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отмена обязательного оспопрививания привела к падению коллективного иммунитета, и человечество стало 
уязвимым к таким давно известным инфекциям, как оспа обезьян (mpox), коров, буйволов, верблюдов и вновь 
появившимся, вызываемым вирусами аляска и ахмета. поэтому необходимы безопасные оспенные вакцины, 
иммуногенность которых сравнима с иммуногенностью вакцин, применяемых в период ликвидации натуральной 
оспы. цель обзора – анализ исследований японских ученых по получению и изучению свойств противооспенной 
вакцины LC16m8 и оценка дальнейших перспектив применения штамма LC16m8. на основе одного из клонов 
Lister получена вакцина LC16m8, которая лицензирована в японии с 1975 г. при полногеномном секвенировании 
выявлено, что основным ее отличием от генома исходного штамма является мутация в гене B5R, которая опреде-
ляет его безопасность для лабораторных животных и человека. иммуногенность вакцины на основе штамма 
сопоставима с иммуногенностью вакцин I поколения: Lister, Dryvax, Ikeda. по рекомендации воз вакцины II по-
коления асам 2000 и III поколения на основе штамма LC16m8 являются препаратами резерва. однако установ-
ленная способность штамма LC16m8 при пассировании в культуре клеток спонтанно ревертировать к исходному 
варианту штамма Lister обусловила проведение генно-инженерных работ по делетированию гена B5R для полу-
чения мутанта LC16m8∆, не способного к реверсии. вакцина на основе штамма LC16m8∆ формально могла бы 
быть отнесена к препаратам IV поколения, а с учетом высокой иммуногенности и относительной безопасности 
этого штамма по результатам доклинических исследований возможна реальная перспектива получения на его 
основе современного и эффективного препарата резерва. таким образом, анализ многолетних данных по изуче-
нию вакцины LC16m8 свидетельствует о том, что данный препарат по показателям эффективности и безопас-
ности превосходит другие аналоги I, II и III поколений. дальнейшие генно-инженерные работы с этим штаммом, 
позволившие получить безопасный, но иммуногенный геновариант штамма LC16m8∆, – наглядный пример про-
дуктивного движения к разработке безопасных и эффективных вакцин IV поколения.
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Abstract. Abrogation of obligatory vaccination against smallpox has lead to degradation of herd immunity and hu-
manity has become vulnerable to long known infections, such as monkeypox (mpox), cowpox, camelpox, buffalopox and 
emerging ones, caused by viruses Alaska and Akhmeta. This situation demands availability of safe smallpox vaccines, the 
immunogenicity of which is comparable to vaccines used in the period of smallpox elimination. The aim of this review 
is to analyze the research of Japanese scientists on the production and investigation of properties of the smallpox vaccine 
LC16m8 and to assess further prospects for the use of the LC16m8 strain. The LC16m8 vaccine was obtained based on 
one of the Lister clones and  has been licensed in Japan since 1975. Whole-genome sequencing revealed that its main 
difference from the genome of the original strain is a mutation in the B5R gene, which determines its safety for labora-
tory animals and humans. The immunogenicity of the vaccine based on this strain is comparable to the immunogenicity 
of the first generation vaccines: Lister, Dryvax, Ikeda. According to WHO recommendations, second generation vaccines 
ACAM 2000 and third generation vaccines based on the LC16m8 strain are reserve drugs. However, the established fact 
that the LC16m8 strain, when passaged in cell culture, spontaneously reverts to the original variant of the Lister strain 
led to genetic engineering work to delete the B5R gene to obtain the LC16m8∆ mutant, which is not capable of reversion. 
A vaccine based on the LC16m8∆ strain could technically be classified as a fourth generation drug, and taking into ac-
count the high immunogenicity and relative safety of this strain based on the results of preclinical studies, there is a real 
prospect of producing an advanced and effective reserve drug based on it. Thus, analysis of long-term data on the study 
of the LC16m8 vaccine indicates that this drug is superior to other analogues of the 1st, 2nd and 3rd generation in terms 
of effectiveness and safety. Further genetic engineering work with this strain, which made it possible to obtain a safe but 
immunogenic genovariant of the LC16m8∆ strain, is a clear example of a productive movement towards the development 
of safe and effective fourth generation vaccines.
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на протяжении XIX столетия для противо-
оспенной иммунизации использовались вирусы 
оспы коров и лошадей [1]. производственные штам-
мы вакцин на протяжении XIX в. могли содержать 
смеси этих двух вирусов, что приводило к различ-
ным генетическим модификациям, в результате ко-
торых образовались естественно эволюциониро-
вавшие современные штаммы вируса вакцины [2], 
представляющие собой препараты первого поколе-
ния, которые получали размножением возбудителя 
на коже телят. вакцины, наработанные с помощью 
более безопасного субстрата накопления – культур 
клеток и использовавшие клонированные вакцин-
ные вирусы первого поколения, представляли собой 
вакцины второго поколения [3].

аттенуированные противооспенные вакцины 
третьего поколения получены в процессе множе-
ственных пассажей определенного штамма вируса 
вакцины в культуре клеток гетерологичного хозяина, 
что индуцирует спонтанные мутации, приводящие 
порой к непредсказуемым изменениям [4].

вакцины четвертого поколения создаются с ис-
пользованием генно-инженерных технологий [5].

Получение вируса вакцины, штамм LC16m8. 
в 1960-х гг. в японии для противооспенной вакци-
нации применялась вакцина на основе штамма Ikeda, 
которая обладала высокой реактогенностью по срав-
нению со штаммом Lister, рекомендованным для 
иммунизации всемирной организацией здравоохра-
нения (воз). Штамм Ikeda вызывал энцефалиты с 
частотой около 20 человек на миллион. наивысший 
риск смертельных исходов отмечен у первично вакци-
нированных, особенно детей [6, 7]. в связи с этим для 
рутинной противооспенной иммунизации в 1970-х гг. 
вакцины, основанные на штамме Ikeda, заменили на 
вакцины, основанные на штамме Lister [8]. 

однако смертельные исходы продолжались. 
поэтому в 1966 г. правительством японии была 
сформирована группа исследователей (Smallpox 
Vaccine Research Group – SVRG) для создания новой 
противооспенной вакцины с низкой реактогенно-
стью. к этому времени в германии уже был получен 
штамм MVA вируса вакцины [9], который относил-
ся к вакцинам третьего поколения благодаря своей 
низкой реактогенности, но обладал недостаточной 
иммуногенностью и применялся только при дву-
кратном введении. другой аттенуированный штамм, 
CV-I, применялся в сШа. в то же время данный 
штамм проявлял такую нейротоксичность, которая 
превосходила проявляемую неаттенуированными 

вакцинами Ikeda, Lister, NYCBH. индуцированный 
им гуморальный иммунный ответ был значительно 
ниже, чем у вакцин Lister и Ikeda [10].

с целью получения нового вакцинного штам-
ма группа SVRG, возглавляемая Dr. Hazhizume, по-
ставила задачу, пользуясь новейшими технологиями 
того времени, получить такой вариант вируса Lister, 
который бы не обладал нейропатогенностью, но при 
однократном введении индуцировал сравнимый уро-
вень нейтрализующих антител [11].

для получения вакцинного препарата штамм 
Lister был сначала пассирован на первичных клет-
ках почки кролика (PRK) при температуре 30 °с. 
проводился отбор 25 клонов, которые оценивались 
по способности репродуцироваться в культуре кле-
ток Vero. был отобран клон с наименьшими титрами 
репродукции (обозначен LC16), который проверяли 
по его способности к росту на коже кролика и нейро-
патогенности для кроликов и обезьян при сравнении 
со штаммом Lister, а затем оценивали на детях. это 
первое небольшое клиническое испытание изолята 
LC16 по сравнению со штаммом Lister, проведенное 
на 34 детях [12]. изолят хорошо переносился, вызы-
вая низкий уровень лихорадки. 

далее клон LC16 пассировали 6 раз в PRK-
клетках при температуре 30 °с и вносили на хорион-
аллантоисные оболочки развивающихся куриных 
эмбрионов (хао ркэ). были отобраны оспины 
средних размеров (2–3 мм), которые обозначили как 
LC16mо. далее клоны LC16mо трижды пассиро-
вались в PRK-клетках и затем на хао ркэ, с кото-
рых отбирали оспины еще меньших размеров (0,5–
1,0 мм). Финальный аттенуированный клон обозна-
чили как LC16m8.

Изучение свойств вируса вакцины, штамм 
LC16m8. изучение свойств этого клона проводилось 
по сравнению с клонами LC16 и LC16mо и штам-
мами Lister и CVI. было показано, что в отличие от 
них он не способен репродуцироваться при темпе-
ратуре 40,5 °с, обладает меньшей нейропатогенно-
стью, которая определялась по способности вызы-
вать энцефалит при интрацеребральном заражении 
кроликов [12]. кроме того, проведена клиническая 
оценка нейропатогенности на 56 детях в возрасте 
6–8 лет, которым были сделаны энцефалограммы до 
вакцинации сравниваемыми штаммами и после нее. 
изменения в энцефалограммах обнаружены у детей, 
вакцинированных штаммом Lister (у 26,3 %), CVI – 
(у 3,3 %), у вакцинированных клоном LC16m8 изме-
нений не было [6]. 
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клон LC16m8 вызывал более слабые побочные 
реакции у обезьян, кроликов, иммунокомпромисс-
ных мышей, причем не только среди указанных 
вирусов, но и среди вакцинных штаммов NYBH и  
ем-63 [13].

защитная эффективность и безопасность штам-
ма LC16m8 после дермального введения соответ-
ствовали таковым для вакцины на основе штамма 
Lister, причем определялись не только на животных, 
но и в клинических испытаниях. результаты вакци-
нации 50 тыс. японских детей в 1973–1974 гг. сви-
детельствовали об отсутствии серьезных побочных 
реакций [12].

в 1974 г. проведено большое клиническое испы-
тание вакцин на основе штаммов LC16m8 и LC16mо 
в 29 префектурах японии на 50 тыс. взрослых и 3 тыс. 
детей в возрасте 2–5 лет [6]. из числа иммунизируе-
мых были исключены люди с сердечными нарушения-
ми, «влажной» экземой, лекарственной аллергией, 
печеночной и почечной недостаточностью, эпилеп-
сией, иммуносупрессией [6, 14]. иммунизируемым 
волонтерам предоставлялось право выбора вакцины: 
на основе штаммов LC16m8, LC16m0 или стандарт-
ного Lister. после иммунизации оценивались такие 
симптомы, как лихорадка, локальное покраснение, 
лимфоаденопатия, уплотнения. 

введение вакцины на основе штамма LC16m8 
вызывало те же побочные эффекты (локальные 
уплотнения в месте введения вакцины, лихорадка), 
что и другие вакцины, однако на значительно мень-
ших уровнях, чем вакцина на основе штамма Lister. 
из 8544 иммунизированных вакциной LC16m8 отме-
чены 8 случаев крапивницы, 1 – вакцинальной экзе-
мы, 9 – аутоинокуляции, 28 случаев локальной сыпи 
вокруг места введения и 3 мягкие лихорадочные ре-
акции невыясненной этиологии [6, 14]. для опреде-
ления интервала, достаточного для формирования 
защитного иммунитета, исследовались сроки от 
10 суток до 13 месяцев. выявлено, что кросс-защита 
против других ортопоксвирусов, таких как натураль-
ная оспа, формируется достаточно быстро и поддер-
живается в течение года, что соответствует таковой 
при иммунизации вакцинами Ikeda/Dairen [6].

гуморальный иммунный ответ, индуцируемый 
к 1–6 месяцам после вакцинации вакцинным штам-
мом LC16m8 незначительно отличался от формируе-
мого штаммами Lister и CV78 [6]. 

таким образом, данные клинических исследо-
ваний показывали, что штамм LC16m8, полученный 
группой SVRG, вызывает побочные реакции, но с 
меньшей частотой, чем все известные к тому вре-
мени вакцинные штаммы, и не обладает нейропа-
тогенностью. в 1974 и 1975 гг. были использованы 
90 тыс. доз для иммунизации детей и взрослых, без 
серьезных побочных реакций.

поскольку штамм LC16m8 реплицируется в 
клетках млекопитающих, то может применяться 
при однократном введении, что выгодно отличает 
его от лицензированной вакцины на основе штам-

ма MVA. поэтому на основе данного штамма может 
быть изготовлена безопасная и эффективная проти-
вооспенная вакцина [15]. вакцина на основе штам-
ма LC16m8 лицензирована в японии в 1975 г. как 
противооспенная вакцина. однако она никогда не 
применялась в районах, эндемичных по натуральной 
оспе, поскольку это заболевание было практически 
искоренено к моменту ее получения и лицензирова-
ния. эффективность этой вакцины против натураль-
ной оспы не была испытана на людях [15, 16].

Изучение молекулярно-биологических свойств 
вируса вакцины, штамм LC16m8. в 2005 г. опреде-
лены полногеномные последовательности штамма 
LC16m8, родительского штамма LC16m0 и прароди-
тельского штамма Lister [17]. геном штамма LC16m8 
содержит 189 157 нуклеотидов, а геномы LC16m0 и 
Lister – по 189 158 нуклеотидов. структурные орга-
низации этих геномов одинаковы и соответствуют 
таковым для всех ортопоксвирусов [18]. они пред-
ставлены линейной двуцепочечной днк, в централь-
ной части которой содержатся гены, относительно 
консервативные между всеми ортопоксвирусными 
видами. гены этой области кодируют структурные 
компоненты вириона и энзимы, необходимые для 
транскрипции, репликации и упаковки вирусной 
днк в цитоплазме хозяйской клетки. весь цикл ре-
продукции ортопоксвирусов проходит в цитоплазме 
хозяйской клетки. гены по концам вирусного генома 
более разнообразны, не существенны для репродук-
ции вируса в культуре клеток, но оказывают боль-
шое влияние на патогенность вируса для животных. 
в геноме штамма LC16m8, по сравнению с геномом 
штамма Lister, имелось только 6 точечных мутаций, 
однако наиболее значительным изменением была 
мутация со сдвигом рамки в гене, соответствую-
щем гену B5R в штамме копенгаген. F. Takahashi-
Nishimaki et al. [19] впервые идентифицировали ген 
B5R вируса вакцины как ответственный за крупно-
бляшечный фенотип и способность репродуциро-
ваться в клетках Vero. полноразмерный ген кодиру-
ет белок B5 размером 42 kDа, который индуцирует 
выработку нейтрализующих антител у внеклеточной 
формы вируса. внеклеточные вирусы – это свобод-
ные вирионы, которые высвобождаются из инфи-
цированных клеток и способствуют диссеминации 
инфекции. разрушение гена B5R уменьшает образо-
вание внеклеточного вируса в 5–10 раз. 

хотя внеклеточная форма вируса составляет 
менее 1 % от общей вирусной популяции, в даль-
нейшем были проведены исследования по изучению 
безопасности и уровней иммунных ответов, индуци-
рованных вакцинными штаммами, имеющими ин-
тактный ген B5R, и LC16m8 с мутацией в этом гене.

отсутствие полноразмерного гена B5R в вак-
цинном штамме LC16m8 подтверждено результа-
тами однократной иммунизации им мышей линии 
BALB/c. спектр индуцированных антител не содер-
жал антитела к белку B5 [17]. проведение сравни-
тельной оценки иммуноглобулинов G в сыворотках 
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крови мышей BALB/c, иммунизированных вакцина-
ми LC16m8 и Dryvax [20], выявило, что обе вакцины 
индуцировали выработку иммуноглобулинов клас-
са G, которые достигали максимальных значений к 
6-й неделе после вакцинации и сохранялись на том 
же уровне к 12-й неделе. иммуноглобулины нейтра-
лизовали и вне-, и внутриклеточный вирус и вызы-
вали клеточно-опосредованный иммунитет, включая 
активацию клеток CD4+ и CD8+. к усеченной форме 
белка в5 (~8 kDa) также вырабатывались иммуно-
глобулины, хотя на белок в5 при иммунизации вак-
циной на основе штамма LC16m8 антитела практи-
чески не вырабатывались.

необходимо отметить, что вследствие ликви-
дации натуральной оспы невозможно было опре-
делить эффективность новых вакцин в отноше-
нии естественного заболевания. поэтому вакцины 
должны были тестироваться и сравниваться с ранее 
используемыми в период ликвидации натуральной 
оспы традиционными противооспенными вакцина-
ми на суррогатных животных – моделях натураль-
ной оспы [21].

имеется несколько исследований, которые при-
водят данные о вкладе антител против белка B5 в им-
мунный ответ [22], однако результаты эксперимен-
тов об иммунном ответе, индуцированном вакциной 
LC16m8, дефицитной по гену B5R, свидетельствуют 
о формировании иммунитета, подобного таковому у 
вакцин, которые интенсивно использовались в кам-
пании по искоренению натуральной оспы в мире. 

Доклиническая оценка вакцины LC16m8. 
однократная иммунизация вакциной LC16m8, 
так же как и вакциной Lister, защищала обезьян 
(cynomolgus monkeys) от интраназального или под-
кожного заражения летальной дозой вируса оспы 
обезьян [16, 17]. при интраназальном заражении у 
иммунизированных обезьян не проявлялось никаких 
симптомов заболевания. при подкожном заражении 
появлялись мягкие язвы в месте введения вируса, 
других симптомов не наблюдалось. 

длительность и защитная эффективность инду-
цированного иммунного ответа на введение вакци-
ны LC16m8 по сравнению с вакциной Lister также 
оценивались на обезьянах cynomolgus monkeys при 
подкожном и интраназальном заражении летальной 
дозой вируса оспы обезьян на 6-й и 12-й месяцы по-
сле вакцинации [23]. гуморальный иммунный ответ 
у всех обезьян достигал максимума к 28-м суткам. 
однако у животных, иммунизированных вакциной 
LC16m8, он был ниже, чем у иммунизированных 
вакциной Lister. у обезьян, иммунизированных вак-
циной Lister, он почти не изменялся во все сроки на-
блюдения, в то время как у вакцинированных вакци-
ной LC16m8 он медленно понижался, но оставался 
достаточным для защиты животных от летальной 
дозы вируса оспы обезьян через 6 и 12 месяцев по-
сле иммунизации. у всех вакцинированных живот-
ных после инфицирования вирусом оспы обезьян не 
отмечалось никаких симптомов заболевания, в отли-

чие от контрольных животных, которые все погиб-
ли. полученные результаты дают основание предпо-
лагать, что вакцинация человека вакциной LC16m8 
будет индуцировать длительную защиту против за-
ражения вирусом оспы обезьян [23].

безопасность вакцины на основе штамма 
LC16m8 также показана на макаках-резус, у которых 
проводилось истощение т- или в-клеток, при после-
дующей иммунизации этой вакциной и Dryvax [24]. 
истощение CD4+ и CD8+ т-клеток не оказывало не-
благоприятного воздействия на животных, вакцини-
рованных вакциной LC16m8, в то время как у макак, 
иммунизированных вакциной Dryvax, оно вызы-
вало прогрессирующую реакцию на вакцинацию. 
обезьяны cynomolgus monkeys, будучи вакциниро-
ваны обеими вакцинами, индуцировали иммунный 
ответ, который защищал их от заражения летальной 
дозой оспы обезьян через 60 суток после иммуниза-
ции. эти данные подтверждают безопасность вак-
цины LC16m8 по сравнению с вакциной Dryvax в 
условиях моделирования ослабления иммунитета 
при доклинической оценке вакцин.

определение LD50 вируса вакцины для штамма 
LC16m8 для макак выявило, что этот показатель зна-
чительно превышает таковой у всех других вакцин, 
за исключением вакцинного штамма DIs, который 
отнесен к вакцинам третьего поколения, так же как 
и MVA [25, 26].

проверялась защитная эффективность иммун-
ных ответов, индуцируемых вакцинами LC16m8 и 
Dryvax, у кроликов [15]. обе вакцины формировали 
схожие уровни иммунитета, достаточного для защи-
ты животных от заражения летальной дозой вируса 
оспы кроликов.

мыши BALB/c, иммунизированные вакцинами 
Lister, LC16m0 и LC16m8, были на 100 % защище-
ны от гибели при инфицировании летальной дозой 
специально полученного вирулентного для мышей 
вируса вакцины, штамм WR, к 3-й неделе после вак-
цинации [17].

определялась способность вакцины LC16m8 
индуцировать иммунный ответ у беспородных белых 
мышей и иммунодефицитных мышей (дефектных по 
клеткам сD4+, по антигенам гистосовместимости 
класса I, класса II, классов I и II), сравнивая его с та-
ковым для вакцины Lister [27]. полученные резуль-
таты показали, что у мышей дикого типа иммунные 
ответы, индуцированные обеими вакцинами, были 
примерно на одном уровне и начинали формиро-
ваться уже на вторые сутки, полная защита против 
инфицирования летальной дозой нейропатогенного 
штамма WR сохранялась в течение года. у иммуно-
дефицитных мышей иммунный ответ формировался 
на вторую или третью недели и не отличался от тако-
вого у беспородных белых мышей. индуцирование 
иммунного ответа активировало факторы гумораль-
ного и клеточного иммунитетов, включая продуци-
рование интерферонов, воспалительных цитокинов, 
хемокинов и NK-клеток.
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безопасность вакцины оценивалась на трех 
моделях иммунодефицитных мышей. одна модель 
включала мышей-сосунков, вторая – с тяжелой ком-
бинированной иммунодефицитностью (SCID), тре-
тья – беспородных белых мышей, обработанных 
циклоспорином [28]. полученные результаты под-
твердили безопасность вакцины для всех трех ти-
пов мышей. эти исследования являются доказатель-
ством возможности использования данной вакцины 
для лиц с иммунодефицитностью.

итак, на трех модельных животных было пока-
зано, что вакцина LC16m8 вызывает защитный им-
мунный ответ, сравнимый с таковым вакцин первого 
поколения, и предохраняет от заражения летальной 
дозой соответствующего вируса (табл. 1). таким об-
разом, мутация в гене B5R не оказывала значитель-
ного влияния на выработку полноценного иммунно-
го ответа. 

результаты экспериментов свидетельствовали 
также о том, что в формировании защитного им-
мунитета принимают участие антитела и специфи-
ческие т-клетки ко многим вирусным антигенам. 
это подтверждено исследованием спектра антител, 
полученных из сывороток 200 первично вакцини-
рованных вакциной LC16m8 и бустированных ею 
взрослых людей. 

спектры индуцированных антител были подоб-
ны таковым, вызываемым при иммунизации другими 
оспенными вакцинами, что также свидетельствует об 
иммуногенности и защитной эффективности вакци-
ны LC16m8 [29, 30]. кроме того, как показано ранее 
[16, 23, 24], иммунизация вакциной на основе штам-
ма LC16m8 защищает обезьян от оспы обезьян.

Клиническая оценка вакцины LC16m8. безопас-
ность и иммуногенность вакцины LC16m8 оценива-
лась и в клинических испытаниях. так, в испытании, 

проведенном в японии, при иммунизации 3221 здо-
рового волонтера в возрасте 18–55 лет, из которых 
1529 ранее не были вакцинированы противооспен-
ной вакциной [31], получены следующие результаты. 
установлено, что побочные реакции представлены 
2 случаями аллергического дерматита и мультиформ-
ной эритемой, 2 случаями боли в паху, вызванными 
бактериальной инфекцией, и опуханием подмышеч-
ных лимфоузлов у 15,5 % волонтеров, ранее не вак-
цинированных противооспенной вакциной, и 3,5 % – 
ревакцинированных, лихорадкой – у 2,6 % ранее не 
вакцинированных и 1,4 % – ревакцинированных. 
побочные реакции начинались раньше у ревакцини-
рованных волонтеров и не зависели от их возраста. 
сероконверсия, основанная на определении уровня 
нейтрализующих антител, была выше у первично 
вакцинированных и составляла 90,2 %, а у ревакци-
нированных – 60,0 %. геометрические значения ти-
тров не различались между двумя группами.

дальнейшее испытание вакцины LC16m8 про-
ведено в 2005 г. на 267 волонтерах в возрасте 19–
52 лет, из которых 196 не были ранее вакцинированы 
оспенной вакциной. при этом серьезных побочных 
реакций не установлено, однако кожные побочные 
реакции наблюдались у 94,4 % ранее не вакциниро-
ванных волонтеров и 81,7 % – ранее вакцинирован-
ных. сероконверсия отмечалась через 1 месяц после 
иммунизации у 84,2 % ранее не вакцинированных 
волонтеров [22].

клиническое испытание фазы I/II двух вакцин 
на основе штаммов LC16m8 и Dryvax проводилось 
в сШа [32]. в испытании участвовали 154 здоро-
вых, ранее не вакцинированных волонтера в возрас-
те 18–34 лет. сравнительная характеристика обеих 
вакцин показала, что в месте их введения иногда 
наблюдались эритема и припухлость, размеры ко-

Таблица 1 / Table 1

результаты оценки иммунного ответа, индуцированного вакциной LC16m8 у лабораторных животных
The results of assessment of immune response induced by the vaccine LC16m8 in laboratory animals

лабораторное животное
Laboratory animal

вакцина 
сравнения
Compared 

vaccine

результат иммунизации
The result of immunization

источники 
литературы
References

обезьяны
Cynomolgus monkeys

Lister

защита от заражения летальной дозой вируса оспы обезьян – для обеих вакцин
Protection from infection with lethal dose of monkeypox virus for both vaccines

[16, 23]защита от заражения летальной дозой вируса оспы обезьян через 6 и 12 месяцев – для обеих 
вакцин

Protection from infection with lethal dose of monkeypox virus in 6 and 12 months for both vaccines

обезьяны макаки-резус
Macaque rhesus

Dryvax

защита от заражения летальной дозой вируса оспы обезьян через 60 суток – для обеих вакцин
Protection from infection with lethal dose of monkeypox virus in 60 days for both vaccines

[24]

кролики
Rabbits

защита от заражения летальной дозой вируса оспы кроликов – для обеих вакцин
Protection from infection with lethal dose of rabbitpox virus for both vaccines

[15]

мыши BALB/c
Mice, BALB/c

Lister, 
LC16m0

защита от заражения летальной дозой вируса вакцины, штамм WR, – для всех вакцин
Protection from infection with lethal dose of vaccinia virus, strain WR for all vaccines

[17]

мыши дикого типа  
и иммунодефицитные 
Mice of wild-type  
and immune deficient

Lister
защита от заражения летальной дозой вируса вакцины, штамм WR, – для обеих вакцин

Protection from infection with lethal dose of vaccinia virus, strain WR, for both vaccines
[27]
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торых были больше вызываемых вакциной Dryvax. 
у 75 % волонтеров, вакцинированных Dryvax, и 
74 %, вакцинированных вакциной на основе штам-
ма LC16m8, наблюдалось увеличение подмышечных 
узлов. виремия отмечалась только у вакцинирован-
ных Dryvax. серьезных побочных реакций, как то 
генерализованная вакциния, вакцинальная экзема и 
поражения сердца, не отмечалось.

результаты оценки иммуногенности обеих вак-
цин показали, что они вызывают титры выше 1:40 в 
реакции нейтрализации против вируса оспы обезьян. 
к 30-м суткам после вакцинации титры понижа-
лись, причем более значительно у вакцины LC16m8. 
титры, индуцированные вакциной Dryvax, были 
выше, чем для вакцины LC16m8, однако защитная 
эффективность против натуральной оспы являлась 
достаточной для обеих вакцин [32, 33]. кинетика 
формирования клеточного иммунного ответа одина-
кова. он формировался к 13-м суткам и повышался 
к 180-м суткам. обе вакцины стимулировали появ-
ление интерферона и формировали длительную им-
мунологическую память. следовательно, вакцина 
LC16m8 безопасна и индуцирует специфический 
иммунный ответ, достаточный для защиты от нату-
ральной оспы при однократном введении [32]. 

при оценке эффективности вакцины LC16m8 в 
центральном госпитале сил самообороны японии 
с 2002 по 2005 г. в испытании участвовал 3221 во-
лонтер, из которых 47,5 % никогда не вакцинирова-
лись оспенной вакциной [34]. на протяжении всего 
периода наблюдения (30 суток) не зафиксировано 
ни одной тяжелой побочной реакции, а именно: 
вакцинальной экземы, генерализованной вакцинии, 
поствакцинального энцефалита и миокардита. не 
наблюдалось никаких отклонений от нормы в экг. 
среди незначительных побочных реакций регистри-
ровался отек подмышечных лимфоузлов, который 
был значительно меньше у ревакцинируемых, чем 
у первично вакцинируемых. у одного волонтера 
наблюдался аллергический дерматит, у другого – 
мультиформная эритема. все побочные реакции са-
мокупировались в течение нескольких суток. у во-
лонтеров с атопическим дерматитом (наличие сухих 
и стабильных кожных поражений) не наблюдалось 
никаких других кожных поражений.

перед вакцинацией титры нейтрализующих ан-
тител были выше у ревакцинированных, чем у пер-
вично вакцинированных, что свидетельствует о том, 
что нейтрализующие антитела сохраняются у лиц, 
иммунизированных более 30 лет назад. оценка им-
муногенности вакцины выявила, что у первично вак-
цинированных волонтеров сероконверсия составила 
90,2 %, у ревакцинированных – более высокий пост-
вакцинальный титр в реакции нейтрализации на-
блюдался у лиц с отсутствием сероконверсии. после 
первичной иммунизации вакциной LC16m8 значи-
тельно эффективнее оказалась бустерная вакцина-
ция, характеризовавшаяся существенным повыше-
нием титра нейтрализующих антител. обобщенные 

данные о результатах клинических испытаний вак-
цины LC16m8 представлены в табл. 2.

согласно способу получения и оценке результа-
тов безопасности и иммуногенности на лаборатор-
ных животных и в клинических испытаниях, сохра-
няемости в лиофилизированном состоянии, вакцина 
на основе штамма LC16m8 отнесена к вакцинам тре-
тьего поколения, а по заключению стратегической 
консультативной группы экспертов воз в ноябре 
2013 г. лицензированные вакцины асам 2000 (вто-
рое поколение) и LC16m8 (третье поколение) реко-
мендовано использовать как вакцины резерва [34]. 

Получение и оценка свойств вакцины на осно-
ве штамма LC16m8∆. дальнейшая оценка стабиль-
ности вакцинного штамма LC16m8 при последую-
щих пассажах в культуре клеток PRK показала, что 
он может спонтанно ревертировать к крупнобляшеч-
ному фенотипу, причем при возрастании количества 
пассажей количество ревертантов увеличивается. 
поэтому ген B5R был делетирован из генома вак-
цинного штамма LC16m8, в результате чего получен 
штамм LC16m8∆ [35]. он генетически стабилен и 
не ревертировал к крупнобляшечному фенотипу при 
многочисленных пассажах в культурах клеток даже 
в условиях, при которых большинство популяции 
штамма LC16m8 заменялось ревертантами. он был 
не патогенен для модельных животных, даже для им-
мунодефицитных (SCID) мышей, и в клинических 
испытаниях [35–37]. 

помимо безопасности, определялась способ-
ность штамма LC16m8∆ индуцировать иммунный 
ответ в сравнении с таковыми, вызываемыми виру-
сом вакцины, штаммами MVA и Dryvax при одних 
и тех же дозах при интрацеребральном введении 
мышам. показано, что уровни иммунного ответа для 
штаммов LC16m8∆ и Dryvax схожи [38], а ответ на 
LC16m8∆ превышал более чем в 500 раз таковой, ин-
дуцированный штаммом MVA [36, 37]. вакцинный 
штамм LC16m8∆ индуцировал иммунный ответ, до-
статочный для защиты обезьян от заражения леталь-
ной дозой вируса оспы обезьян [38]. 

учитывая репликативно-компетентный фено-
тип, данный штамм LC16m8 высоко аттенуирован 
для лабораторных животных и человека. его имму-
ногенность подобна родительскому штамму LC16m8 
и вакцине первого поколения Dryvax. поскольку 
штамм LC16m8∆ создан с применением генно-
инженерных методов, вакцина на его основе может 
быть отнесена к препаратам четвертого поколения, 
но на настоящий момент нет лицензированного пре-
парата на основе штамма LC16m8∆. 

проведенный анализ трудного пути создания и 
изучения вакцины LC16m8 свидетельствует о том, 
что, несмотря на доказанную безопасность препа-
рата, защитная эффективность этой вакцины про-
тив натуральной оспы никогда не была определена 
в реальных условиях распространения вируса. тем 
не менее собранная информация представляет инте-
рес для специалистов, планирующих работы по кон-
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струированию современных вакцин против оспы, 
так как LC16m8, как и рекомендуемый воз препарат 
IMVAMUNE® [35], отнесены к вакцинам III поколе-
ния, но при этом вакцина LC16m8 более иммуноген-
на и способна индуцировать достаточный уровень 
иммунного ответа даже при однократной прививке. 
современные генно-инженерные возможности от-
крывают перспективы для создания вакцин IV по-
коления. 

таким образом, анализ многолетних данных 
по изучению вакцины LC16m8 свидетельствует о 
том, что данный препарат по показателям эффектив-
ности и безопасности превосходит другие аналоги  
I, II и III поколений. дальнейшие генно-инженерные 
работы с этим штаммом, позволившие получить 
безопасный, но иммуногенный геновариант штамма 
LC16m8∆, – наглядный пример продуктивного дви-
жения к разработке безопасных и эффективных вак-
цин IV поколения.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

финансирование. авторы заявляют об отсут-
ствии дополнительного финансирования при прове-
дении данного исследования.
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