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Впервые идею создания химических вакцин вы-
двинул и обосновал Н.Ф.Гамалея, исходивший из того, 
что лишь ограниченное число антигенов микробной 
клетки может индуцировать формирование иммуни-
тета, остальные компоненты бактерии являются бал-
ластом или даже тормозят развитие резистентности. 
Использование в качестве иммунизирующей суб-
станции лишь очищенных протективных антигенов 
без примесей инертных или токсичных веществ по-
зволило бы обеспечить защитную эффективность и 
минимальную реактогенность вакцинного препара-
та. Практическая реализация этой идеи в последую-
щие десятилетия привела к созданию вакцин нового 
типа – химических (молекулярных, субъединичных), 
к которым можно отнести и анатоксины. К настоя-
щему времени в России и за рубежом получены или 
находятся в стадии экспериментальной проверки мо-
лекулярные вакцины против многих инфекционных 
заболеваний бактериальной, вирусной и иной при-
роды. Многочисленные исследования, направленные 
на разработку чумной химической вакцины, до на-
стоящего времени не увенчались успехом.

Конструирование химической вакцины предпо-
лагает проведение комплексных исследований, на-
правленных, в первую очередь, на выбор антигенной 
основы препарата, отработку формы, схемы приме-
нения и технологии его приготовления. Первая из 
указанных задач применительно к созданию чумной 
химической вакцины является наиболее важной и 
сложной.

Несмотря на то, что к настоящему времени вы-
явлено уже не менее 6–8 антигенов Yersinia pestis, 
которые в той или иной мере признаются протектив-
ными в отношении экспериментальной чумы лабора-
торных животных, целенаправленные исследования 
по созданию чумной химической вакцины проводи-
лись с использованием лишь некоторых из них.

Многолетний опыт идентификации, выделения 
и изучения иммунобиологических свойств антиге-
нов чумного микроба указывает на необходимость 
включения в состав названного вакцинного препа-
рата фракции I (F1-антигена), впервые выделенной 
в очищенном виде и охарактеризованной американ-

скими исследователями под руководством K.F.Meyer 
[13, 18, 19, 22, 23]. Ими были изучены иммуноген-
ные свойства фракции I на экспериментальных жи-
вотных [13, 18, 19], а также на добровольцах [22, 23]. 
Были показаны протективность F1-антигена для мы-
шей, крыс и, в существенно меньшей степени, мор-
ских свинок и низших приматов, его способность 
вызывать выраженный гуморальный ответ, а также 
возможность пассивной защиты мышей с помощью 
комплементарных антител. Кроме того, этими ис-
следователями решающим фактором эффективности 
иммунизации убитой чумной вакциной признава-
лось наличие в препарате достаточного (2–3 мг) ко-
личества фракции I, а живой вакциной – способность 
к продукции антигена F1 в таком количестве in vivo 
[23]. Вышеприведенные данные, а также высокий 
авторитет K.F.Meyer среди исследователей, занимав-
шихся чумой в 50–60-е годы прошлого века, позво-
лили считать целесообразным создание чумной хи-
мической вакцины, предназначенной для первичной 
иммунизации, на основе F1-антигена. Однако после-
дующий анализ уже имевшегося экспериментально-
го материала и результаты проводившихся позднее 
исследований поставили под сомнение эту точку 
зрения. Против создания такого препарата говорили 
следующие факты: необходимость многократного 
введения антигена для создания достаточно напря-
женного иммунитета (исключение – мыши), низкая 
эффективность для предупреждения первично ле-
гочной чумы [17], получение новых прямых (иденти-
фикация и установление протективности V-антигена 
[20]) и косвенных (высокая иммуногенность живых 
культур чумного и псевдотуберкулезного микробов, 
не продуцирующих F1-антиген) доказательств слож-
ности, многокомпонентности механизмов иммуноге-
неза к возбудителю чумы. По этим причинам от идеи 
создания чумной химической вакцины с использова-
нием в качестве протективной основы лишь фракции 
I в конце концов пришлось отказаться.

Вместе с тем известно, что сложно добиться 
повышения уровня иммунитета посредством по-
вторной прививки живой чумной вакцины в ранние 
сроки после первичной иммунизации вследствие 
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низкой приживаемости в организме микробов вак-
цинного штамма [9]. До настоящего времени нет 
единого мнения о схеме иммунизации людей живой 
вакциной в той или иной эпидемической ситуации. 
Ревакцинация экспериментальных животных с по-
мощью отдельных антигенных препаратов, содер-
жащих фракцию I Y. pestis, напротив, может суще-
ственно усилить грунд-иммунитет, обусловленный 
прививкой живой чумной вакцины [1, 9]. Кроме того, 
специфическая резистентность к инфекции, в том 
числе и к чумной, в случае иммунизации протек-
тивными антигенами развивается быстрее, чем при 
введении жизнеспособных клеток соответствующего 
вакцинного штамма [10], что имеет большое значе-
ние при необходимости в сжатые сроки обеспечить 
невосприимчивость к тому или иному заболеванию 
определенного контингента людей. Эти и иные об-
стоятельства послужили основанием для проведения 
работ по созданию чумной химической вакцины, 
предназначенной для ревакцинации людей, первич-
но привитых живой чумной вакциной.

Такие исследования проводились в нескольких 
лабораториях России. Специалистами РосНИПЧИ 
«Микроб» предложен сухой несорбированный сте-
рилизованный с помощью ионизирующего облуче-
ния препарат, включающий фракцию I и основной 
соматический антиген (ОСА). Необходимость вклю-
чения ОСА в состав препарата авторы обосновывают 
его способностью стимулировать иммуногенность 
фракции I, а также собственной протективностью 
антигена для морских свинок [4, 5]. Выраженные 
ревакцинирующие свойства комплексного препара-
та F1+ОСА были показаны для морских свинок [5] 
и обезьян павианов гамадрилов [6], грундиммуни-
зированных живой вакциной. В ходе клинических 
испытаний были установлены иммуногенность (по 
такому косвенному показателю, как концентрация 
сывороточных антител к фракции I), а также мень-
шая по сравнению с живой вакциной реактогенность 
(по уровню общих и местных реакций) препарата 
F1+ОСА, введенного волонтерам подкожно через 
6 мес после иммунизации живой вакциной [7]. 

В отличие от вакцины, предлагаемой спе-
циалистами РосНИПЧИ «Микроб», в 48 ЦНИИ 
Минобороны России разрабатывался препарат, вклю-
чавший из числа антигенов Y. pestis лишь фракцию 
I. Ревакцинация адъювантной формой F1-антигена 
морских свинок [9] и павианов гамадрилов [1], пер-
вично привитых живой чумной вакциной, обеспечи-
вала резкую стимуляцию специфической невоспри-
имчивости животных к чуме. Так, подкожное вве-
дение 2 мг фракции I на геле гидроокиси алюминия 
через 6 месяцев после ингаляционной прививки жи-
вой вакцины повысило напряженность иммунитета к 
первично легочной чуме по показателю LD50 прибли-
зительно в 4 и 2 раза больше по сравнению с бустер-
ной иммунизацией живой вакциной ингаляционным 
и подкожным способами соответственно [1]. 

Специалистами РосНИПЧИ «Микроб» и 48 

ЦНИИ Минобороны России были проведены срав-
нительные испытания иммуногенности двух вы-
шеуказанных препаратов химических вакцин. 
Ревакцинация павианов гамадрилов, первично инга-
ляционно привитых живой чумной вакциной, пока-
зала, что наилучший защитный эффект в отношении 
аэрогенного заражения культурой возбудителя чумы 
достигается при подкожном бустерном введении 
живой и химической вакцин, изготовленных в 48 
ЦНИИ Минобороны России [6]. Меньший бустер-
ный эффект комплексного антигенного препарата 
(Ф1+ОСА) объясняется, по-видимому, несколькими 
причинами: более низким содержанием в препарате 
фракции I, отсутствием адъюванта (моноантигенный 
препарат был сорбирован в геле гидроокиси алюми-
ния), использованием для стерилизации ионизирую-
щего облучения, а не микрофильтрации, применени-
ем более «жесткого» способа выделения F1-антигена 
по ранее описанному методу [14]. Два последних об-
стоятельства могли вызывать получение F1-антигена 
в более деполимеризованной, а значит и менее имму-
ногенной форме.

Несмотря на вышеизложенное, способность 
указанных препаратов (F1 или F1+ОСА) вызывать 
приемлемый уровень иммунитета лишь для живот-
ных (и, по-видимому, для человека), грундиммуни-
зированных живой вакциной, их неэффективность в 
отношении бескапсульных вариантов Y. pestis, а та-
ковые, хотя и редко, выделяются в природных очагах 
чумы [8] и могут вызывать заболевание человека [29], 
а также появление новых данных, свидетельствую-
щих о возможности создания химической вакцины, 
которая бы могла использоваться в том числе и для 
первичной иммунизации, остановили дальнейшие 
исследования в этом направлении.

В настоящее время внимание исследователей, 
занимающихся проблемами вакцинопрофилактики 
чумы, привлечено к созданию химической вакци-
ны, пригодной для первичной иммунизации людей и 
включающей наряду с фракцией I другие протектив-
ные антигены. Частичная защита мышей от чумы по 
выживаемости или срокам гибели показана для ряда 
антигенов (кроме F1), в том числе V, Yop D, Ypk A, 
Ysc F, Yad C, Орр А [21]. Среди них особое место 
занимает V-антиген (Lcr V), идентифицированный и 
выделенный в относительно чистом виде в 50–60-х 
годах прошлого века [16, 20]. Как показали резуль-
таты исследований последних лет, Lcr V как фактор 
патогенности иерсиний характеризуется широким 
спектром биологического действия на организм хо-
зяина. Этот антиген, являясь одним из основных 
структурно-функциональных компонентов инжекто-
сомы, формируемой чумным микробом при попада-
нии в инфицируемый организм, участвует в трансло-
кации в эукариотическую клетку-мишень (дендрит-
ные клетки, нейтрофилы, макрофаги) эффекторных 
белков. С помощью этой системы секреции III типа 
чумной микроб ингибирует фагоцитарную реакцию 
хозяина путем нарушения механизмов сигнализации, 
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препятствует защитным цитоскелетным перестрой-
кам и др. [21]. Кроме того, сам по себе антиген Lcr 
V в условиях in vitro способен нарушать хемотаксис 
нейтрофилов [28], активировать опосредованное 
Toll-подобным рецептором TLR-2 продуцирование 
противовоспалительного цитокина IL-10, тем самым 
оказывая иммуносупрессорное действие на клеточ-
ный иммунитет [15, 25]. 

Возможность инактивации иммунным макро-
организмом указанной активности чумного микроба 
определяет целесообразность включения Lcr V в со-
став разрабатываемой химической вакцины. В опы-
тах на лабораторных животных была установлена 
способность Lcr V вызывать активную защиту мы-
шей, а поли- или моноклональных антител – пассив-
ную защиту от чумной инфекции. 

Экспериментальные данные, свидетельствую-
щие о высокой значимости антигенов F1 и V в им-
муногенезе и патогенезе чумы, послужили основа-
нием для конструирования химической вакцины на 
основе двух указанных антигенов. Такие разработки 
проводятся в нескольких лабораториях Западной 
Европы и США. Антигены F1 и V, используемые в 
составе вакцинных препаратов, получают из куль-
тур чумных микробов, рекомбинантных штаммов 
бактерий, в виде белков слияния. Получены убеди-
тельные доказательства протективности препаратов, 
включающих антигены F1 и V, для мышей, морских 
свинок [27], макак циномолгус [цит. по 26], причем, 
защитный эффект показан в отношении как бубон-
ной, так и первично легочной чумы, вызываемой 
дикими штаммами возбудителя. Кроме того, за счет 
V-антигена комплексный препарат индуцирует за-
щиту и от инфицирования культурой бескапсульного 
штамма Y. pestis [11].

Результаты доклинического изучения препара-
тов на основе антигенов F1 и V позволили разработ-
чикам перейти к клиническим испытаниям, в ходе 
которых должны быть отработаны схема, способ вве-
дения, одна человеко-доза, состав финальной формы 
препарата [26]. Предположительно, первичная имму-
низация людей должна включать двукратную инъек-
цию вакцины с интервалом в три недели [27]. Однако 
уже на стадии разработки данного препарата можно 
говорить о вероятных ограничениях в эффективно-
сти его применения на людях. Во-первых, показана 
вариабельность структуры V‑антигена у различных 
вирулентных штаммов Y. pestis, определяющая пони-
женную протективность V-антигена или V-антител в 
отношении возбудителя чумы с иным серовариан-
том данного антигена [12, 24]. Во-вторых, выявлена 
маловыраженная протективность комплекса анти-
генов F1 и V для африканских зеленых мартышек, 
использованных разработчиками в качестве одного 
из модельных видов животных. Вместе с тем сейчас 
нет оснований утверждать, что приматы этого вида 
являются менее адекватной моделью человека при 
оценке патогенеза заболевания по сравнению с обе-
зьянами M. cynomolgus, для которых препарат F1+V 

является эффективным иммуногеном. 
В-третьих, конструирование всех препаратов 

химической вакцины на основе отдельных «моноан-
тигенов» Y. pestis связано с неопределенными ожида-
ниями в отношении выраженности их иммунизатор-
ного действия на организм человека. Как было указа-
но выше, даже среди полипептидов чумного микроба 
выявлено уже не менее 6 антигенов, в той или иной 
мере вызывающих защиту мышей от чумы. И вопрос 
о наличии в вакцинном препарате достаточного ко-
личества антигенов F1 и V или целесообразности 
изменения (расширения) его состава для индукции 
необходимого уровня специфической невосприим-
чивости к чуме у человека может быть решен после 
экспериментального обоснования надежных косвен-
ных критериев напряженности иммунитета. Такие 
исследования в настоящее время проводятся.

Второй разрабатываемый препарат чумной хи-
мической вакцины, предназначенной для первичной 
иммунизации, включает антигены F1 и Б. Б-антиген 
представляет собой высокомолекулярный антиген, 
способный экскретироваться в питательную среду 
при глубинном культивировании микробов Y. pseu
dotuberculosis, но не Y. pestis. В его состав входят 
полисахаридная, липидная и полипептидная состав-
ляющие, достаточно прочно связанные между собой, 
как показали результаты исследования препаратов 
Б-антигена, выделенных аффинной колоночной хро-
матографией с использованием в качестве лиганда 
иммуноглобулинов истощенной Б-антисыворотки 
или моноклональных антител к антигену. Б-антиген 
протективен для морских свинок (но не белых мы-
шей), зараженных культурами капсулообразующего 
и бескапсульного штаммов Y. pestis [2]. Первичная 
иммунизация комплексом антигенов F1 и Б инду-
цирует защиту от бубонной чумы мышей, а также 
морских свинок и обезьян павианов гамадрилов от 
аэрогенного инфицирования возбудителем чумы [2, 
3]. В настоящее время проводятся доклинические 
исследования, связанные с дальнейшей оценкой био-
химических и иммунобиологических (эпитопная 
оснащенность, побочное действие и др.) свойств 
Б-антигена.

Таким образом, создание чумной химической 
вакцины признается одним из основных направле-
ний совершенствования системы специфической 
профилактики чумы. На сегодняшний день выявле-
ны и выделены несколько антигенов, активная им-
мунизация препаратами которых вызывает развитие 
специфической невосприимчивости к чуме у экс-
периментальных животных. Результаты доклиниче-
ских и клинических исследований разрабатываемых 
на их основе химических вакцин покажут, смогут ли 
они по совокупности потребительских качеств вы-
теснить применяющиеся живые и убитые чумные 
вакцины, станут они альтернативным средством вак-
цинопрофилактики чумы или будут использоваться в 
сочетании с принятыми вакцинами во вновь обосно-
ванных схемах иммунизации.
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The review presents data on history and current status of the problem of 
chemical plague vaccine development Literature data about protective activity 
of some Yersinia pestis “monoantigens” as well as immunogenic properties of 
complex antigen preparations are summarized. The possibility and expediency 
of development of the appropriate vaccine preparations are evaluated, includ-
ing their potential role and significance for the specific plague prophylaxis as 
the anti-epidemic measure.
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