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Резюме

В статье представлена история разработки и применения вакцин против полиомиелита, которая представляет собой пример

эволюции вакцин под воздействием меняющейся эпидемиологической обстановки и социально-экономических факторов. Соз-

дание двух вакцин против полиомиелита – инактивированной вакцины Солка (ИПВ) и живой оральной вакцины Сейбина (ОПВ),

каждая со своими преимуществами и недостатками, –  числится в списке наиболее значимых достижений профилактической

медицины прошлого века. За последние 50 лет они применялись в различных условиях, по разным схемам и в различных ком-

бинациях. Это позволило добиться полной ликвидации полиомиелита почти во всех странах мира. Продолжение инициативы по

ликвидации, возглавляемой ВОЗ, может в скором времени привести к полному прекращению циркуляции диких штаммов виру-

са. В таком случае полиовирус – как и вирус натуральной оспы – останется лишь в лабораториях. Однако остановить вакцина-

цию 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. В статье приведены доводы в пользу необходимости

поддержания высокого коллективного иммунитета против полиовирусов и разработки нового поколения вакцин. Кроме того,

рассмотрены желаемые характеристики и новые технологии производства вакцин, которые могут найти применение в условиях

полной ликвидации вируса. 
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Abstract 

The history of polio vaccines and their use illustrates the concept of evolution of vaccines driven by changing epidemiological and

socioeconomic conditions. The development of two vaccines against poliomyelitis – inactivated Salk vaccine (IPV) and live oral Sabin

vaccine (OPV) – is among the most consequential achievements of prophylactic medicine of the past century. Each with their own

strengths and weaknesses, they were used over the past 50 years in different settings and different regimens and combinations. This

resulted in virtual elimination of the disease in almost the entire world with the exception of a few countries.

Continuation of the eradication campaign coordinated by WHO may soon result in complete cessation of wild poliovirus transmission,

and poliovirus may join smallpox virus in the club of extinct pathogens. However, unlike smallpox vaccination that was stopped

after the interruption of virus circulation, vaccination against poliomyelitis will have to continue into the foreseeable future, due to

significant differences in the nature and epidemiology of the viruses.

This review provides the reasons for the need to maintain high population immunity against polioviruses, makes the case for developing

a new generation of polio vaccines, and discusses their desirable properties as well as new vaccine technologies that could be used to

create polio vaccines for the post-eradication environment.
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Введение
Вакцины занимают особое место среди меди-

цинских продуктов, поскольку самые ранние из них 
были изобретены очень давно и их эффективность 
наиболее очевидна. Некоторые вакцины до сих пор 
производятся методами, разработанными несколь-
ко веков назад. Стимулом для постоянного поиска 
и внедрения новых методов и инновационных под-
ходов служат для разработчиков и производителей 
возрастающие требования к безопасности, эффек-
тивности вакцин и качеству их производства.

Вакцины против полиомиелита числятся в спис-
ке наиболее часто используемых и эффективных 
вакцин и во многом служат эталоном для других 
препаратов для иммунизации. Почти 60 лет на-
зад вакцины против этого опасного заболевания 
позволили практически стереть его с лица земли 
и внести существенные изменения в эпидемио-
логию полиомиелита. Кроме того, в контексте 
превалирования потенциальной пользы над ри-
ском осложнений произошли важные изменения 
в программах вакцинации против полиомиелита. 
Курс на полное избавление от заболевания в бли-
жайшем будущем диктует необходимость замены 
ныне используемых вакцин на более совершен-
ные, со свойствами, более подходящими для при-
менения в условиях ликвидации вируса. Этот факт 
является наглядным примером эволюции вакцин, 
движимой изменениями эпидемиологической об-
становки и социально-экономических факторов, 
а также объясняет необходимость непрерывного 
совершенствования методов их производства.

История полиомиелита  
и важнейшие этапы создания вакцин

Полиомиелит представляет собой заболевание 
нервной системы, проявляющееся лихорадкой, 
а затем периферическим параличом, который не-
редко остается на всю жизнь. В самых тяжелых 
случаях (при бульбарной форме) может произой-
ти паралич дыхательной мускулатуры, что стано-
вится причиной смерти пациента [1]. Заболевание 
было впервые описано в XVIII веке британским 
врачом М. Ундервудом [2], но человечество стол-
кнулось с полиомиелитом многими столетиями 
ранее. Об этом свидетельствуют обнаруженные 
в Египте изображения древних людей с характер-
ными проявлениями заболевания. Однако боль-
шую часть истории человечества полиомиелит 
был спорадическим заболеванием, изредка по-
ражавшим детей и лиц молодого возраста, за 
что получил название «детский паралич» [3–6]. 
К началу XX века характер болезни изменился, 
и ее вспышки постепенно приобрели характер 
эпидемий, наблюдавшихся во всем мире [7–9]. 
Причиной такого рода трансформации стали со-
циально-экономические изменения. В прошлом 
большинство детей имели первый контакт с ви-
русом в раннем возрасте, когда они находились 
под защитой антител матери. Заболеваемость 

была невысокой – болезнь развивалась у одного 
из нескольких сотен зараженных. Благодаря тако-
му раннему контакту с вирусом подавляющее боль-
шинство не заболевших инфицированных детей 
имели иммунитет на всю жизнь. Таким образом, ди-
кие штаммы полиовируса сами обеспечивали вак-
цинацию людей и тем самым ограничивали свое 
распространение. Улучшение санитарно-гигиениче-
ских условий привело к смещению времени перво-
го контакта ребенка с вирусом на более поздний 
возрастной период, когда у молодого организма 
уже не было антител матери. В результате частота 
возникновения паралича возросла. Снижение кол-
лективного иммунитета создало условия для стре-
мительного распространения вируса, увеличения 
размера эпидемических вспышек и повышения тя-
жести заболевания.

В 1909 г. австрийские исследователи 
К. Ландштейнер и Э. Поппер [10] впервые сообщи-
ли об успешной изоляции полиовируса. В это же 
время С. Флекснер и П. А. Льюис показали, что обе-
зьяны также подвержены заражению вирусом [11] 
и способны вырабатывать к нему иммунитет пу-
тем как пассивной (введение антител, полученных 
от животных с уже выработанным иммунитетом), 
так и активной иммунизации [12]. Дальнейшие ис-
следования позволили узнать о существовании 
трех отличных друг от друга серотипов полиовиру-
са [13–15], принадлежащих к роду энтеровирусов 
человека [16] семейства пикорнавирусов. Это не-
крупный РНК-содержащий вирус. Цепь РНК состо-
ит из примерно 7440 нуклеотидов, заключенных 
в икосаэдрический белковый капсид. Последний 
состоит из 60 копий каждого из 4 капсидных бел-
ков. Вирус прикрепляется к рецептору белка, 
именуемому CD155 и экспрессируемому на по-
верхности клеток, проникает внутрь посредством 
эндоцитоза и освобождает геномную РНК в цито-
плазму для последующего синтеза всех вирусных 
белков. Все белки полиовируса происходят от еди-
ного белка-предшественника, представляющего 
собой цепь примерно из 2200 аминокислот. В ходе 
аутокаталитического процесса белок-предшествен-
ник расщепляется на множество белков с раз-
личными функциями, необходимыми для синтеза 
вирусных частиц, изменения метаболизма клетки 
и преодоления клеточных защитных механизмов. 
Полиовирус характеризуется активной реплика-
цией. Каждая клетка производит тысячи вирусных 
час тиц, после чего погибает и подвергается лизису. 
Однако в редких случаях инфекция может принять 
хроническое течение. Механизм перехода в хрони-
ческую форму изучен недостаточно, как и его роль 
в патогенезе. Эта тема будет затронута ниже.

В XX веке нарастающая опасность вспы-
шек полиомиелита привлекла внимание обще-
ственности и исследователей, начавших поиски 
способов борьбы с болезнью. Способствовал по-
вышению осведомленности о проблеме и тот 
факт, что президент США Ф. Рузвельт заболел 
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полиомиелитом в возрасте 39 лет и до конца жиз-
ни был частично парализован. Вместе со своим 
другом Б. О’Коннором он содействовал учрежде-
нию Национального фонда по борьбе с детским па-
раличом (National Foundation for Infantile Paralysis), 
который впоследствии стал известен как «Марш 
гривенников» (March of Dimes). Эта благотвори-
тельная организация занималась сбором денеж-
ных средств в пользу больных полиомиелитом 
и спонсированием исследований по профилактике 
заболевания.

В разработке вакцины против полиомиелита 
приняло участие множество ведущих исследова-
телей. Доказательство того, что сыворотка, полу-
ченная от реконвалесцентов, может обеспечить 
защиту от полиомиелита [17] и что обезьяны мо-
гут быть вакцинированы инактивированным виру-
сом [18], стало толчком для начала работы над 
вакциной для человека [19]. Ранние исследования 
были неудачными, и у ряда вакцинированных лиц 
развился паралич [20].

В 1949 г. Д. Эндерс, Т. Уэллер и Ф. Роббинс сде-
лали прорыв в работе над вакциной. Они получили 
клеточные культуры in vitro, которые могли под-
держивать рост полиовируса в лабораторных ус-
ловиях [21]. За это открытие, позволившее начать 
изучение полиовируса в лаборатории и разработку 
вакцин, в 1954 г. они были удостоены Нобелевской 
премии по физиологии и медицине.

Последующие важные исследования проводи-
лись У. Хэммоном и другими учеными, они изучали 
возможность использования для защиты от болез-
ни сыворотки, полученной от людей с иммунитетом 
от полиомиелита. В ходе крупного клинического ис-
следования было обнаружено, что гамма-глобулин 
в сыворотках обеспечивал стопроцентную защиту 
от паралича [22]. Это послужило неоспоримым до-
казательством достаточности гуморального имму-
нитета для защиты от полиомиелита и возможности 
создания вакцины, введение которой спровоциро-
вало бы такого рода иммунный ответ.

Работа над вакцинами велась в двух направле-
ниях. Группа исследователей во главе с Д. Солком 
(J. Salk) разработала способ инактивации форма-
лином выращенного на клеточных культурах по-
лиовируса. В тщательно контролируемых условиях 
вирус утрачивал инфекционность, но при этом со-
хранял свои иммуногенные свойства. Вакцинация 
производилась посредством внутримышечной инъ-
екции. Результаты клинических исследований были 
опубликованы в апреле 1955 г. Сразу после этого 
началась массовая вакцинация, в ходе которой 
подтвердились выводы исследователей о высокой 
профилактической эффективности вакцины.

Другие группы ученых преследовали цель соз-
дать живые аттенуированные вакцины. Они пы-
тались выделить штаммы полиовируса, которые 
имели бы возможность репликации в вакциниро-
ванном организме, не поражая при этом централь-
ную нервную систему. Д. Ф. Эндерс, Т. Х. Уэллер 

и Ф. С. Робинс выявили, что пассажи вируса в куль-
туре ткани приводит к снижению нейровирулент-
ности [23]. Х. Копровский занимался разработкой 
живой вакцины на основе адаптированных к мы-
шам штаммов [24, 25]. Наиболее подходящие штам-
мы были разработаны А. Сейбином [26–29]. Живая 
вакцина вводилась перорально. Капля вакцины 
помещалась непосредственно в ротовую полость 
ребенка или на маленький кубик рафинированного 
сахара. Вначале распространению живой вакцины 
(ОПВ), содержащей эти штаммы, мешали инакти-
вированная вакцина Д. Солка (ИПВ) и сомнения 
в отношении безопасности применения живого ви-
руса. Однако крупномасштабные клинические ис-
следования в СССР и ряде других стран Восточной 
Европы позволили убедиться в безопасном про-
филе, высокой эффективности и легкости введения 
ОПВ. Кроме того, на производство вакцины не тре-
бовалось крупных денежных средств [30, 31]. 
Подробное сравнение свойств ОПВ и ИПВ будет 
проведено далее. Здесь же стоит упомянуть, что 
свойства ОПВ, в конечном счете, стали основанием 
для того, чтобы в последующие 50 лет вакцина счи-
талась № 1 во всем мире. Несмотря на доступность 
ИВП, популярность ОПВ росла, в частности, из-за 
инцидента в фармацевтической компании Cutter 
Laboratories [32–35]. Спустя две недели с момен-
та лицензирования ИПВ было обнаружено, что не-
которые партии вакцины, произведенной Cutter 
Laboratories, содержали живой вирус, избежав-
ший инактивации. Результатом этого недосмотра 
стали несколько случаев паралитической формы 
заболевания и даже летальных исходов. Этот ин-
цидент заставил изменить нормы, регулирующие 
производство и использование вакцин. Из-за него 
также было принято решение о создании системы 
выплаты компенсаций пострадавшим от побочных 
эффектов препаратов для вакцинации. Но самое 
главное — эта трагедия устранила все барьеры пе-
ред ОПВ, не только ставшей инструментом борьбы 
с заболеванием, но и давшей надежду на полную 
ликвидацию вируса.

Сравнительная характеристика ОПВ и ИПВ
ИПВ была лицензирована 12 апреля 1955 г., 

ровно через десять лет после смерти самого из-
вестного больного полиомиелитом – американско-
го президента Ф. Рузвельта. В США и европейских 
странах использование данной вакцины привело 
к заметному снижению заболеваемости острым 
паралитическим полиомиелитом. Однако введение 
ИПВ не приводит к формированию стерильного 
иммунитета. Иными словами, несмотря на полную 
защиту от паралитической формы заболевания, 
вакцинированные лица могут быть инфицирова-
ны полиовирусом и заразить им других. Таким об-
разом, ИПВ нельзя считать эффективной с точки 
зрения эпидемиологии: вакцина не способна над-
лежащим образом остановить распространение 
вируса и нарушить пути его передачи. В отличие 
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от ИПВ, ОПВ обеспечивает защиту тканей желу-
дочно-кишечного тракта от инфекции и препятству-
ет тем самым вирусной репликации и выделению 
полиовируса с калом. ОПВ обладает еще одним 
положительным свойством: после проведения 
вакцинации формируется коллективный иммуни-
тет. Вирус, введенный привитому ребенку, пере-
дается контактным способом братьям, сестрам, 
друзьям и т.д., что приводит к их иммунизации. 
Это является, пожалуй, самым большим преиму-
ществом живой вакцины над инактивированной 
наряду с более низкой стоимостью производства 
и простотой применения. В результате после ее 
лицензирования в начале 1960-х годов все страны 
в календарях вакцинопрофилактики быстро заме-
нили ИПВ на ОПВ (за исключением трех скандинав-
ских стран, добившихся полной ликвидации вируса 
и не видевших смысла в проведении иммунизации 
населения). Как уже было сказано, производство 
ОПВ обходится дешевле, а ее применение не требу-
ет особых усилий. ИПВ вводится в организм путем 
внутримышечной инъекции, для выполнения кото-
рой требуется квалифицированный медицинский 
персонал. ОПВ же закапывается в рот ребенка, что 
безболезненно и не требует специализированных 
медработников. Это является существенным пре-
имуществом, особенно в бедных странах. Переходу 
от ИПВ к ОПВ также способствовал тот факт, что 
А. Сейбин предоставлял бесплатную лицензию 
на применение разработанных им ослабленных 
штаммов вируса любой фирме, которая принимала 
бы во внимание его советы по производственному 
процессу. В 1972 г. он передал штаммы полио-
вируса Всемирной организации здравоохранения 
и предоставил ей контроль над их применением.

Несмотря на ряд очевидных преимуществ ОПВ, 
ее глобальное применение не обошлось без не-
приятных последствий. Первую проблему обнару-
жили быстро, вскоре после появления сообщений 
о редких случаях острого паралитического полио-
миелита у детей, вакцинированных ОПВ [36–38]. 
Исследователи долгое время подозревали о на-
личии взаимосвязи между случаями паралитиче-
ского полиомиелита и ОПВ, но не могли доказать 
ее существование. Лишь с введением в прак-
тику молекулярно-генетического исследования 
и секвенирования [39] удалось найти неопровер-
жимое доказательство того, что вакциноассоци-
ированный паралитический полиомиелит (ВАПП) 
вызывается мутировавшим вакцинным вирусом, 
который заново приобретает нейровирулентные 
свойства (т.е. происходит реверсия вирулентно-
сти). Заболеваемость ВАПП варьируется в разных 
странах. Согласно результатам одного из наибо-
лее репрезентативных исследований, проведен-
ных в США, при первичной вакцинации острый 
паралитический полиомиелит развивался у одного 
из 600 тыс. иммунизированных лиц [40]. Таким об-
разом, 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 стра-
не, что поставило в 1990-х гг. перед работника-
ми здравоохранения вопрос об этичных аспектах 
дальнейшего использования ОВП. Тогда же стало 
доступным новое поколение ИПВ, и некоторые 
страны начали использовать схему вакцинации, 
при которой сначала вводилась ИПВ, а затем ОПВ. 
Впоследствии системы здравоохранения некото-
рых стран полностью отказались от применения 
ОПВ в пользу инактивированной вакцины.

Позднее было сделано еще одно неприят-
ное открытие: мутировавший вакцинный поли-
овирус может не только приводить к развитию 
параличей у вакцинированных детей и лиц из их 
непосредственного окружения, но и распростра-
няться в популяции, вызывая вспышки остро-
го паралитического полиомиелита. Открытие 
циркулирующих вакцинно-родственных по-
лиовирусов (цВРПВ) было сделано на острове 
Гаити в 2000 г. [41]. О более ранних вспышках 
заболевания, вызванных цВРПВ, стало известно 
ретроспективно путем сравнения нуклеотидных по-
следовательностей изолятов вируса [42]. С 2000 г. 
были выявлены десятки вспышек острого парали-
тического полиомиелита, вызванного цВРПВ всех 
трех серотипов [43, 44]. Однако чаще всего возник-
новение таких вспышек было обусловлено цВРПВ 
типа 2. В 2006 г. в Нигерии была зарегистриро-
вана крупнейшая вспышка полиомиелита, вы-
званная несколькими штаммами цВРПВ из разных 
источников [45]. Причиной ее возникновения стала 
приостановка вакцинации на несколько месяцев. 
Из-за этого появилось много неиммунизированных 
детей, что сыграло ведущую роль в возникновении 
и распространении цВРПВ. Похожие события про-
исходили в 1960-х гг. в Советском Союзе, только 
в гораздо меньших масштабах [46].

Сомнения касательно дальнейшего использова-
ния ОПВ еще больше возросли с обнаружением 
иных типов вакцинно-ассоциированного вируса по-
лиомиелита, выделенных от лиц, хронически инфи-
цированных полиовирусом [37, 47–49]. Пациенты 
с некоторыми типами первичных иммунодефици-
тов, характеризующихся нарушением продукции 
антител (агаммаглобулинемией), после проведения 
иммунизации могут стать хроническими носителя-
ми вакцинного штамма полиовируса и постоянно 
выделять вирус в окружающую среду в течение 
длительного времени (часто в течение многих лет). 
Длительное выделение полиовируса наблюдалось 
также и у здоровых лиц [50]. Данные вакцинно-род-
ственные полиовирусы, ассоциированные с имму-
нодефицитом (иВРПВ), способны восстанавливать 
утраченную вирулентность: в некоторых случаях 
у носителей иВРПВ было отмечено развитие остро-
го паралитического полиомиелита [51]. Очевидно, 
что проблема не исчерпывается угрозой паралича 
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для носителей. иВРПВ способны контаминировать 
окружающую среду вирулентными штаммами и за-
ново вызывать циркуляцию вируса в регионах, где 
она уже была остановлена [52]. Наконец, из проб 
окружающей среды (сточных вод, водоемов и т. п.) 
был выделен еще один тип вакцинно-ассоцииро-
ванных полиовирусов – неопределенный ВРПВ 
(нВРПВ) [53–56]. Происхождение данного типа ви-
руса неизвестно. Однако поскольку человек явля-
ется его единственным природным резервуаром, 
существует предположение, что нВРПВ либо выде-
ляется неизвестными лицами с иммунодефицитом, 
либо является результатом скрытой циркуляции 
цВРПВ, которая протекает незамеченной из-за 
отсутствия паралитической формы заболевания. 
Открытие трех типов ВРПВ окончательно разру-
шило устоявшиеся убеждения в том, что вирусы 
Сейбина неспособны к полной реверсии вирулент-
ности, и заставило ученых осознать серьезную 
опасность, представляемую данным феноменом. 
В настоящее время общепризнанным является тот 
факт, что вирулентность ВРПВ может быть сопо-
ставимой с вирулентностью диких штаммов виру-
са. Неизбежность их появления в зонах, где для 
вакцинации используют ОПВ, стала серьезным ос-
нованием для перехода от ОПВ к ИПВ в странах, 
избавившихся от циркуляции диких штаммов по-
лиовируса.

Переход к ИПВ стал возможен благодаря раз-
работке Национальным институтом обществен-
ного здравоохранения и окружающей среды 
Нидерландов (Dutch National Institute for Public 
Health and the Environment, RIVM) ИПВ с повы-
шенной специфической активностью — пИПВ [57]. 
В отличие от классической вакцины Д. Солка, полу-
чаемой путем инактивации формальдегидом виру-
са, содержащегося в инфицированных клеточных 
культурах, пИПВ производилась по более совер-
шенной технологии. Во-первых, для культивирова-
ния клеток вместо обычной монослойной культуры 
использовались биореакторы, в которых клетки 
выращивались в подвешенном состоянии на спе-
циальных микрогранулах. Данный метод обеспе-
чивал гораздо более высокую плотность клеток 
и, соответственно, большее количество вирусных 
частиц. Во-вторых, очистка вируса происходила 
с использованием сочетания гель-фильтрационной 
и ионообменной хроматографии, что позволило 
в значительной степени очистить культуру от боль-
шинства клеточных элементов. В результате каж-
дая доза ИПВ содержала большее количество 
антигена, что обусловливало ее более высокую ак-
тивность. Данная технология, разработанная RIVM, 
была в скором времени перенята рядом крупных 
производителей вакцин. Она до сих пор исполь-
зуется для производства ИПВ во всем мире. Этот 
технологический прорыв, явившийся результа-
том успешного взаимодействия государственного 
и частного секторов системы здравоохранения, 
был подробно описан в обзоре [58].

Процесс постепенной замены ОПВ на пИПВ 
продолжается до сих пор. С улучшением эко-
номической ситуации в той или иной стране на-
чинают использовать и более дорогостоящие 
способы профилактики (в частности, ИПВ вместо 
ОПВ). Замене ОПВ на ИПВ способствовало вне-
дрение комбинированных вакцин, в которых по-
мимо ИПВ присутствуют и другие антигены. Так, 
ИПВ стала вводиться в комбинации с вакцинами 
против дифтерии, столбняка, гепатита В, гемофиль-
ной инфекции типа b и бесклеточной коклюшной 
вакциной. Это позволило не перегружать кален-
дари профилактических прививок дополнительны-
ми инъекциями. Дальнейшее изложение эволюции 
вакцин против полиомиелита невозможно без опи-
сания одного из самых важных проектов в обла-
сти общественного здравоохранения за последние 
25 лет – глобальной кампании по ликвидации по-
лиомиелита.

Ликвидация полиомиелита
Внедрение в 1955 г. ИПВ и переход (в на-

чале 1960-х гг.) большинства стран к использо-
ванию ОПВ привели к значительному снижению 
заболеваемости полиомиелитом, в результате 
чего к началу следующего десятилетия полио-
миелит перестал представлять собой серьезную 
проблему для развитых стран. Однако в бедных 
странах он по-прежнему активно распростра-
нялся, в основном из-за недостаточного охвата 
населения вакцинацией. Автором идеи ликви-
дации полиомиелита был А. Сейбин. Эта идея 
была основана на отсутствии резервуара по-
лиовируса в животном мире [59, 60]. Стратегия 
А. Сейбина предусматривала использование 
ОПВ в ходе массовых кампаний, проводимых 
в течение короткого промежутка времени, ча-
сто в течение одного дня, когда единовременно 
проводилась вакцинация всех детей в целевой 
возрастной группе (обычно от 0 до 4–5 лет) вне 
зависимости от того, были ли они привиты ра-
нее. Эти кампании, которые позднее были на-
званы национальными днями иммунизации 
(НДИ), были направлены на прекращение цирку-
ляции дикого полиовируса.

Первая кампания по ликвидации полиомиелита, 
целью которой являлась полная элиминация дан-
ного заболевания в Северной и Южной Америке, 
была инициирована в 1985 г. Панамериканской ор-
ганизацией здравоохранения [61, 62]. Инициатива 
получила основательное финансирование со сто-
роны международной благотворительной органи-
зации Rotary International (которая всегда являлась 
одним из ключевых участников всемирной кампа-
нии по ликвидации полиомиелита), Агентства США 
по международному развитию (USAID), ЮНИСЕФ, 
Межамериканского банка развития, а также других 
спонсоров. Эффективность глобальной инициативы 
по ликвидации полиомиелита, помимо НДИ, зижди-
лась на крупномасштабном эпидемиологическом 
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наблюдении за случаями острого вялого паралича 
(ОВП) [63]. ОВП является основным клиническим 
проявлением полиомиелита, однако он также мо-
жет возникать при других инфекционных и неин-
фекционных патологиях. Частота возникновения 
ОВП почти одинакова во всех странах (1–2 случая 
на 100 тыс. населения в год), что позволяет оцени-
вать качество местных систем надзора. Показатель 
заболеваемости ниже указанного уровня говорит 
о необходимости улучшения системы регистрации 
заболеваемости. Каждый пациент с ОВП подвер-
гается тщательному наблюдению и вирусологиче-
скому обследованию на предмет подтверждения 
или исключения диагноза полиомиелита. Далее 
осуществляется дифференциальная диагностика 
между дикими и вакцинными штаммами полио-
вируса и его серотипами, для чего используются 
иммунологические тесты и метод секвенирования, 
что также дает возможность определения филоге-
нетического родства изолятов. Такого рода подход 
к изучению эпидемиологии с помощью молекуляр-
ного тестирования помогает отслеживать передачу 
вируса и идентифицировать источник каждого слу-
чая ОВП [64].

Проведенная на двух американских континен-
тах кампания имела успех: в 1991 г. – всего через 
6 лет после запуска данной программы – полиоми-
елит был полностью ликвидирован. Эти результаты 
послужили причиной решения Всемирной ассам-
блеи здравоохранения (руководящего органа ВОЗ) 
о запуске Глобальной инициативы по ликвидации 
полиомиелита, которую планировалось завершить 
к 2000 г. Стратегия программы была аналогична 
той, которую использовали в Америке [65]. Весь 
мир был поделен на шесть регионов, которые ко-
ординировали проведение кампаний по иммуни-
зации, отслеживали результаты и сообщали о них 
в штаб-квартиру ВОЗ. С прекращением циркуляции 
диких штаммов полиовируса в регионе проводится 
тщательное наблюдение за эпидемиологической 
обстановкой, а спустя определенное время реги-
он проходит сертификацию и считается свободным 
от полиомиелита. После того как все регионы прой-
дут сертификацию, вирус полиомиелита будет счи-
таться ликвидированным (при условии отсутствия 
случаев развития острого паралитического полио-
миелита и выделения штаммов дикого полиовиру-
са от пациентов или из окружающей среды во всем 
мире в течение двух лет). За 12 лет, которые ВОЗ 
отвела на глобальную ликвидацию полиовируса, 
отмечалось выраженное снижение заболеваемо-
сти полиомиелитом. С 1988  по 2000 г. число стран, 
эндемичных по данному заболеванию, снизилось 
с 125 до 20. В 1999 г. была полностью остановлена 
циркуляция дикого полиовируса типа 2. Считается, 
что в 2012 г. был ликвидирован полиовирус типа 3. 
Кроме того, значительно снизилось число отдель-
ных генетических линий вируса. Все это говорит 
о том, что программа ликвидации двигалась в пра-
вильном направлении, однако в конце XX века она 

замедлила темп ввиду ряда причин, которые будут 
разобраны ниже. В итоге, спустя 25 лет с начала 
программы три государства (Пакистан, Афганистан 
и Нигерия) все еще не могут остановить циркуля-
цию вируса. Усилия по ликвидации вируса в од-
ном регионе сводятся на нет появлением вспышек 
в других регионах. В мае 2014 г. ВОЗ сочла распро-
странение полиовируса чрезвычайной ситуацией 
в области общественного здравоохранения, имею-
щей международное значение.

Согласно принятой в 2013 г. новой стратегии 
ликвидации полиовируса, к 2015 г. ожидалось 
полное прерывание циркуляции диких штам-
мов, а в 2018 г. – окончательная сертификация 
[66]. Такие оптимистические прогнозы основаны 
на успехе последней кампании. Однако следует 
всегда сохранять бдительность, так как многие 
подобные предсказания уже оказывались оши-
бочными.

Причинами несостоявшейся ликвидации поли-
омиелита в первоначально прогнозируемые сро-
ки стали ранее неизвестные аспекты биологии 
данного вируса, а также ряд социальных, эконо-
мических и религиозных факторов. Кроме того, 
во многих регионах мира выполнение програм-
мы тормозится из-за небезопасной обстановки. 
Вакцинация детей, в особенности проводимая 
в рамках НДИ, в значительной степени затруд-
нена или становится практически невозможной 
в районах, где ведутся активные военные дей-
ствия. Кроме того, в некоторых странах су-
ществует предубеждение против вакцинации 
и оказывается активное сопротивление меро-
приятиям по ее проведению, сломить которое 
стоит колоссальных усилий со стороны сис темы 
здравоохранения. На этом проблемы не заканчи-
ваются. Длительность кампании подрывает уве-
ренность местных работников общественного 
здравоохранения в успех. Все эти проблемы вы-
ходят за пределы компетенции медицины и на-
уки, и их чрезвычайно трудно преодолеть. В этом 
обзоре рассматриваются только новые научные 
положения, которые стали результатом событий 
последних 15-ти лет и имеют прямое отношение 
к будущей программе по ликвидации полиомиели-
та, в том числе к созданию новых вакцин.

Одним из важных факторов, замедлявших про-
гресс ликвидации полиомиелита, была неожиданно 
низкая эффективность ОПВ в некоторых регионах. 
Например, в некоторых штатах Северной Индии 
показатель сероконверсии после введения дозы 
вакцины составлял менее 10%. Это требовало до-
полнительной вакцинации для достижения уровня 
иммунизации населения в 85–90%, необходимого 
для остановки распространения вируса [67–70]. 
При таком низком уровне иммуногенности для 
иммунизации большинства детей было необходи-
мо ввести каждому более 15 доз вакцин, на что 
требовалось около 2-х лет. В некоторых штатах 
Индии с наиболее устойчивой циркуляцией дикого 
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полиовируса каждый ребенок в возрасте до пяти 
лет вакцинировался 10 раз в год, в результате чего 
общее количество введенных доз вакцин достига-
ло 50 (!). Также по причине чрезвычайно высоко-
го уровня рождаемости, многие дети оставались 
неиммунизированными, несмотря на огромные 
усилия по вакцинации. Единственным решением 
данной проблемы представлялось лишь повыше-
ние иммуногенности ОПВ. Одной из причин низкой 
эффективности был феномен интерференции меж-
ду тремя серотипами вирусов вакцины, наблюдав-
шийся после введения трехвалентной ОПВ. Чтобы 
в максимальной степени нивелировать это явле-
ние, после вакцинации трехвалентной ОПВ до-
полнительно вводились моновалентные вакцины 
против серотипов 1 и 3 [71, 72]. Обоснованием это-
му служил тот факт, что полиовирус типа 2 является 
наиболее устойчивым из трех штаммов А. Сейбина 
и конкурирует с двумя другими. Кроме того, дикий 
полиовирус типа 2 был ликвидирован в 1999 г., 
и поэтому приоритет отдавался остановке переда-
чи типов 1 и 3, а не поддержанию высокого имму-
нитета против полиовируса типа 2. Использование 
моновалентных вакцин ОПВ1 и ОПВ3, а затем двух-
валентной вакцины ОПВ1 + 3 принесло плоды, 
и в 2012 г. в Индии циркуляция дикого полиовиру-
са была успешно остановлена [73–70].

Другим неожиданным открытием в области био-
логии полиовирусов стало обнаружение в 2000 г. 
упоминавшихся ранее циркулирующих вакцинно-
родственных полиовирусов (ВРПВ). Считается, что 
ВРПВ имеют такую же вирулентность, что и дикие 
вирусы, и с точки зрения эпидемиологической 
ситуации в мире должны считаться идентичными 
диким штаммам [75, 76, 52]. Поэтому программа 
ликвидации полиовирусов должна быть ориенти-
рована не только на дикие штаммы, но и на ВРПВ. 
Глобальная ликвидация требует выполнения еще 
одного парадоксального условия. Поскольку един-
ственным способом избежать появления ВРПВ 
является отказ от ОПВ, ликвидация будет возмож-
на лишь тогда, когда прекратится использование 
вакцины, с помощью которой была осуществле-
на ликвидация. Изначально план борьбы с этой 
проблемой заключался в одномоментном пре-
кращении использования ОПВ после глобальной 
сертификации [77]. Однако безопасность данного 
подхода проверить невозможно, и сама стратегия 
несет в себе множество опасностей. Серьезные 
сомнения в благоразумности данного подхода 
только усилились после открытия так называемых 
орфанных полиовирусов, выделенных в регионах, 
которые, как считалось, были свободными от цир-
куляции вируса полиомиелита в течение несколь-
ких лет. Как показал метод «молекулярных часов», 
данные вирусы имели генетическую связь со стары-
ми местными штаммами [78]. Причиной тому могло 
служить либо недостаточно тщательное наблюде-
ние, либо наличие скрытой циркуляции полиови-
руса, неимеющего явных клинических проявлений, 

либо сочетание обоих факторов. Однако какой бы 
ни была причина, игнорировать орфанные поли-
овирусы при разработке стратегии отмены ОПВ 
нельзя, поскольку полностью удостовериться в том, 
что полиомиелит больше не присутствует в том 
или ином регионе очень сложно. Таким образом, 
на сегодняшний день необходимым условием для 
отказа от ОПВ в рамках стратегии ликвидации 
является доступность и повсеместное внедрение 
ИПВ [66]. Так как штаммы дикого полиовируса 
2 типа были ликвидированы в 1999 г, единствен-
ным источником паралитического полиомиелита 
2 типа считается ВРПВ. Соответственно, замена 
трехвалентной ОПВ на двухвалентную ОПВ 1 + 3 
в календарях профилактических прививок может 
устранить проблему орфанных вирусов. Это же по-
служит и моделью окончательной отмены всех при-
вивок ОПВ. Однако переход от трехвалентной ОПВ 
к двухвалентной ОПВ должен происходить только 
в условиях поддержания высокого коллективного 
иммунитета путем переключения на ИПВ, посколь-
ку существует подозрение, что повышение забо-
леваемости полиомиелитом, вызванным цВРПВ 
типа 2, было опосредовано широким использова-
нием двухвалентной ОПВ для остановки передачи 
вируса в эндемичных странах и снижением коллек-
тивного иммунитета к данному серотипу [79, 80].

На сегодняшний день не существует единого 
мнения относительно того, каким образом должна 
осуществляться замена ОПВ на ИПВ: (1) на времен-
ной основе, а именно – до тех пор, пока не будет 
уверенности, что циркуляция всех диких вирусов 
и ВРПВ прекращена и все источники полиовирусов 
(включая ОПВ) надежно изолированы или уничто-
жены; или же (2) использование ИПВ должно быть 
непрерывным [81–83]. Аргументы в пользу первого 
решения сводятся к экономии ресурсов здравоох-
ранения, что являлось основным доводом в пользу 
запуска кампании по ликвидации. С другой сторо-
ны, полное отсутствие защиты населения от вируса 
полиомиелита создаст беспрецедентную эпидеми-
ологическую ситуацию, при которой все население, 
родившееся после прекращения использования 
ОПВ, будет восприимчиво к болезни. В таком слу-
чае человечество будет находиться под угрозой 
новой пандемии непредсказуемого размера при 
случайном или преднамеренном высвобождении 
полиовируса. Такое развитие событий может стать 
опасным еще и потому, что у неиммунизированных 
взрослых людей полио миелит имеет более тяжелое 
течение, чем у младенцев и детей. Через какое-
то количество времени все население станет 
восприимчиво к этой высоко контагиозной смер-
тельной, калечащей болезни, и полиовирус может 
стать идеальным биологическим оружием в руках 
террористов. Локализация распространения поли-
овируса и даже полное уничтожение всех его за-
пасов может снизить вероятность такого сценария, 
но не исключить ее полностью. Во-первых, удосто-
вериться в полной локализации распространения 
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и уничтожения очень трудно, если вообще воз-
можно. Во-вторых, что более важно, современные 
технологии позволяют синтезировать живые поли-
овирусы из химических веществ в течение корот-
кого времени и без больших затрат [84]. Поэтому 
многие специалисты в данной области все с боль-
шей степенью уверенности полагают, что иммуни-
зация против полиомиелита должна проводиться 
непрерывно.

Возможно, в контексте нынешней борьбы с по-
лиомиелитом будет целесообразно провести не-
которые параллели с ликвидацией оспы. Оспа 
представляет бόльшую угрозу для жизни, являясь 
более заразной болезнью, однако на пути к ее 
ликвидации было меньше преград. Основным от-
личием является то, что выявить оспу у пациента 
гораздо проще. Диагностика сводится к короткому 
осмотру и не требует проведения сложных лабо-
раторных исследований, например секвенирова-
ния, как это требуется в случае с полиовирусом. 
Второе отличие заключается в том, что оспа раз-
вивается почти у всех зараженных вирусом лиц: 
у большинства восприимчивых людей, инфициро-
ванных вирусом натуральной оспы, появлялась ха-
рактерная симптоматика. В случае с полиовирусом 
какие-либо симптомы появляются только у одно-
го из нескольких сотен инфицированных детей, 
что не позволяет быстро выявить вспышки дан-
ного заболевания. Наглядным примером явля-
ется случай первой вспышки цВРПВ на Гаити 
и в Доминиканской республике, которая остава-
лась незамеченной в течение полутора лет [41]. 
Данные различия наряду с частыми и нередко тя-
желыми побочными эффектами вакцин против 
оспы стали весомым доводом в пользу прекра-
щения вакцинации. Однако, спустя десятилетия, 
угроза биотерроризма обусловила разработку но-
вого поколения вакцин с улучшенным профилем 
безопасности, запасы которых в настоящее время 
готовы к использованию в чрезвычайной ситуа-
ции. Теоретически, подобный подход может быть 
применим и в случае с полиомиелитом, однако 
сложности своевременной диагностики практиче-
ски сводят на нет эффективность такой экстренной 
профилактики. В отсутствие достаточного уровня 
коллективного иммунитета в мире, это, скорее все-
го, приведет к новой пандемии полиомиелита.

Вышеуказанные особенности заставляют за-
даться вопросами: что является конечной целью 
любой кампании по ликвидации, и каково же 
точное определение этого термина? Поэтапная 
борьба с любым инфекционным заболевани-
ем может включать в себя три фазы [85, 86]. 
Первая – это контроль, то есть применение пре-
вентивных мер (например, вакцинация), которые 
приводят к уменьшению бремени болезни до со-
циально приемлемого уровня, поддерживающе-
гося непрерывной профилактикой. Следующая 
фаза – это элиминация, которая по сути аналогич-
на первой. Однако она подразумевает достижение 

нулевой заболеваемости, что осуществляется с по-
мощью непрерывной вакцинации для поддержания 
высокого коллективного иммунитета и предот-
вращения распространения патогена. И, наконец, 
последняя фаза – ликвидация (эрадикация). Она 
также предполагает полное отсутствие заболе-
ваемости, но не требует профилактических мер 
(в т. ч. вакцинации). Принимая во внимание факты, 
описанные выше, можно сделать заключение, что 
полное прекращение вакцинации в ближайшем бу-
дущем неосуществимо. Следовательно, в строгом 
смысле этого слова данная кампания является эли-
минацией, и сохранение в названии термина «лик-
видация» обусловлена историческими причинами.

Новое поколение полиовакцин
Как было сказано ранее, дальнейшее исполь-

зование ОПВ стало недопустимым из соображе-
ний безопасности и этики. Тем не менее, на пути 
ее замены на ИПВ стоит ряд серьезных препят-
ствий, наиболее важные из которых – высокая 
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 сли-
зистых оболочек, что препятствует разрыву цепи 
передачи вируса [87]. Наконец, использующаяся 
на сегодняшний день ИПВ изготовлена из высоко 
вирулентных штаммов, поэтому ее производство 
создает высокий риск с точки зрения биологиче-
ской безопасности. Попытки обойти вышеуказан-
ные проблемы предпринимаются при разработке 
нового поколения вакцин, которые будут использо-
ваться после элиминации. Новые препараты долж-
ны соответствовать следующим принципам: низкая 
стоимость, повышенная способность вызывать 
иммунный ответ со стороны слизистых оболочек 
и соответствие требованиям биобезопасности [88]. 
Для создания новых живых вакцин необходимо ис-
пользовать вирусы с повышенной генетической 
стабильностью, чтобы исключить вероятность ре-
версии вирулентности. Ниже описываются теку-
щие наработки в области исследования новых ОПВ 
и ИПВ.

После открытия в 1980-е и 1990-е гг. молеку-
лярных механизмов аттенуации и реверсии виру-
лентности полиовирусов были сделаны несколько 
попыток создания ослабленных штаммов, облада-
ющих повышенной генетической стабильностью. 
Большинство из этих попыток имели целью огра-
ничить возникновение и накопление точечных 
мутаций, приводящих к реверсии вирулентности. 
Большинство штаммов ВРПВ являются рекомби-
нантами штаммов Сейбина и других неполиомие-
литных энтеровирусов, и существует 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 
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вакцины судить можно только по результатам ее 
применения у людей. Ряду исследователей уда-
лось добиться повышения стабильности в экс-
периментах in vitro, однако найти этому факту 
доказательство в ходе клинических исследований 
будет непросто. Учитывая относительно низкую 
частоту осложнений вакцинации (приблизитель-
но 1 на 600 тыс. первых доз), достижение стати-
стической мощности, необходимой для получения 
окончательных выводов о превосходстве нового 
штамма, потребует проведения клинического ис-
следования колоссального масштаба. Еще одной 
проблемой, усложняющей разработку более ста-
бильного ослабленного штамма, является от-
сутствие надежных биомаркеров безопасности 
полиовируса in vitro и на моделе животных. По этой 
причине в данном направлении большого количе-
ства исследований не проводилось, пока не была 
создана группа финансируемых Фондом Билла 
и Мелинды Гейтс лабораторий, перед которыми 
была поставлена задача разработать штамм ОПВ 
2 типа, характеризующийся большей генетической 
стабильностью. На сегодняшний день данное ис-
следование еще не завершено, 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’-нетранс-
лируемой области. Этот домен является частью 
участка внутренней посадки рибосомы (IRES), и он, 
как полагают, участвует во взаимодействиях фак-
торов инициации трансляции с рибосомами и мо-
лекулой вирусной РНК [89, 90]. В литературе есть 
данные о том, что некоторые из этих факторов 
являются тканеспецифичными, и поэтому мутации 
данной области могут изменить тропизм к тканям 
и ограничить размножение вируса в нейронах. 
Было обнаружено, что рекомбинанты, в которых 
данная область генетического материала полио-
вируса была заменена гомологичным элементом 
человеческого риновируса, имели очень слабо 
выраженные вирулентные свойства [91, 92]. В на-
стоящее время особенности данных химерных 
рино- и полиовирусов изучаются с целью их ис-
пользования в качестве онколитических агентов, 
воздействующих на глиомы [93]. Теоретически, та-
кие химерные вирусы можно использовать как ос-
нову для вакцин c повышенной стабильностью.

Суть другого подхода, основывающегося на ис-
пользовании той же самой детерминанты аттену-
ации, заключается в следующем: стабилизация 
шпильки приводит к повышению вирулентности, 
в то время как дестабилизация ведет к аттенуа-
ции. Например, аттенуация полиовируса 3 типа 
была достигнута путем замены стабильной пары 
G:C на нестабильную G:U, что привело к дестабили-
зации всей шпильки. При реверсии вирулентности 
данная пара G:U заменяется изначальной парой 
G:C. Пара А:U занимает промежуточное положение 

между G:C и G:U по стабильности, поэтому при пере-
стройке шпильки РНК путем замены пар G:C и G:U 
на пары A:U общая стабильность структуры и ви-
рулентность данного вируса остаются практически 
неизменной. Однако генетическая стабильность 
при этом будет выше, поскольку для преобразова-
ния пары A:U в более стабильную пару G:С требуют-
ся две мутации, а промежуточные в этом процессе 
пары (G:U и A:C) имеют более низкую структурную 
стабильность и, следовательно, отрицательно ска-
зываются на репликативной способности вируса. 
У ряда генно-инженерных конструкций, созданных 
на основе этого принципа, наблюдалась повышен-
ная генетическая стабильность. В настоящее вре-
мя их предполагается использовать для создания 
вакцин на основе вирусов с повышенной генетиче-
ской стабильностью [94–96].

Другим способом ослабления функции IRES 
является делеция нуклеотидов или вставка до-
полнительных нуклеотидов, что приводит к на-
рушению конформации всей структуры. Однако 
такие манипуляции не повышают стабильность, 
так как вирус может легко восстановить репли-
кативную способность путем вырезания встав-
ленных фрагментов или заполнения удаленных 
фрагментов участками иной РНК такого же раз-
мера из других источников. W. Wimmer и его кол-
леги предложили способ преодолеть проблему 
нестабильности, основанный на особенностях 
цис-элемента репликации (cis-acting replicative 
element, cre) в вирусной РНК. Обычно этот эле-
мент расположен в центре молекулы РНК и край-
не важен для инициации репликации РНК. 
Перемещение элемента cre из его нормального 
положения в область IRES 5′-нетранслируемой 
области привело к существенной аттенуации [97]. 
Поскольку элемент cre играет важную роль в ре-
пликации РНК, вирус не может его вырезать. 
В итоге полученные таким образом ослабленные 
генно-инженерные конструкции являются генети-
чески стабильными.

Вирусные РНК-репликазы известны своим 
свойством допускать множество ошибок в ходе 
репликации, что приводит к возникновению боль-
шого количества мутаций.  Эта особенность явля-
ется одной из причин генетической нестабильности 
вирусных РНК-геномов. Высокая частота мутаций, 
с одной стороны, создает очевидные проблемы, но, 
с другой стороны, дает вирусам ряд преимуществ, 
позволяющих им быстро адаптироваться к росту 
в условиях новой и/или меняющейся окружающей 
среды. Таким образом, точность вирусных репли-
каз подстроена под нужды вирусов. Она не являет-
ся ни высокой, ни низкой. Это было доказано при 
открытии мутаций в гене, кодирующем полимеразу, 
которые приводят к увеличению точности репли-
каз [98] и снижению способности инфицировать 
животных [99, 100]. Этот феномен можно исполь-
зовать для создания высокоточных мутантных по-
лимераз с целью уменьшения частоты реверсии 
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вирулентности и обеспечения дополнительного ме-
ханизма аттенуации.

Всем организмам, включая полиовирусы, при-
суще предпочтение кодонов, то есть более высокая 
частота использования лишь одного из синони-
мичных кодонов в кодирующих областях генома. 
Этот феномен нашел широкое применение в сфе-
ре биотехнологии, когда чужеродный белок экс-
прессируется в гетерологичной системе. Чтобы 
максимально увеличить выработку белка, ген, ко-
дирующий целевой белок, подвергается перекоди-
ровке, при которой кодоны меняются на те, что 
наиболее часто используются в системе экспрес-
сии. Этот процесс называется оптимизацией кодо-
нов. В ходе экспериментов с полиовирусом было 
обнаружено, что обратный процесс – деоптимиза-
ция кодонов (т.е. модификация вирусных геномов 
таким образом, чтобы в генетическом материа-
ле оказались редкие для полиовирусного генома 
кодоны) – снижает репликативную способность 
вируса и выход обладающих инфекционными свой-
ствами вирионов [101]. В результате «ослабленно-
му» таким способом вирусу оказывается нелегко 
прибегнуть к реверсии вирулентности и восстанов-
лению репликативной способности, потому что из-
менение явилось результатом множества мутаций 
в разных частях генома.

Не исключено, что механизм, с помощью ко-
торого деоптимизация кодонов снижает реплика-
тивную способность, является более сложным, чем 
просто использование редких кодонов. Помимо 
феномена предпочтения кодонов, у большинства 
организмов также обнаруживается предпочтение 
к использованию определенных пар кодонов [102]. 
Это означает, что существует предпочтение при 
отборе кодона для кодирования соседних амино-
кислот: некоторые пары кодонов используются 
чаще, чем другие. Если этот порядок изменить пу-
тем замены различных кодонов синонимичными 
им кодонами в последовательности, результат бу-
дет аналогичным результату при деоптимизации 
кодонов, даже несмотря на то, что общее коли-
чество используемых кодонов останется неизме-
ненным [103]. Причина, объясняющая феномен 
предпочтения пар кодонов, еще не установле-
на. Еще больше усложняет ситуацию тот факт, что 
в геноме вируса полиомиелита частота следова-
ния нуклеотида G за нуклеотидом С (наличие ди-
нуклеотида CpG) и частота следования нуклеотида 
А за нуклеотидом U (UpA) ниже, чем можно было 
бы ожидать в случайной последовательности. При 
перекодировке РНК полиовируса в последова-
тельность с бόльшим числом динуклеотидов CpG 
и UpA размер стерильных пятен, образуемых им 
на культуре клеток, уменьшается пропорционально 
количеству вносимых изменений [104]. У вирусов, 
полученных с использованием подобного рода спо-
собов «перестановки элементов генома» (genome 
scrambling), значительно уменьшается выход вири-
онов с инфекционными свойствами, в то время как 

общее количество производимых вирусных частиц 
меняется в меньшей степени. Биологические ме-
ханизмы, лежащие в основе этих явлений, пока 
остаются неизученными. Кроме того, неясно, явля-
ются ли все эти феномены следствием одной или 
нескольких несвязанных друг с другом причин. Тем 
не менее, «перестановка элементов генома» может 
иметь важные точки приложения в разработке ос-
лабленных и инактивированных вакцин [105].

Пока мы уделили внимание только новым 
рацио нальным способам аттенуации виру-
са с сохранением генетической стабильности 
и с ограничением реверсии вирулентности путем 
предотвращения точечных мутаций. Иным подхо-
дом к разработке более генетически устойчиво-
го полиовируса является попытка ограничить его 
способность рекомбинации с другими вирусами. 
Полиовирусу и энтеровирусам в целом свойствен-
на рекомбинация, частота которой крайне высока 
[106–109]. Это свойство является очень ценным, 
потому что позволяет им быстро развиваться 
и нивелировать эффект точечных мутаций путем 
замены поврежденных частей их генома функцио-
нирующими элементами генетического материала, 
полученного от других вирусов. Вероятно, реком-
бинация помогает вакцинным вирусам заменять 
поврежденные при аттенуации части генома и, как 
следствие, в ограниченной степени восстанавли-
вать репликативную способность. Таким образом, 
снижение частоты рекомбинации следует рассма-
тривать как подходящее свойство для совершен-
ствования вакцинного штамма.

Работа в этом направлении затруднена ограни-
ченностью наших знаний о механизмах рекомби-
нации. Считается, что гомологичная рекомбинация 
является важным свойством полиовируса, следо-
вательно, рекодирование определенных частей 
генома вакцинного полиовируса для сведения 
к минимуму гомологичности с генетическим ма-
териалом других вирусов может снизить частоту 
рекомбинации. Кроме того, оказаться полезным 
для ограничения способности вирусов обмени-
ваться частями генома может обнаружение мута-
ций в кодирующих полимеразу генах, приводящих 
к снижению базовой частоты рекомбинации [110]. 
Однако на сегодняшний день целесообразность 
применения этих подходов остается неизвестной. 
До сих пор неясным, что именно является факто-
ром, ограничивающим частоту возникновения ре-
комбинантных вирусов: сам факт рекомбинации 
или отбор, основанный на репликативной способ-
ности. Работа в этом направлении продолжается 
и обещает пролить свет на этот интересный аспект 
биологии полиовируса.

Список недостатков современной ИПВ включа-
ет в себя ее относительно высокую стоимость, не-
обходимость внутримышечных инъекций и менее 
выраженное влияние на местный иммунитет слизи-
стых оболочек. После элиминации этот список по-
полнится проблемами биобезопасности, поскольку 
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вакцина изготавливается из высоковирулентных 
штаммов, выращиваемых в больших количествах. 
Несмотря на все усилия, направленные на полную 
остановку распространения вируса, небольшая 
вероятность случайного или преднамеренного вы-
свобождения живого вируса в окружающую сре-
ду с катастрофическими последствиями будет 
присутствовать всегда. Именно это послужило при-
чиной поиска для производства ИПВ ослабленных 
штаммов с лучшим профилем биологической без-
опасности. Эта работа ведется в нескольких на-
правлениях. Одним из очевидных решений было 
бы разработать инактивированную вакцину на ос-
нове ослабленных штаммов Сейбина. Сейчас эта 
вакцина известна как ИПВ, полученная из штам-
ма Сейбина (Sabin IPV, sIPV). Дополнительным 
преимуществом этого подхода может стать под-
держание «резервуара» вируса для возобновления 
производства ОПВ, если в будущем возникнет та-
кая необходимость. Эта работа началась в начале 
1990-х годов [111], и ее результаты показали, что 
иммуногенность sIPV типа 1 не уступала иммуно-
генности обычной ИПВ (cIPV), полученной из ди-
кого штамма Mahoney. Однако иммуногенность 
ИПВ, изготовленной из двух других серотипов ви-
русов Сейбина, особенно типа 2, была ниже им-
муногенности ИПВ из диких штаммов [112–114]. 
Дальнейшее исследование показало, что количе-
ство антигена sIPV типа 1, необходимого для полу-
чения иммунного ответа, было значительно ниже 
количества антигена cIPV из штамма Mahoney. 
Обратное было верно для вирусов типа 2 [115]. 
В результате оптимальный состав трёхвалентной 
sIPV отличался от такового cIPV. sIPV была лицен-
зирована в Японии [116] и прошла третью фазу 
клинических испытаний в Китае. В Японии препа-
рат производится Kaketsuken и Biken в виде ком-
бинированных вакцин против дифтерии, столбняка 
и коклюша (DTP) для подкожного введения. Так как 
в Китае и Японии полиомиелит отсутствует, ожи-
даемый результат клинических исследований sIPV 
оценивается по сероконверсии. Исследования по-
казали, что при использовании определенной тех-
нологии производства эффективность sIPV была 
сравнима с таковой cIPV. Институт трансляционной 
вакцинологии в Нидерландах (ранее часть RIVM 
и NVI) при поддержке Всемирной организации 
здравоохранения разработал производственный 
процесс sIPV [117] и выдал лицензии на произ-
водство вакцины ряду компаний в развивающихся 
странах. Таким образом, sIPV стала первой вакци-
ной из нового поколения ИПВ. Производство sIPV, 
как полагают, несет более низкие риски в сфере 
биобезопасности.

Пока остается ряд важных нерешенных вопро-
сов, касающихся sIPV. Некоторые из них связаны 
со стандартизацией нового класса ИПВ, с выбо-
ром соответствующих методов проверки эффек-
тивности и подбором референтных реагентов. 
Другие аспекты, требующие дальнейшего изучения, 

представляют собой измерение угроз биобезопас-
ности, сопряженных с производством вакцины, 
и выбор методов оценки безопасности, входящих 
в сам производственный процесс. Логично пред-
положить, что для изготовления инактивированной 
вакцины безопаснее использовать ослабленный 
вирус, чем дикие штаммы. Однако этот риск плохо 
поддается количественной оценке, поскольку при 
возобновлении циркуляции вирусы Сейбина лег-
ко могут восстановить вирулентность (см. раздел 
о ВРПВ). Кроме того, в соответствии с принятым 
Глобальным планом действий ВОЗ [118], после пре-
кращения циркуляции диких вирусов и использо-
вания ОПВ, штаммы Сейбина должны содержаться 
в таких же строгих условиях, как и дикие штаммы. 
Таким образом, предприятия, изготавливающие 
sIPV, должны быть доведены до уровня безопасно-
сти BSL3/полио, что создает препятствия ее разра-
ботке и внедрению. Иными словами, sIPV является 
шагом в правильном направлении, но решить все 
проблемы эта вакцина не в состоянии, и в буду-
щем, возможно, предстоит разработать более со-
вершенный препарат.

Ряд исследовательских групп также занима-
ется разработкой иных, еще более безопасных 
штаммов, которые могут быть использованы для 
производства ИПВ. Основным требованием, 
предъявляемым к таким штаммам, является пол-
ная непатогенность и устойчивость ослабленного 
фенотипа как in vitro, так и in vivo, чтобы избежать 
реверсии вирулентности и возобновления циркуля-
ции, даже при проникновении вируса в окружаю-
щую среду. Подходы, используемые для получения 
таких стабильных ослабленных вирусов, аналогич-
ны тем, которые обсуждались выше, когда речь шла 
о разработке новой ОПВ2. Они включают в себя 
замену подверженных реверсии элементов IRES 
полиовирусов Сейбина гомологичными участка-
ми вирусов, не обладающих тропизмом к нервной 
ткани, таких как риновирусов человека [91–93], 
стабилизацию ослабляющих доменов в IRES пу-
тем модификации F-домена шпилек с помощью пар 
А:U [95], перемещение элемента cre на 5’-нетранс-
лируемую область [97], вызывание высокоточных 
мутаций в гене, кодирующем полимеразу [99] и пе-
рестановку кодирующих элементов генома с целью 
изменить предпочтение кодонов, предпочтение 
к использованию пар кодонов [97] или количество 
динуклеотидов CpG и UpA [103]. Предварительные 
исследования клинической эффективности каж-
дого из этих подходов in vitro показали, что по-
лученный вирус, вероятно, имеет более высокую 
генетическую стабильность. Однако еще предстоит 
установить, могут ли они быть использованы для 
производства антигена полиовируса в количестве 
достаточном для получения ИПВ. Кроме того, неиз-
вестно будут ли они более стабильны in vivo (и, сле-
довательно, более приемлемы с точки зрения 
биобезопасности), что достоверно проверить край-
не затруднительно ввиду отсутствия доклинической 
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(животной) модели, подходящей для исследования 
передачи и генетической стабильности полиовиру-
са in vivo.

Идеальным решением проблемы биобезопас-
ности можно будет считать производственный 
процесс, в котором не используется вирус с за-
разными свойствами. Антигены для многих других 
вакцин могут быть успешно получены в различ-
ных системах экспрессии (бакуловирус, дрожжи 
и т.д.). В случае же с полиомиелитом трудность 
использования этого подхода для создания вак-
цины заключается в том, что большинство ее за-
щитных эпитопов (если не все) образуются путем 
вторичных или даже третичных взаимодействий 
между отрезками аминокислот из различных по-
липептидных цепей. Их активность крайне чув-
ствительна к конформационным изменениям, 
и, следовательно, только нативные вирусные ча-
стицы могут вызывать иммунитет. В настоящий 
момент не существует эффективного алгоритма 
сборки полиовируса in vitro, который мог бы быть 
использован для получения необходимого для про-
изводства вакцины количества полиовирусных 
частиц. Процесс сборки капсида полиовируса яв-
ляется довольно сложным и окончательно не из-
учен. Тем не менее, известно, что он включает 
в себя аутопротеолитическое расщепление одного 
из белков-предшественников, которое происходит 
только после того, как РНК инкапсулируется внутри 
этих частиц и «фиксирует» правильную конформа-
цию всей структуры. Образуемые в ходе реплика-
ции или экспрессии белков полиовируса «пустые» 
частицы, не содержащие РНК полиовируса, харак-
теризуются неустойчивостью. Эта проблема теоре-
тически может быть решена путем стабилизации 
с помощью методов белковой инженерии [119]. 
Если такой метод окажется успешным, он откроет 
путь к производству пустых капсидов, обладающих 
иммуногенными свойствами. Эти капсиды можно 
будет использовать в качестве вакцин, для произ-
водства которых не потребуется наличие живого 
вируса полиомиелита.

Другим научно-исследовательским подходом 
к созданию новых инактивированных вакцин 
против полиомиелита является попытка снизить 
стоимость и/или повысить их иммуногенность 
(что позволит уменьшить дозу антигена, необхо-
димого для выработки иммунитета). Снижение за-
трат может быть достигнуто благодаря увеличению 
выхода вирусных частиц путем введения новых 
производственных процессов и клеточных субстра-
тов. По опубликованным данным, использование 
суспензионных культур клеток PerC6 в бессыворо-
точной среде позволяет клеткам расти в услови-
ях значительно большей плотности и обеспечить 
более высокий выход вируса [120]. Еще одним 
способом снизить стоимость производства вак-
цины является использование альтернативных 
путей введения, что приведет к увеличению им-
муногенности и позволит снизить вводимую дозу. 

Распространенным способом увеличения имму-
ногенности и снижения дозы вакцины является 
добавление адъювантов. На сегодняшний день 
целый ряд исследовательских групп активно из-
учает возможность использования различных 
стандартных и новых адъювантов в комбинации 
с вакцинами против полиовируса. Среди обычных 
адъювантов повышает иммуногенность гидрок-
сид алюминия [121, 122]. Сейчас изучаются и но-
вые адъюванты, такие как эмульсии типа «масло 
в воде» [123] и агонисты толл-подобных рецепто-
ров и других элементов неспецифичной иммунной 
защиты. Кроме того, есть данные о том, что неко-
торые адъюванты при внутримышечном введении 
увеличивают иммунный ответ со стороны слизи-
стой оболочки [124].

Кожа является первой линией обороны про-
тив многих патогенов и, следовательно, содер-
жит множество клеток иммунной системы, в том 
числе дендритных клеток и макрофагов, которые 
препятствуют вторжению патогенных микроорга-
низмов. Этот факт лежит в основе предположе-
ния о том, что внутрикожное введение антигенов 
более эффективно по сравнению с внутримышеч-
ным. В ходе клинических испытаний внутрикожного 
введения дробной дозы ИПВ было показано, что 
это действительно так, однако минимальная доза, 
необходимая для создания иммунитета, оказа-
лась выше предполагаемой 1/5 внутримышечной 
дозы [125–128]. Эффективность первичной им-
мунизации одной внутрикожной дозой ИПВ была 
доказана наличием вторичного иммунного ответа 
на бустерную дозу вакцины [129]. Таким образом, 
внутрикожное введение является приемлемым ва-
риантом вакцинации, которую можно осуществлять 
при помощи устройств для безыгольного введе-
ния. Альтернативным вариантом внутрикожного 
введения является использование «микроиголь-
ных пластырей» [130–133]. Эти небольшие устрой-
ства имеют множество растворимых пластиковых 
микроигл, покрытых антигеном, для внутрикож-
ной доставки ИПВ. Они могут быть безболезненно 
нанесены на кожу, как пластырь. Применимость 
на практике и эффективность этого подхода в на-
стоящее время изучаются.

Все эти новые подходы касаются разработки 
инактивированной моновакцины против поли-
омиелита, которая может сыграть важную роль 
в завершающей фазе ликвидации полиомиели-
та и помочь осуществить переход от ОПВ к ИПВ. 
Тем не менее, в долгосрочной перспективе ИПВ 
будет использоваться в комбинации с другими 
антигенами в виде четырехвалентной (дифте-
рия-столбняк-бесклеточная коклюшная-ИПВ), пя-
тивалентной (дифтерия-столбняк-бесклеточная 
коклюшная-ИПВ-ХИБ) или (дифтерия-столбняк-бес-
клеточная коклюшная-ИПВ-гепатит B), или шести-
валентной вакцины, сочетающей все эти антигены. 
Использование комбинированных вакцин позво-
ляет одновременно обеспечить максимальную 
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выгоду для системы здравоохранения и снизить 
стоимость и количество инъекций, необходимых 
для успешной вакцинации. Такие вакцины уже ис-
пользуются в развитых странах, а остальные стра-
ны могут наладить производство доступных версий 
комбинированных вакцин при помощи описанных 
выше подходов.

Попытки создать новые способы борьбы с по-
бочными действиями полиовирусных вакцин тес-
но связаны с разработкой новых препаратов для 
вакцинации. Как обсуждалось выше, использова-
ние ОПВ может приводить к развитию хрониче-
ской инфекции у пациентов с иммунодефицитом. 
В настоящее время радикальных методов лечения, 
позволяющих полностью избавиться от инфек-
ции и остановить выделение вирулентных иВРПВ, 
не существует. Однако сейчас ведется разработка 
противовирусных препаратов, которые позволят 
не только избавить пациентов с иммунодефицитом 
от вируса, но и будут способны послужить мерой 
быстрого реагирования и помочь защитить населе-
ние в чрезвычайной ситуации, в частности при воз-
никновении вспышки после ликвидации или для 
лечения лиц, случайно контактировавших с полио-
вирусом [134]. Для этих же целей можно использо-
вать пассивную иммунотерапию, как отдельно, так 
и в сочетании с препаратом или препаратами про-
тив полиомиелита. Ее эффективность была доказа-
на еще до начала вакцинации [22], но она не нашла 
применения из-за трудности получения иммуногло-
булина для внутривенного введения. Производство 

моноклональных антител позволило создать чело-
веческие антитела с высокой эффективностью про-
тив вируса полиомиелита [135, 136]. Возможность 
их применения изучается наряду с возможностью 
применения противовирусных препаратов.

Заключение
История создания вакцин против полиомие-

лита интересна как история двух высокоэффек-
тивных вакцин, каждая из которых имеет свои 
преимущества и недостатки. Первая из пары вак-
цин, ИПВ, ярко продемонстрировала и достижи-
мость профилактики полиомиелита, и опасность 
множества побочных эффектов вакцинации, что 
в свою очередь привело к появлению современ-
ной нормативно-правовой базы для разработки 
и использования вакцин. Это также устранило все 
преграды перед ОПВ, которая в течение многих 
лет являлась вакциной выбора и способствовала 
значительному прогрессу в борьбе с полиомие-
литом. В дальнейшем этот успех привел к посте-
пенному возврату к ИПВ и необходимости полной 
замены ОПВ более безопасной инактивирован-
ной вакциной. Однако ИПВ будущего, по всей ве-
роятности, будет отличаться от нынешней ИПВ. 
Таким образом, постоянно меняющаяся эпиде-
миологическая обстановка и социально-эконо-
мические факторы вынуждают нас беспрерывно 
совершенствовать существующие вакцины и вне-
дрять инновационные продукты, отвечающие но-
вым запросам.
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