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В 2021 г. исполняется 20  лет с  начала выпуска научно-
практического журнала «БИОпрепараты. Профилактика, диа-
гностика, лечение», учредителями которого изначально вы-
ступали ООО «Центр иммунопрофилактики МЕДЭП» и  РПО 
«Гелла-Принт», а  с  2012  г. — ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России.

Журнал «БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, 
лечение» был предназначен для публикации результатов на-
учно-исследовательских работ сотрудников ГИСК им. Л. А. Та-
расевича, а также представителей производств биологических 
лекарственных препаратов, специалистов в сфере разработки, 
испытания, контроля и применения иммунобиологических ле-
карственных препаратов с целью профилактики, диагностики 
и лечения заболеваний человека.

В настоящее время в  журнале освещаются передовые 
достижения по  вопросам разработки доклинических и  кли-
нических исследований, стандартизации, контроля качества, 
производства, регистрации и  применения биологических ле-
карственных препаратов и  биомедицинских клеточных про-
дуктов; профилактики, диагностики и лечения инфекционных, 
аллергических и  иммунопатологических процессов; разра-
ботки, совершенствования и  применения новых технологий 
с  целью получения медицинских биологических препаратов. 
В журнале публикуются статьи, область исследований которых 
соответствует следующим группам специальностей  — физи-
ко-химическая биология, клиническая медицина, медико-био-
логические науки 1. Журнал «БИОпрепараты. Профилактика, 
диагностика, лечение» является одним из  профильных рос-
сийских научных изданий по  данным направлениям науч-
но-практической деятельности. Он имеет большое значение 
не  только для субъектов сферы обращения лекарственных 
средств, но  и  для широкого круга специалистов, интересую-
щихся данными проблемами.

Со дня организации до 2010 г. главным редактором журна-
ла «БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение» был 
один из  ведущих российских специалистов в  области имму-
нологии и аллергологии, директор ГИСК им. Л. А. Тарасевича, 
академик РАН, доктор медицинских наук, профессор Н. В. Ме-
дуницын, с 2010 по 2011 г. — директор ГИСК им. Л. А. Тарасе-
вича, доктор медицинских наук, профессор И. В. Борисевич, 
с 2012 по 2015 г. — генеральный директор ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России, доктор медицинских наук, профессор 
А. Н. Миронов, с 2015 г. по настоящее время — исполняющий 
обязанности генерального директора ФГБУ «НЦЭСМП» Мин
здрава России, заслуженный врач Российской Федерации, 
доктор медицинских наук Ю. В. Олефир.

Составы редакционной коллегии и  редакционного сове-
та журнала также периодически изменялись. На  протяжении 
20 лет существования журнала в состав редакционной колле-
гии неизменно входили доктор медицинских наук, профессор 
А. А. Мовсесянц, доктор медицинских наук, профессор Г. М. Иг-
натьев, доктор медицинских наук, профессор М. С. Воробьева, 
в  состав редакционного совета — академик РАН, доктор ме-
дицинских наук, профессор Д. К. Львов, академик РАН, доктор 
медицинских наук, профессор В. И. Покровский, академик 
РАН, доктор медицинских наук, профессор В. Ф. Учайкин, ака-
демик РАН, доктор медицинских наук, профессор Р. М. Хаитов.

В качестве ответственного секретаря редколлегии журнала 
в разные периоды работали: кандидат медицинских наук, стар-
ший научный сотрудник Р. А. Озерецковский (2001–2004  гг.), 
доктор биологических наук, старший научный сотрудник 

К 20-летию журнала  
«БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение»

To the 20th anniversary of the journal  
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment

1  03.01.00 Физико-химическая биология: 03.01.06 Биотехнология (в том числе бионанотехнологии) (биологические науки), 03.01.07 Моле-
кулярная генетика (биологические науки), 03.01.08 Биоинженерия (биологические науки); 14.01.00 Клиническая медицина: 14.01.08 Педиатрия 
(медицинские науки), 14.01.09 Инфекционные болезни (медицинские науки), 14.01.16 Фтизиатрия (медицинские науки); 14.03.00 Медико-биоло-
гические науки: 14.03.06 Фармакология, клиническая фармакология (медицинские, биологические науки), 14.03.07 Химиотерапия и антибиотики 
(медицинские, биологические науки), 14.03.09 Клиническая иммунология, аллергология (медицинские, биологические науки), 14.03.10 Клиниче-
ская лабораторная диагностика (медицинские, биологические науки).

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ / EDITORIAL ARTICLE
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Р. А. Волкова (2004–2007  гг.), кандидат медицинских наук, 
старший научный сотрудник Т. И. Немировская (2007–2010 гг.), 
кандидат биологических наук, старший научный сотрудник 
М. В. Супотницкий (2010–2015 гг.). С 2015 г. по настоящее вре-
мя ответственным секретарем является кандидат медицинских 
наук, старший научный сотрудник В. И. Климов.

На протяжении существования журнала менялся его внеш-
ний вид и рубрикатор. До 2013 г. в журнале сохранялись та-
кие разделы, как «Обзоры», «Проблемные статьи», «Особое 
мнение», в  которых были представлены результаты анализа 
состояния научных и практических проблем по актуальным на-
правлениям вакцинологии. Существовали такие рубрики, как 
«Обмен опытом», «Случаи из практики», «Вопросы и ответы», 
«Знаменательные даты». В настоящее время основными раз-
делами журнала являются «Обзоры», «Оригинальные статьи», 
«Дискуссионные статьи», «Методические материалы», а также 
«Редакционная статья», «Хроника», «Эратум».

В журнале изменялись и совершенствовались Правила для 
авторов, отражающие основные требования к  содержанию 
и оформлению рукописей статей. В настоящее время в основе 
Правил лежат международные нормативные документы 2, ре-
гламентирующие все этапы формирования выпуска научного 
издания. Соответствие современным требованиям соблюдения 
биоэтики является основным условием публикации в журнале 
результатов исследований, объектом которых являлись люди 
или животные.

В 2010 г. в журнале «БИОпрепараты. Профилактика, диа-
гностика, лечение» был разработан и  введен порядок про-
цесса рецензирования поступающих в  редакцию рукописей, 
который применяется по настоящее время. Именно наличие 
процедуры предварительного рецензирования рукописи по-
зволяет считать журнал научным 3. Все рукописи проходят 
обязательное двустороннее анонимное («двойное слепое») 
рецензирование, то  есть оно осуществляется конфиденци-
ально как для авторов, так и для рецензентов. Редакцией раз-
работана и используется по настоящее время установленная 
форма рецензии, содержащая вопросы, ответы на  которые 
позволяют рецензенту выявить достоинства и  недостат-
ки представленной рукописи, отметить основные замеча-
ния, предоставить рекомендации авторам. Рецензирование 
рукописей статей осуществляется членами редакционной 
коллегии, редакционного совета журнала, а  также внешни-
ми рецензентами  — российскими и  зарубежными высоко-
квалифицированными специалистами (экспертами) в  соот-
ветствующей отрасли (медицинские, биологические науки). 
К  настоящему времени сформирована база рецензентов 
по  соответствующим научным направлениям. Тем не  менее 
редакция продолжает осуществлять поиск новых специали-
стов для рецензирования в  связи с  расширением тематики 
поступающих рукописей. Каждая рукопись, поступившая 
в редакцию журнала, направляется на рецензирование двум 
рецензентам. В  случае получения противоречивых заключе-
ний от  рецензентов редакция привлекает дополнительных 
рецензентов, иногда количество раундов рецензирования 
достигает 5–6. Важно отметить, что критические замечания 
рецензентов позволяют повысить научный уровень изначаль-
но поступившей в  редакцию рукописи. Ежегодно в  работе 
над журналом принимают участие более 80 авторов и свыше 
60 рецензентов. С сентября 2019 г. работа рецензентов учи-

тывается Научной электронной библиотекой, поскольку все 
рецензии загружаются в РИНЦ (в закрытом доступе) и фик-
сируются в профиле ученого.

В рамках реализации стратегии развития журнал «БИОпре-
параты. Профилактика, диагностика, лечение» приведен в со-
ответствие c рекомендациями Ассоциации научных редакторов 
и  издателей (АНРИ), European Association of Science Editors 
(EASE), требованиями международных и российских баз дан-
ных и индексов научного цитирования.

С 2010  г. журнал «БИОпрепараты. Профилакти-
ка, диагностика, лечение» представляется в  сети Интер-
нет (www.biopreparaty-magazine.ru, https://www.regmed.
ru/content/page/SCIENCE_AcademicJournal_RUS), с  2018  г.  — 
имеет новый двуязычный сайт (www.biopreparations.ru на плат-
форме Elpub). С  момента создания журнала редакция при-
держивается политики открытого доступа. На  сайте журнала 
в свободном доступе размещены метаданные статей, сведения 
об авторах, а  также файлы статей в формате pdf, доступные 
для скачивания и ознакомления. С начала работы нового сайта 
активно функционирует система электронной редакции журна-
ла, основанная на международных стандартах работы научных 
изданий и позволяющая онлайн взаимодействовать с автора-
ми, рецензентами, редактором перевода, управлять подписка-
ми, публиковать новые выпуски. Все рукописи, поступающие 
в редакцию журнала, проходят проверку в системе «Антиплаги-
ат». При обнаружении в тексте неправомерных заимствований 
и самоплагиата рукописи отклоняются редакцией. Сформиро-
ваны новые разделы политики журнала: политика свободного 
доступа, архивация, индексирование, этика научных публика-
ций, политика раскрытия и  конфликты интересов, заимство-
вания и плагиат и др. Соответственно изменились требования 
редакции к структуре и оформлению обзоров и оригинальных 
статей, а именно в статьях добавлены новые разделы: «Вклад 
авторов», «Благодарности», «Конфликт интересов», которые 
представляются на русском и английском языках.

Коллектив редакции, редакционная коллегия журнала 
постоянно ведут работу по  его совершенствованию, раз-
витию и  продвижению. Архивы журнала «БИОпрепараты. 
Профилактика, диагностика, лечение» размещаются в  ка-
талоге Национальной медицинской библиотеки США (NLM 
каталог), с  2013  г.  — в  Научной электронной библиотеке 
(eLIBRARY.RU)  — крупнейшем российском информационно-
аналитическом портале в  области науки, технологии, меди-
цины и образования. В настоящее время (по данным 2021 г.) 
журнал занимает 6-е место в рейтинге Science Index за 2019 г. 
по тематике «Биотехнология» и 154‑е место по тематике «Ме-
дицина и здравоохранение».

Важно отметить, что с каждым годом в редакцию журнала 
поступает все большее количество статей из сторонних орга-
низаций (рис. 1). За последние 10 лет наблюдается увеличе-
ние количества цитирующих публикаций в 4 раза (рис.  2, 3), 
что, несомненно, свидетельствует о растущем интересе чита-
телей к  тематике публикуемых в журнале статей. По данным 
РИНЦ, суммарное число цитирований журнала составляет 1423 
(на февраль 2021 г.).

С 2018 г. архивы журнала «БИОпрепараты. Профилактика, 
диагностика, лечение» размещаются в  российских и  между-
народных реферативных базах научного цитирования  — 
«КиберЛенинке», «Соционете», Российской государственной 

2  CSE’s White Paper on Promotion Integrity in Scientific Journal Publications, 2012 Update.
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals, December 2019.
3  Методические рекомендации по подготовке и оформлению научных статей в журналах, индексируемых в международных наукометрических 

базах данных, М.: АНРИ; 2017.
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Рис. 1. Распределение публикаций журнала «БИОпрепараты…» по организациям (по данным РИНЦ на февраль 2021 г.).

Рис. 2. Распределение цитирующих публикаций по журналам (по данным РИНЦ на февраль 2021 г.).

Рис. 3. Распределение цитирующих публикаций по годам (по данным РИНЦ на февраль 2021 г.).
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библиотеке, Академии Google (Google Scholar), BASE, Dimen-
sions, Open Archives Initiative, Research Bible, World Cat, Ulrich’s, 
DOAJ, Reaxys. C 2019 г. статьи журнала индексируются в Меж-
дународной реферативной базе данных Американского хими-
ческого общества (Chemical Abstracts Service, CAS) — автори-
тетном и  наиболее полном источнике научной информации 
по химии и смежным темам, включая биомедицинские науки, 
фармакологию и др. На этом основании журнал включен в Пе-
речень рецензируемых научных изданий, в  которых должны 
быть опубликованы основные научные результаты диссерта-
ций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание 
ученой степени доктора наук. С 2020 г. статьи журнала индек-
сируются в базе данных Embase — медицинской и фармаколо-
гической библиографической базе данных компании Elsevier. 
Индексирование журнала в  этих базах данных обеспечивает 
быстрый и открытый доступ широкой аудитории ученых-спе-
циалистов к  публикуемым в  журнале материалам, а  также 
способствует увеличению читательской аудитории журнала. 
По  состоянию на  февраль 2021  г., журнал проходит проце-
дуру экспертизы и  оценки для включения в  Russian Science 
Citation Index (RSCI) на платформе Web of Science.

С 2018 г. всем научным публикациям и выпускам журнала 
присваивается DOI (Digital object  identifier), что позволяет оп-

тимизировать и расширить доступ к ним международной ака-
демической аудитории. В журнале также предусмотрено обя-
зательное указание DOI для цитируемых авторами источников 
научной литературы.

Развитие и  совершенствование журнала «БИОпрепараты.
Профилактика, диагностика, лечение» продолжается и  в  на-
стоящее время. Повышение научного уровня журнала и его ав-
торитетности, постоянное совершенствование в  соответствии 
с  международными издательскими стандартами, интеграция 
в  мировое научное сообщество являются основными страте-
гическими задачами редакционной команды и  издательства 
журнала.

Редакция поздравляет с  20‑летним юбилеем журнала 
«БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение» и  ис-
кренне благодарит авторов, рецензентов, членов редколлегии 
и редсовета, читателей и всех, кто принимает активное участие 
в подготовке журнала к изданию!

Журнал «БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, ле-
чение» всегда готов к сотрудничеству и открыт для новых ста-
тей, авторов и рецензентов! 

Научные редакторы
О. Ю. Гойкалова, Е. В. Лебединская,
старший редактор А. П. Шестакова

К 20-летию журнала «БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение» 
To the 20th anniversary of the journal BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment 
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Коклюшные вакцины и роль липоолигосахарида Bordetella pertussis  
в иммунном ответе на коклюшную инфекцию и вакцинацию
И. А. Алексеева*, О. В. Перелыгина, Е. Д. Колышкина

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

В научной литературе опубликованы данные, свидетельствующие о «возвращении», «возрождении» коклюша. Проблема 
предупреждения и ликвидации заболеваемости коклюшем может быть решена только с помощью активной иммунизации 
восприимчивых контингентов высокоэффективной вакциной. Цель работы — охарактеризовать используемые в настоя-
щее время цельноклеточные и бесклеточные коклюшные вакцины и оценить перспективу повышения их качества, в част-
ности показать роль липоолигосахарида — антигена клеточной стенки Bordetella pertussis — в индуцировании адаптивного 
иммунитета. В статье кратко изложена схема патогенеза коклюшной инфекции, особенности формирования постинфек-
ционного и поствакцинального противококлюшного иммунитета и рассмотрены способы улучшения коклюшных вакцин. 
Повышение качества существующих вакцин связано со снижением реактогенности цельноклеточной коклюшной вакцины 
и повышением иммуногенной активности бесклеточной коклюшной вакцины. Одна из возможностей понижения реактоген-
ности цельноклеточной вакцины заключается в уменьшении количества коклюшных клеток в дозе вакцины при условии, 
что эти действия не отразятся на иммуногенной активности препарата. Другой возможный путь снижения реактогенности 
может заключаться в отборе вакцинных штаммов по содержанию в них эндотоксина липоолигосахарида (ЛОС). Для улуч-
шения качества бесклеточных вакцин необходимо решить многие проблемы. Одна из них заключается в поиске и выде-
лении новых протективных антигенов. В результате анализа данных литературы продемонстрировано, что ЛОС является 
чрезвычайно важным антигеном, участвующим в иммунном ответе организма и обеспечивающим Тh1‑ и Th17‑клеточный 
ответ на коклюшную инфекцию, что является определяющим при борьбе с бактериями B. pertussis. Учитывая эволюцион-
ную стабильность структуры ЛОС, этот антиген (его нетоксичная олигосахаридная часть) может рассматриваться в каче-
стве кандидата в состав бесклеточной коклюшной вакцины.
Ключевые слова: коклюш; цельноклеточная коклюшная вакцина; бесклеточная коклюшная вакцина; липоолигосахарид 
Bordetella pertussis
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Pertussis vaccines and the role of Bordetella pertussis lipooligosaccharide  
in the immune response to pertussis infection and vaccination
I. A. Alekseeva*, O. V. Perelygina, E. D. Kolyshkina

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Some scientific publications contain data suggesting the “return” or “resurgence” of pertussis. Prevention and elimination of pertussis 
can only be achieved by extensive immunisation of susceptible populations with a highly effective vaccine. The aim of the study was to 
characterise available whole-cell and acellular pertussis vaccines and to assess the feasibility of improving their quality, for instance, 
to demonstrate the role of lipooligosaccharide (LOS)—Bordetella pertussis cell wall antigen—in the induction of adaptive immunity. 
The paper summarises pathogenesis of pertussis, development of post-infection and post-vaccination immunity, and potential ways of 
improving pertussis vaccines. Improvement of quality of available vaccines can be achieved by reducing reactogenicity of whole-cell 
pertussis vaccines and enhancing immunogenic activity of acellular pertussis vaccines. One way to reduce reactogenicity of a whole-cell 
vaccine is to reduce the number of pertussis cells in the vaccine dose, provided that this does not affect the immunogenic activity of the 
product. Another possible way of reducing reactogenicity is to select vaccine strains based on the LOS endotoxin content. Improvement 
of acellular vaccine quality involves addressing many issues, such as identification and isolation of new protective antigens. Literature 
review demonstrated that LOS is a key antigen, because it is involved in the body’s immune response and ensures Th1 and Th17 
cell responses to pertussis, which is crucial for protection from B. pertussis bacteria. Considering the evolutionary stability of the LOS 
structure, this antigen (i.e. its non-toxic oligosaccharide part) can be considered as a candidate for acellular pertussis vaccine.
Key words: pertussis; whole-cell pertussis vaccine; acellular pertussis vaccine; Bordetella pertussis lipooligosaccharide

For citation: Alekseeva IA, Perelygina OV, Kolyshkina ED. Pertussis vaccines and the role of Bordetella pertussis lipooligosaccharide 
in the immune response to pertussis infection and vaccination. BIOpreparaty. Profilaktika, diagnostika, lechenie = BIOpreparations. 
Prevention, Diagnosis, Treatment. 2021;21(1):10–19. https://doi.org/10.30895/2221-996X-2021-21-1-10-19
* Corresponding author: Irina A. Alekseeva; AlekseevaI@expmed.ru

ОБЗОРЫ / REVIEWS



11БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 1
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment.  2021, V. 21, No. 1

Коклюшные вакцины и роль липоолигосахарида Bordetella pertussis в иммунном ответе на коклюшную инфекцию...
Pertussis vaccines and the role of Bordetella pertussis lipooligosaccharide in the immune response to pertussis infection...

Коклюш  — это инфекционное заболевание дыхательных 
путей, вызываемое грамотрицательной бактерией Bordetella 
pertussis, являющейся строгим патогеном человека, который 
поражает как детей, так и  взрослых [1]. В  настоящее время 
коклюш входит в  число 10  инфекций с  самыми высокими 
показателями заболеваемости и  смертности во  всем мире 
среди детей в возрасте до 5 лет [2]. У детей грудного возрас-
та (до 1  года) коклюш протекает наиболее тяжело, при этом 
бактерии распространяются в легкие и вызывают некротизи-
рующий бронхиолит, внутриальвеолярное кровотечение, фи-
бринозное воспаление и отек [3]. Инфекция B. pertussis может 
осложниться энцефалопатией и, хотя и редко, кровоизлияни-
ем в мозг 1. В тяжелых случаях возникает выраженный лимфо-
цитоз, который коррелирует с трудноизлечимой гипертензией, 
дыхательной недостаточностью и  летальным исходом. Почти 
90% всех случаев смерти от  коклюша приходится на  детей 
в возрасте до 4 месяцев [3].

Для борьбы с  коклюшем уже более шести десятилетий 
используют цельноклеточную коклюшную вакцину (ЦКВ). 
Со  второй половины 1990‑х годов в  практику здравоохране-
ния введены бесклеточные коклюшные вакцины (БКВ). Однако 
применение этих вакцин не  защищает население от  распро-
странения коклюша, которое регистрируется во многих стра-
нах мира.

Цель работы — охарактеризовать используемые в настоя-
щее время цельноклеточные и бесклеточные коклюшные вак-
цины и оценить перспективу повышения качества коклюшных 
вакцин, в частности показать роль липоолигосахарида — анти-
гена клеточной стенки B. pertussis — в индуцировании адап-
тивного иммунитета.

Введение в США в 1940‑е годы ЦКВ привело к резкому сни-
жению заболеваемости и смертности от этой инфекции, и к на-
чалу 1970‑х годов коклюш был практически искоренен в разви-
тых странах мира [4]. При своей высокой эффективности ЦКВ 
обладает определенной реактогенностью, что в  1970‑х годах 
послужило поводом для высказывания опасений по поводу ее 
безопасности [5]. На основании инициированного исследова-
ния, проведенного в Великобритании и направленного на оцен-
ку острых неврологических заболеваний у  детей в  возрасте 
от 2 до 26 месяцев, был сделан вывод, что цельноклеточная 
вакцина могла индуцировать у  вакцинированных энцефали-
ческие реакции и энцефалопатии [6]. Позже эта информация 
была признана необоснованной. Результаты постмаркетин-
гового анализа, проведенного в ответ на «нападки» антипри-
вивочной кампании, не подтвердили взаимосвязь между раз-
витием энцефалопатии, повреждениями головного мозга или 
тяжелыми неврологическими расстройствами и введением ко-

клюшной вакцины 2. Тем не менее сомнения в качестве вакцины 
привели во многих странах мира к резкому сокращению охвата 
детского населения прививками, что почти сразу же вызвало 
крупнейшие со времен довакцинального периода эпидемии ко-
клюша и привело к существенному увеличению младенческой 
смертности  — гораздо более тяжелому исходу, чем предпо-
лагаемая опасность от ЦКВ [4].

Реактогенность этой вакцины стимулировала исследова-
ния по  изготовлению препаратов нового поколения  — БКВ, 
состоящих из  изолированных антигенов B.  pertussis 3 [1, 5]. 
БКВ могут содержать от одного до пяти очищенных и деток-
сифицированных бактериальных белков  — коклюшный ана-
токсин (КА), филаментозный гемагглютинин (ФГА), пертактин 
(ПРН), фимбрии (агглютиногены) 2 и 3 (ФИМ 2, ФИМ 3) 4 [5, 
7]. Разработанные БКВ по сравнению с ЦКВ более безопасны, 
несомненно, менее реактогенны и, как уже установлено, ме-
нее эффективны 5 [4, 8, 9]. БКВ является компонентом комби-
нированного препарата DTaP, в который, помимо коклюшной 
вакцины, входят дифтерийный и  столбнячный анатоксины. 
БКВ вначале использовали в качестве бустера, а затем быстро 
заменили ими ЦКВ и распространили на все группы населения. 
Следствием явилось изменение коллективного иммунитета пу-
тем целенаправленного (специфического) воздействия на ви-
рулентность циркулирующих бактерий [4].

В последующие годы, несмотря на высокий уровень ох-
вата населения прививками (более 90%), во многих странах 
Европы, Северной Америки 6, а  также в Австралии 7 (страны, 
которые для профилактики используют исключительно БКВ 8 
[10–13]) стал наблюдаться рост заболеваемости коклюшем. 
Много вспышек заболевания произошло среди детей, полу-
чивших только БКВ, появились сообщения об  ослаблении 
иммунитета после БКВ [9, 14]. В ряде стран были зарегистри-
рованы эпидемии 9 [2, 13].

Данные, опубликованные в научной литературе, свидетель-
ствуют о «возвращении», «возрождении» коклюша, что, несо-
мненно, является угрозой общественному здоровью [15, 16]. 
Проблема роста заболеваемости коклюшем после широкого 
использования БКВ может быть связана с недостаточным и кра-
тковременным иммунитетом, вызванным этими вакцинами 10 [4, 
8]. Так, даже 5 прививок БКВ не способны обеспечить такую же 
длительную защиту от коклюша, как одна прививка ЦКВ [9].

Возможные причины недостаточной эффективности 
бесклеточных коклюшных вакцин

Исследователи выделяют несколько возможных причин 
недостаточной эффективности адаптивного иммунитета, ин-
дуцированного БКВ. Среди них  — несоответствие поствак-

1  Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2010;85(40):385–400.
2  Там же.
3  Там же.
4  Там же.
5  Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2010;85(40):385–400.
Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2015;90(35):433–60.
Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, April 2014 — conclusions and recommendations. Wkly Epidemiol Rec. 

2014;89(21):221–36.
6  Provisional 2015 Reports of Notifiable Diseases. 2015 Provisional Pertussis Surveillance Report. 2016;64(52). http://www.cdc.gov/pertussis/

downloads/pertuss-surv-report-2015-provisional.pdf
7  Australian Government Department of Health and Ageing. National Notifiable Diseases Surveillance System (NNDSS). Notification Rate for Pertussis, 

Australia, in the period of 1991 to 2019 and year-to-date notifications for 2020. (Reports. All diseases by State/Territory). http://www9.health.gov.au/cda/
source/rpt_3.cfm

8  Pertussis epidemic — Washington, 2012. Centers for Disease Control and Prevention. Morb Mortal Wkly Rep. 2012;61(28):517–22.
9  Там же.
10  Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2015;90(35):433–60.
Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, April 2014 — conclusions and recommendations. Wkly Epidemiol Rec. 

2014;89(21):221–36.

http://www.cdc.gov/pertussis/downloads/pertuss-surv-report-2015-provisional.pdf
http://www.cdc.gov/pertussis/downloads/pertuss-surv-report-2015-provisional.pdf
http://www9.health.gov.au/cda/source/rpt_2_sel.cfm
http://www9.health.gov.au/cda/source/rpt_3.cfm
http://www9.health.gov.au/cda/source/rpt_3.cfm
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цинального иммунитета постинфекционному; недостаточно 
сбалансированный состав антигенов, входящих в  вакцину; 
отсутствие в профилактическом препарате потенциально важ-
ных протективных антигенов B. pertussis; эволюция патогена, 
что проявляется различием между антигенами в вакцине и ана-
логичными антигенами, экспрессируемыми современными 
циркулирующими штаммами [8, 16, 17].

Как считают исследователи, эволюция патогена, которая 
проявляется адаптивными мутациями генов B. pertussis, берет 
свое начало с периода использования ЦКВ, а широкое примене-
ние БКВ усилило и ускорило изменения в антигенах: коклюш-
ный токсин (КТ), ФГА, ПРН, ФИМ 2, ФИМ 3, входящих (после 
инактивации) в коклюшные вакцины [17]. Незначительная про-
должительность защиты, создаваемой БКВ, способствовала 
появлению штаммов, способных уклоняться от  иммунитета 
хозяина, индуцированного вакциной с  ограниченным содер-
жанием антигенов [18, 19]. Ряд современных циркулирующих 
штаммов экспрессирует более высокие уровни ряда факторов 
вирулентности, включая КТ, систему секреции  III типа T3SS 
(Type three secretion system) и др., то есть бактерии B. pertussis, 
становясь более вирулентными для человека, способны более 
эффективно подавлять иммунитет хозяина [10, 20]. Среди цир-
кулирующих штаммов выделены отдельные изоляты, которые 
не продуцируют поверхностный антиген ПРН. В настоящее вре-
мя активно оценивается влияние ПРН-отрицательных (ПРН–) 
штаммов на тяжесть течения заболевания [21]. Появление изо-
лятов ПРН– в Австралии [22], Европе [23], Японии [24] и США 
[25] отражает лучшую приспособленность бактериального па-
тогена к популяции людей, иммунизированной БКВ и имеющей 
антитела, направленные против ПРН [22, 23, 25]. Эти изоляты 
так же вирулентны, как и те, которые экспрессируют все фак-
торы вирулентности, что показано в исследованиях на живот-
ных и клеточных моделях инфекции [26], а также по данным 
врачей клиницистов [27]. Помимо штаммов ПРН– выделены 
изоляты, не продуцирующие КТ, ФГА, ФИМ 2, ФИМ 3, то есть 
те антигены, которые также входят в состав БКВ [16, 28]. Эти 
данные свидетельствуют, что бактерии B. pertussis адаптирова-
лись к селективному давлению БКВ. В связи с этим актуальны 
исследования, направленные на  выявление новых антигенов 
из  современных циркулирующих штаммов B.  pertussis, кото-
рые могут быть использованы в качестве кандидатов в БКВ.

Возрождение коклюша как глобальной проблемы обще-
ственного здравоохранения ставит задачу по разработке вак-
цины:

-  обладающей приемлемым профилем безопасности;
-  обеспечивающей длительный иммунитет, по эффектив-

ности сравнимый с ЦКВ;
-  имеющей состав, позволяющий минимизировать влия-

ние антигенного дрейфа;
-  способной индуцировать бактерицидные антитела;
-  предотвращающей передачу патогена;
-  снижающей тяжесть течения инфекции.

Возможные способы улучшения коклюшных вакцин

По мнению исследователей, возможные способы улучше-
ния коклюшных вакцин включают:

-  снижение реактогенности ЦКВ при сохранении ее высо-
кой защитной активности;

-  использование в БКВ новых адъювантов, способных на-
правлять иммунный клеточный ответ по типу Th1/Th17;

-  применение живых аттенуированных вакцин;
-  добавление в БКВ других протективных антигенов B. per­

tussis [15, 29–31].

Выявление и выбор других протективных антигенов тре-
бует более глубокого понимания механизмов вирулентности 
B.  pertussis и  развития иммунных реакций в  организме че-
ловека в  ответ на  вакцинацию или естественную инфекцию 
[32]. Сложность решения поставленных вопросов связана 
с тем, что до настоящего времени в связи с многофакторно-
стью патогенеза коклюша не  установлен соответствующий 
маркер, отражающий состояние иммунитета при этой инфек-
ции [33]. В  связи с  этим исследователи продолжают пред-
принимать усилия для идентификации антигенов B. pertussis, 
ответственных за  индукцию защитного противококлюшного 
иммунитета.

Схема патогенеза коклюшной инфекции

Схематично изложенная в данном разделе картина патоге-
неза показывает роль отдельных выявленных в настоящее вре-
мя антигенов B. pertussis. Патогенез коклюша до конца не ясен, 
периодически появляющиеся публикации дополняют инфор-
мацию о роли факторов вирулентности B. pertussis в развитии 
заболевания [34].

Инфекционный процесс начинается с колонизации бакте-
риями B.  pertussis дыхательных путей хозяина. Колонизация 
происходит благодаря факторам вирулентности: адгезинам 
ФГА, ФИМ 2, ФИМ 3, ПРН, имеющим белковую природу. Ад-
гезины, действуя синергически с  коклюшным токсином, по-
зволяют бактериям распространяться через носоглотку в тра-
хею и легкие хозяина и вызывать патологические изменения. 
Кроме того, эти компоненты вызывают инактивацию движения 
ресничек клеток эпителия, приводящую к неспособности уда-
ления слизи из  дыхательных путей, что препятствует меха-
ническому удалению бактерий B.  pertussis и  является одной 
из причин длительного кашля [32].

Трахеальный цитотоксин (ТЦТ), пептидогликан, высвобож-
даемый из клеточной стенки B. pertussis, и липоолигосахарид 
(ЛОС) — компонент наружной клеточной мембраны, действуя 
синергически, разрушают клетки эпителия дыхательной си-
стемы путем инициирования высвобождения реактивных 
форм кислорода, таких как окись азота (NO). ЛОС, взаимо-
действуя с  Toll-подобным рецептором 4 (TLR‑4) дендритных 
клеток (ДК), инициирует синтез и  секрецию этими клетками 
провоспалительных цитокинов. ТЦТ, подавляя синтез ДНК 
в  клетках эпителия трахеи, вызывает в  них цитотоксические 
изменения [32, 35].

Дермонекротический токсин (ДНТ), цитоплазматический 
полипептид, вызывает воспаление, спазм кровеносных сосу-
дов и некротические поражения в месте колонизации.

Бактерии B. pertussis с помощью ФГА способны к прямой 
инвазии эпителиальных клеток. Кроме того, как и другие па-
тогенные микроорганизмы слизистых оболочек, они создают 
биопленку на поверхности эпителия дыхательных путей, спо-
собствующую бактериальной колонизации и  выживанию па-
тогена в дыхательных путях хозяина [34]. Биопленка обладает 
пространственной и  метаболической структурой и  обеспечи-
вает для своих членов устойчивость к фагоцитозу и антибио-
тикам. Кроме того, она способна подавлять иммунный ответ 
хозяина, что приводит к высокой патогенности такой структу-
ры и необходимости изучать новые «биопленочные» антигены.

Токсин аденилатциклаза (АЦТ) и система секреции III типа 
(Т3SS) вместе с эффекторным белком бактерии BteA влияют 
на пути передачи сигналов в эндотелиальных клетках, вызывая 
цитотоксичность, которая увеличивает доступность источни-
ков железа (Fe3+), необходимых для жизнедеятельности бакте-
рий при прикреплении к тканям организма хозяина.
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Таким образом, в  патогенезе коклюша участвуют многие 
факторы вирулентности. Очевидно, что для обеспечения оп-
тимального ответа коклюшная вакцина должна быть компо-
зицией многих антигенов B. pertussis, каждый из которых вы-
полняет определенную функцию в формировании адаптивного 
иммунитета.

Эффективный иммунитет при коклюшной инфекции обу-
словлен активностью клеток врожденной иммунной системы, 
стимулирующих под влиянием факторов патогенности B. per­
tussis развитие как гуморальных, так и  клеточных реакций 
адаптивного иммунитета, и  включает в  себя защиту как про-
тив внеклеточных циркулирующих бактерий, так и против бак-
терий, которые преодолели механизмы иммунитета хозяина 
и проникли в клетки.

Постинфекционный и поствакцинальный 
противококлюшный иммунитет

При естественной инфекции B. pertussis индуцирует вы-
работку антител IgG и IgA класса, направленных против анти-
генов наружной клеточной стенки бактерии: ЛОС, ФГА, ПРН, 
ФИМ 2, ФИМ 3. Бактерии B.  pertussis, расположенные вне-
клеточно, могут быть уничтожены антителами, распознающи-
ми и  связывающими поверхностные антигены патогена при 
условии активации комплемента [36]. Такие антитела присут-
ствуют в  сыворотке крови пациентов во  время заболевания 
и после выздоровления. Установлено, что антитела IgG3 клас-
са, направленные против ЛОС B.  pertussis, обладают бакте-
рицидной активностью [32, 36]. Результаты исследований, 
проведенных среди детей с  коклюшной инфекцией, под-
твердили, что иммунная система хозяина реагирует на  ЛОС 
B.  pertussis выработкой антител, направленных против ЛОС 
и обладающих бактерицидной активностью [32, 37]. Получен-
ные результаты [36, 38] подтвердили, что, несмотря на раз-
витые механизмы адаптации B. pertussis к иммунной системе 
хозяина, бактерицидные антитела преодолевают защитные 
барьеры бактерий, в  частности механизмы резистентности, 
обусловленные белками наружной мембраны патогена BrkA 
(Bordetella resistance to killing, frame A), что приводит к инак-
тивации и  гибели патогена. Антитела, направленные против 
токсинов B. pertussis, нейтрализуют их и препятствуют связы-
ванию бактерий с клетками дыхательного эпителия, тем са-
мым облегчая абсорбцию и уничтожение патогенных микро-
организмов макрофагами и нейтрофилами.

Необходимо отметить, что в  основном все выявленные 
поверхностные протективные антигены B.  pertussis являются 
белками, подверженными антигенному дрейфу, в  результате 
которого появляются новые, измененные формы белков, что 
позволяет циркулирующим бактериям избегать иммунной ре-
акции хозяина [16, 39]. В  отличие от  них ЛОС является кон-
сервативным молекулярным паттерном (pathogen associated 
molecular patterns, PAMP), сохраняющим постоянство своей 
структуры и состава и играющим важную роль в отношениях 
хозяин–бактерия, в частности приводящим к активации клеток 
врожденной иммунной системы, таких как макрофаги и ден-
дритные клетки. ДК, в свою очередь, способствуют переводу 
врожденного иммунитета в  адаптивный [40]. ДК и  макрофа-
ги экспрессируют широкий спектр рецепторов PRR (pattern 
recognition receptor), способных распознавать молекулярные 
паттерны микроорганизма, что позволяет через обнаружение 
паттерна выявлять и  идентифицировать патогены [41]. Так, 
TLR4 обнаруживает липополисахарид (ЛПС), в случае B. pertus­
sis — ЛОС [41]. TLR4 в комплексе с рецептором MD‑2 участву-
ют в  связывании лиганда, рецептор CD14  контролирует пре-

зентацию ЛОС комплексу TLR4/MD‑2. Взаимодействие между 
ЛОС и  рецепторным комплексом CD14/TLR4/MD‑2 оказывает 
решающее влияние на амплитуду клеточных реакций [42].

ЛОС B.  pertussis, связавшись с  TLR4, направляет в  ден-
дритную клетку активирующий сигнал, который инициирует 
этой клеткой синтез и  секрецию провоспалительных интер-
лейкинов (IL) IL‑1β, IL‑6, IL‑12, IL‑23, IFN-γ (интерферон-γ) 
[32, 43, 44]. IL‑12 способствует дифференцировке наивных 
Т‑клеток в  Т‑клетки хелперы типа 1 (Th1); IL‑1β и  IL‑23 — 
в Th17 [45, 46]. В свою очередь, Т‑клетки Th1 и Th17 секрети-
руют цитокины  IFN-γ и  IL‑17, которые усиливают выработку 
опсонизирующих антител и  привлекают макрофаги и  ней-
трофилы для поглощения и  внутриклеточного уничтожения 
бактерий в  результате действия активных форм кислорода 
и азота [5, 32, 36].

При естественной инфекции индуцируется выработка 
антител против многочисленных бактериальных токсинов, что 
препятствует цитотоксическому действию патогена на  клетки 
хозяина. Кроме того, происходит выработка бактерицидных 
антител, направленных непосредственно на элиминацию бак-
терий B. pertussis [36].

Таким образом, для эффективной защиты коклюшная вак-
цина, подобно естественной инфекции, должна индуцировать 
выработку как противотоксичных антител, так и антител с бак-
терицидной активностью, способствующей прямому устране-
нию бактерий из дыхательных путей.

ЦКВ, состоящая из инактивированных бактерий B. pertus­
sis, индуцирует выработку иммунного ответа, аналогичного 
ответу при естественном инфицировании, только на  более 
низком уровне [47]. ЛОС инактивированных клеток, так  же 
как ЛОС циркулирующих штаммов, являясь основным экспо-
нируемым компонентом на  поверхности клетки, активирует 
дендритные клетки и макрофаги к выработке провоспалитель-
ных интерлейкинов  IL‑12, IL‑23 [48]. Под их влиянием обра-
зуются опсонизирующие антитела, активируются макрофаги 
и нейтрофилы, способные поглощать и уничтожать бактерии. 
Как считают исследователи [49], ЛОС как основной компонент 
B. pertussis, ответственный за производство IL‑12 дендритны-
ми клетками и макрофагами, обусловливает высокую эффек-
тивность ЦКВ.

Значима роль ЛОС как активатора рецептора TLR4, так как 
на  ранней стадии инфекции специфические антимикробные 
механизмы, запускаемые стимуляцией TLR4, способны препят-
ствовать колонизации B. pertussis. У мышей, имеющих точеч-
ную мутацию в гене Tlr4, приводящую к дефектной трансдук-
ции сигнала, не происходит элиминации патогенных бактерий 
после заражения культурой B. pertussis [48].

БКВ, в  отличие от  естественной инфекции B.  pertussis 
и  ЦКВ, не  содержит ЛОС, не  активирует ДК и  макрофаги, 
не вызывает выработку опсонизирующих антител  IgG2a [43, 
49]. Этот тип вакцин индуцирует экспрессию цитокинов, поля-
ризующих клеточный иммунный ответ, в основном в сторону 
Th2, что при инфицировании задерживает удаление бактерий 
из  организма хозяина [5]. Так, в  исследовании A. Gzyl с  со-
авт. [50] установлено, что у иммунизированных БКВ мышей 
после их заражения патогенной культурой B. pertussis элими-
нация бактерий из легких происходит за 16–27 сут, тогда как 
у мышей, иммунизированных ЦКВ, — за 3–7 сут. Аналогичная 
тенденция установлена в экспериментах с обезьянами бабу-
инами [47].

Таким образом, коклюшные вакцины (ЦКВ и БКВ) стимули-
руют различные Т‑клеточные ответы. Естественная инфекция 
и ЦКВ индуцируют смешанный Т‑клеточный ответ  IFN-γ/IL‑17 
(Th1/Th17), тогда как БКВ индуцируют в основном ответ  IL‑4, 

Коклюшные вакцины и роль липоолигосахарида Bordetella pertussis в иммунном ответе на коклюшную инфекцию...
Pertussis vaccines and the role of Bordetella pertussis lipooligosaccharide in the immune response to pertussis infection...
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IL‑5/IL‑17 (Th2/Th17) и относительно низкие уровни IFN-γ [15, 
51]. Важную роль IFN-γ в защите от инфекции B. pertussis уста-
новили K. H. Mills с соавт. [52].

Белковые антигены БКВ обеспечивают выработку анти-
токсических антител  IgG1 класса, направленных на нейтрали-
зацию КТ, и  антител, направленных против адгезинов (ФГА, 
ПРН, ФИМ 2, ФИМ 3), но не вызывают выработку бактерицид-
ных антител, которые необходимы для элиминации бактерий 
B. pertussis. Неспособность БКВ индуцировать бактерицидную 
активность в организме вакцинированного может быть одной 
из причин ее низкой эффективности [53].

В связи с  этим роль ЛОС, основного компонента клеточ-
ной стенки бактерий B.  pertussis, способного стимулировать 
выработку бактерицидных антител, чрезвычайно важна в фор-
мировании эффективного иммунного ответа. ЛОС следует рас-
сматривать как важный компонент коклюшной вакцины [54].

Значение липоолигосахарида B. pertussis 
в индуцировании иммунитета

ЛОС B.  pertussis  — это молекулярный паттерн, обладаю-
щий чрезвычайно важным для протективного антигена свой-
ством — стабильностью структуры. Различные ЛОС, выделен-
ные из клинических изолятов до и после эры вакцинации, были 
идентичны ЛОС вакцинного штамма. Это подтверждает, что ис-
пользование на протяжении более 60 лет коклюшных вакцин 
не  привело к  каким-либо изменениям в  структуре ЛОС [54]. 
Приведенные данные демонстрируют жизненно важную роль 
ЛОС для бактериальной клетки. Структура некоторых других 
антигенов клетки B.  pertussis, по-видимому, менее значимых 
для ее жизнедеятельности, в борьбе с селективным давлением 
вакцин была подвержена изменениям или утрате отдельных 
генов (например, гена пертактина).

Кроме иммуномодулирующей функции ЛОС играет важ-
ную роль в  защите от  врожденного иммунитета хозяина. 
В частности, защищает бактерии B. pertussis от сурфактант-
ного белка А (Surfactant Protein A, SP-A), который участвует 
в иммунной защите дыхательных путей хозяина, связываясь 
с липидом А бактериального ЛОС и вызывая дестабилизацию 
бактериальной мембраны, что способствует фагоцитозу бак-
терий нейтрофилами и  макрофагами. Бактерии, у  которых 
ЛОС был лишен хотя бы одного моносахарида в терминаль-
ном трисахариде, были связаны и агрегированы белком SP-
A. Предполагается, что ЛОС B.  pertussis защищает бактерии 
от SP-A‑опосредованного клиренса, возможно, путем стери-
ческого ограничения доступа к  области липида А  [55]. Им-
муностимулирующие свойства ЛОС делают его потенциально 
важным компонентом вакцины [56]. Являясь основным по-
верхностным антигеном бактериальной клетки, ЛОС может 
подвергаться бактерицидной атаке, направленной против 
B. pertussis [57].

ЛПС является важнейшим компонентом наружной части 
клеточной мембраны всех грамотрицательных бактерий, об-
ладает термостабильными свойствами [58]. Подсчитано, что 
одна бактериальная клетка содержит миллионы молекул ЛПС, 
которые занимают три четверти бактериальной поверхности, 
остальную область занимают белки [59]. Молекулы ЛПС бла-
годаря сильному взаимодействию между собой формируют 
очень плотный слой. А  насыщенные жирные кислоты липи-
да А, входящего в состав ЛПС, обеспечивают гидрофобными 
свойствами как саму молекулу ЛПС, так и наружную мембрану, 
в состав которой эти молекулы входят [60, 61]. Молекулы ЛПС 
обеспечивают структурную целостность бактериальной клетки 
и защищают мембрану от агрессивных воздействий окружаю-

щей среды, в том числе от действия ряда лекарственных пре-
паратов, используемых в клинической практике [58].

Как правило, молекула ЛПС состоит из  трех ковалентно 
связанных компонентов [60]:

1)  липидного, который представлен двумя липидами, так 
называемыми А и Х. Фракция Х обладает классической актив-
ностью эндотоксина. Липид А  обладает меньшей токсично-
стью, является сильным адъювантом и стимулирует выработку 
интерлейкина 1 [34]. Липид А является наиболее консерватив-
ной частью ЛПС и закрепляет молекулу ЛПС в бактериальной 
мембране. Именно липид А в молекуле ЛПС является молеку-
лярным паттерном, а именно «патогенным штрихкодом», ин-
терпретируемым врожденной иммунной системой млекопита-
ющего как признак инфекции [62]. Липиды А и Х ответственны 
за эндотоксичность ЛОС [63], которая обусловливает относи-
тельно высокую реактогенность ЦКВ и исключает использова-
ние ЛОС в  нативной форме в  качестве вакцинного антигена. 
При разрушении бактериальной клетки липиды высвобожда-
ются в кровь и могут вызывать тяжелые токсические послед-
ствия вплоть до септического шока;

2)  центрального олигосахарида  — ядра, которое пред-
ставлено одной молекулой кетодезоксиоктоновой кислоты 
(KDO) и двумя гептозами, которые, как молекулярный мостик, 
соединяют ядро с липидом А [55]. Химическая структура ядра 
достаточно консервативна и не претерпела изменений за весь 
период использования вакцин. Так, структура олигосахари-
да B.  pertussis современных клинических изолятов идентич-
на структуре олигосахарида довакцинальных штаммов [54]. 
Сравнительно недавно было предложено считать стабильную 
и  консервативную часть внутреннего ядра ЛОС, а  именно 
гептозу‑1,7‑бисфосфат, молекулярным паттерном [64]. Бакте-
рии-мутанты, у которых в ядре отсутствует молекула гептозы, 
не  способны колонизировать ткани хозяина и  чрезвычайно 
восприимчивы к экологическим стрессам [61]. Это доказывает, 
что построение полноценной молекулы ЛОС имеет решающее 
значение для выживания бактерий в организме хозяина. В свя-
зи с чем ЛОС является перспективным антигеном для введения 
в состав БКВ при условии снижения или освобождения от ток-
сичности липида. Ядро и О‑антиген экспонированы в окружа-
ющую среду;

3)  О‑антигена, дистальной части молекулы ЛПС, пред-
ставляющей собой высоковариабельную цепь полисахаридов. 
Эта часть ЛПС является наиболее иммуногенной и легко рас-
познается иммунной системой хозяина. О‑антиген отсутствует 
у некоторых грамотрицательных бактерий, в частности у Bor­
detella pertussis, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Campylobacter coli, 
Campylobacter jejuni [65]. На месте О‑боковой цепи у B. pertus­
sis имеется нерастворимый трисахарид [63, 65], в связи с чем 
ЛПС B.  pertussis называют ЛОС [65]. Особенности структуры 
ЛОС приводят к  более низкому уровню индукции цитокинов, 
что позволяет (в  определенной степени) бактериям избегать 
ответа иммунной системы организма хозяина [66].

Элиминация бактерий является лучшим исходом при ин-
фицировании, поскольку инфицированные люди с субклини-
ческим заболеванием могут заразить восприимчивых людей, 
у которых может развиться фульминантная форма заболева-
ния [36]. На ЛОС, основной поверхностный компонент B. per­
tussis, вырабатываются бактерицидные антитела, которые 
защищают организм хозяина от  проникновения возбудителя 
в  клетки, предотвращая цитотоксическое повреждение и  та-
ким образом обеспечивая эффективную защитную противо-
коклюшную устойчивость. Бактерицидная активность не  кор-
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релировала с  наличием антител ни  к  коклюшному токсину, 
ни  к  ФГА [36]. Установлено, что моноклональные антитела 
к ПРН, белку внешней мембраны, также обладают бактерицид-
ным действием [67]. Но ПРН подвержен антигенному дрейфу 
и, видимо, не  является жизненно необходимой структурой 
клетки, так как у  некоторых современных изолятов этот по-
верхностный антиген отсутствует.

Важная роль ЛОС в защите от коклюшной инфекции под-
тверждена исследованиями Т. С. Селезневой. Автор доказала, 
что в постинфекционном иммунитете к B. pertussis основную 
роль играет бактерицидная активность антител против ЛОС 11. 
В проведенном исследовании были использованы сыворотки 
крови детей, вакцинированных АКДС-вакциной, вакцинирован-
ных АКДС-вакциной и переболевших коклюшем, невакциниро-
ванных и переболевших коклюшем, а также сыворотки крови 
переболевших коклюшем взрослых.

В сыворотках крови методом ИФА определяли уровень 
антител к  экспериментально изготовленным фракциям ко-
клюшного микроба — дезинтеграту, белковой фракции, ЛПС. 
У вакцинированных детей (табл. 1) были выявлены наиболее 
высокие значения уровней антител к дезинтеграту и белковой 
фракции коклюшного микроба, самый незначительный  — 
к  ЛПС. Через 18  месяцев уровни антител к  ЛПС у  привитых, 
непривитых, неболевших детей и  взрослых практически 
не различались.

У переболевших коклюшем детей и взрослых наблюдается 
иная динамика иммунного ответа к  использованным антиге-
нам. Дети, ранее полностью привитые АКДС-вакциной, с бак-

териологически подтвержденным диагнозом «коклюш» имели 
достоверно более низкие титры антител к дезинтеграту и бел-
ковой фракции по сравнению с вакцинированными. Напротив, 
уровень антител к ЛПС фракции значительно — в 5,6 раза пре-
восходил уровень у привитых детей и в 24 раза — фоновый уро-
вень. Такая же закономерность была выявлена у непривитых 
детей, которые переболели коклюшем. Диагноз непривитым 
детям ставили на  основании клинических, эпидемиологиче-
ских и серологических данных. Уровень антител к дезинтегра-
ту и  белковой фракции был достоверно ниже по  сравнению 
с уровнем антител у группы вакцинированных детей. Уровень 
антител к ЛПС фракции значительно — в 4,9 раза превосходил 
уровень у привитых детей и в 21,2 раза — фоновый уровень. 
В  группе переболевших взрослых была продемонстрирова-
на аналогичная динамика накопления антител к дезинтеграту 
и белковой фракции. Максимальный прирост уровня антител 
отмечен для ЛПС фракции — в 24,8 раза по сравнению с груп-
пой взрослых, непривитых и неболевших коклюшем.

Таким образом, можно отметить, что во всех трех группах 
детей и  взрослых, перенесших коклюшную инфекцию, фор-
мируются уровни антител к дезинтеграту и белковой фракции 
B. pertussis, сходные (или несколько ниже) с  уровнями анти-
тел у детей, привитых АКДС-вакциной. Значительные отличия 
можно отметить для ЛПС фракции: уровень индуцированных 
антител к ЛПС у перенесших коклюшную инфекцию был зна-
чительно выше как фонового уровня, так и  уровня антител, 
сформированного после вакцинации. Полученные результаты 
могут указывать на то, что, по-видимому, после курса вакци-

Таблица 1. Уровни антител в сыворотке крови людей к различным фракциям коклюшных бактерий 12

Table 1. Levels of human serum antibodies to various fractions of pertussis bacteria 12

Антигены
B. pertussis
B. pertussis 

antigens

Средняя геометрическая титров антител, ед. ИФА/мл
Mean antibody titers, ELISA unit/mL

Фоновый уровень
Baseline

Вакцинированные
Vaccinated

Перенесшие инфекцию B. pertussis
With past history 

of B. pertussis infection

Дети не-
болевшие, 

непривитые
Children with 
no previous 
history of 

the disease, 
not vacci-

nated

Взрослые 
неболевшие, 
непривитые
Adults with 
no previous 
history of 

the disease, 
not vacci-

nated

Уровень анти-
тел у вакци-
нированных 
троекратно

Antibody titer 
after three vac-

cinations

Уровень анти-
тел, опреде-

ленный через 
1–1,5 года

Antibody titer 
1–1.5 years 

following vac-
cination

Дети приви-
тые с лабора-

торно под-
твержденным 

диагнозом
Vaccinated 

children with 
a confirmed 
diagnosis

Дети 
непри-
витые

Children, 
not vac-
cinated

Взрос-
лые

Adults

Дезинтеграт 
коклюшных 

бактерий
Disintegrated 

fraction of per-
tussis bacteria

615,2±11,7 650,1±10,9 4371,0±11,4 2245,0±12,2 4130,0±11,7 3592,0± 
10,9

3177,0± 
10,7

Белковая фрак-
ция коклюшных 

бактерий
Protein frac-

tion of pertussis 
bacteria

314,5±11,4 288,1±10,7 3341,0±11,6 1131,0±11,5 2573,0±11,4 2501,0± 
10,9

2479,0± 
11,1

ЛПС фракция 
коклюшных 

бактерий
LPS fraction 
of pertussis 

bacteria

152,4±11,3 157,8±11,6 654,0±12,2 236,1±11,5 3676,0±11,4 3225,0± 
10,0

3908,0± 
10,7

Коклюшные вакцины и роль липоолигосахарида Bordetella pertussis в иммунном ответе на коклюшную инфекцию...
Pertussis vaccines and the role of Bordetella pertussis lipooligosaccharide in the immune response to pertussis infection...

11  Селезнева ТС. Научно-эпидемиологическое обоснование снижения антигенной нагрузки АКДС вакцины в условиях нового календаря при-
вивок: дис. … канд. мед. наук. М.; 1986.

12  Там же.
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нации по сравнению с естественной инфекцией не всегда фор-
мируется протективный уровень антител к  ЛПС, что, вероят-
но, является одной из причин, почему вакцинированные дети 
заболевают коклюшем. Возможно, качественная особенность 
противококлюшного иммунитета у  переболевших по  сравне-
нию с  вакцинированными характеризовалась высоким уров-
нем антител к липополисахариду B. pertussis.

Полученные результаты позволяют исследователям рас-
сматривать ЛОС как перспективный вакцинный антиген. 
В настоящее время проводятся исследования, направленные 
на получение конъюгированного соединения инактивирован-
ного (путем удаления липида А) ЛОС с  белком для после-
дующего возможного использования в  БКВ [68]. Перспек-
тивной является комбинация нетоксичного изолированного 
фрагмента из ЛОС и коклюшного анатоксина, что может по-
зволить получить антиген, вызывающий выработку антител 
с  нейтрализующей и  бактерицидной активностью [32]. Для 
снижения реактогенности ЦКВ предпринимаются попытки 
проведения экстракции ЛОС из клеточной стенки B. pertussis 
[69]. Перспективным является проведение детоксикации ЛОС 
с применением генетического метода. Одна из возможностей 
понижения реактогенности ЦКВ заключается в  уменьшении 
количества коклюшных клеток в  дозе вакцины. С  этой це-
лью проводят оптимизацию процесса инактивации бактерий 
B. pertussis [70]. Ранее Р. П. Чуприниной с соавт. было пока-
зано, что защитная активность ЦКВ коррелирует с содержа-
нием в клетке агглютиногенов 1, 2, 3 [71]. Из этого следует, 
что если использовать в производстве коклюшной вакцины 
штаммы с высоким уровнем агглютиногенов 1, 2, 3, то воз-
можно снижение количества бактериальных клеток без по-
тери препаратом иммуногенной активности. Другой возмож-
ный путь снижения реактогенности ЦКВ может заключаться 
в отборе вакцинных штаммов по содержанию в них эндоток-
сина ЛОС.

Заключение

Распространенность коклюша во  многих странах мира 
подтверждает непродолжительность противококлюшного 
иммунитета, индуцированного как инфицированием орга-
низма хозяина бактериями B.  pertussis, так и  применением 
вакцин. Проблема предупреждения и  ликвидации коклюша 
может быть решена только с помощью активной иммуниза-
ции восприимчивых контингентов высокоэффективной вак-
циной. Используемые в настоящее время ЦКВ и БКВ требуют 
своего совершенствования. Так, ЦКВ, обладая высокой эф-
фективностью, характеризуется определенной реактогенно-
стью, что формирует у населения отрицательное отношение 
к вакцине. Напротив, БКВ, имея сравнительно низкий уровень 
реактогенности, требует повышения своей эффективности. 
ЛОС  — поверхностный антиген клеточной стенки B.  pertus­
sis  — является тем антигеном, с  помощью которого может 
быть улучшено качество используемых в медицинской прак-
тике вакцин. Исследования, направленные на  дальнейшее 
изучение возможности использования ЛОС B. pertussis с це-
лью улучшения качества существующих вакцин, являются ак-
туальными и перспективными.
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Одна из основных задач здравоохранения в настоящее время заключается в разработке новых вакцин и технологий, 
которые оптимизируют процесс вакцинации. Растет научный интерес к  адъювантам вакцин, усиливающим их имму-
ногенность. В настоящий момент проводятся многочисленные исследования по разработке вакцин для профилактики 
COVID‑19, в том числе инактивированных и субъединичных вакцин, в состав которых для эффективной индукции иммун-
ного ответа и формирования напряженного иммунитета включаются адъюванты. Цель работы — систематизация данных 
литературы по анализу структуры, механизмов действия и стимулирующих свойств адъювантов вакцин (синтетические 
олигодезоксинуклеотиды, виросомы, полиоксидоний, совидон), а  также обобщение данных об эффектах адъювантов, 
используемых в исследованиях по разработке вакцин против коронавирусов SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV‑2. Ос-
вещены сведения о перспективах усиления стимулирующего действия рассматриваемых адъювантов при их использо-
вании в комбинации с соединениями с иным механизмом действия. Проанализированы выводы по результатам иссле-
дований по разработке адъювантных вакцин против вирусов SARS-CoV и MERS-CoV, которые могут быть полезными 
при выборе адъювантов с оптимальным профилем эффективности и безопасности для разрабатываемых вакцин против 
SARS-CoV‑2. Сделан вывод о том, что понимание механизмов действия адъювантов, опосредующих их стимулирующее 
влияние на иммунную систему организма, будет способствовать безопасному и эффективному использованию адъюван-
тов для усиления иммуногенности как ранее зарегистрированных, так и новых вакцин.
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One of the major public health challenges today is development of new vaccines and technologies to optimize the vaccination 
process. There is a growing scientific interest in vaccine adjuvants that enhance vaccine immunogenicity. At present, numerous 
studies are underway to develop COVID-19 vaccines, including inactivated and subunit vaccines which contain adjuvants for efficient 
induction of immune response and solid immunity. The aim of the study was to systematise literature related to the analysis of 
the structure, mechanisms of action and stimulating properties of vaccine adjuvants (synthetic oligodeoxynucleotides, virosomes, 
polyoxidonium, sovidone), as well as to summarise data on the effects of adjuvants used in SARS-CoV, MERS-CoV, and SARS-
CoV-2 vaccine development studies. The paper analyses the prospects for enhancing the stimulating effect of the adjuvants when 
used in combination with compounds having a different mechanism of action. It also analyses the results of studies of adjuvanted 
vaccines against SARS-CoV and MERS-CoV, which may be useful when selecting adjuvants with optimal efficacy and safety profiles 
to be used in SARS-CoV-2 vaccines under development. It was concluded that understanding of the mechanisms of action of 
adjuvants that mediate their stimulating effect on the body’s immune system will contribute to safe and effective use of adjuvants to 
enhance the immunogenicity of both authorised and new vaccines.
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Окончание. Начало статьи в журнале «БИОпрепараты. Про­
филактика, диагностика, лечение» 2020;20(4):245–56.

Известно, что для инактивированных и  субъединичных 
вакцин важным компонентом состава являются адъюванты, 
поскольку они способствуют формированию более устойчи-
вого и  продолжительного специфического иммунного отве-
та. Выбор адъюванта для конкретной вакцины основывается 
на  нескольких параметрах, включая физическую и  химиче-
скую природу антигенного компонента вакцины, оптимальный 
тип иммунного ответа на  вакцину, возраст целевой группы 
вакцинируемых лиц и способ введения вакцины. Проявлению 
иммунизирующего эффекта каждой конкретной вакцины мо-
жет способствовать применение адъювантов с определенными 
свойствами.

В первой части статьи рассмотрены особенности структуры 
и механизмов действия адъювантов, входящих в состав ряда 
зарегистрированных вакцин (адъюванты на основе соединений 
алюминия, масляных эмульсий, а также адъювантные системы, 
включающие комбинации из  нескольких адъювантов). Кроме 
указанных адъювантов, вакцины, применяемые в медицинской 
практике, также содержат в  своем составе олигодезоксину-
клеотиды, содержащие неметилированные CpG динуклеотиды 
(CpG-ODNs), виросомы, полиоксидоний, совидон. Некоторые 
из  адъювантов рассматриваются в  качестве перспективных 
кандидатов для включения в  вакцины против вируса SARS-
CoV‑2 и изучаются на разных этапах доклинических и клини-
ческих исследований.

Одной из  стратегий для борьбы с  пандемией новой ко-
ронавирусной инфекции 2019 г. (COVID‑19) является разра-
ботка вакцин с использованием различных технологических 
платформ, таких как инактивированные вакцины, субъеди-
ничные вакцины, живые аттенуированные вакцины, вирусные 
векторные (аденовирусные) вакцины, ДНК-вакцины и мРНК-
вакцины [1, 2].

При вспышке в 2002 г. тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS), вызванного вирусом SARS-CoV, отмечено 
более 8  тыс. подтвержденных случаев инфицирования с  об-
щим уровнем летальности 10% [3]. С  2012  г. увеличивается 
географическое распространение ближневосточного респира-
торного синдрома, вызываемого вирусом MERS-CoV 1.

По данным ВОЗ, при инфицировании указанным возбу-
дителем инфекции отмечаются смертельные случаи (уровень 
летальности составляет 34,4%) 2.

Коронавирусная инфекция COVID‑19, вызванная вирусом 
SARS-CoV‑2, распространилась по всему миру, и по состоянию 
на  начало февраля 2021  г. зарегистрировано более 100  млн 
подтвержденных случаев инфицирования, общий уровень ле-
тальности составляет 2,2% 3.

Во всем мире прилагаются усилия для разработки эффек-
тивной вакцины против SARS-CoV‑2. По  сведениям на  нача-
ло февраля 2021 г. не менее 63 вакцин-кандидатов проходят 
стадии клинических исследований и  175  вакцин находится 
на  этапе доклинического изучения, из  которых 80  являются 
субъединичными и 20 — инактивированными вакцинами про-
тив SARS-CoV‑24. При этом приведенные данные постоянно 
обновляются.

Следует отметить, что при разработке вакцин против коро-
навирусов изучались несколько адъювантов, включая соедине-

ния алюминия, эмульсии и агонисты Toll-подобных рецепторов 
(TLRs), которые входили в  состав разрабатываемых вакцин 
против вирусов SARS-CoV и  MERS-CoV. В  настоящее время 
указанные адъюванты используются и в исследованиях по соз-
данию адъювантных вакцин против SARS-CoV‑2.

Цель работы  — систематизация данных литературы 
по  анализу структуры, механизмов действия и  стимулирую-
щих свойств адъювантов вакцин (синтетические олигодезок-
синуклеотиды, виросомы, полиоксидоний, совидон), а  также 
обобщение данных об  эффектах адъювантов, используемых 
в исследованиях по разработке вакцин против коронавирусов 
SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV‑2.

Характеристика адъювантов 
и их иммуностимулирующих свойств
Синтетические олигодезоксинуклеотиды (CpG-ODNs)

Бактериальная ДНК, как и  другие патоген-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны бактерий, способна активировать 
систему как врожденного, так и адаптивного иммунитета. Это 
опосредовано наличием в молекуле бактериальной ДНК неме-
тилированных CpG динуклеотидов, которые распознаются 
TLR9 и инициируют сигнальный каскад реакций, приводящий 
к синтезу провоспалительных цитокинов иммунокомпетентны-
ми клетками и  активации механизмов иммунологической за-
щиты организма [4]. CpG динуклеотиды  — это участки ДНК, 
в которых нуклеотиды G и C соединены фосфатом в линейную 
последовательность (дезоксицитидин-фосфат-дезоксигуано-
зин) при помощи фосфодиэстеразной связи. Отмечается, что 
у позвоночных животных метилированы 70–80% сайтов CpG; 
сайты CpG бактериальной ДНК метилированию не подвергают-
ся [4]. При этом установлено, что именно неметилированные 
CpG динуклеотиды бактериальной ДНК вызывают активацию 
иммунной системы [5].

В синтетических одноцепочечных олигодезоксинуклеоти-
дах (ODNs), содержащих неметилированные CpG динуклео-
тиды, природная фосфодиэфирная межнуклеотидная связь 
заменена на  фосфоротиоатную, которая более устойчива 
к действию нуклеаз [6]. В зависимости от структуры и биоло-
гических функций CpG-содержащие последовательности раз-
деляют на несколько классов (A, B, C, P и S) [7]. Представители 
класса CpG-B имеют модифицированные фосфоротиоатные 
нуклеотидные последовательности, а  их иммуностимулирую-
щая активность в 10–100 раз превышает активность CpG-ODNs 
с  фосфодиэстеразной связью. Отмечается, что наиболее ак-
тивные ODNs имеют два или три CpG-мотива [4].

CpG-ODNs, являясь агонистами TLR9, потенцируют разви-
тие иммунного ответа, опосредованного TLR9. В  неактивном 
состоянии указанные рецепторы находятся в виде мономеров, 
а  при активации специфическим лигандом, неметилирован-
ной CpG-ODN, димеризуются, что приводит к  последующей 
передаче сигналов внутрь клетки [4]. При этом происходит 
стимуляция целого ряда факторов врожденного и адаптивно-
го иммунитета, в  том числе увеличивается выработка интер-
ферона (IFN) и  провоспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкин‑6 (IL‑6) и фактор некроза опухолей альфа (TNFα), 
а также повышается функциональная активность натуральных 
киллеров (NK-клеток) и усиливается процесс дифференциров-
ки Th1-лимфоцитов [8].

1  https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov)
2  MERS situation update. September 2019. WHO. https://applications.emro.who.int/docs/EMROPub-MERS-SEP-2019-EN.pdf?ua=1&ua=1
3  Статистика коронавируса в мире. https://coronavirus-monitoring.ru/mir/statistika-koronavirusa-v-mire-3-fevralja-2021/
4  Draft landscape and tracker of COVID-19 candidate vaccines. WHO; 2021.

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov)
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Иммуностимулирующие эффекты CpG-ODNs в  большей 
степени связаны с  активацией TLR9  на  плазмоцитоидных 
дендритных клетках (ДК) и  В‑лимфоцитах, которые кон-
ститутивно экспрессируют данный рецептор [5]. Активация 
TLR9 на B‑клетках стимулирует секрецию IL‑6, а также IL‑10, ко-
торый обладает противовоспалительной активностью. Увели-
чивается чувствительность B‑клеток к антигенной стимуляции 
и активируется их дифференцировка в плазматические клетки, 
секретирующие антитела (АТ) [4]. Активация TLR9 плазмоцито-
идных ДК способствует повышению секреции IFN типа 1, кото-
рый активирует NK-клетки, моноциты и другие антиген-презен-
тирующие клетки (АПК). Кроме того, CpG-ODNs стимулируют 
созревание плазмоцитоидных ДК в более эффективные АПК, 
способные активировать T‑клетки. TLR9 рецепторы участвуют 
в активации MyD88 зависимого сигнального пути, общего для 
членов семейства TLR [9].

Отмечается, что активация TLR9  с  помощью CpG-ODNs 
усиливает развитие специфического клеточного и  гумораль-
ного иммунного ответа на антиген (АГ), под их воздействием 
наблюдается повышение секреции цитокинов  IL‑6 и  IL‑12, 
стимуляция продукции иммуноглобулинов класса G (IgG2a) 
[5, 10]. Показана способность CpG-ODNs усиливать иммуно-
стимулирующее действие АГ, вызывая инициацию каскадов 
передачи сигналов, приводящих к активации факторов транс-
крипции, таких как ядерный фактор каппа В (NF-κB), а также 
регуляторный фактор IFN3 (IRF3); отмечена способность CpG-
ODNs активировать АПК и ускорять развитие иммунного ответа 
[11]. CpG-ODNs повышают уровень экспрессии молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC), костимулирующих 
молекул CD40 и CD86 на плазмоцитоидных ДК и способствуют 
улучшению процессинга и презентации АГ [12]. Т. Sparwasser 
с  соавт. [13] в  своих исследованиях показали, что введение 
CpG-ODN способствует созреванию ДК. Среди адъювантных 
свойств CpG-ODNs выделяют способность индуцировать раз-
витие ответов Th1, оказывать влияние на  формирование ци-
тотоксических Т‑лимфоцитов и секрецию IFNγ [14]. В качестве 
адъювантов вакцин наиболее изучены и  перспективны пред-
ставители класса CpG-B (например, CpG 1018, 1826, 2007) [7].

В 2017  г. FDA зарегистрирована новая вакцина против 
гепатита B HEPLISAV-B (Dynavax Technologies), которая явля-
ется первой вакциной с адъювантом CpG-ODN 10185. По срав-
нению с  Engerix-B®, вводимой трехкратно, в  которой HBsAg 
адсорбирован на  гидроксиде алюминия, двукратная вакци-
нация HEPLISAV-B способствовала повышению уровня серо-
протекции и развитию выраженного гуморального иммунно-
го ответа в более короткие сроки. Отмечается, что CpG-ODN 
1018 в сочетании с HBsAg значительно усиливает иммуноген-
ность вакцины [15].

Профиль безопасности HBsAg‑1018 был аналогичен про-
филю безопасности HBsAg-Eng (Engerix-B®). В  связи с  этим 
подчеркивается, что применение вакцины HEPLISAV-B, обла-
дающей более высокой иммуногенностью при введении мень-
ших доз и обеспечивающей формирование иммунного ответа 
в более короткий срок, будет способствовать повышению по-
казателей серопротекции у лиц в возрасте 18 лет и старше, что 
принесет значительную пользу для общественного здравоох-
ранения [15].

Проводятся исследования по  изучению возможности 
применения CpG-ODN в  комбинации с  другими адъювантами 
с целью повышения их адъювантной активности. Так, E. J. Ko 
с соавт. [16] изучали адъювантный эффект CpG-ODN в соче-
тании с монофосфорилированным липидом A (MPL) при им-

мунизации мышей линий C57BL/6 и BALB/c инактивированным 
расщепленным вирионом, оцениваемый по усилению защиты 
мышей как от  гомологичного, так и  от  гетеросубтипического 
вирусов гриппа [16]. Установлено, что комбинация адъювантов 
способствовала повышению уровня защиты иммунизирован-
ных животных при их заражении указанными вирусами, о чем 
свидетельствуют более высокие титры гомологичных и пере-
крестно-реагирующих связывающих АТ, а также АТ, подавляю-
щих гемагглютинацию [16].

Таким образом, использование CpG-ODNs в качестве адъю-
ванта стимулирует синтез цитокинов Th1 и провоспалительных 
цитокинов, непосредственно активирует В‑клетки и плазмати-
ческие ДК. Кроме того, CpG-ODNs, способствуя созреванию 
плазматических ДК, усиливают процессинг и презентацию АГ, 
повышают уровень продукции IgG2a АТ и способствуют разви-
тию клеточного иммунного ответа.

В настоящее время адъюванты на основе CpG-ODNs входят 
в состав находящихся на разных стадиях разработки вакцин-
кандидатов против различных инфекций, в том числе и вируса 
SARS-CoV-2.

Виросомы

Виросомы представляют собой вирусоподобные частицы, 
состоящие из  восстановленных оболочек вирусов, в  которых 
отсутствует генетический материал нативного вируса. Их, как 
правило, получают путем экстракции мембранных белков и ли-
пидов вирусов с помощью процедуры солюбилизации и вос-
становления при использовании детергентов [17, 18]. Виросо-
мы могут быть получены из различных оболочечных вирусов, 
включая вирус гриппа, причем полученные частицы сходны 
с исходным вирусом с точки зрения морфологии и характери-
стик проникновения в  клетки. Основная концепция создания 
виросом  — это контролируемая сборка вирусоподобных ча-
стиц из очищенных компонентов in vitro.

Функционально восстановленные виросомы гриппа со-
храняют рецептор-связывающую и  мембрано-связывающую 
активность вирусного гемагглютинина. Эти характеристики 
виросом составляют основу их повышенной иммуногенности. 
Во‑первых, повторяющееся расположение молекул гемагглю-
тинина на поверхности виросомы опосредует взаимодействие 
АГ с рецепторами иммуноглобулина на В‑лимфоцитах, стиму-
лируя развитие гуморального иммунного ответа. Виросомы 
эффективно взаимодействуют с АПК, такими как ДК, что при-
водит к активации Т‑лимфоцитов и индукции сбалансирован-
ного ответа Th1/Th2. Кроме того, в результате слияния виросом 
с  эндосомальной мембраной часть виросомного АГ получает 
доступ к основному пути презентации с участием молекул МНС 
класса I, тем самым активируя цитотоксические Т‑лимфоциты 
[17]. Благодаря характерным размерам, виросомы эффектив-
но поглощаются фагоцитарными клетками иммунной системы. 
Отмечается, что иммунизация виросомами гриппа вызывает 
формирование специфических АТ в высоких титрах [19].

Предполагается, что виросомы можно использовать в ка-
честве систем презентации неродственных АГ, связанных 
с поверхностью виросомы. Из-за присущей им адъювантной 
активности виросомы стимулируют образование АТ и индук-
цию ответов Т‑хелперов против поверхностно-ассоциирован-
ных АГ [19].

Виросомы гриппа первого поколения, разработанные два 
десятилетия назад, успешно применяются в составе лицензи-
рованных вакцин, подтверждая клиническую эффективность 
и  безопасность этой технологии. Виросомы гриппа второго 

5  https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/heplisav-b

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ko+EJ&cauthor_id=29885376
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/heplisav-b
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поколения рассматриваются как носитель АГ и  адъювантная 
система и  применяются при разработке профилактических 
и терапевтических вакцин [20].

Вакцина против гриппа (Inflexal V), содержащая виросомы 
в качестве адъюванта, одобрена в Европе и Российской Феде-
рации, а вакцина против гепатита А (Epaxal) одобрена в Азии, 
Европе и Южной Америке. Вакцина Inflexal V успешно приме-
няется у лиц всех возрастных групп, включая детей, взрослых 
и пожилых лиц. Вакцина против гепатита А обладает высокой 
иммуногенностью, отмечен высокий уровень серопротек-
ции (от  88  до  97%) через 2  недели после введения первой 
дозы, вакцина хорошо переносится. Указанную вакцину мож-
но вводить одновременно с другими вакцинами, не вызывая 
антигенной конкуренции. При сравнении с  вакциной против 
гепатита А, адсорбированной на гидроксиде алюминия, пока-
зано, что иммуногенность вакцин была аналогичной, но при 
введении Epaxal отмечено меньшее количество местных ре-
акций [21].

К основным преимуществам использования виросом в вак-
цинах относятся такие как конформационная стабилизация АГ, 
защита АГ от деградации, приемлемый профиль безопасности, 
возможность применения у особых групп населения (младен-
цы, пациенты с ослабленным иммунитетом и пожилые люди).

Виросомы представляют собой платформу для разработки 
новых адъювантов, включая липофильные адъюванты, с  це-
лью улучшения качества иммунного ответа, индуцированного 
виросомами. Показано, что виросомальная вакцина, содержа-
щая низкую дозу АГ, при добавлении GPI‑0100, полусинтети-
ческого производного сапонина с  амфифильной структурой, 
обеспечивала полную защиту мышей от  летальной дозы ви-
руса гриппа. Авторы подчеркивают, что комбинация GPI‑0100 
и  виросомальной вакцины против гриппа повышает иммуно-
генность вакцины и позволяет уменьшить дозу АГ без сниже-
ния защитного потенциала вакцины [22].

Индукция CD8+ цитотоксических Т‑лифоцитов против 
консервативных АГ вируса гриппа, таких как нуклеопроте-
ины (NP), является одной из  стратегий разработки вакцин 
против гриппа с  перекрестной защитой. Для формирования 
NP-специфического иммунитета разрабатывается новая вак-
цина против гриппа, состоящая из  виросом, MPL и  липида 
DOGS-NTA-Ni, который хелатирует ионы металлов, встроенных 
в  мембрану. Отмечается, что виросомы с  конъюгированным 
АГ и адъювантом, включенным в мембрану, эффективны при 
праймировании цитотоксических Т‑лифоцитов и индукции от-
вета специфических АТ в условиях in vivo [23].

Таким образом, виросомы представляют собой перспек-
тивный класс адъювантов для инактивированных противогрип-
позных вакцин, которые индуцируют продукцию вируснейтра-
лизующих АТ в высоких титрах и активируют клеточное звено 
иммунной системы.

Полиоксидоний

Полиоксидоний (ПО)  — азоксимера бромид, представ-
ляет собой сополимер N‑окисленного 1,4‑этиленпиперазина 
и (N‑карбоксиэтил)-1,4‑этиленпиперазиния бромида с молеку-
лярной массой 60–100  кДа. ПО  обладает иммуномодулирую-
щими свойствами и применяется в качестве адъюванта вакцин. 
Авторы подчеркивают, что для выбора оптимального состава 
с целью минимизации токсичности, обычно свойственной по-
лиаминам, а  также для поддержания иммуностимулирующей 
активности введение N‑оксидных групп является критически 
важным [24].

Иммуностимулирующее действие ПО  проявляется в  ак-
тивирующем влиянии на  фагоцитоз, продукцию провоспали-
тельных цитокинов (IL‑1β, TNFα и  IL‑6), процесс образования 
АТ. Отмечается, что ПО обладает способностью стимулировать 
как спонтанный, так и индуцированный синтез указанных ци-
токинов. При этом усиление ПО продукции IL‑1β и TNFα лежит 
в основе его способности повышать резистентность организма 
к инфекциям, так как данные цитокины влияют на функцио-
нальную активность фагоцитарных клеток [25]. Адъювант-
ные эффекты ПО  связаны с  активацией миелоидных клеток, 
ПО увеличивает количество костимулирующих молекул на ДК, 
которые активируют Т‑клетки, способствуя созреванию эф-
фекторных Т‑клеток [26]. Помимо иммуномодулирующего 
эффекта, ПО  обладает детоксицирующим, антиоксидантным 
и мембранопротекторным действием, обусловленным его по-
лимерной природой и  рядом особенностей его химической 
структуры. Отмечается, что ПО как полиэлектролит относится 
к адъювантам, в отношении которых, как известно, до настоя-
щего времени не показана роль TRLs в их адъювантном дей-
ствии [27].

Одним из первых клинических применений ПО была ком-
мерческая вакцина против гриппа, в  которой адъювант был 
ковалентно конъюгирован с  антигенными компонентами вак-
цины  — гемагглютинином и  нейраминидазой вируса. Введе-
ние ПО в состав гриппозной субъединичной вакцины Гриппол® 
позволило в три раза уменьшить вакцинирующую дозу АГ без 
снижения иммуногенности вакцины [28].

Вакцина против гриппа Гриппол® Квадривалент (Grippol® 

Quadrivalent, GQ) — это новая вакцина, содержащая адъювант 
ПО и рекомбинантные гемагглютинины из 4 штаммов вируса 
гриппа в количестве 5–6 мкг каждого гемагглютинина на дозу 
для человека. Указанные дозы АГ примерно в 3 раза меньше 
стандартной дозы, рекомендованной ВОЗ. В  исследованиях 
V. Talayev с  соавт. [29] при изучении особенностей развития 
иммунного ответа на вакцину GQ определяли вклад адъюван-
та в этот ответ при иммунизации мышей BALB/c вакциной или 
смесями АГ, не содержащими адъюванта [29]. Отмечается, что 
вакцина GQ является иммуногенной при использовании низкой 
дозы АГ, индуцирует Th2‑поляризованный Т‑клеточный ответ 
и созревание CD4+ Т‑клеток памяти, активирует выработку АТ 
к гемагглютининам четырех штаммов вируса гриппа и увели-
чивает активность NK-клеток. Показано, что иммунизация вак-
циной GQ повышала уровень AГ-индуцированной пролифера-
ции и  продукции цитокинов Th2  ex  vivo. Уровни выявленных 
эффектов были сопоставимы с  эффектами, достигаемыми 
при введении стандартных доз АГ. Авторы отмечают, что вы-
раженного ответа Th1  и  ответа CD8+ Т‑клеток при введении 
вакцины не наблюдалось. В условиях in vitro вакцина стимули-
ровала созревание ДК человека, повышая экспрессию молекул 
HLA-DR, CD80, CD83, CD86 и ICOSL [29].

В настоящее время результаты международного клини-
ческого исследования по предложенному ВОЗ протоколу, за-
пущенному в апреле 2020 г., подтвердили, что лекарственный 
препарат Полиоксидоний®, производителем которого является 
НПО «Петровакс Фарм», обладает высоким профилем без-
опасности при лечении пациентов с COVID‑19 6.

Совидон

Совидон является сополимером N‑винилпирролидона 
и  2‑метил‑5‑винилпиридина, представляет собой водорас-
творимый нетоксичный полимер, обладающий иммуности-
мулирующими свойствами. Частицы совидона имеют размер 

6  https://pharmvestnik.ru/content/news/Petrovaks-startoval-s-mejdunarodnym-klinicheskim-issledovaniem-preparata-dlya-lecheniya-COVID-19.html

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Talayev+V&cauthor_id=32873403
https://yandex.ru/turbo/gmpnews.ru/s/terminologiya/covid-19/?parent-reqid=1608413081889711-245294395757925992500108-production-app-host-vla-web-yp-311&utm_source=turbo_turbo
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80–350 нм. Совидон может формировать наночастицы с вирус-
ными субъединицами в составе вакцины [30].

Показано, что данный адъювант обладает широким спек-
тром биологического действия — антибактериальным, проти-
вовирусным, противоопухолевым. Отмечается, что сополимер 
активирует фагоцитоз, стимулирует выработку цитокинов IL‑1α 
и IL‑1β 7. В качестве иммуноадъюванта совидон входит в состав 
зарегистрированной инактивированной субъединичной вакци-
ны СОВИГРИПП® отечественного производства8.

Потенциальные адъюванты вакцин для профилактики 
COVID‑19

Коронавирусы (CoV) — это одноцепочечные РНК-вирусы, 
характеризующиеся наличием булавоподобных шипов; потен-
циально могут вызывать тяжелые респираторные заболевания 
у человека [1].

При разработке адъювантной вакцины против вируса 
SARS-CoV‑2 выбор эффективного адъюванта имеет важное 
значение, учитывая, что эффективная вакцина, защищающая 
от  указанного возбудителя инфекции, должна быстро инду-
цировать выработку нейтрализующих АТ в  высоких титрах, 
способных предотвратить связывание вируса с  рецепторами 
клеток хозяина, при наименьшем количестве используемого 
АГ [31].

SARS-CoV‑2 является членом семейства Coronaviridae, 
к которому относятся также коронавирусы SARS-CoV и MERS-
CoV. При этом SARS-CoV‑2 относится к роду Betacoronavirus, 
как и SARS-CoV. Рецептор-связывающий домен (RBD) S‑белка 
вируса SARS-CoV‑2 с высокой аффинностью связывается с ре-
цепторами ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2) 
на поверхности клеток человека [32]. Данные о секвенирова-
нии генома SARS-CoV‑2 свидетельствуют о  том, что он име-
ет идентичность 79,6% с  SARS-CoV на  уровне нуклеотидной 
последовательности [33]. Однако RBD вируса SARS-CoV‑2 
по сравнению с SARS-CoV имеет другой аминокислотный со-
став (с отличием в пяти из шести аминокислотных остатков 
RBD-домена), что имеет решающее значение для повышения 
аффинитета связывания АГ вируса с рецептором ACE2 [34].

SARS-CoV‑2 содержит линейную одноцепочечную РНК, 
кодирующую белки шипа (S), оболочки (E), мембраны (M) 
и нуклеокапсида (N). Белок S, который связывается с рецепто-
рами клетки хозяина, имеет примерно 72% сходства на уровне 
аминокислотной последовательности с  аналогичным бел-
ком SARS-CoV. Белок S состоит из двух субъединиц S1 и S2, 
при этом S1  взаимодействует с  поверхностным рецептором, 
а S2 участвует в слиянии вирусной и клеточной мембран и по-
следующем проникновении вируса в клетку хозяина [32, 34].

В исследованиях по созданию вакцин против вируса SARS-
CoV были протестированы экспериментальные вакцины на ос-
нове инактивированного цельного вируса, препараты рекомби-
нантного белка S, вирусоподобных частиц (VLP), плазмидной 
ДНК и несколько вирусных векторов, содержащих гены белков 
SARS-CoV [35, 36]. В экспериментальных и доклинических ис-
следованиях вакцин-кандидатов против коронавирусов на раз-
личных моделях животных использовались такие адъюванты, 
как соединения алюминия, масляные эмульсии, агонисты TLRs 
и  др. Результаты данных исследований могут быть полезны 
при выборе адъювантов для разрабатываемых вакцин против 
SARS-CoV‑2.

Адъюванты на основе соединений алюминия

Адъюванты на  основе соединений алюминия широко ис-
пользуются в  зарегистрированных вакцинах для человека 
из-за их способности усиливать иммунный ответ и подтверж-
денного профиля безопасности. Указанные адъюванты при-
меняются и  при разработке вакцин против коронавирусных 
инфекций. L. Tang с соавт. [37], используя инактивированный 
SARS-CoV и  гидроксид алюминия, продемонстрировали, что 
у  мышей линии BALB/c, получивших вакцину с  адъювантом, 
уровень АТ к  SARS-CoV был выше по  сравнению с  группой 
животных, иммунизированных вакциной без адъюванта. Очи-
щенная инактивированная вакцина против SARS-CoV с гидрок-
сидом алюминия при введении макакам Cynomolgus и Rhesus 
защищала обезьян от заражения SARS-CoV, не вызывая каких-
либо побочных реакций [37].

Стимуляция гуморального иммунного ответа, в результате 
которой у мышей наблюдалось повышение титров IgG1 в сы-
воротке крови, а  также повышение аффинности вирусней-
трализующих АТ и  генерация B‑клеток долговременной 
памяти, отмечена при иммунизации животных вакцинами, 
содержащими S‑белок или рецептор-связывающий домен 
(RBD) вируса SARS-CoV и  гидроксид алюминия в  качестве 
адъюванта [38, 39].

Кроме того, при включении гидроксида алюминия в  со-
став инактивированных вакцин и  вакцин на  основе вирусо-
подобных частиц (VLP), содержащих белки E, M и N вируса, 
отмечено повышение титров  IgG1  и  нейтрализующих АТ, 
а  также усиление иммунологической памяти [40, 41]. В  ис-
следованиях Z. Zhou с  соавт. [42] показано, что адъюванты 
на основе соединений алюминия также способствуют сниже-
нию дозы вакцины против SARS-CoV [42].

Однако в нескольких отчетах сообщается о синдроме анти-
телозависимого усиления инфекции (ADE) или возникновении 
иммунопатологических изменений в легких в ответ на зараже-
ние живым вирусом после иммунизации разрабатываемыми 
инактивированными вакцинами [41, 43]. Отмечается, что воз-
никновение ADE или иммунопатологических изменений может 
быть связано с наличием анти-N‑антител или ненейтрализую-
щих АТ, а также нейтрализующих АТ с низкой аффинностью, 
индуцированных иммунизацией вакцинами, как содержащими 
адъювант, так и  без адъюванта [31]. Следует отметить, что 
введение вакцин на основе инактивированного SARS-CoV или 
S‑белка связывают с  развитием иммунопатологии Th2‑типа, 
которая характеризуется увеличением эозинофилов и  воспа-
лительных инфильтратов. При этом добавление гидроксида 
алюминия в  качестве адъюванта усиливало проявление им-
мунопатологических реакций [44]. Эти наблюдения вызывают 
серьезные опасения в отношении безопасности адъювантных 
вакцин против коронавирусов.

С другой стороны, отмечается, что адъюванты на  основе 
алюминия не  способствуют развитию иммунопатологиче-
ских реакций. В недавних исследованиях было показано, что 
химически инактивированная вирусная вакцина (PiCoVacc) 
и  вакцина на  основе рекомбинантного белка RBD SARS-CoV 
(CoV-RBD219N1) вызывают высокий уровень защиты нече-
ловекообразных приматов (макаки-резус) или мышей при их 
заражении гомологичным вирусом SARS-CoV‑2 или SARS-CoV 
соответственно. У всех макак, которым вводили PiCoVacc, по-
сле заражения SARS-CoV‑2 не было обнаружено вируса в глот-

7  Алексеев КВ, Грицкова ИА, Кедик СА. Полимеры для фармацевтической технологии: учебное пособие. Кедик СА, ред. М.: Институт фарма-
цевтических технологий, 2011.

8  http://grls.rosminzdrav.ru/
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ке или в легких, а в группе мышей, получивших CoV-RBD219N1, 
отмечена 100% выживаемость после заражения SARS-CoV 
по  сравнению с  контрольной группой, иммунизированной 
только адъювантом, в которой все животные погибли [45, 46].

Потенциальные сомнения в  отношении безопасности ис-
пользования алюминиевых адъювантов основаны на  предпо-
ложении, что развитие иммунного ответа Th2‑типа при введе-
нии вакцин может способствовать усилению респираторного 
заболевания (VAERD) [47]. Однако доказательств того, что вак-
цины против коронавирусов, содержащие соединения алюми-
ния, проявляют такой эффект, пока нет.

При использовании соединений алюминия в качестве адъ-
юванта в  разрабатываемых вакцинах против коронавирусов 
не  наблюдалось развития иммунного ответа типа Th1 (CD4+ 
T‑клеток и  цитотоксических CD8+ T‑клеток), что характерно 
для вакцин, содержащих указанные адъюванты [48]. Предпо-
лагается, что снизить вероятность развития иммунопатологии 
типа Th2 можно при включении в состав вакцины адъюванта, 
который способствует развитию ответа Th1 на вакцину, содер-
жащую цельный инактивированный вирус [49]. Подчеркивает-
ся, что это необходимо учитывать при разработке адъювантной 
вакцины для профилактики COVID‑19 с использованием инак-
тивированного вируса.

Адъюванты на основе масляных эмульсий

Адъюванты на основе масляной эмульсии (MF59 и AS03) вхо-
дят в состав зарегистрированных вакцин [50]. MF59 и AS03 спо-
собствуют формированию более выраженного иммунитета 
по  сравнению с  соединениями алюминия, возможно, за  счет 
улучшения процессов поглощения АГ, усиления миграции имму-
нокомпетентных клеток и активированных АПК [51, 52].

Указанные адъюванты использовались в  доклинических 
исследованиях вакцин против коронавирусов. MF59, входящий 
в состав инактивированных вакцин против вирусов, вызываю-
щих заболевания SARS и MERS, а также вакцин, содержащих 
домен RBD белка S вируса MERS-CoV, продемонстрировал 
выраженный адъювантный эффект, стимулируя развитие гу-
морального и  клеточного иммунного ответа. При иммуниза-
ции мышей указанными вакцинами отмечено формирование 
нейтрализующих АТ в высоких титрах, а также клеточно-опос-
редованного иммунитета [42, 53]. Отмечается, что клеточный 
иммунитет, индуцированный MF59, различается в зависимости 
от  типа АГ вакцины. При введении с белком S вируса MERS-
CoV MF59 способствовал развитию эффективного иммунного 
ответа как CD4+, так и CD8+ Т‑клеток. А в сочетании с инактиви-
рованным вирусом SARS-CoV MF59 индуцировал развитие от-
вета CD4+ Т‑клеток, но не влиял на ответ CD8+ Т‑клеток [54, 55].

Совместное введение MF59 с субъединичными вакцинами 
на основе белка S1 и эпитопов RBD вируса MERS-CoV значи-
тельно повышало иммуногенность вакцин, которая проявля-
лась в выраженной индукции выработки IgG и нейтрализующих 
АТ в высоких титрах. Кроме того, введение вакцин способство-
вало защите мышей при заражении летальной дозой вируса 
[55]. Повышение протективного эффекта инактивированной 
вакцины против вируса SARS-CoV наблюдалось также при ее 
введении мышам в сочетании с MF59. Продукция нейтрализу-
ющих АТ в высоких титрах отмечена у экспериментальных жи-
вотных после введения двух доз вакцины [56].

В исследовании Y. S. Kim с  соавт. [57] показано, что ги-
бридный белок на основе белка S MERS-CoV и бактериофер-
ритина в сочетании с MF59 стимулировал процесс образования 
АТ, в том числе продукцию IgA АТ в высоких титрах, что спо-
собствовало выраженному иммунному ответу, который разви-
вался в слизистых оболочках [57].

Показано, что при подкожном или интраназальном вве-
дении мышам гликозилированного полипептида, содержа-
щего аминокислоты в позиции 14–762 белка S коронавируса 
SARS-CoV, совместно с  сапонином Q‑21, наблюдалась про-
дукция связывающих и нейтрализующих АТ в высоких титрах, 
что повышало уровень защиты экспериментальных животных 
от интраназальной инфекции SARS-CoV, обеспечивая полную 
защиту верхних и нижних дыхательных путей [58].

Адъювантные системы AS01  и  AS03  также использовались 
с  вакциной, содержащей инактивированный цельный вирион 
SARS-CoV (WI-SARS), при иммунизации мышей BALB/c и золоти-
стых сирийских хомячков. Разовая доза вакцины с адъювантом 
AS03 или без него была слабо иммуногенной для мышей, однако 
при введении второй дозы вакцины даже без адъюванта наблюда-
лось повышение уровня АТ. При введении вакцины с адъювантом 
отмечено формирование АТ в более высоких титрах. Более того, 
в  присутствии AS03  при иммунизации вакциной, содержащей 
0,5 или 1,5 мкг белка S SARS-CoV, наблюдалось развитие ответа 
специфических CD4+ Т‑клеток одинакового уровня независимо 
от указанной дозы АГ. Вероятно, добавление AS03 способствует 
усилению иммунного ответа на меньшую дозу АГ [59].

При введении хомячкам двух доз WI-SARS с  AS01  и  без 
него отмечена защита всех животных в случае заражения виру-
сом дикого типа через 4 недели после иммунизации. Титры АТ 
снизились во всех группах иммунизированных хомячков через 
18 недель после введения второй дозы, но частично животные 
были защищены от заражения. При этом в группах хомячков, 
иммунизированных вакциной с  адъювантом, уровень защиты 
был выше, чем при использовании вакцины без адъюванта. Ав-
торы подчеркивают, что после заражения вирусом SARS-CoV 
у животных не наблюдалось обострения заболевания незави-
симо от уровня нейтрализующих АТ [59].

В исследованиях N. Iwata-Yoshikawa с  соавт. [60] уста-
новлено, что цельная, инактивированная ультрафиолетовым 
излучением, вакцина против вируса SARS-CoV (UV–V), содер-
жащая нуклеокапсидный белок, индуцирует инфильтрацию 
эозинофилов в легкие мышей BALB/c после заражения живым 
вирусом. Иммунизация взрослых мышей указанной вакциной 
с гидроксидом алюминия или без него способствовала частич-
ной защите животных в случае заражения летальными дозами 
SARS-CoV, но  при этом наблюдалась обширная инфильтра-
ция эозинофилов в легкие мышей. Напротив, при добавлении 
к  вакцине UV–V агонистов TLRs, таких как липополисахарид 
и  полирибоинозиновая кислота–полирибоцитидиловая кис-
лота (Poly  I:C), отмечено выраженное снижение уровня ин-
фильтрации эозинофилов в легкие, а также снижение уровня 
продукции цитокинов  IL‑4 и  IL‑13. Авторы подчеркивают, что 
у  мышей, иммунизированных UV–V, наблюдалась активация 
генов, связанных с  хемотаксисом, миграцией эозинофилов, 
привлечением клеток и  поляризацией ответа Th2, в  отличие 
от животных, иммунизированных вакциной UV–V с агонистами 
TLRs [60]. При интраназальном введении вакцины с  Poly  I:C, 
агонистом TLR3, отмечена индукция выработки  IFNβ и  IFNγ, 
а также проявление протективного эффекта вакцины при за-
ражении животных вирусом SARS-CoV [61].

Адъюванты на основе агонистов TLRs

Известно, что TLRs имеют решающее значение для рас-
познавания возбудителей инфекции. Агонисты TLRs широко 
изучались в  качестве адъювантов вакцин [62]. CpG, Poly  I:C, 
глюкопиранозил липид A (GLA) и резиквимод (R848) являют-
ся агонистами TLR9, TLR3, TLR4 и TLR7/8 соответственно. Эти 
адъюванты были протестированы в кандидатных вакцинах про-
тив SARS-CoV.
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Предполагается, что для оптимальной защиты от  ко-
ронавирусов необходимо формирование высокоаффин-
ных нейтрализующих АТ, развитие ответа CD4+ Т‑клеток 
и  цитотоксических CD8+ Т‑клеток. При этом формирование 
CD8+ Т‑клеток памяти способствует увеличению длитель-
ности протективного клеточного иммунитета в  отличие 
от нейтрализующих АТ, которые обеспечивают защиту в те-
чение короткого периода времени [63]. Отмечается, что 
среди агонистов TLRs CpG усиливает иммунный ответ CD8+ 
Т‑лимфоцитов в более высокой степени по сравнению с адъ-
ювантами Poly I:C и R848 [64].

При иммунизации мышей инактивированным SARS-CoV 
с адъювантом CpG отмечено присутствие специфических IgA 
АТ в  слизистой оболочке и  нейтрализующих АТ в  сыворот-
ке крови экспериментальных животных. Это важно в  плане 
формирования защитной иммунной реакции на  двух уров-
нях: в месте проникновения вируса и при попадании вируса 
в кровоток [65]. Аналогичные результаты получены другими 
авторами. При интраназальном введении животным инакти-
вированной вакцины с  адъювантом CpG-ODN 2006  в  сыво-
ротке крови отмечен высокий уровень  IgG АТ, специфичных 
к SARS-CoV, а также обнаруживаемый уровень IgA АТ в сыво-
ротке крови и секретах слизистой оболочки [66].

Отмечается, что CpG способствует развитию как клеточ-
ного, так и  гуморального иммунного ответа, но  при этом 
преимущественно он индуцирует развитие ответа по  типу 
Th1. Более того, CpG может вызывать поляризацию ответа 
Th2 на фенотип Th1, что является основанием для возможной 
комбинации CpG с другими адъювантами, чаще всего гидрок-
сидом алюминия [67].

Комбинация рекомбинантного белка S вируса SARS-CoV 
или N‑концевого домена (rNTD) вируса MERS-CoV с  гидрок-
сидом алюминия и CpG при введении мышам способствовала 
продукции IgG2a АТ в высоких титрах и выработке IFNγ [39, 68]. 
Отмечается, что включение в состав вакцины лиганда TLR, сти-
мулирующего развитие ответа Th1, является перспективным, 
поскольку снижает вероятность развития ADE и способствует 
активации обоих звеньев иммунной системы.

В исследованиях A. N. Zakhartchouk с  соавт. [39] и  J. Lan 
с  соавт. [69] установлено, что при введении субъединичных 
вакцин против SARS-CoV или MERS-CoV с комбинаций гидрок-
сида алюминия и CpG наблюдалось формирование нейтрали-
зующих АТ в более высоких титрах и более устойчивого кле-
точного иммунного ответа по сравнению с группами животных, 
которым указанные вакцины вводили только с  гидроксидом 
алюминия или с гидроксидом алюминия в сочетании с другими 
агонистами TLRs [39, 69].

При разработке вакцин против возбудителей коронавирус-
ной инфекции применяются и  новые адъюванты. В  исследо-
ваниях C. M. Coleman с соавт. [38] установлено, что адъювант 
на основе сапонина Matrix M1 более эффективен, чем гидрок-
сид алюминия, в индукции выработки высокого титра нейтра-
лизующих АТ к белку S SARS-CoV или MERS-CoV [38].

Применение нового полисахаридного адъюванта на  ос-
нове дельта-инулина (Advax), как показано в  исследованиях 
Y. Honda-Okubo с соавт. [70], в сочетании с вакцинами, содер-
жащими рекомбинантный белок S SARS-CoV или инактивиро-
ванный цельный вирион SARS-CoV, способствует повышению 
титров нейтрализующих АТ и  защите животных от  развития 
эозинофильной иммунопатологии легких. Кроме того, при 
введении адъюванта Advax у  животных отмечено развитие 
ответа Т‑клеток, опосредованного  IFNγ. Авторы подчеркива-
ют, что применение адъювантов на  основе дельта-инулина 
способствует формированию более продолжительного им-

мунитета, что может быть полезным для преодоления есте-
ственной тенденции быстрого снижения иммунитета к коро-
навирусам [70].

Следует отметить, что адъюванты AS03, MF59  и  CpG 
1018  входят в  состав зарегистрированных вакцин и  в  на-
стоящее время компаниями-производителями указанных 
адъювантов (GlaxoSmithKline, Seqirus и  Dynavax) разрешено 
их использование для разработки вакцин для профилактики 
COVID‑19 [71].

Разработка инактивированных и субъединичных 
вакцин для профилактики COVID‑19

SARS-CoV‑2 — новый штамм коронавируса, об эпидеми-
ологии и патогенезе вызванного им заболевания в настоящее 
время информации представлено недостаточно. Поэтому про-
является особая осторожность при разработке вакцин, кото-
рые могут обеспечить желаемый профиль эффективности 
и безопасности [1].

При выборе подходящих адъювантов следует учитывать 
уровень продуцируемых АТ, их аффинность и изотип, а также 
длительность гуморального иммунитета, которые имеют реша-
ющее значение для разработки эффективной вакцины против 
коронавируса [72]. Следует отметить, что низкий уровень про-
дукции АТ может вызвать усиление ADE, в отличие от высоко-
аффинных нейтрализующих АТ в высоких титрах [73]. Кроме 
того, для правильного выбора адъюванта нужно учитывать 
особенности используемого АГ вакцины. Полноразмерный бе-
лок S с большей вероятностью может провоцировать развитие 
ADE из-за низкого уровня продуцируемых АТ [74]. Для сравне-
ния, белок N обычно является высококонсервативным и спо-
собен индуцировать ответ цитотоксических Т‑лимфоцитов. 
Однако отмечается, что белок N может усиливать выработку 
провоспалительных цитокинов, что может привести к тяжелой 
патологии легких [44]. Таким образом, следует выбирать соот-
ветствующие адъюванты для АГ, которые будут обеспечивать 
оптимальные профили их иммуногенности. Доступные в  на-
стоящее время исследования продемонстрировали возмож-
ность составления рецептур на основе белка S, домена RBD, 
белка M и белка N со специфическими адъювантами.

Результаты проводимых исследований свидетельствуют 
о  том, что для формирования защитного иммунитета против 
SARS-CoV‑2 необходимы как выработка высокого уровня ней-
трализующих АТ, так и ответ SARS-CoV‑2‑специфических CD4+ 
и CD8+ Т‑клеток [72, 75].

В исследованиях T. Y. Kuo с  соавт. [76] при разработке 
вакцины против вируса SARS-CoV‑2 применили технологию 
получения белка шипа S‑2P, ранее использованную при изу
чении MERS-CoV. Для повышения иммуногенности вакцины 
и  снижения риска развития вакцино-индуцированной имму-
нопатологии, в  качестве адъюванта был выбран CpG 1018. 
Установлено, что рекомбинантный белок S‑2P в  сочетании 
с CpG 1018 и гидроксидом алюминия индуцирует продукцию 
нейтрализующих АТ в  высоких титрах у  иммунизированных 
мышей. Кроме того, нейтрализующие АТ были способны пе-
рекрестно нейтрализовать псевдовирус, содержащий белок 
шипа варианта D614G, что свидетельствует о наличии потен-
циала защиты широкого спектра. Кроме того, отмечен выра-
женный ответ цитокинов Th1, секретируемых спленоцитами 
иммунизированных мышей [76].

При исследовании диапазона доз вакцины у крыс, которым 
вводили однократную или двукратную дозу S‑2P в сочетании 
с одним CpG 1018 или с CpG 1018 и гидроксидом алюминия, 
серьезных побочных эффектов, связанных с  введением вак-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuo+TY&cauthor_id=33208827
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цины, не  было обнаружено. Эти данные подтверждают воз-
можность разработки вакцины, содержащей белок S‑2P, CpG 
1018  и  гидроксид алюминия, в  качестве вакцины-кандидата 
для предотвращения заболевания COVID‑19 [76].

В связи с тем что SARS-CoV‑2 поражает поверхность сли-
зистой оболочки верхних дыхательных путей, критически важ-
но стимулировать развитие иммунных реакций в  слизистой 
оболочке. В качестве адъювантов мукозальных вакцин исполь-
зовались агонисты TLRs, такие как флагеллин и CpG-ODN [77, 
78]. Отмечается, что CpG-ODN индуцирует выработку нейтра-
лизующих АТ в слизистой оболочке при использовании в со-
ставе вакцины, содержащей инактивированный SARS-CoV [66].

Таким образом, разные адъюванты (соединения алюминия, 
агонисты TLRs, масляные эмульсии, новые адъюванты), обла-
дают различными физико-химическими и иммуностимулирую-
щими свойствами, которые имеют значение для регулирования 
типа и  выраженности иммунного ответа, а  также продолжи-
тельности сформированного специфического иммунитета.

Заключение

Обобщая сведения, приведенные в 1-й и 2-й частях обзо-
ра, можно заключить, что изучение механизмов, способству-
ющих развитию эффективной защиты от  возбудителей ин-
фекции, а также способов стимулирования защитных реакций 
организма с  помощью адъювантов, в  первую очередь путем 
воздействия на  систему врожденного иммунитета, является 
ключевым направлением исследований в области повышения 
эффективности вакцинации.

Адъюванты, входящие в  состав зарегистрированных вак-
цин (соединения алюминия, MF59, AS01, AS03, AS04, CpG-
ODN, виросомы, полиоксидоний), способствуют повышению 
их иммуногенности, меняют динамику развития иммунного от-
вета, стимулируют формирование гуморального иммунитета, 
индуцируют развитие клеточно-опосредованного иммунного 
ответа, усиливают иммунный ответ у иммунологически незре-
лых или пожилых лиц, а также лиц с наличием иммунной недо-
статочности, способствуют развитию выраженного иммунного 
ответа при снижении дозы вакцины и кратности ее введения.

Однако в  настоящее время спектр адъювантов, которые 
одновременно соответствуют всем требованиям по  безопас-
ности и  эффективности, чрезвычайно узок. При разработке 
новых адъювантов следует учитывать, что адъювант не должен 
вызывать поликлональную стимуляцию, приводящую к  гипе-
рактивации иммунной системы; усиливать реактогенность вак-
цины (развитие местных и  общих воспалительных реакций); 
проявлять тератогенность и вызвать индукцию аутоиммунных 
процессов и др. В связи с этим понимание потенциальных ме-
ханизмов действия адъювантов поможет установлению взаи-
мосвязи их структуры и проявляемой активности, что является 
важным для разработки более эффективных и  безопасных 
адъювантов и вакцин с адъювантами.

Снижение количества АГ в вакцине является крайне важ-
ным для удовлетворения повышенного спроса на  вакцины 
против SARS-CoV‑2 в условиях пандемии и обеспечения без-
опасности при сохранении эффективности вводимой дозы АГ. 
В  исследованиях, является  ли гуморальный иммунный ответ 
достаточным для защиты от SARS-CoV‑2 или ответ эффектор-
ных Т‑клеток может повысить уровень защиты от инфекции, 
установлено, что в  формировании протективного эффекта 
вакцин Т‑клеточный иммунный ответ играет важную роль. Сле-
довательно, включение в вакцину на основе рекомбинантного 
белка S или рецептор-связывающего домена в  качестве адъ-
юванта MF59 или AS03, стимулирующих развитие иммунного 

ответа смешанного типа, может быть оправданным. Посколь-
ку CpG 1018, MF59 и AS03 уже одобрены для использования 
в вакцинах для человека, их применение может ускорить про-
цесс разработки адъювантных вакцин против SARS-CoV‑2.
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Современная ситуация по заболеваемости отдельными клостридиальными 
инфекциями: газовая гангрена и столбняк
Е. И. Комаровская*, О. В. Перелыгина*

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Клостридиальный мионекроз, или газовая гангрена (мионекроз), и столбняк в современном мире относительно редкие, 
но серьезные заболевания с неблагоприятным прогнозом и высокой смертностью. Опасные для жизни инфекции, вызыва-
емые бактериями рода Clostridium, на протяжении сотен лет были известны и описаны, поскольку они отличались от дру-
гих инфекций по характерным клиническим проявлениям, сложностью терапии и профилактики. Цель работы — провести 
аналитический обзор заболеваемости газовой гангреной и столбняком в мире, проанализировать проблемы профилактики 
и лечения этих заболеваний. Обзор современных источников научной литературы продемонстрировал, что газовая гангре-
на продолжает оставаться проблемой из-за молниеносного течения и сложностей терапии. Выделяют две основные фор-
мы заболевания: травматическую и спонтанную. Виды C. perfringens, С. septicum, C. novyi (oedematiens) и С. histolyticum яв-
ляются наиболее частыми возбудителями травматической газовой гангрены. Заболеваемость резко возрастает во время 
войн, природных катаклизмов и других массовых бедствий. Анализ данных литературы показал, что за последние 40 лет 
возросла частота спонтанной газовой гангрены, вызванной C. septicum, у людей с ослабленной иммунной системой, у по-
требителей инъекционных наркотиков и у женщин при проведении им различных гинекологических процедур, а также при 
естественных родах. При этом, несмотря на эффективность программы иммунизации против столбняка, инфекция остает-
ся распространенным явлением в странах с недостаточным охватом иммунизацией. Высокий риск столбняка в развитых 
странах отмечен среди пожилых непривитых или частично привитых людей, среди потребителей инъекционных наркоти-
ков, а также людей, сознательно отказывающихся от вакцинации. В статье приведены некоторые клинические случаи забо-
леваний газовой гангреной и столбняком, демонстрирующие проблемы, связанные с трудностями диагностики и лечения, 
недостаточностью знаний персонала первичного звена об особенностях развития анаэробных инфекций, антипрививоч-
ным движением.
Ключевые слова: клостридии; анаэробная инфекция; газовая гангрена; мионекроз; некротизирующие инфекции; столб-
няк; тетаноспазмин; раневые инфекции; отказ от вакцинации; хирургические инфекции кожи и мягких тканей; вакцинация
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Current incidence of certain clostridial infections: gas gangrene and tetanus
E. I. Komarovskaya*, O. V. Perelygina*
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Clostridial myonecrosis or gas gangrene (myonecrosis) and tetanus are relatively rare nowadays, but they are still considered 
serious conditions associated with poor prognosis and high mortality. Life-threatening infections caused by Clostridium species 
have been known and studied for centuries, as they differed from other infections in terms of typical clinical manifestations, 
challenges of therapy and prevention. The aim of the study was to analyse the global incidence of gas gangrene and tetanus 
and challenges of prevention and treatment of these diseases. The review of up-to-date scientific literature demonstrated that 
gas gangrene continues to be a problem due to its rapid progression and challenging treatment. There are two main forms of 
the disease—traumatic and spontaneous. Traumatic gas gangrene is usually caused by C. perfringens, C. septicum, C. novyi 
(oedematiens), or C. histolyticum. Its incidence increases dramatically during wars, natural disasters, and other calamities. The 
literature review demonstrated that over the past 40 years there has been a rise in the frequency of spontaneous gas gangrene 
caused by C. septicum in people with compromised immune systems, in injecting drug users, and in women during various 
gynecological procedures and during normal delivery. Despite the effectiveness of the tetanus immunisation programme, the 
infection remains widespread in countries with insufficient vaccination coverage. The risk of tetanus in developed countries is 
high among elderly unvaccinated or partially vaccinated people, among injecting drug users, and vaccine refusers. The paper 
describes some clinical cases of gas gangrene and tetanus which demonstrate problems associated with challenging diagnosis 
and treatment, low awareness among primary healthcare personnel about mechanisms of anaerobic infection development, and 
anti-vaccination movement.
Key words: clostridia; anaerobic infection; gas gangrene; myonecrosis; necrotizing infections; tetanus; tetanospasmin; wound 
infections; vaccination refusal; surgical skin and soft-tissue infections; vaccination
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Газовая гангрена и столбняк относятся к группе инфекций, 
вызываемых возбудителями спорообразующих клостридий, 
являющимися грамположительными облигатными анаэроба-
ми, способными вызывать заболевания, обусловленные дей-
ствием вырабатываемых ими сильнейших токсинов. Основным 
резервуаром для этих микроорганизмов является почва, пыль, 
желудочно-кишечный тракт многих животных как травоядных, 
так и  всеядных. За  последние десятилетия были подробнее 
изучены механизмы действия клостридиальных токсинов, по-
лучены новые данные о патогенезе инфекции, клеточных и им-
мунологических механизмах патогенеза.

Цель работы — провести аналитический обзор заболева-
емости газовой гангреной и столбняком в мире, проанализи-
ровать проблемы профилактики и лечения этих заболеваний.

Газовая гангрена (мионекроз)

Мионекроз (газовая гангрена) — одна из  самых молние-
носно развивающихся инфекций у  людей. Клостридиальные 
инфекции, вызывающие некроз кожи и  мягких тканей, были 
подробно описаны в  медицинской литературе с  середины 
ХIХ в. Большинство случаев газовой гангрены фиксировалось 
во  время военных действий. В  эти периоды заболеваемость 
газовой гангреной достигала 10% среди раненых. В  период 
Второй мировой войны более высокий уровень смертности 
наблюдался среди раненых военнопленных, что было связа-
но с  задержкой хирургического лечения, которое начиналось 
на 3,5 суток позже по сравнению с другими ранеными [1]. В пе-
риод военных операций на европейских территориях заболе-
ваемость газовой гангреной была выше по сравнению с воен-
ными операциями, проводившимися в пустыне. Вероятно, это 
объясняется тем, что почвы Европы были сильно обсеменены 
C. perfringens (50 тыс. микроорганизмов на 1  г почвы), тогда 
как из грунта пустыни Сахара они высевались редко. Военная 
форма также была заражена клостридиями: C. perfringens 
были высеяны из  24% рубашек и  44% брюк [2]. В  военных 
конфликтах второй половины XX в. (войны в Корее, Вьетнаме, 
Персидском заливе, Афганистане и др.) случаи газовой гангре-
ны значительно сократились благодаря современным возмож-
ностям для быстрой эвакуации, тщательной хирургической 
обработки ран, сосудистой реконструкции, улучшенным мерам 
поддержки пациента, широкому выбору и доступности эффек-
тивных антибиотиков. Но анаэробные инфекции продолжают 
оставаться проблемой как в период военных конфликтов, так 
и в мирное время. Например, в декабре 2004 г. в Индонезии 
от цунами погибли более 200 тыс. человек, некоторые постра-
давшие впоследствии умерли от столбняка или газовой гангре-
ны. В 2008 г. после землетрясения в Китае в уезде Вэньчуань 
(Wenchuan) среди пострадавших было зафиксировано более 
2,4% случаев развития газовой гангрены [3].

Обсемененность раны C. perfringens не является абсолют-
ным условием для развития газовой гангрены. Фактически 
в период Второй мировой войны почти 80% ран были контами-
нированы C. perfringens, но только в 0,8% случаев развивалась 
газовая гангрена. Определяющими факторами развития мио-
некроза являются: анатомическое расположение раны, степень 
повреждения раны, иммунитет человека. Повреждения такого 

типа, как раздавливание, повреждение стенок сосудов крупных 
или средних артерий и  открытые переломы длинных костей, 
загрязненные почвой, содержащей споры бактерий, являются 
предрасполагающими условиями для развития инфекции [4]. 
Газовая гангрена брюшной стенки и области живота возника-
ет после проникающих травм колюще-режущими предметами 
или в результате огнестрельных ран, нарушающих целостность 
кишечника с  последующим попаданием его содержимого 
в брюшную полость.

Клинические проявления клостридиальной газовой ган-
грены характеризуются внезапным началом  — мучительной 
болью в  месте раны и  быстрым формированием зловонного 
очага, содержащего небольшие серозно-геморрагические вы-
деления и газовые пузырьки. Развиваются отечность и уплот-
нение мышц с дальнейшим возникновением кожных пузырей, 
содержащих голубовато-бордовую жидкость1. Позже эти ткани 
могут стать разжиженными и  отторгнуться. Граница между 
здоровой и некротической тканями может сокращаться со ско-
ростью несколько сантиметров в час, несмотря на соответству-
ющую антибиотикотерапию. Радикальная ампутация является 
единственным способом спасти жизнь. Шок и органная недо-
статочность часто сопровождают газовую гангрену, при раз-
витии бактериемии смертность превышает 50%. Для оконча-
тельной постановки диагноза необходима биопсия тканей или 
окраска по Граму выделений из раны.

Есть сообщения, что C. sordellii является причиной воз-
никновения газовой гангрены матки. Заболевание является 
следствием самопроизвольного, криминального или меди-
каментозного аборта, нормальных родов, кесарева сечения 
и  травматического повреждения [5]. Смерть при гинекологи-
ческих инфекциях, связанных с C. sordellii, наступает быстро, 
и инфекция почти всегда смертельна в основном потому, что 
начало шока и полиорганной недостаточности часто бывает на-
столько быстрым, что смерть предшествует диагнозу.

В литературе описаны случаи эндофтальмита, спровоци-
рованного C. sordellii после снятия швов с  трансплантата ро-
говицы. Эндофтальмит, вызванный C. perfringens вследствие 
проникающих травм, является молниеносной инфекцией [6].

Случаи газовой гангрены, вызванной C. sordellii, 
C.  perfringens, C. novyi, C. histolyticum, описаны в  США и  Се-
верной Европе среди наркоманов, вводящих подкожно геро-
ин «черная смола». Смертность от  этого заболевания ниже 
(до 50%), что, по-видимому, связано с ранними проявлениями 
кожных признаков инфекции, которые хорошо видны в начале 
болезни [6]. У потребителей инъекционных наркотиков также 
были зафиксированы случаи инфицирования клостридиями 
с образованием абсцессов, развитием целлюлита, эндокарди-
тов, полиорганной недостаточности.

Спонтанная, не связанная с травмой газовая гангрена, 
вызванная Clostridium septicum

К предрасполагающим факторам развития спонтанной 
газовой гангрены относят рак толстой кишки, дивертикулит, 
желудочно-кишечные операции, лейкемию, лимфопролифе-
ративные нарушения, химиотерапию, лучевую терапию и СПИД 
[7]. Циклическая, врожденная или приобретенная нейтропения 

1  Коротяев АИ, Бабичев СА. Медицинская микробиология, иммунология и вирусология. Учебник для медицинских вузов. СПб.: СпецЛит; 2012.
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также тесно связана с  повышенной частотой возникновения 
спонтанной газовой гангрены, вызванной C. septicum, в таких 
случаях обычно диагностируют некротический энтероколит, 
воспаление слепой кишки (тифлит) или воспаление подвздош-
ной кишки (илеит). Эти желудочно-кишечные патологии позво-
ляют бактериям проникнуть в кровоток, где они, размножаясь, 
вызывают мионекроз.

Смертность от  спонтанной гангрены колеблется 
от  67  до  100%, при этом большинство смертей происходит 
в  течение 24  ч после начала заболевания. Поскольку эти ин-
фекции не связаны с травмой, диагностика на ранних стадиях 
затруднена. Клинические признаки для постановки диагноза 
проявляются в виде сильной боли, быстро прогрессирующей 
инфекции мягких тканей, а также газообразованием в ткани.

Основные экзотоксины бактерий — возбудителей 
газовой гангрены

C. perfringens является наиболее патогенным микроор-
ганизмом среди других возбудителей мионекроза. Бактерии 
вырабатывают 17  известных токсинов, наиболее токсичными 
являются альфа-токсин (лецитиназа) и  тета-токсин. Альфа-
токсин обладает множественной биологической активностью 
(гемолитической, энзиматической, фосфолипазной), леталь-
ным действием, а также является мощным активатором тром-
боцитов. Токсин разрушает клеточные мембраны, вызывая 
агрегацию тромбоцитов, тромбоз и высвобождение гистамина, 
нарушает функции кардиомиоцитов [8].

Тета-токсин относится к  группе холестерин-зависимых 
цитолизинов (CDC), который включает стрептолизин О, отве-
чающий за  развитие гемолиза. При контакте с  холестерином 
клеточной мембраны мономеры тета-токсина олигомеризуют-
ся и внедряются в мембрану, образуя поры и приводя к лизису 
клеток. Тета-токсин оказывает прямое повреждающее дей-
ствие на сосуды, разрушает лейкоциты, вызывая воспалитель-
ную реакцию организма на инфекцию [6, 9].

C. perfringens продуцирует также такие токсины, как кол-
лагеназа, гиалуронидаза, гемагглютинины и  гемолизины. 
Коллагеназа расщепляет соединительную ткань, способствуя 
быстрому распространению микроорганизма по  тканям. Это 
одна из  главных причин распространения инфекции в  более 
глубокие мышечные ткани [6, 9].

C. septicum продуцирует четыре основных токсина, обла-
дающих гемолитической, некротизирующей активностью и ле-
тальным действием [6, 9].

Патогенные штаммы C. sordellii вырабатывают до 7 иден-
тифицированных экзотоксинов. Из них летальный токсин и ге-
моррагический токсин рассматриваются как основные факто-
ры вирулентности [6, 9].

Патогенез

Патогенез газовой гангрены, как правило, включает следу-
ющие этапы.

1. Загрязнение раны. На характер загрязнения влияют такие 
факторы, как обсемененность почвы, характер раны, посто-
ронние материалы (загрязненная одежда) и  степень тканевой 
гипоксии. Нарушение кровоснабжения быстро приводит к сни-
жению окислительно-восстановительного потенциала тканей 
от +170 до +50 милливольт (мВ), развивается анаэробное состо-
яние, что приводит к активному размножению клостридий. Реак-
ции организма на этом этапе ослабляются из-за гипоксии и на-
рушения питания тканей, нарушенной функции фагоцитов [6].

2. Продуцирование токсина. Как только микробы начина-
ют размножаться, снижение рН и  окислительно-восстанови-

тельного потенциала обеспечивают идеальные условия для 
их роста и продуцирования токсина. Продуцированию токсина 
способствует также присутствие углеводов, аминокислот (гли-
цин, тирозин) и увеличение содержания электролитов с более 
высоким соотношением Na:K (2:1) [7–9].

3. Разрушение локальных и окружающих тканей. Быстро-
та, с  которой развивается газовая гангрена, предполагает, 
что задействован сосудистый механизм. Используя экспери-
ментальные модели, D. L. Stevens с коллегами [6, 7, 10] про-
демонстрировали, что сильная боль, быстрое прогрессиро-
вание инфекции, заметное разрушение тканей и  отсутствие 
нейтрофилов при газовой гангрене C. perfringens вызвано 
альфа-токсин-индуцированной окклюзией кровеносных со-
судов тромбоцитами и  нейтрофилами. Без адекватного тка-
невого кровоснабжения анаэробная ниша расширяется и, как 
следствие, происходит быстрое разрушение жизнеспособных 
тканей. Окклюзией более крупных сосудов, вероятно, объяс-
няется внезапное начало сильной боли у пациентов с газовой 
гангреной. Для газовой гангрены характерно отсутствие воспа-
лительного ответа в тканях, что объясняется неспособностью 
преодолеть эндотелиальный барьер нейтрофилами, которые 
нагружены большим количеством прилипших к  ним тромбо-
цитов.

4. Системная токсичность, включая шок и повреждения ор-
ганов. Поскольку альфа- и тета-токсины действуют системно, 
индуцируя выброс цитокинов, они нарушают функции макро-
фагов, тромбоцитов и эндотелиальных клеток. У  пациентов 
с бактериемией возникает активный внутрисосудистый гемо-
лиз. Кроме того, токсины оказывают глубокое прямое влияние 
на  сердечный выброс, частоту сердечных сокращений и  си-
стемное сосудистое сопротивление [7–9].

Лечение

Ключевыми элементами лечения газовой гангрены явля-
ются: хирургическое удаление мертвых тканей, удаление ино-
родного материала и восстановление сосудов. Для предотвра-
щения дальнейшего развития заболевания большую важность 
имеет антибиотикотерапия. Экспериментальные исследования 
показали, что антибиотики, ингибирующие синтез белка, бо-
лее эффективны, чем пенициллин. В частности, исследования 
на  мышах показали, что клиндамицин обладает значительно 
большей активностью, чем пенициллин, подавляет выработку 
цитокинов, вызывающих шок и полиорганную недостаточность 
[6, 10].

Гипербарическая кислородная терапия (гипербарическая 
оксигенация, ГБО) основывается на способности кислорода, 
находящегося под большим давлением, тормозить продуци-
рование летального альфа-токсина, снижать ишемию и отек 
тканей, улучшать бактерицидный эффект антибиотиков. Ги-
пербарический кислород также увеличивает выработку фак-
торов роста, таких как сосудистый эндотелиальный фактор 
роста, который способствует неоваскуляризации и  восста-
новлению тканей. ГБО способствовала снижению количества 
смертельных исходов, процент выживших пациентов увели-
чился с 50 до 65 [11].

Для лечения газовой гангрены возможно проведение пас-
сивной иммунизации антитоксином  — сывороткой противо-
гангренозной поливалентной лошадиной, которая содержит 
токсиннейтрализующие антитела (антитоксическая сыворотка) 
против нескольких видов клостридий2. В то же время при опи-
сании клинических случаев недостаточно информации о при-
менении антитоксической сыворотки. В 2015 г. в украинском 

2  https://www.grls.rosminzdrav.ru
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журнале «Острые и неотложные состояния в практике врача» 
опубликована статья об успешном применении лечебной сыво-
ротки для лечения мионекроза как осложнения боевой травмы 
[12]. В  современных зарубежных рекомендациях по лечению 
газовой гангрены применение антитоксина не предусмотрено, 
поскольку ГБО является альтернативой, исключающей побоч-
ные реакции от введения антитоксической сыворотки.

Профилактика

В период между Первой и  Второй мировыми войнами 
в  США была разработана поливалентная вакцина против 
C. histolyticum, C. novyi, C. septicum и C. perfringens. В экспери-
менте было показано, что активная иммунизация увеличивает 
выживаемость животных. Но масштабная иммунизация людей 
не проводилась из-за низких титров защитных антител и серь
езных побочных реакций.

Объем современных знаний о  механизмах инфицирова-
ния, о действии токсинов на клеточном уровне дает представ-
ление о критической важности профилактики газовой гангре-
ны. Профилактика подразумевает выполнение следующих 
мероприятий:

а) надлежащая обработка травм, направленная на сниже-
ние возможности развития анаэробных бактерий в поврежден-
ной области, и усиленный контроль за состоянием раны;

б) тщательное наблюдение за пациентами с окклюзией со-
судов, сахарным диабетом и за людьми с ослабленной иммун-
ной системой, санитарно-просветительская работа с подобны-
ми пациентами;

в) недопущение внутрибольничного распространения воз-
будителей газовой гангрены, особенно в условиях стихийных 
бедствий (наводнение, ураган) при оказании помощи постра-
давшим.

Заболеваемость

Анализ зарубежных и отечественных специализированных 
изданий и интернет-ресурсов показал, что во всем мире газовая 
гангрена — редкая инфекция, в основном встречается как ос-
ложнение травм. Но участились случаи газовой гангрены сре-
ди потребителей инъекционных наркотиков, наблюдается рост 
случаев газовой гангрены, не связанной с военной травмой. 
Описаны случаи развития газовой гангрены после открытых 
переломов, после операции по трансплантации костного мозга, 
у людей с сахарным диабетом, а также внутрибольничной ин-
фекции. Клиницисты кроме того отмечают проблемы терапии, 
связанные с растущими показателями антибиотикорезистент-
ности.

Проанализировать заболеваемость мионекрозом в нашей 
стране затруднительно, поскольку в  доступных источниках, 
посвященных отчетности по  заболеваемости и  смертности 
от этой инфекции, данные не отображены.

Далее приведены случаи газовой гангрены, не  связанной 
с военной травмой, и, на наш взгляд, заслуживающие особого 
внимания.

Клинические случаи газовой гангрены в России. В России 
в 2012 г. в Оренбурге был зафиксирован случай газовой ган-
грены как осложнение уличной травмы [13]. У ребенка 11 лет 

после падения с  велосипеда был диагностирован открытый 
перелом лучевой и локтевой костей со смещением. Проведена 
иммобилизация конечности гипсовой лонгетой. Ребенок был 
отправлен для выздоровления домой. Через 24 ч девочка была 
доставлена в приемное отделение районной больницы с острой 
распирающей болью в поврежденной конечности, кистью си-
нюшного оттенка. В  отделении реанимации была выполнена 
фасциотомия предплечья и  нижней трети плеча. Через 2  ч 
поставлен диагноз — газовая гангрена. В результате лечения 
ребенку была сохранена жизнь ценой ампутации левой верх-
ней конечности. По  результатам бактериологического посева 
из раны была выявлена обсемененность C. perfringens. Прове-
денное расследование показало, что развитие и распростране-
ние инфекции произошли в результате ряда ошибок на этапе 
оказания первичной помощи: помощь оказывали амбулатор-
но, что недопустимо в детской практике, поскольку все лица 
с открытыми и закрытыми переломами костей со смещением 
подлежат госпитализации. Ревизия и первичная хирургическая 
обработка раны были проведены недостаточно тщательно [13].

В 2015 г. в Свердловской области было зарегистрировано 
четыре случая внутрибольничного инфицирования газовой 
гангреной3, в  Благовещенске  — случай спонтанного мионе-
кроза левого бедра и передней брюшной стенки у пациентки 
63 лет, закончившийся летальным исходом [14].

На официальных сайтах двух больниц Чувашской Респу-
блики4 опубликованы сведения о 21 случае газовой гангрены 
в  период с  1995  по  2015  г., возникших в  результате: огне-
стрельного ранения в  живот с  повреждением печени и  тон-
кого кишечника, при разрыве прямой кишки у подростка при 
падении с дерева, при обширном гнойном парапроктите и др. 
Приведены описания двух случаев лечения резаных ран, полу-
ченных при разделке мяса в домашних условиях (повреждение 
пятого пальца кисти), и на сенокосе (повреждение голени), по-
влекшие развитие мионекроза. Обе раны не были загрязнены 
почвой. В обоих случаях проведена ампутация, в послеопера-
ционном периоде  — массивная антибактериальная инфузи-
онная терапия, введение поливалентной противогангренозной 
сыворотки, ГБО. Оба пациента выписаны с выздоровлением.

Клинические случаи газовой гангрены в  мире. Согласно 
данным литературы, в США фиксируют около 1 тыс. случаев 
мионекроза ежегодно [4]. В  период с  1970  по  1980  г. в  Ев-
ропе было зафиксировано 139  случаев заболевания, из  них 
27 с летальным исходом. В 1990‑х гг. в Финляндии были за-
регистрированы 52  заболевших, из  них 12  умерли. В  Гер-
мании M. Lehnhardt с  коллегами проанализировали случаи 
осложнений после косметической липосакции за  период 
1998–2002  гг. Было рассмотрено 72  случая тяжелых ослож-
нений, включая 23  летальных исхода. Наиболее частыми ос-
ложнениями были некротический фасциит, газовая гангрена 
и различные формы сепсиса [15].

В Великобритании с апреля по июнь 2000 г. зафиксировано 
23 подтвержденных случая мионекроза [16, 17].

В 2014 г. в Сеуле (Южная Корея) после операции по транс-
плантации стволовых клеток у пациента развилась газовая ган-
грена, пациент умер [18, 19].

3  Аналитический обзор о состоянии системы профилактики инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, в медицинских орга-
низациях Свердловской области в 2015 году. Министерство здравоохранения Свердловской области; 2016. https://minzdrav.midural.ru/uploads/
document/2651/otchet-po-vbi-za-2015---mart-2016.pdf

4  Случай выздоровления пациентки с диагнозом анаэробная гангрена. Сборник статей научно-практической конференции к 50-летию Но-
вочебоксарской городской больницы. БУ «Новочебоксарская городская больница» Минздрава Чувашии. http://www.nchk-gb.med.cap.ru/novie-
tehnologii/nauka-v-zdravoohranenii/spisok-publikacij-sotrudnikov-uchrezhdeniya/sluchaj-vizdorovleniya-pacientki-s-diagnozom-anaer

Анаэробная газовая гангрена после первичной хирургической обработки. Пресс-центр. БУ «Козловская центральная районная больница им. 
И.Е. Виноградова» Министерства здравоохранения Чувашской Республики. http://www.kozlovka-crb.med.cap.ru/press/2015/12/4/167517

https://minzdrav.midural.ru/uploads/document/2651/otchet-po-vbi-za-2015---mart-2016.pdf
https://minzdrav.midural.ru/uploads/document/2651/otchet-po-vbi-za-2015---mart-2016.pdf
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В 2019 г. опубликованы данные о случае устойчивой газо-
вой гангрены у 17‑летней школьницы в Пакистане [20]. Девочка 
упала в школе со стула на левую руку, получив легкую царапи-
ну. Был диагностирован перелом, наложен гипс. Через неделю 
пациентка почувствовала острую боль. Снятие гипса выявило 
признаки отека руки и  крепитации тканей. Биопсия подтвер-
дила диагноз  — газовая гангрена, вызванная C. perfringens. 
На протяжении 22 суток пациентка получала антибиотики вну-
тривенно и per os, но ее состояние усугубилось распростране-
нием отека и крепитации тканей на лицо, а также все тулови-
ще, включая руку и ногу. Родители отказались от  ампутации 
конечности. Было выполнено пять операций по иссечению по-
раженных тканей, начата ГБО. Через 40 сеансов ГБО состояние 
девочки улучшилось, но заложенность уха, боль в области шеи 
и верхних конечностей, а также кровотечения из корней волос 
не позволяли закончить лечение. На момент публикации статьи 
(апрель 2019 г.), пациентка получила 139 сеансов ГБО, но ее 
состояние не изменилось.

Столбняк

В эпоху, предшествующую вакцинации, смертность 
от  столбняка достигала более 99%. В  1924  г. был получен 
химически инактивированный токсин  — анатоксин, введение 
которого формировало активный иммунитет против болезни. 
Иммунизация против столбняка столбнячным анатоксином на-
чала широко внедряться в вооруженных силах во время Второй 
мировой войны. Число случаев столбняка среди этой группы 
населения уменьшилось с 13,4 на 100 тыс. до 0,44 на 100 тыс. 
ран и  ранений. В  конце 1940‑х  гг. столбнячный анатоксин 
был введен в  программу иммунизации детей. В  1974  г. ВОЗ 
запустила Расширенную программу иммунизации вакциной 
против дифтерии, столбняка и коклюша (DTP/АКДС), что по-
зволило резко снизить заболеваемость. Несмотря на  успехи 
иммунизации, в современном мире столбняк остается угрозой 
здравоохранению. По оценкам экспертов Европейского центра 
по контролю и профилактике заболеваний (European Centre for 
Disease Prevention and Control, ECDC), столбняк является при-
чиной 213–293  тыс. случаев смерти во  всем мире ежегодно, 
5–7% всех случаев смерти новорожденных, 3,2–5% случаев 
материнской смерти в мире5.

В результате широкого распространения бактерий C. tet­
ani, вызывающих столбняк, болезнь не может быть искорене-
на. C. tetani находятся повсеместно в почве, в домашней пыли, 
а  также в экскрементах животных и человека. Споры годами 
остаются жизнеспособными в окружающей среде и устойчивы 
к кипячению и замораживанию6.

Заболевание вызывают споры C. tetani, проникшие в рану 
мягких тканей. Как только споры прорастают  in vivo, начина-
ет продуцироваться основной нейротоксин C. tetani  — тета-
носпазмин (также называемый столбнячным нейротоксином 
TeNT).

Столбнячный токсин является одним из  самых сильных 
токсинов. Он распространяется с  кровью и  лимфой и  за-
хватывается посредством эндоцитоза нервными клетками 
в  нервно-мышечных соединениях, после чего транспорти-
руется центростремительно внутри аксонов. Попав внутрь 
нейронов, столбнячный токсин не может быть нейтрализован 
антитоксином. Тетаноспазмин действует на  четыре области 
нервной системы: двигательные концевые пластины в скелет-

ной системе, спинной мозг, головной мозг и симпатическую 
систему. Токсин блокирует высвобождение ингибирующих 
нейротрансмиттеров глицина и  гамма-аминомасляной кис-
лоты в центральной нервной системе, что нарушает процесс 
передачи нервных импульсов и приводит к мышечным спаз-
мам [21].

Клиника

Основные клинические проявления столбняка:
1)  генерализованный столбняк  — является наиболее 

распространенной формой. При генерализованном столбня-
ке симптомы включают тризм, эпистотонус, гримасу на лице 
(risus sardonicus), судороги, скованность спины и шеи, ригид-
ность мышц, дисфагию и беспокойство, возникновение реф-
лекторных спазмов вследствие незначительных внешних раз-
дражителей, таких как шум, свет или осязание;

2)  локализованный столбняк — редкая форма с локали-
зацией в  месте проникновения спор бактерий, со  слабостью 
пораженной конечности и в тяжелых случаях с сильными бо-
лезненными спазмами;

3)  столбняк головного мозга — является результатом ино-
куляции при травме головы или инфекции среднего уха и про-
является в  виде двигательного паралича черепно-мозговых 
нервов, чаще всего лицевого нерва.

Выделяют также «столбняк матерей» и  неонатальный 
столбняк. Столбняк, возникающий во  время беременности 
или в  течение шести недель после окончания беременности, 
называется «столбняком матерей», а столбняк, возникающий 
в  течение первых 28  дней жизни, называется неонатальным 
столбняком или «столбняком новорожденного»7. Столбняк 
новорожденного в большинстве случаев является летальным, 
особенно распространен в труднодоступных и сельских райо-
нах, где роды проходят в домашних условиях без соблюдения 
надлежащих стерильных процедур в  условиях загрязненной 
окружающей среды.

Симптомы столбняка обычно появляются примерно че-
рез 7–10  дней после проникновения инфекции в  организм. 
Однако инкубационный период может варьировать от 4 дней 
до 3 недель, а в некоторых случаях продолжаться несколько 
месяцев. Существует прямая связь между расстоянием от ме-
ста раны до  центральной нервной системы и  степенью про-
явления клинических симптомов. Чем дальше от центральной 
нервной системы расположено место травмы, тем дольше ин-
кубационный период. Поскольку не существует надежных диа-
гностических экспресс-тестов, диагноз ставится на основании 
клинической картины, сведениях о вакцинации. Для подтверж-
дения диагноза проводят посев из раны и тесты на выявление 
циркулирующего столбнячного токсина и  отсутствие антител 
против столбняка. Получение результатов лабораторных ана-
лизов не должно задерживать начало терапии.

Лечение

Лечение столбняка проводится только в условиях стацио-
нара и требует неотложной медицинской помощи. Терапевти-
ческие мероприятия включают8:

-  немедленное введение противостолбнячной сыворотки 
или противостолбнячного иммуноглобулина;

-  тщательный уход за раной;
-  введение препаратов для купирования мышечных спазмов;
-  антибиотикотерапию;

5  Disease factsheet about tetanus. Factsheet. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). https://ecdc.europa.eu/en/tetanus/facts
6  Коротяев АИ, Бабичев СА. Медицинская микробиология, иммунология и вирусология. Учебник для медицинских вузов. СПб.: СпецЛит; 2012.
7  Столбняк. ВОЗ; 2018. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/tetanus
8  Там же.
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-  вакцинацию.
Противостолбнячный иммуноглобулин (человеческий) 

и  противостолбнячная сыворотка (лошадиная) могут нейтра-
лизовать циркулирующий токсин, но они не проникают через 
гематоэнцефалический барьер и, соответственно, не способны 
повлиять на уже связанный токсин.

Благодаря надлежащему уходу за раной и применению со-
ответствующих антибиотиков уменьшается продуцирование 
токсина. Исследования показывают, что люди, которые пере-
болели столбняком, могут заразиться повторно, так как спе
цифический противостолбнячный иммунитет у них не форми-
руется9.

Профилактика

Профилактика столбняка разделяется на плановую и экс-
тренную.

Эффективная профилактика столбняка достигается имму-
низацией вакцинами, содержащими столбнячный анатоксин. 
Столбнячный анатоксин чаще всего используется в  сочетании 
с  дифтерийным анатоксином и  цельноклеточной или бескле-
точной коклюшной вакциной. Новые комбинации могут также 
включать инактивированные полиомиелитные компоненты 
(IPV), вакцины против гепатита B и/или Haemophilus  influenzae 
типа b в  качестве тетра-, пента- или гексавалентных вакцин. 
Столбнячный анатоксин также выпускают в виде монопрепарата.

Трехкратная вакцинация новорожденных обеспечивает 
трех-пятилетнюю защиту, дальнейшая ревакцинация (напри-
мер, в раннем детском возрасте 4–7 лет) обеспечивает защиту 
вплоть до  юношеского возраста (12–15  лет)10. Индуцирован-
ный антитоксический столбнячный иммунитет сохраняется 
до  10  лет, но  ослабевает с  увеличением возраста, поэтому 
взрослый человек должен раз в 10 лет получать ревакцинацию. 
Для ревакцинации применяют препараты: АДС-М‑анатоксин, 
АС-анатоксин (АО «НПО Микроген», Россия) — возможно вво-
дить без возрастных ограничений, вакцину Адасель («Санофи 
Пастер», Канада), которую допустимо применять у  взрослых 
от 18 до 64 лет11.

Столбняк новорожденного можно предотвратить путем 
иммунизации женщин репродуктивного возраста. Беремен-
ность не является противопоказанием для вакцинации12.

При наличии загрязненных ран, ран, требующих хирурги-
ческого вмешательства, ран с задержкой более шести часов 
после получения травмы, укусов животных и  змей, ожогов 
и  травм со  значительным повреждением тканей, особенно 
в местах соприкосновения с почвой или навозом, ран, содер-
жащих инородные тела, сложных переломов, ран или ожогов 
у септических пациентов, употребляющих инъекционные нар-
котики с множественными абсцессами кожи, необходима экс-
тренная профилактика столбняка. Выбор схемы экстренной 
профилактики столбняка зависит от истории вакцинации кон-
кретного пациента и наличия или отсутствия документального 
подтверждения о  вакцинации против столбняка. Пассивная 

иммунизация подразумевает введение противостолбнячной 
сыворотки (ПСС) или иммуноглобулина; активно-пассивная — 
введения в  разные участки тела противостолбнячного че-
ловеческого иммуноглобулина (при его отсутствии  — ПСС) 
и  столбнячного анатоксина (АС). Экстренная ревакцинация 
предполагает введение столбнячного анатоксина (или дифте-
рийно-столбнячного анатоксина с уменьшенным содержанием 
антигенов — АДС-М) для стимуляции иммунитета у ранее при-
витых людей13.

Иммунизация является единственной эффективной про-
филактикой столбняка. Столбнячный анатоксин  — эффек-
тивная, безопасная, стабильная и недорогая вакцина, которую 
можно вводить во всех возрастных группах, беременным, лю-
дям с ослабленным иммунитетом, ВИЧ-инфицированным.

Заболеваемость

В странах, в  которых национальные программы вакцина-
ции поддерживают высокий уровень охвата иммунизацией 
населения на  протяжении нескольких десятилетий, столбняк 
является редким заболеванием.

В качестве проблемы общественного здравоохранения 
в 1989 г. на Всемирной ассамблее здравоохранения была вы-
двинута цель по глобальной элиминации столбняка новорож-
денных во всех странах. В 1999 г. ЮНИСЕФ, ВОЗ и Фонд ООН 
по  народонаселению (ЮНФПА) провозгласили Инициативу 
по  элиминации столбняка матерей и  новорожденных. На  се-
годня цель по элиминации столбняка матерей и новорожден-
ных во всех странах не достигнута14.

В России в  период с  2002  по  2006  г. показатель забо-
леваемости снизился с 0,02 до 0,01 на 100 тыс. населения. 
С  2002  по  2011  г. от  столбняка умерли 70  человек, из  них 
6 детей. В 2012 г. заболел 21 человек, в том числе ребенок, 
без летальных исходов [22]. С  2014  г. Роспотребнадзором 
не  зарегистрировано ни  одного случая заболевания столб-
няком15.

В Европе самый высокий риск заболеваемости столбня-
ком отмечен среди пожилых непривитых или частично при-
витых людей, людей с диабетом, а также среди потребителей 
инъекционных наркотиков. В  Европейском регионе начиная 
с 2008 г. ECDC ежегодно регистрирует от 80 до 118 случаев 
столбняка, из которых около 10% — с летальным исходом. 
Например, по  данным за  2016  г., зарегистрировано 92  слу-
чая, из них 13 закончились летально, в 2017 г. — 82 случая, 
из них 7 с летальным исходом, в 2018 г. — 92 случая, из них 
13 с летальным исходом. Ежегодно самое большое число за-
болевших регистрируют в Италии. В 2016, 2017, 2018 гг. было 
зарегистрировано 30, 33 и 36 случаев соответственно16. При 
этом в  Италии все случаи заканчивались выздоровлением. 
Пик случаев столбняка в  Европейском регионе приходится 
на летне-осенний период (в основном август–сентябрь), ког-
да возрастает активность людей на  приусадебных участках 
и т. п. Более 70% случаев заболевания приходятся на людей 

9  https://www.who.int/immunization/Tetanus_28May08_RU.pdf 
10  Там же.
11  https://www.grls.rosminzdrav.ru
12  Там же.
13  Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 22.10.2013 № 59 «Об утверждении санитарно-

эпидемиологических правил СП 3.1.2.3113-13 «Профилактика столбняка».
14  https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/immunization-coverage
15  Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. http://rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-

materials/?PAGEN_1=4
16  Annual epidemiological report on tetanus. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). https://www.ecdc.europa.eu/en/tetanus/

surveillance-and-disease-data/annual-epidemiological-report
Surveillance atlas of infectious diseases. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx
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старше 65 лет. Некоторые авторы предполагают, что это мо-
жет быть связано с  низкой публичной осведомленностью 
о риске столбняка после легких травм в случае неполной вак-
цинации и (или) незнания своего прививочного статуса отно-
сительно вакцинации против столбняка.

В США в  период с  2009  по  2017  г. было зафиксиро-
вано 264  случая столбняка, возраст 60% заболевших  — 
от 20 до 64 лет. Четверть из всех зарегистрированных случаев 
пришлись на людей в  возрасте 65 лет и  старше. Из  всех за-
болевших в этот период 13% были больны диабетом, четверть 
из них погибли от столбняка. Все заболевшие были не привиты 
или не закончили полный курс иммунизации17.

В 2017  г. в  недельном отчете CDC Morbidity and Mortal-
ity Weekly Report (MMWR, США) был подробно описан слу-
чай столбняка у  ребенка. Случай привлекает внимание тем, 
что ребенок воспитывался в  семье, которая придерживалась 
антипрививочных взглядов. Мальчик 6 лет поранил лоб, играя 
на  ферме. Рана была очищена и  ушита в  домашних услови-
ях. Через 6 дней у него начались тризм, непроизвольные мы-
шечные спазмы верхних конечностей, опистотонус, генерали-
зованная спастичность, затруднение дыхания. Мальчик был 
доставлен самолетом в  педиатрический медицинский центр. 
Был поставлен диагноз  — столбняк. Ребенку потребовалось 
57 суток неотложной медицинской помощи, в том числе 47 су-
ток в отделении интенсивной терапии. Плата за стационарное 
лечение составила 811 929 долларов США (без учета расходов 
на воздушный транспорт, реабилитацию в стационаре и после-
дующие амбулаторные расходы). В  период лечения мальчик 
был иммунизирован вакциной для профилактики дифтерии, 
столбняка и коклюша (бесклеточный компонент). Через 1 ме-
сяц после стационарной реабилитации он смог бегать и ездить 
на велосипеде. Несмотря на тщательный анализ рисков и разъ-
яснения преимуществ прививки от столбняка врачами, семья 
отказалась от второй дозы вакцины и любой другой рекомен-
дованной иммунизации18.

Этот случай демонстрирует опасную тенденцию к  увели-
чению количества людей, отвергающих успехи и  необходи-
мость вакцинации. Всемирная организация здравоохранения 
включила сознательный отказ от прививок в перечень десяти 
угроз для глобального здравоохранения в 2019 г.19

Столбняк остается распространенным явлением в 12 стра-
нах, главным образом в  Африке и  Азии20, с  недостаточным 
охватом иммунизацией, низкой посещаемостью медицинских 
учреждений дородового ухода, небезопасными традицион-
ными методами ухода за пуповиной (например, присыпание 
пупочной ранки почвой), а также там, где женщины рожают 
без помощи квалифицированных специалистов здравоох-
ранения.

Заключение

Обзор данных литературы продемонстрировал, что недо-
пустимо недооценивать возможность возникновения редких, 
но крайне опасных заболеваний — газовой гангрены и столб-
няка. Данные заболевания являются инфекциями не только 
при глубоких и тяжелых травмах, но могут возникать при, ка-
залось бы, незначительных ранах.

Клостридиальный мионекроз может иметь различные про-
явления и всегда требует интенсивной терапии. Практикующие 
специалисты всех уровней должны быть знакомы со спектром 
клинических проявлений газовой гангрены и основными про-
филактическими мероприятиями, к  которым относятся над-
лежащая обработка травм, знание факторов риска пациента 
(диабет и  т. д.) и, если возможно, быстрое диагностическое 
тестирование.

Ситуация по заболеваемости столбняком продолжает оста-
ваться актуальной проблемой во всем мире, несмотря на на-
личие безопасных и эффективных вакцин. Повышенному ри-
ску инфицирования в первую очередь подвергаются дети, чьи 
родители следуют антипрививочным догмам. Также очевидна 
необходимость поддержания высоких показателей вакцинации 
во всех возрастных группах, особенно людей старше 65 лет.

Вклад авторов. Е. И. Комаровская — анализ данных 
научной литературы, сбор и обработка материалов, на-
писание текста, редактирование и переработка рукописи; 
О. В. Перелыгина — анализ данных научной литературы, 
доработка и корректировка материалов, окончательное ут-
верждение версии рукописи для публикации.

Authors’ contributions. Elena I. Komarovskaya—scientif-
ic literature review; collection and analysis of materials; drafting, 
editing, and revision of the paper; Olga V. Perelygina—scientific 
literature review; final approval of the paper for publication.

Благодарности. Работа выполнена в рамках госу-
дарственного задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос-
сии № 056-00005-21-00 на проведение прикладных на-
учных исследований (номер государственного учета НИР 
121022000147-4).

Acknowledgements. The study reported in this publi-
cation was carried out as part of a publicly funded research 
project No.  056-00005-21-00 and was supported by the FSBI 
“SCEEMP” of the Ministry of Health of Russia (R&D public ac-
counting No. 121022000147-4).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов, требующегося раскрытия в данной 
статье.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of inter-
est requiring disclosure in this article.

Литература/References

1.	 MacLennan JD. The histotoxic clostridial infections of man. 
Bacteriol Rev. 1962;26(2 Pt 1–2):177–276.

2.	 MacLennan JD. Anaerobic infections of war wounds in the 
Middle East. Lancet. 1943;242(6256):94–9. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(00)87071-3

3.	 Chen E, Deng L, Liu Z, Zhu X, Chen X, Tang H. Management 
of gas gangrene in Wenchuan earthquake victims. 
J Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci. 2011;31(1):83–7. 
https://doi.org/10.1007/s11596-011-0155-3

4.	 Buboltz JB, Murphy-Lavoie HM. Gas Gangrene. In: 
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publ. 
Last update: August 15, 2020.

5.	 Aldape MJ, Bryant AE, Stevens DL. Clostridium sordellii 
infection: epidemiology, clinical findings, and current 
perspectives on diagnosis and treatment. Clin Infect Dis. 
2006;43(11):1436–46. https://doi.org/10.1086/508866

17  About tetanus. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). U.S. Department of Health and Human Services. https://www.cdc.gov/tetanus/
about/index.html

18  Guzman-Cottrill JA, Lancioni C, Eriksson C, Cho Y, Liko J. Notes from the Field: Tetanus in an Unvaccinated Child — Oregon, 2017. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep. 2019;68:231–2. http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6809a3

19  Десять проблем здравоохранения, над которыми ВОЗ будет работать в 2019 году. ВОЗ; 2019. https://www.who.int/ru/news-room/spotlight/
ten-threats-to-global-health-in-2019

20  Охват иммунизацией. ВОЗ; 2020. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/immunization-coverage

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)87071-3
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)87071-3
https://doi.org/10.1007/s11596-011-0155-3
https://doi.org/10.1086/508866
https://www.cdc.gov/tetanus/about/index.html

https://www.cdc.gov/tetanus/about/index.html

https://www.who.int/ru/news-room/spotlight/ten-threats-to-global-health-in-2019
https://www.who.int/ru/news-room/spotlight/ten-threats-to-global-health-in-2019


38

Е. И. Комаровская, О. В. Перелыгина 
E. I. Komarovskaya, O. V. Perelygina

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 1
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2021, V. 21, No. 1

6.	 Stevens DL, Aldape MJ, Bryant AE. Life-threatening 
clostridial infections. Anaerobe. 2012;18(2);254–9. https://
doi.org/10.1016/j.anaerobe.2011.11.001

7.	 Stevens DL, Musher DM, Watson DA, Eddy H, Hamill RJ, 
Gyorkey F, et al. Spontaneous, nontraumatic gangrene due 
to Clostridium septicum. Rev Infect Dis. 1990;12(2):286–96. 
https://doi.org/10.1093/clinids/12.2.286

8.	 Asmuth DM, Olson RD, Hackett SP, Bryant AE, Tweten RK, 
Tso JY, et al. Effects of Clostridium perfringens recombinant 
and crude phospholipase C and theta-toxins on rabbit he-
modynamic parameters. J Infect Dis. 1995;172(5):1317–23. 
https://doi.org/10.1093/infdis/172.5.1317

9.	 Bryant AE, Bergstrom R, Zimmerman GA, Salyer JL, Hill HR, 
Tweten RK, et al. Clostridium perfringens invasiveness is en-
hanced by effects of theta toxin upon PMNL structure and 
function: the roles of leukocytotoxicity and expression of 
CD11/CD18 adherence glycoprotein. FEMS Immunol Med 
Microbiol. 1993;7(4):321–36. https://doi.org/10.1111/j.1574-
695X.1993.tb00414.x

10.	Stevens DL, Bryant AE, Hackett SP. Antibiotic effects on bac-
terial viability, toxin production, and host response. Clin In-
fect Dis. 1995;20(Suppl 2):S154–7. https://doi.org/10.1093/
clinids/20.Supplement_2.s154

11.	Korhonen K, Klossner J, Hirn M, Niinikoski J. Management 
of clostridial gas gangrene and the role of hyperbaric oxygen. 
Ann Chir Gynaecol. 1999;88(2):139–42.

12.	Мальцева ЛА, Мосенцев НФ, Лисничая ВН. Особенно-
сти анаэробной инфекции, ассоциированной с боевой 
травмой. Гострі та невідкладні стани у практиці лікаря. 
2015;(5):28–30. [Maltseva LA, Mosentsev NF, Lisnicha-
ya VN. Features of anaerobic infection associated with com-
bat trauma. Hostri ta nevidkladni stany u praktytsi likaria = 
Acute Conditions and Emergencies in Medical Practice. 
2015;(5):28–30 (In Russ.)]

13.	Мельцин ИИ, Никитенко ВИ, Афуков ИВ, Котлубаев РС, 
Арестова СВ, Куркин АП и др. Клинический случай от-
крытого перелома обеих костей предплечья, осложнен-
ного анаэробной клостридиальной инфекцией, газовой 
гангреной смешанной формы, у ребенка 11 лет. Детская 
хирургия. 2014;18(5):51–2. [Mel’tsin II, Nikitenko VI, Afu-
kov IV, Kotlubaev RS, Arestova SV, Kurkin AP, et al. A clini-
cal case of open fracture of both forearm bones complicated 
by anaerobic clostridial infection and mixed gas gangrene in 
an 11 year-old child. Detskaya khirurgiya = Russian Journal 
of Pediatric Surgery. 2014;18(5):51–2 (In Russ.)]

14. Фигурнов ВА, Григоренко АА. Случай газовой гангрены. 
Вестник хирургии им. И.И. Грекова. 2016;175(5):92–3. 
[Figurnov VA, Grigorenko AA. A case of gas gangrene. Vest-
nik khirurgii im. I.I. Grekova = Grekov’s Bulletin of Surgery. 
2016;175(5):92–3 (In Russ.)]

15.	Lehnhardt M, Homann HH, Daigeler A, Hauser J, Palka P, 
Steinau HU. Major and lethal complications of liposuction: 
a review of 72 cases in Germany between 1998 and 2002. 
Plast Reconstr Surg. 2008;121(6):396e–403e. https://doi.
org/10.1097/PRS.0b013e318170817a

16.	McGuigan CC, Penrice GM, Gruer L, Ahmed S, Goldberg D, 
Black M, et al. Lethal outbreak of infection with Clostridium 
novyi type A and other spore-forming organisms in Scottish 
injecting drug users. J Med Microbiol. 2002;51(11):971–7. 
https://doi.org/10.1099/0022-1317-51-11-971

17.	Jones JА, Salmon JE, Djuretic T, Nichols G, George RC, 
Gill ON. An outbreak of serious illness and death among in-
jecting drug users in England during 2000. J Med Microbiol. 
2002;51(11):978–84. https://doi.org/10.1099/0022-1317-51-
11-978

18.	Debata NK, Chander Y, Singh L, Ohri VC, Singh G, 
Nesargi SS, Galgali A. Investigation of a case of clostridial 
myonecrosis. Med J Armed Forces India. 1998;54(1):55–6. 
https://doi.org/10.1016/S0377-1237(17)30412-4

19.	Hanganu B, Neagu M, Manoilescu I, Velnic A, Ioan BG. Gas 
gangrene: case presentation and literature data. J Surgery. 
2017;13(4):139–42. https://doi.org/10.7438/1584-9341-13-
4-7

20.	Hassan S, Akhtar A, Khan M, Sheikh FN, Asghar H. 
“Frightening” resistant clostridial myonecrosis: a case 
report. Cureus. 2019;11(4):e4539. https://doi.org/10.7759/
cureus.4539

21.	 Pellizzari R, Rossetto O, Schiavo G, Montecucco C. Tetanus and 
botulinum neurotoxins: mechanism of action and therapeutic 
uses. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 1999;354(1381):259–
68. https://doi.org/10.1098/rstb.1999.0377

22.	Якимова ТН, Максимова НМ, Маркина СС, Яцковский КА, 
Жилина НЯ. Состояние противостолбнячного антитокси-
ческого иммунитета у населения Российской Федерации 
в настоящее время. Эпидемиология и вакцинопрофилак-
тика. 2013;(5):54–9. [Yakimova TN, Maximova  NM, Marki-
na SS, Yatskovsky KA, Zhilina NY. The present level of the 
tetanus antitoxic immunity among population of the Russian 
Federation. Epidemiologiya i vaktsinoprofilaktika = Epidemio
logy and Vaccinal Prevention. 2013;(5):54–9 (In Russ.)]

Об авторах / Authors
Комаровская Елена Игоревна. Elena I. Komarovskaya. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9035-6072

Перелыгина Ольга Викторовна, канд. мед. наук. Olga V. Perelygina, Cand. Sci. (Med.). ORCID: https://orcid.org/0000-0001-
5029-3751

Поступила 04.08.2020
После доработки 01.02.2021
Принята к публикации 26.02.2021 

Received 4 August 2020
Revised 1 February 2021
Accepted 26 February 2021 

https://doi.org/10.1016/j.anaerobe.2011.11.001
https://doi.org/10.1016/j.anaerobe.2011.11.001
https://doi.org/10.1093/clinids/12.2.286
https://doi.org/10.1093/infdis/172.5.1317
https://doi.org/10.1111/j.1574-695X.1993.tb00414.x
https://doi.org/10.1111/j.1574-695X.1993.tb00414.x
https://doi.org/10.1093/clinids/20.Supplement_2.s154
https://doi.org/10.1093/clinids/20.Supplement_2.s154
https://doi.org/10.1097/PRS.0b013e318170817a
https://doi.org/10.1097/PRS.0b013e318170817a
https://doi.org/10.1099/0022-1317-51-11-971
https://doi.org/10.1099/0022-1317-51-11-978
https://doi.org/10.1016/S0377-1237(17)30412-4
https://doi.org/10.7438/1584-9341-13-4-7
https://doi.org/10.7759/cureus.4539
https://doi.org/10.7759/cureus.4539
https://doi.org/10.1098/rstb.1999.0377


39БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 1
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment.  2021, V. 21, No. 1

ОБЗОРЫ / REVIEWS

УДК 606:616.15.514	 ШИФР	 СПЕЦИАЛЬНОСТЬ
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2021-21-1-39-49	 03.01.06	 Биотехнология (в том числе бионанотехнологии)

Лекарственные препараты фактора VIII, актуальные вопросы разработки, 
клинического исследования и применения (часть 1)
Ж. И. Авдеева1,*, А. А. Солдатов1, В. П. Бондарев1, В. Д. Мосягин1, В. А. Меркулов1,2
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«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»  
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По информации Всемирной федерации гемофилии, в настоящее время в мире насчитывается около 400 тыс. пациентов 
с заболеванием гемофилией. Тяжелые клинические проявления заболевания, связанные с  генетически детерминиро-
ванным дефицитом активности фактора свертывания крови, требуют проведения постоянной заместительной терапии 
препаратами свертывания крови. Длительное применение препаратов белковой природы часто приводит к формирова-
нию специфических антител, что вызывает снижение или потерю эффективности лекарственного препарата или являет-
ся причиной выраженных побочных реакций, вплоть до анафилаксии. В связи с этим актуальным является поиск новых 
оптимальных подходов к способам лечения гемофилии, что требует разработки новых лекарственных препаратов фак-
торов свертывания крови и совершенствования технологии производства ранее зарегистрированных препаратов, а так 
и использования препаратов «нефакторной» терапии. Цель работы — представление результатов анализа актуальных 
вопросов, касающихся разработки и  особенностей плазменных и  рекомбинантных лекарственных препаратов факто-
ра VIII, новых подходов к лечению гемофилии А, в том числе и использования препаратов «нефакторной» терапии. В об-
зоре представлены обобщенные современные данные об этиологии, клинических проявлениях, осложнениях, связанных 
с проводимой терапией гемофилии А. Приведены сведения о лекарственных препаратах факторов свертывания крови 
(плазменных и рекомбинантных), используемых в качестве заместительной терапии при указанной патологии. Отражены 
сведения о перспективных разработках новых лекарственных препаратов, базирующихся на современных достижениях 
биотехнологии. Имеющиеся разработки открывают перспективы успешного применения таких препаратов в клинической 
практике.
Ключевые слова: гемофилия А; фактор свертывания крови VIII; препараты фактора VIII (препараты плазмы крови, реком-
бинантные); новые подходы к терапии гемофилии
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According to the World Federation of Hemophilia (WFH), there are currently about 400 thousand patients with hemophilia in the world. 
Severe clinical manifestations of the disease associated with a genetically determined deficiency of blood clotting factor activity require 
continuous replacement therapy with blood clotting medicines. Long-term use of protein-based medicines often leads to the formation 
of specific antibodies, which causes a decrease in or loss of efficacy of the medicine or results in severe adverse reactions, including 
anaphylaxis. Therefore, it is important to search for new optimal approaches to hemophilia treatment, which requires the development 
of new blood clotting factor products, improvement of the production technology for already authorised products, as well as the use 
of non-factor products. The aim of the study was to present the results of the analysis of key issues related to the development and 
characteristics of plasma-derived and recombinant factor VIII products, new approaches to hemophilia A treatment, including the use 
of non-factor products. The review summarises current data on the etiology, clinical manifestations, and complications of hemophilia 
A treatment. It provides information on the blood clotting factor products (plasma-derived and recombinant) used as replacement 
therapy. It also provides information on advanced research projects for the development of new biotechnology-derived products 
which have good prospects of successful clinical use.
Key words: hemophilia A; coagulation factor VIII; factor VIII products (blood plasma products, recombinant products); new approaches 
to hemophilia treatment
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Таблица 1. Частота встречаемости кровотечений при гемофилии 4

Table 1. Frequency of bleedings in hemophilia 4

Локализация кровоизлияний
Site of bleeding

Частота встречаемости, %
Frequency, %

Гемартрозы (кровоизлияния в суставы, чаще голеностопный, коленный и локтевой, 
реже плечевой, запястный и тазобедренный)

Hemarthroses (joint bleedings; more common in ankles, knees, elbows, less common in 
shoulders, wrists, and hips)

70–80

Гематомы (кровоизлияния в мышечную ткань)
Hematomas (muscle hemorrhage) 10–20

Другие тяжелые кровотечения
Other sites (major bleeds) 5–10

Кровоизлияния в центральную нервную систему
Central nervous system

менее 5
lower than 5

For citation: Avdeeva ZhI, Soldatov AA, Bondarev VP, Mosyagin VD, Merkulov VA. Factor VIII products: key aspects of development, 
clinical research and use (part 1). BIOpreparaty. Profilaktika, diagnostika, lechenie = BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, 
Treatment. 2021;21(1):39–49. https://doi.org/10.30895/2221-996X-2021-21-1-39-49
* Corresponding author: Zhanna I. Avdeeva; Avd-cytok@yandex.ru

Гемофилия является одним из  орфанных заболеваний. 
В настоящее время согласно информации Всемирной федера-
ции гемофилии в мире насчитывается около 400 тыс. пациентов 
с  указанным заболеванием 1. Количество пациентов, включен-
ных в Федеральный регистр по нозологии «гемофилия» по всем 
субъектам Российской Федерации, по  состоянию на  середину 
2020 г. составляет 9400 человек, из которых 6328 — пациенты 
с гемофилией А 2. Клиническая картина указанного заболевания 
обусловлена проявлением патологических изменений в  систе-
ме свертывания крови пациентов за счет нарушения процесса 
тромбопластинообразования. Тяжелые клинические проявления 
заболевания и  последующие осложнения требуют проведения 
постоянной заместительной терапии препаратами свертывания 
крови, поскольку развитие гемофилии А связано с генетически 
детерминированным дефицитом активности фактора сверты-
вания крови. Возмещение фактора свертывания обеспечива-
ет сохранение жизни и  трудоспособности пациентов. Однако 
длительное введение препаратов белковой природы часто со-
провождается формированием антител, так называемых инги-
бирующих антител, которые нейтрализуют специфическое дей-
ствие лекарственного препарата или вызывают аллергические 
реакции вплоть до  анафилаксии. В  связи с  этим актуальным 
является поиск новых оптимальных подходов к способам лече-
ния гемофилии, что требует разработки новых лекарственных 
препаратов факторов свертывания крови и совершенствования 
технологии производства ранее зарегистрированных препара-
тов. При этом необходимо учитывать, что особые оптимальные 
способы лечения требуются для пациентов, у которых сформи-
ровались АТ к препарату в процессе проводимой терапии.

Цель работы  — представление результатов анализа ак-
туальных вопросов, касающихся разработки и  особенностей 
плазменных и  рекомбинантных лекарственных препаратов 
фактора VIII, новых подходов к лечению гемофилии А, в том 
числе и использования препаратов «нефакторной» терапии.

Общие положения

В основе механизмов, определяющих развитие гемофи-
лии, лежат нарушения генов, кодирующих факторы свертыва-
ния крови, что является причиной снижения продукции фак-
торов коагуляции крови (VIII, IX или XI) или полное отсутствие 
их синтеза. Гены, кодирующие продукцию факторов  VIII и  IX 
(Xq28  и  Xq27  соответственно), локализуются в  Х‑хромосоме, 
их мутация и обусловливает развитие указанной наследствен-
ной патологии. Также причиной развития гемофилии может 
быть не наследственная, а спонтанная мутация генов, кодиру-
ющих продукцию VIII или IX факторов коагуляции крови 3. Это 
отмечают у одной трети пациентов с данной патологией.

Выделяют три типа гемофилии: гемофилия типа А встре-
чается наиболее часто (в 85% всех случаев), обусловлена де-
фицитом фактора  VIII (FVIII); гемофилия типа В  встречается 
в 13% случаев, обусловлена недостаточной активностью фак-
тора IX (FIX); гемофилия типа С наблюдается в 1–2% случаев, 
развивается из-за недостаточности фактора XI (FXI). Все типы 
гемофилии характеризуются сходной клинической симптома-
тикой, однако для проведения адекватной терапии необходимо 
установление четкого диагноза.

Основным клиническим проявлением гемофилии явля-
ется склонность к  спонтанным или вызванным травмой на-
ружным или внутренним кровотечениям. У  пациентов часто 
развиваются подкожные или внутримышечные гематомы, 
кровоизлияния в суставы даже при незначительных травмах, 
реже кровоизлияния в брюшную полость, желудочно-кишеч-
ные кровотечения, формирование забрюшинных гематом, 
гематурия и  др. При хирургическом вмешательстве, травме 
возможны обширные кровотечения, которые могут приве-
сти к  тяжелым последствиям вплоть до  летального исхода. 
Частота встречаемости кровоизлияний в различных участках 
тела приведена в таблице 1. Наиболее подробно информация 

1  Report on the Annual Global Survey 2019. World Federation of Hemophilia. https://elearning.wfh.org/resource/report-on-the-annual-global-
survey-2019/

Пресс-релиз к Всемирному дню гемофилии 2020. Всероссийское общество гемофилии; 2020. https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-
vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html

2  Пресс-релиз к Всемирному дню гемофилии 2020. Всероссийское общество гемофилии; 2020. https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-
vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html

3  Воробьев АИ, Андреев ЮН, Баркаган ЗС, Буланов АЮ. Руководство по гематологии. 3-е изд. Т. 3. М.: Ньюдиамед; 2005.
Румянцев АГ, Румянцев СА, Чернов ВМ. Гемофилия в практике врачей различных специальностей. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2013.
Рукавицын ОА, ред. Гематология: национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.
4  Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe SW, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd ed. Haemo-

philia. 2020;26(Suppl 6):1–158. https://doi.org/10.1111/hae.14046

https://elearning.wfh.org/resource/report-on-the-annual-global-survey-2019/
https://elearning.wfh.org/resource/report-on-the-annual-global-survey-2019/
https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html
https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html
https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html
https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html
https://doi.org/10.1111/hae.14046
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об  указанном заболевании приведена в ряде отечественных 
руководств, международных документах, работах отечествен-
ных и зарубежных авторов [1–9].

Ранее нами опубликована статья по вопросам, связанным 
с гемофилией типа В [10], в настоящем обзоре приведены дан-
ные анализа наиболее дискутабельных вопросов, связанных 
с наиболее часто встречающимся типом гемофилии — гемо-
филией типа А.

Гемофилия типа А, вопросы патогенеза

Гемофилию типа А относят к классическому типу гемофи-
лии. Заболевание обусловлено дефицитом FVIII, который от-
сутствует в крови пациентов полностью или находится в функ-
ционально неполноценной форме и  не  может принимать 
участия в свертывании крови за счет нарушения образования 
активной тромбокиназы. Дефицит FVIII (гемофилия А) встреча-
ется у 1 из 5–10 тыс. новорожденных.

В зависимости от тяжести клинических проявлений выде-
ляют легкую, умеренную и тяжелую формы заболевания, что 
связано со  степенью нарушения коагуляционной активности 
фактора свертывания крови, то есть остаточной активностью 
FVIII в плазме крови 5.

У пациентов с  легкой формой клинические проявления 
заболевания в  виде кровотечений отмечаются, как правило, 
в  школьном возрасте и  только после полученных травм или 
хирургических вмешательств. При этом кровотечения обычно 
менее интенсивные и наблюдаются реже, чем при более тяже-
лых формах заболевания. Уровень активности фактора свер-
тывания крови составляет более 5% от нормы, при этом у од-
ной трети пациентов уровень активности FVIII — от 25 до 49%.

У пациентов со среднетяжелой формой клинические сим-
птомы развиваются в  дошкольном возрасте. Проявления ге-
моррагического синдрома (кровоизлияния в мышцы и суста-
вы), как правило, выражены умеренно, обширные гематомы 
развиваются только в  результате значительных травм. Обо-
стрения заболевания отмечаются с  частотой 2–3  раза в  год, 
уровень активности фактора свертывания крови составляет 
от 1 до 5% от нормального.

Среди всех диагностируемых случаев гемофилии в 60–70% 
заболевание протекает в тяжелой форме, при этом проявления 
тяжелого геморрагического синдрома отмечают у детей начиная 
с  первых дней и  месяцев жизни. Симптоматика заболевания 
включает кровотечения из пупочной раны, десен (при прорезы-
вании и смене молочных зубов), в месте инъекции; периодиче-
ские спонтанные кровотечения в суставы, что сопровождается 
развитием гемартрозов; развитие гематом мягких тканей; по-
слеоперационные кровотечения; забрюшинные и внутримозго-
вые кровоизлияния. Уровень активности фактора свертывания 
крови составляет менее 1% от нормального уровня.

Фактор VIII (антигемофильный глобулин А) синтезируется 
в  печени, селезенке, клетках эндотелия, лейкоцитах, почках 
и  принимает участие в  первой фазе плазменного гемостаза 
(протромбиназообразование). Ген FVIII расположен на  длин-
ном плече хромосомы Х (Xq28). Содержание FVIII в  плаз-
ме  — 0,01–0,02  г/л, средний период полужизни в  кровотоке 
составляет ≈12 ч. Процент активности FVIII в плазме здорового 
человека составляет 70–150% (от нормы); минимальный уро-
вень, необходимый для гемостаза, — 20–35%.

Молекулярная масса гликопротеина FVIII составляет при-
близительно 280  кДа. Молекула FVIII представляет собой ге-
теродимер (рис.  1), состоящий из  легкой цепи (доменов A3, 
C1 и C2), тяжелой цепи (доменов A1 и A2) и домена B.

FVIII является важным кофактором для активации FX ак-
тивированным FIX (FIXа). Прежде чем FVIII станет физиоло-
гически активным, его молекула должна подвергнуться про-
теолитическому расщеплению в двух различных участках под 
действием тромбина.

В нормальных условиях FVIII циркулирует в плазме крови 
в виде комплекса, состоящего из трех субъединиц, обознача-
емых VIII-к (коагулирующая единица), VIII-АГ (основной анти-
генный маркер) и  VIII-фВ (фактор Виллебранда, связанный 
с  VIII-АГ). VIII-фВ регулирует синтез коагуляционной части 
антигемофильного глобулина (VIII-к) и участвует в сосудисто-
тромбоцитарном гемостазе.

Фактор Виллебранда (vWF)  — антигеморрагический со-
судистый фактор, синтезируется клетками эндотелия сосудов 
и  мегакариоцитами, содержится в  плазме и  в  тромбоцитах, 
служит внутрисосудистым белком-носителем для FVIII. Око-
ло 95% FVIII связано с vWF, который стабилизирует молекулу 
FVIII, защищает ее от протеолиза, увеличивая период полувы-
ведения из сосудистого русла, и способствует транспорту к ме-
сту повреждения [3, 4, 8, 9]. Комплекс FVIII с фактором vWF 
формируется за  счет нековалентного взаимодействия между 
FVIII-C1, -C2 и -А3 доменами и D'D3 регионом vWF [9, 11].

Формирование комплекса FVIII/vWF играет важную роль 
в  проявлении физиологической активности FVIII; при участии 
тромбина и ионов Ca 2+ происходит активация FVIII, который уси-
ливает действие активированного FIX (FIXа), ускоряя переход FX 
в  активную форму (FXа). Связывание  vWF с  FVIII увеличивает 
период полувыведения последнего не только за счет указанных 
выше факторов, но также и за счет подавления LRP-рецептор-

Рис. 1. Структура молекулы фактора VIII 6. A1, A2 — домены 
тяжелой цепи; A3, C1, C2 — домены легкой цепи.
Fig. 1. Factor  VIII molecular structure 6. A1, A2—heavy chain 
domains; A3, C1, C2—light chain domains.

5  Клинические рекомендации «Гемофилия» (утв. Минздравом России). Год утверждения (частота пересмотра): 2018 (пересмотр не реже 1 раза 
в 3 года).

6  Hemlibra® (emicizumab-kxwh) for the treatment of haemophilia A with inhibitors. https://www.clinicaltrialsarena.com/projects/hemlibra-emicizumab-
kxwh-treatment-haemophilia-inhibitors/

Mattkosloski [CC BY 3.0], via Wikimedia Commons. https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_VIII#/media/File:Fviii_2R7E.png

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B1%D0%B8%D0%BD
https://www.clinicaltrialsarena.com/projects/hemlibra-emicizumab-kxwh-treatment-haemophilia-inhibitors/
https://www.clinicaltrialsarena.com/projects/hemlibra-emicizumab-kxwh-treatment-haemophilia-inhibitors/
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_VIII#/media/File:Fviii_2R7E.png
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опосредованного клиренса. Кроме того, vWF защищает FVIII 
от эндоцитоза дендритными клетками с последующей презента-
цией клеткам иммунной системы, тем самым препятствует фор-
мированию иммунного ответа на антигенные сайты FVIII [12–14].

Следует отметить, что  vWF, находясь в  комплексе с  FVIII, 
экранирует известные потенциальные сайты связывания, ло-
кализованные на тяжелой (домен А2) и легкой цепи (A3/C2 до-
мен) молекулы FVIII, препятствуя взаимосвязи с иАТ, что очень 
существенно при наличии АТ к FVIII у пациентов с ингибитор-
ной формой гемофилии.

В крови пациентов с гемофилией А FVIII отсутствует (в 90–
92% случаев) или находится в функционально неполноценной 
форме (в 8–10% случаев), которая не может принимать уча-
стия в свертывании крови. У пациентов с гемофилией при рез-
ко сниженном содержании в плазме крови субъединицы VIII-к 
концентрация vWF находится в пределах нормы. В связи с этим 
продолжительность кровотечения при гемофилии А находится 
в пределах нормы, а при болезни Виллебранда длительность 
кровотечения увеличена.

Изменение в  содержании и  нарушение активности FVIII на-
блюдается не только при гемофилии А. Так, отчетливое снижение 
активности FVIII отмечается при ДВС-синдроме начиная со II ста-
дии вследствие коагулопатии потребления. Содержание FVIII 
снижается при болезни Виллебранда, а также при формировании 
ингибиторов — специфических АТ к FVIII, на фоне проводимой 
терапии препаратами, полученными из плазмы крови или реком-
бинантными. Тяжелые заболевания печени также могут привести 
к снижению содержания FVIII в крови. Известно, что активность 
FVIII значительно повышается после спленэктомии 7.

Разработка лекарственных препаратов и способов 
лечения пациентов с гемофилией А

Для лечения гемофилии в  качестве заместительной те-
рапии используют препараты, которые получают из  плазмы 
крови доноров (концентраты на основе плазмы крови), а также 
биотехнологические лекарственные препараты.

Известно, что ранее используемые криопреципитаты 
и  лиофилизированные концентраты факторов свертывания 
крови, произведенные из плазмы, полученной путем объеди-
нения от значительного числа доноров, стали причиной инфи-
цирования пациентов с  гемофилией ВИЧ, а  также вирусами 
гепатитов В и С. Высокая частота передачи ВИЧ с препаратами 
крови привела в начале 1980‑х гг. к инфицированию 60–70% 
пациентов с тяжелой формой гемофилии; при этом почти все 
пролеченные пациенты были также инфицированы вирусом 
гепатита С  (в  то  время называемым вирусом гепатита ни  А, 
ни В) [15].

Указанная трагическая ситуация послужила мощным сти-
мулом к  разработке высокоэффективных способов инакти-
вации и  элиминации вирусов при производстве плазменных 
препаратов факторов свертывания крови. С  конца 1980‑х  гг. 
случаев заражения ВИЧ пациентов с  гемофилией за счет ис-
пользования препаратов плазменного происхождения не  на-

блюдалось. Рекомендации по  обеспечению безопасности 
в  процессе производства таких препаратов представлены 
в международных 8 и отечественных документах, а также отра-
жены в научных сообщениях ряда авторов [15–18].

Вопросам совершенствования способов инактивации по-
тенциальной вирусной контаминации плазменных препаратов 
для обеспечения минимизации рисков передачи вирусной ин-
фекции уделяется внимание и в настоящее время.

На основе использования достижений молекулярной 
биологии в  1984  г. был клонирован ген фактора сверты-
вания крови  VIII, что послужило основой для разработки 
препаратов на  основе рекомбинантного белка FVIII (rFVIII). 
Первый лекарственный препарат rFVIII был зарегистрирован 
и получил одобрение Управления по контролю за качеством 
продуктов питания и  лекарственных средств США (FDA) 
в 1992 г.

Препараты первого поколения получены путем встраи-
вания полной последовательности кДНК FVIII в  вектор экс-
прессии, в результате чего клетки-продуценты синтезировали 
полноразмерный рекомбинантный белок FVIII человека. Одна-
ко экспрессия целевого белка при ферментации была очень 
низкой, поскольку молекула фактора оставалась связанной 
с  мембраной клеток-продуцентов (клетки СНО) и в  итоге 
подвергалась деградации. Вскоре после разработки первого 
рекомбинантного препарата FVIII начали разрабатывать ре-
комбинантные препараты FVIII второго и третьего поколения. 
К  препаратам второго поколения относят препараты на  ос-
нове рекомбинантного белка FVIII с  удаленным В‑доменом. 
При этом удаление из конструкции кДНК последовательности 
В‑домена привело к  усилению экспрессии целевого белка 
в 20 раз. Следует отметить, что удаление В‑домена не нару-
шает прокоагулянтную активность FVIII; молекулы FVIII с де-
летированным В‑доменом обладают неизмененной прокоагу-
лянтной активностью по сравнению с полноразмерным FVIII 
[19, 20].

Разработка новых биотехнологических лекарственных пре-
паратов, в том числе и препаратов на основе белка FVIII с моди-
фицированной последовательностью аминокислот, продолжа-
ется и в настоящее время.

Условия производства биотехнологических лекарственных 
препаратов регламентируются требованиями GMP, включая тре-
бования к обеспечению вирусной безопасности, которые пред-
ставлены в ряде отечественных и международных документов 9.

Перспективные разработки новых биотехнологических 
лекарственных препаратов на основе фактора VIII 
и разработка альтернативных подходов к лечению 
пациентов с гемофилией

Лечение пациентов с гемофилией за последние 50 лет зна-
чительно улучшилось. Это связано с разработкой и внедрени-
ем новых лекарственных препаратов, начиная от концентратов 
плазмы крови и  очищенных белков, выделенных из  плазмы, 
до препаратов, полученных с использованием технологии ре-
комбинантных ДНК, включая препараты на  основе модифи-

7  Методы оценки системы гемостаза. Учебное пособие для врачей. Уфа: Изд-во ГБОУ ВПО БГМУ Минздрава России; 2013. http://library.bashg-
mu.ru/elibdoc/elib556.pdf

8  Guidance on plasma-derived medicinal products (EMA/CHMP/BWP/706271/2010). EMA; 2011.
9  Q5A (R1) Viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin. ICH; 1999. https://www.gmp-compliance.

org/files/guidemgr/MEDIA425.pdf
Note for guidance on virus validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal of viruses 

(CPMP/BWP/268/95). EMEA; 1996.
Guideline on virus safety evaluation of biotechnological investigational medicinal products (EMEA/CHMP/BWP/398498/2005). EMEA; 2008.
Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических 

лекарственных средств Евразийского экономического союза».

http://library.bashgmu.ru/elibdoc/elib556.pdf
http://library.bashgmu.ru/elibdoc/elib556.pdf
https://www.gmp-compliance.org/files/guidemgr/MEDIA425.pdf
https://www.gmp-compliance.org/files/guidemgr/MEDIA425.pdf
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цированных белков с увеличенным периодом полувыведения, 
препараты белков слияния (fusion proteins) и др.

Продолжаются исследования по  разработке лекарствен-
ных препаратов, обеспечивающих альтернативный подход для 
лечения гемофилии за счет восстановления гемостатического 
баланса путем вмешательства в процесс коагуляции. Указанная 
стратегия лечения, обозначаемая термином «нефакторная те-
рапия» (nonfactor therapy, NFT), базируется на использовании 
препаратов, обеспечивающих прокоагулянтный профилакти-
ческий эффект без замещения отсутствующего фактора свер-
тывания крови, таких как FVIII-миметики, препараты-ингибито-
ры эндогенных антикоагулянтов, аптамеры и др. [21–25].

Основные проблемы, которые должны быть решены 
при разработке новых препаратов для лечения пациентов 
с  гемофилией  — снижение частоты дозирования препарата 
и  снижение его иммуногенного потенциала. Все традицион-
ные препараты FVIII, несмотря на  значительный прогресс 
в  лечении гемофилии, характеризуются приблизительно 
одинаковыми параметрами фармакокинетики (ФК). Период 
полувыведения таких препаратов, как правило, колеблется 
от 8 до 14 ч, что требует при проведении профилактической 
терапии введения препарата не  реже 3–4  раз в  неделю. От-
мечают, что период полувыведения одного и того же препара-
та у различных пациентов находится в пределах от 6 до 24 ч. 
Решающее значение на  сроки циркуляции FVIII имеет фоно-
вое значение уровня  vWF; при этом период полувыведения 
FVIII коррелирует с уровнями vWF в циркуляции до инфузии 
лекарственного препарата. Некоторые авторы высказывают 
предположение о  возможной взаимосвязи вариабельности 
фармакокинетических показателей препарата FVIII у  отдель-
ных пациентов не только с особенностями клиренса эндоген-
ного vWF, но и с группой крови, объемом распределения, ас-
социированным с возрастом, а также тяжестью клинических 
проявлений заболевания. Так, имеются сообщения о том, что 
у пациентов с группой крови 0 может наблюдаться более ко-
роткий период полувыведения FVIII [26, 27].

Необходимость частого введения препарата создает труд-
ности в  проведении профилактической терапии пациентов 
с гемофилией. Часть из них, особенно в подростковом возрас-
те, переходит на режим неотложного лечения по требованию, 
то  есть на  режим введения препарата только с  целью купи-
рования кровотечения. Это сопровождается неблагоприятным 
течением заболевания и развитием осложнений в виде артро-
патии и др. Особенно остро данный вопрос касается пациентов 
младшего детского возраста, поскольку в ряде случаев для ча-
стого введения препарата может потребоваться имплантация 
устройства центрального венозного доступа (ЦВД), что сопро-
вождается риском развития инфекций и тромбоэмболических 
осложнений. Проблема венозного доступа особенно актуальна 
для пациентов с ингибиторной формой гемофилии [28–30].

На основе современных достижений продолжаются иссле-
дования по  разработке модифицированных биотехнологиче-
ских препаратов, характеризующихся увеличенным периодом 
полувыведения, что позволяет оптимизировать схему лечения 
путем введения препарата с большим интервалом между инъ-
екциями [31].

Удлинение срока циркуляции препарата может быть до-
стигнуто путем химической модификации молекулы фактора 
свертывания крови, слияния терапевтического белка с белком, 
имеющим более длительный период полувыведения (напри-
мер, с Fc-фрагментом иммуноглобулина G (IgG-Fc), альбуми-
ном или vWF), а также за счет изменения структуры молекулы 
фактора свертывания крови [32–35].

Химическая модификация молекулы FVIII за счет конъюга-
ции с полиэтиленгликолем (ПЭГ) продлевает период полувы-
ведения и  время циркуляции терапевтического белка за  счет 
увеличения размера молекулы и, как следствие, уменьшения 
клиренса препарата FVIII через почки. Сайт-специфическое или 
сайт-неспецифическое пегилирование проводят, используя 
ПЭГ с молекулярной массой 20, 40 или 60 кДа [36–38].

Разработаны и  находятся на  этапе клинических исследо-
ваний рекомбинантные препараты на  основе белков слияния 
(fusion proteins), например с Fc-фрагментом иммуноглобулина 
(FVIII/IgG-Fc). Увеличение периода полувыведения препарата 
в  таком случае обусловлено способностью модифицирован-
ной молекулы FVIII взаимодействовать с  неонатальным Fc-
рецептором (FcRn) за счет Fc-фрагмента IgG [39–43].

Независимо от  используемой стратегии по  модификации 
белка FVIII увеличение периода полувыведения достигается 
приблизительно только в 1,5 раза, что позволяет снизить ча-
стоту инфузии до  двух раз в  неделю. Следует отметить, что 
для FIX подобные модификации молекулы позволяют увели-
чить период полувыведения до  2,5  раз. Выяснение причины 
влияния таких различий на пролонгацию полувыведения ука-
занных белков является предметом постоянных научных ис-
следований.

Проводятся исследования препаратов с  модифицирован-
ной структурой молекулы FVIII, в частности разработан препа-
рат на основе рекомбинантного FVIII с усеченным B‑доменом, 
полученным из  последовательности, кодирующей 10  амино-
кислот из N‑конца и 11 аминокислот из C‑конца естественно-
го B‑домена (turoctocog alfa). Молекулярная структура белка 
с удаленным В‑доменом повышает ее стабильность, обеспечи-
вает необходимую оптимальную протеолитическую активацию 
FVIII тромбином, а также более прочное связывание с vWF, что 
позволяет применять препарат в качестве заместительной те-
рапии FVIII у пациентов с гемофилией А [44].

Проводятся исследования рекомбинантного препарата 
на  основе одноцепочечного FVIII [45, 46]. Известно, что FVIII 
процессируется и секретируется как гетеродимер, состоящий 
из легкой и тяжелой цепей, соединенных мостиком из ионов 
металлов. При определенных условиях эта структура может 
диссоциировать, в  результате чего формируются неактивные 
цепи FVIII. Проведены доклинические сравнительные исследо-
вания разработанного одноцепочечного FVIII (rVIII-SingleChain) 
с полноразмерным рекомбинантным FVIII на эксперименталь-
ных животных — мышах с гемофилией A и мышах, нокаути-
рованных по vWF, крысах, кроликах и обезьянах Cynomolgus. 
Анализ результатов изучения препаратов показал, что одно-
цепочечный FVIII характеризуется выраженной гемостатиче-
ской эффективностью и хорошей переносимостью, проявляя 
более благоприятные фармакокинетические и  фармакоди-
намические (ФК/ФД) свойства в  опытах на  различных видах 
экспериментальных животных. Отмечено, что ФД эффектив-
ность сопоставима с полноцепочечным и лишенным В‑домена 
рекомбинантным FVIII. Исследованиями методом плазмонного 
резонанса установлено, что одноцепочечный FVIII имеет более 
высокую степень аффинности к  vWF по  сравнению с  полно-
размерным рекомбинантным FVIII, что объясняет улучшенные 
ФК параметры исследуемого белка [45, 46].

Новый подход к лечению гемофилии включает разработку 
препаратов, принцип механизма действия которых отличается 
от  действия препаратов заместительной терапии. Такие пре-
параты активируют систему каскада свертывания крови или 
оказывают подавляющее действие на  активность факторов 
противосвертывающей системы гемостаза. К  таким препара-
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там, которые включают в  терапию пациентов с  гемофилией, 
относятся препараты МкАТ, блокаторы ингибитора пути ткане-
вого фактора, блокаторы антитромбина III, аптамеры и др.

Разработаны рекомбинантные гуманизированные биспе-
цифичные МкАТ (эмицизумаб) на  основе иммуноглобулина 
G4 (IgG4), которые способны связывать FIXа и  FX. Известно, 
что FVIII является важным кофактором для активации FX ак-
тивированным FIX (FIXа). Указанные МкАТ характеризуются 
FVIIIа-кофакторной активностью, поскольку они, связывая ак-
тивированный FIX с FX, восполняют функцию отсутствующего 
активированного FVIII, который необходим для эффективного 
гемостаза [47–52].

На рисунке 2  представлена схема механизма имитации 
функции активированного FVIII (кофактора FVIIIa) биспеци-
фичными МкАТ, специфичными к FIXa и FX.

Следует отметить, что рекомбинантный белок эмицизумаб 
не  имеет структурного сходства и  гомологичных последова-
тельностей с FVIII и, соответственно, не индуцирует и не уси-
ливает выработку ингибиторов непосредственно к FVIII, что яв-
ляется большим преимуществом по сравнению с препаратами 
на основе FVIII.

Первые клинические исследования препарата эмицизумаб 
начаты в  2012  г. Результаты последующих международных 
долгосрочных исследований продемонстрировали клиниче-
скую эффективность и  относительную безопасность этого 
препарата для профилактического лечения пациентов с гемо-
филией А. Особенно важно, что клинические исследования 
свидетельствовали об успешном его применении при лечении 
пациентов различного возраста как с ингибиторами, так и без 
них [23, 53–59].

В обзорных статьях авторов‑разработчиков (M. Shima 
и T. Kitazawa) нового препарата приведена информация о мо-
лекулярной характеристике, этапах доклинического и клиниче-
ского изучения препарата [47, 60, 61].

Разработанный в Японии лекарственный препарат на осно-
ве рекомбинантного белка эмицизумаб получил одобрение бо-

лее чем в 60 странах мира, включая Японию, США, ЕС. В 2018 г. 
препарат зарегистрирован в Российской Федерации 11.

Преимущество указанного нового терапевтического пре-
парата заключается в  возможности менее частого введения 
(один раз в первые 4 недели, затем один раз в 2 или 4 недели), 
подкожном способе введения (включая детей младшего воз-
раста), снижении риска развития ингибиторов и клинической 
эффективности независимо от  наличия ингибиторов. Важно, 
что препарат может быть применен для пациентов детского 
возраста и ранее нелеченных пациентов (РНП) с целью более 
раннего начала терапии для эффективного подавления крово-
течений.

Также продолжаются исследования по  разработке ле-
карственных препаратов, обеспечивающих альтернативный 
подход для лечения гемофилии за  счет восстановления 
гемостатического баланса путем вмешательства в  процесс 
коагуляции. Так, в  настоящее время разрабатываются пре-
параты, оказывающие влияние на белки системы гемостаза, 
в частности препараты антител к ингибитору пути тканево-
го фактора (anti-TFPI). Известно, что ингибитор тканевого 
фактора (TFPI) является важным антикоагулянтом внешне-
го пути свертывания, синтезируется различными клетками, 
но преимущественно эндотелиальными. Основная функция 
белка  — ингибирование фактора  VIIа, связывающегося 
с  тканевым фактором, и  фактора  Xa. TFPI уменьшает коа-
гуляцию путем нейтрализации каталитической активности 
FXa и ингибирования комплекса TF-FVIIa в присутствии FXa. 
Подавление активности TFPI может восстановить функцио-
нальный гемостаз через внешний путь свертывания крови 
без проявления активности факторов VIII или  IX. В настоя-
щее время разработаны и  изучаются препараты, которые, 
специфически связываясь с  TFPI, модулируют его актив-
ность и которые могут быть применены для лечения пациен-
тов с гемофилией. Важным является всестороннее изучение 
структуры и  понимание механизмов проявления функцио-
нальной активности TFPI в модуляции кровотечения при ге-

10  European Biotechnology. https://european-biotechnology.com/up-to-date/latest-news/news/roche-set-to-extend-hemlibra-label.html
11  http://grls.rosminzdrav.ru
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Рис. 2. Механизм имитации функции активированного FVIII биспецифичными МкАТ, специфичными к FIXa и FX. FIXa, FX — 
факторы свертывания крови; МБ — фосфолипидная мембрана 10.
Fig. 2. The mechanism of mimicking the function of activated FVIII by anti-FIXa/FX bispecific mAbs. FIXa, FX—blood coagulation 
factors; MB—phospholipid membrane 10.
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мофилии и физиологического воздействия терапевтических 
агентов, направленных на TFPI [62, 63].

Разработанный препарат на  основе МкАТ (конкизумаб), 
специфичных к  TFPI, способен путем связывания TFPI пода-
влять его активность. При проведении доклинических иссле-
дований на модели гемофилии кролика показано восстановле-
ние уровня тромбина в плазме крови при дефиците FVIII и FIX 
и снижение потери крови при травме. Результаты клинических 
исследований свидетельствуют о благоприятном профиле без-
опасности при внутривенном и подкожном введении, отмечен 
дозозависимый прокоагулянтный эффект конкизумаба и тен-
денция к снижению частоты кровотечений [25, 64–66].

Разрабатываются препараты на основе аптамеров — ко-
ротких одноцепочечных олигонуклеотидов, которые подобно 
МкАТ способны с  высокой степенью аффинности и  спец-
ифичности связываться с молекулой-мишенью. В частности, 
разработан и исследуется препарат на основе аптамера BAX 
499  — пегилированного олигонуклеотида (молекулярная 
масса ПЭГ 40  кДа), направленного против ингибитора TFPI 
[63, 67, 68].

Исследованы механизмы, определяющие влияние ингиби-
торов TFPI на динамику формирования фибринозного сгустка, 
и их совместное применение с факторами свертывания крови. 
Установлено, что инактивация TFPI ускоряет начальную фазу ро-
ста сгустка, возможно совместное применение ингибиторов TFPI 
с рекомбинантным FVIIа. Показано, что ингибирование TFPI in vit­
ro оказывает более выраженный ускоряющий эффект на свер-
тывание в плазме с дефицитом FVIII, чем в плазме здоровых до-
норов, то есть увеличение концентрации FVIII в крови снижает 
относительный эффект антагониста TFPI на размер сгустка [63].

С целью восстановления баланса гемостаза разрабатыва-
ются препараты на  основе природных антикоагулянтов. Раз-
работаны и проводятся клинические исследования нескольких 
вариантов препарата на основе FVIIа с повышенным потенци-
алом и (или) длительным периодом полувыведения; наиболее 
изученным является Eptacog beta 12. Разрабатывается препарат 
на основе ингибитора АРС (активированный протеин С), явля-
ющегося эндогенным белком, проявляющим антикоагулянт-
ную активность за  счет инактивации FVа, что приводит к  за-
медлению превращения протромбина в тромбин.

Преимущество всех разрабатываемых новых терапевтиче-
ских средств заключается в возможности менее частого введе-
ния препаратов (один раз в 1–4 недели), подкожном способе 
введения (включая детей младшего возраста), снижении риска 
развития ингибиторов и клинической эффективности незави-
симо от наличия ингибиторов.

Стратегия генной терапии при гемофилии предполагает 
непосредственное введение пациенту вирусного вектора, несу-
щего терапевтический ген. В  настоящее время разработано 
несколько релевантных вирусных векторов, кодирующих FVIII 
или FIХ под контролем гепатоспецифического промотора. Име-
ются сообщения о том, что при гемофилии А проводятся кли-
нические исследования с  использованием вектора на  основе 
аденоассоциированного вируса (AAV5), несущего ген, кодиру-
ющий продукцию FVIII с удаленным В‑доменом [69, 70].

Указывают на  несколько преимуществ векторов на  основе 
AAV по сравнению с векторами на основе других вирусов, в том 
числе ретро- и лентивирусов. Так, рекомбинантные AAV векторы 
не подвергаются сайт-специфической интеграции в ДНК клеток-
хозяина, они в основном локализуются в ядре трансдуцирован-
ных клеток в виде нереплицирующихся эписом. Однако, несмо-

тря на  большие надежды, возлагаемые на  генную терапию, 
ряд серьезных проблем в  терапии гемофилии А  сохраняется. 
Нельзя полностью исключить риск инсерционного мутагене-
за вследствие случайного интегрирования гена AAV после его 
трансдукции в клетки организма-хозяина. Возможно формиро-
вание нейтрализующих АТ, а  также клеточно-опосредованного 
иммунитета, направленного на  АГ капсида AAV, что приводит 
к снижению экспрессии фактора свертывания крови, разруше-
нию трансдуцированных гепатоцитов и повышению активности 
печеночной трансаминазы. При выборе доз вводимого вектора 
сложно обеспечить долгосрочную экспрессию клинически зна-
чимого уровня FVIII, сохраняя его безопасность. В ряде случаев 
при использовании высоких доз вектора пациентам необходимо 
назначение кортикостероидной терапии для предотвращения 
токсичного воздействия проводимой терапии на печень и пред-
упреждения развития дисфункции печени [69, 70].

Согласно современным представлениям принципы буду-
щей генной терапии гемофилии могут основываться на «пере-
записи» гена FVIII или FIX в гепатоцитах [71]. Предполагается, 
что такая концепция редактирования генома обеспечит идеаль-
ный терапевтический подход для восстановления аберрантных 
генов. Это может быть достигнуто с помощью искусственных 
нуклеаз, нацеленных на  двухцепочечные разрывы в  опреде-
ленных сайтах ДНК. Обсуждается вопрос об  использовании 
новых принципов генной терапии, базирующихся на концепции 
редактирования генома с целью восстановления аберрантных 
генов (в частности, путем использования метода направленно-
го мутагенеза с целью добавления гена в геном организма — 
«нокин технология» / knock-in technique).

Разрабатываются и продолжаются исследования препара-
тов РНК-интерференционной (RNAi) терапии при гемофилии, 
механизм действия которой основывается на подавлении экс-
прессии гена при последовательном включении следующих 
процессов: двухцепочечная РНК подвергается процессингу 
за счет воздействия фермента Dicer, короткие фрагменты РНК 
включаются в  нуклеопротеиновый комплекс RISC, который 
разрушает мРНК, содержащую участки, комплементарные РНК 
в составе комплекса. На рисунке 3 приведена схема механизма, 
лежащая в основе RNAi терапии.

Для лечения гемофилии разработан новый подход, осно-
ванный на РНК-интерференции, направленной на антитромбин. 
Основанием этого является предположение, что совместное 
наследование протромботических мутаций может улучшить 
клиническую картину гемофилии. В  частности, проводятся 
исследования препарата — антисмыслового олигонуклеотида 
(siRNA), связывающего матричную РНК (мРНК) антитромби-
на III (альфа 2‑глобулина). Известно, что антитромбин III — ос-
новной плазматический белок, универсальный ингибитор всех 
ферментных факторов свертывания, в комплексе с гепарином 
инактивирует тромбин, синтезирующийся в  печени и  эндо-
телиальных клетках. Механизм действия препарата опосре-
дован РНК-интерференцией, направленной на  антитромбин. 
За  счет малой интерферирующей РНК (siRNA) подавляется 
трансляция антитромбина путем связывания и  разрушения 
мРНК антитромбина, что приводит к  подавлению экспрессии 
гена и предотвращению синтеза антитромбина. В доклиниче-
ских и клинических исследованиях показано, что генетический 
нокдаун антитромбина приводит к дозозависимому снижению 
его уровня в циркулирующей крови, что способствует увеличе-
нию FXa, необходимого для перехода протромбина в тромбин. 
На основании результатов анализа исследований, проведенных 

12  LFB S.A. announced today the acceptance by U.S. Food and Drug Administration of the filed Biologic License Application for Coagulation Factor VIIa 
Recombinant, (eptacog beta activated). https://www.groupe-lfb.com/lfb-content/uploads/2017/01/pr-bla-sevenfact-def.pdf

https://www.groupe-lfb.com/lfb-content/uploads/2017/01/pr-bla-sevenfact-def.pdf
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на модели гемофилии А у мышей и нечеловекообразных при-
матов (NHP), показано, что применение препарата ALN-AT3 сти-
мулировало гемостаз у мышей и приводило к улучшению гене-
рации тромбина у NHP с ингибиторами к FVIII. Преимуществом 
препарата является то, что он вводится подкожно 1 раз в месяц 
и может быть использован для лечения пациентов с наличием 
нейтрализующих АТ к  препаратам свертывания крови. Дан-
ные клинических исследований  I–II фазы свидетельствовали 
о приемлемом уровне эффективности и безопасности, однако 
смерть пациента в сентябре 2017 г. вызвала приостановку ис-
следования препарата FDA. Однако после установления при-
чины гибели пациента и  коррекции протокола было принято 
решение о продолжении исследования [24, 72].

Клинические исследования, проведенные с участием здо-
ровых добровольцев и  пациентов с  гемофилией без ингиби-
торов, показали, что при введении препарата отмечено значи-
тельное дозозависимое снижение антитромбина (от 70 до 89% 
от исходного уровня) и увеличение продукции тромбина [70].

В опубликованной обзорной статье B. Hu с соавт. [73] при-
веден анализ имеющихся в настоящее время сведений о воз-
можностях и проблемах, связанных с разработкой препаратов 
на основе малой интерферирующей РНК. Основные проблемы, 
требующие решения, касаются способов эффективной и без-
опасной доставки siRNAs в нужные ткани и клетки и способов 
повышения эффективности siRNAs в  отношении их активно-
сти, стабильности, специфичности и  обеспечения минимиза-
ции потенциальных побочных эффектов.

Разработка новых биотехнологических препаратов и новых 
подходов к лечению гемофилии на основе применения препара-
тов, различающихся принципами механизма их действия, про-
должается. Это обусловлено как необходимостью обеспечения 
эффективности лечения пациентов, особенно с  тяжелой фор-
мой заболевания, так и обеспечения безопасности, в частности 
иммунологической безопасности проводимой терапии. Внедре-
ние в клиническую практику эффективных и безопасных лекар-
ственных препаратов для лечения гемофилии А требует необхо-
димости проведения клинических исследований в соответствии 
с  требованиями отечественных и  международных документов. 
Вопросы, связанные с принципами проведения клинических ис-
следований препаратов FVIII плазменного происхождения и ре-
комбинантных, будут отражены во второй части статьи.

Заключение

Проблемы орфанного заболевания — гемофилии А, часто 
характеризующегося тяжелой клинической симптоматикой, 
требуют постоянного внимания научного сообщества. Несмо-
тря на  то  что замещение дефицитного фактора свертывания 
крови в  настоящее время остается основной стратегией ле-
чения пациентов с гемофилией А, достижения в области био-
технологии открывают путь к  разработке новых препаратов, 
базирующихся на различных подходах нормализации функци-
онирования системы гемостаза. Особый подход к выбору опти-
мального способа лечения требуется для пациентов, у которых 
сформировались антитела к препарату в процессе проводимой 
терапии. Разработка новых способов лечения пациентов с ге-
мофилией, основанных на  научных достижениях в  области 
современной биотехнологии, совершенствовании технологии 
производственного процесса выделения факторов свертыва-
ния крови из  плазмы крови доноров, использовании дости-
жений генной терапии, открывает перспективы успешного их 
применения в клинической практике.
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Рис. 3. Схема РНК-интерференции: a — процессирование двухцепочечной РНК в АПК клетке; b — встраивание коротких 
фрагментов РНК в нуклеопротеиновый комплекс RISC; c — деградация мРНК, содержащей участки, комплементарные 
РНК 13.
Fig. 3. RNA interference pathways: a—processing of double-stranded RNA in an APC; b—incorporation of short RNA fragments into 
RISC; c—degradation of mRNA containing regions complementary to RNAs 13.
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Сравнительная оценка использования моно- и поликлональных антител 
при определении подлинности различных лекарственных средств 
на основе интерферона альфа-2b
Л. А. Гайдерова*, Ю. Н. Лебедева, Т. Н. Лобанова, Е. А. Лукинова

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

В настоящее время все большую актуальность приобретают вопросы оценки качества лекарственных препаратов на осно-
ве рекомбинантных интерферонов (рИФН) с использованием современных аналитических методов, среди которых одними 
из важнейших являются методы определения подлинности. Особую проблему представляет оценка подлинности интерфе-
рона в отечественных препаратах на основе рИФН, содержащих помимо интерферона (ИФН) альфа-2b иные действующие 
и вспомогательные вещества, затрудняющие определение этого показателя физико-химическими методами. Производи-
тели препаратов указанного типа используют для оценки их подлинности реакцию нейтрализации ИНФ различными моно- 
и поликлональными антителами. Цель работы: оценка пригодности различных видов антител для проведения испытания 
по показателю «Подлинность» в реакции нейтрализации противовирусной активности интерферона в различных лекар-
ственных средствах на основе интерферона альфа-2b, содержащих помимо интерферона иные действующие и вспомога-
тельные вещества. Материалы и методы: в исследовании использовали клетки MDBK, вирус везикулярного стоматита, 
образцы различных лекарственных средств, содержащих интерферон альфа-2b, разного состава и производства, моно- 
и поликлональные антитела различного производства. Определение подлинности рИНФ проводили биологическим мето-
дом, основанным на нейтрализации специфическими антителами способности ИФН подавлять цитопатическое действие 
индикаторного вируса в культуре клеток в сравнении со стандартным образцом. Результаты: показано, что образцы всех 
субстанций на основе интерферона альфа-2b нейтрализуются как поликлональными, так и моноклональными антителами. 
Поликлональные антитела взаимодействуют со всеми лекарственными препаратами различного состава, изготовленными 
из тех же субстанций. Моноклональные антитела избирательно взаимодействуют с некоторыми препаратами. Выводы: 
поликлональные антитела универсальны с точки зрения возможности их использования для определения подлинности лю-
бого препарата, содержащего ИФН альфа-2b. Применение с этой целью моноклональных антител ограничено и зависит от 
состава препарата.
Ключевые слова: интерферон рекомбинантный; метод определения подлинности; реакция нейтрализации противовирус-
ной активности; моно- и поликлональные антитела
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Comparative evaluation of mono- and polyclonal antibodies used in identification 
of interferon alpha-2b products
L. A. Gayderova*, Yu. N. Lebedeva, T. N. Lobanova, E. A. Lukinova

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Quality control of recombinant interferon (rIFN) products with the help of modern analytical methods, including those used for 
identification, is becoming increasingly relevant nowadays. Identification is especially challenging in the case of Russian rIFN 
products that contain not only interferon (IFN) alpha-2b, but also other active ingredients and excipients that hinder the use of physical 
and chemical methods. Manufacturers of such products use IFN neutralization assay with mono- and/or polyclonal antibodies for 
identification. The aim of the study was to assess the feasibility of using different types of antibodies in the identification test based 
on neutralization of IFN antiviral activity in IFN alpha-2b products containing other active ingredients and excipients in addition to IFN. 
Materials and methods: the following materials were used in the study: MDBK cells, vesicular stomatitis virus, samples of IFN alpha-
2b products with different composition and by different manufacturers, mono- and polyclonal antibodies by different manufacturers. 
Identification of rIFNs was carried out by a biological method based on neutralization by specific antibodies of IFN ability to suppress 
the cytopathic effect of the indicator virus in a cell culture using a reference standard for comparison. Results: both polyclonal and 
monoclonal antibodies were shown to neutralize the activity of the tested IFN alpha-2b substances. Polyclonal antibodies interact with 
all products containing the same active ingredients, irrespective of their composition. Monoclonal antibodies interact selectively with 
some products. Conclusions: polyclonal antibodies can be used for identification of any product containing IFN alpha-2b. The use 
of monoclonal antibodies for this purpose is limited and depends on the composition of the product.
Key words: recombinant interferon; identification test; antiviral activity neutralization assay; mono- and polyclonal antibodies
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Лекарственные препараты на основе рекомбинантных ин-
терферонов (рИФН) занимают все большее место на  совре-
менном фармацевтическом рынке и используются в комплекс-
ной терапии многих вирусных [1, 2] и  онкологических [3–6] 
заболеваний.

В связи со значительным расширением масштабов исполь-
зования рИФН в медицинской практике все бóльшую актуаль-
ность приобретают вопросы совершенствования их произ-
водства и оценки качества. Одним из важнейших показателей 
качества препаратов на основе рекомбинантных ИФН, характе-
ризующих их фармакологическую эффективность и безопас-
ность, является подлинность. В соответствии с рекомендаци-
ями Европейской фармакопеи (ЕФ) подлинность препарата 
подтверждают его биологической активностью, а также физи-
ко-химическими методами, идентифицирующими специфиче-
ские белки препарата: изоэлектрическое фокусирование, пеп-
тидное картирование с  использованием высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), вертикальный электро-
форез в полиакриламидном геле (ПААГ) в восстанавливающих 
условиях1. Дополнительно к указанным в ЕФ методам контроля 
подлинности используют и метод обращенно-фазовой ВЭЖХ.

Однако существует ряд лекарственных форм препаратов 
ИФН альфа‑2b отечественного производства, в  основном для 
наружного и  местного применения (мази, гели, суппозитории, 
капли, спреи и пр.), компонентный состав которых не позволяет 
применять для подтверждения подлинности физико-химические 
методы, рекомендованные ЕФ. Поэтому многие отечественные 
производители используют биологический метод определения 
подлинности ИФН, в основе которого лежит реакция нейтрали-
зации противовирусной активности за  счет связывания белка-
антигена (интерферона) специфическими антителами.

При этом антигенная детерминанта (эпитоп) белка интер-
ферона взаимодействует с  частью антитела, распознающей 
эпитоп (паратоп). Взаимодействующие участки должны быть 
комплементарными по  конформации, распределению заряда 
и  гидрофобности  — лишь при этих условиях формируются 
гидрофобные связи. В  то  же время при перекрывании элек-
тронных оболочек в результате тесного контакта поверхностей 
белковых молекул могут возникать силы отталкивания. Соот-
ношение сил притяжения и  отталкивания играет решающую 
роль в  определении специфичности молекулы антитела и  ее 
способности различать структурно сходные молекулы [7].

Испытания по  определению подлинности в  реакции ней-
трализации противовирусной активности проводят в культуре 
клеток, чувствительных к ИФН, с использованием индикатор-
ного вируса. Нейтрализация активности испытуемого и  стан-
дартного образцов должна происходить при аналогичных раз-
ведениях антител2.

Используемые в  реакции антитела могут быть монокло-
нальными и  поликлональными. Моноклональные антитела 
вырабатываются иммунными клетками, принадлежащими 
к одному клеточному клону, то есть произошедшими из одной 
плазматической клетки-предшественницы. Моноклональные 
антитела специфичны к одной антигенной детерминанте [8, 9].

В норме в организме антитела продуцируются нескольки-
ми или даже множеством клонов [10].

Поэтому из  сыворотки иммунизированного животного 
получают препараты поликлональных антител, которые пред-
ставляют собой смесь иммуноглобулинов и обладают неодина-
ковой специфичностью по отношению к различным эпитопам 
полидетерминантного иммуногена. В  целом специфичность 
поликлональных антител определяется совокупностью спе
цифического взаимодействия с многочисленными антигенны-
ми детерминантами, которые могут быть или не быть уникаль-
ными, то  есть присущими только молекулам определенного 
вещества.

Вероятность перекрестных реакций с другими антигенами 
у моноклональных антител значительно ниже, чем у поликло-
нальных. Она минимизируется в результате подбора наиболее 
уникальной, неповторимой антигенной детерминанты, моно-
клональные антитела к которой затем производятся [10].

Таким образом, моноклональные антитела имеют следу-
ющие основные преимущества перед поликлональными: пол-
ная стандартизация препарата антител; высокая специфич-
ность; свободный выбор антигенных детерминант, к которым 
образуются антитела. Вместе с тем в некоторых случаях при-
менение поликлональных антител позволяет достичь лучших 
результатов.

Анализ нормативной документации на отечественные пре-
параты, содержащие в  качестве основного действующего ве-
щества рекомбинантный ИФН альфа‑2b, показывает, что еди-
ного подхода к выбору антител для оценки подлинности белка 
интерферона нет. Большинство производителей рекомендуют 
использовать с  этой целью поликлональные антитела (ООО 
«Фармапарк», ЗАО «Биокад», ООО «Фирн М», ООО «ФЕРОН», 
ООО «Алфарм»). Некоторые производители (АО «Биннофарм», 
ЗАО «Вектор-Медика», ФГУП «Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА России) 
указывают в нормативной документации на препараты, что при 
определении их подлинности следует использовать монокло-
нальные антитела.

Цель работы  — оценка пригодности различных видов 
антител для проведения испытания по  показателю «Подлин-
ность» в реакции нейтрализации противовирусной активности 
интерферона в различных лекарственных средствах на основе 
интерферона альфа‑2b, содержащих помимо интерферона 
иные действующие и вспомогательные вещества.

Материалы и методы

Материалы:

-  образцы 6  субстанций ИФН альфа‑2b человеческо-
го рекомбинантного (производства ООО «Фармапарк», ЗАО 
«Биокад», АО «Биннофарм», ООО «Фирн М», ЗАО «Вектор-
Медика», ФГУП «Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА России), а также лекар-
ственные препараты различного состава, изготовленные с ис-
пользованием вышеуказанных субстанций (производства ООО 
«Алфарм», АО «Алтайвитамины», АО «Биннофарм», ЗАО «Век-
тор-Медика», ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА, ООО «ФЕРОН», 
ООО «Фирн М», ЗАО «ЛЕККО»);

1  01/2009:1639 Interferon beta‑1a concentrated solution. European Pharmacopoeia 10th ed.
2  Общая фармакопейная статья 1.7.2.0002.15 Биологические методы испытания препаратов интерферона с использованием культур клеток. 

Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
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-  моноклональные антитела: Mouse Anti-Interferon-α2 An-
tibody, кат. №  MAB411, клон ST2541 (далее  — АТ МАВ411) 
и  Mouse Anti-Human α-Interferon Monoclonal Antibody, кат. 
№ MAB413, клон ST126 (далее — АТ МАВ413), производства 
Меrck (Millipore);

-  поликлональные антитела: Anti-Human  Interferon Alpha, 
Rabbit Serum (PAb), кат. №  31101-1, производства PBL Assay 
Science (далее — АТ 31101-1) и Polyclonal Antibody to Interferon 
Alpha (IFNalpha)-Aff-Purifide, кат. №  AP02801PU-N, производ-
ства Acris Antibodies GmbH (далее — АТ AP02801PU-N);

-  вирус везикулярного стоматита (VSV), штамм Индиана, 
из Государственной коллекции вирусов ФГУП «НИИ вирусоло-
гии им. Д. И. Ивановского» (индикаторный вирус);

-  международный стандартный образец (МСО) активности 
интерферона альфа‑2b (WHO International Standard INTERFERON 
ALPHA 2b (Human rDNA derived) NIBSC Code 95/566);

-  культура клеток почек крупного рогатого скота MDBK 
(NBL‑1) из коллекций ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзо-
ра (Россия) и ФГБУ «НИИ вирусологии им. Д. И. Ивановского» 
(Россия);

-  питательная среда DMEM с  глюкозой 4,5  г/л 
с L‑глутамином (ООО НПП «ПанЭко», Россия).

Оборудование:

-  бокс микробиологической безопасности БМБ-II-«Лами
нар-С»-1,2 (Россия);

-  СО2‑инкубатор INCO 108 med (Германия);
-  микроскоп инвертированный ID‑03 Option Feintechnick;
-  баня водяная GFL 1012 (Германия);
-  центрифуга Eppendorf 5804 R (Германия);
-  камера Горяева для счета форменных элементов крови 

(ООО «МиниМедПром», Россия).

Методы

Определение подлинности интерферона проводили в соот-
ветствии с ОФС Биологические методы испытания препаратов 
на  основе интерферона с  использованием культур клеток3. 
Метод определения подлинности (так  же, как и  специфиче-
ской активности) основан на способности интерферона альфа, 
входящего в состав лекарственного средства, подавлять цито-
патическое действие индикаторного вируса в культуре клеток 
в сравнении со стандартным образцом интерферона. Интерфе-
рон, входящий в состав лекарственного средства, должен инак-
тивироваться (нейтрализовываться) специфическими антите-
лами аналогично стандартному образцу (МСО) интерферона.

Испытания проводили в асептических условиях.
Клетки культивировали в стандартных условиях: темпера-

тура (37±1) °C, содержание углекислого газа в атмосфере ин-
кубатора (5,0±0,5)%.

Образцы лекарственных средств и МСО после проведения 
пробоподготовки, предусмотренной нормативной документа-
цией, разводили питательной средой до одной десятой титра 
противовирусной активности (рабочие растворы испытуемого 
лекарственного средства (РР-ЛС) и МСО (РР-МСО)). Титр про-
тивовирусной активности определяли заранее в ходе опреде-
ления специфической активности.

Рабочий диапазон разведений антител определяли по  их 
нейтрализующей активности относительно раствора МСО.

Для проведения реакции нейтрализации готовили серию 
двукратных разведений антител к  ИФН альфа‑2b в  пределах 
трех двукратных разведений ниже и  выше разведения, соот-
ветствующего вычисленному титру антител, в объеме, доста-
точном для нейтрализации РР-ЛС и РР-МСО.

Для проведения реакции нейтрализации РР-МСО подго-
товленные двукратные разведения антител объединяли в рав-
ных объемах с РР-МСО, прибавляя раствор антител к РР-МСО 
и перемешивая смесь. Аналогичным образом готовили смеси 
для проведения реакции нейтрализации РР-ЛС. Для контро-
ля активности интерферона готовили контрольные образцы, 
смешивая в равных объемах рабочий РР-МСО и питательную 
среду и  РР-ЛС и  питательную среду (КО-МСО и  КО-ЛС соот-
ветственно). Приготовленные смеси и  контрольные образцы 
инкубировали при температуре (37±1) °C в течение 1 ч, после 
чего из лунок 96‑луночного планшета с клеточным монослоем 
удаляли культуральную среду и вносили (в 4 раздельные лунки 
на каждое разведение антител) нейтрализованные смеси РР-
ЛС и РР-МСО (объемом по 100 мкл). Для контроля активности 
интерферона вносили в  лунки по  100  мкл КО-МСО и  КО-ЛС 
(по  4  лунки на  каждый контрольный образец). Кроме того, 
на планшете оставляли 4 лунки для контроля качества клеточ-
ного монослоя и 16 лунок для контроля дозы вируса-индикато-
ра. В эти лунки вносили по 100 мкл питательной среды.

После внесения растворов 96‑луночный планшет инку-
бировали в течение 22–26 ч в стандартных условиях, а затем 
из лунок удаляли культуральную среду и во все лунки, содер-
жащие нейтрализованные смеси и контрольные образцы, вно-
сили по 100 мкл раствора индикаторного вируса в рабочей дозе 
(титр и рабочую дозу вируса определяли в ходе определения 
специфической активности). В  лунки, предназначенные для 
контроля дозы вируса-индикатора, вносили по  100  мкл раз-
ведений вируса, соответствующих 100, 10, 1, 0,1 ТЦД50/0,1 мл. 
В лунки с контролем клеточного монослоя вносили по 100 мкл 
поддерживающей среды. После внесения индикаторного ви-
руса 96‑луночный планшет инкубировали в  течение 24–26  ч 
в  стандартных условиях до  появления цитопатического дей-
ствия в  монослое клеток с  индикаторным вирусом в  дозе 
1 ТЦД50/0,1 мл.

Результаты испытания подлежали визуальному учету при 
выполнении следующих условий:

-  отсутствовала дегенерация клеточного монослоя в лун-
ках с контролем клеточного монослоя, в лунках, содержащих 
минимальное количество антител, и в лунках с индикаторным 
вирусом в дозе 0,1 ТЦД50/0,1 мл, а также в лунках с КО-МСО 
и КО-ЛС;

-  наблюдалось полное поражение клеточного монослоя 
вирусом в лунках с клетками без образцов, подвергшихся дей-
ствию вируса в  заражающей дозе 100  ТЦД50/0,1 мл, а  также 
в лунках, содержащих максимальное количество антител;

-  доза внесенного вируса составляла 10 (2±0,25) ТЦД50/0,1 мл.
Лекарственное средство выдерживало испытание на под-

линность, если нейтрализация активности РР-ЛС и  РР-МСО 
происходила при аналогичных разведениях антител.

Результаты и обсуждение

Проведено исследование взаимодействия образцов 6 суб-
станций разных производителей и изготовленных из них пре-
паратов различного состава. Сведения об испытуемых лекар-
ственных препаратах приведены в  таблице 1. Наименования 
фирм-производителей, препаратов и  компонентов, входящих 
в их состав, указаны в соответствии с нормативной документа-
цией производителей на момент производства.

В результате исследования выявлено, что образцы всех испы-
танных субстанций нейтрализуются всеми испытанными образца-
ми антител, независимо от их вида и производителя (табл. 2).

3  Там же.
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Результаты испытаний различных лекарственных препа-
ратов с поли- и моноклональными антителами представлены 
в таблице 3.

Из представленных результатов можно заключить, что:
-  поликлональные антитела нейтрализуют интерферон 

в образцах всех испытанных лекарственных средств;
-  моноклональные антитела нейтрализуют интерферон 

только в субстанциях и в препаратах, в состав которых помимо 
ИФН альфа‑2b человеческого рекомбинантного не входят дей-
ствующие вещества химического происхождения, консерван-
ты и другие вещества, необходимые для придания препаратам 
требуемых физико-химических свойств.

Особенно наглядно влияние вспомогательных веществ 
на результат взаимодействия с антителами при сравнении трех 
вариантов препаратов под группировочным названием Интер-
ферон альфа‑2b+Дифенгидрамина гидрохлорид, капли глазные 
10 000 МЕ/мл+1 мг/мл, произведенных разными производителя-
ми и отличающихся только наличием различных консервантов 
в двух из них (препараты № 7, 20 в табл. 1) и отсутствием та-
кового в третьем (препарат № 21 в табл. 1). Нейтрализация ин-
терферона в  препаратах с  консервантами происходила только 
при использовании поликлональных антител, а в препарате без 
консерванта — и моно-, и поликлональными антителами.

Обращает на  себя внимание и  тот факт, что интерфе-
рон в  препарате Иммуноглобулин человека нормальный 
[IgG+IgA+IgM]+Интерферон альфа‑2b, суппозитории вагиналь-
ные и ректальные, 200 мг+500 000 МЕ (препарат № 19 в табл. 1), 
произведенном на  разных производственных площадках с  ис-
пользованием субстанции ИФН альфа‑2b человеческого реком-
бинантного двух производителей, не во всех случаях нейтрали-
зуется моноклональными антителами. Можно предположить, 
что полученные результаты обусловлены наличием в препарате 
действующего вещества биологического происхождения («Им-
муноглобулиновый комплексный препарат»), имеющего неод-
нородный и неопределенный состав и свойства.

Способность поликлональных антител нейтрализовать про-
тивовирусную активность ИНФ во всех испытанных образцах 
позволяет предположить, что они содержат паратопы ко всем 
антигенным детерминантам, определяющим специфичность 
белковой макромолекулы интерферона. В то же время моно-
клональные антитела, способные распознавать только одну 
определенную детерминанту, нейтрализуют интерферон лишь 
в образцах испытанных субстанций и препаратов, не имеющих 
в составе иных действующих и вспомогательных веществ.

Заключение

Проведено исследование взаимодействия образцов суб-
станций ИФН альфа‑2b разных производителей и  изготов-
ленных из них лекарственных препаратов различного состава 
с моно- и поликлональными антителами с целью оценки при-
годности последних для определения показателя «Подлин-
ность» в реакции нейтрализации противовирусной активности.

Сравнительный анализ полученных данных позволяет за-
ключить, что результат взаимодействия ИФН альфа‑2b с анти-
телами зависит от состава препарата. Субстанции и инъекци-
онные препараты, не  содержащие никаких вспомогательных 
веществ, кроме буферной системы, нейтрализуются как моно-, 
так и поликлональными антителами. Если в состав препарата 
входят сложные неорганические и  органические вещества, 
то  только поликлональные антитела нейтрализуют интерфе-
рон в этих препаратах. Моноклональные антитела с интерфе-
роном в таких препаратах, как правило, не взаимодействуют.

Таким образом, влияние сложных химических и биологи-
ческих соединений в составе лекарственного препарата (в ка-

честве действующих или вспомогательных веществ) на способ-
ность интерферона альфа‑2b нейтрализоваться антителами 
очевидно. Но противоречивость полученных данных не позво-
ляет интерпретировать их однозначно. Можно предположить, 
что единственная детерминанта, с  которой взаимодействует 
моноклональное антитело в субстанции, в препарате сложно-
го состава может быть недоступна для взаимодействия из-за 
изменения конформации молекулы в присутствии различных 
веществ.

Проведенное исследование позволяет заключить, что по-
ликлональные антитела универсальны с  точки зрения воз-
можности их использования для определения подлинности 
любого препарата, содержащего ИФН альфа‑2b. Применение 
с  этой целью моноклональных антител ограничено. Прежде 
чем рекомендовать использовать моноклональные антитела 
для определения подлинности препаратов сложного состава, 
следует предварительно убедиться в  их способности нейтра-
лизовать противовирусную активность интерферона в каждом 
конкретном случае.
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https://doi.org/10.30895/2221-996X-2021-21-1-64-69	 14.01.09	 Инфекционные болезни

Изучение биологических свойств штаммов Leptospira interrogans серогруппы 
Canicola в качестве кандидатных для включения в состав вакцины 
лептоспирозной концентрированной инактивированной жидкой для людей
А. А. Троценко*, М. В. Коврижко, Э. А. Яговкин, В. С. Ванжа, А. А. Решетов

Федеральное бюджетное учреждение науки «Ростовский научно-исследовательский институт микробиологии 
и паразитологии» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 
Газетный пер., 119/262/157, Ростов-на-Дону, 344000, Российская Федерация

Лептоспироз является одним из широко распространенных зоонозных заболеваний в России. Для снижения рисков, свя-
занных с осложнением эпидемиологической обстановки, применяется лептоспирозная вакцина для человека, производи-
мая с 1998 г. ФБУН РостовНИИМП Роспотребнадзора. В настоящее время увеличилась заболеваемость людей лептоспи-
розом, вызванным Leptospira  interrogans серогруппы Canicola, отсутствующим в  составе производимой лептоспирозной 
вакцины для людей. Цель работы: изучить биологические свойства штаммов Leptospira interrogans серогруппы Canicola 
для обоснования их включения в вакцину лептоспирозную концентрированную инактивированную жидкую для людей. Ма-
териалы и методы: в исследовании были использованы два штамма лептоспир серовара Canicola: № 480 Удалов и Соба-
ка 2000. Оценку вирулентных свойств штамма проводили путем инфицирования золотистых хомячков. Данные, получен-
ные для серий экспериментальной вакцины по показателю «Специфическая активность», сравнивали с соответствующими 
данными серий вакцины лептоспирозной концентрированной инактивированной жидкой, применяемой для профилакти-
ки заболевания. Экспериментальную вакцину испытывали по показателям «Специфическая безопасность» и «Аномаль-
ная токсичность» согласно ФС 3.3.1.0014.15 Вакцина лептоспирозная концентрированная инактивированная жидкая. Ре-
зультаты: при проведении сравнения вирулентности двух штаммов лептоспир серовара Canicola № 480 Удалов и Собака 
2000 было выявлено, что более высокой вирулентностью обладает L. interrogans Canicola штамм № 480 Удалов. Испытания 
полученных серий экспериментальной вакцины показали, что включение в нее вышеуказанного штамма не приводит к из-
менению изученных свойств вакцины. Выводы: подтверждена возможность введения в  состав производимой вакцины 
штамма № 480 Удалов L. interrogans Canicola, а также ее эффективность и безопасность.
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Leptospirosis is a widespread zoonosis in Russia. The human leptospirosis vaccine produced by Rostov Research Institute of 
Microbiology and Parasitology has been used since 1998 to minimise risks associated with deterioration of epidemiological situation. 
Lately, there has been an increase in the incidence of leptospirosis caused by Leptospira interrogans serovar Canicola which is not 
included in the human vaccine. The aim of the study was to analyse biological properties of Leptospira interrogans serovar Canicola 
strains to substantiate their inclusion into human leptospirosis liquid concentrated inactivated vaccine. Materials and methods: two 
L. interrogans serovar Canicola strains: Udalov 480 and Sobaka 2000 were used in the study. Virulent properties of the strains were 
evaluated by infecting Syrian hamsters, the data on specific activity of the experimental vaccine were compared to specific activity 
of the leptospirosis liquid concentrated inactivated vaccine used for disease prevention. The experimental vaccine was tested for 
Specific safety and Abnormal toxicity according to FS.3.3.1.0014.15 Leptospirosis liquid concentrated inactivated vaccine. Results: 
the comparison of Udalov 480 and Sobaka 2000 strains of L. interrogans serovar Canicola revealed higher virulence of Udalov 480. 
The tests performed for the experimental vaccine batches demonstrated that the inclusion of Udalov 480 strain did not affect the 
above-mentioned properties of the vaccine. Conclusions: the study demonstrated the possibility of using L.  interrogans serovar 
Canicola strain Udalov 480 as a component of the currently produced vaccine, and confirmed the safety and efficacy of the new 
vaccine.
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Лептоспирозы занимают лидирующие позиции среди зоо-
нозов по широте распространения природных и антропургиче-
ских очагов в  Российской Федерации. Вакцинопрофилактика 
лептоспироза является важной составной частью общих про-
тивоэпидемических и профилактических мероприятий, прово-
димых при этой инфекции 1.

С целью специфической профилактики в  нашей стране 
с 1998 г. применяется вакцина лептоспирозная концентрирован-
ная инактивированная жидкая 2. В вакцине используются куль-
туры четырех серогрупп: Leptospira interrogans Icterohaemor­
rhagiae copenhageni (Крыса 2/466), L. interrogans Grippotyphosa 
grippotyphosa (Microtus arvalis 30/469), L.  interrogans Pomona 
mozdok (48B/470), L.  interrogans Sejroe sejroe (Mus musculus 
751/471), которые соответствуют эпидемиологической ситуа-
ции в Российской Федерации и странах СНГ.

Применение в  системе противоэпидемических меропри-
ятий отечественной лептоспирозной вакцины обеспечило 
значительное снижение уровня заболеваемости людей лепто-
спирозом [1]. Аналогичные результаты демонстрирует также 
и  зарубежный опыт внедрения вакцин против лептоспироза 
[2, 3]. На сегодня цельноклеточные инактивированные вакци-
ны являются единственным зарегистрированным типом имму-
нобиологических лекарственных препаратов для превентивной 
борьбы с заражением людей лептоспирами [4].

Лептоспироз относится к  числу природно-очаговых ин-
фекций, вызываемых лептоспирами, насчитывающими около 
250  сероваров [5]. При этом происходит постоянная смена 
возбудителей в  разных регионах мира, в  том числе в  Рос-
сийской Федерации. В  связи с  этим качество вакцины и  ее 
противоэпидемические показатели во многом определяются 
соответствием состава входящих в  нее штаммов штаммам, 
циркулирующим в  природе. В  настоящее время в  России 
и  в  мире увеличивается количество заболеваний лептоспи-
розом, вызываемым L. interrogans серогруппы Canicola [6–8], 
что требует введения в состав выпускаемой в России лепто-
спирозной вакцины для людей штамма L.  interrogans серо-
группы Canicola. Особую опасность для людей представляют 
домашние собаки, которые являются резервуаром каникулез-
ного лептоспироза [9].

Цель работы — изучить биологические свойства штаммов 
Leptospira  interrogans серогруппы Canicola для обоснования 
их включения в вакцину лептоспирозную концентрированную 
инактивированную жидкую для людей.

Для достижения поставленной цели необходимо было ре-
шить следующие задачи:

1)  изучить вирулентные свойства штаммов L.  interrogans 
серогруппы Canicola;

2)  получить серии экспериментальной вакцины в соответ-
ствии с производственным регламентом на вакцину лептоспи-
розную концентрированную инактивированную жидкую;

3)  провести сравнительное изучение образования спе
цифических антител к лептоспирам в экспериментальной вак-

цине и в вакцине, применяемой для профилактики лептоспи-
роза;

4)  подтвердить соответствие экспериментальной вакци-
ны требованиям ФС 3.3.1.0014.15  Вакцина лептоспирозная 
концентрированная инактивированная жидкая по показателям 
«Специфическая безопасность» и «Аномальная токсичность» 3.

Материалы и методы

Материалы

1.  Рекомендуемые штаммы-кандидаты для включения 
в состав вакцины:

-  Leptospira interrogans серогруппы Canicola № 480 Удалов, 
выделенный от больного лептоспирозом человека;

-  L. interrogans серогруппы Canicola Собака 2000, выделен-
ный из почки больной собаки.

Вышеуказанные штаммы-кандидаты находились в  коллек-
ции лептоспир в ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава 
России и были получены сотрудниками ФБУН НИИ эпидемиоло-
гии и микробиологии имени Пастера. Разрешение на использо-
вание штаммов‑кандидатов для проведения работ по внедрению 
в  применяемую вакцину лептоспирозную концентрированную 
инактивированную жидкую было получено от ФБУН НИИ эпиде-
миологии и микробиологии имени Пастера.

Пять серий экспериментальной вакцины были произ-
ведены в  период с  2018  по  2020  г. в  лаборатории по  науч-
ной разработке, внедрению и  выпуску микробиологических 
и  вирусологических препаратов ФБУН РостовНИИМП Ро-
спотребнадзора. Форма выпуска  — суспензия 0,5  мл/доза. 
В  течение срока исследования экспериментальную вакцину 
хранили в  соответствии с  СП 3.3.2.3332-16 4 при темпера-
туре от 2 до 8  °C. Показатель «Специфическая активность» 
контролировали с  учетом проверки антигенности штамма 
№ 480 Удалов L. interrogans Canicola. Серии эксперименталь-
ной вакцины были проверены по  показателям «Аномальная 
токсичность», «Специфическая безопасность» согласно ФС 
3.3.1.0014.15  Вакцина лептоспирозная концентрированная 
инактивированная жидкая 5.

2.  После контроля каждой серии экспериментальной вак-
цины данные по  показателю «Специфическая активность» 
сравнивали с  протоколами испытаний серий вакцины лепто-
спирозной концентрированной инактивированной жидкой, 
выпущенной в  гражданский оборот (номера серий: 1-0518, 
2-0818, 1-0219, 2-0719, 1-0720).

3.  Исследование серий экспериментальной вакцины по по-
казателю «Специфическая активность» выполняли на аутбред-
ных сирийских золотистых хомячках в  возрасте 3–4  недели 
(массой (22±3) г).

4.  Исследование серий экспериментальной вакцины 
по показателю «Аномальная токсичность» проводили на белых 
нелинейных мышах обоего пола (массой 19–21 г) и на морских 
свинках (массой 250–300 г).

1  Методические указания 3.1.1128–02 Эпидемиология, диагностика и профилактика заболеваний людей лептоспирозами.
2  https://grls.rosminzdrav.ru
3  Фармакопейная статья 3.3.1.0014.15 Вакцина лептоспирозная концентрированная инактивированная жидкая, суспензия для подкожного вве-

дения. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
4  Санитарно-эпидемиологические правила СП 3.3.2.3332-16 Условия транспортирования и хранения иммунобиологических лекарственных 

препаратов. Утверждены постановлением Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 17.02.2016 № 19.
5  Фармакопейная статья 3.3.1.0014.15 Вакцина лептоспирозная концентрированная инактивированная жидкая, суспензия для подкожного вве-

дения. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

https://grls.rosminzdrav.ru
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Лабораторные животные были выращены в условиях кон-
венционального вивария ФБУН РостовНИИМП Роспотребнад-
зора. В период проведения исследования животных содержа-
ли в  изолированном помещении конвенционального вивария 
при температуре 22–24 °C и относительной влажности воздуха 
не выше 60% в условиях свободного доступа к корму и воде 
на стандартном рационе кормления. При проведении экспери-
ментов соблюдали общепринятые этические нормы обраще-
ния с животными на основе стандартных операционных проце-
дур, которые соответствуют правилам, принятым Европейской 
Конвенцией о  защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в  иных научных целях 6, и  в  соответ-
ствии с Приказом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от  01.04.2016 №  199н «Об  утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики».

Методы

1.  Вирулентные свойства возбудителей L.  interrogans се-
рогруппы Canicola изучали на  экспериментальных животных 
(золотистые хомячки).

В опыте использовали три группы животных по  три осо-
би в  каждой группе. Первую группу заражали внутрибрю-
шинно культурой L.  interrogans серогруппы Canicola штамм 
№ 480 Удалов с содержанием 180×190 клеток лептоспир в дозе 
1,0  мл в  поле зрения темнопольного микроскопа при увели-
чении ×200, вторую группу заражали внутрибрюшинно куль-
турой L.  interrogans серогруппы Canicola штамм Собака 2000, 
с содержанием 180×190 клеток лептоспир в дозе 1,0 мл в поле 
зрения темнопольного микроскопа при увеличении ×200. Кон-
трольной третьей группе вводили внутрибрюшинно раствор 
натрия хлорида 0,9% в объеме 1,0 мл.

Оценку вирулентных свойств возбудителей проводили 
на  пятые сутки после заражения экспериментальных живот-
ных культурой лептоспир, основываясь на результатах, полу-
ченных при вскрытии золотистых хомячков и посева коркового 
слоя почек этих животных в  бактериологические пробирки 
со средой Терских. Посевы инкубировали в течение 7 сут в тер-
мостате при температуре (28±1)  °С. Затем отбирали 0,02  мл 
микробной взвеси и просматривали не менее 30 полей зрения 
в темном поле микроскопа при увеличении ×200.

2.  Пять серий экспериментальной вакцины получали в со-
ответствии с производственным регламентом на вакцину леп-
тоспирозную концентрированную инактивированную жидкую. 
Экспериментальная вакцина состоит из смеси инактивирован-
ных концентрированных культур лептоспир четырех серогрупп 
(Leptospira interrogans Icterohaemorrhagiae copenhageni (Крыса 
2/466), L.  interrogans Grippotyphosa grippotyphosa (Microtus 
arvalis 30/469), L.  interrogans Pomona mozdok (48B/470), 
L. interrogans Sejroe sejroe (Mus musculus 751/471)) с добавле-
нием штамма-кандидата № 480 Удалов L. interrogans серогруп-
пы Canicola.

Инактивацию лептоспир проводили 30% раствором фор-
мальдегида, добавляя его в культуральную жидкость до кон-
центрации 0,35%, и выдерживали 24 ч при комнатной темпе-
ратуре. Через указанный промежуток времени делали мазки 
и  микроскопировали в  темном поле зрения при увеличении 
×200. Просматривали не  менее 30  полей зрения. Критерием 

того, что инактивация прошла в полном объеме, являлось от-
сутствие активных движений лептоспир при сохранении мор-
фологии клеток.

3.  Идентификацию штаммов лептоспир, входящих в  со-
став экспериментальной вакцины, проводили с  помощью 
перекрестной реакции микроагглютинации с эталонными кон-
трольными штаммами лептоспир, входящими в  состав диа-
гностического набора Сыворотки групповые агглютинирующие 
лептоспирозные (ФКП «Армавирская биофабрика») в соответ-
ствии с инструкцией по применению.

4.  Подсчет количества клеток лептоспир в  эксперимен-
тальной вакцине осуществляли по  методу А. П. Власовой, 
А. С. Фоменко [10], который основан на выявлении соотноше-
ния между площадью поля зрения и  площадью, занимаемой 
исследуемой культурой, распределенной под покровным сте-
клом 18×18  мм, с  учетом кратности увеличения оптической 
системы микроскопа, объема взятой культуры, среднего числа 
лептоспир в поле зрения микроскопа и кратности разведения 
культуры. Расчет проводили по формуле (1):

К = (3570,4×50×М)/2, (1)
где К — число лептоспир в 1 мл; 3570,4 — коэффициент, ука-
зывающий, во сколько раз площадь распределения культуры 
под стеклом превышает площадь поля зрения; 50 — коэффи-
циент, указывающий, во  сколько раз объем 1  мл превышает 
объем исследуемой культуры; М — среднее число лептоспир 
в поле зрения [8]. Анализировали пять ампул эксперименталь-
ной вакцины по 0,02 мл и просматривали в поле зрения тем-
нопольного микроскопа при увеличении ×200. Рассчитанный 
по  формуле результат делили на  2, с  учетом дозировки экс-
периментальной вакцины.

5.  Образование специфических антител в  защитных ти-
трах к  лептоспирам, входящим в  состав экспериментальной 
вакцины, изучали по показателю «Специфическая активность» 
согласно ФС 3.3.1.0014.15 Вакцина лептоспирозная концентри-
рованная инактивированная жидкая 7, где отмечено, что пре-
парат должен вызывать у  золотистых хомячков образование 
специфических антител, выявляемых в  реакции микроагглю-
тинации со штаммами лептоспир в титре не менее чем 1:100, 
защищать не менее 3 из 4 животных от заражения вирулентной 
культурой. В эксперименте на каждую серию вакцины исполь-
зовали по  3  золотистых хомячка для иммунизации экспери-
ментальной вакциной и  по  две группы золотистых хомячков 
по 4 особи в каждой (4 иммунизированных и 4 неиммунизи-
рованных (контрольных)) для проведения теста активной за-
щиты 8.

Золотистым хомячкам массой (22±3)  г однократно вну-
трибрюшинно вводили по 0,5 мл экспериментальной вакцины. 
Через 20 сут после иммунизации у животных забирали кровь, 
собирали ее во флаконы (пробирки) и инкубировали в термо-
стате в  течение 30–40  мин при температуре (37±1)  °C, затем 
выдерживали в холодильнике при температуре (6±2) °C в тече-
ние 24  ч.  Для выявления специфических антител полученную 
иммунную сыворотку крови отбирали в  стерильные пробирки 
и  проводили реакцию микроагглютинации. В  качестве антиге-
нов использовали штаммы лептоспир, входящие в состав экс-
периментальной вакцины. Учет результатов реакции проводили 

6  European convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other scientific purposes (ETS 123). Strasbourg; 1986.
Protocol of amendment to the European convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other scientific purposes (ETS 

No. 170). Strasbourg; 1998.
7  Фармакопейная статья 3.3.1.0014.15 Вакцина лептоспирозная концентрированная инактивированная жидкая, суспензия для подкожного вве-

дения. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
8  Там же.
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визуально по условной системе оценок трех крестов 9. Для опре-
деления защитных свойств экспериментальной вакцины 4 золо-
тистым хомячкам массой (22±3) г однократно внутрибрюшинно 
вводили по 0,5 мл вакцины. Через 20 сут 4 иммунизированных 
и  4  неиммунизированных (контрольных) животных заражали 
внутрибрюшинно культурой L.  interrogans серогруппы Canicola 
штамм № 480 Удалов с содержанием 180×190 клеток лептоспир 
в темном поле зрения при увеличении ×200 в объеме 1 мл. На-
блюдение за животными вели в течение 7 сут. Отбор образцов 
экспериментальной вакцины для данного эксперимента осу-
ществляли методом случайного отбора 10.

6.  Оценку серий экспериментальной вакцины по  пока-
зателю «Специфическая безопасность» проводили микро-
биологическим методом (метод прямого посева) на  среду 
Терских. По  0,2  мл экспериментальной вакцины засевали 
в 3 бактериологические пробирки с 7 мл фосфатно-сыворо-
точной среды Терских. Пробирки помещали в термостат и вы-
держивали при температуре (28±1) °С в течение 20 сут. Через 
указанный промежуток времени делали мазки и микроскопи-
ровали в темном поле зрения при увеличении ×200. Просма-
тривали не менее 30 полей зрения. Критерием оценки теста 
на специфическую безопасность являлось отсутствие в посе-
вах живых лептоспир.

7.  Оценку серий экспериментальной вакцины по  показа-
телю «Аномальная токсичность» проводили биологическим 
методом в соответствии с ОФС 1.2.4.0004.15 Аномальная ток-
сичность в  тесте для иммунобиологических лекарственных 
препаратов 11.

8.  Статистическая обработка данных. Результаты обраба-
тывали с помощью программы Microsoft Office Excel. Опреде-
ляли среднее геометрическое значение титров антител.

При подсчете количества клеток лептоспир в эксперимен-
тальной вакцине проводили статистическую обработку дан-
ных с помощью программы Microsoft Office Excel. Определяли 
среднее арифметическое значение (М) и стандартное отклоне-
ние (SD).

Результаты и обсуждение

На первом этапе работы проводили исследования 
по оценке вирулентных свойств изучаемых штаммов. Золоти-
стые хомячки, зараженные L. interrogans серогруппы Canicola 
штамм № 480 Удалов, пали на пятые сутки. У погибших живот-
ных при вскрытии была отмечена выраженная желтушность 
и  многочисленные кровоизлияния на  слизистых оболочках 
и  в  подкожной клетчатке, наиболее интенсивные в  области 
скелетных мышц, почек, печени, желудка, селезенки. На-
блюдался выраженный отек почечной и  печеночной ткани, 
деструктивные и некротические изменения паренхимы орга-
нов. Почки были увеличены и имели размеры 11,3×6 мм при 
норме 7,5×4 мм у хомячков в возрасте 3 недель. При посеве 
коркового слоя почек на среду Терских выделялась культура 
лептоспир. Идентификация лептоспир, выделенных при по-
севе на среде Терских, показала, что культура соответствует 
серогруппе Canicola.

У животных, зараженных L. interrogans серогруппы Canicola 
штамм Собака 2000, на пятые сутки было отмечено легкое уг-
нетение, снижение аппетита. У животных этой группы на пятые 
сутки клинические признаки заболевания не проявлялись. При 
вскрытии хомячков обнаружена невыраженная желтушность 

слизистых покровов и  подкожной клетчатки. Макроскопиче-
ских изменений внутренних органов не выявлено. При посеве 
коркового слоя почек животных на среду Терских не выделя-
лась культура лептоспир.

Животные контрольной группы на  пятые сутки клиниче-
ских признаков заболевания не  проявляли, при внешнем ос-
мотре степень физической активности находилась в пределах 
физиологической нормы, поедаемость корма была нормаль-
ной, при взвешивании потери массы тела отмечено не было. 
При вскрытии животных отмечены чистые слизистые покровы, 
положение внутренних органов брюшной полости без измене-
ний. Печень и почки красно-коричневого темного цвета, конси-
стенция — плотная, эластичная; имели характерный рисунок 
на разрезе. Серозная оболочка кишечника гладкая, блестящая, 
без видимых изменений. Серозная оболочка желудка без оча-
говых поражений, некрозов, кровоизлияний, язв. Желтуш-
ность внутренних органов отсутствовала. Макроскопических 
изменений внутренних органов не выявлено. При посеве кор-
кового слоя почек животных на среду Терских не выделялась 
культура лептоспир.

Таким образом, в  результате проведенного исследования 
установлено, что наиболее вирулентным был L. interrogans се-
рогруппы Canicola штамм № 480 Удалов.

Следующим этапом работы было получение пяти серий 
экспериментальной вакцины, которые производили в  соот-
ветствии с  производственным регламентом на  вакцину леп-
тоспирозную концентрированную инактивированную жидкую, 
на базе лаборатории по научной разработке, внедрению и вы-
пуску микробиологических и  вирусологических препаратов 
ФБУН РостовНИИМП Роспотребнадзора.

Для стандартизации смеси лептоспир, входящих в состав 
экспериментальной вакцины, был проведен подсчет микроб-
ных клеток (табл. 1). Количество клеток лептоспир в дозе 0,5 мл 
в  экспериментальной вакцине составляла (20,9±2,5)×10 6, что 
соответствует требованиям, предъявляемым к  применяемой 
для профилактики заболевания вакцине лептоспирозной кон-
центрированной инактивированной жидкой, то  есть не менее 
(20±2)×10 6 микробных клеток.

Далее были проведены исследования серий эксперимен-
тальной вакцины по показателю «Специфическая активность», 
а  именно проведена сравнительная оценка образования спе
цифических антител к лептоспирам, входящим в состав экспе-
риментальной вакцины, и лептоспирам, входящим в состав вак-
цины лептоспирозной концентрированной инактивированной 
жидкой, применяемой для профилактики заболевания (табл. 2).

Образование специфических антител у  лабораторных 
животных после иммунизации экспериментальной вакциной 
(табл. 2) не изменяется при введении в ее состав L. interrogans 
серогруппы Canicola штамм № 480 Удалов, также отсутствует 
отрицательная конкуренция, приводящая к  изменению анти-
генных свойств выпускаемой вакцины.

Проведены исследования оценки защитных свойств экс-
периментальной вакцины (по  показателю «Специфическая 
активность»), в результате были получены следующие данные:

-  золотистые хомячки, входящие в  группу животных, 
иммунизированных экспериментальной вакциной, после за-
ражения культурой L.  interrogans серогруппы Canicola штамм 
№ 480 Удалов на седьмые сутки клинических признаков забо-
левания не проявляли;

9  Там же.
10  Общая фармакопейная статья 1.1.0004.15 Отбор проб. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018. 
11  Общая фармакопейная статья 1.2.4.0004.15 Аномальная токсичность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 

2018.
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-  золотистые хомячки, входящие в  группу животных, 
не  иммунизированных экспериментальной вакциной (кон-
трольную), пали на пятые сутки.

Таким образом, в  результате проведенных исследований 
установлено, что L.  interrogans Canicola штамм № 480 Удалов 
в составе экспериментальной вакцины вызывает образование 
антител в защитных титрах не менее 1:100, что соответствует 
требованиям, предъявляемым к вакцине лептоспирозной кон-
центрированной инактивированной жидкой 12.

В результате проверки серий экспериментальных вак-
цин, полученных с использованием L.  interrogans серогруппы 
Canicola штамм № 480 Удалов, по показателю «Специфическая 
безопасность» было установлено, что препарат не  содержит 
живых лептоспир.

В ходе исследования серий экспериментальных вакцин, 
полученных с  использованием L.  interrogans серогруппы 
Canicola штамм №  480  Удалов, по  показателю «Аномальная 

токсичность» было выявлено, что у  лабораторных животных 
(белые мыши и морские свинки) в течение 7 сут не наблюда-
лось изменений в  области введения вакцин, падения массы 
тела, гибели животных, что свидетельствует о его нетоксично-
сти и безопасности.

Заключение

Испытания полученной экспериментальной вакцины по-
казали, что включение в  ее состав L.  interrogans серогруппы 
Canicola штамм № 480 Удалов не приводит к изменению свойств 
вакцины; вакцина соответствует требованиям, изложенным 
в ФС 3.3.1.0014.15 Вакцина лептоспирозная концентрирован-
ная инактивированная жидкая по  показателям «Аномальная 
токсичность», «Специфическая безопасность» Государствен-
ной фармакопеи Российской Федерации XIV издания.

Введенный в  состав вакцины штамм L.  interrogans се-
рогруппы Canicola вызвал образование антител в  защитных 

Таблица 1. Результаты подсчета клеток лептоспир пяти серий экспериментальной вакцины
Table 1. Enumeration of leptospiral cells in five batches of the experimental vaccine

Номер серии экс-
периментальной 

вакцины
Experimental vac-
cine batch number

Среднее арифметическое 
число (M) клеток лептоспир 

в поле зрения
Arithmetic mean (M) of lepto-
spiral cells per field of view 

Среднее арифме-
тическое число (М) 
клеток лептоспир

Arithmetic mean (M) of 
leptospiral cells

Стандартное 
отклонение 

(SD)
Standard 

deviation (SD)

Количество клеток леп-
тоспир в эксперимен-
тальной вакцине (К)
Number of leptospiral 
cells in the experimen-

tal vaccine (K)

1 212

234,4 28,4 (20,9 ± 2,5)×10 6

2 284

3 228

4 224

5 224

Таблица 2. Сравнительная характеристика образования специфических антител к лептоспирам, входящим в состав экспе-
риментальной вакцины и вакцины лептоспирозной концентрированной инактивированной жидкой, применяемой для про-
филактики лептоспироза
Тable 2. Formation of specific antibodies to leptospirae used as components in the experimental vaccine and in the leptospirosis 
liquid concentrated inactivated vaccine

Название препарата
Product 

Количество 
серий

Number of 
batches

Среднее геометрическое значение титров антител к лептоспирам
Geometric mean of antibody titers to leptospires

L. interrogans 
copenhageni 
(Крыса 2/466)
L. interrogans 
copenhageni 
(Krysa2/466)

L. inter-
rogans 

grippoty-
phosa (Mi-

crotus arva-
lis 30/469)

L. inter-
rogans 

Pomona 
mozdok 

(48B/470)

L. inter-
rogans 

sejroe (Mus 
musculus 
751/471)

L. interrogans 
Canicola штамм 
(№ 480 Удалов)
L. interrogans 

Canicola  
(Udalov 480)

Вакцина лептоспирозная 
концентрированная инак-

тивированная жидкая, 
применяемая для профи-

лактики заболевания
Leptospirosis liquid concen-
trated inactivated vaccine 

used for disease prevention

5 1:151 1:200 1:229 1:174 –

Экспериментальная 
вакцина со штаммом 

L. interrogans серогруппы 
Canicola (№ 480 Удалов)
Experimental vaccine in-

cluding L. interrogans 
serovar Canicola  

(Udalov 480)

5 1:131 1:174 1:263 1:151 1:151

Примечание. «–» означает, что в составе вакцины лептоспирозной концентрированной инактивированной жидкой, применяемой для профилак-
тики заболевания, отсутствует L. interrogans серогруппы Canicola штамм № 480 Удалов.
Note. — L. interrogans serovar Canicola (Udalov 480) is not used as a component in the currently produced liquid concentrated inactivated 
human vaccine.

12  Вакцина лептоспирозная концентрированная инактивированная жидкая, суспензия для подкожного введения. Государственная фармакопея 
Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
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титрах не  менее 1:100, что свидетельствует о  достаточной 
антигенности экспериментальной вакцины и подтверждает це-
лесообразность его включения в выпускаемую отечественную 
лептоспирозную вакцину для повышения ее эпидемиологиче-
ской эффективности.

Вакцина с  обновленным составом штаммов микроорга-
низмов будет наиболее актуальна для регионов, в  которых 
присутствуют природные и  антропургические резервуары 
L. interrogans серогруппы Canicola.
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