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Характеристика связывания вакцинных штаммов вируса Varicella 
zoster c препаратами мембранных рецепторов мозга мышей
Нагиева Ф.Г. , Баркова Е.П., Строева А.Д., Сидоров А.В., Лотте В.Д., Зверев В.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», 115088, Москва, Россия

Цель работы — охарактеризовать вакцинные штаммы vFiraVax (возбудитель ветряной оспы — VZV) и 
vZelVax (возбудитель опоясывающего герпеса — HZ) по их способности к связыванию с препаратами мем-
бранных рецепторов мозга SPF мышей линии BALB/c.
Материалы и методы. В работе использовали разработанные авторами на основе дикого родительского 
вируса pFira VZV (возбудитель ветряной оспы) и латентного родительского вируса lpZe HZ (возбудитель 
опоясывающего герпеса) холодоадаптированные вакцинные вирусные штаммы vFiraVax VZV и vZelVax 
HZ; вакцинные штаммы vOka, выделенные из вакцин для профилактики VZV-инфекции двух произво-
дителей (Великобритания, США); штамм диплоидных клеток легких эмбриона человека ЛЭЧ-3; штамм 
диплоидных клеток кожно-мышечной ткани эмбриона человека КМ 27; первичные и диплоидные клетки 
фибробластов эмбрионов морских свинок.
Инфекционную активность VZV определяли методом предельных разведений вируса на клеточных куль-
турах КМ 27 или фибробластов эмбрионов морских свинок. Титр вируса устанавливали по реакции гемад-
сорбции со взвесью эритроцитов морской свинки или человека «0» группы, резус плюс. Для исследова-
ния вирусного препарата в электронном микроскопе использовали метод негативного контрастирования. 
Иммуногенность вирусных штаммов vFiraVax VZV и vZelVax HZ сравнивали с иммуногенностью вирусных 
штаммов vOka VZV разных производителей в перекрестной реакции нейтрализации иммунных сывороток. 
Результаты. Отечественные холодоадаптированные вакцинные штаммы vFiraVax VZV и vZelVax HZ, ро-
дительский латентный вирус lpZel HZ и вакцинный штамм vOka VZV (Великобритания) не связывались с 
препаратами нейрорецепторов мозга SPF мышей линии BALB/c в отличие от дикого родительского вари-
анта pFira VZV и вакцинных штаммов vOka VZV (США); отсутствие нейротропности отечественных вак-
цинных штаммов vFiraVax VZV и vZelVax HZ не связано со снижением иммуногенности по отношению к 
зарубежным аналогам; в концентрате вируссодержащей жидкости vFiraVax VZV при электронно-микроско-
пическом исследовании обнаружены нуклеокапсиды VZV.
Выводы. Существуют различия в способности VZV к связыванию с препаратами мембранных рецепторов 
мозга SPF мышей линии BALB/c, обусловленные различиями в технологиях создания вакцин, в том числе 
способами аттенуации, получения вакцинного штамма, особенностями родительского латентного виру-
са lpZel HZ. Доказано отсутствие связывания с препаратами нейрорецепторов мозга SPF мышей линии 
BALB/c отечественных вакцинных штаммов vFiraVax VZV и vZelVax HZ, не связанное со снижением их им-
муногенности. Метод оценки связывающей способности вакцинных штаммов VZV может быть применен 
в качестве предварительной характеристики нейротропности вновь создаваемых вакцинных штаммов и 
вакцинных препаратов.
Ключевые слова: вирус ветряной оспы и опоясывающего герпеса; дикий родительский вирус; латент-
ный родительский вирус; холодоадаптированный вакцинный вирусный штамм; аттенуированные вак-
цинные вирусные штаммы; препарат мембранного рецептора мозга мышей; инфекционность образ-
ца; нейротропность.
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Characterization of Binding of Varicella Zoster Virus Vaccine Strains  
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Purpose: characterization of vFiraVax (the causative agent of chickenpox — VZV) and vZelVax (the causative 
agent of shingles — HZ) vaccine strains by their ability to bind to preparations of brain membrane receptors of 
SPF BALB/c mice.
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Materials and Methods. The study was performed on cold-adapted vFiraVax VZV and  vZelVax HZ vaccine strains 
developed by the authors on the basis of the wild-type parental pFira VZV virus (chickenpox causative agent) and 
the latent parental lpZel HZ virus (shingles causative agent); vOka vaccine strains isolated from vaccines against 
VZV infection   from two manufactures (United Kingdom and USA); the HEL-3 strain of diploid cells from human 
embryonic lung tissue, the MC 27 strain of diploid cells from human embryonic musculocutaneous tissue, primary 
and diploid cells from guinea pig fetal fibroblasts. The VZV infectivity was estimated by the limiting dilution method 
using MC 27 cell cultures or guinea pig fetal fibroblasts. The virus titer was measured by the hemadsorption 
test performed with suspensions of red blood cells from guinea pig or human type 0 positive blood. Negative 
staining and electron microscopy were used to study the virus preparation. The immunogenicity of vFiraVax VZV 
and vZelVax HZ virus strains was compared with the immunogenicity of vOka VZV virus strains from different 
manufacturers by using a cross-neutralization test with immune sera. 
Results. The Russian cold-adapted vFiraVax VZV and vZelVax HZ vaccine strains, the latent parental lpZel HZ 
virus and the vOka VZV vaccine strain (United Kingdom) did not bind to preparations of brain neuroreceptors of 
SPF BALB/c mice as distinct from the wild-type parental pFira VZV variant and vOka VZV vaccine strains (USA); 
the absent neurotropism of Russian vFiraVax VZV and vZelVax HZ vaccine strains is not connected with the 
decreased immunogenicity in relation to foreign counterparts; the electron microscope study of the vFiraVax VZV 
virus containing liquid concentrate detected VZV nucleocapsids.
Conclusion. The differences in the VZV ability to bind to preparations of brain membrane receptors of SPF 
 BALB/c mice can be explained by the differences in the technology of vaccine manufacturing, including attenua-
tion techniques, obtaining of the vaccine strain, specific characteristics of the latent parental lpZel HZ virus. The 
absence of the binding with brain neuroreceptors of SPF mice  has been proved for the Russian vFiraVax VZV 
and vZelVax HZ vaccine strains which was is not connected with a decrease in their immunogenicity. The method 
of assessment of the binding ability of VZV vaccine strains can be used as a preliminary characteristic of neurot-
ropism for newly created vaccine strains and for vaccine products.

Keywords: varicella-zoster virus; wild-type parental virus; latent parental virus; cold-adapted vaccine strain; attenu-
a ted vaccine strains; preparation of mouse brain membrane receptors; infectivity of the sample; neurotropism.
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Введение
Вирус ветряной оспы (VZV) является высоко 

клеточносвязанным нейротропным α-герпесви-
русом человека и возбудителем ветряной оспы и 
опоясывающего герпеса (HZ). После первичной ин-
фекции VZV устанавливает продолжительную ла-
тентную инфекцию в чувствительных ганглиях пе-
риферической нервной системы и реактивируется 
позднее с индукцией неврологических расстройств. 
Первичные и рецидивирующие инфекции VZV бо-
лее тяжелы у пациентов с ослабленным иммуните-
том, поскольку исход заболевания зависит от эф-
фективного клеточноопосредованного иммунного 
ответа. Реактивация VZV из латентности в чувстви-
тельных нервных ганглиях является прямым след-
ствием его нейротропности [1–3].

Для изучения нейротропности, латентности и 
реактивации VZV разработано несколько моделей 
in vivo [4, 5]. Несмотря на информативность, эти 
модели in vivo не подходят для механистических 
исследований. Более того, они недоступны широ-
кому научному сообществу, потому что технически 
сложны, дороги и не позволяют получить одобре-
ние этических комиссий для некоторых из этих экс-
периментов в определенных странах [6].

Особую озабоченность у специалистов вызы-
ва ет нейротропность вакцинных штаммов VZV. 
Cу ще ствует полемика вокруг вакцинного штамма 
vOka VZV в отношении его способности защищать 
от реак тивации характерной для него нейровиру-
лентности [7].

Как правило, нейротропность вакцинных 
штаммов вирусов для живых культуральных вакцин 
исследуют заражением в мозг обезьян макака резус 
(Мacaca mulatta), чувствительных к VZV. 

В работе [8] предложен способ аттенуации ви-
русов в зависимости от их способности связывать-
ся или не связываться с мембранными рецептора-
ми мозга  (МРМ) человека, обезьян или грызунов. 
Авторы основывались на данных о том, что вирус 
не может заражать восприимчивую клетку, если его 
вирусный белок прикрепления не соединяется на 
клеточной поверхности с молекулой, служащей в 
качестве рецептора для данного вируса. Суть спо-
соба аттенуации вирусов авторы заключают в от-
боре кандидатов в живые вирусные вакцины путем 
селекции вирусных вариантов, которые не связы-
ваются с препаратами МРМ. Задачей авторов яв-
лялось выделение из общей смеси диких вирусов 
и препаратов МРМ человека, обезьяны или грызу-
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нов вирусных вариантов, которые не связываются с 
препаратами МРМ, т.е. авторы предложили новый 
способ получения ослабленных вирусов.

Мы решили воспользоваться предложенным 
способом для характеристики связывающей спо-
собности в отношении препаратов нейрорецепто-
ров мозга мышей уже аттенуированных классиче-
ским способом вакцинных штаммов VZV.

Нами получены 2 холодоадаптированных (ХА) 
штамма VZV: vFiraVax VZV и vZelVax HZ [9, 10]. 
Клинический изолят для аттенуации vFiraVaxVZV 
выделен от здорового ребенка 6 лет, а для vZelVax 
HZ — от мужчины 63 лет в период реактивации 
опоясывающего герпеса. Для обоих ХА-вирусных 
штаммов подробно изучены биологичеcкая актив-
ность в различных клеточных культурах, биологиче-
ские маркеры аттенуации, а также иммуногенность 
in vivo в организме морских свинок. Отличием ме-
тодики получения вакцинных препаратов являются 
особенности аттенуации штаммов при низких тем-
пературах и создание вакцины из внеклеточных ви-
руссодержащих мате риалов.

Целью работы являлась оценка способности к 
связыванию с препаратами МРМ SPF мышей линии 
BALB/c отечественных ХА-штаммов VZV и их за-
рубежных аналогов.

Материалы и методы 
В работе использовали штамм диплоидных 

клеток легкого эмбриона человека (ЛЭЧ-3), штамм 
диплоидных клеток кожно-мышечной ткани эмбри-
она человека (КМ 27), первичную культуру клеток 
фибробластов эмбриона морской свинки (пкФЭМС) 
и штамм диплоидных клеток фибробластов эмбрио-
на морской свинки (дкФЭМС). Клеточные культу-
ры выращивали на питательной среде DMEM/F12 
(«PanEco») с 10 мМ HEPES, 5% эмбриональной те-
лячьей сывороткой (ЭТС; «HyClone») с добавлени-
ем 2 мМ L-глутамина и 40 мкг/мл гентамицина.

Изучаемые вирусы:
• дикий вирусный родительский вариант pFira 

VZV — pFira VZV;
• ХА-вакцинный штамм vFiraVax VZV  — 

vFiraVax VZV;
• латентный родительский вариант lpZel HZ  —  

lpZel HZ;
• ХА-вакцинный вирусный штамм vZelVax 

HZ — vZelVax HZ;
• вакцинный вирусный штамм vOka VZV, 

выделенный из вакцины для профилактики 
VZV (США) — vOka VZV (USA);

• вакцинный вирусный штамм vOka VZV, 
выделенный из вакцины для профилактики 
VZV (Великобритания) — vOka VZV (UK). 
Аттенуацию диких вирусных вариантов — 

pFira VZV и lpZel HZ — проводили классическим 
способом путем пассирования клинических изоля-

тов при пониженной температуре (30°С) в клеточ-
ных культурах: ЛЭЧ-3 — 12 пассажей, пкФЭМС — 
6 пассажей, ЛЭЧ-3 — еще 2 пассажа. Продолжи-
тельность одного пассажа составляла 10 сут. 

Инфекционную активность VZV определя-
ли на клеточной культуре КМ 27 или дкФЭМС, 
выращенных на 24-луночных планшетах. Посев-
ная концентрация клеток составляла 105 клеток на 
лунку. Готовили десятикратные разведения вирус-
содержащей жидкости (ВСЖ) с 10–1 до 10–10  и по 
0,1 мл ВСЖ вносили в лунки планшета с клеточной 
тест-культурой. Контакт ВСЖ с клеточным моно-
слоем продолжался 1,0–1,5 ч при 36,5°С. По завер-
шении контакта во все лунки, включая контрольные 
неинфицированные клетки, вносили по 0,9 мл под-
держивающей среды — DMEM с 2% ЭТС. Резуль-
таты титрования вируса учитывали на 7-е сутки с 
момента инфицирования в реакции гемадсорбции 
с 0,25% взвесью эритроцитов морской свинки или 
эритроцитов человека «0» группы, резус плюс. За 
титр вируса принимали максимальное разведение 
вируса, вызывающее гемадсорбцию в 50% инфици-
рованных культур, при отсутствии гемадсорбции в 
контрольных неинфицированных культурах клеток.  

Готовили 0,25% взвесь эритроцитов морской 
свинки или человека путем трехкратного отмыва-
ния эритроцитов 0,9% NaCl. По 0,3 мл взвеси эри-
троцитов вносили в лунки планшета с инфициро-
ванными и неинфицированными контрольными 
клетками, предварительно отмытыми фосфатно-со-
левым буфером (ФСБ). Клетки с эритроцитами вы-
держивали 30 мин при 4°С и дополнительно 30 мин 
при комнатной температуре. Затем лунки планшета 
трехкратно отмывали от эритроцитов 0,9% NaCl и 
регистрировали наличие или отсутствие гемадсорб-
ции в световом микроскопе (×70). 

Морские свинки массой 300–400 г были им-
мунизированы подкожно одной прививочной дозой 
вакцинными штаммами: vFiraVax VZV, vZelVax HZ, 
vOka VZV (USA). Кардиальная пункция была сде-
лана на 37-е и 80-е сутки с момента иммунизации. 
Полученные иммунные сыворотки были обрабо-
таны препаратом RDE 11 («Seiken») для удаления 
термолабильных и термостабильных ингибиторов 
серологических реакций.

Перекрестная реакция нейтрализации постав-
лена на клеточной культуре КМ 27, выращенной на 
24-луночных планшетах («Costar») в ростовой среде 
DMEM/F12 с 5% ЭТС, с 2 мМ глутамина и 40 мкг/мл  
гентамицина. Приготовили 10 разведений иммун-
ной вирусспецифической сыворотки с двукратным 
шагом, начиная с 1 : 50. В каждое разведение им-
мунной сыворотки в объеме 0,2 мл добавляли 0,2 мл 
1000 доз вируса (1 прививочная доза в 0,1 мл),  
смесь вортексировали и оставляли на контакте на 
1 ч при 37°С, периодически вортексируя каждые 
15 мин. После удаления ростовой среды из 24-лу-
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ночных планшетов с выросшими клетками в каж-
дые 2 лунки одного разведения вносили по 0,1 мл 
смеси и оставляли на контакте на 1 ч в инкубаторе 
при 37°С и 5% СО2. После завершения контакта в 
каждую лунку вносили по 0,8 мл поддерживающей 
среды DМЕМ с 2% ЭТС и культивирование продол-
жали в течение 7 сут. На каждом планшете ставили 
контроль дозы вируса и контроль клеток.

Клеточную культуру дкФЭМС выращивали в 
3 культуральных флаконах площадью 175 см2. По-
сле формирования сплошного монослоя клеток ро-
стовую среду из флаконов удаляли, клеточный мо-
нослой дважды отмывали ФСБ, содержащим ионы 
Са2+ и Mg2+, и на клеточный монослой вносили по 
5 мл клеточной суспензии ЛЭЧ-3, инфицированной 
vFiraVax VZV. Контакт инфицированных клеток на 
клеточном монослое продолжался 2 ч при 30°С. По-
сле завершения контакта в инфицированные культу-
ральные флаконы вносили по 35 мл поддерживаю-
щей питательной среды DMEM без сыворотки и 
культивирование при 30°С продолжали в течение 
14 сут. Затем культуральные флаконы с инфици-
рованными клетками трижды замораживали при 
–70°С с последующим оттаиванием. Инфицирован-
ную клеточную суспензию в объе ме 100 см3 центри-
фугировали при 4000 об/мин («Gouan») в течение 
15 мин при 4°С. Полученный надосадок переноси-
ли в центрифужные пробирки для ультрацентри-
фугирования на центрифуге «Optima», ротор SW 
32 Ti при 25 000 об/мин в течение 3 ч. Собранный в 
трис-буфере осадок после определения инфекцион-
ности передали для электронной микроскопии.

Электронная микроскопия. Для исследова-
ния препаратов в электронном микроскопе был 
использован метод негативного контрастирования. 
В соответствии с указанным методом производи-
лась неизбирательная адсорбция содержащихся во 
взвеси структур на электронно-микроскопическую 
сеточку, покрытую формваровой пленкой, стабили-
зированной углеродом. Для увеличения содержа-
ния на пленке вирусспецифических структур был 
применен один из методов иммунноэлектронной 
микроскопии. Согласно этому методу адсорбцию 
материала осуществляли на формварово-углерод-
ную пленку, предварительно сенсибилизированную 
иммунной сывороткой к VZV. Все препараты фик-
сировали 4% параформальдегидом рН 7,0, промы-
вали ФСБ и контрастировали 1% раствором фос-
форно-вольфрамовой кислоты рН 7,0.

Препараты исследовали в электронном микро-
скопе «GEM-100 CX» при инструментальном увели-
чении 58 000 и фотографировали на пленку «AQFA».

Выделение тотальной ДНК. Вирусную ДНК 
из образцов выделяли стандартным методом фе-
нол-хлороформной экстракции [8] с некоторыми 
модификациями, а именно: образцы после осажде-
ния спиртом были дополнительно очищены от при-

месей с помощью микродиализа с использованием 
фильтров «Centrifugal Filter Units» Ultra 0,5 ml 3К 
membrane («Millipore»). Очистка проводилась 5 раз 
с добавлением 480 мкл Tris 10 мМ к 20 мкл образца 
с последующим центрифугированием. 

Неспецифическую амплификацию ДНК для 
увеличения содержания в образцах вирусной ДНК 
проводили с помощью набора реактивов Ready-To-
Go GenomiPhi V3 DNA Amplification Kit, используя 
протокол производителя. 

ПЦР в реальном времени проводили по мето-
дике [11]. Реакционную смесь для ПЦР готовили 
непосредственно перед ПЦР (на 1 реакцию необ-
ходимо: 10 мкл 2,5х буфера с Taq-полимеразой, 
1 мкл TaqMan зонда VZV 29 концентрацией 10 мкМ,  
2 мкл прямого и обратного праймеров концентра цией 
5 мкМ, 7 мкл воды). ПЦР проводили на приборе DТ 
Prime 95 («ДНК-технология») по следующему про-
токолу: исходное плавление при 95°С 120 с, затем 
45 циклов при 95°С 15 с и 55°С 60 с. Результаты ре-
акций учитывали по пороговому циклу, используя 
программное обеспечение производителя прибора. 

Клонирование и определение нуклеотидных по- 
 сле -довательностей (секвенирование) вирусной ДНК.  
Образцы ДНК использовали в качестве мат риц 
для амплификации фрагмента геномной вирус ной  
ДНК, кодирующего открытые рамки счи ты ва ния  
0 и 1, длиной 815 пар нуклеотидных остатков, 
для чего были сконструированы праймеры CGC 
CAGCCTTTAACAAAAC (прямой) и TATTTTTGG 
GATCCGCAATG (обратный). ПЦР проводили на 
термоциклере «TProfessional Gradient» («Biometra») с 
использованием высокоточной полимеразы Phusion, 
следуя рекомендациям производителя. 

Продукты ПЦР обрабатывали однократно 
Taq-полимеразой (для получения 3'-A-концов), за-
тем вставляли в pAL2-T вектор («Евроген») с помо-
щью Т4 ДНК-лигазы с последующей трансформа-
цией в штамм E. coli XL1-Blue и отбором клонов 
путем селекции с антибиотиком ампициллином, 
а также бело-голубой селекции с использованием 
хромогенного субстрата X-Gal. 

Из отдельных клонов выделяли плазмидную 
ДНК, которую анализировали методом электрофоре-
за в агарозных гелях в присутствии этидиума бро-
мида, затем определяли нуклеотидные последова-
тельности вставок. Синтез праймеров и секвениро-
вание заказывали в фирмах «Евроген» и «Синтол».

Для конструирования праймеров и зондов, 
определения стратегии клонирования, а также ана-
лиза нуклеотидных последовательностей использо-
вали пакет программ «Vector NTI».

Получение МРМ мышей. Иссекали мозги у 15–
20 голов 4-недельных SPF мышей линии BALB/c,  
определяли вес (4,7–6,3 г), добавляли 50 мМ 
трис-буфера рН 7,6 и гомогенизировали в гомо-
генизаторе Даунса. Гомогенат центрифугировали 
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при 14 000 об/мин в течение 15 мин при  4°С в 
настольной центрифуге. Соотношение вес : объ-
ем — 1 : 7. Надосадок декантировали, в осадок 
добавляли аналогичный объем буфера и этот про-
цесс повторяли дважды. Между 2-м и 3-м центри-
фугированием гомогенат инкубировали при 37°С 
в течение 10 мин. Конечный осадок ресуспенди-
ровали в питательной среде DMEM с 2% ЭТС и 
влажный мозг хранили при –70°С до использо-
вания. Концентрацию белка в мозговой смеси 
определяли на спектрофотометре «NanoPhoto-
meter NP 89-Touch». Концентрация белка в конеч-
ном осадке должна быть в пределах 20–40 мг/мл.  
В экспериментах использовали 38–40 мг/мл препа-
рата МРМ SPF  мышей линии BALB/c.

Определение остаточной инфекционной ак
тивности после связывания вируса с нейроре
цепторами мозга мышей. К 100 мкл ВСЖ штам-
мов pFira VZV (2-й пассаж), vFiraVax VZV (20-й  
пассаж), lpZel HZ (2-й пассаж), vZelVax HZ  
(20-й пассаж), vOka (USA), vOka (UK) добавляли 
по 900 мкл нейрорецепторов мозга SPF мышей ли-
нии BALB/c. К 100 мкл ВСЖ вышеперечисленных 
вариантов VZV добавляли по 900 мкл трис-буфера. 
Контроль: к 100 мкл трис-буфера добавляли 900 мкл 
нейрорецепторов мозга мышей. Все вышеперечис-
ленные образцы инкубировали при 37°С в течение 
30 мин с периодическим встряхиванием каждые 
5 мин. Затем все образцы центрифугировали при  
14 000 об/мин в течение 15 мин для удаления мем-
бранного материала и связанного с ним вируса.

Определяли остаточную вирусную инфекци-
онность образцов в супернатанте путем титрования 
методом предельных разведений на чувствитель-
ных к VZV клеточных культурах дкФЭМС. Инфек-
ционность оценивали по реакции гемадсорбции с 
0,25% взвесью эритроцитов морских свинок. 

Анализ результатов проводили с использова-
нием статистического пакета «Prism — GraphPad».

Результаты
Для получения подтверждения наличия VZV в 

исследуемом материале был проведен анализ кон-
центрата ВСЖ штамма vFiraVax VZV в электронном 

микроскопе. В препарате методом негативного кон-
трастирования обнаружены только нуклеокапсиды 
ХА-штамма vFiraVax VZV на 20-м пассажном уров-
не (рис. 1).  Вирионы внеклеточной ВСЖ VZV пока 
по невыясненной причине при электронной микро-
скопии не выявляются [12].

Идентичность вируса также подтверждали с 
помощью частичного секвенирования выделенных 
плазмидных фрагментов ДНК рамки orf 0 штаммов 
pFira VZV и lpZel HZ на 8-м пассаже. Участок генома 

Рис. 1. Данные электронной микроскопии (×150 000), масштабная линейка соответствует 100 нм.
Fig. 1. Еlectronic microscopy (×150,000), the large-scale ruler corresponds to 100 nm.

1 

 

Рис. 2. Сравнительный анализ нуклеотидных последова-
тельностей вирусной ДНК штаммов VZV. 

Dumas — европейский дикий VZV.
Fig. 2. Comparative analysis (alignment) of the nucleotide 

sequences of the viral DNA of strains of VZV. 
Dumas — European wild VZV.
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в размере 580 нуклеотидных последовательностей 
ДНК частично аттенуированных при пониженной 
температуре вирусных вариантов VZV сравнивали 
с европейским вирусным штаммом Dumas и с япон-
скими штаммами pOka VZV и vOka VZV (рис. 2).

Предварительный филогенетический анализ 
показал, что частично аттенуированные варианты 
pFira VZV и lpZel HZ, используемые для создания 
оте чественных ХА-вакцинных штаммов, являются 
ближайшими соседями штамма Dumas, что соот-
ветствует европейскому типу VZV,  и несколько от-
личаются от японского генотипа (рис. 3). 

Мутация в позиции 567 (Т567C, Stop-Arg)  
(рис. 2) является одной из молекулярных детерми-
нант ослабления вируса в вакцинных штаммах по 
сравнению с дикими. Сравнительный анализ вирус-
ных нуклеотидных последовательностей показал, 
что штаммы pFira и lpZel на ранних пассажах яв-
ляются частично аттенуированными и не содержат 

мутации, характерной для аттенуированных вак-
цинных штаммов [13–15].

Самым важным свойством живых аттенуиро-
ванных вакцин является их более высокая эффек-
тивность по сравнению с инактивированными вак-
цинами, поскольку они способны вызывать более 
сильные врожденный и адаптивный гуморальный и 
клеточный иммунные ответы.

Иммунная сыворотка к ХА-вирусному штам-
му vFiraVax VZV, полученная на 37-е и 80-е сутки с 
момента иммунизации морских свинок, одинаково 
высоко нейтрализовала все 3 штамма VZV (рис. 4): 
наибольшая нейтрализующая активность отмечена 
с гомологичным штаммом и наименьшая — с ви-
русным вакцинным штаммом vOka VZV (USA). 
Иммунная сыворотка к вакцинному штамму vOka 
VZV (USA) , полученная на 37-е сутки с момента 
иммунизации морских свинок, одинаково нейтра-
лизовала все 3 штамма VZV, включая гомологич-
ный вакцинный штамм vOka VZV (USA) . 

Несколько отличалась нейтрализующая актив-
ность иммунной сыворотки к штамму vOka VZV 
(USA), полученной на 80-е сутки с момента имму-
низации. В высоком титре она нейтрализовала все 3 
исследованных штамма VZV. Результаты, получен-
ные в перекрестной реакции нейтрализации, четко 
продемонстрировали, что отечественные ХА-штам-
мы vFiraVax VZV и vZelVax HZ по иммуногенно-
сти in vivo на морских свинках не уступали штамму 
vOka VZV (USA).

Специфичность связывания VZV с нейрорецеп-
торами мозга SPF мышей линии BALB/c определяли 
с помощью сравнения вирусов дикого типа и аттену-
ированных вакцинных вирусных штаммов [16]. При 
сравнении ХА-штамма vFiraVax VZV на 20-м пасса-

Рис. 3. Филогенетический 
анализ штаммов VZV.

5K1 и 5K2 — клоны изолята 
pFira; 4N2 — клон изолята lpZel.
Fig. 3. Phylogenetic analysis of 

various strains of the VZV.
5K1 and 5K2 — isolate clones 

pFira; 4N2 — isolate clone lpZel.

Dumas_0-1 (0.0014)

5K-2 (-0.0174)

5K-1 (-0.0300)

4N2 (0.0300)

pOka_0-1 (-0.0003)

vOka VZV (UK) (0.0018)

vOka VZV (USA) (0.0008)

Рис. 4. Перекрестная реакция нейтрализации аттенуированных штаммов VZV (1000 доз) с иммунными сыворотками 
морских свинок, полученными на 37-е и 80-е сутки после иммунизации.

По оси ординат — нейтрализующие титры иммунных сывороток со 100% защитой.
Fig. 4. Cross-reaction of neutralization of attenuated strains of VZV (1000 doses) with immune serums of guinea pigs  

on the 37th and 80th days from the moment of immunization.
Ordinate: Neutralization titers of immune serums: 100% protection. 

Иммунная сыворотка к VZV vFiraVax / Иммунная сыворотка к VZV vOka(M) / 
Immune serum to VZV vFiraVax Immune serum to VZV vOka(M)

6400

3200

1600

6400

3200

1600

3200 3200 3200

6400

3200

6400

50

100

200

400

800

1600

3200

6400

vFiraVax lvZelVax vOka(M) vFiraVax lvZelVax vOka(M) vFiraVax lvZelVax vOka(M) vFiraVax lvZelVax vOka(M)

37-е сутки / 37th day 80-е сутки / 80th day 37-е сутки / 37th day 80-е сутки / 80th day          37-е сутки / 37th day                      80-е сутки / 80th day
Иммунная сыворотка к VZV vFiraVax

Immune serum to VZV vFiraVax

      vFiraVax       vZelVax    vOka (USA)       vFiraVax       vZelVax    vOka (USA)      vFiraVax       vZelVax    vOka (USA)       vFiraVax       vZelVax    vOka (USA)

          37-е сутки / 37th day                      80-е сутки / 80th day
Иммунная сыворотка к VZV vOka (USA)

Immune serum to VZV vOka (USA)

ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2020; 97(2)
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-2020-97-2-125-133

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



131

же с его диким родительским вариантом на 2-м пас-
саже выявлено, что дикий вирусный вариант  pFira 
VZV связывается с препаратом нейрорецепторов 
мозга SPF  мышей линии BALB/c с индексом связы-
вания 2,0 lg ГАДЕ50/ 0,1 мл (таблица), процент связыва-
ния составляет 25,03, в то время как vFiraVax VZV 
полностью утратил тропизм к нервной ткани.

Иная картина наблюдается с латентным роди-
тельским вирусом опоясывающего герпеса lpZel 
HZ, который находился более 50 лет в чувствитель-
ных нервных ганглиях пациента 63 лет, постоянно 
реактивируясь и вызывая постгерпетическую не-
вралгию. Этот латентный родительский вирус lpZel 
HZ и его ХА-вакцинный вирусный штамм vZelVax 
HZ утратили тропизм к нервной ткани мозга SPF 
мышей линии BALB/c.

Обращает на себя внимание наличие связыва-
ния вакцинного штамма vOka VZV (USA) с пре-
паратами нейрорецепторов мозга SPF мышей ли-
нии BALB/c. Индекс связывания составляет 1,0 lg   
ГАДЕ50/0,1 мл, процент связывания — 15,4. Однако 
вирусный штамм vOka VZV (UK) утратил тро-
пизм к нейрорецепторам мозга SPF мышей линии 
 BALB/c. Различная связывающая способность по 
отношению к нейрорецепторам мозга мышей од-
ного и того же японского вакцинного вирусного 
штамма vOka VZV, на наш взгляд, объясняется 
различной историей пассажей в клеточных культу-
рах у разных производителей.

Таким образом, используя относительно про-
стой метод оценки связывающей способности вак-
цинных штаммов VZV к нейрорецепторам мозга 
SPF мышей линии BALB/c, можно получить пред-
варительную характеристику нейротропности но-
вых вакцинных штаммов.

В данных экспериментах четко продемон-
стрировано, что созданные нами отечественные 
ХА-штаммы vFiraVax VZV и vZelVax HZ не связы-
ваются с нейрорецепторами мозга грызунов, в отли-
чие от диких родительских вариантов.

Обсуждение 
Современные вакцины против ветряной оспы, 

являясь  существенно ослабленными, могут сохра-
нять остаточную нейровирулентность и  повреждать 
сенсорные ганглии. Факторы, участвующие в  инва зии  
нейронов и установлении латентности, не ясны [7].

Изучение нейротропности VZV с использова-
нием животных моделей является проблемой, по-
скольку вирус вызывает заболевания только у лю-
дей и обезьян макака резус (Мacaca mulatta) [17]. 
Эти исследования сложны и дороги [18–20].

Целью исследования явилась  характеристика 
вакцинных вирусных штаммов Varicella zoster — 
vFiraVax VZV и vZelVax HZ по их способности свя-
зываться с препаратами мембранных рецепторов 
мозга SPF мышей линии BALB/c. 

До постановки основного эксперимента по  
оценке связывающей способности вакцинных 
штаммов VZV с нейрорецепторами  мозга SPF мы-
шей линии BALB/c мы определили по данным элек-
тронной микроскопии наличие нуклеокапсидов в 
концентрате ВСЖ вакцинного штамма — vFiraVax 
VZV и подтвердили по результатам частичного 
секвенирования выделенных плазмидных ДНК 
фрагментов рамки orf 0 их аналогичность европей-
ским штаммам VZV.

Далее мы сравнили основную и самую важную 
функцию вакцинных штаммов — иммуногенность 
in vivo. С этой целью была поставлена перекрест-
ная реакция нейтрализации вакцинных штаммов 
vFiraVax VZV и vZelVax HZ в сравнении с зару-
бежным  vOka VZV (USA) с сыворотками морских 
свинок, иммунизированных подкожно одной приви-
вочной дозой. Иммуногенность всех исследованных 
штаммов была высокой, и отечественные вакцинные 
штаммы по иммуногенности не уступали зарубеж-
ному вакцинному штамму vOka VZV (USA). 

В наших экспериментах дикий родитель-
ский вариант pFira VZV связывался с препаратом 
МРМ мышей в отличие от ХА-вакцинного штамма 

Сравнительная оценка связывания штаммов VZV c препаратами МРМ SPF  мышей линии BALB/c
Comparative assessment of the binding of VZV strains to BMR preparations SPF BALB/c mice

Вирусный штамм
Viral strain

Инфекционность, lg ГАДЕ50/0,1 мл
Infectivity, lg HAU50/0.1 ml p

Индекс связывания, lg ГАДЕ50/0,1 мл

The binding index, lg HAU50/0.1 ml 
Связывание, %

Binding, %
вирус + буфер (n = 4)
virus + buffer (n = 4)

вирус + МРМ (n = 4)
virus + BMR (n = 4)

vFiraVax VZV 7,5 ± 0,029 8,5 ± 0,036 <0,001 –1,0 0

pFira VZV 8,5 ± 0,051 6,5 ± 0,035 <0,001 2,0 25,03

vZelVax HZ 7,5 ± 0,041 7,5 ± 0,029 >0,05 0 0

lpZel HZ 8,0 ± 0,041 8,5 ± 0,046 <0,05 –0.5 0

vOka VZV (UK) 7,0 ± 0,034 7,5 ± 0,029 <0,05 –0,5 0

vOka VZV (USA) 6,5 ± 0,005 5,5 ± 0,055 <0,001 1,0 15,4

П р и м е ч а н и е . ГАДЕ — гемадсорбирующая единица.
N o t e .  BMR — brain membrane receptors;  HAU — hemoadsorbtion unit.
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vFiraVax VZV. Однако латентный родительский ва-
риант lpZel HZ и ХА-вакцинный штамм vZelVax HZ 
не связывались с препаратами МРМ мышей. Про-
демонстрирована различная связывающая способ-
ность вакцинного штамма vOka VZV, полученного 
из вакцин разных производителей: так вакцинный 
штамм vOka VZV (UK) не связывался с МРМ мозга 
мышей, а индекс связывания для вакцинного штам-
ма vOkaVZV (USA) был равен 1 lg ГАДЕ 50/0,1 мл.

Показанные отличия, на наш взгляд, связаны 
с различной технологией создания вакцин на осно-
ве вакцинного штамма vOka VZV (внутриклеточ-
ного вируса, связанного с клеточным материалом), 
использованием внеклеточного вируссодержащего 
материала зарубежными и отечественными разра-
ботчиками, различными способами аттенуации [9] 
и получения вакцинного штамма, особенностями 
родительского вируса lpZel HZ, обусловленными 
длительным пребыванием латентного вируса в 
нервных ганглиях человека. В результате иссле-
дований было подтверждены отсутствие связы-
вающей способности вакцинных штаммов VZV с 
нейрорецепторами мозга мышей оте чественных 
вакцинных штаммов при иммуногенности, сопо-
ставимой с зарубежными аналогами, а также воз-
можность использования предложенного метода 
для предварительной оценки нейротропности VZV 
вновь создаваемых вакцинных штаммов и вакцин-
ных препаратов.
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