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Высокая патогенность возбудителя сибирской язвы в сочетании с уникальной устой­
чивостью споровых форм к воздействию факторов внешней среды ставят его в разряд 
крайне опасных биологических агентов. Зарегистрированные и успешно применяемые 
сибиреязвенные вакцины внесли неоценимый вклад в улучшение эпидемиологической 
ситуации в мире. Тем не менее, пренебрежение к мерам специфической профилактики 
может привести к драматическому развитию событий и потребовать проведения масштаб­
ных мероприятий по ликвидации последствий. Усилия по разработке вакцин нового по­
коления направлены на увеличение безопасности, уменьшение кратности введения и 
совершенствованию технологии производства. В обзоре представлены основные сведения 
о лицензированных сибиреязвенных вакцинах, предназначенных для медицинского при­
менения на территории Российской Федерации и за рубежом. Среди многочисленных 
экспериментальных разработок внимание уделено перспективным препаратам, произво­
димым различными биофармацевтическими компаниями в соответствии со стандартами 
GMP и проходившим в 2016 г. различные фазы клинических исследований.

Журн. микробиол., 2017, № 4, С. 112—126

Ключевые слова: Bacillus anthracis, сибирская язва, сибиреязвенные вакцины, лицензи­
рованные вакцины, клинические исследования

N.I.Mikshis, P.Yu.Popova, A.P.Semakova, V.V.Kutyrev

LICENSED ANTHRAX VACCINES AND EXPERIMENTAL PREPARATIONS AT 
THE STAGE OF CLINICAL TRIALS

Russian Research for Plague Control Institute «Microb», Saratov, Russia

High pathogenicity of anthrax agent combined with unique insensitivity of its spore forms to 
environmental stresses class it among extremely dangerous biological agents. Registered and ef­
fectively used anthrax vaccines made invaluable contribution to the improvement of epidemio­
logical situation around the world. Nevertheless, neglect of non-specific prophylaxis may result 
in dramatic scenarios and require large-scale measures on rectification ofthe consequences. Efforts 
on the development of next-generation vaccines are aimed at safety build-up, decrease in fre­
quency of administration, and enhancement o f manufacturing technologies. The review contains 
the key information on licensed anthrax vaccines designed for medical use, both in the territory 
of the Russian Federation and abroad. Among multiple experimental developments emphasized 
have been preparations manufactured by various bio-pharmaceutical companies in compliance 
with GMP standards, at different phases of clinical trials in 2016.
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Современный ареал сибирской язвы сельскохозяйственных и диких жи­
вотных охватывает почти все континенты. Причиной заболевания людей 
традиционно является контакт с заболевшим животным в процессе ухода за 
больным животным, вынужденного убоя и разделки туши. Один из факторов 
риска широкое распространение стационарно неблагополучных по сибир­
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ской язве пунктов. Не исключена вероятность возникновения чрезвычайных 
ситуаций в области санитарно-эпидемиологического благополучия населения 
при совершении биотеррористических актов [28], при ввозе в страну инфи­
цированных спорами сибиреязвенного микроба продуктов или сырья. 
Ежегодно в Российской Федерации регистрируют от 1 до 20 случаев заболе­
ваний людей сибирской язвой [14]. В 2016 г. в Ямало-Ненецком автономном 
округе возник очаг сибирской язвы, сформировавшийся на фоне крупной 
эпизоотии среди оленей. Особенности природно-климатических условий 
лета 2016 года в сочетании с тактическими просчетами в анализе риска раз­
вития эпизоотической ситуации привели к быстрому распространению ин­
фекции (пало более 2500 оленей) и осложнению эпидемической обстановки. 
Для ликвидации последствий потребовались масштабные и дорогостоящие 
мероприятия [22]. В рамках проводимых мероприятий химиопрофилактикой 
были охвачены 946 человек, привиты против сибирской язвы более 13 тысяч 
человек.

Проведение противосибиреязвенной вакцинации декретированного кон­
тингента позволяет значительно снизить риск возникновения и распростра­
нения особо опасной инфекционной болезни. Специфическая профилактика 
сибирской язвы на территории Российской Федерации осуществляется в со­
ответствии с Национальным календарем прививок по эпидемическим пока­
зания. Для этого используется живая вакцина на основе аттенуированного 
штамма Bacillus anthracis СТИ-1 [16]. Живую сибиреязвенную вакцину на 
основе штамма В. anthracis A16R применяют в Китае. В США и Великобрита­
нии лицензированы химические вакцины — AVA и AVP соответственно [30]. 
Плановая вакцинация живой или химическими вакцинами показана персо­
налу лабораторий, работающих с возбудителем сибирской язвы, а также спе­
циальному контингенту, риск инфицирования которого можно оценить. В 
стационарно-неблагополучных районах она проводится работникам ветери­
нарной службы и лицам групп риска, контактирующим с продуктами живот­
новодства.

Вакцина сибиреязвенная живая сухая СТИ-1. Основу живой сибиреязвенной 
вакцины составляет штамм В. anthracis СТИ-1. Штамм был получен в 1940 г. 
Н.Н. Гинсбургом на научной базе Санитарно-технического института (ныне 
48 Центрального НИИ МО). Выращивая на свернутой нормальной лошадиной 
сыворотке культуру вирулентного штамма В. anthracis «Красная Нива», вы­
деленного в 1934 г. от лошади на Орловской биофабрике, Н.Н. Гинсбург се­
лектировал вариант, не способный образовывать капсулу [10].

Капсула возбудителя сибирской язвы представляет собой монотонный 
линейный полимер y-D-глютаминовой кислоты. В инфицированном орга­
низме она предохраняет патогенный микроорганизм от неспецифических и 
специфических защитных реакций, препятствует фагоцитозу. За образование 
капсулы отвечают структурные и регуляторные гены, входящие в состав плаз­
миды рХ02: сарВ, сарС, сарА, сарЕ, capD, dep, асрА и асрВ. В вакцинном 
штамме В. anthracis СТИ-1 (рХ01+рХ02') произошла спонтанная элиминация 
плазмиды рХ02, его геном представлен хромосомой и плазмидой pXOl. 
Плазмида pXOl включает детерминанты синтеза компонентов экзотоксина: 
отечного фактора (ген суа), летального фактора (ген lef) и протективного 
антигена (ген pag). Протективный антиген является основным иммуногеном 
сибиреязвенного микроба. В силу генетических особенностей штамм В. ап-
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thracis СТИ-1 не может вызывать инфекционный процесс в восприимчивом 
организме, но сохраняет иммуногенные свойства. Проведенное в последние 
годы полногеномное секвенирование штамма В. anthracis СТИ-1 подтверди­
ло его структурную организацию [44]. С филогенетической точки зрения 
штамм относится к субгруппе A, MLVA кластеру А1, транс-евразийской SNP 
линии А. Вг.008/009.

В 1942 г. вакцину СТИ-1 начали применять для иммунизации животных. 
Еще через год была показана ее слабая реактогенность для населения. В 1944 г. 
вакцину СТИ-1 использовали при ликвидации вспышки особого опасного 
заболевания в войсках на территории Ирана и Румынии, начиная с 1951 г., 
Министерство здравоохранения рекомендует ее для иммунизации людей групп 
риска [10]. Лицензия на производство сибиреязвенной вакцины для скари- 
фикационного применения была получена в 1953 г., для подкожного введения 
-  в 1959 г.

Крупномасштабные исследования препарата проводили на территории 
Молдавии (1951 — 1952 гг.) и Казахстана (1973 — 1975 гг.). На территории 
Казахской ССР были привиты около 150 тысяч человек. В первом случае эф­
фективность живой вакцины СТИ-1 составила 75%, во втором — 84% [5]. По 
результатам испытаний было сделано заключение о высокой иммунологиче­
ской эффективности и довольно низкой реактогенности вакцины В. anthracis 
СТИ-1.

В бывшем СССР производство вакцины осуществлялось в Тбилисском 
научно-исследовательском институте вакцин и сывороток. В 1992 г. органи­
зацию производства сибиреязвенных вакцин взяло на себя МО РФ. Трудности 
возникли в связи с обнаруженной гетерогенностью популяционного состава 
маточной культуры вакцинного штамма по иммуногенным и культурально­
морфологическим свойствам. Клональный анализ с использованием ПЦР 
выявил мутационные изменения в гене pag, кодирующем синтез протектив- 
ного антигена. Для повышения иммуногенности вакцинного штамма был 
применен метод пассажа штамма В. anthracis СТИ-1 на морских свинках с 
последующим высевом и отбором клонов, не содержащих структурных пере­
строек и способных эффективно экспрессировать ген pag [18, 19]. До двух­
тысячных годов ежегодно в учреждения системы Министерства здравоохра­
нения и социального развития, а также Министерства обороны поступало от 
30 000 до 50 000 комплектов вакцины сибиреязвенной живой.

В настоящее время вакцина представляет собой споры штамма В. anthracis 
СТИ-1, лиофилизированные в 10% водном растворе сахарозы. Производится 
в 48 Центральном НИИ МО РФ. Технология изготовления вакцины включа­
ет глубинное культивирование микроорганизма в жидкой питательной среде 
[21]. Выпускается в виде лиофилизата, из которого готовится суспензия для 
подкожного введения и накожного скарификационного нанесения. Регла­
ментировано первичное двукратное введение вакцины в дозе 50 млн спор 
(подкожное введение) с интервалом 20 — 30 суток и последующие ежегодные 
ревакцинации. Доза вакцины для скарификационнного применения состав­
ляет 500 млн спор в 0,05 мл. Внеплановую вакцинацию проводят подкожным 
способом.

Ранее вакциной СТИ-1 иммунизировали однократно. Однако проведен­
ные исследования показали, что после однократного подкожного применения 
вакцины адаптивный иммунитет выявляется через месяц только у 50 — 60%
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вакцинированных людей и сохраняется до 3 месяцев у 28 — 32%, а до 5 меся­
цев — только у 15% привитых. Исследование косвенных иммунологических 
тестов через 3 месяца после двукратной иммунизации живой споровой вак­
циной выявило от 75 до 80% лиц с высоким уровнем иммунитета, через 6 
месяцев — от 55 до 60%, а через год — от 43 до 48%. Статистические данные 
середины семидесятых годов прошлого века свидетельствуют, что среди всех 
заболевших сибирской язвой от 6,4 до 27,7% составляли люди, привитые жи­
вой вакциной СТИ-1 [10].

Специфическую профилактику сибирской язвы проводят с четырнадца­
тилетнего возраста. Допустимые реакции на введение вакцины — гиперемия, 
небольшая болезненность, инфильтрат диаметром до 50 мм в месте инъекции. 
Общая реакция возникает редко в первые сутки после прививки и проявляет­
ся незначительным повышением температуры, недомоганием и головной 
болью. Иногда может наблюдаться повышение температуры тела до 38,5 °С и 
небольшое увеличение регионарных лимфатических узлов. Считается, что 
живая сибиреязвенная вакцина при регламентированной кратности введения 
создает напряженный иммунитет продолжительностью до 1 года.

Опубликованных данных о рандомизированных исследованиях живой 
сибиреязвенной вакцины немного. В клинических исследованиях вакцины 
при двукратной схеме общие реакции средней и слабой степени тяжести на­
блюдались в 1,5% случаев. Тяжелых поствакцинальных осложнений и утраты 
трудоспособности зарегистрировано не было. У некоторых добровольцев по­
вышение температуры тела возникало через 9 — 12 часов после вакцинации, 
достигало максимума через 24 часа и полностью исчезало к 48 часам. Местные 
реакции проявлялись в виде слабых отеков, гиперемии и умеренной болезнен­
ности в месте введения вакцины. Клиническое обследование привитых людей 
не выявило стрессового и аллергизирующего воздействия препарата на орга­
низм. За длительный период применения живой сибиреязвенной вакцины не 
было сообщений о возникновении тяжелых побочных эффектов [9, 48]. 
Следует отметить, что систематической отчетности о здоровье лиц, подлежа­
щих вакцинации живой сибиреязвенной вакциной, в доступных источниках 
не приводится.

В работах, посвященных изучению влиянию препарата на иммуннореак- 
тивность организма человека, установлено, что в ответ на введение живой 
сибиреязвенной вакцины у привитых (в исследовании участвовали около 60 
добровольцев) происходит иммунологическая перестройка, которая про­
является в достоверном повышении уровня содержания в крови Т-клеток 
иммунологической памяти (CD45+CD4+CD62L-, CD45+CD4+CD62L- 
CD45RACD45RO+). Данный факт является подтверждением активного 
участия Thl -лимфоцитов в развитии иммунного ответа на вакцинальный про­
цесс. В тесте in vitro, когда лимфоциты крови вакцинированных лиц стиму­
лировали протективным антигеном, а затем определяли методом проточной 
цитофлюориметрии значения коэффициента стимуляции, были получены 
результаты, свидетельствующие об эффективности вакцинации [2,3].

В похожем исследовании на 14 сутки после вакцинации прослеживалась 
тенденция к снижению уровня лимфоцитов, экспрессирующих CD3, CD4, 
CD8, но при этом достоверно повышалось содержание естественных киллеров 
CD 16, уровня В-лимфоцитов и IgG по сравнению с контрольными значе­
ниями у невакцинированных [13].
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Вакцина сибиреязвенная комбинированная сухая для подкожного применения. 
Вакцина разработана специалистами Центра военно-технических проблем 
биологической защиты МО РФ, впоследствии НИИ микробиологии МО РФ 
(в настоящее время 48 Центрального НИИ МО РФ). Получено несколько 
патентов РФ и сертификат на производство вакцины [7, 8, 11, 15].

Комбинированная вакцина состоит из спор вакцинного штамма 
В. anthracis СТИ-1 и адсорбированного на геле гидроокиси алюминия куль­
турального фильтрата штамма В. anthracis 55 (рХ01+рХ02‘), содержащего 
протективный антиген. Препарат выпускается в жидкой форме и в виде лио- 
филизата, из которого готовится суспензия для подкожного введения. 
Рекомендовано однократное введение. Одна человеко-доза комбинированной 
вакцины содержит в 0,5 см3 40 — 60 млн спор штамма В. anthracis СТИ-1, 30 
— 40 ИД50 для мышей протектвного антигена, не более 2,5 мг окиси алюминия. 
Индекс иммунитета для морских свинок — не менее 25 000 [11].

Формирование напряженного иммунитета при регламентируемом одно­
кратном применении комбинированной вакцины наступает уже к 7 — 10 
суткам и сохраняется 6 месяцев, через 9 — 12 месяцев определяется примерно 
у 50 — 70% привитых. В то время, как при однократном применении живой 
вакцины высокий уровень специфической резистентности выявляется лишь 
к21 суткаму55 —65% вакцинированных, сохраняется до 6 месяцев у 15 — 20% 
и до 9 — 12 месяцев — лишь у 5 — 10% привитых. Доклинические испытания 
комбинированного препарата не выявили существенных отличий по безвред­
ности и реактогенности в сравнении с живой вакциной. В ряде случаев уровень 
защиты экспериментальных животных превышал эффект от применения 
каждого из ее компонентов в отдельности [11,12].

Клинические исследования показали, что первичная однократная под­
кожная иммунизация людей комбинированной вакциной обеспечивала фор­
мирование напряженного иммунитета более чем у 80% привитых с сохране­
нием высокого уровня в течение 8 месяцев. Примерно у 5% вакцинированных 
от числа лиц с активной продукцией антител эти титры сохранялись в течение 
1,5 лет. Возраст донора, группа крови и резус-фактор не влияли на активность 
гуморального ответа. При исследовании через 8 месяцев после вакцинации 
сухой комбинированной вакциной активную продукцию антител к ПА (1:800 
по результатам ИФА) выявляли у 40% доноров, слабый иммунный ответ (1:100) 
регистрировали у 15% лиц. В случаях вакцинации живой сибиреязвенной 
вакциной наблюдали совсем иную динамику — титр антител 1:800 не был 
определен ни у одного из доноров, у 20 % он составил 1:400, ау80% — 1:100 и 
менее [20].

Технологии производства живой и комбинированной вакцин сопряжены 
с необходимость использования спорообразующего аттенуированного штам­
ма В. anthracis, при этом не исключен риск контаминации оборудования и 
помещений бактериальными спорами, чрезвычайно устойчивыми к действию 
факторов внешней среды. Проблематично применение живой вакцины для 
экстренной профилактики на фоне антибиотикотерапии. Создание вакцинных 
штаммов, устойчивых к антимикробным препаратам [1, 17], не в состоянии 
охватить изменяющийся спектр используемых средств химиопрофилактики.

Химическая вакцина AVP. В Великобритании выпускается вакцина AVP 
(anthrax vaccine precipitated). Производство лицензировано в 1979 г. 
Протективный антиген получают из культурального фильтрата авирулентно-
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го бескапсульного штамма В. anthracis Sterne 34F2 (рХ01+рХ02 ). В качестве 
адъюванта используют фосфат алюминия. В вакцинном препарате среди про­
чих примесей содержится относительно высокий процент летального факто­
ра — более 30%, а также белки S-слоя Sap и ЕА1. Все перечисленные протеи­
ны по результатам функционального скрининга генома с использованием 
биоинформационного и протеомного анализов относятся к дополнительным 
иммуногенным факторам [34]. Следовательно, при иммунизации людей вак­
циной AVP специфическая резистентность определяется совокупным дей­
ствием протективного антигена, летального фактора и белков S-слоя [24]. 
Лицензированная вакцина AVP вводится внутримышечно, график иммуни­
зации включает 4 инъекции. Интервал между первыми тремя прививками 
составляет 3 недели, а между последними двумя — 6 месяцев. Ревакцинация 
осуществляется ежегодно.

Неоднократно проводились рандомизированные клинические исследова­
ния AVP. Сообщалось, что у 24% вакцинированных AVP людей возникают 
легкие системные побочные эффекты, например, гриппоподобные симптомы 
— мышечные и головные боли, утомляемость. Реже отмечают увеличение 
лимфоузлов, небольшое повышение температуры, сыпь, зуд или другие ал­
лергические реакции. При исследовании 129 пациентов военно-полевого 
госпиталя 47% вакцинированных AVP пожаловались на боль в месте инъекции, 
18% — на ограничение подвижности руки. Возможно появление сыпи и не­
большого отека на месте введения, которые могут сохраняться в течение не­
скольких дней, а затем проходят без назначения симптоматического лечения 
[25].

Химическая вакцина AVA(Bio Thrax®). Лицензия на производство американ­
ской химической вакцины получена в 1970 г. отделом биопрепаратов 
Национального института здоровья Департамента здравоохранения (Ми­
чиган). Впоследствии производственная линия и интеллектуальная собствен­
ность были переданы частной биофармацевтической компании Emergent 
BioSolutions (Gaithersburg, Мэриленд), до 2004 г. называвшейся Bio Port 
Corporation (Лансинг, Мичиган). В настоящее время вакцина выпускается под 
названием AVA (anthrax vaccine adsorbed) или BioThrax® (усовершенствованный 
вариант вакцины AVA). Получают путем адсорбции на гидроокиси алюминия 
культурального фильтрата штамма В. anthracis V770-NR1-R (рХ01+рХ02 ), 
являющегося протеазонегативным производным вакцинного штамма В. an­
thracis Sterne 34F2. Основной активный компонент — протективный антиген. 
Консерванты — беизотония хлорид и формальдегид [49].

Первичный комплекс иммунизации химической вакциной AVA с 1970 по 
2008 гг. включал 6 подкожных инъекций в следующие сроки: 0, 2 и 4 недели, 
а также 6,12 и 18 месяцев от первой инъекции. В клинических исследованиях, 
проводимых в период с 1996 по 1999 гг. Медицинским НИИ инфекционных 
болезней армии США (USAMRI), у 14% добровольцев в течение 30 минут по­
сле подкожной инъекции отмечали эритему, головную боль и/или повышение 
температуры. В 4% случаев в более отдаленные сроки наблюдали общие реак­
ции, включающие недомогание, головную боль, миалгию, повышение темпе­
ратуры, затруднение дыхания, тошноту или рвоту. Локальные реакции: по­
краснение, инфильтрацию, болезненность в месте введения, зуд и отек, 
регистрировали чаще у женщин. Все описанные явления достаточно быстро 
купировались без назначения симптоматического лечения [46].
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После драматических событий 2001 года существенно активизировались 
усилия, направленные на повышение эффективности и уменьшения крат­
ности введения AVA. В интенсивном режиме проводились масштабные ис­
пытания. Данные Центров по контролю и профилактике заболеваний США 
о безопасности вакцины и побочных действиях систематически пополнялись 
за счет рандомизированных клинических исследований и данных Системы 
отчетности неблагоприятных реакций на вакцины (VAERS), в том числе по 
рассмотрению личных дел 500 000 американских военнослужащих [29]. 
Проведенный в USAMRIID анализ состояния здоровья 1583 работников, по­
лучающих профилактические прививки американской химической вакцины 
(из них 273 человека получили 10 и более доз, 46 человек — 20 и более доз) 
показал, что женщины и люди старше 40 лет чаще реагируют на прививки 
появлением местных и общих реакций. Возникновение локальных симптомов 
наиболее вероятно после получения 3,6% доз, а системных проявлений — 1% 
доз вакцины AVA [9].

С целью снижения риска развития локальных побочных эффектов Центр 
оценки и исследования биологических продуктов (CBER) в 2008 году одобрил 
изменение пути введения вакцины AVA на внутримышечный. Подкожный 
путь введения рекомендовано использовать по медицинским показаниям, 
например, у лиц с нарушениями свертываемости крови. Внесено изменение 
и в график иммунизации, количество инъекций сокращено до пяти: 0 и 1 ме­
сяц, бустерные — 6, 12 и 18 месяцев от первой инъекции, с последующим 
интервалом в 1 год. С целью экстренной профилактики вакцину вводят 3 раза 
в течение 4 недель на фоне приема регламентированных антибиотиков. Усо­
вершенствованный вариант вакцины AVA, получивший название BioThrax®, 
с измененным графиком вакцинации и способом введения прошел все фазы 
доклинических, клинических исследований [42] и процедуру лицензирования. 
Эффективность и безопасность вакцины AVA (BioThrax®) подтверждена до­
кументами Управления по санитарному надзору за качеством пищевых про­
дуктов и медикаментов США (FDA).

Наиболее часто встречающиеся побочные эффекты при использовании 
лицензированной вакцины BioThrax®: болезненность, эритема менее 5 см в 
диаметре, зуд, отек, гематома и образование подкожных узлов на месте вве­
дения. Реже регистрируют системные побочные эффекты — мышечные боли 
или временное ограничение движения руки, подмышечные лимфаденопатии, 
головные боли, повышение утомляемости (от 0,3 до 11,9% вакцинированных). 
В некоторых случаях отмечают эритему более 12 см в диаметре — 5%, отеки в 
области предплечья — 1%. Все описанные явления достаточно быстро купи­
руются без назначения симптоматического лечения. В целом после изменения 
графика иммунизации и пути введения препарата частота развития побочных 
эффектов снизилась [26]. Возникновение серьезных аллергических реакций 
в виде анафилактического шока — 0,76 эпизодов на 100 000 доз. По офици­
альным данным CDC нет доказательств того, что сибиреязвенная химическая 
вакцина AVA (BioThrax®) вызывает долгосрочные проблемы со здоровьем. 
Объем производства вакцины BioThrax® фармацевтической компанией 
Emergent BioSolutions составляет 7 — 9 млн доз в год, планируется увеличение 
выпуска до 20 — 25 млн доз в год и более. Срок годности вакцины увеличен 
до 3 лет.

Эта же компания довела до одобрения FDA (2015 г.) препарат Anthrasil™
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— гомологичный иммуноглобулин для внутривенного введения для лечения 
легочной формы сибирской язвы в составе комплексной антибактериальной 
терапии. Препарат разработан канадской компанией Cangene Corporation при 
поддержке Управления перспективных биомедицинских исследований и раз­
работок Министерства здравоохранения и социальных служб США (BARDA). 
Он изготавливается из плазмы крови добровольцев, привитых против сибир­
ской язвы химической вакциной AVA, и предназначен для создания стратеги­
ческих государственных запасов на случай возникновения экстраординарной 
ситуации. В России разрабатывался подобный препарат из плазмы крови лиц, 
вакцинированных отечественной живой вакциной [4, 6]. События 2016 г. в 
Ямало-Ненецком автономном округе актуализировали вопрос о необходимо­
сти зарегистрированного гомологичного иммуноглобулина для экстренной 
профилактики и лечения тяжелых форм сибирской язвы.

Экспериментальная вакцина NuThrax™. Препарат AV-7909, впоследствии 
получивший название NuThrax™, представляет собой химическую сибиреяз­
венную вакцину AVA (BioThrax®) с добавлением CpG 7909. Цитозин-гуанин 
олигодезоксинуклеотиды (CpG-ODN) взаимодействуют со структурами врож­
денного иммунитета — толл-подобными рецепторами 9 типа, тем самым су­
щественно повышая уровень иммунного ответа [27]. Применение CpG-ODN 
одобрено Глобальным консультативным комитетом по безопасности вакцин 
ВОЗ. Адъювант CpG 7909 (другое название Vaxlmmune™), производимый 
Coley Pharmaceutical Group (с апреля 2015 г. — Merck & Со.), позиционирует­
ся как перспективный продукт для использования в вакцинных программах.

Ранние исследования AV-7909 проводились Национальным институтом 
здоровья (NIH) Национального института аллергических и инфекционных 
болезней (NIAID) при поддержке BARDA. Они включали разработку техно­
логии производства, доклинические испытания, I и II фазы клинических ис­
следований. В 2011 году опубликовано сообщение о I фазе клинических ис­
следований препарата AV-7909 [47]. В 2014 г. успешно завершена II фаза 
клинических исследований препарата AV-7909 [39]. На основании данных 
отчета, размещенного на официальном сайте клинических исследований, 
иммунологически-значимых побочных эффектов не наблюдалось ни в одном 
из случаев. В ряде случаев пациенты отмечали небольшую усталость (14,7%), 
невыраженные мышечные (17,6%) и головные боли (8,8%), несильную болез­
ненность в месте введения (17,6%), некоторое ограничение подвижности 
руки (26,4 %), покраснение на месте введения (2,9%).

После получения положительных результатов II фазы клинических ис­
следований Министерство здравоохранения и социальных служб США (HHS) 
поручило фармацевтической компании Emergent BioSolutions дальнейшую 
разработку и испытания вакцинного препарата AV-7909, получившего назва­
ние NuThrax™. Более чем 8 лет экспериментальных работ увенчались пере­
ходом на новый уровень. В конце 2014 г. заключен контракт с Emergent 
BioSolutions на 31 млн долларов и 30 месяцев при финансовой и технической 
поддержке BARDA. Планировалось стабилизировать вакцину, получив ее 
лиофилизированную форму. В последующем между BARDA и Emergent 
BioSolutions был заключен пятилетний контракт на 198,7 млн долларов, финан­
сирующий мероприятия, необходимые для лицензирования вакцины FDA. В 
условия контракта входят проведение III фазы клинического исследования с 
целью определения эффективности кандидатной вакцины NuThrax™, II фазы
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клинического исследования с целью оценки безопасности вакцины, ее эф­
фективности на фоне антибиотикотерапии, а также организация опционов на 
закупку вакцины для решения стратегических национальных задач [37].

Препарат NuThrax™ позиционируется как средство плановой и экстренной 
специфической профилактики сибирской язвы. Введение адъюванта CpG 7909 
в рецептуру вакцины AVA (BioThrax®) позволяет существенно улучшить ее 
иммунологические характеристики, уменьшить количество вводимого анти­
гена и сократить график вакцинации. На сегодняшний день исследования 
кандидатной вакцины NuThrax™ показывают, что две дозы препарата, вводи­
мые с интервалом в 14 суток, оказываются достаточными, чтобы стимулиро­
вать полноценный иммунный ответ. При этом ни в одном из случаев не от­
мечено побочных реакций средней и тяжелой степени выраженности, в том 
числе аутоиммунной этиологии [38]. Если все испытания закончатся успешно, 
то по заявлению руководителя BARDA в скором времени ожидается получение 
нового препарата для экстренной специфической профилактики сибирской 
язвы, позволяющего достичь более высокого уровня готовности при более 
низкой стоимости.

Экспериментальные рекомбинантные вакцины. Антигенный состав пере­
численных выше химических вакцин, получаемых из аттенуированных 
штаммов-продуцентов, трудно определяем, содержание протективного анти­
гена в них варьирует от лота к лоту [33]. Нестандартизованный состав и на­
личие примесей отражается на эффективности и безопасности подобных 
препаратов. По определению ВОЗ современные вакцины должны: содержать 
только полностью охарактеризованные вещества с установленным механизмом 
действия; эффективно защищать от заражения любым вирулентным штаммом 
соответствующего микроорганизма; не вызывать токсического воздействия 
или различных степеней тяжести побочных действий на макроорганизм. К 
достижению этого идеала стремятся рекомбинантные вакцины. Разработка 
препаратов на основе иммуногенных антигенов, синтезируемых рекомбинант­
ными продуцентами, в значительной мере решает проблему остаточной ви­
рулентности и реактогенности.

Наибольший прогресс в продвижении рекомбинантных вакцин достигнут 
в США. Правительство США после 2011 г. определяет сибирскую язву как 
угрозу национальной безопасности, это объясняет объем финансирования и 
приоритетность разработки вакцин нового поколения, удовлетворяющих 
спрос на формирование запаса для стратегических целей (определяемый пра­
вительством уровень — 75 млн доз), повышение стабильности и снижение 
дозы вводимого препарата.

Рекомбинантные вакцины содержат минимальное количество очищенных 
протективных антигенов, необходимое для достижения эффективной имму­
нологической защиты. С одной стороны, это снижает антигенную нагрузку 
на макроорганизм, с другой, позволяет увеличить количество получаемых доз, 
что, в конечном итоге, может привести к значительной экономии затрат в 
расчете на одну человеко-дозу.

Аттенуированные и природные штаммы В. anthracis в силу генетических 
особенностей имеют ограничения в достижении высокого уровня синтеза 
протективного антигена. Это связано с особенностями регуляции коди­
рующего гена pagA. В штаммах возбудителя сибирской язвы данный ген на­
ходится под контролем глобального регулятора транскрипции AtxA.
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Физиологическими регуляторами экспрессии гена atxA является температура 
37°С, окислительно-восстановительный потенциал и фаза роста микроорга­
низма [32]. Как следствие, в условиях in vitro штаммы В. anthracis продуциру­
ют протективный антиген и другие компоненты токсина только в атмосфере 
повышенного содержания С 02 и на средах, содержащих бикарбонат. Ген atxA 
расположен на плазмиде pXOl, здесь же локализован ген pagR, кодирующий 
синтез негативного регулятора pag-оперона. Его транскрипция находится под 
контролем С 0 2-независимого Р2-промотора. Инактивация гена pagR приво­
дит к повышению экспрессии гена pagA в 2 — 3 раза [43]. Почти полный ана­
лог этого гена был совсем недавно обнаружен на плазмиде рХ02 [41]. 
Предположительно он осуществляет негативную регуляцию pagR. Отсутствие 
репликона рХ02 и соответственно гена pagRpxo2 в используемых в качестве 
продуцентов штаммах В. anthracis СТИ-1, В. anthracis 55 и В. anthracis Sterne 
34F2 отчасти может объяснить более низкий уровень продукции ими целево­
го белка по сравнению с диплазмидными производными. В регуляции сиби­
реязвенного токсина участвуют и хромосомные детерминанты, в частности, 
ген abrB. Фактор АЬгВ возбудителя сибирской язвы осуществляет негативную 
регуляцию гена pag, контролируя его транскрипцию в соответствии со стади­
ей роста бактерии. В конце экспоненциальной фазы роста, когда уровень АЬгВ 
начинает снижаться, синтез протективного антигена, напротив, интенсифи­
цируется. За позитивную регуляцию atxA-регулона в постэкспоненциальную 
фазу роста микроорганизма отвечает ген sigmaH [36]. В рекомбинантных 
штаммах транскрипция клонированного гена pagA находится под сильным 
С 0 2-независимым промотором векторной плазмиды. Новые технологии по­
зволяют существенно повысить производительность и рентабельность произ­
водства вакцин.

В 2013 — 2016 гг. на различных фазах клинических испытаний находилось 
4 кандидатные рекомбинантные вакцины для специфической профилактики 
сибирской язвы, успешно прошедшие все фазы доклинических испытаний 
[23].

PreviThrax™ (ранее гРА102) — в настоящее время разработка осущест­
вляется в фармацевтической компании Emergent BioSolutions. Экс­
периментальная вакцина для экстренной профилактики сибирской язвы со­
держит очищенный рекомбинантный протективный антиген (рПА), 
выделенный из генно-инженерного штамма В. anthracis, доклинические и 
начальные фазы клинических исследований прошли успешно [3, 40]. Тем не 
менее, в 2006 г. был приостановлен контракт с фирмой VaxGen Inc. на 877 млн 
долларов на разработку вакцины гРА102 ввиду проблем со стабильностью 
препарата, изготавливаемого в жидкой форме. В 2008 г. права на производство 
вакцины были переданы частной фармацевтической компании Emergent 
BioSolutions, взявшейся решить возникшие трудности и довести эксперимен­
тальную вакцину под новым названием PreviThrax™ до клинических испыта­
ний и одобрения национальным регулирующим органом США — FDA. В 
2013 г. Emergent BioSolutions сообщала о прохождении препаратом PreviThrax™, 
содержащим очищенный рПА, II фазы клинических испытаний. В 2016 г. в 
описании PreviThrax™ добавлены данные об адъюванте — CpG 7909, новая 
формула экспериментальной вакцины проходит I фазу клинических исследо­
ваний [23].

В РосНИПЧИ «Микроб» разработан прототип рекомбинантной вакцины,
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содержащий рПА и белок S-слоя ЕА1. В рецептуру прототипа вакцины вклю­
чен современный адъювант CpG 2006 (нуклеотидная последовательность 
идентична CpG 7909), синтезированный на автоматическом олигосинтезато­
ре. Разработана технологическая схема получения лекарственной лиофили- 
зированной формы прототипа вакцины. На основании комплексного иссле­
дования на соответствие требованиям к иммунобиологическим лекарствен­
ным препаратам (по иммунологической эффективности, безопасности и 
физико-химическим свойствам) показана его перспективность для последую­
щих доклинических исследований. Наиболее близким аналогом прототипа 
вакцины является PreviThrax™.

SparVax™ — в настоящее время разработка осуществляется в компании 
PharmAthene (Annapolis, Мэриленд, США). Лиофилизированный препарат 
содержит рПА, выделенный из генно-инженерного штамма Escherichia coli. 
Первоначально была разработана жидкая форма SparVax®, содержащая сор­
бированный на альгидрогеле рПА. Сообщалось об успешном завершении II 
фазы клинических испытаний в 2007 г. Исследование с участием свыше 770 
добровольцев показало в целом хорошую переносимость и высокую иммуно­
генную активность. Тем не менее, ввиду проблем со стабильностью препара­
та, в 2014 г. был подписан контракт PharmAthene с NIAID на создание лиофи- 
лизированной формы экспериментальной вакцины на основе собственной 
технологической платформы компании. Стабилизированный препарат со­
храняет активность в условиях хранения при комнатной температуре. Во II 
квартале 2016 г. планировалось проведение доклинических испытаний, в слу­
чае получения положительных результатов и одобрения FDA в 2017 г. — на­
чало клинических исследований [24].

Px563L — в настоящее время разработка осуществляется в компании Pfenex 
(Сан-Диего, Калифорния, США). Экспериментальная вакцина Px563L со­
держит мутантный рекомбинантный протективный антиген с адъювантом (не 
конкретизируется). После успешного завершения доклинических испытаний 
Px563L в 2015 г. Министерство здравоохранения и социальных служб США 
заключило с Pfenex контракт на 15,9 млн долларов и 30 месяцев при финан­
совой и технической поддержке BARDA на проведение клинических испыта­
ний на небольшом количестве здоровых добровольцев [31]. Впоследствии 
договор был продлен за счет дополнительного финансирования на 5 после­
дующих лет в размере 143,5 млн долларов для определения иммунологической 
эффективности кандидатной вакцины и определения минимального количе­
ства доз, необходимых для достижения желаемого иммунного ответа. В до­
клинических и клинических исследованиях вакцина продемонстрирована 
эффективность после получения двух доз, вводимых с интервалом в 28 суток. 
Экспериментальная вакцина Px563L более стабильна, проще и рентабельнее 
в массовом производстве, чем лицензированная вакцина BioThrax®. Высокая 
производительность процесса получения вакцины обусловлена использова­
нием оригинальной технологической платформы — Pfenex Expression 
Technology®. Рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое 
исследование I фазы продемонстрировало иммунологическую эффективность 
и хорошую переносимость препарата. После введения двух доз Рх563Ьв 100% 
случаев выявлено достижение необходимого уровня титров токсин- 
нейтрализующих антител, в то время как у лиц, трехкратно иммунизированных 
лицензированной вакциной BioThrax®, только в 57,9 % случаев был зареги­
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стрирован тот же уровень показателя. Из побочных явлений отмечали невы­
раженные реакции в месте введения, ни у одного добровольца не было боли 
в месте инъекции, отечности, ограничения подвижности руки [45].

Anthrax vaccine (oral) — совместная разработка NIAID, отделение микро­
биологии и инфекционных болезней (DMID) и фармацевтической компании 
PaxVax (Сан-Диего, Калифорния, США). Представляет собой аттенуирован­
ный аденовирус 4 серотипа — Ad4, синтезирующий рПА. Препарат предна­
значен для перорального введения без адъюванта [23]. С 2013 г. проходит I 
фазу клинических испытаний. Похожий препарат для однократного интрана- 
зального введения на основе нереплецирующегося аденовируса 5 серотипа 
находится на стадии доклинических испытаний. Вирусные векторы являются 
универсальной платформой для включения протективных антигенов патоген­
ных микроорганизмов. Такие векторные системы детально охарактеризованы 
в доклинических и клинических исследованиях, что ускоряет принятие реше­
ний о проведении доклинических и клинических исследований. Важно, что 
вакцины на основе аттенуированных вирусов имитируют инфекцию, экс­
прессируя протективные антигены in situ, облегчая тем самым индукцию 
Т-клеточного ответа, в том числе продукцию цитотоксических Т-лим- 
фоцитов.

Таким образом, специфическая профилактика сибирской язвы является 
важным звеном в обеспечении санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения. Лицензированные и успешно применяемые сегодня сибиреязвен­
ные вакцины наряду с достоинствами не лишены недостатков. Химические 
вакцины AVA и AVP индуцируют выработку антител в высоких титрах и в 
ранние сроки, но для поддержания напряженного иммунитета требуют не­
однократного введения. Технологии их производства основаны на использо­
вании аттенуированных штаммов В. anthracis, имеющих в силу естественных 
причин ограничения в достижении высокого уровня продукции протектив­
ного антигена. Живая сибиреязвенная вакцина СТИ-1 обеспечивает более 
длительный иммунитет при условии двукратного использования, но она не 
безупречна в плане безопасности для макроорганизма, затруднительно ее ис­
пользование на фоне приема антибиотиков. Процесс изготовления живой 
вакцины осложнен способностью вакцинного штамма к образованию спор. 
Усилия по разработке вакцин нового поколения направлены на увеличение 
безопасности, уменьшение кратности введения и совершенствование техно­
логии производства. Наиболее востребованные пути реализации — объедине­
ние достоинств химической и живой вакцины в комплексном препарате; 
введение в рецептуру зарегистрированной химической вакцины адъюванта, 
взаимодействующего со структурами врожденного иммунитета; использова­
ние высокопроизводительных и безопасных генно-инженерных продуцентов. 
Комбинированную вакцину в отличие от живой можно включать в схему экс­
тренной профилактики наряду с антибиотиками. Применение современных 
адъювантов в составе вакцин решает задачу оптимального представления 
антигенов иммунной системе, способствует формированию выраженного 
иммунного ответа с развитием гуморальных и клеточных иммунных реакций. 
Рекомбинантные технологии успешно решают проблему остаточной виру­
лентности и реактогенности создаваемых иммунобиологических препаратов, 
они более производительны и позволяют создавать универсальные техноло­
гические платформы для производства различных вакцин.
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