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Многочисленные исследования показали, что с помощью процесса самосборки одновременная экспрессия 
некоторых белков вируса гриппа в клетке может приводить к образованию вирусоподобных частиц (вПЧ) 
даже в отсутствие вирусного генома. Морфологическое и антигенное сходство гриппозных вПЧ с нативны-
ми вирионами представляет собой перспективную основу для новых противовирусных вакцин. в последнее 
десятилетие угроза появления штаммов вируса гриппа с пандемической потенцией становится все более ак-
туальной. в связи с этим была разработана технология получения нового поколения безопасных и эффектив-
ных неэмбриональных вакцин, полученных на основе гриппозных вПЧ в различных экспрессионных систе-
мах, имеющих значительные преимущества по сравнению с существующими способами производства вак-
цин. Подобные вакцины индуцируют в организме животных и людей полноценный гуморальный и клеточный 
иммунный ответ. в настоящем обзоре представлен анализ литературы по теме гриппозных вПЧ, полученных 
в различных экспрессионных системах: клетках насекомых, млекопитающих и растений.
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numerous studies demonstrated that simultaneous expression of some viral proteins in the cell with the aid of a 
process of self-assembly might lead to the formation of the virus-like particles (VlP) even in the absence of the 
viral genome. The morphological and antigenic similarity between VlP and native virions represents a promising 
approach to the new type of vaccines. in the last decade, the threat of the influenza strains with pandemic 
potential becomes more important. Therefore, the technology for obtaining a new generation of safe and effective 
non-embry o culture vaccines was developed on the basis of the influenza VlP produced in various expression 
systems. This provides great advantages in comparison with existing methods of vaccine production. such 
vaccines induced full humoral and cellular immune response in animals and humans. This review is focused on 
the literature concerning the influenza VlPs obtained in various expression systems including insect, mammalian 
and plant cells.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Вирус гриппа представляет собой большую угрозу для 

здоровья человека. По данным ВОЗ, ежегодно от послед-
ствий гриппозной инфекции во всем мире умирает от 250 
до 500 тыс. человек, а пандемия может унести миллио-
ны жизней [24]. Для предупреждения заболевания луч-
шим на сегодняшний день методом является вакцинация. 
Для накопления вирусной биомассы в производстве со-
временных противогриппозных вакцин используют в 
основном 10–11-дневные развивающиеся куриные эм-
брионы. Однако эта технология имеет ряд недостатков, к 
числу которых можно отнести длинный и сложный цикл 
производства, ограниченные возможности для его мас-
штабирования, а также повышенную чувствительность 
многих людей к куриному белку – овальбумину, кото-
рый, как известно, является сильным аллергеном. Кроме 
того, подобные противогриппозные вакцины способны 
индуцировать лишь штаммоспецифический иммунитет 
[12]. Ограничения связаны и с проблемами при получе-
нии вакцин для профилактики высокопатогенного вируса 
гриппа птиц, который вызывает гибель куриных эмбрио-
нов [22]. Для решения этой задачи необходима разработка 

альтернативных способов создания противогриппозных 
вакцин, не требующих использования эмбрионов. Одним 
из таких многообещающих и перспективных подходов 
является получение вакцин на основе гриппозных виру-
соподобных частиц (ВПЧ).

Вирус гриппа принадлежит к семейству Orthomyxo-
viridae, вирионы покрыты липидной оболочкой и со-
держат сегментированный РНК-геном отрицательной 
полярности. На поверхности частиц представлены два 
мажорных гликопротеина – гемагглютинин (НА) и ней-
раминидаза (NA), а также минорный белок М2. Извест-
но, что частицы вируса гриппа собираются в липидной 
области апикальной мембраны инфицированных клеток 
и освобождаются в межклеточное пространство путем 
почкования [3, 28, 36], что является сложным многосту-
пенчатым процессом [20].

Вирусные структурные белки могут в процессе са-
мосборки объединяться в организованные макромоле-
кулярные структуры (капсиды), по своему строению и 
морфологии схожие с аутентичными вирионами и со-
держащие функционально активные и иммунологиче-
ски соответствующие структурные белки. Гликопротеи-
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ны в составе ВПЧ находятся в нативной конформации, 
следовательно, эпитопы на поверхности белков презен-
тируются клеткам иммунной системы так же, как и на 
"живых" вирионах, что важно при клиническом при-
менении ВПЧ [24]. Однако в отличие от вируса дикого 
типа ВПЧ не содержат вирусную нуклеиновую кислоту 
и поэтому являются неинфекционными. ВПЧ могут про-
дуцироваться в различных экспрессионных системах 
[48]. При иммунизации ВПЧ стимулируют дендритные 
клетки, которые захватывают соответствующие антиге-
ны для презентации т- и В-лимфоцитам [44]. 

В течение последних 20 лет ведутся поиски новых 
способов получения гриппозных ВПЧ. Впервые такие 
частицы были выделены из культуры клеток млекопи-
тающих при совместной экспрессии кДНК-копий генов 
всех белков вируса гриппа [34].

Доминирующая модель образования частиц вируса грип-
па предполагает, что для формирования гриппозных ВПЧ 
ключевую роль играет матриксный белок M1. Он связыва-
ется с липидным участком апикального домена клеточной 
плазматической мембраны. Далее, взаимодействуя с цито-
плазматическими хвостами поверхностных гликопротеи-
нов вируса гриппа, (НА и NА), а также с другими белками 
плазматической мембраны, белок М1 инициирует сборку 
вирионов. Их почкование приводит к последующему вы-
свобождению ВПЧ, содержащих липидную мембрану 
клетки-хозяина со встроенными в нее трансмембранными 
белками вируса гриппа: НА, NА и М2 [3, 16, 28].

В недавних исследованиях была проведена переоценка 
минимальных требований для сборки и формирования 
гриппозных ВПЧ. так, из растений были выделены ВПЧ, 
содержащие только НА [9], а в клетках млекопитающих 
НЕК-293т были получены ВПЧ, состоящие только из NA 
вирусов гриппа человека H1N1 и птиц H5N1 [21]. Послед-
ние работы также свидетельствуют о том, что НА и NA, но 
не М1, необходимы для сборки и почкования ВПЧ вируса 
гриппа в клетках HeLa, при этом уровень продукции ВПЧ 
при экспрессии белка М1 снижался [6]. Эти различия в 
полученных данных могут быть связаны с особенностя-
ми векторов, использованных для экспрессии, дальней-
шие исследования покажут значение каждого вирусного 
компонента для процесса почкования ВПЧ [24]. Выбор 
экспрессионной системы для получения иммуногенных 
белков, в том числе вакцин, играет немаловажную роль и 
должен соответствовать ряду критериев, предъявляемых 
к ней при практическом применении [35].

В настоящем обзоре представлен анализ литературы, 
посвященной современному состоянию разработки се-
зонных и пандемических противогриппозных вакцин на 
основе ВПЧ, полученных в клетках насекомых, млеко-
питающих и растений.

Получение гриппозных ВПЧ в клетках  
насекомых

Для продукции гриппозных ВПЧ наиболее широко при-
меняются бакуловирусная экспрессионная система в клет-
ках насекомых [28, 39]. Для создания рекомбинантного 
вектора чаще всего используется вирус множественного 
ядерного полиэдроза калифорнийской совки Autographia 
californica (AcMNPV). Этот бакуловирус инфицирует бо-
лее 30 других видов насекомых, а также хорошо накапли-
вается в культуре многих клеточных линий. Для работы 
с рекомбинантным AcMNPV обычно используют линии 
клеток Sf9, полученные из яичника гусениц Spodoptera 
frugiperda. Двухцепочечная кольцевая ДНК бакуловирусов 
кодирует белок полиэдрин, который синтезируется в боль-
ших количествах, так как промотор гена полиэдрина чрез-
вычайно сильный. Он обеспечивает синтез многих вирус-
ных белков в поздних стадиях инфекции, а цикл развития 
вируса не зависит от наличия самого гена. Поэтому экс-

прессия чужеродного гена под контролем промотора гена 
полиэдрина дает исключительно высокий уровень синтеза 
гетерологичного белка [1, 2], что позволяет легко масшта-
бировать процесс производства вакцины [7, 52]. 

В клетках млекопитающих для эффективного высво-
бождения гриппозных ВПЧ, содержащих НА, в культу-
ральную среду требуется или совместная экспрессия NА, 
или добавление экзогенной NА. Активная NА необходима 
для расщепления сиаловых кислот на поверхности клеточ-
ной мембраны, а следовательно, и для высвобождения HА 
вместе с отпочковывающимися частицами [3, 6]. В клетках 
насекомых гриппозные ВПЧ могут быть эффективно по-
лучены даже в отсутствие экспрессии NА [13, 17, 37, 41]. 
Это связано с тем, что в клетках насекомых сиаловые кис-
лоты не взаимодействуют с N-гликанами в процессе пост-
трансляционной модификации [27]. Поверхностные грип-
позные антигены в составе ВПЧ, полученных с помощью 
рекомбинантных бакуловирусов, имели нативную форму, 
были высокоиммуногенными для животных, индуцирова-
ли выработку антигемагглютинирующих и нейтрализую-
щих антител, а также эффекторов клеточного иммунного 
ответа. Вакцина на основе гриппозных ВПЧ способна вы-
зывать протективный иммунитет против как гомологич-
ных, так и гетерологичных штаммов вируса гриппа [37].

таким образом, бакуловирусная система экспрессии 
имеет множество преимуществ перед другими экспрес-
сионными системами для производства вакцин, а именно: 
высокий уровень экспрессии, отсутствие ограничений в 
размере экспрессируемого белка, эффективное расщепле-
ние сигнальных пептидов, процессинг белков, включаю-
щий посттрансляционные модификации (гликозилиро-
вание, фосфорилирование), одновременную экспрессию 
нескольких генов, короткое время продукции белка [45].

В клетках насекомых, трансфицированных рекомби-
нантным бакуловирусным вектором, были получены 
гриппозные ВПЧ, содержащие одновременно 4 струк-
турных белка вируса гриппа – HА, NА, M1 и M2 [28,32], 
3 белка – HА, NА и M1 [4, 5, 8, 9, 23, 38, 40], а также 2 
белка – HА и М1 [13, 41, 42, 53]. 

Первое сообщение о протективном действии гриппоз-
ных ВПЧ, содержащих М1 и HА, полученных из штам-
ма A/Udorn/72 (H3N2), появилось в 2005 г. [13]. Мыши, 
иммунизированные внутримышечно или интраназально 
гриппозными ВПЧ, содержащими 1 мкг HА, при нали-
чии или отсутствии IL-12, были защищены от леталь-
ной инфекции после заражения гетерологичным, адап-
тированным к мышам вирусом гриппа A/HongKong/68 
(H3N2). ВПЧ, содержащие белки M1/HА, полученные 
из штамма A/PR/8/34 (H1N1), обеспечивали защиту от 
гетерологичного и гомологичного штаммов (A/Puerto 
Rico8/34, A/WSN/33) [41]. Внутримышечная иммуниза-
ция мышей гриппозными ВПЧ, содержащими HА и NА 
из штамма A/Fujian/411/2002 (H3N2), индуцировала вы-
работку антител, реагирующих не только с гомологич-
ным штаммом, но и с дрейфовыми вариантами вируса в 
отличие от иммунизации цельновирионной гриппозной 
вакциной или рекомбинантным HА [4]. Эти результаты 
подтверждают, что гриппозные ВПЧ способны индуци-
ровать как Th1, так и Th2 иммунный ответ. 

также были получены ВПЧ, содержащие HА и NА ви-
руса гриппа птиц субтипа Н5, например из штамма A/
Indonesia/05/2005 (H5N1). Две дозы ВПЧ, содержащих 
3 мкг или 600 нг НА, обеспечивали широкий иммунный 
ответ, который защищал мышей от заражения как гомо-
логичным (A/Indonesia/05/2005), так и гетерологичным 
вирусом A/Vietnam/1203/2004 [5]. Чтобы усилить протек-
тивный иммунитет против различных клайдов высоко-
патогенного вируса гриппа птиц H5N1, были получены 
ВПЧ, содержащие смесь HА субтипа из вирусов птичьего 
гриппа, принадлежащих к клайдам 1 и 2 соответствен-
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вносит существенный вклад в перекрестный иммунный 
ответ у людей после введения вакцин на основе ВПЧ.

Недавно в клетках Sf9 были получены ВПЧ, содержащие 
HА от трех субтипов вируса гриппа птиц, потенциально 
опасных для человека: H5N1, H7N2 и H2N3 [39]. В опытах 
на хорьках такие ВПЧ были иммуногенными и защищали 
животных от заражения всеми тремя потенциально панде-
мическими вирусами. Аналогичные результаты показали 
ВПЧ, включавшие HА от штаммов A/NewCaledonia/20/1999 
(Н1N1), A/New York/55/2004 (H3N2), а также от вируса 
гриппа B (B/Shanghai/367/2002). Использование мульти-
субтипичных ВПЧ эффективно защищает от инфекции как 
сезонными, так и пандемическими вирусами гриппа, при 
этом исключается необходимость получения вакцин от-
дельно против каждого из штаммов.

Компания "Novavax" (США), используя бакуловирус-
ную экспрессионную систему, разработала промышлен-
ную технологию получения рекомбинантной сезонной 
или пандемической гриппозной ВПЧ-вакцины в клетках 
насекомых в соответствии с требованиями GMP (Good 
Manufacturing Practice). По данным 5 клинических ис-
пытаний, такая вакцина соответствует требованиям 
стандартов безопасности и иммуногенности.

Получение ВПЧ вируса гриппа в клетках  
млекопитающих

Экспрессия в клетках насекомых белков вируса грип-
па приводит к накоплению в культуральной жидкости не 
только гриппозных ВПЧ, но и бакуловирусов, количество 
которых превышает 108 БО Е/мл. Сходство размеров частиц 
вызывает проблемы с дальнейшей очисткой ВПЧ. Кроме 
того, эта технология должна включать этап инактивациии 
бакуловирусной ДНК, что может сказаться на качестве ко-
нечного продукта. В клетках млекопитающих репликации 
бакуловирусов не происходит и вирусное потомство не об-
разуется. В 1995 г. было описано применение бакуловирус-
ного вектора для доставки чужеродных генов в гепатоциты 
[18]. Система экспрессии белка в клетках млекопитающих 
на основе модифицированного бакуловируса AcMNPV по-
лучила название BacMamBV. Она не токсична для клеток 
млекопитающих и проста в применении.

После трансдукции клеток млекопитающих 293T век-
тором BacMam, содержавшим экспрессионные кассеты, 
в которых 3 цитомегаловирусных промотора запускали 
экспрессию белков HА, NА, и M1 вируса A/PR/8/34, 
были получены гриппозные ВПЧ. При двукратной им-
мунизации мышей BALB/c ВПЧ индуцировали протек-
тивный специфический иммунный ответ и обеспечива-
ли полную защиту животных от летального заражения 
гомологичным вирусом гриппа. Единственным препят-
ствием при использовании бакуловирусов в качестве 
вектора для доставки генов, по мнению авторов, являет-
ся тот факт, что он может индуцировать иммунный ответ 
против исходного бакуловируса, который будет ограни-
чивать его повторное использование [51]. 

Гриппозные ВПЧ могут быть получены в клетках мле-
копитающих с помощью плазмидной трансфекции и без 
использования бакуловирусной системы. так, эффектив-
ная продукция гриппозных ВПЧ наблюдалась в клетках 
Vero при совместной экспрессии вирусных белков HА, 
NА, M1 и М2 [54]. Двукратная вакцинация подобными 
ВПЧ обеспечивала полную защиту мышей BALB/c от за-
ражения летальной дозой гомологичного штамма. Следует 
отметить, что технология продукции в клетках Vero грип-
позных ВПЧ с помощью плазмидной трансфекции имеет 
ограниченные возможности для масштабирования. 

Иммуногенные свойства консенсусного НА вируса 
гриппа птиц в составе ВПЧ, полученных в перевиваемой 
культуре клеток почек эмбрионов человека (HEK-293T), 
были исследованы на мышах и хорьках [14,15]. При созда-

но: A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) и A/Indonesia/05/2005 
(H5N1). Мыши, иммунизированные бивалентной вакци-
ной, индуцировали выработку антигемагглютинирующих 
антител, перекрестно реагирующих не только с вируса-
ми упомянутых клайдов, но и с вирусом клайда 2.3 (A/
Anhui/1/2005). Кроме того, гриппозные ВПЧ, содержащие 
HА из штамма A/Vietnam/1203/2004 (H5N1), были способ-
ны индуцировать у мышей длительный В- и т-клеточный 
протективный иммунитет [23]. Была исследована имму-
ногенность бивалентных ВПЧ, содержавших смесь Н1 и 
Н3, в этом случае масштаб защиты был штаммоспеци-
фичным [42]. В другой работе бакуловирусы, экспресси-
рующие белки HА и М1 пандемического вируса гриппа 
A/California/04/2009 (Н1N1), были использованы для по-
лучения гриппозных ВПЧ в клетках насекомых Sf9 [43]. 
В опытах на мышах было показано, что однократная вну-
тримышечная иммунизация этой вакциной обеспечивала 
не только полную защиту от последующего летального 
заражения гомологичным вирусом A/California/04/2009, 
но и частичную защиту от антигенно далекого человече-
ского изолята вируса A/PR/8/34 (H1N1). 

Для оценки роли высококонсервативного белка M2 
вируса гриппа в индукции перекрестной защиты против 
гетерологичных вирусов при экспрессии генов М1 и М2 
в клетках насекомых были получены ВПЧ, содержащие 
M2 из вируса гриппа A/WSN/33 (H1N1) в мембранно-
связанной форме (M2-ВПЧ) [50]. Белок M2 встраивает-
ся в структуру ВПЧ в нативной тетрамерной форме при 
почковании на поверхности клетки [19]. Интраназаль-
ная иммунизация мышей вакциной M2-ВПЧ индуциро-
вала выработку антител, специфичных к М2, которые 
связывались с вирионами различных штаммов, в том 
числе A/ Puerto Rico/8/34 (H1N1) и гетеросубтипичным 
вирусом A/Philippines/82 (H3N2). Важно подчеркнуть, 
что сыворотка против M2-ВПЧ также показала высокую 
перекрестную реактивность с вирусом гриппа птиц A/
Vietnam/1203/2004 (H5N1) и свиней A/California/04/2009 
(H1N1). Аминокислотная последовательность белков 
М2 этих вирусов отличается от таковой белка вируса A/
WSN/33 (H1N1), использованного для вакцинации [50].

Для усиления иммуногенности гриппозных ВПЧ были 
предприняты попытки ввести в структуру ВПЧ молеку-
лы, стимулирующие иммунитет. так, присутствие реком-
бинантного флагеллина (известного лиганда для Toll5-
подобных рецепторов) в составе гриппозных ВПЧ, со-
держащих HА вируса гриппа A/ Puerto Rico/8/34 (H1N1), 
существенно усиливало их иммуногенность и протектив-
ную эффективность после заражения иммунизированных 
мышей гетерологичным штаммом вируса гриппа [53].

Иммуногенные и протективные свойства ВПЧ ви-
руса гриппа, полученных в клетках насекомых, были 
изучены не только на модели мышей, но и на хорьках 
– животных, у которых патогенез гриппозной инфекции 
наиболее близок к проявлениям гриппа у человека. Бы-
ло показано, что иммунизация гриппозными ВПЧ, со-
держащими HА от штамма A/Indonesia/05/2005 (H5N1), 
после двух внутримышечных инъекций защищала жи-
вотных от заражения гомологичным и гетерологичным 
вирусами даже при низкой дозе (0,6 мкг HA) [30].

Гриппозные ВПЧ, полученные в клетках Sf9 и содер-
жащие белки НА, NА и M1 вируса гриппа птиц субтипа 
H5N1 (A/Indonesia/05/2005), использовали для внутри-
мышечной вакцинации людей. Качественная оценка эпи-
топного спектра и авидности антител показала, что ВПЧ 
индуцировали выработку антител, которые преимуще-
ственно связывались на поверхности вирусных частиц 
с олигомерной, а не мономерной формой рекомбинант-
ного НА [25]. Полученные результаты позволяют пред-
положить, что выработка разнообразных конформаци-
онных антител к поверхностным белкам вируса гриппа 
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нии последовательности с помощью метода, получившего 
название "консенсусная оптимизация антигенов широкого 
спектра действия" (computationally optimized broadly reac-
tive antigen – COBRA), были использованы последователь-
ности HА вируса гриппа птиц субтипа H5N1 клайда 2, 
выделенного от людей за период с 2004 по 2006 г. Нуклео-
тидная последовательность гена COBRA-HA была опти-
мизирована для экспрессии в клетках млекопитающих. 
Далее клетки HEK-293T были трансфицированы плазми-
дами, кодирующими белки M1 (A/Puerto Rico/8/1934), NA 
(A/Thailand/1(KAN-1)/2004) и COBRA-HА. Внутримы-
шечная иммунизация мышей или хорьков гриппозными 
ВПЧ, содержащими COBRA-HА, приводила к индукции 
антител, перекрестно реагирующих с тестовым реком-
бинантным НА не только из клайда 1, но и из различных 
субклайдов клайда 2. Все животные, иммунизированные 
ВПЧ COBRA-HА, были защищены от летального зараже-
ния высокопатогенным вирусом гриппа птиц из клайда 2.2. 
Эти исследования подтверждают, что антиген COBRA-HА 
представляет собой полностью функциональную молеку-
лу, а гриппозные ВПЧ, полученные на ее основе, являются 
перспективными для разработки вакцин, индуцирующих 
протективный иммунитет не только к гомологичному, но и 
к дрейфовым вариантам вируса гриппа птиц.

Получение ВПЧ вируса гриппа в клетках  
растений

Использование растений в качестве экспрессионной 
системы для продукции рекомбинантных белков и соз-
дания вакцин имеет ряд преимуществ: высокий выход 
продукта, биобезопасность (исключена контаминация 
патогенами человека и животных), низкую стоимость и 
быстроту производства, возможность его масштабирова-
ния. Растения способны экспрессировать функционально 
активные белки в правильной конформации (корректный 
фолдинг и посттрансляционные модификации, сходные с 
таковыми в клетках млекопитающих) [55]. При экспрес-
сии гликозилированных антигенов растительная система 
имеет дополнительное достоинство – специфичные для 
растений N-гликаны, которые могут выступать в качестве 
адъюванта при иммунизации, стимулируя антигенпре-
зентирующие клетки [46]. Различные ВПЧ были успеш-
но получены в растениях [48]. Следует отметить, что рас-
тения являются идеальными хозяевами для получения 
гриппозных ВПЧ, содержащих только HА. Это связано с 
тем, что в клетках растений не синтезируются сиаловые 
кислоты [29, 46, 49], следовательно, для высвобождения 
почкующихся ВПЧ на поверхности плазматической мем-
браны клеток растений не требуется присутствие NА.

Группой ученых были получены гриппозные ВПЧ, со-
держащие HА вируса гриппа птиц A/Indonesia/05/2005 
(H5N1) – HА5-ВПЧ-вакцина. Авторы использовали тех-
нологию временной экспрессии HA5 в растении Nicoti-
ana benthamiana после инфильтрации листьев грамотри-
цательной почвенной бактерией Agrobacterium tumefa-
ciens. Анализ липидного состава ВПЧ HA5, очищенных 
от примесей, показал, что их оболочка формируется из 
плазматической мембраны растительной клетки. Грип-
позные ВПЧ, полученные в растении, почкуются на 
плазматической мембране, как и вирус гриппа [9]. В 
растениях N. benthamiana были получены ВПЧ, образо-
ванные и другими НА вируса гриппа А, включая Н2, Н3, 
Н6, Н9, а также HA вируса гриппа В [10].

Испытания кандидатной вакцины HА5-ВПЧ на мы-
шах показали, что внутримышечное или интраназаль-
ное введение двух доз HА5-ВПЧ в присутствии или в 
отсутствие адъюванта (алюминий для внутримышечно-
го введения и хитозан для интраназального введения) 
индуцировало, по данным реакции торможения гемаг-

глютинации (РтГА), более сильную выработку анти-
НА-антител, чем тот же самый HА субтипа Н5, но не 
собранный в структуру ВПЧ. Две внутримышечные до-
зы всего лишь по 0,1 мкг НА5-ВПЧ активировали им-
мунный ответ со средним титром антител в РтГА выше 
1:40. Было установлено, что 100% мышей, вакциниро-
ванных двумя дозами по 0,5 мкг HА5-ВПЧ, выжили по-
сле летального заражения гетерологичным вирусом A/
Vietnam/1194/04 (H5N1) [9]. Вакцинация 1 мкг ВПЧ за-
щищала мышей от 10 летальных доз другого гетероло-
гичного вируса штамма A/Turkey/582/06 (H5N1). Была 
также продемонстрирована  способность ВПЧ вызывать 
перекрестно-реактивный иммунитет против гетероло-
гичных штаммов и клайдов вируса гриппа H5N1 [10].

Исследования на хорьках растительной вакцины 
HА5-ВПЧ A/Indonesia/05/2005 (H5N1) показали, что ее 
иммуногенные и протективные свойства соответствуют 
критериям European Committee of Medicinal Products for 
Human Use [33]. Результаты клинических испытаний на 
людях свидетельствовали о безопасности и иммуноген-
ности вакцины. Побочные реакции были меньше сред-
него показателя и самостоятельно проходили. Боль в 
месте инъекции была наиболее частым эффектом у 70% 
вакцинированных лиц и у 50% в группе плацебо. Аллер-
гические реакции отсутствовали. Растительная вакцина 
не вызывала существенное увеличение уровня натураль-
ных сывороточных антител к углеводным компонентам 
клеток растений, входящих в состав вакцины [26]. 

Многообещающим достоинством получения гриппоз-
ных ВПЧ в клетках растений, особенно перед угрозой 
пандемии, являются высокая продуктивность и быстро-
та масштабирования процесса. Вакцину на основе ВПЧ 
можно произвести в растениях в течение 21 дня [11]. 
Высокий уровень синтеза рекомбинантного белка до-
стигается в течение 5–11 дней после агроинфильтрации 
листьев N. benthamiana [31,47]. Результаты доклиниче-
ских и клинических испытаний вакцины HА5-ВПЧ до-
казали ее безопасность и эффективность. 

Заключение
ВПЧ вируса гриппа представляют собой оригинальную 

структуру, подобную нативным вирусным частицам, со-
держащую липидную оболочку и связанные с мембра-
ной поверхностные гликопротеины. К основным досто-
инствам ВПЧ-вакцин по сравнению с традиционными 
современными гриппозными вакцинами можно отнести 
следующие особенности: 1) время производства ВПЧ-
вакцины сведено к минимуму (в пределах 1 мес); 2) ВПЧ 
сохраняют нативную структуру белков, сравнимую с бел-
ками дикого штамма вируса гриппа; 3) для получения 
ВПЧ-вакцины не используются куриные эмбрионы; 4) 
при получении ВПЧ-вакцины не применяется инфекци-
онный или высокопатогенный штамм вируса гриппа; 5) 
масштабирование технологического процесса получения 
ВПЧ-вакцин отличается быстротой и гибкостью.

Неинфекционные гриппозные ВПЧ после интраназаль-
ного или внутримышечного введения могут обеспечить 
защиту не только от гомологичных, но и от дрейфовых 
вариантов, а также гетерологичных вирусов гриппа типа 
А. ВПЧ индуцируют как гуморальный, так и клеточный 
иммунный ответ, играющий ведущую роль в расширении 
субтипического спектра защиты. В настоящем обзоре 
представлены результаты доклинических и клинических 
исследований, которые впервые дают оценку качества 
эпитопного спектра и авидности антител, индуцирован-
ных ВПЧ-вакциной у людей. таким образом, получение 
гриппозных ВПЧ представляет собой перспективную 
и привлекательную стратегию разработки безопасной и 
эффективной вакцины и контроля над распространением 
как сезонного, так и пандемического вируса гриппа.
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