стадии КИ у 8% доброволь-
цев, иммунизированных вакциной TSI-GSD-218, 
была отмечена умеренная артралгия [75]. Весь-
ма вероятно, что аттенуированный штамм 
ЧИКВ 181/25 продемонстрировал недостаток, 
характерный для ЖАВ, — реверсию в инфекци-
онный вариант.

На II стадии КИ находится векторная вак-
цина MV-CHIKV австрийской компании Themis 
Bioscience [54, 76]. В конструкции этой вакцины 
использовался вектор, который проявил «ре-
кордный» профиль безопасности и эффективно-
сти, аттенуированный вирус кори [53]. На I ста-
дии КИ вакцина MV-CHIKV продемонстрировала 
выраженную зависимость титра нейтрализую-
щих АТ от дозы препарата [54], а на II стадии КИ 
были обнаружены высокие титры нейтрализую-
щих АТ как после дву-, так и после однократной 
иммунизации [76].

Еще две ВПЧ-вакцины, VRC-CHIKVLP059-00-
VP и PXVX-0317, по сути аналоги, но с разными 
схемами иммунизации, одна из которых пред-
полагает использование адъюванта, успешно 
завершили II стадию КИ [77–81]. В одном из ва-
риантов данной ВПЧ-вакцины применили алю-
миния гидроксид для усиления иммуногенного 
эффекта, так как в динамике наблюдалось неко-
торое снижение титров нейтрализующих АТ [80]. 
На стадии ДКИ данный препарат, содержащий 
ВПЧ VRC 311, продемонстрировал эффектив-

1	 VALNEVA. Valneva Successfully completes pivotal Phase III trial of single-shot chikungunya vaccine candidate. March 08, 2022. 
https://www.globenewswire.com/news-release/2022/03/08/2398469/0/en/Valneva-Successfully-Completes-Pivotal-Phase-
3-Trial-of-Single-Shot-Chikungunya-Vaccine-Candidate.html

2	 Там же.
3	 Phase-I open label, dose-escalation clinical trial to evaluate the safety, tolerability and immunogenicity of chikungunya 

vaccine in healthy adults of 18 to 50 years age. 2017. Clinical Trials Registry—India, CTRI, Hyderabad. https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/study/NCT04603131

ность, а также кросс-протективность против 
9 «диких» штаммов ЧИКВ [79].

На I стадии КИ находится вакцина на осно-
ве аденовируса шимпанзе (ChAdOx1) [60]. Этот 
вектор успешно используется данной группой 
разработчиков в разных вакцинах. Так, на раз-
ных стадиях восемнадцати КИ с охватом бо-
лее 18  тысяч добровольцев находятся вакци-
ны не только против лихорадки Чикунгунья, 
но и против инфекций, вызываемых вирусами 
Зика, MERS и COVID-19 [70].

Еще для одной вакцины, содержащей инак-
тивированный ЧИКВ [37], была завершена I ста-
дия КИ3, результаты которой, однако, пока еще 
не опубликованы.

Проведенные КИ препаратов (табл. 2) под-
твердили, что вакцины на разных технологиче-
ских платформах и с использованием разных 
генотипов ЧИКВ могут обеспечить формирова-
ние специфического иммунитета, в том числе 
образование нейтрализующих АТ и их сохране-
ние в течение определенного периода. Для всех 
указанных в таблице 2 вакцин была продемон-
стрирована перекрестная защита от штаммов 
ЧИКВ разных генотипов на стадии ДКИ in vivo 
и/ или на стадии КИ in vitro.

Продолжающиеся многочисленные иссле-
дования подтверждают наличие не только на-
учного интереса, но также ожиданий системы 
здравоохранения и готовность рынка к появ-
лению эффективных вакцин против лихорадки 
Чикунгунья. Однако тот факт, что за 50 лет после 
появления первой разработки V. Harrison с со-
авторами ни один препарат так и не появился 
на фармацевтическом рынке, свидетельствует 
о том, что этот путь не простой и предполагает 
преодоление многочисленных препятствий.

Классический дизайн III фазы КИ (проспек-
тивный двойной слепой плацебо-контролируе-
мый), который считается «золотым стандартом», 
не работает в случае вакцин для профилактики 
инфекции, вызванной ЧИКВ. Непредсказуемый, 
спорадический, очаговый и относительно корот-
кий характер вспышек лихорадки Чикунгунья 
делают невозможным классические исследова-
ния, так как только планирование и подготовка 
КИ обычно занимают несколько месяцев. Следо-
вательно, III фаза КИ должна учитывать особен-
ности иммунного статуса этих групп, и потен-

https://www.globenewswire.com/news-release/2022/03/08/2398469/0/en/Valneva-Successfully-Completes-Pivotal-Phase-3-Trial-of-Single-Shot-Chikungunya-Vaccine-Candidate.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2022/03/08/2398469/0/en/Valneva-Successfully-Completes-Pivotal-Phase-3-Trial-of-Single-Shot-Chikungunya-Vaccine-Candidate.html
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04603131
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04603131
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циальные вакцины должны иметь улучшенный 
профиль безопасности. Признавая острую необ-
ходимость в эффективной вакцине и в то же вре-
мя учитывая наличие объективных эпидемиоло-
гических проблем, ВОЗ опубликовала в 2017  г. 
отдельные принципы проведения II и III фаз КИ 
для вакцин против лихорадки Чикунгунья4.

Многочисленные исследования доказали эф-
фективность нейтрализующих АТ для обеспече-
ния защиты от инфекции ЧИКВ, однако минималь-
ный протективный порог титров не определен 
из-за отсутствия стандартных протоколов. Так 
как инфекция ЧИКВ квалифицирована ВОЗ 
как тяжелое заболевание, в 2019  г. FDA (США) 
предположил возможность использования ком-
бинации сероэпидемиологических исследова-
ний и использования модели приматов для опре-
деления протективного уровня нейтрализующих 
АТ к ЧИКВ. Было предложено применять такой 
путь в том случае, если ни традиционное, ни уско-
ренное одобрение новой вакцины невозможны. 
Рассмотрен также путь лицензирования, при ко-
тором эффективность вакцины может быть до-
казана с помощью хорошо охарактеризованной 
модели животных, если конечная точка иссле-
дования на животных четко связана с желаемым 
результатом для человека5. Оба альтернативных 
пути могут привести к лицензированию новых 
вакцин для профилактики лихорадки Чикунгу-
нья без доказательства эффективности в КИ.

Заключение
На данном этапе около 25 разработок препа-

ратов для профилактики лихорадки Чикунгунья 
достаточно успешно прошли ДКИ, и 7 разра-
боток находятся на разных стадиях КИ: живые 
аттенуированные вакцины (четыре препарата), 
инактивированный (один препарат), содержа-
щий вирусоподобные частицы (один препарат) 

4	 Там же.
5	 Code of Federal Regulations. Title 21. Section 601.91. Approval based on evidence of effectiveness from studies in animals. 

Washington DC: FDA; 2020.

и созданный на основе мРНК (один препарат). 
Из этих семи препаратов две вакцины VLA-1553 
(живая аттенуированная) и PXVX-0317 (на осно-
ве вирусоподобных частиц) получили одобре-
ние FDA на завершение КИ без доказательства 
эффективности на людях. Однако такая возмож-
ность не отменяет проведения КИ после лицен-
зирования препарата и появления его на фарма-
цевтическом рынке.

Существенной проблемой в разработках 
вакцин против лихорадки Чикунгунья также 
является необходимость в значительном фи-
нансировании разработки и вывода препара-
та на фармацевтический рынок. Такие факто-
ры, как очаговый и спорадический характер 
вспышек инфекции, вызванной ЧИКВ, а также 
пожизненный иммунитет после перенесен-
ного заболевания, являются определенными 
дестимуляторами для инвесторов. Более того, 
инвестиции в препараты, которые будут вос-
требованы преимущественно в развивающихся 
странах, могут казаться сомнительными. Одна-
ко следует учитывать, что помимо контингента 
путешественников и специалистов, посещаю-
щих или работающих в эндемичных странах, 
имеется риск появления эндемичных для ЧИКВ 
регионов и в развитых странах из-за изменения 
климата и других непредвиденных факторов, 
которые могут способствовать появлению и рас-
пространению вектора. Тот факт, что FDA (США) 
и EMA (European Medicines Agency, Нидерланды) 
предоставили статус препарата «для быстрого 
продвижения и приоритета» (Fast Track/Priority 
Medicine) для нескольких кандидатных вакцин 
для профилактики заболевания, вызванного 
ЧИКВ, должен внушать доверие коммерческим 
и государственным инвесторам к появлению по-
тенциального рынка вакцин для профилактики 
лихорадки Чикунгунья.
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