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В соответствии с Международными медико-са
нитарными правилами (ММСП, 2005 г.) чума отно-
сится к группе инфекционных болезней, способных 
вызывать чрезвычайные ситуации международного 
масштаба, требующие уведомления ВОЗ в случаях яв-
ной угрозы глобального распространения. В истори-
ческой ретроспективе отмечено три пандемии чумы, 
унесшие жизни почти 200 млн человек. В отсутствие 
лечения легочная и септическая формы чумы приво-
дят к смертельному исходу в течение 1–3 сут от на-
чала заболевания. Возбудитель чумы – Yersinia pestis, 
в процессе приспособления к паразитическому образу 
жизни с циклической сменой хозяина и переносчика 
приобрел способность уклоняться от ответной реак-

ции иммунной системы на начальном этапе инфекци-
онного процесса. Паттерн-распознающие рецепторы 
врожденного иммунитета, нацеленные на элимина-
цию любого патогена, не определяют внедрившийся 
микроорганизм как сигнал опасности, в результате 
происходит его безудержное размножение с синтезом 
факторов, реализующих цитотоксическое действие. 
Описан механизм, позволяющий одному из факто-
ров патогенности Y. pestis – V антигену, использовать 
человеческий IFN-γ для индукции апоптоза Т-клеток 
иммунной системы [1]. В целом, после отделения от 
общего предшественника в геноме Y. pestis произошли 
драматические изменения, позволившие микроорга-
низму обходить защитные эукариотические барьеры. 
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Природные резервуары чумы присутствуют 
в Азии, Африке, Северной и Южной Америке, от-
дельных регионах Европы. В последние годы в мире 
выделяются три страны с большим количеством 
зарегистрированных случаев заболевания людей – 
Мадагаскар, Демократическая Республика Конго и 
Перу. В 2017 г. на Мадагаскаре произошла одна из 
крупнейших вспышек чумы в современный пери-
од – Министерство здравоохранения сообщало в об-
щей сложности о 2348 подтвержденных и подозри-
тельных случаях этой особо опасной инфекционной 
болезни. Из общего числа случаев заражения чумой 
202 – со смертельным исходом (коэффициент леталь-
ности – 8,6 %). Для сравнения за шестилетний пери-
од (с 2010 по 2015 год), по всему миру зарегистри-
ровано 3248 заболеваний людей чумой, в том числе 
584 летальных исхода. Вспышка на Мадагаскаре 
в 2017 г. характеризуется высокой долей легочной 
чумы (78,3 %) по сравнению с бубонной (14,5 %). В 
9,2 % случаев уточнить форму болезни не удалось, у 
одного пациента отмечена септическая форма чумы 
[2]. Полногеномный SNP анализ выделяемых штам-
мов Y. pestis показал их принадлежность к филогене-
тическим кластерам 1.ORI.3.k и 1.ORI.3.d, характер-
ным для Мадагаскара [3]. 

После снятия с производства инактивирован-
ной чумной вакцины USP (США), ввиду ее высокой 
реактогенности и низкой эффективности, ВОЗ не 
рекомендует использование вакцин первого поколе-
ния для специфической профилактики в природных 
очагах [4]. В условиях отсутствия лицензирован-
ной вакцины основной стратегией предупреждения 
вспышек заболевания чумой в странах Африканского 
континента и Америки является проведение эффек-
тивного эпиднадзора, оказание содействия в разра-
ботке планов обеспечения готовности к профилакти-
ческим мероприятиям и принятию мер по локализа-
ции очага инфекции. 

В Российской Федерации насчитывается 
11 природных очагов чумы общей площадью более 
200 тыс. км2. На сопредельных территориях стран 
бывшего Советского Союза располагается еще 
34 природных очага – в Казахстане, Узбекистане, 
Таджикистане, Туркменистане, Армении, Грузии, 
Кыргызстане и Азербайджане. Эпизоотии чумы и 
связанные с ними локальные вспышки регистриру-
ют на граничащих с Россией территориях Монголии 
и Китая. После длительного эпидемического благо-
получия в Горно-Алтайском высокогорном очаге в 
2014 и 2016 гг. на фоне развития эпизоотий в попу-
ляциях промыслового серого сурка имели место еди-
ничные случаи заражения чумой человека [5, 6]. 

Вакцинопрофилактика инфекционных болез-
ней в России является одним из важных направле-
ний государственной политики в области охраны 
здоровья населения и осуществляется на основании 
Приказа Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 125н «О национальном календаре про-
филактических прививок и календаре профилакти-

ческих прививок по эпидемическим показаниям». В 
соответствии с национальным календарем по эпиде-
мическим показаниям для специфической профилак-
тики чумы используют лицензированную живую вак-
цину. Вакцина чумная живая (лиофилизат для приго-
товления суспензии для инъекций, накожного скари-
фикационного нанесения и ингаляций) представляет 
собой лиофилизированную живую культуру вакцин-
ного штамма Y. pestis ЕV линии НИИЭГ с добавлени-
ем стабилизатора. Прививкам подлежат взрослые и 
дети с 2 лет, проживающие на энзоотичных по чуме 
территориях, а также лица, непосредственно контак-
тирующие с живыми культурами возбудителя чумы. 
Вакцинацию проводят однократно, как правило, на-
кожным способом. Одна доза препарата для накожно-
го нанесения взрослым содержит от 2,4·109 до 3,6·109 
живых микробных клеток (м.к.) в 0,15 мл. Вакцина вы-
зывает развитие иммунитета к чуме длительностью до 
одного года. В настоящее время вакцину производит 
ФКУЗ «Ставропольский научно-исследовательский 
противочумный институт». 

Вакцинный штамм Y. pestis EV НИИЭГ содер-
жит плазмиды pPst, pCad, pFra и лишен области пиг-
ментации (pgm-области) – фрагмента хромосомы 
протяженностью 102 т.п.н., включающего кластер 
генов, кодирующих биосинтез и транспорт сидеро-
фора иерсиниабактина, и hms-локус, ответственный 
за сорбцию гемина. По морфологическим, куль-
туральным и серологическим признакам штамм 
Y. pestis EV НИИЭГ – типичный штамм возбудите-
ля чумы восточного биовара. Полногеномный SNP 
анализ подтвердил наличие хромосомной деле-
ции и принадлежность к филогенетической группе 
1.ORI.3.k, предшествующей более современному 
кластеру мадагаскарских штаммов – 1.ORI.3.d [3,7]. 
По результатам секвенирования, помимо протяжен-
ной делеции в области пигментации, полностью ис-
ключающей возможность спонтанной реверсии к ви-
рулентному фенотипу, других значимых изменения 
в структурных и регуляторных генах вирулентности 
штамма Y. pestis EV НИИЭГ обнаружить не удалось. 
Подобные вакцины на основе аттенуированного 
штамма Y. pestis применяются в Китае и Индонезии.

Многолетняя практика использования лицензи-
рованной отечественной вакцины свидетельствует 
о ее иммунологической эффективности и относи-
тельной безопасности [8]. Вместе с тем для живой 
чумной вакцины, как и для большинства препаратов 
на основе аттенуированных многократным пасси-
рованием микроорганизмов, полностью не решена 
проблема реактогенности. Вызывает озабоченность 
недостаточная продолжительность напряженного 
иммунитета, проблематично применение живой вак-
цины для экстренной профилактики на фоне приема 
антибиотиков, не исключена вероятность драмати-
ческих последствий при использовании вакцинного 
штамма Y. pestis EV НИИЭГ у лиц с гемохромато-
зом – редкой наследственной патологией, характери-
зующейся нарушением обмена железа [9]. 
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Возникновение в современный период крупных 
вспышек чумы, характеризующихся высокой часто-
той развития легочной формы болезни, в том числе 
со смертельным исходом, необходимость быстрого 
реагирования при возникновении угрозы биотер-
роризма и неуклонное развитие вакцинных техно-
логий содействуют возрождению интереса к разра-
ботке вакцин нового поколения. 23 апреля 2018 г. 
под эгидой ВОЗ состоялся семинар, посвященный 
проблемам вакцинопрофилактики чумы [2]. В нем 
приняла участие группа из 30 ведущих экспертов в 
области эпидемиологии чумы, разработки вакцин, 
нормативного обеспечения доклинических и клини-
ческих испытаний, математического моделирования 
эффективности вакцинации. Целью семинара стало 
определение общих принципов оптимизации проек-
тирования вакцин, проведения испытаний и анализа 
полученных данных, исходя из современного состоя
ния проблемы и с учетом уроков, извлеченных из 
работы органов здравоохранения во время вспышек 
чумы. На семинаре представлены последние данные 
по эпидемиологической обстановке по чуме в мире, 
обсуждены наиболее перспективные разработки кан-
дидатных вакцин, определены общие методологиче-
ские принципы оценки вакцин вне зависимости от 
вакцинных продуктов и согласованы предваритель-
ные рекомендации. Современные реалии привели к 
изменению позиции ВОЗ в отношении специфиче-
ской профилактики чумы. Если ранее признавалась 
необходимость вакцинации только лиц, постоянно 
подвергающихся риску заражения (сотрудников спе-
циализированных лабораторий), то в настоящий мо-
мент ВОЗ отмечает потребность в вакцине не только 
на эндемичной по чуме территории, но и в районах, 
где не гарантируется своевременный доступ к диа-
гностике и лечению (например, отдаленные сельские 
районы, районы конфликтов и др.) [2].

По данным ВОЗ, на начало 2018 г. насчиты-
валось 17 прототипов вакцин для специфической 
профилактики чумы, разрабатываемых профильны-
ми университетскими лабораториями и частными 
биофармацевтическими компаниями. Для двух из 
них завершена фаза 2 клинических исследований, 
несколько кандидатов планируют начать их испы-
тания в 2019 г. Наиболее перспективные подходы к 
конструированию чумных вакцин находятся в рам-
ках актуальных направлений создания вакцин для 
профилактики инфекционных болезней: создание 
вакцин на основе рекомбинантных иммуногенных 
антигенов; конструирование вакцин на платформе 
безопасных штаммов бактерий и вирусов; создание 
живых вакцин путем генетических модификаций 
штаммов Y. pestis.

Создание вакцин на основе рекомбинантных 
иммуногенных антигенов. К настоящему време-
ни многочисленными экспериментальными ис-
следованиями подтверждено доминирующее 
значении фракции 1 (F1) – капсульного антигена, и 
V антигена (LcrV) – компонента системы секреции 

III типа, в обеспечении защиты от чумы. При их со-
вместном использовании протективный эффект уси-
ливается, проявляясь в той или иной мере при под-
кожном, внутривенном, интраназальном и аэроген-
ном инфицировании различных биомоделей высоко-
вирулентными штаммами Y. pestis. В современный 
период направленное конструирование субъединич-
ных вакцин осуществляют с использованием реком-
бинантных белков. Кодирующие нуклеотидные по-
следовательности клонируют, как правило, в составе 
высокоэкспрессирующих систем, обеспечивающих 
быструю и эффективную очистку целевых белков. 
Создание вакцин на основе рекомбинантных протек-
тивных антигенов в значительной мере решило про-
блему остаточной вирулентности и реактогенности, 
присущей живым вакцинам первого поколения на 
основе аттенурованных многократным пассировани-
ем микроорганизмов. Вместе с тем субъединичные 
вакцины пока так и не смогли приблизиться по эф-
фективности к живым вакцинам, в частности, ввиду 
отсутствия у них патоген-ассоциированных молеку-
лярных структур, направляющих иммунный ответ 
макроорганизма по Th1-пути с преимущественным 
развитием клеточных реакций. 

Следует отметить, что прототипы вакцин про-
тив чумы на основе рекомбинантных антигенов до-
стигли наибольшего продвижения в плане проведе-
ния доклинических исследований. Отдельные пред-
ставители испытаны не только на мышах, крысах, 
морских свинках и кроликах, но и приматах. В их 
числе препараты, содержащие F1 и V антиген по от-
дельности [10, 11], F1 и V антиген, объединенные в 
химерную конструкцию [12, 13], F1 и V антиген с до-
бавлением третьего компонента – флагеллина [14]. 
Во всех случаях в экспериментах определялся высо-
кий уровень продукции специфических антител, в 
отдельных исследованиях установлена способность 
прототипов вакцин защищать макак циномолгус при 
интраназальном или аэрозольном заражении доза-
ми от 104 до 105 КОЕ вирулентного штамма Y. pestis 
CO92. В оценке субъединичных вакцин нельзя не 
учитывать то обстоятельство, что успешные испыта-
ния на макаках циномолгус и резус не всегда гаран-
тируют высокий уровень защиты зеленых мартышек 
[15]. В этой связи могут возникнуть сложности с экс-
траполяцией результатов экспериментальных иссле-
дований на человека. 

В постгеномный период существенно попол-
нился набор инструментов для разработки вакцин 
нового поколения. Современные технологии (гено-
мика, протеомика, метаболомика, транскриптомика) 
способствуют выявлению протективных антигенов 
и определению рационального дизайна вакцин. Для 
идентификации иммунодоминантных эпитопов и 
соответствующих нейтрализующих антител при-
меняют структурную вакцинологию. Сведения о 
Т-клеточных эпитопах белковых антигенов полу-
чают на основании ассоциации с генами главного 
комплекса гистосовместимости человека. С целью 
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активизации Т-клеточного звена иммунитета в ком-
понентный состав субъединичных вакцин включают 
дополнительные антигены и адъюванты нового по-
коления – модификаторы сигнальных путей рецеп-
торов врожденного иммунитета. 

Прототипы рекомбинантных вакцин про-
тив чумы, проходившие клинические исследования. 
Необходимыми условиями для получения экспе-
риментальных серий прототипов субъединичных 
вакцин для клинических исследований являются 
стандартизация технологических пиний и процедур 
очистки в соответствии с требованиями GMP, все-
сторонняя характеристика получаемых антигенов с 
использованием современных технологий

В 2005 г. опубликованы результаты клиниче-
ских испытаний вакцины, содержащей F1 и реком-
бинантный V антиген. В исследовании фазы 1 разра-
ботанного английскими учеными препарата приняло 
участие 38 человек. Испытывали дозы антигенов 
от 5 до 40 мкг при двукратном введении с интерва-
лом в 21 сут. Серьезных случаев поствакцинальных 
осложнений не выявлено [16].

В 2016 г. в Китае завершена фаза 2a клинических 
исследований прототипа вакцины, содержащего на-
тивный капсульный антиген и рекомбинантный V ан-
тиген. В исследовании участвовало 240 волонтеров, 
вакцину вводили двукратно с интервалом в 28 сут. 
Титры антител к F1 и V антигену детектировали на 
протяжении 12 месяцев наблюдения. Отмечена за-
висимость выраженности иммунного ответа от дозы 
вводимых антигенов и отсутствие влияния увеличе-
ния дозы на профиль безопасности препарата [17].

В 2017 г. в США сообщалось о результатах фазы 
1 клинических исследований (июнь 2011 – декабрь 
2016 г.) прототипа вакцины на основе химерного 
белка, объединяющего F1, V антиген и иммунодо-
минантную часть флагеллина Salmonella enterica. 
Последний компонент активирует структуры врож-
денного иммунитета – толл-подобные рецепторы 
5 типа, тем самым, усиливая адаптивный иммунный 
ответ. В рандомизированном, плацебо контроли-
руемом исследовании приняло участие 60 человек. 
Респондентов вакцинировали двукратно с интер-
валом 28 сут. Помимо клинического обследования 
изучалась выраженность гуморальных и клеточных 
реакций после введения различных доз (1, 3, 6 и 
10 мкг) препарата. Установлено дозозависимое уве-
личение иммуногенности и хорошая переносимость 
во всех дозах [18].

В 2017 г. Управление по санитарному надзо-
ру за качеством продуктов и лекарств США (FDA) 
присвоила разработке компании DynPort – Plague 
vaccine injectable, статус орфанного препарата, что 
предполагает государственную поддержку и являет-
ся важным стимулом для продолжения исследований 
[19]. Программа FDA по присвоению орфанного ста-
туса применима к тем лекарствам и биологическим 
средствам, которые создаются для безопасного и эф-
фективного лечения, диагностики или профилактики 

редких болезней (1:1500 человек в США). Вакцина 
против чумы на основе рекомбинантных F1 и V ан-
тигена – Plague vaccine injectable или rF1V, изначаль-
но разработана учеными из Военно-Медицинского 
Научно-Исследовательского Института Инфекцион
ных Болезней США (USAMRIID). В последующем 
расширенные доклинические исследования осу-
ществляла биофармацевтическая компания DynPort 
[12, 20]. В период с 2006 по 2012 год (фаза 2а кли-
нических исследований) изучалось действие вакци-
ны при трехкратном введении в различных дозах. В 
2017 г. фаза 2 клинических исследований rF1V про-
должилась. Текущая разработка финансируется за 
счет программы Medical Countermeasures Systems-
Joint Vaccine Acquisition Program (MCS-JVAP) и кон-
тракта Министерства обороны DAMD17-98-C-8024. 

В 2018 г. Министерством здравоохранения 
Российской Федерации зарегистрирована хими-
ческая вакцина для специфической профилактики 
чумы – вакцина чумная молекулярная микроин-
капсулированная (регистрационный номер – ЛП-
004808). Препарат разработан специалистами ФБУН 
«Государственный научный центр прикладной ми-
кробиологии и биотехнологии». Вакцина представ-
ляет собой лиофилизат для подкожного введения, 
состоит из рекомбинантных антигенов F1 и V, за-
ключенных в микрокапсулы. Продуцент V антигена 
(G113) – рекомбинантный штамм Е. coli BL21(DE3)/
pETV-I-3455. Вследствие спонтанной точечной 
мутации в позиции 113 аминокислотной последо-
вательности LcrV произошла замена триптофана 
на глицин, что привело к изменению физических 
свойств белковой молекулы и повышению иммуно-
генности [21]. Продуцент капсульного антигена – ре-
комбинантный штамм Y. pseudotuberculosis EV11M/
pFSK3/9, содержащий плазмиду pFSK с включенным 
в ее состав локусом caf1 оперона Y. pestis. В экспе-
риментальных исследованиях вакцина защищала не 
менее 70 % мышей и морских свинок от заражения 
дозой 10–30 LD50 вирулентного штамма Y. pestis 231. 
Препарат позиционируется, прежде всего, как сред-
ство специфической профилактики чумы у личного 
состава войск Министерства обороны Российской 
Федерации и МЧС, действующих в чрезвычайных 
ситуациях. Первичная иммунизация проводится дву-
кратно по 0,5 мл с интервалом в 21 сут. Вакцина мо-
жет быть использована для ревакцинации после пер-
вичной вакцинации живой чумной вакциной. Одна 
доза для подкожного введения содержит в 0,5 мл: по 
25–30 мкг рекомбинантных антигенов F1 и V, а так-
же гидроокись алюминия, стабилизаторы и консер-
ванты [22]. 

Способы повышения эффективности про-
тотипов рекомбинантных субъединичных вакцин. 
Считается, что протективная активность препа-
ратов на основе V антигена обусловлена способ-
ностью специфических антител препятствовать 
транслокации Yop эффекторных белков, что при-
водит к сбою в ключевом звене патогенеза чумной 
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инфекции. В‑клеточные эпитопы идентифициро-
ваны на N‑конце и в центральной части белковой 
молекулы V антигена [23]. Вместе с тем существу-
ют справедливые опасения, что белковые продукты 
рекомбинантных технологий слабо воздействуют на 
Т‑клеточное звено иммунитета и, следовательно, не 
могут обеспечить должный иммунный ответ макро-
организма. Последнее подтверждение этому – ис-
следование на приматах прототипа вакцины, разра-
ботанной китайскими авторами. Макак циномолгус 
иммунизировали четырехкратно (с интервалами 0, 2, 
4 и 6 недель) препаратом, содержащим нативный F1 
и рекомбинантный V антиген (дозами по 15 и 30 мкг 
каждого антигена). Вакцина вызывала высокие 
уровни сывороточных антител против F1 и V анти-
гена и небольшое увеличение IFNγ и IL-2. Отмечали 
обратимое увеличение количества эозинофилов пе-
риферической крови, увеличение уровня IgE в сы-
воротке у нескольких животных и гистопатологиче-
ские изменения гранулемы в местах инъекций при 
отсутствии грубых изменений со стороны органов 
и тканей. Сделан вывод, что субъединичная вакци-
на безопасна и вызывает у макак циномолгус ярко 
выраженный гуморальный иммунный ответ на фоне 
низкого уровня клеточных иммунных реакций [24]. 

В этой связи важное значение имеет обнару-
жение антигенных эпитопов, ассоциированных с 
активацией Т-клеточного звена иммунитета. Так, 
СD4+ Т-клеточный эпитоп идентифицирован вблизи 
С‑терминального конца F1 [25]. В 2017 г. опублико-
вана работа израильских авторов, представляющая 
комбинированные высокопроизводительные вычис-
лительные и экспериментальные усилия по иден-
тификации эпитопов для Т-клеток (CD8). Все 4067 
белков Y. pestis проанализированы с помощью но-
вейших алгоритмов прогнозирования, направленных 
на отображение потенциальных связующих веществ 
главного комплекса гистосовместимости (MHC) 
класса I. Впоследствии 1532 пептида тестировали на 
способность вызывать специфический Т-клеточный 
ответ, ориентируясь на уровни продукции IFNγ спле-
ноцитами иммунизированных мышей. В результате 
отобрано 178 новых Т-клеточных эпитопов Y. pestis, 
охватывающих 113 белков Y. pestis. В дальнейшем 
предполагается подтвердить их защитный потенци-
ал и, следовательно, их вклад в будущую мощную 
субъединичную вакцину [26].

Необходимо отметить, что и ранее осущест-
влялся поиск иммуногенных антигенов Y. pestis, вно-
сящих дополнительный вклад в реализацию протек-
тивного действия, однако в постгеномный период для 
этой цели используют инновационные методологии, 
включая биоинформационный и протеомный ана-
лизы, технологию белковых микрочипов и другие. 
В качестве потенциальных иммуногенов в разное 
время рассматривались: активатор плазминогена – 
Pla, белки внешней мембраны – OmpA, OmpX, Ail, 
липопротеин наружной мембраны – MlpA, каталаза-
пероксидаза – KatY, белок YscC комплекса – VirG, 

Yop регулятор – LcrG, Yop негативный регулятор – 
YopD, другие компоненты системы секреции III 
типа – YopЕ, YopH, YopM, YopK, YopN, YpkA, YscB 
и YscF [27, 28, 29, 30]. В экспериментах на лабора-
торных животных показана способность некото-
рых из перечисленных кандидатов, например YopD, 
YopЕ, YpkA и YscF, обеспечивать частичную защиту 
мышей или отдалять сроки их смерти при подкож-
ном заражении вирулентным штаммом Y. pestis. При 
моделировании легочной формы чумы частичную 
защиту обеспечивали Pla, OmpA, OmpX и Ail [29].

Интересный подход предложен объединенной 
группой ученых из Католического университета 
Америки, Национального института аллергических 
и инфекционных заболеваний и Техасского универ-
ситета США. Исследование по разработке двуна-
правленной рекомбинантной вакцины, защищающей 
одновременно от чумы и сибирской язвы, финан-
сировалось Национальными институтами здраво-
охранения США. Созданный препарат представ-
ляет собой химерный трехкомпонентный антиген, 
включающий F1 и V антиген из Y. pestis и протек-
тивный антиген из B. anthracis. Растворимый трех-
компонентный антиген сохранял функциональные 
и иммуногенные свойства всех трех составляющих. 
Примечательно, что двукратная иммунизация с ин-
тервалом в 21 сут химерной конструкцией, сорбиро-
ванной на Alhydrogel®, вызывала выработку антител 
у мышей, крыс и кроликов и обеспечивала полную 
защиту от ингаляционной сибирской язвы и легоч-
ной чумы. Заражение осуществляли 1 LD100 леталь-
ного токсина и 200 LD50 Y. pestis CO92 для мышей, 
400 LD50 Y. pestis CO92 для крыс (интраназально), 
200 LD50 B. anthracis Ames для кроликов (ингаляци-
онно) [31]. 

В работе S. Verma et al. для стимуляции 
Т‑клеточного ответа использовали белок теплового 
шока Mycobacterium tuberculosis – HSP70. Гены caf1, 
lcrV и фрагмент гена hsp70, кодирующий домен 2 
белка теплового шока, объединяли в одну рамку счи-
тывания. Результирующую конструкцию caf1-lcrV-
hsp70 встраивали в плазмидный вектор и клонирова-
ли для экспрессии в штамме Escherichia coli. Мышей 
иммунизировали адсорбированным на альгидрогеле 
очищенным рекомбинантным слитным белком F1-
LcrV-HSP70(II). Показано, что добавление третье-
го компонента HSP70 приводит к стимуляции как 
гуморального, так и клеточного звена иммунитета, 
что выражается в значительном увеличении титров 
специфических антител, а также уровней продукции 
INF-γ, TNF-α и IL-2. Трехкратная иммунизация мы-
шей слитным белком F1-LcrV-HSP70(II) с адъюван-
том обеспечивала 100 % защиту при интраперитоне-
альном инфицировании 100 LD50 Y. pestis CO92 [32].

Применение адъювантов нового поколения в со-
ставе прототипов вакцин против чумы решает задачу 
оптимального представления антигенов иммунной 
системе, способствует формированию выраженного 
иммунного ответа с развитием как гуморальных, так 
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и клеточных иммунных реакций. Отличием совре-
менных адъювантов от традиционно используемых 
солей алюминия является способность взаимодей-
ствовать с рецепторами системы врожденного им-
мунитета, например, толл-подобными рецепторами 
(toll-like receptors, TLR). TLR ассоциированы с мо-
лекулярными структурами, контролирующими рас-
познавание и деструкцию внедряющихся патогенов. 
В результате активации TLR происходит широкий 
спектр биологических реакций – от индукции синте-
за противовоспалительных цитокинов и интерферона 
до экспрессии костимулирующих молекул, которые 
являются промоторами Т-клеточной активации [33]. 

При конструировании современных рекомби-
нантных вакцин для специфической профилактики 
чумы принимаются во внимание иммуностимули-
рующие свойства CpG-ODN (цитозин-гуанин олиго-
дезоксинуклеотиды) [34]. Последовательности CpG, 
содержащие неметилированный мотив, присущий 
только бактериальной ДНК, взаимодействуют с TLR 
9 типа. Показано, что интраназальное введение ли-
нейным мышам CpG-ODN, даже без добавления ан-
тигенов за 1 день до экспериментального моделиро-
вания бубонной чумы, обеспечивает существенную 
защиту от развития патологических процессов в ма-
кроорганизме [35]. В доклинических и клинических 
испытаниях прототипа противочумной вакцины по-
казана эффективность использования флагеллина, 
являющегося агонистом TLR 5 типа [36]. Для стиму-
ляции Т-клеточного звена иммунитета использова-
ли также DL-лактадидные микрочастицы [37], ден-
дритные клетки [38], комплекс катионных липосом 
с нуклеиновыми кислотами [39], костимулирующую 
молекулу SA-4-1BBL [40]. Добавление SA-4-1BBL 
в сочетании с гидроксидом алюминия к rF1-LcrV 
приводило к стимуляции CD4+ и CD8+ Т-клеток, 
увеличению продукции TNF-α и IFN-γ и позволяло 
достичь 100 % защиты мышей линии C57BL/6 от бу-
бонной формы чумы. 

Конструирование вакцин на платформе безо-
пасных штаммов бактерий и вирусов. В качестве 
основ для создания безопасных и эффективных вак-
цин предлагаются: штаммы условно-патогенных и 
непатогенных бактериальных видов; реплицирую-
щиеся и не реплецирующиеся штаммы аттенуиро-
ванных вирусов. 

Оптимальными платформами для клонирования 
детерминант иммуногенности патогенного микро-
организма служат безопасные штаммы, прошедшие 
доклинические или клинические испытания. Для 
создания эффективных генетических конструкций 
применяют элементы синтетической биологии, со-
временные стратегии клонирования в составе хро-
мосомы, низкокопийных плазмид или сбалансиро-
ванных суицидных систем (например, asd-system), не 
содержащих маркеры антибиотикорезистентности.

Бактериальные платформы. Как правило, в ка-
честве основы для создания прототипов живых му-
козальных вакцин против чумы используют аттенуи-

рованные штаммы Y. pseudotuberculosis и Salmonella 
typhimurium. Пероральное введение подобных препа-
ратов имеет свои преимущества. Непосредственный 
контакт со слизистыми оболочками приводит к ак-
тивации располагающихся там клеток врожденного 
иммунитета, что запускает каскад реакций, индуци-
рующих и направляющих развитие адаптивного им-
мунного ответа. 

Французские ученые создали прототип живой 
однодозовой вакцины для перорального приме-
нения на платформе Y. pseudotuberculosis [41, 42]. 
Обладая высокой степенью гомологии с Y. pestis, вид 
Y. pseudotuberculosis характеризуется низкой патоген-
ностью и большей стабильностью. Первоначально 
штамм Y. pseudotuberculosis дикого типа IP32953 был 
модифицирован за счет удаления генов, кодирующих 
три основных фактора вирулентности. Однократная 
иммунизация штаммом Y. pseudotuberculosis IP32680 
обеспечивала 75, а двукратная – 88 % защиту мышей 
от подкожного заражения вирулентным штаммом 
Y. pestis CO92. Впоследствии ген, кодирующий F1, 
с помощью транспозонного мутагенеза был встро-
ен в хромосому генетически ослабленного штам-
ма Y. pseudotuberculosis. Результирующий штамм 
VTnF1 стабильно продуцировал капсулу, при введе-
нии перорально мышам сохранялся в течение двух 
недель в кишечнике и вызывал выраженный гумо-
ральный ответ. Отмечено участие в иммунном отве-
те клеток с эффекторным профилем Th1-Th17, про-
дуцирующих IFNγ, IL-17 и IL-10. Одна пероральная 
доза (108 КОЕ) штамма VTnF1 обеспечивала 100 % 
защиту от ингаляционного заражения большой до-
зой (3300 LD50) вирулентного штамма Y. pestis CO92. 
Кроме того, иммунизация защищала от бубонной 
чумы 100 % мышей при заражении 100 LD50 Y. pestis 
и 93 % – при заражении 10000 LD50. Через шесть ме-
сяцев после иммунизации 93 и 50 % мышей выжи-
вали от бубонной и легочной чумы соответственно. 
Примечательно, что иммунизированные мыши были 
также защищены от бубонной и легочной чумы, вы-
званной высокой дозой лишенного капсулы штамма 
Y. pestis (F1–) [41]. В экспериментах на модели аут-
бредных и инбредных мышей показано, что доми-
нирующая роль в обеспечении защиты от чумы при 
использовании данного штамма принадлежит анти-
телам к F1 [42]. Для дальнейшего продвижения пре-
парата необходимо расширение линейки используе-
мых биомоделей с включением приматов. 

В отличие от Y. pseudotuberculosis, вакцинные 
и аттенуированные штаммы S. typhimurium хоро-
шо изучены в доклинических и клинических ис-
следованиях, что делает их привлекательными в 
плане создания на их основе живых пероральных 
вакцин. Новое поколение генетически модифици-
рованных штаммов S. typhimurium RASV отличает 
регулируемая экспрессия клонированных генов, а 
также способность к колонизации и персистирова-
нию в лимфоидной ткани без развития инфекцион-
ного процесса. Долгое время попытки использова-
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ния безопасных штаммов S. typhimurium в качестве 
платформы для создания вакцин против чумы были 
не вполне удачными. Протективная активность, осо-
бенно при моделировании легочной чумы, выраже-
на даже в меньшей степени, чем при иммунизации 
рекомбинантными антигенами [43]. Большинство 
создаваемых прототипов демонстрировало свою эф-
фективность в прайм-бустерной схеме иммунизации 
мышей – при сочетании дву- или трехкратной имму-
низации живой вакциной с последующим введением 
антигенного препарата. Как правило, в аттенуиро-
ванных штаммах S. typhimurium клонировали гены 
caf1 и lcrV, по отдельности или объединенные в одну 
рамку считывания. С целью поиска дополнительных 
факторов иммуногенности изучались конструкции 
на основе S. typhimurium, экспрессирующие белки 
наружной мембраны чумного микроба – PsaA, адге-
зин и HmuR [44], компоненты системы секреции III 
типа – YopD и YscF, а также Psn [45, 46]. 

На настоящий момент в рамках данного направ-
ления самой результативной оказалась стратегия, при 
которой часть генов клонируют в составе низко-
копийной плазмиды, а часть интегрируют в хро-
мосому безопасного штамма S. typhimurium. Данный 
метод, позволяющий сбалансировать секрецию 
антигенов, использован S. Sanapala et al. при соз-
дании конструкции на платформе S. typhimurium 
RASV с клонированными генами caf1, lcrV (фраг-
мент, кодирующий LcrV196) и psn. Однократная 
пероральная иммунизация мышей этим штаммом 
создавала 100 % защиту от подкожного заражения 
570 LD50 Y. pestis CO92. При моделировании ле-
гочной формы чумы удалось достичь пока толь-
ко 60 % выживаемости при заражении 50 LD50 
вирулентного штамма [47].

В качестве универсальной платформы для экс-
прессии генов, кодирующих факторы иммуногенно-
сти возбудителей чумы, туляремии и сибирской язвы 
предложены вакцинные штаммы Francisella tularen
sis и Listeria monocytogenes. В штамме живой туля-
ремийной вакцины для повышения степени аттенуа-
ции дополнительно удален ген capB. Генетические 
конструкции испытаны в прайм-бустерной схеме 
иммунизации при интраназальном заражении мы-
шей летальными дозами вирулентных штаммов 
Y. pestis, B. anthracis и F. tularensis. Иммунизация 
индуцировала развитие клеточных и гуморальных 
реакций. Однако на фоне высокого уровня защиты 
от туляремии достигнуть протективного эффекта, 
сопоставимого со штаммом Y. pestis EV, не удалось. 
При инфицировании иммунизированных лаборатор-
ных животных дозой 8 LD50 Y. pestis CO92 выжило 
не более 50 % особей [48]. 

Вирусные платформы. Вирусные векторы яв-
ляются универсальной платформой для включения 
протективных антигенов патогенных микроорганиз-
мов, особенно в тех случаях, когда для полноценной 
защиты абсолютно необходим клеточный иммунный 
ответ. Вакцины на основе вирусных векторов ими-

тируют живую инфекцию, экспрессируя антигены 
in situ. Важно, что они индуцируют Т-клеточный 
ответ, в частности, продукцию цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Данная технологическая платформа 
весьма перспективна для оперативной разработки 
вакцин против возникающих инфекций. Замена ре-
комбинантных антигенов не представляет особых 
проблем, что ускоряет принятие решений о разра-
ботке и применении вакцин в случае возникновения 
новых эпидемически опасных микроорганизмов 
(сокращается время на проведение доклинических 
и клинических исследований). Опасения возникают 
в основном по поводу безопасности генетической 
конструкции и наличия предшествующего иммуни-
тета в случае использования в качестве платформы 
аттенуированного вируса, исходно патогенного для 
человека. Однако современные методология и тех-
нологии будущего позволят свести к минимуму воз-
можные риски. 

На сегодняшний день доступен широкий спектр 
реплицирующихся и нереплицирующихся векто-
ров, в том числе прошедших развернутые доклини-
ческие и клинические испытания в составе вакцин 
для профилактики других инфекционных болезней. 
Технология конструирования вакцинных препаратов 
на основе живых вирусов – вируса везикулярного 
стоматита и вакцинного штамма вируса оспы, а так-
же дефектных по репликации аденовирусов различ-
ного серотипа использована при создании наиболее 
продвинутых в плане клинических исследований от-
ечественных и зарубежных вакцин против болезни, 
вызванной вирусом Эбола (БВВЭ).

Сообщалось о попытке создания векторной вак-
цины, представляющей собой вирус везикулярного 
стоматита с клонированным геном lcrV возбудителя 
чумы. Однократная иммунизация прототипом вак-
цины защищала 90 % мышей при интраназальном 
заражении 10 LD50 Y. pestis CO92 спустя 3 месяца 
после введения иммунизирующего препарата. В экс-
перименте отмечена важная роль CD4+ T-клеток в 
реализации протективного действия [49]. Показана 
принципиальная возможность создания вакцин для 
специфической профилактики чумы на платформе 
модифицированного вируса осповакцины Анкара 
(MVA) и вируса табачной мозаики [50, 51]. 

Рекомбинантные вирусные частицы с дефици-
том репликации могут служить «контейнером» для 
практически любых разновидностей вакцин. Они не 
способны размножатся in vitro и in vivo, представ-
ляют собой самособирающуюся систему, обеспечи-
вающую доставку и экспрессию чужеродного гене-
тического материала в клетки, вызывая надежный 
и быстрый гуморальный и клеточный иммунный 
ответ. Попадая в организм человека, подобные ча-
стицы представляются иммунной системой как воз-
будитель, а в отношении них вырабатывается полно-
ценный иммунный ответ.

Основные преимущества использования псев-
довирусных частиц – относительная безопасность 
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для людей, включая лиц с иммунодефицитными 
состояниями, выраженная иммуногенность с ин-
дукцией гуморального и клеточного иммуните-
та, возможность масштабирования производства. 
Производственный процесс включает в себя: нако-
пление псевдовирусных частиц в специализирован-
ной культуре клеток млекопитающих, очистку полу-
ченных нановирусных структур, контроль качества 
полученных препаратов.

Впервые прототип чумной вакцины на основе 
аденовируса предложен группой R. Crystal [52, 53]. 
Они применили стратегию клонирования снача-
ла гена caf1, а затем сочетания генов caf1 и lcrV в 
аденовирусном векторе (Ad5). Однократная имму-
низация рекомбинантным вирусом индуцировала 
гуморальный и клеточный иммунитет, обеспечи-
вала защиту от развития легочной чумы у мышей. 
Впоследствии другой группой ученых аденовирус 
5 серотипа с дефектом репликации использован для 
конструирования рекомбинантной трехвалентной 
вакцины rAd5-YFV. Гибридная конструкция, коди-
рующая химерный белок YscF-F1-LcrV, объединяла 
в одной рамке считывания три гена – ycsF (коди-
рует белок системы секреции 3 типа), caf1 и lcrV. 
Иммунизация мышей прототипом вакцины rAd5-
YFV обеспечивала 100 % защиту против бубонной 
и легочной чумы при парентеральном или интрана-
зальном заражении дозой 4,62⋅105 КОЕ вирулентно-
го штамма Y. pestis СО92. Иммунизация макак ци-
номолгус защищала 100 % биомоделей при интра-
назальном заражении 1,32·107–8,08·107 КОЕ штам-
ма Y. pestis СО92. Это пока единственное успешное 
исследование на приматах вакцины против чумы на 
вирусной платформе [54]. 

Вызывают интерес работы по созданию реком-
бинантных вакцин на универсальной платформе 
бактериофага Т4. Бактериофаг T4 используется в 
этих случаях как высокостабильный каркас нано-
частиц, вызывающий выраженный клеточный им-
мунный ответ, необходимый для элиминации пато-
генного микроорганизма. Первоначально, используя 
систему сборки in vitro, в состав капсида головки 
бактериофага включен слитный ген, объединяющий 
последовательности, кодирующие V-антиген с де-
лецией иммуносупрессивной области (с 271 по 300 
аминокислотный остаток) и мутантный F1 антиген 
с повышенной растворимостью. Прототип вакцины 
на основе бактериофага Т4, синтезирующего химер-
ный белок F1mutV, защищал 100 % мышей и крыс 
от интраназального заражения дозой 5000 LD50 ви-
рулентного штамма Y. pestis [55]. 

В последующем к генетической конструкции, 
детерминирующей синтез двухкомпонентного бел-
ка F1mutV, присоединена полная последователь-
ность гена pag, кодирующего синтез протективного 
антигена B. anthracis. Фаговые наночастицы, спо-
собные синтезировать ключевые антигены Y. pestis 
и B. anthracis, вызывали эффективные клеточные и 
гуморальные иммунные реакции, обеспечивающие 

полную защиту мышей, крыс и кроликов при моде-
лировании ингаляционной сибирской язвы и легоч-
ной чумы. Двукратная иммунизация крыс с интерва-
лом в 21 сут прототипом трехкомпонентной вакцины 
защищала 100 % особей при интраназальном зара-
жении на 42-е сутки дозой 400 LD50 Y. pestis CO92 и 
последующем внутривенном введении на 70-е сутки 
1 LD100 летального токсина возбудителя сибирской 
язвы [56].

Создание живых вакцин путем генетических 
модификаций штаммов Y. pestis. Расширяющиеся 
возможности прецизионной аттенуации, позво
ляющие осуществлять направленный сайт-специфи
ческий мутагенез без использования маркеров анти-
биотикорезистентности, привлечение геномного, 
протеомного и транскрипционного анализов воз-
будителя для определения рациональной стратегии 
конструирования авирулентных штаммов выводят 
на новый уровень процесс создания живых вакцин. 

В рамках этого направления разделяют: сниже-
ние реактогенности и повышение иммуногенности 
штаммов Y. pestis с характерной делецией в области 
пигментации, прецизионную аттенуацию природ-
ных вирулентных штаммов Y. pestis. 

Снижение реактогенности и повышение имму-
ногенности штаммов Y. pestis с характерной делеци-
ей в области пигментации. Как известно, протяжен-
ная делеция в pgm-области приводит к авирулент-
ности штамма Y. pestis, риск реверсии к вирулент-
ному фенотипу в условиях отсутствия возможности 
горизонтального переноса генов сведен к нулю. 
Дополнительные хромосомные мутации в ряде слу-
чаев приводят к некоторому увеличению степени его 
аттенуации и/или снижению вредного воздействия 
на макроорганизм. Неплохие результаты достигну-
ты при определении протективной активности скон-
струированного по этому принципу штамма Y. pestis 
201 ΔpgmΔyscB [55]. Ген yscB кодирует один из ком-
понентов системы секреции III типа. Достигнута 
100 % выживаемость иммунизированных штаммом 
Y. pestis 201 ΔpgmΔyscB мышей при интраназальном 
заражении дозой 1,24·106 КОЕ вирулентного штам-
ма Y. pestis. С.А. Агеев и соавт. с целью создания 
менее реактогенного производного инактивировали 
методом рекомбинации ген lpxM в вакцинном штам-
ме Y. pestis EV НИИЭГ [57]. Такой подход заимство-
ван из практики конструирования аттенуированных 
штаммов энтеропатогенных бактерий и неплохо 
себя зарекомендовал при прецизионной аттенуации 
штаммов Y. pestis. Генетические модификации вак-
цинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ или штамма с 
аналогичной делецией в pgm-области пока не при-
вели к ожидаемому результату. Дополнительные 
мутации, снижающие реактогенность вакцинного 
штамма, не снимают проблему его недостаточной 
эффективности в отношении легочной чумы. 

Повышение иммуногенности штаммов Y. pestis 
с характерной делецией в области пигментации, как 
правило, осуществляется за счет замены тетраацети-
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лированной формы ЛПС на гексаацетилированную. 
Данная стратегия основывается на феномене темпе-
ратурной регуляции экспрессии гена lpxP, когда при 
температуре 28 °С образуется гексаацетилированная 
форма липида А, а при температуре тела хозяина 
37 °С – тетраацетилированная [58]. Известно, что 
ЛПС с четырьмя жирно-кислотными остатками не 
распознается TLR 4 типа. Комплекс реакций врож-
денной иммунной системы инициирует формирова-
ние антибактериального адаптивного иммунитета с 
полноценным Т-клеточным ответом. 

Показано, что введение в геном штамма Y. pestis 
с делетированной pgm-областью мультикопийной 
плазмиды с геном lpxL из E. coli, кодирующим аце-
тилтрансферазу LpxL, приводит к образованию при 
температуре 37 °С гексаацетилированной формы 
ЛПС и, как следствие, патогенный микроорганизм 
быстро распознается системой врожденного имму-
нитета [59]. Для обеспечения большей стабильности 
созданы генно-инженерные конструкции, в которых 
ген lpxL из E. coli встроен в хромосому. В одном из 
вариантов ген lpxL вводили в pgm– штамм, в дру-
гом – в pgm+ штамм, но с направленной регуляцией 
гена crp. Иммунизация сконструированными штам-
мами защищала от 80 до 100 % мышей при парен-
теральном инфицировании дозой 3,5·107 КОЕ виру-
лентного штамма Y. pestis (моделирование бубонной 
формы чумы). При интраназальном заражении до-
зой 1,24·106 КОЕ выжили от 60 до 90 % биомоделей. 
Лучший результат – 100 и 90 % защиты от бубонной 
и легочной форм чумы, соответственно, оказался у 
pgm+ штамма со встроенным геном lpxL. В последу-
ющем авторы планировали уменьшение возможной 
иммуносупрессии за счет дополнительных модифи-
каций гена lcrV [60]. 

Прецизионная аттенуация природных виру-
лентных штаммов Y. pestis. В настоящее время вви-
ду высокого риска реверсии к исходному вирулент-
ному фенотипу используют комбинаторный принцип 
мутационных изменений. Наиболее значительные 
успехи в идентификации детерминант вирулентно-
сти и направленном создании ослабленных и высо-
коиммуногенных штаммов возбудителя чумы до-
стигнуты группой ученых из Техасского универси-
тета США. Сконструированные ими ΔlppΔmsbBΔail 
и ΔlppΔmsbBΔpla производные штамма Y. pestis 
CO92 в случае двукратной иммунизации умеренной 
дозой (2·106 КОЕ) индуцировали у мышей и крыс 
развитие долгосрочных гуморальных и клеточно-
опосредованных иммунных реакций, что обеспечи-
вало 100 % защиту от развития легочной чумы при 
инфицировании дозой 2,3·104 КОЕ (46 LD50) виру-
лентного штамма Y. pestis CO92. Получены обнаде-
живающие результаты по всестороннему изучению 
безопасности данных штаммов для мышей и крыс (в 
сравнении Y. pestis EV76), что позволяет авторам по-
сле более глубокого изучения механизмов иммунной 
защиты надеяться на получение разрешения CDC 
на их дальнейшее продвижение для исследования 

на приматах [61]. Базисом этой работы явились ре-
зультаты предыдущих исследований, продемонстри-
ровавших важную роль в проявлении патогенных 
свойств продуктов генов lpp, msbB [62], pla [63] и 
ail [64]. Ген lpp кодирует липопротеин Брауна (Lpp), 
активирующий TLR 2 типа, его делеция снижает ви-
рулентность при моделировании легочной и бубон-
ной чумы. Ген pla кодирует активатор плазминогена, 
ген ail – фактор, отвечающий за адгезивные и инва-
зивные свойства. Штамм Y. pestis с мутацией в гене 
msbB (lpxM) синтезирует менее реактогенную пен-
таацетилированную форму липида А. 

Этой же группой ведутся весьма результатив-
ные исследования по поиску новых детерминант 
вирулентности, основанные на использовании высо-
котехнологичного метода мутагенеза in vivo (in vivo 
signature-tagged mutagenesis) [65]. Оригинальный 
способ включает несколько этапов: метод селекции, 
включающий создание библиотеки транспозонных 
мутантов, скрининг in vivo на основании ДНК-ДНК 
гибридизации, фрагментное секвенирование и тести-
рование вирулентности и иммуногенности. С при-
менением указанного скрининга установлена важ-
ная роль в проявлении патогенных свойств для сле-
дующих генов: rbsA – кодирует АТФ-связывающий 
белок транспортной системы рибозы, vasK – коди-
рует важный компонент системы секреции 6 типа, 
ypo0815 – общий белок E (GspE) системы секреции 
2 типа, ypo2884 – белок, гомологичный суперсе-
мейству βγ-кристаллина, cyoABCDE – оперон ци-
тохрома o-оксидазы, hcp3 и hcp6 – гомологи эффе-
рентного гемолизинового белка системы секреции 6 
типа. Аттенуированные штаммы на основе Y. pestis 
CO92 с сочетанными мутациями ΔlppΔcyoABCDE, 
ΔvasKΔhcp6 и Δypo2720-2733Δhcp3 обеспечивали 
защиту 55–100 % мышей после ингаляционного за-
ражения 10 LD50 вирулентного штамма дикого типа. 
Важно, что оценка этих аттенуированных штаммов 
in vitro выявила особенности развития фагоцито-
за и внутриклеточной выживаемости в макрофагах 
мыши и свидетельствовала о способности ингибиро-
вать цитотоксическое действие на макрофаги [65].

При инактивации только одного из генов виру-
лентности Y. pestis, например yopH или nlpD, коди-
рующих соответственно белок системы секреции 
III типа и NlpD липопротеин, также удавалось до-
стичь высокой степени аттенуации (LD50 > 107 КОЕ) 
и 100 % защиты мышей от подкожного заражения 
большими дозами (до 105 КОЕ). Вместе с тем при 
моделировании легочной формы чумы не наблю-
далось 100 % выживаемости иммунизированных 
биомоделей. Штамм Y. pestis CO92 ΔyopH защищал 
61,5 % особей при интраназальном заражении дозой 
105 КОЕ вирулентного штамма чумного микроба, а 
штамм Y. pestis Kimberley53 ΔnlpD – 82 % животных 
при заражающей дозе 5,5·103 КОЕ [66, 67]. В рабо-
тах, сообщающих об аттенуации вирулентных штам-
мов Y. pestis за счет мутационных изменений в генах 
pcm, dam и guaBA, кодирующих соответственно фак-
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тор бактериального ответа на стресс, ДНК аденин 
метилазу и фермент биосинтеза гуанина [68, 69, 70], 
протективные свойства оценивались только при под-
кожном заражении. 

Несмотря на очевидные успехи в данном на-
правлении, создание эффективной и безопасной 
живой вакцины по-прежнему проблематично ввиду 
сложности детерминации патогенных и иммуноген-
ных свойств возбудителя чумы. Остается еще много 
невыясненных вопросов, касающихся тонких меха-
низмов взаимодействия Y. pestis с организмом че-
ловека. Пока работы по прецизионной аттенуации 
природных вирулентных штаммов Y. pestis ограни-
чиваются экспериментами на одной биологической 
модели (мыши), тем не менее, учитывая быстро раз-
вивающиеся технологии, потенциал подобных ис-
следований остается высоким. 

Таким образом, разработка вакцин против чумы 
ведется одновременно по нескольким направлениям. 
Совокупность накопленных знаний о механизмах па-
тогенности и иммуногенности возбудителя чумы и 
расширяющиеся возможности современных методов 
исследования позволили в последние годы достиг-
нуть определенного прогресса в конструировании 
как субъединичных вакцин на основе рекомбинант-
ных антигенов, так и вакцин на основе генетически 
модифицированных штаммов Y. pestis или безопас-
ных штаммов бактерий и вирусов. В ряде случаев 
созданные прототипы вакцин обеспечивали эффек-
тивную защиту лабораторных животных от развития 
легочной формы чумы при инфицировании весьма 
высокими дозами типичных вирулентных штаммов 
Y. pestis. Важно, что иммунизация сопровождалась 
развитием выраженных клеточных и гуморальных 
иммунных реакций. Полученный положительный 
опыт и современные темпы развития биологических 
и медицинских наук увеличивают шансы на созда-
ние в обозримом будущем вакцины нового поколе-
ния для профилактики особо опасной инфекционной 
болезни. 
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