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Обзоры

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ КОРЕВЫЕ 
ВАКЦИНЫ КАК ИНСТРУМЕНТ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ВАКЦИНАЛЬНОГО 
ПРОЦЕССА
Ляшенко В.А.
ГУ НИИ вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова РАМН, Москва

Резюме. В обзоре рассмотрены различные варианты коревой вакцины, которые могут быть под-
разделены на две группы: 1) вакцины, не содержащие живой вирус кори; 2) живая коревая вакцина, 
применяемая необычным способом.

Первая группа включает ДНК-вакцины, рекомбинантные вакцины, кодирующие синтез коревого 
гемагглютинина и белка слияния (fusion), а также пептидные вакцины, содержащие фрагменты упо-
мянутых вирусных белков. Перечисленные варианты вакцины были эффективны в опытах на живот-
ных, но не были испытаны на человеке. Ко второй группе относятся, прежде всего, коревые мукозные 
живые вакцины (аэрозольная и интраназальная), эффективность которых была подтверждена при имму-
низации детей и взрослых добровольцев. Мукозная коревая вакцина вызывает местное образование 
IgA коревых антител – наряду с индукцией синтеза циркулирующих IgM и IgG антител.

Второй вариант представляет собой живую коревую вакцину, применяемую в сочетании с иммуно-
модулятором. Создание данного варианта было обосновано известными сведениями о транзиторном 
иммунодепрессивном эффекте живой коревой вакцины. Экспериментальный вариант представляет 
собой смесь живой коревой вакцины с иммуномодулирующим пептидом МП-2, предохраняющем  
Т-лимфоциты от подавляющего их функции вируса. 

Обзор содержит сведения о механизмах иммунизирующего и побочного действия коревых вакцин.

Ключевые слова: виды вакцины, корь, антитела, лимфоциты.
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ExpErimEntal mEaslEs vaccinEs: a rEsEarch tool in vaccination EvEnts
abstract. The review article considers different variants of measles vaccine that may be classified into two 

groups, i.e., vaccines that do not contain viable measles virus, and attenuated measles vaccines which could be 
employed in unusual manner. 

The first group includes DNA-vaccines, recombinant vaccine strains encoding synthesis of measles 
hemagglutinin and fusion protein, as well as peptide vaccines containing molecular fragments of these 
proteins. The mentioned variants of vaccines were effective in animal experiments, but they have not been 
tested in humans. The second group includes live attenuated mucosal measles vaccins applied in combination 
with immunomodulator(s), as aerosol and intranasally. Efficiency of these vaccines was tested and confirmed 
by immunization of children and adults. Mucosal measles vaccine induces local production of IgA measles 
antibodies, along with induced synthesis of circulating IgM and IgG antibodies against measles. The latter 
experimental variant could be a live attenuated measles vaccine containing some immunity-modulating 

agent. Elaboration of these variant was based on the 
known data about transient immunosuppressive activity  
of measles vaccine. An appropriate experimental variant 
represents a mixture of attenuated measles vaccine and 
synthetic immunomodulating agent (MP-2 peptide) 
which protects T-lymphocytes from inhibitory effect 
of the measles virus. In present revue, some data are 
presented concerning the mechanisms of immunogenic 
activity and adverse effects of measles vaccines. (Med. 
Immunol., 2007, vol. 9, N 1, pp 7-14)
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В настоящее время, согласно рекомендации ВОЗ, 
плановая иммунизация детей живой коревой вакци-
ной (ЖКВ) привела к значительному снижению за-
болеваемости корью и должна в течение ближайших 
лет привести к практическому исчезновению дан-
ной инфекции. Преамбулой к этому явилось интен-
сивное исследование вариантов коревой вакцины, 
отличающихся от ЖКВ по составу, методам изготов-
ления и введения в организм.

Альтернативные коревые вакцины удобно 
подразделить на две большие группы:

вакцины, не содержащие живого аттенуи-
рованного вируса кори (ДНК-вакцины, живые 
рекомбинантные и субъединичные пептидные 
вакцины);

вакцины на основе живой аттенуированной 
коревой (ЖКВ) – мукозные или усиленные им-
муномодулятором.

Вопрос о возможности создания вакцины на 
основе одного или немногих антигенов виру-
са кори был исследован посредством созданных 
ДНК-вакцин (т.е. плазмид, способных прони-
кать в клетки иммунизируемого организма и ко-
дировать в них синтез того или иного антигена, 
например, коревого гемагглютинина – HA). Со-
вокупность исследований показала, что полно-
ценная иммунная реакция может быть вызвана 
ДНК-вакциной, кодирующей даже не всю моле-
кулу, а N-концевой участок НА [10]. В ряде ис-
следований было показано, что ДНК-вакцины,  
кодирующие НА или белок слияния клеток  
(fusion – F-белок), а также оба упомянутых факто-
ра, могут индуцировать создание продолжитель-
ного иммунитета, защищающего человекообраз-
ных обезьян или хлопковых крыс от заражения 
вирусом кори, т.е. от развития коревого брон-
хита или пневмонии [15, 1�, 2�, 34, 52, 55, 61].  
Кроме прямой защиты, для оценки иммуноген-
ности препаратов применяли определение тит-
ров коревых антител (в том числе – вирус-ней-
трализующих), а также – накопление в организме 
специфических цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CTL), поражающих клетки, зараженные виру-
сом кори (MV). Следует отметить, что различ-
ные плазмиды НА-ДНК индуцировали синтез 
как циркулирующего, так и экспрессированного 
на поверхности клеток НА. Во втором варианте 
ДНК-вакцина была эффективнее; по-видимому, 
экспрессирующие НА клетки могли выполнять 
функцию антигенпрезентирующих [5�].

Иммунный ответ, индуцируемый ДНК-вак-
цинами, отличается некоторыми особенностями. 
Так, молодые мыши отвечали на НА-ДНК замет-
ным образованием CTL и IFNγ, что соответство-
вало реакции Т-хелперов 1-го типа (Th1). ЖКВ 
вызывала подобную реакцию преимущественно 
у взрослых мышей [35].

1)

2)

Интересно различие в примирующей актив-
ности НА-ДНК и F-ДНК для обезьян макака ре-
зус. При разрешающей инъекции ЖКВ обезьяны, 
примированные НА-ДНК, отвечали снижением 
уровня IL-12 и повышением IL-4. F-ДНК гото-
вила обезьян к ответу по типу Th1, связанному  
с индукцией синтеза IFNγ [46]. Данное наблюдение 
позволяет предположить, что сочетание HA-ДНК 
и F-ДНК все же выгоднее в качестве вакцины, чем 
индивидуальный препарат. Отмечено также, что 
не все белки MV могут действовать в качестве вак-
цины – так, не всегда эффективна ДНК-вакцина, 
кодирующая нуклеокапсид MV [52].

В случае использования рекомбинантных ко-
ревых вакцин ДНК- или РНК-последователь-
ности, кодирующие HA или F коревого вируса 
вводили экспериментальным животным в соста-
ве генома различных микроорганизмов. Удачным 
носителем оказался вирус осповакцины [23, 2�, 
59, 63], но были также использованы вирус па-
рагриппа [24], аденовирус [54], Str. gondii [34], 
различные энтеробактерии – для орального при-
менения [2�, 30, 45], вакцина БЦЖ [62].

Общий результат испытания рекомбинантных 
вакцин показал их достаточно высокую эффек-
тивность: кодирование синтеза HA и F вируса 
кори в прививаемых микроорганизмах вызыва-
ло у животных продолжительный синтез антител  
к MV и появление специфических CTL. Была 
также продемонстрирована длительная защита 
привитых мышей от экспериментального коре-
вого панэнцефалита [23], а человекообразных 
обезьян – от коревой пневмонии [56]. Защита 
мышей была в большей степени связана с вклю-
чением в геном микроорганизма гена HA MV,  
в меньшей степени – генов F или нуклеопроте-
ина MV [60]. Отмечено, что количество включа-
емого в геном носителя гена HA MV может ко-
лебаться в широких пределах – без изменения 
иммуногенных свойств вакцины. Очевидно, 
речь идет о размножении в организме мышей 
вируса-носителя (осповакцины), что и опреде-
ляет эффективность рекомбинантных коревых 
вакцин.

Оригинальный вариант рекомбинантной ко-
ревой вакцины – включение соответствующих 
ДНК-последовательностей в геном моркови [16]. 
Речь идет о кодировании полиэпитопа, вклю-
чающего Т-клеточный эпитоп тетанотоксоида  
и В-клеточный эпитоп HA MV. Измельченный 
рекомбинантный корнеплод при внутрибрю-
шинном введении вызывал у мышей образование 
антител против MV.

Учитывая опыт успешной иммунизации жи-
вотных рекомбинантными вакцинами, кодиру-
ющими различные белки MV [1�], исследователи 
обратились к варианту создания чисто пептидных 
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вакцин, содержащих эпитопы известных про-
тективных коревых антигенов – HA и F [31, 3�].  
Данные исследования были связаны с более 
подробным изучением структуры и функции 
отдельных иммуногенных пептидов MV.

Подробно был исследован пептид HA MV. 
Полноценность антител, синтез которых был 
индуцирован пептидом, зависела от фрагмен-
та НА, имеющего форму «лупы» и содержаще-
го три остатка цистеина (3�1, 3�6 и 394). Была 
создана конструкция, включающая два пептида 
MV, распознаваемых Т-лимфоцитами, и один 
пептид-«лупу», распознаваемый В-лимфоци-
тами. Иммунизация мышей данной пептидной 
конструкцией индуцировала иммунный ответ 
против MV, развитие которого не могло быть 
заторможено присутствием в организме анти-
тел против MV. В принципе, подобная вакцина 
могла бы быть использована для иммунизации 
детей раннего возраста, в организме которых 
могут циркулировать материнские противоко-
ревые антитела [33].

В дальнейшем была исследована иммунизиру-
ющая способность (для мышей и крыс) молекул, 
включающих упомянутую конструкцию из пеп-
тидов MV, конъюгированную со столбнячным 
или дифтерийным анатоксином. Животные, при-
мированные таким препаратом, в дальнейшем 
отвечали синтезом антител, специфичных к НА 
вируса на последующую инъекцию ЖКВ [49].

Таким образом, было установлено, что фраг-
менты HA и F белков MV могут действовать как 
самостоятельные вакцины, причем теоретически 
известная роль Т-лимфоцитов в индукции раз-
множения и дифференцировки В-лимфоцитов –  
предшественников антител-образующих клеток —  
была в данном случае убедительно подтвер-
ждена.

В перечисленных случаях речь шла о пепти-
дах, распознаваемых рецепторами активирован-
ных Т- и В-лимфоцитов. Между тем, первичный 
иммунный ответ на Т-зависимые антигены начи-
нается с экспрессии комплекса антигенного пеп-
тида и HLA-рецептора на поверхности антиген-
презентирующей клетки (дендритной, макрофага 
или В-лимфоцита). Именно этот комплекс и рас-
познается первично Т-лимфоцитом [12]. Новые 
технические возможности (появление метода 
масс-спектрометрии) позволило исследовать 
вопрос о пептидах, включающихся в комплекс  
со специальной структурой HLA-рецептора. Изу-
чение именно этих пептидов обозначило принци-
пиально новое направление в конструировании 
пептидных вакцин [4�].

Прежде всего, авторы данного направления 
провели подробный анализ соотношения между 
гаплотипом детей по HLA-рецепторам первого 

и второго класса и уровнем образования антител 
против MV после коревой вакцинации. Были вы-
явлены аллели, сцепленные с повышенной веро-
ятностью нулевого или, напротив, сверхсильно-
го ответа на вакцинацию MV [4�]. Далее, авторы 
уточнили аминокислотные последовательнос-
ти в структуре рецепторов HLA второго класса  
в случаях, которые были связаны с низким уров-
нем образования коревых антител (аллели DQA 
и DQB), показав протеономическую основу ге-
нетического разнообразия иммунного ответа  
на MV [51].

Используя клетки крови донора, обладающего 
способностью к усиленному образованию коре-
вых антител (HLA-DRB1), авторы получили мо-
ноклональную культуру антиген-презентирую-
щих В-лимфоцитов, которая была в дальнейшем 
использована для выделения из HLA-рецепторов 
презентируемых ими пептидов MV [40].

В частности, после инкубации упомянутой 
культуры лимфоцитов с MV из клеток были вы-
делены белки HLA, а из последних – 19-членный 
пептид, соответствующий пептиду фосфопротеи-
на MV. Таким же образом был выделен пептид, яв-
ляющийся фрагментом нуклеопротеина MV [43].  
Синтезированные пептиды того же состава обла-
дали специфической биологической активностью 
в тестах in vitro, проводимых в культуре мононук-
леаров крови от доноров, иммунизированных MV. 
В частности, была отмечена способность пепти-
дов вызывать размножение лимфоцитов или син-
тез цитокинов – IFNγ и IL-4 [41, 42].

Пока что остается неясным, в какой мере 
HLA-связанные вирусные пептиды, идентифи-
цированные и накопленные путем химического 
синтеза, могли бы составить основу для новой 
коревой вакцины, но попытка авторов исполь-
зовать совершенно новый путь для ее разработ-
ки, несомненно, представляет большой интерес. 
Перечисленные экспериментальные вакцины  
не были использованы для иммунизации человека.

Экспериментальные коревые вакцины второй 
группы (включающие ЖКВ) были предназначе-
ны прежде всего для индукции иммунной реак-
ции на уровне слизистых оболочек (мукозный 
иммунитет). Использование ЖКВ в мукозном ва-
рианте, т.е. при введении на слизистую носа или 
аэрозольным методом – через верхние дыхатель-
ные пути – было исследовано как в эксперимен-
те, так и при вакцинации ЖКВ детей и взрослых 
добровольцев. Общий вывод авторов сводится  
к тому, что данный метод вакцинации не уступа-
ет подкожному по эффективности [13, 20, 22, 50]. 
Преимуществами метода являются безопасность  
и ареактогенность процедуры иммунизации [20, 
25], а также – возможность создать иммунитет 
«входных ворот».
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Исследования мукозной ЖКВ позволили под-
робнее охарактеризовать некоторые особенности 
мукозного иммунитета в целом. Испытание му-
козной коревой вакцины в клинике проводилось 
одновременно с экспериментальной работой. 
Общие положения относительно действия му-
козных вакцин выглядят следующим образом:

введение на слизистую вакцины вызывает 
генерализованный иммунный ответ, в том числе 
– синтез циркулирующих IgG антител, но в пер-
вую очередь – местный иммунный ответ, связан-
ный с синтезом IgA антител клетками, располо-
женными в поверхностном слое слизистой [3�];

миграция активированных лимфоцитов  
из области воздействия вакцины обеспечивает 
вовлечение в процесс и других участков мукозной 
иммунной системы, благодаря чему IgA антитела 
обнаруживаются в сыворотке крови.

В эксперименте иммунный ответ может быть 
воспроизведен при внесении на слизистую от-
дельных белков MV или кодирующих эти белки 
ДНК-вакцин. Так, было показано, что внесение 
нуклеопротеина MV на слизистую рта мышей 
вызывает быстрое накопление дендритных кле-
ток в ткани слизистой, которое сопровождается 
появлением CD�(+)CTL. Последние обладают 
способностью образовать IFNγ в ответ на воз-
действие нуклеопротеина MV in vitro [26] .

В связи с опытами оральной или назальной 
иммунизации возник вопрос об использовании 
адъювантов, воздействующих на состояние сли-
зистой оболочки. В качестве таковых упоминают-
ся: ADP-рибозилированные энтеротоксины – хо-
лерный и термочувствительный токсин E. coli [44],  
синтетические дезоксинуклеотиды, липид А мо-
нофосфорил [29]. Была также предложена ко-
ревая вакцина, содержащая вирусные антигены  
и адъювант протоллин – липополисахарид Shigella 
flexnery 2а, предназначенная для интраназального 
введения [19], но попытки ее применения были 
прерваны ввиду опасности побочного действия.

Опыт применения ЖКВ как мукозной вакцины 
показал, что слизистые различных органов не рав-
ноценны как источник иммунокомпетентных кле-
ток. Наиболее эффективными оказались аэрозоль-
ный или интраназальный путь введения ЖКВ [5].

Особенностью иммунного ответа на интраназаль-
ное введение ЖКВ является раннее (через � дней)  
появление антител в назальных смывах, где они 
обнаруживаются до 30 дня наблюдения [3, �].

Аэрозольный метод ревакцинации школьни-
ков ЖКВ был широко и весьма успешно испытан 
в Мексике; авторы утверждают, что по уровню 
образования коревых антител метод иногда пре-
восходил подкожный [14]. Вопрос о необходимой 
дозе вакцины при мукозальной иммунизации 
ЖКВ не всегда решается однозначно – некото-
рые авторы считают необходимым ее увеличение 





[21, 5�], что компенсируется безопасностью ме-
тода и созданием «иммунитета входных ворот», 
роль которого еще не вполне оценена.

Испытание интраназальной вакцинации 
ЖКВ, проведенное на взрослых добровольцах, 
позволило выявить еще одно преимущество дан-
ного метода. Ранее было установлено, что под-
кожное введение взрослым добровольцам ЖКВ в 
дозе 1х105 цитотоксических доз (ТЦИД 50) ока-
зывает неспецифическое иммунодепрессивное 
действие, выявляемое до 30 дня наблюдения, а 
именно – способность лимфоцитов реципиентов 
отвечать бласттрансформацией на ФГА in vitro 
достоверно снижается. ЖКВ, вводимая интрана-
зально, почти не оказывала подобного действия, 
даже при удвоении дозы [3, 6].

Данный результат послужил основанием для 
исследования возможности смягчения имму-
нодепрессивного действия, наблюдаемого при 
обычном, подкожном введении ЖКВ, с помо-
щью того или иного иммуномодулятора.

Иммунодепрессивному действию коревого ви-
руса посвящено значительное количество экспе-
риментальных и клинических работ [4]. Прежде 
всего, было показано, что у больных корью ис-
чезает способность к воспроизведению реакции 
ГЗТ, в том числе в туберкулиновой пробе. Позже 
было обнаружено, что дети в возрасте до 6 меся-
цев, получившие высокодозную коревую вакци-
ну, надолго (до года) приобретали повреждение 
функций Т-лимфоцитов – снижение способ-
ности к бласттрансформации в присутствии ми-
тогенов. In vitro было показано, что присутствие 
вируса коревой вакцины нарушает способность 
Т- или В-лимфоцитов, активированных мито-
геном, переходит из фазы G1 клеточного цикла  
в фазу S. Этому соответствует временное сниже-
ние ответа лимфоцитов крови вакцинированных 
детей и даже взрослых на ФГА, отмеченное нами 
в соответствии с другими авторами [5, 6, �, �]. 
При этом лишь небольшой процент лимфоцитов 
человека непосредственно поражается вирусом,  
и их убыль не может быть причиной иммуно-
депрессивного действия. В экспериментах, про-
веденных in vitro с использованием лимфоцитов 
человека, было показано, что снижение способ-
ности их к размножению, индуцированному ми-
тогеном, наблюдается не только после прямого 
контакта с MV, но также после контакта с транс-
генно модифицированными клетками, экспрес-
сирующими основные иммуногены MV, а имен-
но HA и F. Было сформулировано положение, 
согласно которому контакт мононуклеаров кро-
ви с HA и F является необходимым и достаточ-
ным условием для появления признаков имму-
нодепрессии in vitro и in vivo [53]. Таким образом, 
иммуногенные белки MV одновременно являют-
ся источником вирусной иммунодепрессии.



11

2007, Т. 9, № 1 Экспериментальные коревые вакцины...

In vitro и in vivo, в том числе в опытах на хлоп-
ковых крысах, было показано, что конечной 
мишенью иммунодепрессивного действия MV 
являются Т-лимфоциты, способность которых 
отвечать на стимуляцию митогенами или интер-
лейкином 2 значительно снижается. [36]. Выска-
зано предположение о том, что данный результат 
зависит от нарушения образования или функци-
онирования рецепторов к IL-2 на поверхности 
Т-лимфоцитов. Возможно, в развитии коревой 
иммунодепрессии участвуют дендритные клетки, 
образование цитокинов в которых нарушается 
после их контакта с вирусом [32].

Специальное исследование было посвящено 
сравнению показателей развития иммунодепрес-
сивного состояния у больных корью и у иммуни-
зированных MV [39]. Как и следовало ожидать,  
у больных данные показатели были выражены 
значительно сильнее, чем у вакцинированных 
людей, что позволяет считать вакцину имму-
нологически сравнительно безопасной. Тем не 
менее, поиск путей предупреждения развития 
этого побочного действия вполне закономерен, 
и сочетание вакцины с применением препарата, 
способного улучшить состояние Т-лимфоцитов, 
могло бы представить вариант щадящей вакци-
нации для некоторых групп ослабленных детей.

В качестве иммуномодулятора данного типа 
был испытан синтетический секстапептид МП-2  
(Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Thr), соответствующий од-
ному из природный продуктов жизнедеятель-
ности клеток костного мозга [11]. Исследование 
анти-иммунодепрессивных свойств МП-2 было 
предпринято на основании сведений о том, что 
МП-2 способен снимать подавление функций 
Т-лимфоцитов человека, которое было вызвано 
факторами, образующимися в культуре злокачес-
твенных клеток [2].

In vitro была показана способность МП-2 час-
тично отменять подавление ответа лимфоцитов 
человека на ФГА в культуре, в которую была до-
бавлена ЖКВ [6, �], т. е. противодействовать им-
мунодепрессивному действию MV.

Следующим этапом исследования было оп-
ределение воздействия МП-2 на результат им-
мунизации ЖКВ лабораторных животных (мор-
ских свинок и крыс). Морские свинки отвечали  
на инъекцию ЖКВ длительным (до 2� дней) по-
вышением титров коревых антител, определя-
емых в различных тестах [1]. МП-2, вводимый 
морским свинкам одновременно с ЖКВ, усили-
вал иммунный ответ на 14-2� дни, в различных 
вариантах опыта [9]. Полученный результат кос-
венно доказывает, что иммунодепрессивное дейс-
твие ЖКВ может снижать уровень иммунного от-
вета на различные антигены, в том числе и на MV.  
В другом варианте эксперимента МП-2 приме-

няли при иммунизации морских свинок смесью 
ЖКВ и живой паротитной вакцины (ЖПВ). МП-
2 значительно усиливал иммунный ответ на ЖПВ, 
по-видимому, освобождая его от иммунодепрес-
сивного действия антигенов ЖКВ (неопублико-
ванные данные). Таким образом, работа с МП-2 
доказала принципиальную возможность исполь-
зования ЖКВ, усиленной иммуномодулятором, 
который восстанавливает подавленные функции 
Т-лимфоцитов вакцинируемого человека.

Приведенные в данном обзоре результаты по-
казывают, что попытки получения нового про-
филактического средства против кори вклю-
чали использование целого ряда современных 
способов создания новых вакцин. Пока что ни один  
из предложенных вариантов не заменил под-
кожно применяемую ЖКВ. Можно считать, что  
в некоторых эпидемиологических ситуациях могут 
быть использованы мукозные вакцины, приготов-
ленные на основе ЖКВ, а также подкожно при-
меняемая ЖКВ в сочетании со специально подоб-
ранным иммуномодулятором. В будущем нельзя 
исключить использования какого-либо специаль-
ного варианта коревой вакцины для ревакцинации 
взрослых и пожилых людей с целью планируемой 
ВОЗ полной ликвидации коревой инфекции.
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