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История разработки и применения вакцин против полиомиелита отражает эволюцию препаратов для вакцинации под воздей-
ствием меняющейся эпидемиологической обстановки и социально-экономических факторов.

Разработка двух вакцин против полиомиелита — инактивированной вакцины Солка и живой оральной вакцины из штаммов 
Сэбина, каждой со своими преимуществами и недостатками, — числится в списке наиболее значимых достижений профилакти-
ческой медицины прошлого века. За последние 50 лет они применялись в различных условиях, по разным схемам и в различных 
комбинациях. Это позволило добиться полного устранения полиомиелита почти во всех странах мира. Продолжение деятельности 
по его ликвидации, возглавляемой ВОЗ, может в скором времени привести к полному прекращению циркуляции диких штаммов ви-
руса. В таком случае полиовирус, как и вирус натуральной оспы, останется лишь в лабораториях. Однако остановить вакцинацию 
после прекращения циркуляции патогена, как было в случае с уничтожением вируса оспы, не представляется возможным. Вакцины 
против полиомиелита не потеряют своей актуальности в ближайшем будущем ввиду наличия выраженных различий в свойствах и 
эпидемиологических характеристиках этих двух вирусов.
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The dramatic history of the development and use of polio vaccines reflects the evolution of vaccine preparations under the influence of 
changing epidemiological conditions and socio-economic factors.

The invention of two polio vaccines — the inactivated Salk vaccine and the live oral vaccine from Sabin strains, each with its own 
advantages and disadvantages — is on the list of the most significant medical achievements of the XX century. Over the past 50 years, 
these vaccines were used in various modalities, schemes, and combinations. As a result, poliomyelitis has been completely eradicated in 
almost all countries of the world. The sustained WHO-led efforts toward full eradication of the disease are expected to result in complete 
cessation of the virus circulation. In this case, the poliovirus, like the smallpox virus, will remain only in laboratories. However, it would be 
unreasonable to stop the vaccination even after the pathogen circulation has been stopped like it was in the case with the elimination of 
smallpox virus. Unlike the smallpox vaccination, vaccines against poliomyelitis will not lose their relevance in the near future because these 
two viruses significantly differ from each other in terms of biological and epidemiological characteristics.

Key words: poliomyelitis; poliovirus; live attenuated vaccine; inactivated vaccine.

Введение

Вакцины занимают особое место среди медицин-
ских продуктов. Самые ранние из них были изобрете-
ны очень давно. Некоторые вакцины до сих пор произ-
водятся методами, разработанными несколько веков 
назад. Однако повышение требований к безопасности, 
а также к эффективности применения и производства 
вынуждает производителей вакцин использовать сов-
ременные методы и разрабатывать инновационные 
подходы.

Вакцины против полиомиелита числятся в спи-
ске наиболее часто используемых и эффективных и 
служат эталоном для других вакцинных препаратов. 
Более 60 лет назад вакцины против этого страшного 
заболевания позволили практически избавиться от 
него в подавляющем числе стран мира. Такие резкие 
изменения эпидемиологии полиомиелита и переоцен-
ка обществом значения вакцин в контексте превали-
рования потенциальной пользы над риском осложне-
ний привели к ряду важных изменений в программах 
вакцинации против полиомиелита.

Курс на полное избавление от заболевания в бли-
жайшем будущем диктует необходимость замены 
ныне используемых вакцин на более совершенные, 
со свойствами, более подходящими для применения 
в условиях полной ликвидации вируса. Этот факт яв-
ляется наглядным примером эволюции вакцин, движи-
мой изменениями эпидемиологической обстановки и 
социально-экономических факторов, а также объясня-
ет необходимость непрерывного совершенствования 
методов их производства.

В данном обзоре представлены общая информация 
о полиомиелите и история создания вакцин против 
этого заболевания.

Общая характеристика полиомиелита
Полиомиелит (воспаление серого вещества спинно-

го мозга, от греч. polios — серый и myelos — спинной 
мозг) — острое  инфекционное заболевание, вызы-
ваемое одним из трех серологических типов вируса 
полиомиелита (полиовируса), клинические проявле-
ния которого варьируют от бессимптомной инфекции, 

легкого недомогания до тяжелых распространенных 
параличей в случае проникновения вируса в ЦНС и 
необратимого поражения двигательных клеток — мо-
тонейронов серого вещества передних рогов спинного 
мозга и ядер черепно-мозговых нервов ствола голов-
ного мозга.

Заболевание было впервые описано в XVIII в. 
британским врачом Майклом Ундервудом [1], но че-
ловечество столкнулось с полиомиелитом многими 
столетиями ранее. Найденные в Египте изображения 
людей с характерными проявлениями полиомиелита 
свидетельствуют о его существовании в XIV–XVI в. до 
н.э. Однако вплоть до конца XIX и начала XX в. полио-
м иелит был спорадическим заболеванием, поражаю-
щим преимущественно детей (за что получил назва-
ние «детский паралич») [2–5], которое не привлекало 
большого внимания на фоне эпидемий чумы, холеры, 
оспы. На рубеже XX в. свойства болезни изменились 
и ее вспышки постепенно приобрели характер эпиде-
мий, наблюдавшихся во всем мире [6–8]. Причиной 
такого рода трансформации послужило соблюдение 
правил гигиены благодаря изменениям социально-
экономических факторов. В прошлом большинство де-
тей имели первый контакт с вирусом в совсем раннем 
возрасте. Тогда они находились под защитой антител 
матери и были в меньшей степени подвержены эф-
фектам вируса. Уровень заболеваемости был невысо-
ким — болезнь поражала одного из нескольких сотен 
зараженных. Благодаря такому раннему контакту с 
вирусом подавляющее большинство детей, у кото-
рых не развилось заболевание, получали иммунитет 
на всю жизнь. Таким образом, дикие штаммы полио-
вируса сами обеспечивали вакцинацию людей и тем 
самым ограничивали свое распространение. Развитие 
санитарных условий и гигиены сместило время пер-
вого контакта ребенка с вирусом на более поздний 
возрастной период, когда у молодого организма уже 
не было антител матери. В результате частота возник-
новения паралича возросла. Снижение коллективного 
иммунитета создало условия для стремительного рас-
пространения вируса, увеличения размера эпидеми-
ческих вспышек и повышения тяжести заболевания.

Первая крупная вспышка полиомиелита в Европе 
(1031 случай) была описана в 1905 г. в Швеции. 

Разработка вакцинных препаратов для профилактики полиомиелита
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В США первый отчет о множественных случаях полио-
миелита в одном штате был опубликован в 1843 г., а 
уже в 1916 г. в стране была объявлена эпидемия по-
лиомиелита (27 тыс. случаев заболевания, 6 тыс. — с 
летальным исходом). В России описания небольших 
вспышек полиомиелита (несколько десятков случаев) 
стали появляться с 1905 г. В СССР до применения 
вакцин наблюдали неуклонное нарастание эпидеми-
ческой заболеваемости, которая достигла максимума 
в 1958 г. — более 13 тыс. случаев (10,66 на 100 тыс. 
населения) [9].

Этиология полиомиелита. В 1909 г. австрийские 
исследователи К. Ландштейнер и Э. Поппер [2] впер-
вые сообщили об успешной изоляции полиовируса. 
В это же время С. Флекснер и П. Льюис [10] показали, 
что обезьяны также подвержены заражению вирусом 
и способны вырабатывать к нему иммунитет путем как 
пассивной (введение антител, полученных от живот-
ных с уже выработанным иммунитетом), так и актив-
ной иммунизации [11]. Дальнейшие исследования по-
зволили узнать о существовании трех отличных друг 
от друга серотипов полиовируса [12–14].

Название «вирус полиомиелита (полиовирус)» 
объе диняет три антигенно различных вируса (типы 1, 
2, 3), принадлежащих к роду Enterovirus [15] семейст-
ва Picornaviridae [16].

Возбудители полиомиелита — РНК-содержащие эн-
теровирусы семейства Picornaviridae рода Enterovirus, 
куда входят также Коксаки- и ECHO-вирусы. Вирусная 
частица небольшого размера (27–30 нм в диаме-
тре) не имеет липопротеидной оболочки, внутри кап-
сида икосаэдрической симметрии заключен геном, 
представленный одноцепочечной РНК положитель-
ной полярности длиной около 7500 нуклеотидов. 
Капсид состоит из 60 копий каждого из четырех кап-
сидных белков (VP1–VP4), определяющих антиген-
ную специфичность полиовирусной частицы. Цикл 
репродукции полиовируса в клетке занимает око-
ло 7 ч. Проникновение полиовируса в живую клетку 
происходит с помощью специфического рецептора 
CD155 — гликопротеина, относящегося к суперсемей-
ству иммуноглобулинов, который расположен на цито-
плазматической мембране клеток человека и обезьян. 
Прикрепление к рецептору обусловливает изменения 
в структуре капсида, необходимые для попадания в 
цитоплазму. Ни один другой пикорнавирус не спосо-
бен использовать этот белок как клеточный рецептор. 
После этапа проникновения происходят трансляция и 
репликация вирусного генома, созревание вирусных 
частиц, выход из клетки, что сопровождается ее ли-
зисом [17–19]. Наиболее нейровирулентным из всех 
трех серотипов является полиовирус типа 1.

Современная классификация штаммов вируса по-
лиомиелита (независимо от серотипа) подразделяет 
их на основании генетического родства с вакцинным 
штаммом Сэбина, которое определяется по количест-
ву нуклеотидных замен на участке фрагмента генома 
полиовируса, кодирующего белок VP1 [20–24].

Полиовирус является одним из наиболее устойчи-
вых к воздействию внешних факторов (температуры, 
изменению рН, действию дезинфектантов) вирусом. 
В лабораторных условиях он сохраняет жизнеспособ-
ность в течение многих лет при температуре –20°С, 
многих месяцев — при температуре 2–4°С. В тече-
ние нескольких месяцев вирус может сохраняться в 
объектах внешней среды, загрязненных фекальными 
выделениями человека (почве, сточных водах, воде 
поверхностных водоемов). Полиовирус не разрушает-
ся пищеварительным соком. При нагревании до 50°С 
погибает в течение 30 мин. Быстро разрушается при 
кипячении, под действием ультрафиолетового облуче-
ния и при высушивании. Быстро инактивируется под 
воздействием дезинфектантов [25].

Патогенез. Все три типа полиовируса могут выз-
вать острую инфекцию. Первичное размножение ви-
руса в организме человека происходит в миндалинах, 
кишечных М-клетках, пейеровых бляшках кишечника, 
брыжеечных лимфатических узлах. Вирус проника-
ет в кровь, а из кровяного русла в части случаев — в 
ЦНС, где распространяется вдоль нервных волокон и 
в процессе внутриклеточного размножения может по-
вредить или полностью разрушить нервные клетки. 
Размножение вируса происходит преимущественно 
в мотонейронах передних рогов спинного мозга, что 
приводит к их гибели и развитию вялого паралича 
мышц. Иногда могут быть затронуты клетки ствола 
мозга, возбуждающие дыхательные мышцы, в резуль-
тате дыхание затрудняется и развивается бульбарный 
паралич [25].

Резервуар и источник инфекции. Резервуаром 
и источником инфекции в естественных условиях яв-
ляется человек, больной или носитель [25, 26]. В те-
чение первых дней после инфицирования до появле-
ния выраженных клинических симптомов вирус может 
быть обнаружен в крови и глоточной слизи, фекалиях. 
Для вирусологической диагностики принципиальное 
значение имеет массивное (10·106 вирусных частиц в 
1 г) выделение вируса с фекалиями в течение 3–4 нед 
(до 2 мес) независимо от формы инфекции. Экскреция 
вируса может быть прерывистой, количество его по-
степенно снижается.

Механизмы передачи возбудителя — фекально-
оральный (основной) и аэрозольный (вероятный), а 
также вертикальная передача (возможная). Пути пере-
дачи — водный, пищевой, контактно-бытовой, воздуш-
но-капельный.

Естественная восприимчивость людей высокая, 
однако клинически выраженная инфекция встречает-
ся гораздо реже носительства: на один манифестный 
случай приходится от 100 до 1000 случаев бессим-
птомного носительства полиовируса. Поэтому с точки 
зрения эпидемической значимости случаи бессим-
птомного носительства или бессимптомной инфекции 
представляют бóльшую опасность.

Постинфекционный иммунитет (пожизненный) — 
типоспецифический (только к определенному типу по-
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лиовируса), поэтому человек, перенесший инфекцию 
одним из серотипов полиовируса, остается восприим-
чивым к инфицированию другими серотипами.

Длительность инкубационного периода при остром 
полиомиелите колеблется от 4 до 30 дней. Наиболее 
часто этот период длится от 6 до 21 дня.

Клиническая картина. В исследованиях, прове-
денных на обезьянах, была получена основная ин-
формация о характеристиках полиомиелитной инфек-
ции [25–28]. Установлено, что все люди восприимчивы 
к ней и практически каждый человек оказывается ин-
фицированным. Почти у 85% инфицированных лиц 
инфекция протекает бессимптомно, приблизительно у 
15% — как легкое или средней тяжести лихорадочное 
заболевание и только примерно у 0,1–1% она вызы-
вает поражения ЦНС — параличи, парезы, менингиты.

Клинические проявления полиомиелита варьируют 
от бессимптомной инфекции до тяжелых распростра-
ненных параличей. Выделяют четыре формы прояв-
ления полиовирусной инфекции.

1. Инаппарантная (вирусоносительство) — не со-
провождается какими-либо клиническими симпто-
мами, инфекционный процесс ограничивается раз-
множением вируса в верхних дыхательных путях и 
кишечнике. Диагностика осуществляется только по 
данным вирусологического обследования. Составляет 
примерно 72% всех случаев инфицирования.

2. Абортивная (малая болезнь) — характеризуется 
общими инфекционными симптомами без признаков 
поражения нервной системы: умеренными лихора-
дочными явлениями, недомоганием, головной болью, 
тошнотой, иногда катаральными явлениями, дисфунк-
цией кишечника. При абортивной форме обычно вы-
является вирусемия. Составляет около 24% случаев 
инфицирования.

3. Менингеальная — обусловлена проникновением 
вируса в ЦНС и воспалительной реакцией оболочек 
мозга. Характеризуется острым началом, протекает с 
синдромом серозного менингита, лихорадкой, силь-
ной головной болью, ригидностью затылка, рвотой, 
иногда сопровождается болями в конечностях, шее, 
спине. Составляет 4% случаев.

4. Паралитическая — следствие проникновения ви-
руса в ЦНС. Составляет менее 1%.

Течение паралитического полиомиелита приня-
то делить на 4 периода: препаралитический, пара-
литический, восстановительный и резидуальный. 
Препаралитический период наступает после инкуба-
ционного, длительность его вариабельна (от несколь-
ких часов до 3–6 сут). Начинается остро, с лихорадки, 
симптомов интоксикации, возможно возникновение 
катаральных явлений со стороны ротоглотки, диспеп-
тических явлений. Паралитический период характе-
ризуется появлением двигательных нарушений (чаще 
всего параличи наступают в утренние часы), которые 
нарастают в течение нескольких часов, но не более 3 
дней. Спустя 2–3 нед наступает восстановительный 
период (6–12 мес), в течение которого происходит 

восстановление нарушенных двигательных функций. 
В наименее пораженных мышцах удается достичь 
лишь частичного восстановления, тяжело поражен-
ные мышцы остаются полностью парализованными. 
Сохраняющиеся после истечения восстановительно-
го периода параличи относят к остаточным явлениям 
паралитического полиомиелита, они формируют рези-
дуальный период на всю жизнь. Примерно у 20–25% 
больных, перенесших паралитический полиомиелит, 
через 20–50 лет после этого заболевания развива-
ется состояние, обозначаемое как постполиомиели-
тический синдром — В91 по МКБ-10. Это медленно 
прогрессирующий синдром, который характеризуется 
симптомами мышечной слабости, утомляемости, ми-
алгиями, артралгиями, дыхательными нарушениями. 
Затрагивает как атрофированные, так и ранее не по-
раженные мышцы.

В зависимости от анатомического расположения 
поражения моторных нейронов спинного мозга или 
ствола мозга различают спинальную, бульбарную, 
понтинную и смешанные (понтоспинальную, буль-
боспинальную) клинические формы.

Многообразие клинических форм проявления ин-
фекционного процесса и преобладание бессимптом-
ной инфекции, поддерживающей скрыто развиваю-
щийся эпидемический процесс, являются факторами, 
осложняющими ликвидацию полиомиелита.

Специфическая лабораторная диагностика. 
Проводится диагностика случаев заболевания с син-
дромом острого вялого паралича (ОВП) в целях вы-
явления паралитического полиомиелита, вызванного 
полиовирусом. Она включает клиническое обследо-
вание, лабораторное вирусологическое и серологиче-
ское исследования, инструментальные и клинические 
исследования, выявление и оценку остаточных невро-
логических симптомов спустя 60 дней после начала 
заболевания [25, 26, 29]. При характерной клиниче-
ской картине наблюдают острое начало (от несколь-
ких часов до 1–2 дней), периферические парезы и 
параличи, пораженность проксимальных отделов ко-
нечностей, асимметричность параличей. При этом со-
хранена чувствительность, функции тазовых органов 
не нарушены.

Поскольку синдром ОВП может иметь различную 
этиологию (инфекционную, токсическую, неврологиче-
скую, травматическую), подтверждение вирусной при-
роды заболевания является решающим при постанов-
ке диагноза. Диагноз устанавливается на основании 
результатов вирусологического исследования образ-
цов стула (отбирают две пробы фекалий с интервалом 
24–48 ч). Пробы должны быть отобраны не позднее 
14-го дня от начала паралича. Вирусологическое ис-
следование включает выделение вируса на культуре 
клеток, его идентификацию с помощью методов моле-
кулярной биологии (ПЦР с обратной транскрипцией в 
режиме реального времени), генотипирование с помо-
щью частичного секвенирования участка генома VP1. 
Для серологического исследования (определение 
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уровня вируснейтрализующих антител в сыворотке 
крови) отбирают два образца — в начале заболевания 
и через 3 нед. Диагностически значимым признается 
4-кратное нарастание уровня антител [30].

Повторный осмотр и отбор проб фекалий для лабо-
раторного исследования от больных полиомиелитом, 
в том числе вакциноассоциированным паралитиче-
ским полиомиелитом (ВАПП), проводят на 60-й и 90-й 
дни от начала паралича.

В случае летального исхода исследуют секционный 
материал (ткани шейного и поясничного отделов спин-
ного мозга, продолговатого мозга, Варолиева моста, 
нисходящего отдела толстой кишки, содержимое ки-
шечника).

В РФ лабораторные исследования материалов от 
больных полиомиелитом/ОВП выполняют учрежде-
ния, назначенные Министерством здравоохранения 
для проведения этих работ и аккредитованные ВОЗ. 
Они входят в Глобальную лабораторную сеть по 
полио миелиту ВОЗ.

Дифференциальная диагностика. Проводят с 
полирадикулонейропатией, синдромом Гийена–Барре, 
острым миелитом, серозными менингитами, невритом 
лицевого нерва, костно-суставной патологией, боту-
лизмом, клещевым вирусным энцефалитом, острым 
полиомиелитом другой этиологии (вызванным вируса-
ми Коксаки, ECHO, энтеровирусом 71 и др.) [27].

Лечение. Развитие клинических симптомов, подо-
зрительных на острый полиомиелит, требует срочной 
госпитализации больного и строгого постельного ре-
жима [27, 28]. Физический покой имеет большое зна-
чение в препаралитической фазе как для уменьшения 
степени тяжести развивающихся в дальнейшем пара-
личей, так и для их предупреждения. Необходимо со-
кратить до минимума различные манипуляции, в том 
числе внутривенные и внутримышечные инъекции. 
Специфического лечения, блокирующего вирус по-
лиомиелита, не существует. Введение человеческого 
иммуноглобулина в высоких дозах малоэффективно. 
С учетом этих обстоятельств еще большее значение 
приобретает предупреждение заболевания путем пла-
новой иммунопрофилактики детского населения.

В паралитическом периоде большое значение име-
ет физиологическая укладка больного, что помогает 
минимизировать негативные последствия параличей. 
Лечение тяжелых распространенных форм полиоми-
елита проводится в условиях палаты интенсивной те-
рапии. После окончания острого периода необходимы 
лечебная физкультура, массаж, физиотерапия. В даль-
нейшем показано санаторно-курортное лечение.

Прогноз. При инаппарантной, абортивной, пон-
тинной формах прогноз благоприятный. Исход пара-
литических форм полиомиелита зависит от тяжести 
поражения ЦНС [25]. При легких формах полное вос-
становление двигательных функций происходит в те-
чение 2–3 мес. Наиболее тяжело протекают бульбар-
ные и бульбарно-спинальные формы полиомиелита, 
сопровождающиеся глубокими парезами и парали-

чами мышц туловища и конечностей. Двигательные 
функции восстанавливаются крайне медленно, пер-
вые движения появляются на 4–5-м месяце болезни, 
дальнейшее восстановление движений может быть 
лишь частичным.  Стойкие парезы и параличи без 
тенденции к восстановлению являются остаточными 
явлениями полиомиелита, имеют дифференциально-
диагностическое значение.

До начала массовой вакцинации летальные исходы 
у непривитых достигали 5–7%. В большинстве случа-
ев летальный исход наступал в течение первых двух 
недель от начала заболевания, уровень смертности 
и степень инвалидизации были наиболее высокими у 
детей старшего возраста и подростков [25].

Осложнения. К осложнениям полиомиелита от-
носят пневмонии, ателектазы легких, миокардит; 
при бульбарной форме могут развиться острое рас-
ширение желудка, желудочно-кишечные расстрой-
ства с кровотечениями, язвами, непроходимостью 
кишечника.

Тяжелое течение спинальных форм полиомиелита 
сопровождается полным параличом. Заболевание за-
канчивается формированием остаточных явлений с 
грубыми нарушениями функций, атрофиями, костны-
ми деформациями и контрактурами. Переболевший 
полиомиелитом человек на всю жизнь остается инва-
лидом [25, 27].

Факторы риска. В современный период наиболь-
шему риску заболевания полиомиелитом в случае 
завоза дикого вируса или появления циркулирующих 
вакцинородственных полиовирусов (ВРПВ) подверже-
ны дети, не привитые против этой инфекции (получив-
шие менее 3 прививок против полиомиелита) или при-
витые с нарушением сроков иммунизации. Факторами, 
увеличивающими риск проявления параличей при 
инфицировании вирусами полиомиелита, являются 
внутримышечные инъекции, физические упражнения, 
ранения и беременность.

Проявления эпидемического процесса. В до-
вакцинальный период распространение заболевания 
полиомиелитом носило повсеместный и выраженный 
эпидемический характер. В условиях умеренного кли-
мата наблюдалась летне-осенняя сезонность. В стра-
нах с тропическим климатом чаще всего болели ново-
рожденные и маленькие дети, в странах с умеренным 
климатом — дети школьного возраста. Однако вспыш-
ки в изолированных населенных районах могут вы-
зывать паралитические формы и у людей старшего 
возраста. Так, наиболее крупные вспышки полиомие-
лита с большой долей паралитических случаев отме-
чались среди островных жителей или изолированных 
групп населения (например, эскимосов, религиозных 
сект). В период вспышек в основном заболевали не-
вакцинированные или не полностью вакцинирован-
ные группы населения. Болезнь была вызвана чаще 
всего (74%) полиовирусом типа 1. Случаи инфициро-
вания в развивающихся странах происходили чаще у 
детей до 2 лет, а в развитых странах — у людей стар-
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шего возраста, которые оставались подверженными 
полиомиелиту. Поствакцинальный период характери-
зуется резким снижением заболеваемости полиомие-
литом [31].

После сертификации ликвидации полиомиелита в 
Европейском регионе (2002), в том числе в Российской 
Федерации, основную угрозу представляет завоз ди-
кого полиовируса из эндемичных или неблагополуч-
ных по полиомиелиту стран, а также появление ВРПВ. 
В 2010 г. в Республике Таджикистан была зарегистри-
рована крупная вспышка полиомиелита, вызванного 
диким полиовирусом. Заболело более 700 человек 
и впервые после 1996 г. вирус был завезен в Россию 
трудовыми мигрантами.

В период отсутствия заболеваний полиомиелитом, 
вызванных диким штаммом полиовируса, на первое 
место в России вышла проблема ВАПП. Все случаи 
этой разновидности полиомиелита были выявлены в 
рамках эпидемиологического надзора за ОВП. В це-
лях исключения случаев ВАПП в календарь профи-
лактических прививок введена вакцинация инактиви-
рованной (убитой) полиомиелитной вакциной Солка 
(ИПВ).

Профилактические мероприятия. Основным 
профилактическим мероприятием является плановая 
иммунизация детей. В России вакцинация и ревакци-
нация против полиомиелита проводятся в соответст-
вии с Национальным календарем профилактических 
прививок вакцинами, разрешенными к применению в 
Российской Федерации [32].

С этой целью используются два типа вакцин — жи-
вая оральная полиовирусная вакцина из штаммов 
Сэбина и инактивированная вакцина Солка.

Создание вакцин против полиомиелита
В XX в. нарастающая опасность вспышек полиоми-

елита привлекла внимание общественности и иссле-
дователей, активизирующих поиски способов борь-
бы с болезнью. Повышению интереса к проблеме и 
осведомленности о ней способствовал и тот факт, 
что президент США Франклин Рузвельт заболел по-
лиомиелитом в возрасте 39 лет и до конца жизни 
был частично парализован. Вместе со своим другом 
Бэзилом О’Коннором он содействовал учреждению 
Национального фонда по борьбе с детским парали-
чом (National Foundation for Infantile Paralysis), который 
впоследствии стал известен как «Марш гривенников» 
(March of Dimes). Эта благотворительная организация 
занималась сбором денежных средств в пользу боль-
ных полиомиелитом и спонсированием исследований 
по профилактике заболевания.

В разработке вакцины против полиомиелита при-
нимали участие множество ведущих ученых. Началу 
исследований способствовали появившиеся незадол-
го до этого данные, которые свидетельствовали, что 
сыворотка, полученная от реконвалесцентов, может 
обеспечить защиту от полиомиелита и что обезьяны 

могут быть вакцинированы инактивированным виру-
сом [33, 34].

В 1949 г. Джон Эндерс, Томас Уэллер и Фред 
Роббинс сделали прорыв в работе над вакциной. Они 
получили клеточные культуры in vitro, которые мо-
гли поддерживать рост полиовируса в лабораторных 
условиях [35]. За это открытие, позволившее начать 
изучение полиовируса в лаборатории, и за разработ-
ку вакцин в 1954 г. они были удостоены Нобелевской 
премии по физиологии и медицине.

Последующие важные исследования выполнены 
Уильямом Хэммоном и другими учеными: они изучали 
возможность использования для защиты от болезни 
сыворотки, полученной от людей с иммунитетом к по-
лиомиелиту. В ходе крупного клинического исследова-
ния было обнаружено, что гамма-глобулин в сыворот-
ках обеспечивает стопроцентную защиту от паралича 
[36]. Это послужило неоспоримым доказательством 
достаточности гуморального иммунитета для защиты 
от полиомиелита и возможности создания вакцины, 
введение которой индуцировало бы такого рода им-
мунный ответ.

Исследования по разработке технологии изготовле-
ния вакцинных препаратов против полиомиелита ве-
лись в двух направлениях.

Группе ученых во главе с Д. Солком удалось со-
здать трехвалентную инактивированную формали-
ном вакцину на основе выращенных на клеточных 
культурах трех типов полиовируса [37]. В присутст-
вии формалина вирус утрачивал инфекционность, 
но при этом сохранял свои иммуногенные свойства. 
Вакцину Д. Солка начали широко использовать в США 
в 1954 г., а уже к 1957 г. частота заболеваний пара-
литическим полиомиелитом снизилась в несколько 
раз, что подтвердило выводы исследователей о вы-
сокой профилактической эффективности препарата 
для вакцинации. Производство ИПВ было налажено 
в нескольких странах, и вакцина широко применялась 
вплоть до создания живой полиовирусной вакцины.

Следует отметить, что и в СССР в 1956 г. в 
Институте по изучению полиомиелита тоже было ос-
воено производство вакцины Солка, а к 1958 г. объем 
выпускаемой в институте ИПВ достиг 5 млн. доз, но 
все же был совершенно недостаточен для обеспече-
ния всей страны. Серьезным недостатком вакцины 
Солка стали высокая стоимость и необходимость по-
вторных вакцинаций [38].

Целью других групп ученых была разработка вак-
цинных препаратов на основе аттенуированных штам-
мов полиовируса. Такие штаммы, пригодные для 
использования в качестве вакцинных, должны воспро-
изводить естественную инфекцию, но без параличей и 
с формированием длительного стойкого иммунитета к 
последующему заражению вирулентным диким виру-
сом [38].

После открытия Y.F. Enders и соавт. [35] способно-
сти вируса полиомиелита размножаться в культурах 
клеток были разработаны методы его титрования, 
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что позволило количественно оценивать степень ат-
тенуации вируса полиомиелита по соотношению его 
титров в культуре клеток и при внутримозговом за-
ражении обезьян. Стало возможным распознавать 
штаммы, обладающие сниженной нейровирулентно-
стью для обезьян, и проводить широкие исследования 
по изучению изменчивости вируса и преобразованию 
высоко- или умеренно-нейровирулентных штаммов 
в варианты с относительной нейровирулентностью, 
пригодные для испытания в качестве вакцинных [38]. 
Так, Х. Копровский и его сотрудники разрабатывали 
технологию изготовления живой вакцины на основе 
адаптированных к мышам штаммов [39, 40]. Вакциной 
Копровского было иммунизировано около 20 млн. 
детей, и ее применение в ряде стран продолжалось 
вплоть до середины 70-х годов, когда стали использо-
вать более изученную к тому времени живую вакцину 
А. Сэбина.

Подробное описание происхождения аттенуиро-
ванных вакцинных штаммов А. Сэбина опублико-
вано в 1973 г. [41]. Живая аттенуированная вакцина 
Сэбина — оральная полиовирусная вакцина (ОПВ) — 
вводилась перорально непосредственно в ротовую 
полость ребенка в виде только капли или капли, 
предварительно нанесенной на кубик рафинирован-
ного сахара.

Внедрение ОПВ в практику здравоохранения за-
труднялось какое-то время из-за конкуренции с до-
вольно широко применявшейся в то время вакциной 
Солка и, главное, из-за сомнений в отношении без-
опасности применения живого (хотя и аттенуирован-
ного) полиовируса.

Вместе с тем в начале 1959 г. в Институте полио-
миелита были изготовлены несколько партий экспери-
ментальной ОПВ на основе аттенуированных штам-
мов А. Сэбина. Этой вакциной были привиты 13,5 млн. 
человек в возрасте до 20 лет [42]. Заболеваемость, 
носившая в то время эпидемический характер, была 
снижена в 3–5 раз. Полученные результаты оказались 
окончательным доказательством высокой эффектив-
ности и безопасности пероральной вакцины против 
полиомиелита.

Кроме того, положительное отношение как адми-
нистрации США, так и широких народных масс к ОПВ 
значительно выросло из-за случившегося в 1955 г. ин-
цидента с ИПВ в фармацевтической компании Cutter 
Laboratories [43]. Из-за ошибок при изготовлении ИПВ 
некоторые партии вакцины содержали, вероятно, не 
полностью инактивированный живой полиовирус. 
В результате этой аварии было зарегистрировано 
79 случаев заболевания полиомиелитом среди при-
витых детей, 105 случаев — среди членов их семей 
и 20 случаев — среди контактирующих с ними лиц, а 
всего — 204 случая заболевания, из которых 11 закон-
чились летальным исходом [44]. Этот инцидент заста-
вил изменить нормы, регулирующие производство и 
использование вакцин, а кроме того, устранил все ба-
рьеры для широкого применения ОПВ.

Проблемы замены  
оральной полиовирусной вакцины  
на инактивированную полиомиелитную вакцину

Инактивированная полиомиелитная вакцина была 
лицензирована 12 апреля 1955 г., ровно через десять 
лет после смерти самого известного больного полио-
миелитом — президента Рузвельта. В США и европей-
ских странах использование вакцины Солка привело 
к заметному снижению заболеваемости острым пара-
литическим полиомиелитом. Однако введение ИПВ не 
приводит к формированию стерильного иммунитета. 
Иными словами, несмотря на полную защиту от па-
ралитической формы заболевания, вакцинированные 
лица могут быть инфицированы полиовирусом и за-
ражать им окружающих. Таким образом, ИПВ нельзя 
считать эффективной с точки зрения эпидемиологии: 
вакцина не способна надлежащим образом остано-
вить распространение вируса и нарушить пути его пе-
редачи. В отличие от нее ОПВ обеспечивает защиту 
тканей желудочно-кишечного тракта от инфекции и 
препятствует тем самым вирусной репликации и вы-
делению полиовируса с калом. ОПВ обладает еще 
одним положительным свойством: после проведения 
вакцинации формируется коллективный иммунитет. 
Вакцинный вирус, введенный привитому ребенку, пе-
редается контактным способом родным, друзьям, 
близкому окружению, что приводит к их пассивной им-
мунизации. Это является, пожалуй, самым большим 
преимуществом живой вакцины над инактивирован-
ной наряду с более низкой стоимостью производства 
и простотой применения. В результате после лицензи-
рования ОПВ в начале 1960-х гг. подавляющее число 
стран (за исключением трех скандинавских) в своих 
Национальных календарях прививок заменили ИПВ 
на ОПВ.

Как уже было сказано, производство ОПВ обходит-
ся дешевле, а ее введение не требует особых усилий. 
ИПВ вводится в организм путем внутримышечных 
инъекций, для выполнения которых требуется квали-
фицированный медицинский персонал. ОПВ же вво-
дится перорально путем закапывания капли вакцины 
в рот ребенка, для чего нет необходимости привлече-
ния специализированных медработников. Это являет-
ся существенным преимуществом, особенно в бедных 
странах. Переходу от ИПВ к ОПВ также способствовал 
тот факт, что А. Сэбин предоставлял бесплатную ли-
цензию на применение разработанных им аттенуиро-
ванных штаммов полиовируса любой фирме, которая 
принимала бы во внимание его советы по производ-
ственному процессу ОПВ. В 1972 г. он передал свои 
штаммы полиовируса ВОЗ и предоставил ей право 
контроля за их использованием.

Несмотря на ряд очевидных преимуществ ОПВ, ее 
глобальное применение не обошлось без неприятных 
последствий. Первую проблему обнаружили вскоре 
после появления сообщений о редких случаях острого 
паралитического полиомиелита у детей, вакциниро-
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ванных ОПВ [20–22, 45]. Исследователи долгое вре-
мя подозревали о наличии взаимосвязи между очень 
редкими случаями паралитического полиомиелита и 
ОПВ, но не могли доказать ее существование. Лишь 
с введением в практику молекулярно-генетического 
исследования и методов секвенирования [23] уда-
лось найти неопровержимое доказательство того, что 
возникающий ВАПП вызывается мутировавшим вак-
цинным вирусом, который заново приобретает нейро-
вирулентные свойства (т.е. происходит реверсия ви-
рулентности). Количество случаев ВАПП варьирует в 
разных странах. Согласно результатам одного из наи-
более репрезентативных исследований, проведенных 
в США, при первичной вакцинации ВАПП развивался 
у одного из 600 000 вакцинированных лиц [24]. Таким 
образом, в США регистрировалось 5–10 случаев за-
болевания ВАПП в год, что вначале не привлекало 
особого внимания, поскольку смертность от полио-
миелита, вызванного диким штаммом вируса, была 
значительно выше. Однако спустя некоторое время 
ВАПП стал ведущей формой полиомиелита в стране, 
что поставило в 1990-х гг. перед работниками здраво-
охранения вопрос об этичных аспектах дальнейшего 
использования ОПВ. Тогда же стало доступным но-
вое поколение ИПВ, и некоторые страны начали ис-
пользовать схему вакцинации, при которой сначала 
вводилась ИПВ, а затем ОПВ. Впоследствии системы 
здравоохранения некоторых стран полностью отказа-
лись от применения ОПВ в пользу инактивированной 
вакцины.

Позднее было сделано еще одно неприятное от-
крытие: мутировавший вакцинный полиовирус может 
не только приводить к развитию параличей у вакци-
нированных детей и лиц из их непосредственного 
окружения, но и распространяться в популяции, вы-
зывая вспышки острого паралитического полиомие-
лита. Открытие циркулирующих ВРПВ было сделано 
на острове Гаити в 2000 г. [46]. С этого времени были 
выявлены десятки вспышек острого паралитического 
полиомиелита, вызванного ВРПВ всех трех типов по-
лиовируса [47, 48]. Однако чаще всего возникновение 
таких вспышек было обусловлено ВРПВ типа 2.

Сомнения касательно дальнейшего использования 
ОПВ еще больше возросли с обнаружением иных ти-
пов вакциноассоциированного вируса полиомиелита, 
выделенных от лиц, хронически инфицированных по-
лиовирусом [49, 50]. Пациенты с некоторыми типами 
первичных иммунодефицитов, характеризующимися 
нарушением продукции антител (агаммаглобулине-
мией), после проведения иммунизации могут стать 
хроническими носителями вакцинного штамма полио-
вируса и постоянно выделять его в окружающую сре-
ду в течение длительного времени (часто в течение 
многих лет). Длительное выделение полиовируса 
наблюдалось также и у здоровых лиц [51]. Открытие 
трех типов ВРПВ окончательно разрушило устоявшие-
ся убеждения в том, что штаммы Сэбина неспособны 
к полной реверсии вирулентности, и заставило уче-

ных осознать серьезную опасность, представляемую 
данным феноменом. В настоящее время общеприз-
нанным является тот факт, что вирулентность ВРПВ 
может быть сопоставимой с вирулентностью диких 
штаммов полиовируса. Неизбежность их появления в 
регионах, где для вакцинации используют ОПВ, стала 
серьезным основанием для перехода от ОПВ к ИПВ, 
особенно в странах, избавившихся от циркуляции ди-
ких штаммов полиовируса.

Переход к ИПВ стал возможен благодаря значитель-
ному усовершенствованию учеными Национального 
института общественного здравоохранения и окружа-
ющей среды в Нидерландах технологии производства 
ИПВ с повышенной специфической активностью [52]. 
В отличие от использования классической вакцины 
Солка, получаемой путем инактивирования формали-
ном вируса, содержащегося в зараженных клеточных 
культурах, они предложили, во-первых, для культиви-
рования клеток вместо обычной монослойной культу-
ры применять биореакторы, в которых клетки выра-
щивались в подвешенном состоянии на специальных 
микрогранулах. Этот метод обеспечивал гораздо более 
высокую плотность клеток и, соответственно, большее 
количество вирусных частиц. Во-вторых, очистку виру-
са ученые рекомендовали производить с использова-
нием сочетания гель-фильтрационной и ионообменной 
хроматографии, что позволяло в значительной степени 
очистить культуру от большинства клеточных элемен-
тов. В результате каждая доза ИПВ содержала боль-
шее количество антигена, что обусловливало ее более 
высокую активность. Подобная технология использует-
ся и в настоящее время производителями ИПВ.

Процесс постепенной замены ОПВ на ИПВ продол-
жается до сих пор. С улучшением экономической си-
туации в той или иной стране начинают использовать 
более дорогостоящие способы профилактики. Замене 
ОПВ на ИПВ способствовало внедрение комбиниро-
ванных вакцин, в которых помимо ИПВ присутствуют 
и другие вакцинные препараты. Так, ИПВ стала вво-
диться в комбинации с вакцинами против дифтерии, 
столбняка, гепатита В, гемофилии и коклюша. Это 
позволяет не перегружать Национальные календари 
прививок дополнительными вакцинами и, соответст-
венно, инъекциями.

На пути замены ОПВ на ИПВ стоит ряд серьезных 
препятствий, наиболее важные из которых — высо-
кая стоимость вакцины и необходимость привлечения 
квалифицированного медицинского персонала для 
проведения внутримышечных инъекций. Еще одна 
проблема заключается в низкой способности ИПВ 
оказывать влияние на местный иммунитет слизистых 
оболочек, что препятствует разрыву цепи передачи 
вируса. Наконец, использующаяся на сегодняшний 
день ИПВ изготовлена из высоко вирулентных штам-
мов, поэтому ее производство создает значительный 
риск с точки зрения биологической безопасности. 
Попытки обойти вышеуказанные проблемы представ-
лены разработкой нового поколения вакцин.
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Новые препараты должны соответствовать сле-
дующим принципам: низкая стоимость, повышенная 
способность вызывать иммунный ответ со стороны 
слизистых оболочек и соответствие требованиям био-
безопасности [53].

Для создания новых живых вакцин необходимо ис-
пользовать вирусы с повышенной генетической ста-
бильностью, чтобы исключить вероятность реверсии 
вирулентности. Оценка генетической стабильности 
проводится in vitro (на культурах клеток) и in vivo (на 
животных), но в конечном итоге о безопасности вакци-
ны можно судить только по результатам ее испытания 
на людях.

Несмотря на все усилия, направленные на полное 
прекращение распространения полиовируса, неболь-
шая вероятность случайного или преднамеренного 
высвобождения живого вируса в окружающую среду с 
катастрофическими последствиями будет присутство-
вать всегда. Именно это послужило причиной поиска 
для производства ИПВ аттенуированных штаммов, 
обеспечивающих биологическую безопасность при ра-
боте с ними.

Такая работа ведется в нескольких направлениях. 
Одним из очевидных решений явилось создание ИПВ 
на основе аттенуированных штаммов Сэбина (sIPV). 
Следует отметить, что иммуногенность sIPV типа 1 не 
уступала иммуногенности ИПВ, полученной из дикого 
штамма Mahoney. Однако иммуногенность ИПВ, изго-
товленных из двух других серотипов вирусов Сэбина, 
особенно типа 2, была ниже иммуногенности ИПВ 
из диких штаммов [54–57]. В результате оптималь-
ный состав трехвалентной sIPV отличается от тако-
вого ИПВ из диких штаммов. К настоящему времени 
sIPV лицензирована в Японии и Китае [58]. В Японии 
препарат производится для подкожного введения в 
виде комбинированной вакцины против полиомиели-
та, дифтерии, столбняка и коклюша (DTP). Так как в 
Китае и Японии полиомиелит отсутствует, ожидаемый 
результат клинических исследований sIPV оценивает-
ся по сероконверсии. Институт трансляционной вакци-
нологии в Нидерландах при поддержке ВОЗ разрабо-
тал свою технологию производства вакцины sIPV [59] 
и предоставил лицензии на производство ряду компа-
ний в развивающихся странах.

В России многолетний опыт по изучению полиови-
руса и созданию противовирусных вакцин: оральной 
полиомиелитной, антирабической, против клещевого 
энцефалита и желтой лихорадки, используемых в ши-
рокой практике здравоохранения, позволил впервые 
на базе Федерального научного центра исследова-
ний и разработки иммунобиологических препаратов 
им. М.П. Чумакова РАН разработать технологию из-
готовления инактивированной, культуральной, кон-
центрированной, очищенной вакцины против полио-
миелита «ПолиовакСин» на основе аттенуированных 
штаммов Сэбина [60]. Эта вакцина проходит в насто-
ящее время клинические испытания и в перспективе 
может стать первой отечественной инактивированной 

вакциной для профилактики полиомиелита, что позво-
лит заменить дорогостоящие зарубежные вакцинные 
препараты, используемые в Национальном календаре 
вакцинации Российской Федерации.

Проблемы и перспективы создания  
новых полиовирусных вакцин

Вакцина sIPV стала первой из нового поколе-
ния ИПВ. Остается ряд важных нерешенных вопро-
сов, касающихся этого препарата для вакцинации. 
Некоторые из них относятся к стандартизации нового 
класса ИПВ, выбору соответствующих методов про-
верки эффективности и подбора референтных ре-
агентов. Другие аспекты, требующие дальнейшего 
изучения, связаны с обеспечением условий биобез-
опасности в процессе производства полиовакцины. 
Так, в результате ликвидации полиомиелита (в соот-
ветствии с принятым Глобальным планом ВОЗ) и пре-
кращения циркуляции диких вирусов штаммы Сэбина 
должны содержаться в таких же строгих условиях, как 
и дикие штаммы. В этом случае предприятия, изготав-
ливающие sIPV, должны отвечать уровню безопасно-
сти BSL3/полио, что создаст большие трудности для 
изготовления и реализации значительно возросше-
го в цене препарата. Иными словами, sIPV являет-
ся шагом в правильном направлении, но решить все 
проблемы эта вакцина не в состоянии, поэтому в бу-
дущем предстоит разработать более совершенный 
вакцинный препарат.

После открытия в 1980-е и 1990-е гг. молекулярных 
механизмов аттенуации и реверсии вирулентности по-
лиовирусов были сделаны несколько попыток созда-
ния ослабленных штаммов, обладающих повышенной 
генетической стабильностью. В основном эти попытки 
имели целью ограничить возникновение и накопление 
точечных мутаций, приводящих к реверсии вирулент-
ности. Большинство штаммов ВРПВ являются реком-
бинантами штаммов Сэбина и других неполиомие-
литных энтеровирусов, поэтому и появилось мнение, 
что рекомбинации могут также играть роль в реверсии 
вирулентности. Оценка генетической стабильности 
проводится in vitro (на культурах клеток) и in vivo (на 
животных), но в конечном итоге о безопасности вакци-
ны судить можно только по результатам ее примене-
ния у людей. Ряду исследователей удалось добиться 
повышения стабильности в экспериментах in vitro, 
однако найти подтверждение этого факта в ходе кли-
нических исследований будет непросто. Учитывая от-
носительно низкую частоту осложнений вакцинации 
(приблизительно 1 на 600 000 первых доз), достиже-
ние статистической мощности, необходимой для полу-
чения окончательных выводов о превосходстве нового 
штамма, потребует проведения клинического исследо-
вания колоссального масштаба.

Еще одной проблемой, усложняющей разработку 
более стабильного ослабленного штамма, являет-
ся отсутствие надежных биомаркеров безопасности 
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полиовируса in vitro и на модели животных. По этой 
причине в данном направлении большого количества 
исследований не проводилось, пока не была созда-
на группа финансируемых Фондом Билла и Мелинды 
Гейтс лабораторий, перед которыми была поставлена 
задача разработать штамм ОПВ типа 2, характери-
зующийся большей генетической стабильностью. На 
сегодняшний день данное исследование еще не за-
вершено, поэтому мы можем только описать общие 
принципы, используемые в этой работе.

Одними из детерминант вирулентности и аттену-
ации являются мутации в структуре типа шпильки 
(обозначаемой как F-домен шпильки VI) 5′-нетрансли-
руемой области. Этот домен является частью участка 
внутренней посадки рибосомы (IRES), и он, как пола-
гают, участвует во взаимодействиях факторов инициа-
ции трансляции с рибосомами и молекулой вирусной 
РНК [61, 62]. В литературе есть данные о том, что 
некоторые из этих факторов являются тканеспеци-
фичными, и поэтому мутации данной области могут 
изменить тропизм к тканям и ограничить размножение 
вируса в нейронах. Было обнаружено, что рекомби-
нанты, в которых данная область генетического ма-
териала полиовируса была заменена гомологичным 
элементом человеческого риновируса, имели очень 
слабо выраженные вирулентные свойства [63, 64]. 
В настоящее время особенности данных химерных 
рино- и полиовирусов изучаются с целью их исполь-
зования в качестве онколитических агентов, воздейст-
вующих на глиомы [65]. Теоретически такие химерные 
вирусы можно применять как основу для вакцин c по-
вышенной стабильностью.

Суть другого подхода, основывающегося на ис-
пользовании той же самой детерминанты аттенуации, 
заключается в следующем: стабилизация шпильки 
приводит к повышению вирулентности, в то время как 
дестабилизация — к аттенуации. Например, аттенуа-
ция полиовируса типа 3 была достигнута путем замены 
стабильной пары G:C на нестабильную G:U, что при-
вело к дестабилизации всей шпильки. При реверсии 
вирулентности данная пара G:U заменяется изначаль-
ной парой G:C. Пара А:U занимает промежуточное по-
ложение между G:C и G:U по стабильности, поэтому 
при перестройке шпильки РНК путем замены пар G:C 
и G:U на пары A:U общая стабильность структуры и 
вирулентность данного вируса остаются практически 
неизменными. Однако генетическая стабильность при 
этом будет выше, поскольку для преобразования пары 
A:U в более стабильную пару G:С требуются две му-
тации, а промежуточные в этом процессе пары (G:U и 
A:C) имеют более низкую структурную стабильность и, 
следовательно, отрицательно сказываются на репли-
кативной способности вируса. У ряда генно-инженер-
ных конструкций, созданных на основе этого принципа, 
наблюдалась повышенная генетическая стабильность. 
В настоящее время их предполагается использовать 
для создания вакцин на основе вирусов также с повы-
шенной генетической стабильностью [66–68].

Другим способом ослабления функции IRES явля-
ется делеция нуклеотидов или вставка дополнитель-
ных нуклеотидов, что приводит к нарушению конфор-
мации всей структуры. Однако такие манипуляции не 
повышают стабильность, так как вирус может легко 
восстановить репликативную способность путем вы-
резания вставленных фрагментов или заполнения 
удаленных фрагментов участками иной РНК такого же 
размера из других источников. Преодолеть эту про-
блему нестабильности попытались Н. Toyoda и соавт. 
[69]. Они предложили способ, основанный на особен-
ностях цис-элемента репликации (cis-acting replicative 
element) в вирусной РНК. Обычно этот элемент рас-
положен в центре молекулы РНК и крайне важен для 
инициации репликации РНК. Перемещение цис-эле-
мента из его нормального положения в участок IRES 
5′-нетранслируемой области привело к существенной 
аттенуации. Поскольку цис-элемент играет важную 
роль в репликации РНК, вирус не может его вырезать. 
В итоге полученные таким образом ослабленные ген-
но-инженерные конструкции являются генетически 
стабильными.

Вирусные РНК-репликазы известны своим свойст-
вом допускать множество ошибок в ходе репликации, 
что приводит к возникновению большого количества 
мутаций.  Эта особенность является одной из причин 
генетической нестабильности вирусных РНК-геномов. 
Высокая частота мутаций, с одной стороны, создает 
очевидные проблемы, но с другой — дает вирусам ряд 
преимуществ, позволяющих им быстро адаптировать-
ся к росту в условиях новой и/или меняющейся окру-
жающей среды. Таким образом, точность вирусных 
репликаз подстроена под нужды вирусов. Она не яв-
ляется ни высокой, ни низкой. Это было доказано при 
открытии в гене, кодирующем полимеразу, мутаций, 
которые приводят к увеличению точности репликаз 
[70] и снижению способности инфицировать животных 
[71, 72]. Этот феномен можно использовать для со-
здания высокоточных мутантных полимераз с целью 
уменьшения частоты реверсии вирулентности и обес-
печения дополнительного механизма аттенуации.

Всем организмам, включая полиовирусы, присуще 
предпочтение кодонов (т.е. более высокая частота ис-
пользования лишь одного из синонимичных кодонов в 
кодирующих областях генома). Этот феномен нашел 
широкое применение в сфере биотехнологии, когда 
чужеродный белок экспрессируется в гетерологичной 
системе. Чтобы максимально увеличить выработку 
белка, ген, кодирующий целевой белок, подвергает-
ся перекодировке, при которой кодоны меняются на 
те, что наиболее часто используются в системе экс-
прессии. Этот процесс называется оптимизацией ко-
донов. В ходе экспериментов с полиовирусом было 
обнаружено, что обратный процесс — деоптимизация 
кодонов (т.е. модификация вирусных геномов таким 
образом, чтобы в генетическом материале оказались 
редкие для полиовирусного генома кодоны) — сни-
жает репликативную способность вируса и выход 
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обладающих инфекционными свойствами вирионов 
[73]. В результате «ослабленному» таким способом 
вирусу оказывается нелегко прибегнуть к реверсии 
вирулентности и восстановлению репликативной спо-
собности, потому что изменение явилось результатом 
множества мутаций в разных частях генома.

Не исключено, что механизм, с помощью которо-
го деоптимизация кодонов снижает репликативную 
способность, является более сложным, чем просто 
использование редких кодонов. Помимо феномена 
предпочтения кодонов у большинства организмов так-
же обнаруживается предпочтение к использованию 
определенных пар кодонов [74]. Это означает, что 
существует и предпочтение при отборе кодона для 
кодирования соседних аминокислот: некоторые пары 
кодонов используются чаще, чем другие. Если этот 
порядок изменить путем замены различных кодонов 
синонимичными им в последовательности, результат 
будет аналогичным результату при деоптимизации 
кодонов, даже несмотря на то, что общее количество 
используемых кодонов останется неизмененным [75]. 
Причина, объясняющая феномен предпочтения пар 
кодонов, еще не установлена. Еще больше усложняет 
ситуацию тот факт, что в геноме вируса полиомиели-
та частота следования нуклеотида G за нуклеотидом 
С (наличие динуклеотида CpG) и частота следования 
нуклеотида А за нуклеотидом U (UpA) ниже, чем мож-
но было бы ожидать в случайной последовательно-
сти. При перекодировке РНК полиовируса в последо-
вательность с бóльшим числом динуклеотидов CpG 
и UpA размер стерильных пятен, образуемых им на 
культуре клеток, уменьшается пропорционально ко-
личеству вносимых изменений [76]. У вирусов, полу-
ченных с использованием подобного рода способов 
«перестановки элементов генома» (genome scramb-
ling), значительно уменьшается выход вирионов с 
инфекционными свойствами, в то время как общее 
количество производимых вирусных частиц меняется 
в меньшей степени. Биологические механизмы, лежа-
щие в основе этих явлений, пока остаются неизучен-
ными. Кроме того, неясно, являются ли все эти фено-
мены следствием одной или нескольких не связанных 
друг с другом причин. Тем не менее «перестановка 
элементов генома» может иметь важные точки при-
ложения в разработке ослабленных и инактивирован-
ных вакцин [77].

Пока что мы уделили внимание только новым 
рацио нальным способам аттенуации вируса с сохра-
нением генетической стабильности и ограничения 
реверсии вирулентности путем предотвращения то-
чечных мутаций. Иным подходом к разработке более 
генетически устойчивого полиовируса является по-
пытка ограничить его способность рекомбинации с 
другими вирусами. Полиовирусу и энтеровирусам в 
целом свойственна рекомбинация, частота которой 
крайне высока [78–81]. Эта характеристика является 
очень ценной, потому что позволяет им быстро раз-
виваться и нивелировать эффект точечных мутаций 

путем замены поврежденных частей их генома функ-
ционирующими элементами генетического материала, 
полученного от других вирусов. По всей вероятности, 
рекомбинация помогает вакцинным вирусам заменять 
поврежденные при аттенуации части генома и, как 
следствие, в ограниченной степени восстанавливать 
репликативную способность. Таким образом, сниже-
ние частоты рекомбинации следует рассматривать как 
подходящее свойство для совершенствования вакцин-
ного штамма.

Работа в этом направлении затруднена ограничен-
ностью наших знаний о механизмах рекомбинации. 
Считается, что гомологичная рекомбинация являет-
ся важным свойством полиовируса; следовательно, 
рекодирование определенных частей генома вакцин-
ного полиовируса для сведения к минимуму гомоло-
гичности с генетическим материалом других вирусов 
может снизить частоту рекомбинации. Кроме того, 
оказаться полезным для ограничения способности 
вирусов обмениваться частями генома может обнару-
жение мутаций в кодирующих полимеразу генах, при-
водящих к снижению базовой частоты рекомбинации 
[82]. Однако на сегодняшний день целесообразность 
применения этих подходов остается неизвестной. До 
сих пор неясно, что именно является фактором, огра-
ничивающим частоту возникновения рекомбинантных 
вирусов: сам факт рекомбинации или отбор, основан-
ный на репликативной способности. Работа в данном 
направлении продолжается и обещает пролить свет 
на этот интересный аспект биологии полиовируса.

Ряд исследовательских групп также работает над 
созданием иных, еще более безопасных, штаммов, 
которые могут быть использованы для производст-
ва ИПВ. Основным требованием, предъявляемым к 
таким штаммам, является полная непатогенность и 
устойчивость ослабленного фенотипа как in vitro, так 
и in vivo, чтобы избежать реверсии вирулентности и 
возобновления циркуляции, даже при проникновении 
вируса в окружающую среду. Подходы, используемые 
для получения таких стабильных ослабленных виру-
сов, включают в себя замену подверженных реверсии 
элементов IRES полиовирусов Сейбина гомологич-
ными участками вирусов, не обладающих тропизмом 
к нервной ткани, таких как риновирусы человека [63–
65]; стабилизацию ослабляющих доменов в IRES пу-
тем модификации F-домена шпилек с помощью пар 
А:U [73]; перемещение цис-элемента на 5′-нетрансли-
руемую область [69]; вызывание высокоточных мута-
ций в гене, кодирующем полимеразу [72]; перестанов-
ку кодирующих элементов генома с целью изменить 
предпочтение кодонов, предпочтение к использова-
нию пар кодонов [69] или количество динуклеотидов 
CpG и UpA [76]. Предварительные исследования кли-
нической эффективности каждого из этих подходов in 
vitro показали, что полученный вирус, по всей вероят-
ности, имеет более высокую генетическую стабиль-
ность. Однако еще предстоит установить, могут ли 
они быть использованы для производства антигена 
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полиовируса в количестве, достаточном для получе-
ния ИПВ. Кроме того, неизвестно, будут ли они более 
стабильны in vivo (и, следовательно, более приемле-
мы с точки зрения биобезопасности), что достоверно 
проверить крайне затруднительно ввиду отсутствия 
доклинической (животной) модели, подходящей для 
исследования передачи и генетической стабильности 
полиовируса in vivo.

Идеальным решением проблемы биобезопасности 
можно будет считать производственный процесс, в ко-
тором не используется вирус с заразными свойствами. 
Антигены для многих других вакцин могут быть успеш-
но получены в различных системах экспрессии (баку-
ловирус, дрожжи и т.д.). В случае же с полиомиелитом 
трудность использования этого подхода для создания 
вакцины заключается в том, что большинство ее за-
щитных эпитопов (если не все) образуются путем вто-
ричных или даже третичных взаимодействий между 
отрезками аминокислот из различных полипептидных 
цепей. Их активность крайне чувствительна к конфор-
мационным изменениям, и, следовательно, только на-
тивные вирусные частицы могут вызывать иммунитет. 
В настоящий момент не существует эффективного ал-
горитма сборки полиовируса in vitro, который мог бы 
быть использован для получения необходимого для 
производства вакцины количества полиовирусных ча-
стиц. Процесс сборки капсида полиовируса является 
довольно сложным и окончательно не изучен. Тем не 
менее известно, что он включает в себя аутопротео-
литическое расщепление одного из белков-предше-
ственников, которое происходит только после того, 
как РНК инкапсулируется внутри этих частиц и «фик-
сирует» правильную конформацию всей структуры. 
«Пустые» частицы, не содержащие РНК полиовируса, 
образуемые в ходе репликации или экспрессии бел-
ков полиовируса, характеризуются неустойчивостью. 
Эта проблема теоретически может быть решена путем 
стабилизации с помощью методов белковой инжене-
рии [83]. Если такой метод окажется успешным, он 
откроет путь к созданию пустых капсидов, обладаю-
щих иммуногенными свойствами. Эти капсиды можно 
будет использовать в качестве вакцин, для производ-
ства которых не потребуется наличия живого вируса 
полиомиелита.

Другим научно-исследовательским подходом к 
созданию новых инактивированных вакцин против 
полио миелита является попытка снизить стоимость 
и/или повысить их иммуногенность (что позволит 
уменьшить дозу антигена, необходимого для выработ-
ки иммунитета). Снижение затрат может быть достиг-
нуто благодаря увеличению выхода вирусных частиц 
путем введения новых производственных процессов 
и клеточных субстратов. По опубликованным данным, 
использование суспензионных клеток PerC6, культи-
вируемых в питательной среде в отсутствие сыворот-
ки, позволяет клеткам расти в условиях значительно 
большей плотности и обеспечивать более высокий 
выход полиовируса [84].

Еще одним способом снизить стоимость произ-
водства вакцины является использование альтерна-
тивных путей введения, что приведет к увеличению 
иммуногенности и позволит снизить вводимую дозу. 
Распространенным способом увеличения иммуноген-
ности и снижения дозы вакцины является добавление 
адъювантов. На сегодняшний день целый ряд исследо-
вательских групп активно изучает возможность исполь-
зования различных стандартных и новых адъювантов 
в комбинации с вакцинами против полиовируса. Среди 
обычных адъювантов повышает иммуногенность гид-
роксид алюминия [85, 86]. Сейчас изучаются и новые 
адъюванты, такие как эмульсии типа «масло в воде» 
[87] и агонисты толл-подобных рецепторов и других 
элементов неспецифичной иммунной защиты. Кроме 
того, есть данные о том, что некоторые адъюванты при 
внутримышечном введении увеличивают иммунный 
ответ со стороны слизистой оболочки [88].

Кожа является первой «линией обороны» против 
многих патогенов и, следовательно, содержит множе-
ство клеток иммунной системы, в том числе дендрит-
ных клеток и макрофагов, которые препятствуют втор-
жению патогенных микроорганизмов. Этот факт лежит 
в основе предположения о том, что внутрикожное вве-
дение антигенов более эффективно по сравнению с 
внутримышечным введением. В ходе клинических ис-
пытаний внутрикожного введения дробной дозы ИПВ 
[89, 90–92] было показано, что это действительно так, 
однако минимальная доза, необходимая для создания 
иммунитета, оказалась выше предполагаемой внутри-
мышечной дозы. Эффективность первичной иммуни-
зации одной внутрикожной дозой ИПВ была доказана 
наличием вторичного иммунного ответа на бустерную 
дозу вакцины [93]. Таким образом, внутрикожное вве-
дение является приемлемым вариантом вакцинации, 
которую можно осуществлять при помощи устройств 
для безыгольного введения. Альтернативным вариан-
том внутрикожного введения является использование 
«микроигольных пластырей» [94–97]. Эти небольшие 
устройства имеют множество растворимых пластико-
вых микроигл, покрытых антигеном, для внутрикожной 
доставки ИПВ. Они могут быть безболезненно нанесе-
ны на кожу, как пластырь. Применимость на практике 
и эффективность этого подхода в настоящее время 
изучаются.

Все показанные новые подходы касаются разра-
ботки инактивированной моновакцины против полио-
миелита, которая может сыграть важную роль в за-
вершающей фазе ликвидации заболевания и помочь 
осуществить переход от ОПВ к ИПВ. Тем не менее в 
долгосрочной перспективе ИПВ будет использоваться 
в комбинации с другими антигенами в виде четырех-
валентной, пятивалентной или шестивалентной вак-
цины. Использование комбинированных вакцин позво-
ляет одновременно обеспечить максимальную выгоду 
для системы здравоохранения и снизить стоимость 
и количество инъекций, необходимых для успешной 
вакцинации.

Разработка вакцинных препаратов для профилактики полиомиелита



212   СТМ ∫ 2019 ∫ том 11 ∫ №4

 ОБЗОРЫ 

Заключение

История создания вакцин против полиомиелита ин-
тересна как история двух высокоэффективных препа-
ратов для вакцинации, каждый из которых имеет свои 
преимущества и недостатки. Первая из пары вакцин, 
инактивированная полиомиелитная вакцина, ярко 
продемонстрировала и достижимость профилакти-
ки полиомиелита, и опасность множества побочных 
эффектов вакцинации, что в свою очередь привело к 
появлению современной нормативно-правовой базы 
для разработки и использования вакцин. Это также 
устранило все преграды перед оральной полиовирус-
ной вакциной, которая в течение многих лет являлась 
вакциной выбора и способствовала значительному 
прогрессу в борьбе с полиомиелитом. В дальнейшем 
этот успех привел к постепенному возврату к инакти-
вированной полиомиелитной вакцине и необходимо-
сти полной замены оральной полиовирусной вакци-
ны более безопасной инактивированной вакциной. 
Однако инактивированная полиомиелитная вакцина 
будущего, по всей вероятности, будет отличаться от 
нынешнего препарата. Таким образом, постоянно 
меняющаяся эпидемиологическая обстановка и со-
циально-экономические факторы вынуждают беспре-
рывно совершенствовать существующие вакцины и 
внедрять инновационные продукты, отвечающие но-
вым запросам.
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