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Этап становления представлений о специфи-
ческой профилактике чумы, связанный с откры-
тием А.Иерсина. С «черной смертью» пытались 
бороться многие врачи, расплачиваясь порой своей 
жизнью. Еще задолго до открытия возбудителя чумы 
предполагалось «живое язвенное начало» болезни, а 
следовательно, шел поиск возможных средств лече-
ния и профилактики этого недуга. В 1771 г. русский 
врач Д.С.Самойлович в течение суток носил белье 
больного, умершего от чумы, предварительно окурив 
его ядовитыми порошками. Эксперимент увенчался 
успехом, исследователь не заболел, а наука задолго 
до открытия возбудителя чумы получила подтверж-
дение, что причиной болезни является живой микро-
организм [2]. 

Открытие в Гонконге в 1894 г. возбудителя этой 
грозной инфекции французским ученым-микро-
биологом А.Иерсином [52] перевернуло новую 
страницу в истории чумы. Знание о причине болез-
ни позволило ученым вплотную заняться вопроса-
ми изучения чумного микроба и заложить основы 

для разработки средств специфической профилак-
тики чумы. А.Иерсином впервые была изготовле-
на противочумная сыворотка, которая вплоть до 
открытия в ХХ в. антибактериальных препаратов 
была главным лечебным и профилактическим сред-
ством в терапии бубонной формы чумы. Введение 
этого препарата облегчало течение бубонной чумы 
и снижало вероятность смертельных осложне-
ний инфекции. Научные изыскания по получению 
лечебно-профилактических противочумных сыво-
роток резко сократились в 1960-х годах, когда была 
установлена ведущая роль клеточных факторов в 
становлении иммунитета против чумы.

Экспериментальными исследованиями А.Иер си-
на, А.Кальметта и Н.Борреля по изучению протектив-
ных свойств убитой нагреванием культуры чумного 
микроба, а позднее, русским врачом В.М.Хавкиным 
были заложены основы методического подхода к раз-
работке убитых вакцин против чумы. В.М.Хавкин в 
1897 г. испытал свою вакцину на людях и доказал ее 
профилактический эффект. С помощью полученно-
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го им препарата были спасены тысячи человеческих 
жизней в период эпидемии чумы в Индии. Однако 
дальнейший опыт многолетнего массового примене-
ния убитых корпускулярных вакцин в Манчжурии, 
на островах Ява и Мадагаскар свидетельствовал об 
их слабой иммунологической и эпидемической эф-
фективности в защите от бубонной и особенно от ле-
гочной форм чумы [7]. 

А.Иерсин, основываясь на экспериментальных 
данных о потери вирулентности при многократных 
пересевах на искусственных питательных средах 
штаммов возбудителя чумы, первый из ученых-
микробиологов высказал предположение о возмож-
ности вакцинации человека против чумы живыми, 
ослабленными в своей вирулентности, культурами 
Yersinia pestis. Это смелое экспериментально обосно-
ванное предположение послужило толчком к форми-
рованию представлений о живых противочумных 
вакцинах и нашло свое подтверждение в дальней-
ших работах А.Кальметта (1899 г.), В.Колле и Р.Отто 
(1903–1904 гг.), Р.Стронга (1906–1907 гг.) и других 
исследователей [10]. Научный поиск в этом направ-
лении нуждался в получении новых сведений как о 
механизмах пато- и иммуногенеза легочной формы 
чумы, так и свойствах возбудителя. 

В 1926 г. на о. Мадагаскар Г.Жирар и Ж.Робик 
из трупа человека с инициалами E.В., умершего от 
бубонной чумы, выделили штамм чумного микроба 
Y. pestis EВ. В течение 5 лет они проводили ежеме-
сячные пересевы культуры на агаре и выдерживали 
ее при температуре 18–20 °C, в результате чего по-
лучили аттенуированный штамм, авирулентный для 
морских свинок и кроликов, который обеспечивал за-
щиту животных от заражения чумой [7, 26]. 

Массовое применение чумных живых вакцин 
в 20–30-е годы прошлого столетия в мировых эн-
демичных по чуме очагах дало убедительные до-
казательства их безопасности и эффективности в 
сравнении с убитыми вакцинами. Из множества 
предложенных различными исследователями живых 
чумных вакцинных штаммов наибольшим преиму-
ществом, по данным экспериментальных и полевых 
испытаний, обладал аттенуированный штамм Y. pes-
tis ЕВ, переданный французским ученым Г.Жи раром 
в 1936 г. Саратовскому противочумному институту 
«Микроб» из Пастеровского института г. Тананариве 
(о. Мадагаскар). Для испытания его безвредности 
и иммуногенности в 1938 г. Нарком здравом СССР 
была назначена комиссия в составе ведущих отече-
ственных специалистов-чумологов – Н.Н.Жу кова-
Вережникова, М.П.Покровской, Е.И.Ко роб ковой и 
других. После тщательных экспериментальных ис-
следований на лабораторных животных и изучении 
на людях – сотрудниках института «Микроб», добро-
вольно согласившихся на прививку штаммом Y. pes-
tis ЕВ, – была установлена его иммуногенность и 
безопасность [7].

К 1941 г. специалистами Кировского НИИ эпи-
демиологии и гигиены (М.М.Файбич, Р.В.Кор нее-

вым, Н.Ф.Копыловым) из штамма Y. pestis EB была 
выделена высокоиммуногенная линия НИИЭГ, ко-
торую использовали для разработки технологии и 
производства сухой живой вакцины [6]. С 1942 г. 
в Советском Союзе были организованы массовые 
прививки чумной живой сухой вакциной Y. pestis 
ЕV НИИЭГ. Производили препарат в Саратовском 
противочумном институте «Микроб», а затем в 
Среднеазиатском (Алма-Ата) и Ставропольском про-
тивочумных институтах.

За прошедшие десятилетия живой чумной вак-
циной были привиты миллионы людей без каких-
либо серьезных осложнений. Опасения, в основном 
американских ученых, о возможной реверсии виру-
лентности живых вакцин и данные об их высокой ре-
актогенности способствовали продолжению иссле-
дований в области разработки более безопасных уби-
тых вакцин. Так, в США в 1946 г. была представлена 
и лицензирована чумная вакцина USP, состоящая из 
убитых формальдегидом клеток вирулентного штам-
ма Y. pestis 195Р. 

Однако специально проведенные в РосНИПЧИ 
«Микроб» генетические исследования доказали не-
возможность реверсии в макроорганизме вакцинного 
штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ к вирулентности 
[8]. По неопубликованным данным, в РосНИПЧИ 
«Микроб» проведено полногеномное секвениро-
вание штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ, которое 
подтвердило наличие у него протяженной делеции, 
захватившей всю pgm область с островом высокой 
патогенности HPI, наличие которой обязательно для 
проявления вирулентности возбудителем чумы.

Вакцинопрофилактика чумы на современном 
этапе. Среди мероприятий по профилактике чумы 
одним из важных противоэпидемических средств 
является вакцинация. В настоящий момент в мире 
существует несколько коммерческих (лицензирован-
ных) вакцин против чумы: чумная живая сухая вак-
цина (Россия, Казахстан), чумная живая таблетиро-
ванная (Россия), чумная живая из аттенуированного 
штамма Харбин (Индонезия), жидкая инактивиро-
ванная I.P. (Индия).

Для специфической профилактики чумы в 
России применяется живая сухая чумная вакцина 
(ЖЧВ) на основе вакцинного штамма Y. pestis EV 
линии НИИЭГ, которая превосходит по своей про-
филактической эффективности убитую вакцину USP, 
производившуюся в США до 1998 г. 

С целью создания препарата для одновременной 
специфической и экстренной профилактики в усло-
виях возникновения эпидемических осложнений 
при развитии чрезвычайных ситуаций техногенного 
или биотеррористического характера была разрабо-
тана вакцина чумная живая полиантибиотикорези-
стентная на основе сконструированного вакцинного 
штамма Y. pestis EV Р2, имеющего лекарственную 
устойчивость [5].

На сегодняшний день производство и приме-
нение ЖЧВ в качестве средства для специфической 
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профилактики чумы в мире ограничено, препарат за-
регистрирован в России, в некоторых странах СНГ 
(Республика Казахстан), Китае, ряде стран Юго-
Восточной Азии (Индонезия). 

 Наряду с явными достоинствами живых вакцин 
(высокая иммуногенность, возможность применения 
препарата различными способами), им присущ су-
щественный недостаток – высокая реактоген ность. 
Усиливают негативные тенденции в отношении жи-
вых вакцин исследования по повышению вирулент-
ности штаммов Y. pestis KIM D27, Y. pestis EV 76 при 
одновременном введении с солями железа аутбред-
ным мышам [33] или трансгенным мышам с насле-
дуемым гемохроматозом [38].

Опыт разработки и применения химических 
противочумных вакцин свидетельствует об их безо-
пасности и относительно высокой протективной ак-
тивности вполне достаточной для ревакцинации лю-
дей, изначально иммунизированных живой чумной 
вакциной. В этом направлении проводились иссле-
дования в РосНИПЧИ «Микроб» и был разработан 
эффективный ревакцинирующий препарат – химиче-
ская чумная вакцина [3, 4]. В НИИ микробиологии 
МО РФ (Киров) создан и запатентован вакцинный 
препарат против чумы, состоящий из капсульного 
антигена чумного микроба F1- и B-ан ти гена, изоли-
рованного из клеточной биомассы Y. pseudotubercu-
losis и представляющего собой крупномолекулярный 
антигенный комплекс, включающий полисахарид-
ный, белковый и липидный компоненты [1]. 

Перспективы развития вакцинопрофилак-
тики чумы. Прошло более 100 лет со дня открытия 
А.Иерсином возбудителя чумы. Все это время прово-
дились интенсивные исследования патогена, особен-
ностей пато- и иммуногенеза инфекции, продолжал-
ся поиск перспективных протективных антигенов с 
целью разработки эффективных средств для специ-
фической профилактики «черной смерти».

Сложность создания высокоэффективных вак-
цин против чумы обусловлена высокой вирулент-
ностью возбудителя, связанной с синергическим 
взаимо потенциирующим действием целого ком-
плекса разнонаправленных факторов, которые бло-
кируют ключевые барьерные механизмы системы 
врожденного иммунитета и препятствуют форми-
рованию макроорганизмом полноценного адаптив-
ного иммунитета. 

На сегодняшний день можно считать, что прак-
тически все важнейшие компоненты макроорга-
низма, участвующие в сложной системе регуляции 
иммунного ответа открыты [9], но их суммарные 
количественно-временные эффекты в условиях про-
тивочумной вакцинации нуждаются в дальнейшем 
анализе.

Для инициации и развития инфекционного про-
цесса Y. pestis обладает рядом факторов патогенно-
сти, продукция которых кодируется определенными 
генами, расположенными на хромосоме и плазми-
дах возбудителя. В число генов основных факторов 

вирулентности входят: caf капсульного антигена F1 
(плазмида pFra), pla активатора плазминогена (плаз-
мида pPst), гены YOP вирулона системы секреции 
третьего типа (плазмида pCad), а также ybt (система 
потребления железа) pgm хромосомной области пиг-
ментации и psa оперон хромосомы (пили адгезии – 
pH6-антиген). Капсульный антиген F1 участвует в 
защите от действия иммунной системы и в адгезии к 
эукариотическим клеткам. Активатор плазминогена 
Pla (протеаза) обеспечивает диссеминацию возбуди-
теля в тканях хозяина и отвечает за развитие бубон-
ной и легочной форм болезни. С ней связывают спо-
собность возбудителя чумы лизировать фибриновые 
сгустки, препятствующие распространению патогена 
[42]. Белки Ybt необходимы для поглощения ионов 
железа в условиях его дефицита в макроорганизме, а 
антиген pH6 (Psa) участвует в адгезии клеток Y. pes-
tis к эукариотическим клеткам. Наличие комплекса 
YOP-ви ру ло на (pCad) обязательно для подавления 
иммунной системы хозяина.

Возбудитель чумы при температуре теплокров-
ного организма 37 °С синтезирует тетраацилирован-
ный липид А (эндотоксический компонент липопо-
лисахарида – ЛПС), который не распознается патерн-
распознающим рецептором (PRR) 4 типа (TLR4) и 
одновременно выступает в качестве антагониста для 
гексаацилированной формы ЛПС, синтезируемой 
микробом при температуре 28 °С [22, 34]. Этот фе-
номен связан с потерей Y. pestis LpxL, одной из «по-
следних» ацилтрансфераз в цепочке биосинтеза ли-
пида А [11, 34].

Тетраацилированная форма ЛПС снижает экс-
прессию костимулирующих молекул CD40, CD86, 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
II класса на поверхности моноцитов и дендритных 
клеток человека [46] и ингибирует сигнальные пути 
активации транскрипционного фактора NF-kB [25], 
а также регулируемую посредством TLR4 продук-
цию IL-12 (p40), необходимого для реагирования 
дендритных клеток на индуцированные чумным 
микробом хемокины и их последующую миграцию, 
имеющую важное значение в инициации формиро-
вания антибактериального адаптивного иммунитета 
[18, 29, 41].

В макрофагах возбудитель чумы запускает экс-
прессию ряда эффекторных белков, которые пода-
вляют иммунный ответ [13, 35]. Экспрессия белков 
приводит к образованию на поверхности микроб-
ной клетки иглоподобных комплексов, которые при 
взаимодействии с клетками мишенями впрыскивают 
внутрь клетки хозяина шесть различных эффектор-
ных белков (YopE, YopJ/YopP, YopM, YopH, YopT, 
и YpkA/YopO) для подавления иммунной системы 
макроорганизма. Часть белков – внутриклеточные 
эффекторы (YopE, YopH, YopO, YopP/YopJ, YopM, 
YopT), остальные (YopB, YopD, LcrV) формируют ап-
парат транлокации на поверхности бактерии для до-
ставки эффекторов внутрь эукариотических клеток 
[47]. Так, YopE обладает цитотоксичностью, YopH 
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деформирует клеточные структуры хозяина, мише-
нью YpkA является внутренняя поверхность цито-
плазматической мембраны эукариотической клетки, 
YopM, предположительно, способен влиять на вос-
палительный процесс, уменьшая количество тром-
бина и препятствуя агрегации тромбоцитов [27, 39], 
что способствует диссеминации возбудителя чумы в 
тканях макроорганизма. 

Заслуживает внимания факт возможности про-
никновения возбудителя чумы в эпителиальные 
клетки. Так, было показано, что присутствие в клет-
ках Y. pestis плазмиды pPst, детерминирующей об-
разование Pla, обеспечивает бактериям высокую 
инвазивность в отношении клеток НеLa [17, 20]. 
Эффекторные белки YopP/YopJ при контакте с эндо-
телиальными клетками, особенно бронхиальной си-
стемы, за счет снижения экспрессии молекул адгезии, 
таких как ICAM-1 и E-селектина на них, препятству-
ют притоку в очаг воспаления полиморфно-ядерных 
лейкоцитов (ПМЯЛ), а YopP, LcrV доказано ингиби-
руют хемотаксис нейтрофилов как в естественных 
условиях, так и в пробирке. Возможно, что при попа-
дании возбудителя чумы в организм чувствительного 
хозяина через слизистую оболочку дыхательной или 
пищеварительной систем, именно эта способность 
позволяет ему проникать в клетки мукозального эпи-
телия респираторного или желудочно-кишечного 
трактов, размножаться в них и вызывать генерализа-
цию инфекции. Снижение вирулентности у pPst– ва-
риантов чумного микроба при экспериментальном 
заражении биомоделей подтверждает этот факт [31]. 

В своей стратегии уклонения от иммунной си-
стемы макроорганизма возбудитель чумы использует 
разные механизмы защиты – от захвата интактными 
фагоцитами; от бактерицидного действия сыворотки 
крови хозяина; запускает процессы, способствующие 
генерализации инфекции и развитию инфекционно-
токсического шока; активирует адгезивную способ-
ность; использует внутриклеточное паразитирование 
[42, 48, 50]. 

Инфекционный процесс при чуме – это резуль-
тат сложного взаимодействия патогена и иммунной 
системы хозяина. Чтобы противодействовать возбу-
дителю чумы макроорганизму необходимо разверты-
вание полноценного специфического гуморального 
и клеточного иммунного ответа, так как механизмы 
классического гуморального ответа могут противо-
стоять внеклеточно представленному возбудителю, а 
для нейтрализации микроба внутри клетки необходи-
ма активация клеточного звена иммунной системы. 

С учетом вышеизложенного, актуальными яв-
ляются исследования молекулярных механизмов 
взаимодействия возбудителя чумы с системами 
врожденного и адаптивного иммунитета организма 
хозяина, выявление причин малой продолжитель-
ности иммунитета к чумной инфекции, уточнение 
скорости элиминации Т-клеток памяти, роли экзо- и 
эндогенных факторов в регуляции антиинфекцион-
ной резистентности макроорганизма, интенсивное 

использование биоинформационного и протеомно-
го анализов для поиска потенциальных иммуноге-
нов возбудителя чумы.

Прогрессивное развитие рекомбинантной техно-
логии во многом определило стратегию разработки 
вакцин в современный период. 

Технология получения рекомбинантных субъ-
еди ничных вакцин решает целый ряд вопросов, свя-
занных с риском применения живых препаратов (ре-
актогенность, нежелательные побочные эффекты). В 
течение последних 20 лет в США и Великобритании 
активно разрабатываются рекомбинантные субъеди-
ничные F1-V-антиген вакцины против чумы, эффек-
тивность которых в безадъювантной форме неодно-
значна для разных биомоделей, включая приматов. 
Этот препарат оказался малоэффективным при зара-
жении бескапсульными (F1–) штаммами Y. pestis или 
продуцирующими иные модификации V-антигена 
(варианты LcrV). Рассматривается возможность соз-
дания нового поколения рекомбинантных субъеди-
ничных вакцин с включением рекомбинантного бел-
ка внешней мембраны А (OmpA), фактора адгезии 
Ail (Ail/OmpX), активатора плазминогена (Pla) [24]. 

Продолжаются лабораторные испытания инкап-
сулированных форм субъединичных вакцин с при-
менением для этого липосом, наночастиц и других 
биодеградируемых материалов [28, 48], адъювантов 
нового поколения [30]. Начата II фаза клинических 
испытаний rFIVвакцины, производимой DynPort 
Vaccine Company.

Клеточная защита от бактерий чаще опирается 
на развитие Т-клеточного ответа 1-го типа, характе-
ризующегося расширением патоген-специфических 
Т-клеток, которые выделяют ИФН-γ и TNF-α и CD8 + 
цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Для защиты от легочной чумы ключевыми по-
казателями активности иммунной системы являют-
ся уровень ИФН-γ, TNF-α, синтазы 2 оксида азота. 
Живой вакцинный штамм Y. pestis (KIM5pCD1

+, pMT+, 
pPCP+, pgm–) по установленному уровню CD4 и CD8 
Т-клеток у иммунизированных мышей защищал от 
легочной чумы [36, 37], что подтверждало особую 
роль клеточного звена в защите от этой инфекции.

В экспериментах на мышах показано, что бак-
териальные патогены или изолированные PAMP 
(pathogen-associated molecular pattern), например 
ЛПС или CpG ДНК, связываясь с TLR, активируют 
дендритные клетки к синтезу цитокинов преимуще-
ственно семейства IL-12 и других, стимулирующих 
дифференцировку Т-хелперов 1-го типа. Однако при 
активации TLR4 дендритные клетки, помимо IL-12, 
синтезируют также цитокины, стимулирующие диф-
ференцировку Т-хелперов 2-го типа [21], причем в 
ряде экспериментов установлено, что этот эффект 
зависит от дозы лиганда. Дендритные клетки лег-
ких в ответ на высокие дозы ЛПС синтезируют IL-
12 и стимулируют Т-хелперы 1-го типа, тогда как в 
ответ на низкие дозы ЛПС происходит стимуляция 
Т-хелперов 2-го типа, что ведет к развитию аллерги-
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ческого воспаления [23]. 
Таким образом, ключевым моментом разработки 

эффективных вакцин против чумы следует считать 
поиск антигенов у чумного микроба направленно 
стимулирующих Т-клеточную систему.

У переболевших чумой людей отмечается выра-
ботка антител. Благодаря возможностям протеомных 
технологий идет активное выделение новых иммуно-
генов и протективных антигенов, участвующих в вы-
работке специфических антител у переболевших [40, 
49]. На настоящий момент изучено более 140 белков 
чумного микроба, ассоциированных с вирулентно-
стью патогена, и показано, что кроме F1, YopD, YopE, 
LcrV и pH6 антигена, которые были описаны ранее 
в качестве иммуногенов, иммуногенными свойства-
ми обладают еще 10 белков: YPO2090, YPO2091, 
YPO2102, YPO2112, YPO2118, YPO2131, YPO2190, 
YPMT1.12c, YPMT1.24c и YPMT1.75c [32].

Используя протеомный подход на основе ана-
лиза субклеточных фракций белков Mycobacteria 
tuberculosis против спленоцитов инфицированных 
мышей и характеризуя эти фракции по продукции 
ИФН-γ, было выделено 17 новых антигенов, сти-
мулирующих доминирующий Т-клеточный ответ 
[19]. B.Li, R.Yang [32] приводят неопубликованные 
данные исследования спленоцитов мышей, имму-
низированных Y. pestis EV76, идентифицировано 34 
белка чумного микроба, которые стимулируют выра-
женную продукцию ФН-γ. 

Дальнейшие перспективы в разработке вакцин 
против чумы связаны с новыми результатами фунда-
ментальных исследований в области молекулярной 
биологии, микробиологии, иммунологии, геномных 
и постгеномных технологий. 

В настоящее время, базируясь на рекомендациях 
ВОЗ, следует ожидать получение нового поколения 
вакцин на основе генно-инженерных технологий: 

- рекомбинантных векторных живых чумных 
вакцин на основе непатогенных микроорганиз-
мов, таких как Salmonella spp., Lactococcus spp. [16, 
44, 45];

- рекомбинантных штаммов Y. pseudo tuber cu lo-
sis, продуцирующих капсульный антиген чумного 
микроба [14];

- рекомбинантных штаммов чумного микро-
ба, продуцирующих гекса-ацилированную форму 
ЛПС [45];

- рекомбинантных вакцин на базе вирусных 
векторов с использованием не реплицирующих 
аденовирусов, вирусов стоматита или оспы енота, 
в которых клонируют гены одного или двух протек-
тивных антигенов Y. pestis, таких как F1 (Caf1) или 
V-антиген (LcrV). В отличие от субъединичных вак-
цин, они не только индуцируют продукцию специ-
фических антител, но также стимулируют Т-кле то-
чный иммунитет [15];

- ДНК вакцин, способных обеспечить одновре-
менную защиту от чумы и сибирской язвы [12].

Новый взгляд на адъюванты как на препараты, 

не только повышающие эффективность вакцинации, 
но и как средства, способные специфически активи-
ровать определенные рецепторы на различных клет-
ках системы врожденного иммунитета организма 
хозяина, расширяет перспективы разработки субъе-
диничных вакцин. Включение в рецептуру разраба-
тываемых препаратов адъювантов нового поколения 
для повышения их эффективности [48] позволит 
управлять силой и типом развивающегося иммунно-
го ответа. 

Таким образом, все вышеизложенное свиде-
тельствует о том, что современный период развития 
иммунопрофилактики чумы обладает значительным 
потенциалом, а имеющиеся достижения в области 
разработки противочумных вакцин, базирующиеся 
на передовых технологиях медицинской науки (моле-
кулярной биологии, биотехнологии, биоинформати-
ки, молекулярной иммунологии), являются залогом 
решения важной задачи – получения эффективной и 
безопасной вакцины против чумы.
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