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Успехи антиретровирусной терапии (АРТ) превратили синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД) 
из некогда смертельной болезни в вяло прогрессирующее заболевание, однако его профилактика и терапия по-
прежнему остаются одной из важнейших социально значимых проблем. Увеличение числа пациентов, инфици-
рованных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), особенно в США, Южной Америке и Европе, диктует на-
сущную необходимость создания вакцины. Существующая практика вакцинации показала эффективность схем 
праймирования/бустирования для формирования выраженного иммунного ответа. Поскольку антивекторный 
иммунитет праймирующего вектора может ограничивать ответ при бустерной вакцинации той же вакциной, при 
иммунизации используют гетерологичные векторные конструкции. Идеальная вакцина против СПИДа должна 
не только предотвращать диссеминацию вируса и контролировать его репликацию, но и быть безопасной для 
ВИЧ-инфицированного контингента. Вакцинация у ВИЧ-инфицированных пациентов применяется для увели-
чения иммуноопосредованной элиминации персистентно ВИЧ-инфицированных CD4+ Т-клеток на протяжении 
длительной АРТ с целью удаления латентно инфицированных вирусных резервуаров. В обзоре анализируются 
результаты испытаний ДНК-анти-ВИЧ/СПИД вакцин и рекомбинантного штамма MVA вируса вакцины, экспрес-
сирующих различные сочетания генов ВИЧ, которые показали безопасность и хорошую переносимость вакци-
нации как не инфицированными ВИЧ, так и ВИЧ-инфицированными волонтерами. При анализируемых схемах 
вакцинации индуцировался клеточный и гуморальный иммунные ответы у всех волонтеров. И хотя нет данных 
о том, что не инфицированные ВИЧ волонтеры, отобранные из групп невысокого поведенческого риска, забо-
левали СПИДом, на настоящий момент нет оснований, чтобы сделать вывод о достаточности индуцированного 
иммунного ответа для профилактики риска возможного заражения ВИЧ. 
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Abstract. Although successes in antiretroviral therapy (ART) turned AIDS from lethal illness into sluggishly pro-
gressing disease, its prevention and treatment remain one of the most socially significant concerns. The increase in the 
number of patients infected with human immunodeficiency virus (HIV), especially in the USA, South America and 
Europe, determines the need in creating a vaccine against this disease. Existing vaccination practice has demonstrated 
efficiency of  priming/boosting scheme for the development of immune responses. As anti-vector immunity of prim-
ing vector can constrain the response to boosting immunization with the same vaccine, heterologous priming/boosting 
vector constructs are used. An ideal AIDS vaccine would prevent virus dissemination and control viral replication, but 
it also must be safe for HIV-infected contingent. The vaccination of HIV-infected individuals is used for enhancing 
immune-mediated elimination of persistently HIV-infected CD4+ Т-cells during long-term ART in order to purge the 
latently infected viral reservoirs. The paper considers the results of clinical trials of DNA-anti-HIV/AIDS vaccines and 
recombinant MVA strain of vaccinia virus, expressing different combination of HIV genes, which demonstrated the safe-
ty and tolerability both, in  HIV-infected and  non-HIV-infected volunteers. All implemented schedules of vaccination 
induced cell-mediated and humoral immune responses in all volunteers. And though there are no data on acquiring AIDS 
by HIV-uninfected volunteers from groups at low risk of HIV-infection, there are no grounds to conclude the sufficiency 
of induced protection for the prevention of possible HIV infection.
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Лица, инфицированные вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ), могут быть иммунизированы 
только вакцинами, не вызывающими сис темные по-
бочные реакции, поэтому целью данного обзора яв-
лялся анализ результатов клинических испытаний од-
них из самых безопасных векторных вакцин на осно-
ве рекомбинантных вирусов вакцины и ДНК-вакцин. 

В настоящее время разрабатываются и оцени-
ваются различные кандидаты в вакцины на основе 
ряда векторов: аденовируса шимпанзе [1], вируса 
везикулярного стоматита [2], альфавирусных репли-
конов [3], палочки Кальметта – Гирена [4, 5]. Все эти 
кандидаты в вакцины индуцировали специфический 
иммунитет, вызывая при этом побочные реакции, но 
данные об уровне их эффективности были неодно-
значными. Так, в двух плацебо-контролируемых 
исследованиях II фазы [6, 7] для иммунизации ис-
пользовалась смесь трех рекомбинантных нерепли-
цирующихся аденовирусных векторов 5-го типа, 
экспрессирующих gag, pol, nef белки ВИЧ-1. При 
испытании в опытной группе из 914 человек заре-
гистрировано 49 новых случаев заражения синдро-
мом приобретенного иммунодефицита (СПИДом), 
а в конт рольной – из 922 человек – 33 случая. В дру-
гом испытании количество вновь инфицированных 
волонтеров в опытной группе (33) также превышало 
количество в контрольной (28 человек) [7].

Умеренный протективный эффект (31,1 %) полу-
чен в 2009 г. в Таиланде в единственном испыта нии 
RV144 Thai, в котором участвовали 16395 гетеро-
сексуальных мужчин и женщин, иммунизированных 
векторной вакциной на основе рекомбинантного 
вируса оспы канареек, экспрессирующего gag, про-
теазу и еnv белки ВИЧ-1 [8]. Проведены две вак-
цинации этим вектором и две вакцинации этим же 
вектором с добавлением к нему мономерного оболо-
чечного белка AIDSVAX B/E gp120. Испытание дли-
лось 42 месяца, в течение которых волонтеры вели 
обычный образ жизни. По истечении этого срока на-
блюдения в контрольной группе из 8198 человек за-
фиксировано 74 новых случая заболевания СПИДом, 
а в иммунизированной группе из 8197 человек – 51. 
При этой иммунизации не индуцировалось измери-
мое количество CD8+ T-клеток, однако индуцирова-
лись CD4+ T-клетки и антитела, ассоциированные 
с антителозависимой клеточной цитотоксичностью. 

Принимая во внимание особенности континген-
та, который будет иммунизирован против СПИДа, 
следует применять вакцины на основе таких векто-
ров, которые должны индуцировать не только гумо-
ральный и клеточный иммунные ответы, способные 
защитить от дальнейшего возможного заражения 

СПИДом, но и не будут вызывать системные побоч-
ные реакции. В связи с этим основными кандидата-
ми в векторные вакцины против СПИДа являются 
ДНК-вакцины и рекомбинантный вирус вакцины 
(ВВ) [9] ввиду их безопасности для людей пожилого 
возраста, лиц с иммунодефицитными состояниями, 
хроническими кожными заболеваниями, больных 
туберкулезом. К преимуществам ВВ как вектора от-
носят его генетическую стабильность и способность 
к встраиванию в геном большого количества чуже-
родной генетической информации [9].

Однако при вакцинации противооспенными вак-
цинами первого и второго поколений в современных 
условиях отсутствия популяционного иммунитета 
к ортопоксвирусам существует серьезный риск ос-
ложнений. Так, при иммунизации ВВ военнослужа-
щих армии США с бессимптомной ВИЧ-инфекцией 
и нормальным количеством CD4+ Т-клеток отмече-
на диссеминированная вакциния [10]. Поэтому для 
конструирования рекомбинантов применяют аттену-
ированные штаммы ВВ, используемые для вакцин 
третьего поколения. 

Для оценки безопасности и иммуногенности од-
ного из наиболее аттенуированных штаммов вируса 
вакцины – MVA (modified vaccinia Ankara) – у лиц с вы-
сокой вероятностью осложнений проведены клини-
ческие испытания фазы I/II на здоровых (60 че ловек) 
и больных СПИДом (91 человек) с содержанием РНК 
в плазме <400 копий/мл и концентрацией CD4+ ≤350 
клеток/мм3 волонтерах, часть из которых была ра-
нее вакцинирована оспенной вакциной (табл. 1), 
 при этом ВИЧ-инфицированные волонтеры получа-
ли антиретровирусную терапию [11].

В результате исследований установили, что 
ос пен ная вакцина на основе штамма MVA (далее – 
MVA-вакцина) безопасна и хорошо переносится здо-
ровыми и ВИЧ-инфицированными лицами, вызывая 
приблизительно одинаковые иммунные ответы [11].

Этот вакцинный штамм также использован при 
проведении иммунизации у более чем 120 тыс. чело-
век, включая детей и лиц с иммунодефицитностью, 
для праймирования перед применением традиционных 
оспенных вакцин первого и второго поколений [12]. 
При этом серьезных побочных реакций не выявлено.

В клинических испытаниях по применению ре-
комбинантного штамма MVA, содержащего один из 
основных иммунодоминантных эпитопов возбудите-
ля туберкулеза – 85А, показано, что этот штамм не 
вызывал тяжелых побочных явлений у лиц, больных 
СПИДом, латентной формой туберкулеза, а также 
подростков и детей [13].

Следовательно, исследования, проведенные 
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как со штаммом MVA, так и с векторными рекомби-
нантными вакцинами на его основе [11–14], а также 
результаты доклинических испытаний на лаборатор-
ных животных, иммунизированных рекомбинант-
ными MVA-вакцинами, экспрессирующими антиге-
ны ВИЧ, свидетельствуют, что штамм вызывает не 
только антивекторный иммунитет, но и иммунный 
ответ на белки, экспрессируемые встроенными гена-
ми [15, 16].

Применение прайм/бустерного режима при 
иммунизации MVA-вакцинами. Антивекторный 
иммунный ответ, развивающийся при первичной им-
мунизации, в дальнейшем ограничивает иммунный 
ответ к этому же вектору и продуктам экспрессии 
встроенных генов. Гетерологичное праймирование/
бустирование с разными векторами позволяет обой-
ти иммунный ответ против праймирующего вектора. 
Для сравнительной оценки безопасности и иммуно-
генности гетерологичного прайм/бустерного режима 
вакцинации по сравнению с гомологичным режимом 
проведен ряд испытаний. Необходимо отметить, что 
все описываемые далее испытания были рандомизи-
рованными, слепыми, с использованием в качестве 
контроля группы лиц, получивших плацебо.

Преимущества гетерологичного прайм/бустер-
ного режима вакцинации показаны в ходе испы-
тания I фазы, проведенного в США и Бразилии. 
Иммунизация осуществлялась двумя парами векто-

ров. Первая пара содержала рекомбинантный вирус 
вакцины, штамм MVA (MVA-HIV), и рекомбинант-
ный вирус оспы канареек (FPV) (FPV-HIV), экспрес-
сирующие встроенные структурные гены ВИЧ-1, 
вторая – те же векторы, экспрессирующие регуля-
торные гены [17]. Волонтеры были рандомизирован-
но разделены на две группы. Для иммунизации груп-
пы А использовали только MVA-HIV (М/М группа), 
группы В – MVA-HIV и FPV-HIV (М/F группа).

Установлено, что при однократном введении обе 
вакцины были слабо иммуногенны, особенно FPV-
HIV вакцина, даже при применении высоких доз. 
Однако будучи примененной в качестве бустерной 
вакцины, она усиливала CD4+ и CD8+ Т-клеточный 
иммунный ответ у волонтеров, праймированных 
разными дозами вакцины MVA-HIV (табл. 2). Кроме 
того, выявлено, что вектор-специфический гумо-
ральный иммунный ответ, вызываемый MVA-HIV, не 
препятствовал развитию клеточного и гуморального 
иммунных ответов против ВИЧ-экспрессируемых 
антигенов. Следовательно, хотя иммуногенность по-
казана для обеих вакцин, лучшие результаты полу-
чены при гетерологичном бустировании [17, 18].

Во многих исследованиях на приматах и людях 
выявлено, что плазмидные ДНК-вакцины индуци-
руют у испытуемых клеточный и гуморальный им-
мунный ответы. Использование комбинации ДНК-
вакцин, как наиболее безопасных векторов, с дру-

Таблица 1 / Table 1 
Общая характеристика испытаний по оценке эффективности применения препаратов на основе рекомбинантного вируса вакцины,  

штамм MVA, экспрессирующего антигены ВИЧ-1
General characterization of trials on estimation of effectiveness of preparations on the basis of recombinant vaccine virus, MVA strain,  

expressing HIV-1 antigens

Место
проведения
Trail venue

Сроки проведения,
год

Terms of trial, year

Количество  
волонтеров

Number 
of volunteers

Возраст волонтеров
(средний возраст), лет

Volunteer age,
(median age), years

Медицинский
статус волонтеров

Health status of volunteers

Источник  
литературы
References

США
USA 2012 151 18–55

60 здоровых,  
91 больной СПИДом

60 healthy and
91 volunteers with AIDS

11

США
USA 2012 150 18–55

Здоровые, 
ВВ неиммунизированные
Healthy and vaccinia naive 

volunteers
17

Индия
India 2009–2010 32 Взрослые

Adults

Не инфицированные ВИЧ
HIV-uninfected

21
США, Перу
USA, Peru 2012 299 18–50 (25) 22
США
USA 2010 120 18–49 (24) 24
Танзания
Tanzania 2010–2011 120 18–40 26
Швеция
Sweden 2005–2006 40 18–60 27
Швеция
Sweden 2009 24 18–60 28
США
USA 2012 48 18–50 (25) 29
США, ЮАР
USA, RSA 2015 48 18–45 30
Испания
Spain 2009 30 Взрослые

Adults 33
Испания
Spain 2013–2014 13 18–55 34
Испания
Spain 2011–2013 30 Взрослые

Adults ВИЧ-инфицированные
HIV-infected

37
Великобритания
Great Britain 2015–2016 19 18–60 40
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гими вакцинными векторами, например вирусными, 
в стратегии прайм/бустерной иммунизации может 
усилить противовирусный иммунный ответ [19, 20].

Поэтому с апреля 2009 г. по декабрь 2010 г. прово-
дилось испытание I фазы в двух штатах Индии. Были 
изучены две схемы вакцинации: схема А – прайми-
рование двумя дозами ДНК-вакцины и бустирование 
двумя дозами рекомбинантной MVA-вакцины, схема 
В – трехкратное введение рекомбинантной MVA-
вакцины [21]. Выявлено, что обе вакцины безопасны и 
хорошо переносились всеми волонтерами. Побочных 
явлений при инъецировании ДНК-вакцины либо не 
наблюдалось вообще, либо они проявлялись только 
болезненностью в месте введения. Серьезных побоч-
ных явлений, связанных с вакцинацией, не отмечали. 
Характерно, что во всех испытаниях выявлены сла-
бые аналогичные побочные явления. 

Определение иммунного ответа показало, что 
ВИЧ-специфические связывающие антитела появля-
лись только после первого и второго бустирования 
MVA-вакциной в группе А и после второй и третьей 
инъекции MVA-вакцины в группе В. К третьему ме-
сяцу после последней вакцинации у всех волонтеров 
выявлено наличие ВИЧ-1-связывающих антител, ко-
торые к 12-му месяцу сохранялись только у незна-
чительной части волонтеров из обеих групп. Титры 
нейтрализующих антител были выше в группе В. 

Положительный клеточный иммунный ответ у 
всех волонтеров из группы А выявлялся после первой 
и второй вакцинации MVA-вакциной, в группе В ‒ 
примерно у половины волонтеров он обнаруживался 
после первой и второй вакцинации и почти у всех 
только после третьей вакцинации MVA-вакциной. 
Исходя из результатов этого испытания можно сде-
лать вывод, что праймирование ДНК-вакциной не 
оказывало значительного влияния на индуцирование 
иммунного ответа [21].

Оценка биологической безопасности, иммуно-
генности и длительности иммунного ответа про-
тив ВИЧ в течение шести месяцев была прове-
дена в ходе испытания IIа фазы в США и Перу 
[22]. Праймирование проводили pGA2/JS7 ДНК-
вакциной, продуцирующей вирусоподобные части цы 
с мембран- связанной трехмерной формой оболочки 
[23]. Бустирование осуществляли вакциной MVA62В, 
кодирующей те же гены, что и ДНК-вакцина. 

В группе А волонтеры были праймированы 
дважды ДНК-вакциной, а бустированы дважды вак-
циной MVA62В (схема DDMM). В группе В часть 
волонтеров вакцинировали по схеме DDMM, другую 
часть ‒ трижды MVA62В-вакциной (схема MMM).

Индуцированный вакцинацией иммунный ответ, 
представленный IgG- и IgA-иммуноглобулинами, 
выявлен у 84 % реципиентов в группе DDMM, 
у 87,7 % – в группе MMM. При обеих схемах им-
мунизации отмечена индукция специфических 
нейтрализующих антител. Т-клеточный иммунный 
ответ выявлялся у меньшего количества реципиен-
тов: CD4+ – у 66 % волонтеров из группы DDMM и 

у 43 % из группы MMM; CD8+ – у 22 % волонтеров 
из группы DDMM и 15 % из группы MMM. На про-
тяжении шестимесячного периода наблюдения на-
пряженность клеточного и гуморального иммунных 
ответов снизилась менее чем в три раза.

Сравнение этих двух схем иммунизации пока-
зывает преимущества схемы MMM при формирова-
нии гуморального иммунитета и схемы DDMM – при 
формировании клеточного иммунитета. Поскольку 
ответ антител после второго введения MVA62В-
вакцины по схеме DDMM подобен таковому по схеме 
MMM, то авторы предлагают для бустирования про-
водить трехкратное введение вакцины MVA62В [22].

Целесообразность проведения праймирования 
ДНК-вакциной также показана в испытании I фазы, 
проведенном на здоровых, не инфицированных ВИЧ 
волонтерах в шести центрах США [24].

Применяемые вакцины против ВИЧ должны 
экспрессировать многие иммуногены, чтобы ох-
ватить все разнообразие белковых последователь-
ностей этого вируса [25]. Поэтому в испытании IIа 
фазы, проведенном в Танзании в 2010–2011 гг. [26], 
применялись вакцины, содержащие гены различных 
субтипов ВИЧ. Волонтеров трижды праймировали 
ДНК-вакциной, которая состояла из семи плазмид, 
кодирующих гены ВИЧ-1 субтипов А, В и С, бусти-
рование проводили дважды рекомбинантной MVA-
вакциной, экспрессирующей белки из клайдов А и Е.

Вакцинация индуцировала низкий титр антител 
против ВИЧ. Первое бустирование индуцировало 
клеточный иммунный ответ, представленный в боль-
шей степени CD4+ Т-клетками, чем CD8+. После вто-
рого бустирования количество волонтеров с индуци-
рующимися CD8+ Т-клетками повышалось [26].

Влияние молекулярного адъюванта на уро-
вень иммунного ответа. В 2005–2006 гг. в Швеции 
(Стокгольм) проведено испытание на 40 не инфици-
рованных ВИЧ волонтерах с целью оценки индуци-
рованного иммунного ответа при различных способах 
и дозах введения вакцин и влияния гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фактора 
(ГМ-КСФ) в качестве молекулярного адъюванта [27]. 
Праймирование проводилось трижды ДНК-вакциной 
в сочетании с подкожным введением ГМ-КСФ в коли-
честве 150 мкг или без него. Бустирование осущест-
влялось MVA-вакциной, которая вводилась однократ-
но в дозе 107 БОЕ через шесть месяцев после послед-
ней ДНК-вакцинации при внутрикожном введении и 
108 БОЕ – при внутримышечном.

После введения праймирующей ДНК-вакцины 
у 30 % волонтеров выявлен ВИЧ-специфический 
интерферон-ɣ (IFN-ɣ), продуцируемый как CD8+, так 
и CD4+ Т-клетками, после введения MVA-вакцины – 
у 92 %. У 62 % вакцинированных выявлялся позитив-
ный интерлейкин-2 ответ, а у 92 % – лимфопролифе-
ративный. При оценке эффективности вакцинации 
в зависимости от дозы показано, что 1 мг ДНК-
вакцины при внутрикожном введении равноэффек-
тивен 4 мг при внутримышечном введении. 
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После бустирования MVA-вакциной лучший 
ВИЧ-специфический иммунный ответ наблюдался 
у волонтеров, вакцинированных внутримышечно 
более высокой (1,0∙108 БОЕ) дозой. Добавление ГМ-
КСФ не повышало иммунный ответ и не компенси-
ровало применение более низких доз ДНК-вакцины, 
т.е. этот цитокин не оказывал адъювантного дей-
ствия в данном испытании [27].

Испытание [27] продолжилось через 38 меся-
цев после бустерной иммунизации MVA-вакциной 
[28]. Из волонтеров отобрали 24 человека, которые 
были вторично бустированы MVA-вакциной. Перед 
вакцинацией у всех волонтеров брали анализы на на-
личие иммунного ответа к ВИЧ. У 87 % наблюдался 
выраженный иммунный ответ, что свидетельствует 
о положительном результате первичного испыта-
ния, которое обеспечивало развитие напряженного 
клеточного иммунитета на протяжении следующих 
более чем трех лет. Рекомбинантный вирус вакцины, 
штамм MVA, для вторичного бустирования экспрес-
сировал те же белки, что и для первичного бусти-
рования [27]. Через две недели после вакцинации у 
82 % волонтеров выявлен IFN-ɣ к белкам gag и env, 
через четыре недели – у 70 % к gag и у 30 % к env, че-
рез шесть месяцев – у 37 % к gag и у 12 % к env. CD8+ 
и CD4+ Т-клеточные ответы были полифункцио-
нальными. CD8+ Т-клеточный ответ выявлялся более 
к gag (у 69 % волонтеров), чем к env (у 28 % волон-
теров), в то время как CD4+ Т-клеточный был более 
сбалансированным (к gag – у 54 %, к env – у 67 % 
волонтеров). Через четыре недели и шесть месяцев 
после иммунизации у 60 % волонтеров показано на-
личие анти-gag и анти-env антител субкласса IgG. 
Нейтрализующие антитела определяли через один 
месяц после вакцинации. Ни одна из 24 IgА-проб не 
обладала ВИЧ-нейтрализующей активностью. 

Определение антител к вирусу вакцины показа-
ло, что ко времени второй ВИЧ/MVA-иммунизации 
их титр не превышал фоновых значений. Пик антител 
в этом испытании отмечался через две недели после им-
мунизации и снижался к шести месяцам. Следовательно, 
предсуществующий иммунитет к виру су вакцины, 
штамм MVA, не снижал ВИЧ-индуциро ванный иммун-
ный ответ, что свидетельствует о возможности повтор-
ного использования этого вируса как вектора [28].

Влияние цитокина ГМ-КСФ на индуцирова-
ние иммунного ответа также оценено в испытании, 
проведенном в четырех клинических центрах США 
[29]. Для праймирования применялась GEO-DO3 
ДНК-вакцина, которая экспрессировала неинфек-
ционные вирусоподобные частицы из клайда В и 
коэкспрессировала GM-CSF. Для бустирования при-
менялась вакцина MVA/HIV62B, которая экспрес-
сировала вирусоподобные частицы с тех же ВИЧ-
последовательностей, что и праймирующая вакцина. 
И в этом испытании установлено, что коэкспрессия 
ГМ-КСФ не увеличивала иммунный ответ, поэтому в 
дальнейших испытаниях использовать этот цитокин 
не имеет смысла [29].

Усиление иммунного ответа при бустирова-
нии белковым компонентом оболочки ВИЧ. С це-
лью исследования изменения уровня индуцируемо-
го иммунного ответа, особенно гуморального, при 
добавлении во второе бустирование белкового ком-
понента – делетированной субъединицы оболочки 
Gp140 ВИЧ-1С с адъювантом MF59, проведено ис-
пытание I фазы в двух центрах Южно-Африканской 
Республики и в двух центрах США [30].

Для праймирования использовалась вакци-
на SAAVI DNA-C2, представленная двумя ДНК- 
плазмидами [31]. Используемая для бусти рования 
вакцина SAAVI MVA-C экспрессировала все компо-
ненты ДНК-вакцины. Gp140 ВИЧ-1С – это реком-
бинантная олигомерная V2-делети рован ная gp140 
вакцина (gp140 ∆V2.TV1), вводимая вместе с адъ-
ювантом MF59 (Gp140/MF59-вакцина). Волонтеры 
иммунизированы трижды ДНК-вакциной и дважды 
вакциной MVA-C. После этой вакцинации через два 
года 27 из них были рандомизированно выбраны для 
вакцинации вакциной Gp140/MF59 в дозе 100 мкг, 
введенной двукратно внутримышечно с интервалом 
в три месяца [30].

В результате первой иммунизации у 72 % во-
лонтеров вырабатывался CD4+ Т-клеточный иммун-
ный ответ, в основном к белку еnv, который выяв-
лялся более двух лет после первого бустирования 
и усиливался при бустировании вакциной Gp140/
MF59, определяясь при этом уже у 87 % волонтеров. 
Полифункциональный CD8+ Т-клеточный иммун-
ный ответ выражен значительно меньше (у 32 % во-
лонтеров) и направлен в основном против белка рol, 
в меньшей степени против белков еnv и gag. 

После вакцинации ДНК/MVA-C выявлялся низ-
кий уровень ВИЧ-1-специфических связывающих 
антител, который увеличивался после бустирования 
вакциной Gp140/ MF59 и определялся у 100 % паци-
ентов. Следовательно, второе бустирование белко-
вым компонентом (вакциной Gp140/MF59) усилива-
ло клеточный и гуморальный иммунные ответы [30].

Усиление иммунного ответа после вторично-
го двукратного бустирования белковым препара-
том CN54rgp140, введенным совместно с глюко-
пиранозил- липидным адъювантом (GLA-AF), также 
показано в испытании [32], проведенном в Танзании 
на 40 волонтерах, ранее иммунизированных ДНК- и 
MVA-вакцинами, экспрессирующими ВИЧ-антигены. 

Поскольку выявлено, что бустирование, прове-
денное после длительного перерыва после послед-
ней вакцинации, обогащало клеточный и гумораль-
ный иммунный ответы [28, 30, 32], было решено 
провести бустирование иммунизированных в ис-
пытании RISVAC02 волонтеров. В RISVAC02 испы-
тании [33] I фазы, выполнявшемся на протяжении 
2009 г. в Испании, участвовали 30 не инфицирован-
ных ВИЧ волонтеров с низким риском заражения. Из 
них 24 человека были иммунизированы трижды вак-
циной MVA-B в дозе 1∙108 БОЕ, шестеро – плацебо. 
Вакцинация вызывала умеренный длительный ВИЧ-
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специфический Т-клеточный ответ у 75 % волонте-
ров, а гуморальный иммунный ответ – у 95 % [33].

Через четыре года после последней вакцинации 
13 человек из этих волонтеров, не инфицированных 
ВИЧ, бустированы четвертой дозой той же вакцины 
[34]. Испытание проводилось с сентября 2013 г. по 
декабрь 2014 г. в Испании. Иммунный статус волон-
теров оценивался непосредственно перед испытани-
ем, через 2, 4 и 12 недель после вакцинации [34].

После четырехлетнего перерыва только у не-
большой части (12,5 %) участников этого испытания 
поддерживался специфический Т-клеточный ответ 
против ВИЧ-антигенов, а у 23,1 % волонтеров вы-
являлись еnv-специфи ческие связывающие антите-
ла, что свидетельствует о том, что три дозы вакцины 
MVA-B не индуцируют длительной Т-клеточной па-
мяти против ВИЧ-инфекции.

Последнее бустирование значительно уве ли-
чи вало скорость появления и количество анти тел, 
связывающихся с гликопротеином Gp120, у 92 % 
испытуемых волонтеров. Вектор-специфи чес кий 
Т-клеточный ответ бустирован у 80 % волон теров, а 
ответ антител – у 100 %. 

Следовательно, четвертое гомологичное бусти-
рование вакциной MVA-B через четыре года после 
третьего введения индуцировало среднее повы-
шение ВИЧ-специфического Т-клеточного ответа 
у 38 % волонтеров, но значительно увеличивало 
ответ нейтрализующих антител к ВИЧ-1 и MVA-
вектору [34].

Применение MVA-вакцины у ВИЧ-инфи ци-
рованного контингента. Необходимо отметить, что 
высокоактивная антиретровирусная терапия (АРТ) 
значительно улучшает клинические результаты у 
ВИЧ-инфицированных пациентов, обеспечивая суп-
рессию вирусной репликации. Однако АРТ не в со-
стоянии элиминировать вирус [35]. Несмот ря на всю 
пользу ее применения, длительный режим исполь-
зования приводит к лекарственной резистентности 
или токсичности. Кроме того, высокоактивная АРТ 
доступна не всем слоям населения. Эти причины вы-
зывают необходимость получения терапевтических 
вакцин, которые смогут элиминировать персистиру-
ющий возбудитель и бустировать хозяйский имму-
нитет, чтобы контролировать вирусную репликацию 
при прерывании АРТ [36]. 

В испытании [37] авторы оценили количество, 
широту, полифункциональность и фенотипичес-
кие профили ВИЧ-1-специфических CD4+ и CD8+ 
Т-клеточ ных иммунных ответов, вызываемых у хро-
нически ВИЧ-инфицированных субъектов, получа-
ющих АРТ, до и после применения MVA-вакцины. 
Также была оценена возможность этого подхода ин-
дуцировать вектор-специфический Т-клеточный от-
вет, следующий за вакцинацией. Испытание проводи-
лось в Испании в ноябре 2011 – декабре 2013 г. В нем 
участвовали хронически ВИЧ-инфицированные во-
лонтеры, получающие АРТ, с количеством CD4+ 
около 450 клеток/мм3 и незначительной вирусемией 

(<50 копий/мл). Волонтеры трижды вакцинированы 
вакциной MVA-B. АРТ прерывалась на восемь не-
дель после последней вакцинации. Вакцина MVA-B 
экспрессировала мономерный гликопротеин Gp120 
из ВИЧ-1-изолята ВX08 как бесклеточный продукт и 
Gag-Pol-Nef (GPN) из ВИЧ-1-клона IIIB как внутри-
клеточный полипротеин 160 Kda.

Иммунизация MVA-B индуцировала значи-
тельные количества вновь определяемых ВИЧ-1-
антиген-специфических CD4+ Т-клеток после двух 
или трех доз по сравнению с базовыми значениями. 
Число позитивных еnv-, gag- и GPN-специфических 
CD8+ Т-клеточных ответов не оказывало значитель-
ного влияния на результаты вакцинации. ВИЧ-1-
специфические CD4+ и CD8+ Т-клеточные ответы 
почти не изменились в группе плацебо. После им-
мунизации в группе вакцинированных наблюда-
лось повышение количества ВИЧ-1-специфических 
CD4+ Т-клеток на 64 % и CD8+ Т-клеток на 50 %, 
хотя статистические различия выявлены только 
для CD4+ Т-клеток. Перед вакцинацией количество 
и час тота ВИЧ-1-специфических CD4+ Т-ответов 
в группе плацебо были значительно выше, чем в 
группе вакцинированных, но эти значения измени-
лись после иммунизации, когда появились вновь об-
разующиеся ВИЧ-специфические CD4+ Т-ответы, 
что свидетельствует о том, что повторная экспози-
ция с антигенами ВИЧ-1 увеличивает иммунный от-
вет. ВИЧ-1-специфические CD8+ Т-клеточные ответы 
определялись у всех исследуемых волонтеров до и по-
сле вакцинации, и, хотя иммунизация индуцировала их 
повышение, эти отличия были незначительными [37]. 

Помимо ВИЧ-1-специфического иммунного от-
вета изучался иммунный ответ в отношении вируса 
вакцины, штамм MVA. До вакцинации ни один из 
волонтеров в обеих группах не имел антивекторного 
иммунитета. После двух или трех вакцинаций по-
лифункциональный CD8+ антивекторный иммунный 
ответ определялся у 86 % вакцинированных. В груп-
пе плацебо этот иммунный ответ не выявлен.

Следовательно, ВИЧ-инфицированные волон-
теры, получающие АРТ, при иммунизации вакциной 
MVA-B индуцируют иммунный ответ против ВИЧ 
и против рекомбинантного вируса вакцины, штамм 
MVA, причем вектор- специфический иммунный от-
вет не интерферирует с ВИЧ-специфическим [37].

Высокая антигенная вариабельность вирусов, 
служащая причиной хронических (СПИД и гепа-
тит С) и активных (грипп и лихорадка денге) забо-
леваний, усложняет создание эффективных вакцин. 
Вакцины против подобных вариабельных вирусов 
должны индуцировать адаптивный иммунный от-
вет, нацеленный на все уязвимые области, чтобы 
предотвратить инфекцию или облегчить иммунный 
контроль вирусной репликации для предотвраще-
ния прогрессирования заболевания [38]. Все вирус-
ные протеомы, даже самые вариабельные, содержат 
консервативные области, которые при функциональ-
ном давлении на них ограничивают вариабельность. 
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Создание вакцин, сфокусированное на узнавании по-
добных консервативных областей, может быть хоро-
шей доступной стратегией для улучшения эффектив-
ности вакцин против заболеваний, вызываемых вари-
абельными патогенами [39].

Поэтому оценивалась возможность исполь зо-
вания вакцины MVA∙HIVconsv на хронически ин-
фицированных волонтерах с содержанием ВИЧ РНК 
<50 копий/мл, количеством CD4+ Т-клеток >350 
клеток/мкл, получающих анти рет ровирусную те-
рапию. Испытание проводилось в Великобритании 
[40]. Вакцина MVA∙HIVconsv содержала гены 14 
высококонсерватив ных областей вирусной протео-
мы, экспрессирующих химерный иммуноген. Ранее 
была показана иммуногенность этой вакцины на мы-
шах и обезьянах [41]. Вакцину вводили на 1, 28 и 
84-е сутки. У всех пациентов содержание РНК ВИЧ 
оставалось на уровне <50 копий/мл, а количество 
CD4+ Т-клеток – на уровне до иммунизации.

Оценка Т-клеточного иммунного ответа по-
казала, что если довакцинальный иммунный ответ 
к ВИЧ выявлялся у 16 из 19 волонтеров, то после 
иммунизации он был определен у всех волонте-
ров иммунизированной группы. Пик ответа не был 
синхронизирован и отмечался между 14 и 56-ми 
сутками, что характерно и для волонтеров группы 
плацебо. В целом статистически достоверных раз-
личий между показателями проб волонтеров всех 
групп не обнаружено. Основное отличие в клеточ-
ном иммунном ответе обусловлено количеством 
CD8+ Т-клеток, которое значительно увеличилось 
после вакцинации, что свидетельствует о бустиро-
вании предсуществующего иммунитета вакциной 
MVA∙HIVconsv. Не найдено значительных различий 
в количестве или в фенотипе CD8+ Т-клеток среди 
пациентов всех групп. Для CD4+ Т-клеток отмечено 
большее количество полифункциональных клеток 
в пробах волонтеров, получивших высокую им-
мунизирующую дозу. Определение общей ВИЧ-1 
ДНК и остаточной виремии не выявило разли-
чий между показателями до и после вакцинации. 
Активация Т-клеточного ответа иммунной системы 
организма на консервативные эпитопы вакцины со-
провождалась повышением уровня IFN-ɣ. В целом 
подобная схема иммунизации показала достаточно 
скромные результаты в индуцировании иммунного 
ответа и уменьшении остаточной виремии [40], по-
этому авторы предлагают использование гетероло-
гичной прайм/бустерной иммунизации [39].

Таким образом, проведенные клинические ис-
пытания установили, что рекомбинантный штамм 
MVA, примененный в качестве бустерного вектора 
при гетерологичной прайм/бустерной схеме имму-
низации, способен индуцировать клеточный и гу-
моральный иммунные ответы. Для праймирования 
применялись в основном ДНК-вакцины, что об-
условлено их безопасностью. При иммунизации 
инфицированных ВИЧ волонтеров, получающих 
АРТ, примененные схемы вакцинации бустируют 

уже существующий постинфекционный иммунитет. 
Однако данных об уровне индуцированного иммун-
ного ответа для профилактики риска возможного за-
ражения ВИЧ пока недостаточно.
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