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в обзоре представлены результаты доклинического применения векторных вакцин против заболеваний, вы-
званных вирусами иммунодефицита человека и иммунодефицита обезьян. использование только антиретрови-
русной терапии является недостаточным для элиминации вич из организма больного. это обстоятельство дик-
тует необходимость получения эффективной вакцины, которая позволит сократить количество новых случаев 
заболевания и уменьшит риск трансмиссии вируса. существующая практика создания медицинских средств за-
щиты показала эффективность режимов гетерологичного праймирования/бустирования для формирования вы-
раженного иммунного ответа у лабораторных животных. в качестве праймирующих вакцин использовали раз-
личные векторные конструкции: днк-вакцины, вакцина кальметта-герена (BCG), аденовирус шимпанзе, вирус 
везикулярного стоматита, альфавирусный репликлон. бустерная вакцина представлена рекомбинантным вирусом 
вакцины, штамм MVA. во все векторные вакцины встраивались разнообразные гены иммунодоминантных анти-
генов возбудителей иммунодефицита человека и иммунодефицита обезьян. на макаках-резусах, кроликах и мы-
шах показано, что применяемые схемы вакцинации были безопасны и формировали иммунный ответ. поскольку 
оболочечный белок вич высоко вариабелен, сильно гликозилирован и подвергается структурным изменениям 
при рецепторном связывании, он не может служить мишенью для индукции вируснейтрализующих антител. 
поэтому в проведенных исследованиях, в основном, изучали клеточный иммунный ответ, который представлен 
полифункциональными CD8+ т-клетками. однако ряд исследований последних лет направлен на такую модифи-
кацию оболочечного иммуногена вич, которая будет способствовать индукции вируснейтрализующих антител. 
проведенное изучение защитной эффективности индуцированного иммунитета на макаках-резусах, иммунизи-
рованных рекомбинантными векторами, экспрессирующими иммунодоминантные антигены вио, при после-
дующем заражении их вирулентным штаммом вио, выявило, что все обезьяны заболевали. с учетом того, что 
конструкции с иммунодоминантными антигенами вио, при проведении оценки их защитной эффективности на 
макаках-резусах имитируют спид у человека, то, вероятно, что разработанные к настоящему времени вакцины 
не будут эффективными при формировании коллективного иммунитета против спида. поэтому в настоящее 
время приоритетным направлением исследований продолжает оставаться поиск новых сочетаний экспессируе-
мых иммунодоминантных антигенов в праймирующие и бустерные вакцины. 
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Abstract. The review presents the results of preclinical use of vector vaccines against human immunodeficiency 
virus (HIV) disease and simian immunodeficiency virus (SIV) disease. Application of antiretroviral therapy exclusively 
is insufficient for elimination of HIV from patient’s body. This dictates the need for an effective vaccine which will 
reduce the number of new cases of the disease and reduce the risk of virus transmission. Current practice of medicinal 
product development showed the effectiveness of heterologous prime-boost regimens for the induction of expressed im-
mune response in laboratory animals. Various vector constructs were used as priming vaccines: DNA vaccines, Bacille 
Calmette-Guerin vaccine, chimpanzee adenovirus, vesicular stomatitis virus, alphavirus repli-clone. Booster vaccine was 
represented by recombinant MVA strain. In all vector vaccines, different genes of immunodominant antigens of HIV and 
SIV agents were inserted. On rhesus macaques, murine, rabbit models, it was demonstrated that deployed vaccination 
schemes were safe and induced immune response. Because membrane HIV protein is highly variable, strongly glyco-
ziled and subjected to structural changes during receptor binding, it cannot be viewed as a target for induction of virus 
neutralized antibodies. Therefore, we mainly studied the cell immune response that was presented by poly-functional 
CD8+ T-cells. However, some recent researches are aimed at such modification of envelope HIV immunogene that would 
provide for virus neutralizing antibody induction. The study of protective efficiency of the induced immunity in rhesus 
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несмотря на то, что вирус иммунодефицита че-
ловека (вич, human immunodeficiency virus – HIV) 
впервые идентифицирован еще в 1983 г., вызы-
ваемое им заболевание – синдром приобретенного 
иммунодефицита человека (спид) – продолжает 
оставаться проблемой для здравоохранения многих 
стран, особенно для стран субсахарной африки и 
Юго-восточной азии, где проживает большинство 
инфицированных [1]. это обстоятельство диктует 
необходимость получения эффективной вакцины, 
которая, одновременно с высокоактивной антире-
тровирусной терапией, позволит уменьшить число 
новых случаев заболевания, снизит риск трансмис-
сии вируса и/или предотвратит заболевание. однако 
при создании такой вакцины возникают проблемы, 
связанные с вирусной гетерогенностью и формиро-
ванием механизмов ухода вируса от уже сформиро-
ванных факторов иммунного ответа [1, 2].

в настоящее время одним из основных канди-
датов в векторные вакцины против опасных и со-
циально значимых инфекционных заболеваний рас-
сматривается вирус вакцины, штамм MVA (modified 
vaccinia virus strain Ankara) [3]. этот штамм, как 
вектор, обладает рядом преимуществ. хотя он не 
реплицируется в клетках млекопитающих, его мор-
фогенез блокируется на поздних стадиях развития 
вируса, когда экспрессированы все гены под ранни-
ми промоторами, в том числе и встроенные чужерод-
ные. Штамм MVA вируса вакцины и его варианты 
безопасны даже для лиц с ослабленной иммунной 
системой [4, 5]. для данного штамма отсутствует 
проблема влияния предсуществующего иммуните-
та после отмены обязательного оспопрививания. 
поэтому чаще всего для бустирования применяется 
рекомбинантный вирус вакцины, штамм MVA, экс-
прессирующий иммунодоминантные антигены вич 
или вируса иммунодефицита обезьяны (вио). для 
праймирования могут применяться различные кон-
струкции или их сочетания [6].

поскольку в развивающихся странах инфици-
рование вич зачастую происходит одновременно 
с инфицированием туберкулезом, а грудное вскарм-
ливание матерями, больными спидом, приводит к 
дополнительному инфицированию вич и увеличе-
нию скорости трансмиссии вируса, то возникает не-

обходимость создания комбинированной вакцины и 
против вич, и против возбудителя туберкулеза [7]. 
в качестве векторной для создания бивалентной 
вакцины против обоих возбудителей взята вакци-
на кальметта-гирена (BCG), так как она является 
одной из наиболее часто используемых против ту-
беркулеза вакцин. BCG как вакцинный вектор про-
тив спида начал применяться с начала 90-х годов 
XX в. [7, 8]. этот вектор имеет ряд преимуществ: 
его безопасность показана при вакцинации около 
2 млрд человек, однако у иммунокомпромиссных 
лиц он может вызывать диссеминированное заболе-
вание. поэтому, согласно рекомендациям воз, для 
иммунизации вич-инфицированных младенцев 
предлагается использовать лизиновый ауксотроф 
пастеровского штамма – AERAS-401 [6, 9]. он ме-
нее вирулентен и более иммуногенен, что показа-
но в опытах на мышах и морских свинках. Штамм 
AERAS-401 индуцирует клеточный и гуморальный 
иммунный ответы. BCG обычно применяется для 
праймирования, а в качестве бустерной вакцины – 
рекомбинантный штамм MVA [8].

возможности использования штамма AERAS-
401 как вектора показаны при сравнительной оцен-
ке его с родительским пастеровским штаммом. 
применение для вакцинации двух рекомбинан-
тов: BCG∙Gag на основе пастеровского штамма и 
BCG∆pan∙Gag на основе штамма AERAS-401, экс-
прессирующих ген Gag (Gag-группоспецифический 
антиген), не индуцировало образования.Gag-специ-
фических т-клеток. Gag-специфический иммунный 
ответ, в основном, представленный CD8+ т-клетками, 
определялся только после бустирования MVA∙Gag, 
причем с обоими праймирующими штаммами. 
эти Gag-специфические т-клетки продуцировали 
интерферон-ɣ (IFN-ɣ), фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) и интерлейкин (IL-6), т.е. цитокины, кото-
рые необходимы для контроля вич инфекции [8].

ранее показано [10], что иммунизация макак-
резусов рекомбинантными штаммами BCG и MVA, 
экспрессирующими Gag антигены, индуцирует вы-
работку эффективного защитного иммунитета про-
тив мукозального заражения гибридным вирусом 
SHIVKS661S.

помимо гена .Gag антигена для встраива-

macaques, immunized with recombinant vectors expressing SIV’s immunodominant antigens, in case of subsequent 
inoculation with virulent SIV strain has revealed that all monkeys developed illness. Assuming that the constructions 
with SIV’s immunodominant antigens under protective efficiency testing on rhesus macaques imitate AIDS in humans, 
it seems that vaccines, developed up-to-date, will not be effective for collective immunity formation against AIDS. 
Therefore, the search for novel combinations of expressed immunodominant antigens for the inclusion into the composi-
tion of priming and booster vaccines remains a priority area at present time.

Key words: AIDS, human immunodeficiency virus, simian immunodeficiency virus, rhesus macaques, MVA strain, 
immune response, priming, boosting.
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ния в эти векторы использовался HIVA антиген-
иммуноген, состоящий из Gag белка клайда а и ряда 
частично перекрывающихся иммунодоминантных 
CD8+ т-клеточных эпитопов [3, 9, 11]. применение 
для иммунизации только BCG∙HIVA, сконструиро-
ванного на основе штамма AERAS-401, индуцирова-
ло неопределяемый и слабый т-клеточный ответ у 
иммунизированных мышей BALB/c и макак-резусов 
соответственно. если же использовать этот вектор 
в качестве праймирующего и проводить бустиро-
вание штаммом MVA∙HIVA, то индуцируется силь-
ный т-клеточный ответ, специфичный для множе-
ственных вич-1 эпитопов [9] с формированием 
клеток иммунологической памяти. установлено, 
что использование праймирующей BCG∙HIVA и 
бустерной MVA∙HIVA вакцин было безопасным и 
индуцировало вич-специфический и специфиче-
ский микобактериальный т-клеточный ответ у но-
ворожденных [6] и взрослых [6, 7] мышей BALB/c. 
полифункциональные вич-1 специфические т-клет-
ки продуцировали IFN-ɣ, TNF-α и дегрануляцион-
ный маркер CD107a [7].

в целом, для дальнейшего клинического при-
менения зарубежными специалистами предло-
жена праймирующая рекомбинантная вакцина 
BCG∙HIVA на основе штамма AERAS-401 и бустер-
ная – MVA∙HIVA. использование подобной схемы 
иммунизации для макак-резусов, новорожденных и 
взрослых мышей BALB/c выявило ее безопасность, 
за исключением легких эритем и воспалительных 
реакций вокруг участка инъекции при введении 
вакцины BCG∙HIVA [7, 9]. при инъекции вакцины 
MVA∙HIVA побочных реакций не отмечено. после 
праймирования вакциной BCG∙HIVA определялся 
сильный специфический иммунный ответ на анти-
ген BCG возбудителя туберкулеза. после бустирова-
ния штаммом MVA∙HIVA наблюдалось образование 
вич-специфического т-клеточного иммунного от-
вета [3, 5, 7, 9], однако, довольно слабого у новорож-
денных макак, что объясняется некомпетентностью 
их иммунной системы [11].

поскольку в ряде клинических испытаний по 
оценке режимов иммунизации против туберкулеза 
применялось праймирование вакциной BCG и бу-
стирование рекомбинантным штаммом. MVA, экс-
прессирующим один из иммунодоминантных анти-
генов возбудителя туберкулеза 85а – MVA85а, то 
эти векторы выбраны для одновременной иммуни-
зации против туберкулеза и вич [3, 6]. при инъеци-
ровании штаммов MVA∙HIVA85а установлено, что 
у иммунизированных мышей BALB/c индуцировал-
ся т-клеточный ответ и против HIVA, и против 85а 
антигена возбудителя туберкулеза [3]. при прайм/
бустерном режиме, при котором праймирование 
проводилось рекомбинантным BCG, экспрессирую-
щим HIVA (BCG∙HIVA), а бустирование – рекомби-
нантным штаммом MVA85а, экспрессирующим так 
же HIVA – MVA∙HIVA∙85а, где BCG представлен 
AERAS-401 штаммом, у мышей BALB/c индуциро-

вались вич-1 специфические CD8+ т-клетки, про-
дуцирующие IFN-ɣ, TNF-α и CD107a [3, 6]. 

для улучшения преодоления изменчивости 
антигенного состава вич, которая позволяет ему 
уходить от факторов индуцированного иммуните-
та, сконструирован новый иммуноген – HIVconsv, 
содержащий 14 наиболее функционально консерва-
тивных областей вич-1 протеомы, происходящих из 
четырех мажорных клайдов а, в, с, D [1, 2]. этот 
иммуноген может презентироваться в иммунной 
системе различными векторами: плазмидной днк, 
аденовирусом человека и обезьян, вирусом вакцины, 
штамм MVA, репликонами вируса леса семлики 
и длинными синтетическими пептидами [2, 12]. 
исследование ряда вышеуказанных векторов на мы-
шах BALB/c выявило их безопасность и отсутствие 
системной токсичности. 

показана возможность праймирования рекомби-
нантным аденовирусом шимпанзе ChAdV63∙HIVconsv 
и бустирования рекомбинантным MVA∙HIVconsv для 
индукции иммунного ответа у мышей BALB/c [2]. 
применение аденовируса шимпанзе связано с тем, что 
к аденовирусу человека у населения с большей долей 
вероятности может быть выраженный иммунитет.

специфичность вакцино-индуцированного от-
вета определяется вич-1 производными антигена-
ми, а так же путем и способами доставки субъеди-
ниц к иммунной системе [12]. в большинстве иссле-
дований определяли т-клеточный иммунный ответ к 
спиду, однако изучение HIVconsv иммуногена, до-
ставляемого разными векторами: плазмидной днк, 
аденовирусом обезьян 63 серотипа, аденовирусом 
человека 5 серотипа, штаммом MVA, репликонами 
вируса леса семлики и длинными синтетически-
ми перекрывающимися пептидами с адъювантом 
установило, что только комплекс с синтетическими 
пептидами вызывал образование и гуморального, и 
т-клеточного ответа у макак-резусов [12]. 

один из существующих подходов увеличения 
экспрессии встроенных иммуногенов в геном вируса 
вакцины, штамм MVA, применяемый для бустирова-
ния, базируется на внесении изменений в сам век-
тор. вносимые изменения включают делетирование 
генов, существенных для репликации вектора (udg), 
и иммуномодуляторных генов. таким образом полу-
чены два генетически модифицированных варианта: 
MVA∆4-HIV, у которого делетированы гены раство-
римого интерлейкина-1β (IL-1β) рецептора, IL-18-
связывающего белок, сс-хемокин-связывающего 
белка, доминантного нативного Toll-IL-1 сигнально-
го адаптера, и MVA∆5-HIV, у которого делетированы 
помимо этих четырех генов еще и ген udg [13]. оба 
варианта и родительский штамм MVA содержали 
встроенные гены Gag и Env (Env – оболочечный бе-
лок) вич-1. при эксперименте на макаках-резусах 
выявлено, что оба модифицированных варианта ин-
дуцировали увеличенные (в 5–6 раз) уровни вич-1 
специфических транзиентных т-клеточных ответов, 
а титры Env (gp120) антител, которые не нейтрали-
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зовали вирус, оказались в 25 раз больше, чем у роди-
тельского штамма [13].

также предлагается делетировать два гена, коди-
рующих ингибиторы сигнальных путей интерферо-
на. в полученный делеционный мутант встраивали 
ген Env антигена вич-1, как мономерный Gp120, 
и ген полипротеина, содержащий Gag, Pol и Nef 
(GPN) из клайда в, и сравнивали с родительским 
штаммом MVA, экспрессирующим те же антигены. 
праймирование осуществлялось днк плазмидой, 
содержащей те же гены. при иммунизации этими 
конструкциями мышей BALB/c показано, что этот 
мутант способен улучшать качество и количество 
вич-специфических CD4+ и CD8+ т-клеточных от-
ветов и иммунологическую память. гуморальный 
иммунный ответ против gp120 был несколько выше 
у мутантного штамма. CD4+ т-клетки индуцированы 
против Env, а CD8+ – против GPN полипротеина [14].

среди различных кандидатов в вакцины наи-
более многообещающими представляются те, ко-
торые содержат высокоиммуногенные формы обо-
лочечного белка в его нативной природной форме, 
которые будут индуцировать формирование не 
только клеточного, но и гуморального иммунно-
го ответа [15]. предшественник Env вич-1 суще-
ствует как полипротеин, который расщепляется на 
рецептор-связывающий домен (gp120) и мембран-
связывающий домен (gp41) [15]. роль gp120 бел-
ка показана в эксперименте, когда его добавление 
в бустерный компонент увеличивало клеточный 
и протективный ответ антител против gp120 вич 
[16]. поскольку нативный белок gp120 существует в 
трехмерной форме, то для создания его природной 
конформационной формы он был сплавлен с 14к 
олигомерным белком вируса вакцины. эта химерная 
трехмерная конструкция реагирует с широким спек-
тром вич-1 нейтрализующих антител. плазмидная 
днк, экспрессирующая трехмерную форму gp120 
(gp120-14к) вич-1 клайда в, служила в качестве 
праймирующего компонента для иммунизации мы-
шей BALB/c. бустерный компонент представлен ре-
комбинантным штаммом MVA, экспрессирующим 
вич-1 gp120, Gag, Pol и Nef антигены клайда в 
(MVA-в). сравнение результатов иммунизации днк 
gp120-14к/MVA-в с иммунизацией днк gp120-/
MVA-в установило, что праймирующая иммуниза-
ция плазмидной днк gp120-14к при тех же усло-
виях бустирования индуцирует более выраженный 
CD4+ и CD8+ т-клеточный иммунный ответ, иммун-
ную память и высокий титр антител против gp120 
класса IgG2a и IgG3. эта праймирующая конструк-
ция предлагается как вакцина против спида, ин-
дуцирующая широкий т-клеточный и в-клеточный 
иммунный ответы [15].

трехмерная форма Env белка может быть так-
же получена за счет встройки N-концевого триме-
ризационного домена в V-1 петлевую область белка 
gp120 с образованием так называемого cycP-gp120 
белка. у кроликов при двукратной иммунизации 

этим белком индуцируются титры высокоавидного 
gp120-специфического IgG в 100 раз выше, чем при 
двукратной иммунизации gp120 [17]. при прайми-
ровании кроликов рекомбинантным штаммом MVA, 
экспрессирующим трехмерный мембрансвязываю-
щий гликопротеин gp150 вич-1 клайда в (MVA-
HIV), и бустировании белком cycP-gp120 определе-
ны высокоавидные Env-специфические антитела в 
высоких титрах. при праймировании макак-резусов 
сначала днк-вакциной, экспрессирующей Gag/Pol/
Env антигены, и бустировании MVA-HIV и белком 
cycP-gp120 результаты иммунизации не отличались 
от таковых для кроликов. следовательно, белок cycP-
gp120 является выраженным вич-1 иммуногеном, 
способным при иммунизации лабораторных живот-
ных индуцировать высокие титры высокоавидных 
Env-специфических антител с нейтрализующей ак-
тивностью для ряда 1а и 1в вич-1 [17].

помимо экспериментов по изменению конфи-
гурации самого белка gp120, проводятся исследова-
ния с целью получения рекомбинантных вирусных 
векторов, секретирующих этот белок в трехмерной 
форме, имитирующей нативный оболочечный белок. 
так были получены рекомбинантный аденовирус, у 
которого 2/3 экспрессируемого оболочечного белка 
представлены его трехмерной формой, и рекомби-
нантный штамм MVA, который экспрессирует 1/3 
трехмерной формы белка gp120, что показано при 
оценке секретируемых этими векторами белков при 
инфицировании ими клеток HEK293T. при различ-
ных режимах иммунизации кроликов этими вектор-
ными конструкциями у кроликов индуцировались 
связывающиеся с трехмерной формой оболочечного 
белка вируснейтрализующие антитела против ряда 1 
и 2 вич-1 [18].

помимо достаточно распространенных, опи-
санных ранее векторов, изучалось применение 
альфавирусного репликона (на основе вируса леса 
семлики). для прайм/бустерного режима иммуни-
зации исследовалось праймирование репликоном, 
который экспрессировал Env, Gag-Pol-Nef антигены 
вич-1 клайда с, а бустирование – рекомбинантным 
штаммом MVA со встроенными теми же генами или 
рекомбинантной трехмерной формой gp140 оболо-
чечного белка вич в виде водного гликопиранозил 
липида а или обоими вместе. мыши BALB/c, имму-
низированные этими конструкциями, индуцировали 
т-клеточный и гуморальный иммунные ответы. в 
целом показано, что этот подход требует очень мало-
го количества альфавирусного вектора (0,2 мкг), по 
сравнению с плазмидными векторами, для индукции 
приемлемых уровней иммунитета против вич [19].

поскольку вич-1 обладает широким разнообра-
зием последовательностей, то как одним из подходов 
иммунизации в разных ареалах предлагается созда-
ние вакцин, которые будут содержать Env и Gag-Pol 
последовательности из вирусных изолятов, выде-
ленных в восточной африке и таиланде: из субти-
па а (кения), с (танзания), D (уганда) и CRF01-AE 
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(таиланд), все под контролем только mH5 промотера 
[4]. все эти вакцины у иммунизированных мышей 
BALB/c индуцировали выраженный Gag и Pol спец-
ифический CD8+ т-клеточный и Env специфический 
CD4+ т-клеточный и гуморальный к Env антигенам 
иммунные ответы. также индуцировался клеточный 
ответ к самому вирусу вакцины, штамм MVA [4].

при праймировании рекомбинантным адено-
вирусом шимпанзе, экспрессирующим Gag антиге-
ны вич-1 из клайда в, и бустировании плазмидной 
днк совместно со штаммом MVA, экспрессирующи-
ми тот же антиген, у мышей BALB/c индуцировался 
более сильный и более длительный полифункцио-
нальный CD8+ и CD4+ т-клеточный ответ, который 
был способен уменьшить репродукцию вируса при 
последующем заражении химерным вирусом имму-
нодефицита человека, экспрессирующим оболочку 
экотропного мышиного ретровируса [20].

данные по результатам иммунизации рекомби-
нантными вакцинами, содержащими гены различ-
ных вич антигенов, в том числе и их сочетания, 
представлены в табл. 1. при всех схемах иммуниза-
ции наблюдалось индуцирование иммунного ответа, 
однако его защитную эффективность невозможно 
было определить, поскольку все примененные лабо-
раторные модельные животные не болеют спидом. 
поэтому проводились исследования с вирусом им-
мунодефицита обезьян.

проведение исследований с вирусом иммуноде-
фицита обезьян (simian immunodeficiency virus – SIV) 
и вызываемого им заболевания у обезьян обуслов-
лено сходством этого вируса с вич и симптомами 
спида у человека, а так же возможностью оценки 
индуцированного вио иммунитета при последую-
щем заражении вирулентным штаммом этого возбу-
дителя. животные обычно индуцируют клеточный и 
гуморальный иммунные ответы, которые частично 
контролируют, но не элиминируют вирус. гибель 
наступает через 1–2 года в результате снижения им-
мунного статуса макроорганизма [21].

сначала был оценен иммунный ответ, инду-
цированный только на рекомбинантный штамм 
MVA, экспрессирующий либо Env, либо Gag-Pol 
антигены (вместе или каждый по отдельности). 
выявлено, что иммунизация не предотвращала от 
последующего заражения вирулентным штаммом 
SIVsmE660, но значительно уменьшала виремию. 
в течение 9 лет наблюдения установлено, что им-
мунные обезьяны имеют преимущество в периоде 
выживания по сравнению с контрольными, что кор-
релировало с уменьшенной виремией, причем луч-
шие результаты наблюдались у обезьян, у которых 
иммунизирующий компонент содержал продукт 
экспрессии Env гена. гуморальный иммунный от-
вет к вич появлялся только после инфицирования 
штаммом SIVsmE660 [21]. 

поскольку иммунный ответ, индуцированный 
только на рекомбинантный штамм MVA, оказался 
недостаточным для защиты обезьян от последующе-

го заражения вирулентным вио, то этот вектор при-
менен в качестве бустерного компонента. так, схема 
праймирования днк-вакциной, содержащей после-
довательности генов Gag, Pr (Pr – протеазный бе-
лок), Rt (Rt – обратнотранскриптазный белок) и Env, 
и бустирования рекомбинантным MVA, содержащим 
те же гены, сравнивался со схемой иммунизации 
только рекомбинантным MVA. установлено, что при 
режиме праймирования/бустирования отмечалось 
образование большего количества CD4+ т-клеток, 
а при иммунизации только рекомбинантным MVA 
вырабатывались более высокие титры с большей 
авидностью Env-специфических IgG и Igа антител 
в ректальных секретах. количество CD8+ т-клеток 
было одинаковым при обеих схемах. несмотря на 
различное качество иммунных ответов при этих схе-
мах, животные не были защищены от последующего 
заражения вирулентным SIVsmE660 [22].

проведенные исследования на макаках-резусах 
в режиме праймирования днк-вакциной, экспрес-
сирующей Gag, Pol, Env, Tat и Rev (Tat и Rev – ре-
гуляторные белки) антигены, и бустирования двумя 
рекомбинантными MVA штаммами, экспрессирую-
щими один Gag, Pol, другой – Env антигены, выяви-
ли, что вырабатывались вио-специфические CD8+ 
и CD4+ клеточные иммунные ответы и антиSIV Igа 
антитела в ректальных секретах, а предшествующий 
иммунитет к вирусу вакцины снижал уровни образо-
вания вио-специфических CD8+ и CD4+ т-клеток, 
но не влиял на гуморальный иммунный ответ. 
подобная иммунизация не защищала от последую-
щего заражения вирулентным вио [23]. 

для усиления индукции иммунного ответа из-
учалось применение модифицированного штамма 
MVA. так, делеционный по гену udg мутант и ро-
дительский штамм экспрессировали Gag и Tat анти-
гены SIVmac239. у всех иммунизированных макак 
наблюдалось образование мультифункциональных 
т-клеток, в основном CD8+, меньшие уровни виру-
семии после заражения вирулентным гомологичным 
вирусом. сроки выживания не отличались от неим-
мунных животных. однако иммунизация этим моди-
фицированным рекомбинантным вектором не защи-
щала животных от последующего заражения [24].

с целью определения влияния экспрессии ге-
нов цитокинов в качестве молекулярных адъювантов 
оценен иммунный ответ при иммунизации макак-
резусов в двух экспериментах. в обоих случаях для 
праймирования использовалась днк-вакцина, со-
держащая полноразмерный вио-геном, а для бусти-
рования – штамм MVA, экспрессирующий Gag, Pol и 
Env антигены. в первом эксперименте добавлялись 
плазмиды, экспрессирующие цитокины IL-2 и IL15, 
в другом – GM-CSF (гранулярномакрофагальный 
колониестимулирующий фактор) и TNF-α (фактор 
некроза опухоли). в обоих экспериментах отмечал-
ся значительный вио-специфический мукозальный 
и системный клеточный иммунитет, в то время как 
титры вио-специфических антител были споради-
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ческими, а титры IgG антител – негативными. после 
заражения вирулентным SIVmac 251 все животные 
оказались инфицированными [25].

в экспериментах по оценке схем вакцинации 
на макаках-резусах в праймирующую днк-вакцину, 
содержащую полноразмерный геном вио, дополни-
тельно встроили гены цитокинов IL-2 и IL-15. эта 
конструкция продуцировала неинфекционные вио-
частицы. бустирование проводили рекомбинантным 
штаммом MVA, экспрессирующим Gag, Pol, Env 
антигены, вместе с инактивированными SIVmac259 
частицами. иммунизация этими компонентами при-
водила к выработке антивио Igа антител и CD8+ и 

CD4+ т-клеточных иммунных ответов, которых, од-
нако, оказалось недостаточно, чтобы предохранить 
от последующего заражения вирулентным вио [26].

следовательно, дополнительная экспрессия ге-
нов молекулярных адъювантов не способствовала 
индукции такого иммунного ответа, который бы за-
щищал от последующего заражения вирулентным 
гомологичным вирусом. 

помимо перечисленных днк-вакцин в каче-
стве вектора для праймирования может применять-
ся вирус везикулярного стоматита [27]. его защит-
ную эффективность исследовали на новорожденных 
макаках-резусах для доказательства возможности 

Таблица 1/ Table 1

результаты изучения иммунного ответа, индуцированного прайм/бустерной иммунизацией при применении 
 рекомбинантного вируса вакцины, штамм MVA, экспрессирующего иммунодоминантные антигены ВиЧ

Results of study of the immune response, induced by prime-boost immunization using recombinant vaccinia virus MVA strain  
expressing immunodominant HIV antigens

праймирование  
вектором…/  

Vector priming

белки, экспресси-
руемые генами, 
встроенными  

в праймирующий 
вектор / 
 Proteins,  

expressed by 
genes built-in the 

priming vector

бустирование 
вектором… / Vector 

boosting

белки, экспрессируемые 
генами, встроенными  

в бустирующий вектор /  
 Proteins, expressed by 

genes built-in the boosting 
vector

лабораторная модель… /  
Laboratory model

наличие индуцирован-
ного иммунного ответа 

/ Presence of induced 
immune response

источ-
ник 

литера-
туры / 
Refe-
ren ce

клеточный / 
cellular

гумо-
раль ный / 
humoral

BCG

Gag

MVA

Gag

BALB/c мыши /  
BALB/c mice

+
не иссле-
довали / 

Not studied

8
BCG∆-pan Gag

BCG макаки-резусы /  
Rhesus macaques 10

BCG AE RAS-401

HIVA
HIVA

BALB/c мыши и макаки-резусы / 
BALB/c mice and rhesus macaques 9

BCG

взрослые и новорожденные 
BALB/c мыши /  

Grown-up and new-born BALB/c 
mice

6

BALB/c мыши /  
BALB/c mice 7

BCG AERAS-401 новорожденные макаки-резусы /  
New-born rhesus macaques 11

BCG HIVA∙85A BALB/c мыши /  
BALB/c mice

3, 6

сhAdV63 HIVconsv HIVconsv 2

MVA∆4
Gag, Env не использовали / 

Did not use
не использовали /  

Did not use
макаки-резусы /  
Rhesus macaques

+

+

13
MVA∆5

днк-вакцина /  
DNA-vaccine

Env(gp120),  
Gag-Pol-Nef MVA-B Env, Gag-Pol-Nef BALB/c мыши /  

BALB/c mice
14

Gр120-14к MVA Gр120, Gag-Pol-Nef 15

MVA

трехмерный 
мембрансвя-

занный Gр150 / 
Three-dimension 

membrane-
associated Gр150

белок cycP- Gр120 не использовали /  
Did not use

кролики /  
Rabbits

не исследо-
вали /  

Not studied
17

днк-вакцина /  
DNA-vaccine Gag-Pol-Env MVA

трехмерный мембран-
связанный Gр150 + белок 

cycP-Gр120 / Three-
dimension membrane-

associated Gр150 + protein 
cycP-Gр120

макаки-резусы /  
Rhesus macaques

альфавирусный репликон / 
Alphavirus replicon Env, Gag-Pol-Nef MVA + Gр140 Env, Gag-Pol-Nef BALB/c мыши /  

BALB/c mice + 19

MVA из разных ареалов / 
MVA from different areals Env, Gag-Pol не использовали /  

Did not use
не использовали /  

Did not use
BALB/c мыши /  

BALB/c mice +

+ 4

аденовирус шимпанзе / 
Chimpanzee adenovirus Gag

MVA + плазмидная 
днк / 

 MVA + plasmid 
DNA

Gag
не иссле-
довали / 

Not studied
20
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предотвращения трансмиссии вич от больной 
спидом матери к новорожденному ребенку при 
грудном вскармливании. животных праймировали 
рекомбинантным вирусом везикулярного стомати-
та, который экспрессировал Gag, Pol, EnvG-1(Env 
ген встроен в геном вируса везикулярного стоматита 
вместо G гена). бустировали через две недели реком-
бинантным штаммом MVA, который экспрессировал 
те же антигены. в результате иммунизации форми-
ровался иммунный ответ, представленный Igа анти-
телами, и относительно низкий вио-специфический 
т-клеточный ответ в лимфоидной и слизистой тка-
нях [27]. подобные результаты получены и в другом 
эксперименте при несколько иных режимах иммуни-
зации и использовании праймирующей и бустерной 
вакцин с экспрессией тех же генов вио [27].

данные по иммунизации макак-резусов различ-
ными векторными праймирующими вакцинами и 
бустировании рекомбинантным штаммом MVA, экс-
прессирующим также антигены вио, представлены 
в табл. 2. 

таким образом, результаты экспериментов по 
применению рекомбинантного штамма MVA-вируса 
вакцины в качестве бустерной вакцины свидетель-
ствуют, что экспрессия генов разнообразных анти-
генов вич и вио, встроенных в этот вектор, спо-
собствует индуцированию клеточного и гумораль-
ного ответов. при этом в качестве праймирующей 
вакцины могут применяться днк-вакцины, BCG, 
аденовирус шимпанзе, вирус везикулярного сто-

матита, вирус вакцины, альфавирусный репликон. 
оценка защитной эффективности этого иммунного 
ответа, проведенная с рекомбинантными вакцинами, 
экспрессирующими иммунодоминантные антигены 
вио, при иммунизации макак-резусов и последую-
щем их заражении вирулентным штаммом вио, вы-
явила его недостаточность для предотвращения за-
болевания. в идеале вакцина против спида должна 
индуцировать сбалансированный клеточный и гумо-
ральный иммунный ответ, опосредованный эффек-
тивными т-клетками и протективными антителами 
[29]. вакцины против спида должны обеспечивать 
более полноценный иммунный ответ, чем формируе-
мый в процессе естественной инфекции. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
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