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Резюме

Хантавирусы являются высоко патогенными для человека возбудителями хантавирусных лихорадок, включая  геморрагическую 

лихорадку с почечным синдромом, регистрируемую среди людей в странах евразийского континента и заболевание под назва-

нием «хантавирусный пульмональный синдром» – в странах Северной и Южной Америк. Совсем недавно распространение хан-

тавирусных заболеваний было обнаружено и в Африке. До сих пор не существует лекарственных препаратов для специфической 

противовирусной терапии. Наиболее перспективным методом борьбы с хантавирусными лихорадками является специфическая 

профилактика, то есть вакцинация населения против хантавирусов, обусловливающих эндемичность разных территорий. В этом 

обзоре обобщены современные данные о существующих и разрабатываемых вакцинах против хантавирусных лихорадок.
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Abstract

Hantaviruses are highly pathogenic causative agents of hantaviral fevers, including hemorrhagic fever with renal syndrome, registered 

among people in countries of the Eurasian continent and a disease called «hantavirus pulmonary syndrome» – in the countries 

of North and South America. More recently, the spread of hantaviral diseases has been detected in Africa. There are still no drugs 

for specific antiviral therapy. The most promising method of dealing with hantaviral fevers is specific prophylaxis, that is, vaccination 

of the population against hantaviruses, which determine the endemicity of different territories. This review summarizes current data 

on existing and developed vaccines against hantaviral fevers.
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На сегодняшний день известны две клинические 
формы хантавирусной инфекции у людей: в 
странах Евразии – геморрагическая лихорадка 

с почечным синдромом (ГЛПС) возбудителями которой 
являются вирусы Puumala, Dobrava-Belgrade, Hantaan, 
Seoul, Amur; в странах Северной и Южной Америки – 
хантавирусный пульмональный синдром (ХПС), вызы-
ваемый, главным образом, хантавирусами Sin Nombre 
и Andes. Источником заражения людей и природны-
ми хозяевами возбудителей хантавирусных лихора-
док являютя дикие мышевидные грызуны. Отсутствие 
тенденции к снижению заболеваемости ГЛПС и ХПС, 
расширение ареала и участившиеся случаи вспышек, 
ассоциированных с новыми, ранее не известными 
хантавирусами, свидетельствует о возрастающей 
медицинской и социальной значимости проблемы 
хантавирусных лихорадок. До сих пор не существует 
эффективных методов лечения хантавирусных инфек-
ций, которые были бы направлены на элиминацию 
возбудителя. Профилактика заболеваний посред-
ством дератизации в эффективна лишь отчасти, а во 
многих эндемичных районах и вовсе невозможна. 
Поэтому необходимо, чтобы комплекс профилактиче-
ских мер включал в себя безопасную и эффективную 
вакцинацию против возбудителей, характерных для 
разных эндемичных территорий.

Инактивированные хантавирусные вакцины 
на основе субстратов ткани мозга 
лабораторных животных

Чрезвычайно высокая заболеваемость ГЛПС 
в середине 80-х годов прошлого века в азиатских 

странах, особенно в Китае и Корее, и отсутствие 
специфических средств лечения послужили основа-
нием для создания вакцинных препаратов против 
хантавирусов, циркулирующих среди мышевидных 
грызунов и вызывающих ГЛПС в этих странах.

Приняв за основу технологию изготовления ком-
мерческой вакцины против японского энцефалита, 
разработанную в 1976 г. [1], были приготовлены 
и испытаны 10 модификаций инактивированной 
мозговой вакцины против ГЛПС (табл. 1).

Большинство таких вакцин содержали инакти-
вированные формалином либо b-пропиолактоном 
хантавирусы, которые были культивированы в моз-
говой ткани лабораторных животных.

В Южной Корее для производства первых вак-
цин использовали суспензию мозговой ткани но-
ворожденных крыс, инфицированных штаммом 
ROK 84-105 вируса Hantaan [2,3]. Этот штамм был 
выделен из крови больного ГЛПС в культуре клеток 
Vero-E6, проходил 7–10 пассажей через мозг но-
ворожденных крыс (титр – 7 log

10
 LD

50
/мл) и мышей 

(титр – 9.2 log
10

 LD
 50

/мл). Через 7–8 дней мозговая 
ткань собиралась, к ней добавляли раствор хло-
рида натрия с фосфатным буферным раствором, 
а затем полученную вируссодержащую суспензию 
центрифугировали при 10000 g в течение 15 ми-
нут. В дальнейшем для преципитации клеточных 
белков и жиров к надосадочной жидкости добав-
ляли протамин сульфат. Полученную смесь под-
вергали центрифугированию, ультрафильтрации 
и ультрацентрифугированию при 40 000 g в тече-
ние двух часов при температуре 4 °C, после чего 

Таблица 1. Инактивированные мозговые вакцины против хантавирусов
Table 1. Inactivated brain hantavirus vaccines

Cтрана
Country

Хантавирус 
Hantavirus

Субстрат мозговой ткани
Brain tissue substrate

Инактивация
Inactivation

Состояние разработки
Development status

Япония
Japan Seoul Новорожденные мыши

Newborn mice
Формалин 

Formalin
Доклинические исследования 

Preclinical studies

Ю. Корея
S. Korea Hantaan Новорожденные крысы 

Newborn rat - 
«
 - Клинические исследования 

Clinicai studies

- 
«
 - - 

«
 - Новорожденные мыши

Newborn mice - 
«
 - Промышленное производство

Industrial production

- 
«
 - Puumala Новорожденные хомяки

Newborn hamsters - 
«
 - Клинические исследования 

Clinicai studies

- 
«
 - Puumala-

Hantaan - 
«
 - - 

«
 - - 

«
 -

С. Корея 
N. Korea Hantaan Новорожденные крысы 

Newborn rat
Формалин

Formalin
Промышленное производство 

Industrial production

- 
«
 - - 

«
 - Новорожденные хомяки 

Newborn hamsters - 
«
 - Доклинические исследования

Preclinical studies

Китай 
China Hantaan Новорожденные мыши

Newborn mice
β-пропиолактон 

β-propiolacton
Промышленное производство

Industrial production

- 
«
 - Seoul - 

«
 - - 

«
 - Доклинические исследования

Preclinical studies

Россия
Russia Hantaan Новорожденные мыши

Newborn mice
Формалин 

Formalin
Доклинические исследования

Preclinical studies
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в надосадочную жидкости для инактивации вируса 
вносили 0,05% раствор формалина. Затем инак-
тивированная вакцина смешивалась с адъюван-
том – гидроксидом алюминия.

На этапах приготовления вакцины концентра-
ция вирусного антигена определялась с помо-
щью твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА). Иммуногенность вакцины была изучена 
при ее интраперитонеальном введении мышам 
линии Balb/c. Через 2 или 4 недели после им-
мунизации мышей у них забиралась кровь для 
определения титров антител к хантавирусам не-
прямым методом иммунофлуоресценции (МФА), 
ИФА и в реакции нейтрализации с использовани-
ем культуры клеток.

В других странах технологии изготовления 
вакцинных препаратов на основе хантавирусов, 
культивируемых в мозговой ткани лабораторных 
животных, в целом, осуществлялось в соответствии 
с указанной выше методикой.

Так, для получения вакцины в Японии использо-
вали головной мозг мышей, инфицированных ви-
русом Seoul [4]; в Северной Корее – головной мозг 
новорожденных крыс и хомяков, инфицированных 
вирусом Hantaan [5–7]; в Китае – головной мозг 
новорожденных мышей, инфицированных вируса-
ми Hantaan или Seoul [8,9]; в России – новорож-
денных мышей, инфицированных вирусом Hantaan 
[10]. В Китае для инактивации вируса в вакцине 
применяли b-пропиолактон [11].

На модели лабораторных мышей по результатам 
МФА, ИФА и реакции нейтрализации было установ-
лено, что экспериментальные вакцины на основе 
хантавирусов, размноженных в тканях головного 
мозга лабораторных животных, вызывали удовлет-
ворительный иммунный ответ.

Было показано, что южнокорейская коммерче-
ская инактивированная вакцина Hantavax™ на ос-
нове вируса Hantaan, размноженного в мозговой 
ткани мышей линии ICR, способствовала развитию 
эффективного иммунитета против ГЛПС у мышей 
и людей [12,13]. Через месяц после подкожного 
введения Hantavax™ у 64 добровольцев наблюда-
ли продукцию антител к хантавирусу, выявляемую 
по результатам МФА (79%) и ИФА (62%) [12]. Через 
месяц после второй вакцинации уровень серокон-
версии увеличился до 97%. Титры нейтрализующих 
антител после первого введения вакцины обна-
руживались у 13% добровольцев и у 75% после 
ревакцинации.

С течением времени титры антител по-
степенно снижались, и уже через год после 
иммунизации по результатам МФА и ИФА сероди-
агностика была позитивной только в 37% и 43% 
случаев соответственно. После проведения ревак-
цинации у 94% и 100% привитых определялось 
нарастание титра нейтрализующих антител, что 
свидетельствовало о развитии интенсивного им-
мунного ответа. Приблизительно у 50% первично 
вакцинированных добровольцев нейтрализующие 

антитела продолжали вырабатываться в течение 
года после повторного введения. В другом ис-
следовании было показано, что после повторной 
иммунизации продукция нейтрализующих антител 
наблюдалась у 33% реципиентов [14]. На осно-
вании этого был сделан вывод о необходимости 
повторного введения вакцины через год после 
первичной иммунизации для поддержания высоко-
го уровня антител. После ревакцинации персистен-
ция антител определялась на протяжении двух лет.

В Южной Корее с 1991 г. по 1998 г. вакциной 
Hantavax™ было иммунизировано более 5 млн 
человек [13]. Вакцинация способствовала значи-
тельному снижению общего числа больных, го-
спитализированных с диагнозом ГЛПС: с 1234 
(1991 г.) до 415 случаев (1997 г.) [13]. Результаты 
изучения длительности персистенции поствак-
цинальных антител показали, что титр нейтра-
лизующих антител после 2-х иммунизаций был 
невысоким, поэтому рекомендовалась ревакци-
нация через 2–6 месяцев. В 1996, 1997 гг. в эн-
демичных по ГЛПС районах Югославии вакциной 
Hantavax™ было дважды первично иммунизиро-
вано и через год ревакцинировано 2000 человек. 
В контрольной группе было зарегистрировано 
25 случаев ГЛПС и ни одного случая в группе вак-
цинированных [15,16].

После иммунизации китайской инактивирован-
ной мозговой вакциной на основе вируса Hantaan, 
через две недели по результатам МФА антитела 
были обнаружены у 84%, а через год – у 18% вак-
цинированных, нейтрализующие – у 51% и 10% 
соответственно [8]. Через две недели, один и два 
года после ревакцинации уровень сероконверсии 
по результатам МФА составил 83%, 42% и 13%, 
а в реакции нейтрализации – 62%, 41% и 25% со-
ответственно. После введения 30 добровольцам 
китайской инактивированной мозговой вакцины 
на основе вируса Seoul результаты ИФА и реакции 
нейтрализации показали индукцию высоких титров 
специфических антител [11].

Через три недели после повторной имму-
низации северокорейской инактивированной 
вакциной на основе субстрата мозговой ткани 
лабораторных крыс, инфицированных вирусом 
Hantaan, по результатам МФА и подавления не-
прямой гемагглютинации антитела присутствовали 
у 78,1% и 88,8% вакцинированных соответственно. 
Нейтрализующие антитела не были обнаружены. 
Тем не менее, в Северной Корее при иммунизации 
1,2 млн человек было показано, что эта вакци-
на обладала высокой профилактической эффек-
тивностью (88–100%) [7], что может быть также 
объяснено выработкой тканевого протективного 
иммунитета, высокоэффективного при хантавирус-
ной инфекции [17,18].

В 1990-е годы были разработаны вакцины 
на основе мозгового субстрата новорожденных хо-
мяков, инфицированных вирусом Puumala [15,19]. 
В состав однокомпонентной вакцины «PUUVAX» 
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входил инактивированный формалином штамм 
K-27 вируса Puumala, изолированный от больно-
го ГЛПС из России (Республика Башкортостан). 
В одной дозе этой вакцины в 0,5 мл содержалось 
5120 иммуноферментных единиц (ELISA) вирусно-
го антигена. Введение вакцины «PUUVAX» хомякам 
вызывало, по данным МФА и реакции нейтрали-
зации, продуцирование антител в высоких титрах 
к вирусу Puumala [15].

Кроме того, была разработана бивалентная 
вакцина, в 1 мл которой содержалось по 5120 им-
муноферментных единиц антигена вирусов 
Hantaan и Puumala. По результатам МФА и реакции 
нейтрализации, иммунизация хомяков этой вак-
циной способствовала выработке антител у этих 
животных, причем в реакции нейтрализации титр 
антител был более высоким, чем при иммуниза-
ции однокомпонентными вакцинами Hantavax™ 
и «PUUVAX» [15]. Для изучения иммуногенности 
и эффективности комбинированной вакцины ее 
дважды вводили хомякам в количестве 1,0 мл с 
интервалом в месяц. С помощью МФА и реакции 
нейтрализации определяли антитела к следую-
щим пяти хантавирусам: Hantaan, Seoul, Dobrava/
Belgrad, Puumala и Sin Nombre. Через 30 дней по-
сле первой иммунизации животных по результа-
там МФА титры антител составили 78,4; 68,8; 68,8; 
37,9 и 15,6, реакции нейтрализации – 65,4; 12; 
6,1; 65,6 и 0,5 соответственно. Через 30 дней по-
сле повторного введения вакцины с помощью МФА 
определялись титры антител к вирусам Hantaan, 
Seoul, Dobrava/Belgrad, Puumala и Sin Nombre 
на уровне 686,9; 567,5; 550,4; 516,3 и 430,9, в ре-
акции нейтрализации – 710,8; 41,9; 24,3; 409,9 
и 1,6 соответственно. Ни у одного из привитых 
хомяков после заражения вирусами Hantaan, 
Seoul, Dobrava/Belgrad, Puumala не было выявле-
но виремии, а также вирусной РНК при исследо-
вании лёгочной ткани методом гнездовой ОТ-ПЦР. 
Напротив, виремия определялась при заражении 
вирусом Sin Nombre, а в легочной ткани был об-
наружен соответствующий вирус. По результатам 
МФА и реакции нейтрализации у вакцинированных 
хомяков после инфицирования вирусами Hantaan, 
Seoul, Dobrava/Belgrad, Puumala не было выявле-
но значительного повышения титра антител. При 
этом у животных после инфицирования вирусом 
Sin Nombre в реакции нейтрализации было выяв-
лено снижение титра антител к этому вирусу [12].

Бивалентной вакциной на основе вирусов 
Hantaan и Puumala были иммунизированы 10 до-
бровольцев и двум другим была трёхкратно с ин-
тервалами в месяц введена подкожно вакцина 
«PUUVAX» в различных дозах. После второй и тре-
тьей вакцинации с помощью МФА и в реакции ней-
трализации титры антител против гомологичных 
хантавирусов составили 1:128–1:2048 и 1:10–
1:640, соответственно [13,15].

Введение мозговых вакцин, инактивированных 
формалином или b-пропиолактоном, сопровождалось 

в основном местными реакциями в виде уплот-
нения и отека кожных тканей. Серьезных жалоб 
со стороны пациентов не поступало, а вышеуказан-
ные реакции купировались самостоятельно [13,15]. 
Тем не менее имело место сообщение о случае 
развития токсического эпидермального некролиза 
с вовлечением в патологический процесс органов 
зрения [20]. В целом отсутствие серьезных побоч-
ных эффектов при применении культивируемых 
в мозговой ткани лабораторных животных на ос-
нове хантавирусов вакцин, свидетельствует о том, 
что они хорошо переносятся человеком.

Инактивированные хантавирусные  
вакцины на основе клеточных культур

В разработке технологии изготовления вакцин 
на основе хантавирусов, выращенных в культуре 
клеток, принимали участие, главным образом ис-
следователи из Китая, а также, в меньшей степени, 
из Южной Кореи и России. В качестве субстрата 
использовались, в основном, четыре первичные 
культуры клеток: клетки почки сирийского хомяка, 
Thomasomys aureus (КПСХ), почки монгольской пес-
чанки, Meriones unguiculatus (КПМП), почки поле-
вой мыши, Alaetagulus pumillio kerr (КППМ) и клетки 
куриных эмбрионов (ККЭ), а также перевиваемые 
линии клеток почки африканской зеленой мартыш-
ки – Vero и Vero-E6 (табл. 2).

При использовании культур клеток КПСХ [21], 
КПМП [8], ККЭ [22] и Vero-E6 [23] были получены 
четыре однокомпонентные вакцины против вируса 
Hantaan. На основе культур КПСХ [11], КПМП [24] 
и КППМ [25] были разработаны три вакцины про-
тив вируса Seoul. Кроме того, при использовании 
культур КПСХ [26], КПМП [27] и Vero [28] были по-
лучены три комбинированные двухкомпонентные 
вакцины против вирусов Hantaan и Seoul, а на ос-
нове культуры клеток Vero была изготовлена ком-
бинированная двухкомпонентная вакцина против 
вирусов Puumala и Dobrava/Belgrad [29,30].

Технология изготовления вакцин на основе хан-
тавирусов, размноженных в культурах клеток, со-
стояла из следующих этапов: выделение вируса, 
осветление (низкоскоростное центрифугирование), 
ультрафильтрация, инактивация вируса формали-
ном или b-пропиолактоном, очистка посредством 
зонального центрифугирования или аффинной 
хроматографии на сефарозе, стерилизующая филь-
трация, сорбция на гидроксиде алюминия и ис-
пытание полученного вакцинного препарата. 
Двухкомпонентные вакцины получали смешивани-
ем образцов на начальных этапах.

Иммуногенность вакцин такого типа была изуче-
на на мышах, крысах и хомяках с использованием 
методов: МФА, ИФА, реакции нейтрализации и реак-
ции торможения гемагглютинации. Эффективность 
протективной активности определяли по резуль-
татам заражения хантавирусами предварительно 
иммунизированных хомяков или песчанок. По ре-
зультатам этих экспериментов было установлено, 
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что практически все испытанные вакцинные пре-
параты обеспечивали защиту от гомологичных ви-
русов [11,31].

К настоящему времени на людях были испыта-
ны только те культуральные инактивированные 
вакцины, которые были разработаны и произведе-
ны в Китае. В результате клинических исследова-
ний было показано, что при трехкратном введении 
вакцины в реакции нейтрализации определялся 
90–100% уровень сероконверсии [32 –34]. Через 
две недели после первичной иммунизации показа-
тель сероконверсии достигал 51–82%, а через год 
снижался до 10–12%. После повторного введения 
вакцины уровень сероконверсии повышался до 62–
80%, а затем через один и два года после ревакци-
нации опускался до 41% и 23–31% соответственно. 
Уровень сероконверсии по результатам МФА был 
выше. Таким образом, после первого введения вак-
цины вскоре происходило значительное снижение 
титров антител, специфичных к хантавирусам. После 
ревакцинации, проведенной через год, наблюдал-
ся выраженный подъем продукции антител, а затем 
к концу второго года происходило медленное сни-
жение их уровня. При этом антитела по-прежнему 
обеспечивали защиту от вируса [35].

В масштабном исследовании на людях были 
подвергнуты сравнению 3 вакцины: 
1) на основе клеток КПСХ, инфицированных виру-

сом Seoul, 
2) на основе клеток КПМП, инфицированных виру-

сом Hantaan, 

3) на основе клеток мозговой ткани новорожден-
ных мышей, инфицированных вирусом Hantaan. 
По протоколу вакцинации при первичной им-

мунизации первую вакцину вводят три раза с ин-
тервалами в 28 и 14 дней, после чего через год 
проводят ревакцинацию. Первичная иммунизация 
второй вакциной проводится посредством трех-
кратного введения в 0, 7 и 14 дни с последующей 
ревакцинацией через год. Иммунизация третьей 
вакциной трёхкратна с интервалами в две недели 
с последующей ревакцинацией через год.

Из 55 000 трёхкратно вакцинированных че-
ловек побочные эффекты в целом наблюдались 
у 2,6% привитых, включая 7,3% после иммунизации 
третьей вакциной, 3% – первой вакциной и 1,9% – 
третьей [35].

В настоящее время в Китае разрешена продажа 
четырех инактивированных вакцин на основе ханта-
вирусов, размноженных в культуре клеток, и одной 
вакцины на основе вируса, размноженного в моз-
говой ткани лабораторных мышей. Эти вакцины 
успешно применяют в высоко эндемичных по ГЛПС 
районах страны с 1995 г. (в 2007 г. была принята 
Государственная программа по вакцинации насе-
ления против ГЛПС). Было показано, что массовая 
вакцинация безопасна и эффективна [36]. В настоя-
щее время в Китае для профилактики ГЛПС ежегод-
но производят и применяют около двух миллионов 
доз инактивированных вакцин [37].

Кроме первичных культур клеток эксперимен-
тальная вакцина была разработана на основе вируса 

Таблица 2. Инактивированные культуральные вакцины против хантавирусов
Table 2. Inactivated cell culture hantavirus vaccines

Cтрана 
Country

Хантавирус
Hantavorus

Субстрат клеток
Cell substrate

Инактивация
Inactivation

Состояние разработки 
Development status

Китай
China Hantaan Почек сирийского хомяка

Syrian hamster kidney
Формалин

Formalin
Клинические исследования

Clinical studies

- 
«
 - Seoul - 

«
 - - 

«
 - Промышленное производство

Industrial production

- 
«
 - Hantaan-Seoul - 

«
 - - 

«
 - - 

«
 -

- 
«
 - Hantaan Почек монгольской песчанки

Kidney Mongolian gerbils
β-пропиолактон 

β-propiolacton
Промышленное производство

Industrial production

- 
«
 - Seoul - 

«
 - - 

«
 - Клинические исследования

Clinical studies

- 
«
 - Hantaan-Seoul - 

«
 - - 

«
 - Промышленное производство

Industrial production

- 
«
 - Seoul Почек полевой мыши

Field mouse kidney - 
«
 - Клинические исследования

Clinical studies

- 
«
 - Hantaan Куриного эмбриона

Chicken embryo
Формалин

Formalin
Клинические исследования

Clinical studies

- 
«
 - Hantaan-Seoul Линии клеток Vero 

Vero cells
β-пропиолактон

β-propiolacton
Промышленное производство

Industrial production

Ю.Корея
S. Korea Hantaan Линии клеток Vero-E6 

Vero-E6 cells
Формалин

Formalin
Доклинические исследования

Preclinical studies

Россия
Russia

Puumala-Dob/
Kurk

Линии клеток Vero 
Vero cells - 

«
 - Доклинические исследования

Preclinical studies
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Hantaan, размноженного в линии перевиваемых 
клеток Vero-E6, культивируемых на микроносите-
лях [23]. При иммунизации мышей этой вакциной 
уровень нейтрализующих антител был в пять раз 
выше, чем при использовании вакцины Hantavax™. 

Следует отметить, что ни одна из разработан-
ных к настоящему времени вакцин против ГЛПС 
не получила одобрения для применения в стра-
нах Европы. Согласно результатам исследований 
на животных, иммунизация вакцинами на основе 
вирусов Hantaan или Seoul не в состоянии предот-
вратить развитие инфекции, вызванной вирусом 
Puumala [38,39]. По разным причинам попытки 
технологической разработки вакцины против ГЛПС 
на основе вируса Puumala заканчивались безу-
спешно, в основном из-за трудностей размножения 
и получения высоко титражного урожая этого виру-
са в культурах клеток. К тому же, применение моз-
говых вакцин не соответствует нормам Евросоюза.

В связи с одновременной циркуляцией хантави-
русов Puumala и Dobrava/Belgrad в странах Европы 
и на территории Европейской части России эффек-
тивной для применения в Европе могла бы быть 
только вакцина, содержащая антигены обоих этих 
вирусов [30,40]. Подобные экспериментальные 
вакцины были разработаны в России. Так, на осно-
ве перевиваемой линии клеток Vero были разрабо-
таны технологии изготовления инактивированных 
формалином двух вакцинных препаратов: моно-
вакцины с использованием вируса Puumala и двух-
компонентной вакцины на основе двух вирусов 
Puumala и Dobrava/Belgrad [29,30].

Вакцинный штамм вируса Puumala был изоли-
рован в культуре клеток Vero-E6 во время вспыш-
ки ГЛПС в Башкортостане в 1997 г. от больного 
ГЛПС [41], а затем адаптирован к размножению 
в высоких титрах в культуре клеток Vero с приме-
нением питательной среды без добавления сыво-
ротки крови. Вакцинный штамм вируса Dobrava/
Belgrad был изолирован от больного ГЛПС во вре-
мя вспышки заболевания в Липецкой области 
в 2006 г. и адаптирован к росту в культуре клеток 
Vero с применением питательной среды без добав-
ления сыворотки крови [29]. Этот штамм, согласно 
генетическим и антигенным свойствам, принад-
лежит к генотипу Kurkino хантавируса Dobrava/
Belgrad [42,43].

С целью определения антигенов хантавирусов 
Puumala и Dobrava/Belgrad были разработаны два 
вида диагностических ИФА тест-систем [44]. Для 
выявления антигена вируса Puumala использо-
вались моноклональные антитела к гликопротеи-
нам оболочки этого вируса, а для вируса Dobrava/
Belgrad и других хантавирусов – моноклональ-
ные антитела к белкам нуклеокапсида вирусов 
Dobrava/Belgrad и Puumala. С помощью этих диа-
гностикумов в комбинированной вакцине выявля-
ли специфические хантавирусные антигены.

Технология изготовления вакцины состояла 
из следующих этапов: сбор вирусного материала 

в виде культуральной жидкости клеток Vero, инфи-
цированных вирусами Puumala и Dobrava/Belgrad; 
осветляющая фильтрация; концентрирование по-
средством ультрафильтрации в тангенциальном 
потоке; очистка с использованием аффинной хро-
матографии на сефарозе 6FF; инактивация 0,04% 
раствором формалина; объединение моновалент-
ных полуфабрикатов вакцины; добавление в каче-
стве адъюванта гидроксида алюминия.

Комплексная аттестация экспериментальной ком-
бинированной вакцины на основе вирусов Puumala 
и Dobrava/Belgrad, получившей название Комби-
ГЛПС-Вак [29,45], показали ее соответствие требо-
ваниям, предъявляемым к иммунобиологическим 
препаратам, вводимым людям. Иммунизация мышей 
линии Balb/с вакциной Комби-ГЛПС-Вак индуцирова-
ла выработку антител к вирусам Puumala и Dobrava/
Belgrad, в том числе вируснейтрализующих со сред-
ними титрами 1:136 и 1: 120 соответственно.

Рекомбинантные 
и ДНК-овые хантавирусные вакцины

Помимо инактивированных цельновирионных 
вакцин, к настоящему времени авторами предпри-
няты попытки создания рекомбинантных генно-ин-
женерных хантавирусных вакцин. К ним относятся 
четыре вакцины на основе субклонированных 
кДНК, представляющих M- и S-сегменты РНК ви-
руса Hantaan, встроенных в геном вируса осповак-
цины [39,46] и в геном вируса Sindbis [47], а также 
вирусов Seoul и Sin Nombre, встроенных в геном 
цитомегаловируса [48,49].

На лабораторных животных было продемон-
стрировано, что введение N белка, гликопротеинов 
G1 и G2 вируса Hantaan, экспрессированных в ба-
куловирусной системе и векторами вируса оспо-
вакцины, вызывает развитие иммунитета к вирусу 
Hantaan [39,50,51]. Также было показано, что при 
иммунизации вакциной на основе антигенов виру-
са Hantaan, экспрессированных векторами вируса 
осповакцины, образуется перекрестный иммунитет 
к вирусу Seoul [39,51]. Такая вакцина была изучена 
в ходе двойного слепого плацебо-контролируемого 
клинического исследования фазы II на 142 добро-
вольцах. Только у 72% вакцинированных опреде-
лялись нейтрализующие антитела к вирусу Hantaan 
[52]. Вследствие выявления ограниченного уровня 
сероконверсии и возможного развития побочных 
эффектов при применении вакцины испытание 
было прекращено [40,53].

На модели сирийских хомяков было показано, 
что иммунизация рекомбинантным аденовирусом, 
экспрессирующим белок N и гликопротеины G1 или 
G2 вируса Andes, защитила животных от инфици-
рования летальной дозой гомологичного вируса 
[54]. Также при введении способного к репликации 
рекомбинантного аденовируса собак, экспрессиру-
ющего гликопротеины G1 или G2 вируса Seoul, на-
блюдалось образование нейтрализующих антител 
и формирование иммунитета к вирусу Seoul [55,56].



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 5

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
5

104

Обзор

Review

При испытании на волонтерах препаратов, 
сконструированных на основе встроенных в геном 
вируса осповакцины сегментов генома Hantaan, 
было установлено, что среди ранее привитых про-
тив оспы, процент выявления вируснейтрализую-
щих антител к вирусу Hantaan составлял лишь 26%, 
в то время как у непривитых – 72% [52]. Очевидно, 
низкие показатели иммунного ответа на хантави-
рус – следствие некорректного выбора носителя, 
но вовсе не отсутствие перспективы у самой идеи 
создания рекомбинантной вакцины.

 В последнее десятилетие интенсивно разраба-
тывается новый класс противовирусных вакцин – 
так называемых ДНК-вакцин [57,58]. Их отличают 
одновременно гуморальный и клеточный защит-
ный эффект, а также безопасное производство 
(когда речь идет о хантавирусах), снятие пробле-
мы транспортировки готовых препаратов, связан-
ной с необходимостью соблюдать холодовую цепь 
и другие условия. В общем виде эти вакцины пред-
ставляют собой гены протективных белков, спо-
собные контролировать в клетках вакцинируемого 
организма синтез протективных белков, обуслов-
ливающих формирование защитного иммунного 
ответа. Применительно к хантавирусам подобная 
ДНК-вакцина на основе вируса Seoul разработана 
в США [59,60].

ДНК-вакцина, экспрессирующая гликопротеины 
вирусов Hantaan и Puumala, была введена 28 до-
бровольцам трансдермально с помощью частиц, 
несущих ДНК [40,61]. Согласно полученным дан-
ным, у вакцинированных происходила выработка 
значительного количества нейтрализующих анти-
тел против обоих хантавирусов.

Известно о разработке аэрозольной ДНК-
вакцины (ПЭА + рДНК), которая содержит ком-
плексы полиэтиленимина с рекомбинантной ДНК, 
экспрессирующей ген гликопротеина G1 с помо-
щью промотора цитомегаловируса. Такая вакцина 
была введена мышам линии Balb/c посредством 
ультразвукового аэрозольного генератора [62]. 
Кроме того, мышам с помощью интраперитонеаль-
ной инъекции ввели адъювант – протеогликан при-
родного происхождения. Протокол иммунизации 
включал в себя первичную двукратную вакцина-
цию и однократную ревакцинацию. По результатам 
ИФА, у мышей аэрозольная ДНК-вакцина (ПЭИ + 
рДНК) способствовала продукции IgM, IgG и IgA, 
специфических к вирусу Puumala.

Экспериментальные вакцины на основе ДНК, 
экспрессирующей гены гликопротеинов оболочки 
вирусов Hantaan или Puumala, были изучены в кли-
ническом исследовании первой фазы, в котором 
было задействовано три группы по девять человек 
[63]. Иммунизация добровольцев осуществлялась 
трехкратно с интервалами в четыре недели с по-
мощью метода трансэпидермального введения ча-
стиц золота, несущих к-ДНК М сегмента (Gn и Gc) 
вирусов Hantaan (штамм 76-118), Puumala (штамм 
P360) или двумя вакцинами сразу. В одной дозе 

вакцины содержалось 8 μг ДНК и 4 мг золота. При 
ее введении серьезных нежелательных явлений 
не возникало. Наблюдались такие неспецифиче-
ские реакции, как слабость, головная боль, не-
домогание, миалгия и лимфаденопатия. Наличие 
нейтрализующих антител оценивалось по результа-
там исследования образцов крови, взятых в 0, 28, 
56, 84, 140 и 180 дни. У добровольцев, которым 
вводили вакцину либо против вируса Hantaan, 
либо против вируса Puumala, нейтрализующие 
антитела были выявлены у 30% и 44% привитых 
соответственно. У добровольцев, иммунизирован-
ных обеими вакцинами, антитела определялись 
в сумме у 56% добровольцев к одному из вир-
сов и только у 22% к обоим вирусам одновремен-
но [63]. Мультиэпитопная химерная ДНК-вакцина 
была создана на основе вирусов Seoul, Hantaan 
и Puumala [64]. Вакцина была испытана на мышах 
линии Balb/c. По данным авторов, химерная вакци-
на способствовала формированию выраженного 
гуморального и клеточного иммунитета (по резуль-
татам выработки g интерферона и пролиферации 
спленоцитов), однако нейтрализующие антитела 
были выявлены только к вирусам Hantaan и Seoul. 

В работе американских учёных [65] приводят-
ся результаты 1-й стадии клинических испытаний 
ДНК-вакцин против Puumala, Hantaan и комбини-
рованной Puumala + Hantaan с введением вакцины 
внутримышечно с помощью инжектора, вызываю-
щего электропорацию (в отличие от внутрикожного 
введения этой же вакцины) [63,66]. Такой метод 
введения вакцины позволил увеличить однократ-
но вводимую дозу до 2 мкг ДНК (вместо 8 мкг 
при внутрикожном введении) [67]. Сероконверсия 
к вирусу Puumala при иммунизации гомологич-
ной, также как и комбинированной вакцинами 
была выше, чем при внутрикожном ее введении. 
Сероконверсия к гомологичным вирусам при им-
мунизации моновакцинами была выше, чем при 
внутрикожном ее введении. В то же время, при 
введении комбинированной вакцины иммунный 
ответ на вирус Hantaan был значительно ниже 
(3 привитых из 9 к вирусу ХТН, 7 из 9 к виру-
су Puumala) [68]. В попытке преодолеть интерфе-
ренцию между вакцинами, в опытах на хомячках 
увеличивали соотношение Hantaan:Puumala в ком-
бинированной вакцине (2:1, 10:1), однако это 
не изменило результат. Комбинированная вакци-
на индуцировала продуктивные антитела к виру-
су Puumala, но не Hantaan. В связи с этим, была 
предпринята попытка оптимизации кодонов экс-
прессии ДНК Hantaan. Для проверки иммуноген-
ности кодон-оптимизированной конструкции ДНК 
Hantaan -вакцины были иммунизированы хомяч-
ки (моно Hantaan, Puumala и Hantaan + Puumala). 
После иммунизации моно Hantaan вакциной ней-
трализующие антитела были выявлены к вирусам 
Hantaan, Dobrava/Belgrad, Seoul, но не к Puumala. 
После иммунизации моно Puumala вакциной ней-
трализующие антитела вырабатывались к Puumala 
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и в низких титрах к Dobrava/Belgrad и Seoul, 
но не к Hantaan. После иммунизации комбиниро-
ванной вакциной приблизительно равный иммун-
ный ответ был получен ко всем четырем вирусам 
[65]. Для подтверждения этих результатов необхо-
димы дальнейшие исследования.

Известно о разработке мультиэпитопной химер-
ной ДНК-вакцины против вирусов Seoul, Hantaan 
и Puumala [64]. У лабораторных животных после 
введения вакцины выявляли активизацию гумо-
рального и клеточного иммунитета против всех 
трёх вирусов.

Несмотря на обнадеживающие результаты, 
ДНК-вакцины против хантавирусных инфекций 
в клинических испытаниях показали невысокую им-
муногенность. Кроме этого, остается опасение, что 
ДНК, вводимая извне, может интегрировать в хо-
зяйскую ДНК. Это повышает риск малигнизации 
клеток, геномной нестабильности, дисрегуляции 
клеточного роста [69]. В то же время, ДНК-вакцины 
могут применяться и, возможно, успешно, для полу-
чения антител с лечебной целью (использование 
трансгенных животных с гуманизированной иммун-
ной системой в качестве доноров антител) [70–72].

Заключение
Разработка хантавирусных вакцин обусловле-

на, прежде всего, наличием эндемичных по ханта-
вирусным лихорадкам географических территорий 
с заболеваемостью людей. Так, в вакцинопрофи-
лактике ГЛПС нуждаются жители стран Евразии, 
в особенности стран с высоким уровнем заболева-
емости – Китай, Россия, Северная и Южная Корея, 
Финляндия, Швеция, Германия. В странах Южной 
и Северной Америки, где уровень заболеваемости 
ХПС значительно ниже, необходимость вакцинации 
против этой инфекции не столь выражена.

С учетом количества населения, подвергаемо-
го возможному риску заражения хантавирусными 
лихорадками, можно говорить, что потенциальная 
потребность в хантавирусных вакцинах в Западном 
полушарии, по всей вероятности, исчисляется десят-
ками миллионов доз, а в Евразии – превышает сто 

миллионов доз [73]. Очевидно, что экономически 
целесообразно было бы осуществлять разработку 
технологии изготовления вакцинных препаратов, 
одновременно высокоэффективных как для про-
филактики ГЛПС, так и ХПС. Теоретически вакцина 
против хантавирусных инфекций должна обеспечи-
вать долговременную защиту от всех эпидемиоло-
гически значимых хантавирусов, циркулирующих 
в эндемичном регионе, причем схема вакцинаци 
не должна превышать трех прививок с минималь-
ным интервалом между ними. Побочные эффекты 
при использовании такой вакцины не должны быть 
выраженными, и желательно, чтобы ее можно было 
использовать одновременно с вакцинами против 
других инфекций [73].

Аэрозольный механизм заражения возбу-
дителями ГЛПС и ХПС вызывает необходимость 
проведения исследований с хантавирусами в ла-
бораториях с высоким уровнем биологической 
безопасности, что представляет определенные 
трудности при разработке вакцинных препаратов. 
Преодолеть их позволяет технология получения 
вакцин на основе рекомбинантной ДНК. За по-
следние десять лет несколькими группами ученых 
были опубликованы многообещающие резуль-
таты доклинических исследований таких вакцин 
на моделях мелких лабораторных животных. Тем 
не менее, для создания вакцины, которая была бы 
приемлема для вакцинопрофилактики людей, не-
обходимы дальнейшие исследования.

В настоящее время для снижения заболевае-
мости хантавирусными инфекциями в эндемичных 
районах могут применяться только инактивирован-
ные культуральные вакцины. В целях профилакти-
ки ГЛПС (в основном в Китае, Северной и Южной 
Корее) было использовано несколько миллионов 
доз таких вакцин, причем серьезных нежелатель-
ных явлений зарегистрировано не было, что свиде-
тельствует об их хорошей переносимости. Однако 
для более значимого снижения уровня заболевае-
мости ГЛПС и ХПС требуются вакцины нового поко-
ления, которые способствовали бы формированию 
длительного перекрестного иммунитета.
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