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Необходимость получения новой вакцины против туберкулеза обусловлена тем, что применяемая на протяжении 
последних 90 лет вакцина Кальметта–Гирена (BCG) вызывает умеренную защиту против распространения милиарно-
го и диссеминированного туберкулеза у детей, однако она не в состоянии защитить взрослое население от заражения 
Mycobacterium tuberculosis, и тем более ее нельзя применять для больных СПИДом.
В настоящее время большое внимание уделяется созданию векторных вакцин против возбудителей бактериальной и 
вирусной природы. На основе высокоаттенуированного штамма MVA вируса вакцины была сконструирована вакцина 
MVA85А, в геном которой встроен ген иммунодоминантного белка Mycobacterium tuberculosis – 85А. Во всех клиниче-
ских экспериментах эта вакцина применялась в качестве бустирующей при праймировании вакциной Кальметта–
Гирена. На здоровых взрослых волонтерах, пациентах, больных СПИДом и с латентной формой туберкулеза, подрост-
ках и детях была показана ее безопасность при различных способах применения (внутрикожном, внутримышечном и 
аэрозольном) и разных дозах. Вакцина индуцировала Т-клеточный иммунный ответ, однако не защищала от дальней-
шего заражения туберкулезом. Это явилось стимулом для создания мультивалентных вакцин, экспрессирующих 
основные эпитопы антигенов возбудителя туберкулеза. 
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The used for 90 years Calmett–Giren vaccine (BCG) is alone accessible licensed vaccine against tuberculosis. It causes 
moderate not long duration protection of children against tuberculosis and is impossible to protect of adult against Mycobacterium 
tuberculosis invasion. It is conditioned the necessity of generation of novelty vaccines.
In present time the great attention is spared of creature of novelty vector recombinant vaccines, based on highly attenuated 
strain MVA of vaccine virus. The vaccine MVA85, that contains the gene of immunodominant protein Mycobacterium tuberculosis 
85A, is constructed. In everybody clinical experiments this vaccine was used for busting with the BCG for priming/Its safety and 
possibility to form of T-cell immune reply was shown on adult volunteers. Its effect by intramuscular, subcutaneous and aerosol 
routes of immunization is evaluated. The vaccine was safe for children, adult and AIDs patients and caused of specific T-cell 
immune reply, but don’t protects from following invasion of Mycobacterium tuberculosis. It stimulates the creature of multivalent 
vaccine, containing the major epitopes of antigens of tuberculosis agent. 
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Т уберкулез является социально значимой инфекцией. 
Ежегодно регистрируется около 9 млн новых случаев 

заболевания, а 1,5 млн человек умирают от этой болезни [1, 2].
Этиологическим агентом туберкулеза является Mycobac

terium tuberculosis (M. tuberculosis). Этим возбудителем ин-
фицировано около 30% населения Земли, а в странах Азии 
и Западной Африки туберкулез является эндемичным забо-
леванием [3]. M. tuberculosis распространяется аэрозольным 
путем. Заболевание затрагивает в основном легкие, но ино-
гда и другие органы: селезенку, желудок, кишечник, мозг. 
Инфицирование человека приводит как к активной форме 
заболевания, так и, в большинстве случаев, к латентной. 
В 10% случаев латентная инфекция реактивируется в тече-
ние жизни. Коинфицирование вирусом иммунодефицита 
человека, который эндемичен на тех же территориях, что и 
M. tuberculosis, повышает риск реактивации латентной ин-
фекции. Этой реактивации также подвержены люди с гене-
тической дефицитностью интерферона-γ (IFN-γ) и пациенты, 
получавшие блокирующую терапию против фактора некро-
за опухолей-α (TNF-α) [2, 4].

Для решения проблемы ограничения или полной ликвида-
ции распространения этого социально значимого заболе
вания разрабатываются новые препараты для вакцинации 
и новые режимы вакцинации [5–8]. 

В связи со снижением противооспенного популяционного 
иммунитета свойства вируса вакцины (ВВ) делают его иде-
альным кандидатом для использования в качестве вектора 
при создании векторных вакцин. Преимущества ВВ как век-
тора, впервые описанные Moss и Paoletti в 1982 г. [9, 10], 
следующие: широкий круг хозяев вектора, позволяющий 
рекомбинантному гену экспрессировать в клетках животных 
и птиц, быстрая наработка рекомбинантного белка при вы-
сокой множественности инфицирования, различные природ-
ные и синтетические промоторы позволяют осуществлять 
высокие уровни экспрессии чужеродного белка [11]; высоко-
молекулярный геном позволяет встроить до 25 тыс. п. о. чуже
родной ДНК, в том числе и гены цитокинов, модулирующих 
иммунный ответ [12]; транзиентная природа ВВ-экспрес
сирующей системы обходит проблемы трансформации кле-
точных линий; функциональное картирование генома позво-

лило определить более 10 сайтов для встраивания чужерод-
ной ДНК [13]; цитоплазматическая ВВ-транскрипционная 
машина позволяет избежать сложностей, ассоциированных 
с регуляцией экспорта несплайсированных РНК в ядра, что 
характерно для некоторых белков (например, структурных 
белков лентивируса приматов); стимуляция гуморального и 
клеточного иммунитета [11].

Основными недостатками ВВ в качестве рекомбинантной 
вакцины являются низкая эффективность его повторного 
использования, потенциальная реактогенность самого век-
торного вируса и возможность диссоциации у иммуноком-
промиссных лиц [14]. Поэтому для вакцинации предлагается 
применять аттенуированные штаммы.

Одним из наиболее аттенуированных штаммов ВВ явля-
ется штамм MVA (modified vaccinia Ankara), который был 
получен после пассирования на фибробластах куриных 
эмбрионов родительского штамма Анкара, что привело к по-
тере 15% генома исходного штамма вируса [15]. Результатом 
множественных делеций является возможность интеграции 
в геном вируса большого объема чужеродной информации. 

Проведенные недавно клинические испытания подтвер-
дили его исключительную безопасность для человека 
(табл. 1) [16].

Исследования последних лет показали, что уровни гумо-
рального и клеточного иммунитета могут быть значительно 
увеличены при применении комбинированных вакцин в режи-
ме гетерологичного праймирования/бустирования (табл.  2) 
[17, 18]. Такая стратегия вакцинирования увеличивает сте-
пень напряженности и специфичность Т-клеточного иммуни-
тета и способствует формированию Т-клеточной памяти. 

Основной подход специфической профилактики туберку-
леза в настоящее время состоит в том, что праймирование 
проводится вакциной BCG (bacilli Calmette-Guerin), а бусти-
рование – рекомбинантным MVA-штаммом, экспрессирую-
щим иммунодоминантный белок 85А M. tuberculosis (MVA85А) 
[17, 19]. Важно отметить, что штамм MVA85А сам индуциру-
ет высокие уровни 85А специфических CD4+ клеток у BCG 
вакцинированных субъектов [20].

После исследований по оценке эффективности вакцины 
MVA85А на животных были проведены ее клинические ис-

Таблица 1. Место, сроки и количество волонтеров, возраст и их медицинский статус, а также метод введения экспериментальных 
образцов вакцин MVA85A, экспрессирующих иммунодоминантный антиген 85A, против туберкулеза

Место проведения Сроки проведения Количество 
волонтеров, 

человек

Возраст 
волонтеров, лет

Медицинский статус 
волонтеров

Метод введения Источник 
литературы

1 2 3 4 5 6 7

Кейптаун (Южная Африка) сентябрь 2005 г.– 
июнь 2006 г. 24 18–50 Здоровые в/к [19]

Великобритания 10 ноября 2011 г.– 
1 ноября 2012 г.

24 18–55
Здоровые

в/к, в/м [13]
24 18–50 в/к, аэрозольный [10]

Кейптаун (Южная Африка), 
Дакар (Сенегал)

4 августа 2011 г.– 
24 апреля 2013 г. 1233 18–50 Больные СПИДом без явных 

признаков туберкулеза в/к [17]

Ворчестер вблизи Кейптауна 
(Южная Африка) Н.д. 48 18–50 Инфицированные  

M. tuberculosis и/или ВИЧ [18]

Ворчестер вблизи Кейптауна 
(Южная Африка) Н.д. 12 подростков и 

24 ребенка Н.д. Здоровые [20]

Ворчестер вблизи Кейптауна 
(Южная Африка) Н.д. 144 ребенка 5–12 мес [16]

Сельский район вблизи 
Кейптауна (Южная Африка)

июнь 2009 г.– 
май 2011 г. 2797 детей 3–37 мес [14]

в/к – внутрикожно, в/м – внутримышечно, Н.д. – нет данных.
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пытания (между сентябрем 2005 г. и июнем 2006 г.) на во-
лонтерах в возрасте 18–50 лет (средний возраст 35,5 года) 
в Южной Африке вблизи Кейптауна, где туберкулез явля-
ется эндемичным заболеванием. У волонтеров не было 
признаков активного туберкулеза, не выявлялось инфици-
рования ВИЧ-1 и M. tuberculosis [22]. Все они ранее были 
привиты вакциной BCG. Вакцину MVA85А инъецировали 
внутрикожно (в/к) в дозе 5 × 107 бляшкообразующих еди-
ниц (БОЕ).

В течение всего срока наблюдения (1 год) у волонтеров не 
наблюдалось сильно выраженных побочных явлений, свя-
занных с иммунизацией. Местная реакция на прививку про-
являлась в припухлости, покраснении, зуде, легком раздра-
жении, ограничении в движении рукой, покраснении в месте 
инъецирования вакцины, которые исчезали через неделю. 
Общая реакция заключалась в недомогании, усталости, 
в легкой лихорадке, артралгии, головной боли, миалгии, тош-
ноте, которые проходили через 7 дней после иммунизации.

Таблица 2. Результаты изучения реактогенности и иммуногенности экспериментальных образцов вакцин MVA85A, экспрессирую-
щих иммунодоминантный антиген 85A возбудителя туберкулеза

Иммунизи
рующая 
доза, БОЕ

Реактогенность Иммунный ответ к экспрессирующим генам Источник 
литературы

местная реакция, % общая реакция, % гуморальный клеточный

5,0 × 107

припухлость в месте 
введения 96 недомогание 33

Наличие Т-клеток, 
экспрессирующих IFN-γ

Наличие СD4+ и 
СD8+ Т-клеток [19]

зуд 50 утомляемость 33
легкое раздражение 50 легкая лихорадка 46
ограниченность 
движения рукой 13 артралгия 33

болезненность 38 головная боль 54
покраснение 71 миалгия 13
– – тошнота 9

5,0 × 108

болезненность в 
месте введения Н.д. усталость 67 Наличие 

сывороточного IgG  
к 85A с более высоким 
уровнем при в/к 
иммунизации

Регистрация 
значительных 
количеств IFN-γ, 
TNF-α, рецепторов 
цитокинов при 
обоих способах 
иммунизации

[13]
эритема Н.д. головная боль 46

припухлость – 
меньшие при в/м 
введении

Н.д. недомогание 38

1,0 × 107

При аэрозольном 
применении – 
легкие побочные 
реакции на уровне 
плацебо 

Н.д.

При аэрозольном 
применении: 
возбуждение

8

При аэрозольном и в/к 
применении наличие 
анти-MVAIgG, анти-
MVAIgM, анти-MVAIgA 
Т-клеток, экспрес-
сирующие MVA85A  
IFN-γ

При аэрозольном 
применении – 
наличие Ag 85A – 
специфических 
CD4+ и CD8+ 
Т-клеток. Наличие 
MVA CD4+ и MVA 
CD8+ Т-клеток 

[10]

утомление 42
головная боль 42
тошнота и рвота 8

При в/к – эритема, 
припухлость в месте 
вакцинации

Н.д.

При в/к применении 
лихорадка 8

возбуждение 8
артралгия 8
миалгия 17
утомление 50
головная боль 42

1,0 × 108

Локальные 
поражения в месте 
введения, мягкие 
гриппоподобные 
симптомы, 
региональная 
лимфаденопатия

Н.д. Туберкулезный 
менингит 1

Наличие 
незначительного Ag 
85A-специфического

Наличие 
85А-специфических 
CD4+ Т-клеточных, 
представленных в 
виде IFN-γ, TNF-α, 
IL-12, IL-17 
цитокинов, 
незначительных 
СD8+ Т-клеточных

[17]

5,0 × 107

припухлость 100 миалгия 15

Н.д.

Наличие MVA85A-
индуцированных 
CD4+ Т-клеточных, 
представленных 
IFN-γ, TNF-α, IL-12 
цитокинами и СD8+ 
полифункцио
нальными 
Т-клетками

[18]

шелушение 79 усталость 13
болезненность 48 недомогание 15
легкое раздражение 45 головная боль 27
зуд 81 – –

покраснение 100 – –

5,0 × 107

у подростков 
кожные поражения  
в месте введения 
вакцины

Н.д.
средней тяжести 
инфекции верхних 
дыхательных путей

13,4

Н.д.

Наличие CD4+ 
Т-клеток, 
экспрессирующих 
IFN-γ, TNF-α, IL-12, 
IL-17 цитокины у 
детей и подростков; 
у детей – 
дополнительно 
GM-CSF

[20]У детей: 
мягкие

 
96

 
ложные позывы

 
6,25

средние 2,7 – –

тяжелые 1 – –
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Иммунизация индуцировала экспрессию IFN-γ, TNF-α, ин-
терлейкина-2 (IL-2), IL-17 цитокинов СД4+ и СД8+ Т-клетками, 
количество которых превышало базовый уровень, наблю-
даемый до иммунизации, вызванный прививкой BCG. Пик 
Т-клеточного иммунного ответа приходился на 7-е сутки 
после бустерной иммунизации и сохранялся 364 дня, т.е. 
в течение всего срока наблюдения. Гуморальный иммунный 
ответ, определенный в ИФА с использованием метода отпе
чатков, показал наличие 85А-специфических клеток, экс-
прессирующих IFN-γ. Результаты настоящего испытания по-
казали, что вакцина может быть рекомендована для имму-
низации взрослого населения в эндемичных по туберкулезу 
районах.

В 2009 г. в Великобритании вакцину MVA85А (№ 010507) 
использовали в качестве бустирующей для сравнительной 
оценки в/к и внутримышечного (в/м) способов иммуниза-
ции  в фазе 1 клинических испытаний (регистрационный 
№  NCT1181856). Все волонтеры (24 человека в возрасте 
18–55 лет) были предварительно вакцинированы BCG вак-
циной (прайм-иммунизация) по крайней мере за 6 мес до 
начала эксперимента. Все они были здоровы и имели отри-
цательные результаты по инфицированию вирусами гепати-
та В, С и ВИЧ, также у них не было обнаружено латентной 
туберкулезной инфекции. Волонтеры были рандомизиро-
ванно поделены на 2 группы (1 : 1). Волонтеров группы А 
иммунизировали в/м дозой 1 × 108 БОЕ MVA85А, группы В – 
той же дозой в/к [23].

Все испытуемые хорошо перенесли иммунизацию, за ис-
ключением одного человека, у которого наблюдалось повы-
шение температуры до 37,5°С в течение первых 29 ч. Серь
езных побочных явлений, связанных с вакцинацией, не на-
блюдалось в обеих группах. Клинически значимых различий 
в симптомах не было в обеих группах. 

Исследование не выявило различий в клеточной иммуно-
генности при этих способах заражения. Оба способа имму-
низации генерировали сильный Ag85A-специфический им-

мунный ответ и индуцировали полифункциональные CD4+ 
Т-клетки и рецепторы цитокинов. Пиковые значения IFN-γ 
наблюдались к 7-м суткам, причем более высокие при в/к 
способе введения, однако к 24 нед различий между группа-
ми не выявлено. Гуморальный иммунный ответ к Ag85A оце
нивался на 0, 2 и 24-й неделе после иммунизации. Волонтеры, 
иммунизированные в/к, имели более высокий уровень IgG 
антител. Однако достоверность этих данных не подтвержде-
на статистически из-за небольшого числа испытуемых. 

Поскольку заражение туберкулезом происходит аэро-
зольным путем при вдыхании инфицированного аэрозоля, 
возникла необходимость его изучения, так как доставка 
противотуберкулезной вакцины на слизистую оболочку ре-
спираторного тракта может повысить локальный иммунный 
ответ непосредственно на месте инфицирования. Кроме 
того, ранее было выявлено, что рекомбинантный MVA век-
тор, амплифицируемый на слизистую оболочку, индуцирует 
высокие уровни мукозального иммунитета у лабораторных 
животных [24].

С 10 ноября 2011 г. по 1 ноября 2012 гг. в Великобритании 
были проведены клинические эксперименты (фаза 1) по 
аэрогенной иммунизации вакциной MVA85А 24 волонтеров 
в возрасте 18–50 лет. Все они были здоровы, у них установ-
лено отсутствие инфицирования вирусами гепатита В, С и 
ВИЧ, также у них не было обнаружено латентной туберку-
лезной инфекции. Все были предварительно вакцинированы 
BCG вакциной (прайм-иммунизация) по крайней мере 
за 6 мес до начала эксперимента. Волонтеры рандомизиро-
ванно были поделены на 2 группы (1:1). Волонтеров группы 
иммунизировали дозой 1 × 107 БОЕ MVA85А аэрозольным 
способом, группы В – той же дозой в/к [25].

Результаты наблюдений за обеими группами испытуе-
мых свидетельствуют об отсутствии значительных побоч-
ных явлений, спровоцированных самим фактом иммуниза-
ции, на 7-е и 84-е сутки после иммунизации. Оба способа 
иммунизации индуцировали CD4+ и CD8+ Т-клеточные отве

Таблица 2. Окончание

Иммунизи
рующая 
доза, БОЕ

Реактогенность Иммунный ответ к экспрессирующим генам Источник 
литературы

местная реакция, % общая реакция, % гуморальный клеточный

2,5 × 107, 
5,0 × 107, 
1,0 × 108

краснота 
94,4 (2,5 × 107)

недомогание
2,8 (2,5 × 107)

Н.д. Н.д. [16]

100 (5 × 107) 2,8 (5 × 107)
100 (1 × 108) 11,1 (1 × 108)

припухлость
94,4 (2,5 × 107)

вялость
2,8 (2,5 × 107)

100 (5 × 107) 2,8 (1 × 108)
100 (1 × 108) 11,1 (1 × 108)

болезненность
8,3 (2,5 × 107) 

тактильная лихорадка
11 (2,5 × 107)

13,9 (5 × 107) 19,4 (5 × 107)
22,2 (1 × 108) 19,4 (1 × 108)

легкое раздражение 
5,6 (2,5 × 1071)

температура >37,5°С 
8,3 (2,5 × 107)

5,6 (5 × 107) 11,1 (2,5 × 107)
8,3 (1 × 108) 16,7 (1 × 108)

шелушение
22,2 (2,5 × 107)

рвота
5,6 (2,5 × 107)

44,4 (5 × 107) 0 (5 × 107)
63,9 (1 × 108) 11,1 (1 × 108)

1,0 × 108 По одной реакции 89 По одной реакции 80 Н.д.

Наличие Ag 85A- 
специфических 
CD4+ клеточных, 
представленных 
IFN-γ, TNF-α, IL-12, 
IL-17 цитокинами

[14]

*В обеих группах, которым вводили внутрикожно и внутримышечно экспериментальные образцы вакцин, уровни общих реакций одинаковые; Н.д. – нет данных.
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ты, при этом CD4+ клеточный ответ был выше в группе 
с  аэрозольной иммунизацией. Величина CD8+ клеточного 
ответа не различалась между группами. Оба способа им-
мунизации индуцировали образование CD4+ Т-клеточных 
цитокинов: IFN-γ, TNF-a, IL-2 и IL-17, однако интенсивность 
их образования была больше у лиц при аэрозольной имму-
низации. 

Анти-MVAIgG титры, определяемые на 14, 28, 84 и 168-е 
сутки, были значительно выше в группе лиц, иммунизиро-
ванных в/к. Анти-MVAIgА титры, определяемые на 14-е сут
ки, были также выше при в/к иммунизации. Количество анти-
MVAIgМ не различалось между двумя группами. Хотя MVA 
специфический клеточный ответ был определен в обеих груп-
пах, титр сывороточных антител к самому вирусному вектору 
был больше во второй группе при в/к иммунизации. 

Следовательно, в фазе 1 клинических испытаний показа-
но, что аэрозольный способ бустерной иммунизации MVA85А 
является безопасным и способен вызвать формирование вы-
раженного гуморального и Т-клеточного иммунного ответов. 

Как упоминалось ранее, людей с иммунодефицитными 
состояниями нельзя иммунизировать BCG вакциной. 
Поэтому результаты клинических испытаний по иммуниза-
ции вакциной MVA85A волонтеров, больных СПИДом, пред-
ставляют особый интерес [2].

Испытания проводились в Кейптауне, Южная Африка, 
и в Дакаре, Сенегал, в период с 4 августа 2011 г. по 24 апре-
ля 2013 г. Для испытания в фазе 2 было отобрано 1233 во-
лонтера, инфицированных ВИЧ-1, в возрасте 18–50 лет, без 
явных признаков туберкулеза, с содержанием CD4 более 
350 клеток/мкл у лиц, ранее никогда не получавших антире-
тровирусную терапию, и более 300 клеток/мкл – получавших 
антиретровирусную терапию. Критерием отбора для прове-
дения испытаний лиц с латентной формой туберкулеза яв-
лялся не менее чем пятимесячный интервал после заверше-
ния курса приема изониазида.

Волонтеры были рандомизированно разделены на 2 груп-
пы, без учета их статуса ВИЧ-инфицирования. В первой 
группе из 649 человек оценивались безопасность, иммуно-
генность и эффективность вакцины MVA85A, оставшиеся 
включены в группу ретроспективного анализа. 324 волонте-
рам из первой группы в/к инъецировали вакцину MVA85A, 
325 – плацебо. Второе бустерное введение вакцины MVA85A 
либо плацебо было проведено через 6–12 мес. 

Иммуногенность вакцины оценивалась на 7-е и 28-е сутки 
после первой и второй иммунизаций, а возможное инфици-
рование M. tuberculosis регистрировалось в течение всего 
периода испытания. Помимо этого, у волонтеров определя-
лось количество CD4-клеток при каждой процедуре. 

Результаты испытания выявили, что по крайней мере 
один побочный эффект отмечен у 312 пациентов из группы 
плацебо и у 321 – в MVA85A группе. Они в основном пред-
ставляли собой локальные поражения в месте введения. 
У  некоторых наблюдались легкие гриппоподобные симпто-
мы и региональная лимфаденопатия. Всего в обеих группах 
было зарегистрировано 17 серьезных побочных эффектов. 
Все они, за исключением одного, не были связаны с вакци-
нацией. 

MVA85A вакцина индуцировала Ag85A-специфический 
Т-клеточный ответ с пиком на 7-е сутки после первой и бус

терной иммунизаций. В основном он был представлен IFN-γ, 
TNF-α, IL-2 и IL-17 цитокинами. Количество CD8+ Т-клеток 
было незначительным. Ag85A-специфический антительный 
ответ был очень невысоким. 

К сожалению, эта вакцина не защищала против зараже-
ния M. tuberculosis, что было определено квантифероновым 
(QFT) методом. Количество волонтеров, которые из QFT-
отрицательных на начало опыта стали QFT-положительными 
к концу испытания, составляло 20% иммунизированных 
MVA85A и 23% в группе, которой введено плацебо, незави-
симо от получаемой антиретровирусной терапии. 

Следовательно, выявляемый после применения вакцины 
MVA85A иммунный ответ был недостаточно эффективным, 
чтобы защитить от инфицирования M. tuberculosis.

Ранее было показано, что вакцина MVA85A безопасна 
и иммуногенна для лиц с латентной инфекцией M. tuberculo
sis [26]. Поскольку инфицирование ВИЧ повышает риск раз-
вития туберкулеза более чем в 10 раз, даже при относитель-
но высоком содержании CD4+ Т-клеток, то возникла необхо-
димость оценить эффективность этой вакцины на ВИЧ-
инфицированных с латентной формой туберкулеза.

Испытание (фаза 2а) проводилось в Кейптауне в 2010–
2011 гг. 48 добровольцев были разделены на 4 группы по 
12 человек [27]. Группа 1 состояла из ВИЧ-неинфици
рованных волонтеров с латентной туберкулезной инфекци-
ей. Группа 2 представлена ВИЧ-инфицированными, никог-
да не проходившими антиретровирусную терапию, волон
терами без латентной микобактериальной инфекции. 
Группа 3 – ВИЧ-инфицированные волонтеры, не проходив-
шие курс антиретровирусной терапии с латентной микобак-
териальной инфекцией. Группа 4 – ВИЧ-инфицированные 
волонтеры, которые стабильно в течение более чем одного 
года получали антиретровирусную терапию, независимо от 
инфицирования M. tuberculosis. В группы 2 и 3 отбирались 
волонтеры с ВИЧ-инфекцией, диагностированной более 
чем за 3 мес до отбора. Возраст волонтеров от 18 до 50 лет 
(средний возраст по группам – 34–36 лет). Вакцина MVA85A 
вводилась в/к в дозе 5 × 107 БОЕ. В течение срока наблю-
дения (52 нед) было установлено, что серьезных побоч-
ных явлений не наблюдалось, за исключением легких по-
бочных реакций в месте введения. Все местные реакции 
были легкой степени и проходили к 14-му дню. В 4-й группе 
они классифицировались скорее как средние. Общие ре-
акции начинались на 2-е сутки и проходили к 28-му дню. 
Вакцина индуцировала сильный продолжительный иммун-
ный ответ, представленный в основном полифункциональ-
ными CD4+ Т-клетками. Во всех 4 группах индуцировались 
IFN-γ, TNF-α, IL-2 цитокины. В группе 1, помимо них, отме-
чена еще индукция IL-17 цитокина. Общее количество 
CD4+ Т-клеток, индуцированных вакциной, было меньше 
у  ВИЧ инфицированных волонтеров в группе 2. Антирет
ровирусная терапия не оказывала эффекта на иммуноген-
ность вакцины. CD8+ Т-клетки не выявлены во всех 4 груп-
пах. Результаты этого испытания свидетельствовали, что 
MVA85A вакцина является безопасной и вызывает иммун-
ный ответ у ВИЧ-инфицированных с латентной туберкулез-
ной инфекцией. 

Помимо испытания этой вакцины на взрослых волонте-
рах, она была исследована на подростках и детях. Вакцина 
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MVA85А оценивалась (фаза I/IIa) на 12 здоровых подростках 
в возрасте 13,3–15,0 лет (средний возраст 14,4 года) и 
24 здоровых детях в возрасте 1,4–7,7 года (средний возраст 
4,3 года) в Ворчестере (Южная Африка в 110 км от Кейптау
на) в период с ноября 2006 г. по январь 2008 г. Все испытуе-
мые были привиты вакциной BCG при рождении. Вакцина 
MVA85А вводилась п/к в дозе 5 × 107 БОЕ [28].

Все испытуемые хорошо перенесли иммунизацию. В груп-
пе подростков отмечались 64 побочные реакции, которые 
классифицированы как легкие и средние, тяжелых реакций 
не отмечено. Побочные реакции были сильно выражены 
в течение 2 дней после иммунизации, у 62% они проходили 
через 7 сут, у 30% – через 14, у оставшихся – через 28 сут 
после иммунизации.

В группе иммунизированных детей зафиксировано 
112 побочных реакций, в основном представленных местны-
ми реакциями в месте введения вакцины. Реакции средней 
тяжести были связаны с подъемом температуры в первую 
неделю после вакцинации. 42% побочных явлений проходи-
ли к 7-м суткам, 49% – к 28-м суткам, 7% – к 84-м суткам и 
1,8% – к 168-м суткам.

Вакцина MVA85А индуцировала сильный, длительный 
Т-клеточный иммунный ответ, представленный в основном 
полифункциональными CD4+ Т-клетками, экспрессирующи-
ми доминирующие IFN-γ, TNF-α, IL-2 и IL-17 цитокины, кото-
рые наблюдались в обеих группах. У детей выявлена допол-
нительная экспрессия гранулоцитарно-макрофагального ко-
лониестимулирующего фактора. Вакцина индуцировала 
большее количество Т-клеток у подростков по сравнению с 
детьми. Ag85A специфические CD8+ Т-клетки не были опре-
делены после вакцинации в обеих группах. Следовательно, 
вакцина MVA85А безопасна для детей и подростков из энде-
мичного по туберкулезу района Южной Африки и индуциру-
ет сильный длительный Т-клеточный ответ.

Безопасность и эффективность вакцины MVA85А в зави-
симости от применяемой дозы оценена на детях в возрасте 
от 5 до 12 мес в испытании (фаза 2), проведенном в Южной 
Африке вблизи Кейптауна в эндемичном по туберкулезу 
районе [29]. В испытании участвовали 144 здоровых, не 
инфицированных ВИЧ и M. tuberculosis, привитых BCG 
в  3-дневном возрасте детей, разделенных на 4 группы. 
Первая группа (средний возраст 270,5 дня) была в/к иммуни-
зирована вакциной в дозе 2,5 × 107 БОЕ, вторая (средний 
возраст 278,5 дня) – 5 × 107 БОЕ, третья (средний возраст 
188 дней)  – 1 × 108 БОЕ, четвертая (средний возраст 
252,5 дня) – плацебо. 

Результаты испытания показали, что вакцина была безо-
пасна при применении всех трех доз. Не отмечено выражен-
ных побочных явлений, связанных с вакцинацией. Она инду-
цировала сильный, длительный, выявляемый на 168-е сутки 
(срок наблюдения) полифункциональный CD4+ Т-клеточный 
иммунный ответ, не зависящий от возраста испытуемых и 
дозы вакцины, представленный IFN-γ, TNF-α, IL-2 и IL-17 
цитокинами и GM-CSF. Она также индуцировала на низком 
уровне CD8+ Т-клеточный иммунный ответ, представлен-
ный образованием IFN-γ. Сделан вывод о том, что вакцина 
MVA85A индуцирует полифункциональный CD4+ и CD8+ 

Т-клеточный иммунный ответ у детей и может быть исполь-
зована для их иммунизации. 

Другие результаты получены в клиническом испытании 
этой вакцины (фаза IIb), проведенном в сельском районе 
вблизи Кейптауна в ЮАР, начиная с июня 2009 г. по май 
2011 г. В испытании участвовали значительно большее 
(2797) количество детей в возрасте от 3 до 37 мес (сред-
ний возраст 24,6 мес). Все дети были предварительно 
вакцинированы BCG, у всех были отрицательные показа-
тели на ВИЧ. Все дети рандомизированно разделены на 
2  группы. Первой группе (1399 детей) была в/к введена 
MVA85А вакцина в дозе 1 × 108 БОЕ, второй (1398 детей) – 
плацебо. Дети, иммунизированные вакциной MVA85А, 
были разделены на группы, в которых изучались безопас-
ность, иммуногенность и протективность от заражения ту-
беркулезом [30].

Результаты испытания показали, что вакцина MVA85А 
безопасна и ее введение вызывало локальные побочные 
эффекты в количестве, не превышающем введение плаце-
бо. Общие реакции были связаны с инфекцией нижнего от-
дела респираторного тракта или гастроэнтеритом. 

Вакцина MVA85А индуцировала Ag85A-специфический 
Т-клеточный ответ. CD4+ Т-клетки преимущественно экс-
прессировали IFN-γ, TNF-α, IL-2 и IL-17. Подобные цитоки-
ны не были определены в группе испытуемых, инъециро-
ванных плацебо. CD8+ Т-клетки не выявлены ни в одной 
группе. Однако случаи заболевания туберкулезом у детей 
(3% в группе плацебо и 2% в группе иммунизирован-
ных MVA85А вакциной) не позволяют однозначно оценить 
защитную эффективность этой вакцины. Кроме того, от-
мечено, что 13% иммунизированных детей и 12% в группе 
плацебо были инфицированы M. tuberculosis, что опре
делялось QFT-тестом. Эффективность MVA85А вакцины 
в  условиях данного клинического испытания получила 
оценку 3,8%.

Основным объяснением отсутствия защиты при проведе-
нии использованной схемы иммунизации авторы исследо
вания считают недостаточное развитие иммунной системы 
у детей этого возраста, что приводит к меньшему защитно-
му эффекту как при вакцинации вакциной BCG, так и при 
иммунизации вакциной MVA85А [31]. 

Результаты клинических испытаний вакцины MVA85А, 
экспрессирующей антиген 85А Mycobacterium tuberculosis, 
представлены в таблице 1.

Поскольку проведенные клинические испытания показа-
ли, что применение вакцины MVA85А, экспрессирующей 
только один иммунодоминантный антиген возбудителя ту-
беркулеза, приводит к неоднозначным результатам, прово-
дятся исследования по конструированию рекомбинантных 
штаммов на основе вируса вакцины MVA со встроенными 
генами нескольких иммунодоминантных антигенов. Так, 
был получен рекомбинант MVA/IL-15/5Mtb, содержащий 
гены 5 микобактериальных антигенов – ESAT6, Ag85A, 
Ag85B, HSP65, Mtb39A, и иммуностимуляторный цитокин 
IL-15 как молекулярный адъювант. При испытании этой 
мультивалентной вакцины на мышах было показано, что 
MVA/IL-15/5Mtb вакцина индуцирует значительно более вы-
сокие уровни IgG антител против антигенов M. tuberculosis, 
чем BCG-вакцина. Вакцина MVA/IL-15/5Mtb также защища-
ла мышей при их последующем аэрогенном заражении 
возбудителем [32].
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В дальнейших исследованиях для праймирования ис-
следовали применение ESAT6 антигена – 85В белка 
M. tuberculosis. Для бустирования использовался рекомби-
нант MVA, экспрессирующий на высоком уровне 85А, 85В, 
ESAT6, HSP60, Mtb39 антигены M. tuberculosis с IL-15 
в качестве молекулярного адъюванта. Было показано, что 
такая стратегия вакцинации индуцирует умеренный, 
но  длительный иммунный ответ и иммунную память 
у мышей, по крайней мере, в течение всего срока наблю-
дения (18 мес). 

Таким образом, результаты клинических испытаний сви-
детельствуют, что штамм MVA вируса вакцины может быть 
использован как вектор для создания вакцин против 
туберкулеза. Клинические испытания вакцины MVA85А, 
содержащей иммунодоминантный ген белка 85А возбуди-
теля туберкулеза, использованной для бустерной имму
низации при проведении праймирования вакциной BCG, 
показали, что вакцина безопасна как для здоровых волон-
теров, так и больных СПИДом и с латентной формой тубер
кулеза, а также подростков и детей. Ее применение при 
подкожном, внутримышечном и аэрогенном способах ин-
фицирования в различных дозах не вызывало тяжелых 
побочных реакций.

Вакцина индуцировала образование CD4+ Т-клеточного 
иммунного ответа, а при больших дозах введения и CD8+ 
Т-иммунного ответа. Однако оценка защитной эффективно-
сти показала его недостаточность против заражения тубер-
кулезом. Видимо, иммунный ответ, индуцированный только 
на один из 6 иммунодоминантных антигенов возбудителя 
туберкулеза, не обеспечивает эффективную защиту от 
этого заболевания. Поэтому проводятся исследования по 
созданию и оценке других рекомбинантных штаммов MVA, 
содержащих все иммунодоминантные антигены этого воз-
будителя.
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Вспышка кишечной инфекции в Норвегии

Органы здравоохранения сообщают о вспышке O157: H7 E. coli. С начала июня заболели 6 человек. Норвежский институт 
общественного здравоохранения совместно с муниципальной службой здравоохранения и Норвежским управлением безо-
пасности пищевых продуктов и Ветеринарным институтом выясняют, был ли у пациентов общий источник инфекции. 
Проводятся интервью с пациентами и отбираются пробы для анализа из домов. 

Norway reports E. coli outbreak: Investigation ongoing – Outbreak News Today [WWW Document], n.d.  
URL http://outbreaknewstoday.com/norway-reports-e-coli-outbreak-investigation-ongoing-79208/.

Антибиотикоустойчивая Klebsiella pneumoniae зарегистрирована 
у путешественников на Канарские острова

Сообщается, что группа европейских туристов, возвращающихся с острова Гран-Канария, перенесли или были инфици-
рованы карбапенемазой (OXA-48), производящей Klebsiella pneumoniae ST392. По данным ECDC Rapid Risk Assessment, 
группа европейских туристов, вернувшихся с острова Гран-Канария, были заражены Klebsiella pneumoniae ST392 с карбапе-
немазой (OXA-48).

Europe: Drug resistant Klebsiella pneumoniae reported in travelers to the Canary Islands –  
Outbreak News Today [WWW Document], n.d. URL http://outbreaknewstoday.com/europe-drug- 

resistant-klebsiella-pneumoniae-reported-travelers-canary-islands-14349/.
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