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ликвидация натуральной оспы в результате кам-
пании всеобщей вакцинации остается одним из вели-
чайших успехов современной науки в области здраво-
охранения. натуральная оспа на протяжении большей 
части истории человечества являлась причиной высо-
кой заболеваемости и смертности, только в XX веке 
приведя к гибели более 500 млн человек [13].

первым способом защиты людей от эпидемий 
натуральной оспы явилась вариоляция, при кото-

рой вирус натуральной оспы (вно), выделенный из 
инфекционного материала больных оспой, вводили 
посредством скарификации или инсуффляции здоро-
вым людям [36]. индуцированное заболевание про-
текало в относительно легкой форме по сравнению 
с обычной респираторной передачей натуральной 
оспы от человека к человеку и приводило к значи-
тельно меньшей смертности (0,5–2 %) в сравнении 
с наблюдавшейся во время эпидемий натуральной 
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ликвидация натуральной оспы в результате кампании глобальной вакцинации до сих пор остается одним из 
величайших триумфов медицинской науки. с учетом последующего прекращения вакцинации в настоящее вре-
мя человеческая популяция практически не имеет противооспенного иммунитета и является беззащитной перед 
патогенными для человека ортопоксвирусами. использование классической живой вакцины первого поколения, 
получаемой размножением вируса на коже телят, или вакцины второго поколения, продуцируемой на культурах 
клеток млекопитающих, или развивающихся куриных эмбрионах, для массовой вакцинации в настоящее время 
недопустимо из-за значительного увеличения в последние десятилетия иммунодефицитных состояний в челове-
ческой популяции. аттенуированные нереплицирующиеся противооспенные вакцины третьего поколения, созда-
ваемые в процессе множественных пассажей вируса осповакцины (вов) в культуре клеток гетерологичного хо-
зяина, индуцируют более низкий противооспенный иммунитет в сравнении с классической вакциной. наиболее 
перспективным подходом является получение противооспенной вакцины четвертого поколения путем направлен-
ного нарушения генов вов, контролирующих защитные реакции организма против вирусной инфекции, генов 
круга хозяев и генов, участвующих в метаболизме нуклеиновых кислот, не затрагивая гены, контролирующие 
размножение вируса. новый аттенуированный и высокоиммуногенный штамм вов LIVPΔ6 с нарушением шести 
генов вирулентности в настоящее время проходит доклинические исследования и в дальнейшем может явиться 
эффективной и безопасной вакциной четвертого поколения против натуральной оспы и других ортопоксвирус-
ных инфекций человека.
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Smallpox eradication due to global vaccination is still one of the paramount triumphs of medical science. Given the termination 
of the subsequent immunization, nowadays humanity virtually possesses no antivariolic immunity and is unprotected against the 
pathogenic for humans orthopoxviruses. Utilization of the first-generation traditional live vaccines, obtained with the help of the virus 
replication on calf skin, or the second-generation preparation, produced in mammalian cell cultures or grown on bird embryos, for 
mass vaccination is currently unacceptable in view of considerable increase in immune deficiency states among the human population 
within the recent decades. Attenuated non-replicating antivariolic vaccines of the third generation, obtained in the process of multiple 
vaccinia virus (VV) passage on cell cultures of heterologous host, induce weaker antivariolic response as compared to traditional vac-
cine. The most prospective approach is to produce the vaccines of the fourth generation, applying targeted VV genes’ mutation, which 
control protective reactions of an organism against viral infection, as well as host range genes and the genes involved in nucleic acid 
metabolism, while skipping the genes responsible for virus replication. Novel attenuated and highly immunogenic strain, VV LIVPΔ6, 
having mutations in 6 virulence genes, is presently in the phase of pre-clinical trial and later on it may turn an effective and safe vac-
cine of the fourth generation against smallpox and other orthopoxvirus infections in humans. 
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оспы (20–30 %) [12]. вариоляция использовалась на 
протяжении столетий в индии и китае, прежде чем 
была введена в практику здравоохранения в европе 
в 1721 г., где еще на протяжении более 70 лет оста-
валась единственным средством защиты против на-
туральной оспы [12, 36].

открытие в 1798 г. возможности вакцинации 
людей, используя инокуляцию вируса оспы коров 
(вок), и последующее вытеснение вок вирусом 
осповакцины (вов) в качестве противооспенной 
вакцины привело к значительному снижению смерт-
ности и риска тяжелых побочных эффектов [1].

в 1980 г. на 33-й сессии всемирной ассамблеи 
здравоохранения, учитывая тяжелые поствакци-
нальные осложнения при использовании классиче-
ской живой вакцины и подтверждение ликвидации 
оспы, повсеместную рутинную вакцинацию против 
данной инфекции было рекомендовано прекратить. 
как следствие, к настоящему времени человеческая 
популяция практически не имеет коллективного про-
тивооспенного иммунитета и является беззащитной 
не только перед возможным инфицированием други-
ми близкородственными ортопоксвирусами, такими 
как вирусы оспы обезьян (воо) или оспы коров, 
природным резервуаром которых являются мелкие 
грызуны, но и перед заражением вно в результате 
теракта или возникновения вируса в природе путем 
эволюции зоонозных ортопоксвирусов [39, 40]. в 
последние годы отмечается увеличение числа заре-
гистрированных случаев заболевания людей оспой 
коров [6, 7, 10, 18, 22, 32], вакциноподобным заболе-
ванием [4, 42 ,47, 50] и оспой обезьян [24, 33, 37, 38]. 
вакцинопрофилактика остается единственным эф-
фективным инструментом сдерживания возрастаю-
щей угрозы ортопоксвирусных инфекций человека.

Противооспенные вакцины первого поколе-
ния. противооспенная вакцинация с помощью живо-
го вов применялась во всем мире более 180 лет без 
единой общепринятой международной стандартиза-
ции вакцинных препаратов. за это время в различных 
странах использовали разнообразные штаммы вов, 
различающиеся по биологическим свойствам, фор-
мируемому иммунитету и тяжести побочных эффек-
тов. имеющиеся исторические данные свидетель-
ствуют о низкой вирулентности штаммов NYCBH 
и Lister, которые применялись повсеместно и были 
рекомендованы в дальнейшем для использования в 
кампании по глобальной ликвидации оспы, иниции-
рованной ссср в 1958 г. [13]. международная кам-
пания под эгидой всемирной организации здравоох-
ранения (воз), основанная на массовой вакцинации 
населения земли вов, методе кольцевой вакцинации 
и строгом эпидемиологическом надзоре, привела к 
элиминации случаев заражения людей вно: послед-
ний случай природного заболевания натуральной 
оспой зафиксирован в сомали в 1977 г. [46].

многолетнее массовое использование живых 
противооспенных вакцин 1-го поколения позволило 
определить основные, сопряженные с вакцинацией, 

побочные эффекты с соответствующими частотами 
встречаемости: генерализованная вакциния (до 70 
случаев на 1 млн вакцинируемых), вакцинальная эк-
зема (до 80 на 1 млн), прогрессирующая вакциния (1 
на 1 млн), поствакцинальный энцефалит или энце-
фалопатия (до 1200 на 1 млн) и смертельный случай 
(1 на 1 млн) [23]. традиционные противооспенные 
вакцины 1-го поколения нарабатывали на коже жи-
вых животных – преимущественно телят, но также 
буйволов, кроликов и овец. используемая методика 
получения вакцинных препаратов не позволяла по-
лучать гомогенный вов, свободный от других ин-
фекционных агентов, что также вносило свой вклад 
в наблюдаемые побочные эффекты [31].

Противооспенные вакцины второго поколе-
ния. вакцины следующего поколения с целью сни-
жения побочных эффектов, стандартизации методи-
ки получения и контроля возможной бактериальной 
контаминации нарабатывали на линиях клеток мле-
копитающих и/или развивающихся куриных эмбри-
онах (ркэ). первые работы по получению вакцины 
второго поколения проводились еще во время кам-
пании по ликвидации натуральной оспы: с 1958 г. в 
бразилии противооспенная вакцина, производивша-
яся на куриных эмбрионах, заменила вакцину перво-
го поколения в процессе искоренения натуральной 
оспы [13]; в 1973 г. в индонезии противооспенная 
вакцина на основе штамма Lister, производившаяся 
на линии клеток почки кролика, в ходе клинических 
испытаний продемонстрировала свою безопасность 
в сравнении с традиционно производимой вакциной 
первого поколения [16].

к настоящему времени лицензированы не-
сколько противооспенных вакцин второго поколе-
ния, полученные как из штамма Lister (неклональ-
ные вакцины Lister/CEP и Elstree-BN, производи-
мые компаниями Sanofi Pasteur и Bavarian Nordic 
соответственно [14, 48]), так и из штамма NYCBH 
(культуральная вакцина ACAM2000, полученная 
клонированием вов из вакцины первого поколе-
ния Dryvax [15, 29, 34]).

следует отметить, что опыт использования вак-
цин второго поколения во время кампании по ликви-
дации оспы, в подавляющем количестве, ограничен 
и не позволяет подтвердить ее эффективность в по-
левых условиях против натуральной оспы. несмотря 
на то, что производство вакцин на культуре клеток/
ркэ происходит в соответствии с современными 
стандартами, противооспенные вакцины второго 
поколения по-прежнему могут обусловливать се-
рьезные побочные эффекты при вакцинации и могут 
иметь ограниченное применение [15]. с момента 
ликвидации натуральной оспы в человеческой по-
пуляции значительно возросло количество людей с 
супрессивным иммунитетом, что значительно огра-
ничивает возможность использования классической 
противооспенной вакцины первого поколения или 
культуральной вакцины второго поколения. в связи 
с этим особенно актуальным является разработка со-
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временных безопасных вакцин против ортопоксви-
русных инфекций человека.

Противооспенные вакцины третьего поколе-
ния. во время кампании по ликвидации натураль-
ной оспы аттенуированные штаммы вов получали 
многократными пассажами исходных диких вариан-
тов вируса на культурах клеток различных живот-
ных. возникающие при этом генетические измене-
ния (мутации и протяженные делеции) приводили к 
снижению вирулентности и ограничению круга чув-
ствительных к измененному штамму хозяев [13].

противооспенная вакцина третьего поколения 
LC16m8, лицензированная в японии, была получена 
на основе вов штамм Lister путем 45 пассажей на 
первичной культуре клеток почки кролика при низ-
кой температуре (30 °с). клинические исследования 
показали значительное снижение побочных эффек-
тов в сравнении с традиционной вакциной на основе 
штамма Lister [17]. аттенуация вакцинного штамма, 
главным образом, объясняется мутацией в гене B5R, 
который кодирует белок внеклеточного покрытого 
двойной оболочкой вириона (EEV) [30]. отсутствие 
в составе вакцины EEV-формы, являющейся важной 
мишенью для наработки вируснейтрализующих ан-
тител, не позволяет сформировать полноценный про-
тивооспенный иммунитет, поэтому вакцина LC16m8 
не может являться оптимальной для широкого при-
менения [3, 21].

еще более аттенуированной противооспенной 
вакциной третьего поколения является вакцинный 
штамм modified Ankara (MVA) вов, полученный 
из штамма Ankara путем 570 пассажей на культу-
ре клеток фибробластов куриных эмбрионов [5, 9]. 
MVA характеризуется протяженными делециями в 
терминальных участках генома и неспособностью 
реплицироваться в большинстве клеток млекопита-
ющих, включая клетки человека [27]. к настояще-
му времени вакцина на основе штамма MVA вов 
(Imvanex/Imvamune), производства Bavarian Nordic, 
прошла 19 клинических испытаний с 7676 вакци-
нированными (включая 1070 пациентов с атопиче-
ским дерматитом и вич). показана индукция про-
филя антител, аналогичного профилю, индуцируе-
мому классической вакциной первого поколения, 
и продемонстрирована защита против зоонозных 
ортопоксвирусов в различных лабораторных жи-
вотных [11, 26]. Imvanex/Imvamune лицензирована 
в 32 странах, включая все страны европы, канаду 
и сШа, и в первую очередь предназначена для па-
циентов с противопоказаниями к противооспенным 
вакцинам первого и второго поколений.

основным недостатком данной вакцины явля-
ется то, что в ее основе используется нереплици-
рующийся вов, что требует использования более 
высоких доз и многократной схемы иммунизации, 
что у некоторых вакцинируемых может вызывать 
аллергические реакции. решением данной пробле-
мы является получение живой реплицирующейся 
высокоаттенуированной вакцины четвертого поко-

ления на основе вов, в геном которого последова-
тельно вводятся делеции по генам вирулентности, 
не затрагивая гены, обеспечивающие функции раз-
множения вируса.

Противооспенные вакцины четвертого по-
коления. современные биотехнологические методы 
генетической инженерии позволяют получать новые 
более аттенуированные и эффективные ортопоксви-
русные вакцины путем направленного введения деле-
ций и/или вставок в целевые участки днк вов [20]. 
получение аттенуированного вируса может быть 
достигнуто нарушением генов, контролирующих 
защитные реакции организма против вирусной ин-
фекции, генов круга хозяев и генов, участвующих 
в метаболизме нуклеиновых кислот: белки, связы-
вающие и нейтрализующие интерферон, цитокины и 
хемокины; белки, ингибирующие апоптоз, или сиг-
нальные пути, необходимые для продукции интер-
ферона и других цитокинов [43].

противооспенная вакцина четвертого поколе-
ния NYVAC, полученная из штамма Copenhagen пу-
тем направленной делеции 18 генов: 12 генов от C7L 
до K1L (район «генов круга хозяев»); B13R/B14R 
(«геморрагический» район); A26L (белок включе-
ния типа а); A56R (гемагглютинин); I4L (большая 
субъединица рибонуклеотид редуктазы) и J2R (ти-
мидинкиназа), характеризовалась значительной ат-
тенуацией, без способности к распространению в 
иммунодефицитных животных и вызову инфекции 
у человека [44]. последующие исследования показа-
ли, что штамм NYVAC индуцирует у человека более 
низкий противооспенный иммунитет в сравнении с 
классической вакциной на основе штамма Lister или 
Dryvax, что при его использовании может потребо-
вать неоднократного введения значительно более 
высоких доз вируса [28].

наиболее перспективными противооспенны-
ми вакцинами четвертого поколения в настоящее 
время являются вакцинные штаммы 1421ABJCN и 
LIVPΔ6 вов, полученные из вов штамма LIVP, ис-
пользуемого в российской Федерации для вакцина-
ции людей, путем направленного последовательного 
нарушения пяти и шести генов, кодирующих гемаг-
глютинин (A56R), гамма-интерферонсвязывающий 
белок (B8R), тимидинкиназу (J2R), комплементсвя-
зывающий белок (C3L), Bcl2-подобный ингибитор 
апоптоза (N1L), и гена A35R, контролирующего пре-
зентацию антигенов главным комплексом гистосов-
местимости класса II [2, 49].

ранее в независимых экспериментах было пока-
зано, что удаление гена A56R, кодирующего гемаг-
глютинин, обеспечивающего способность вируса 
присоединяться к клетке-мишени и активирующего 
инфекционность вирионов, у различных штаммов 
вов приводило к снижению вирулентности на не-
сколько порядков по сравнению с исходным роди-
тельским вирусом [41]. ген N1L, кодирующий инги-
битор апоптоза, не влияет на репродукцию вов на 
культуре клеток, но также участвует в проявлении 
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вирулентности вируса in vivo [25]. ген B8R кодирует 
гликопротеин, имеющий сходство с внеклеточным 
доменом клеточного рецептора гамма-интерферона, 
делеция которого приводила к аттенуации вов в 
сравнении с вирусом дикого типа [8]. нарушение 
гена J2R, кодирующего тимидинкиназу, также при-
водило к значительному снижению вирулентности 
вируса in vivo [45]. ген C3L кодирует комплемент-
связывающий белок, ингибирующий активность си-
стемы комплемента через взаимодействие с C3b/C4b 
и ингибирующий антителозависимую нейтрализа-
цию вирионов вов, усиленную комплементом [19]. 
одиночная делеция данного гена приводила к сни-
жению вирулентности исследуемого вируса.

показано, что рекомбинантный вариант вов 
1421ABJCN с пятью направленно-инактивирован-
ными генами вирулентности, указанными выше, 
обладает значительно сниженной реактогенностью 
и нейровирулентностью по сравнению с исходным 
штаммом вов LIVP. при этом вакцинный штамм 
1421ABJCN сохранил иммуногенные и протектив-
ные свойства родительского штамма [49].

ранее показано, что делеция по гену A35R в зна-
чительно аттенуированном MVA вов приводила к 
увеличению иммуногенности вируса [35]. поэтому с 
целью усиления иммуногенности и получения более 
эффективной вакцины на основе штамма 1421ABJCN 
авторами сконструирован рекомбинантный вариант 
вов LIVPΔ6 с дополнительной делецией гена A35R. 
созданный штамм LIVPΔ6 индуцировал достоверно 
более высокий уровень вируснейтрализующих анти-
тел по сравнению с исходным штаммом LIVP и обе-
спечивал 100 % защиту мышей от инфекции виру-
сом эктромелии в дозе 100 LD50, что не наблюдалось 
для родительского штамма [2].

новый аттенуированный и высокоиммуноген-
ный штамм вов LIVPΔ6 с нарушением шести генов 
вирулентности в настоящее время проходит доклини-
ческие исследования в рамках федеральной целевой 
программы «национальная система химической и 
биологической безопасности российской Федерации 
(2015–2020 годы)» и в дальнейшем может явиться 
эффективной и безопасной вакциной четвертого по-
коления против натуральной оспы и других ортопок-
свирусных инфекций человека.
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