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В России ежегодно заболевают клещевым энцефалитом (КЭ) около 2 тыс. человек. Почти все они не 
были вакцинированы. Для профилактики КЭ используют инактивированные вакцины против КЭ (иВКЭ). 
иВКЭ безопасны и защищают от заболевания не менее 95% вакцинированных. недостатками иВКЭ 
являются необходимость многочисленных внутримышечных введений медицинскими работниками, 
высокая стоимость вакцинации и отказ населения от вакцинации. новая вакцина против КЭ не 
должна уступать иВКЭ по безопасности и эффективности, должна вызывать длительный иммунитет 
после однократного применения и, желательно, быть эффективной после перорального введения. В 
настоящее время предложены генно-инженерные методы получения флавивирусов, дефектных по 
репликации (одноцикловых), которые могут быть основой для создания безопасных вакцин нового 
типа, сходных по многим характеристикам с классическими живыми вакцинами из аттенуированных 
штаммов вирусов. Возможность заражения человека КЭ алиментарным путем при употреблении молока 
естественно инфицированных животных, а также опыт применения экспериментальных живых вакцин 
против КЭ являются предпосылками для создания безопасной пероральной одноразовой вакцины про-
тив этого заболевания.
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In Russia, about 2000 people get tick-borne encephalitis (TBE) every year. Almost none of them are vaccinated. 
For the prevention of TBE, inactivated vaccines (IVTBE) are used. IVTBE are safe and protect from TBE not 
less than 95% of vaccinated. The disadvantages of IVTBE are the need for numerous intramuscular injections 
by medical personnel, the high cost of vaccination and the vaccination refusals. A new vaccine against TBE 
should not be inferior to IVTBE in its safety and efficacy, should cause long-term immunity after a single 
application, and, preferably, be effective after oral administration. Currently, genetic engineering methods for 
producing replication-defective (single-cycle) flaviviruses that can serve as the basis for creating new types of 
safe vaccines similar in many characteristics to classic live vaccines based on attenuated strains of viruses have 
been proposed. The possibility of infecting humans with TBE by the use of milk of naturally infected animals, as 
well as the experience of using experimental live TBE vaccines, are prerequisites for the creation of a safe oral 
single-dose TBE vaccine.
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Введение
Клещевой энцефалит (КЭ) является эндемичным для 

большинства стран Евразии. По оценочным данным, в 
мире ежегодно заболевают КЭ более 10 тыс. человек [1, 
2]. Около 2–10% из них умирают, примерно треть пере-
болевших имеют осложнения разной степени тяжести, в 
том числе инвалидность.

Санация природных очагов КЭ неосуществима и не-
целесообразна. Возможности неспецифической профи-
лактики для прерывания путей передачи вируса челове-
ку очень ограничены. Вакцинация населения качествен-
ной и удобной для применения вакциной и просвещение 
населения об опасности КЭ и мерах профилактики яв-
ляются главными условиями успешной борьбы с этой 
арбовирусной инфекцией. 

В настоящее время для вакцинации населения исполь-
зуются инактивированные концентрированные очищен-
ные вакцины против КЭ четырёх производителей для 
детей и взрослых [3, 4]. Большой опыт использования 
доказал их безопасность и высокую эффективность [1, 
2, 5–9], хотя редкие случаи заболевания регистрируются 
и среди вакцинированных [10–12].

Главными недостатками инактивированных вакцин 
являются необходимость многочисленных внутримы-
шечных прививок, которые проводятся только медицин-
скими работниками в соответствующих условиях, доро-
говизна каждого введения вакцины и отказ населения от 
прививок по разным причинам. 

Ранее предпринимались многочисленные попытки 
разработать живую аттенуированную вакцину, которая 
была бы лишена этих недостатков [13–23].  Живая вак-
цина на основе вируса Лангат, разработанная А. Дубо-
вым и соавт. [23–25], была использована для вакцина-
ции более 600 тыс. людей и вызвала поствакцинальные 
осложнения с частотой 1 на 18 500 привитых, в том чис-
ле 1 летальный случай [23, 26]. Эта неудача практически 
остановила работы в этом направлении.  

В последние годы разрабатываются новые подходы 
для получения более эффективной вакцины против КЭ, 
получены экспериментальные штаммы-кандидаты для 
такой вакцины, но их пригодность для вакцинации лю-
дей не изучена. 

Заболеваемость кЭ в России и вакцинация
По данным Роспотребнадзора, КЭ в 2013–2016 гг. в 

России заболели соответственно 2225, 1969, 2300, 2020 
человек [27]. Большинство заболевших не были вакци-
нированы. Тем не менее редкие случаи КЭ среди приви-
тых регистрируются в регионах, где применяются вак-
цины разных производителей, и циркулируют разные 
подтипы вируса КЭ [6–7, 10–12, 28].  

Оценка эффективности вакцинного препарата для ар-
бовирусных инфекций достаточно сложна, поскольку за-
висит от многих факторов, в том числе активности оча-
га, частоты нападения клещей на человека, плотности 
населения, свойств вируса и т. п. Наиболее достоверные 
данные можно получить на основании многолетних на-
блюдений в очагах, где вся территория является энде-
мичной, уровень вакцинации превышает 50% и прово-
дится эпидемиологический анализ всех случаев заболе-
вания.  В свете этих требований наиболее показательны 
данные, полученные в Австрия [5, 8], где население при-
вивается, в основном, вакциной на основе европейского 
штамма вируса КЭ, и данные для Свердловской области, 
где используются вакцины разных производителей на 

основе дальневосточных и европейских штаммов вируса 
КЭ, а циркулирует преимущественно сибирский подтип 
вируса [6, 7].  Согласно эпидемиологическим данным, 
полученным в этих регионах, уровень эпидемиологиче-
ской защиты от инактивированных КЭ-вакцин превы-
шает 95% [5, 7]. 

Низкий уровень вакцинации против КЭ объясняется 
несколькими объективными и субъективными причина-
ми. Главной объективной причиной является высокая 
стоимость вакцинации и большая группа риска. В РФ 
на территории, эндемичной по КЭ, проживает около 61 
млн человек [29]. Если учесть высокую подвижность 
населения и количество людей, которые проживают на 
неэндемичной территории, но посещают регионы, где 
есть риск заражения, это число будет ещё больше. Пер-
вичный курс вакцинации и последующие ревакцинации 
через каждые 3 года являются непосильным бременем 
для здравоохранения. В настоящее время благодаря по-
литике местных властей и надзору за этой проблемой со 
стороны РОСПОТРЕБНАДЗОРА практически во всех 
регионах уровень вакцинации повышается. Бесплатной 
вакцинацией охвачено детское население. Сокращение 
числа ревакцинаций позволило бы значительно продви-
нуться в решении этой проблемы. 

Субъективными причинами недостаточного охвата 
населения вакцинацией против КЭ являются также вы-
сокая стоимость вакцины для индивидуального приме-
нения, нарушение схемы вакцинации из-за необходи-
мости многократной иммунизации, антивакцинальные 
кампании и др. 

Новые подходы к созданию вакцины для защиты 
против кЭ

Подъем заболеваемости КЭ в Европе и России в 90-е 
годы прошлого века привлёк внимание исследователей 
и производителей профилактических препаратов к соз-
данию более эффективной вакцины против КЭ [30]. 

Новая вакцина не должна уступать современным пре-
паратам по безопасности и иммуногенности и, кроме 
того, должна индуцировать длительный, возможно по-
жизненный противовирусный иммунитет после одно-
кратного применения и,  желательно, быть эффективной 
после перорального введения. 

Большим достоинством новой вакцины была бы её 
способность защищать от нескольких флавивирусов, по-
скольку в РФ существуют сочетанные очаги, где помимо 
вируса КЭ циркулируют вирусы Западного Нила, По-
вассан, омской геморрагической лихорадки и японского 
энцефалита. Дополнительные трудности в создании вак-
цины при наличии сочетанных очагов флавивирусных 
инфекций связаны с характерным для флавивирусов, 
особенно переносимых комарами, антителозависимым 
повышением тяжести инфекции.  

Создание новой вакцины против КЭ проводилось и 
проводится в разных направлениях. Данный обзор не 
претендует на исчерпывающее описание исследований 
в этой области. Ниже приведены некоторые примеры, 
которые, на наш взгляд, дают представление об общих 
тенденциях и состоянии дел на данный момент:

– рекомбинантные вакцины, представляющие вири-
онные белки пре-М + Е [31], фрагмент поверхностного 
гликопротеина Е, иммобилизованный на декстрансуль-
фате в сочетании с олигонуклеотидами CpG [32], или 
неструктурный белок NS1 [33, 34] в виде ДНК-вакцин 
или в составе разных векторов;

– субвирусные частицы, несущие вирусные глико-
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кипяченого молока инфицированных животных [52]. 
До настоящего времени публикуются новые сообще-
ния о пероральных заражениях КЭ [53–54]. Ранее было 
показано, что во время клинических испытаний живых 
аттенуированных кандидатов в вакцины против КЭ при 
пероральном применении наблюдается индукция проти-
вовирусного иммунного ответа [15, 21, 23]. Эти факты, 
а также большие достижения в создании новых лекар-
ственных форм являются предпосылкой для разработки 
пероральной вакцины против КЭ. 

Заключение
Недостатки инактивированных КЭ-вакцин не ис-

чезнут. Разработка одноразовой пероральной вакцины 
против КЭ, дающей иммунитет на всю жизнь, является 
насущной задачей. Если в ходе дальнейших исследова-
ний удастся получить безопасную вакцину против КЭ, 
эффективную при одноразовом применении, это будет 
важным достижением современной вакцинологии.
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протеины пре-М и Е, полученные в бактериальных си-
стемах [31], дрожжах [35] и клетках млекопитающих 
[36, 37];

– живые аттенуированные вакцины с мутациями в 
разных участках генома, в первую очередь в нетрансли-
руемых областях или с делецией в белке нуклеокапсида 
С [38–41], а также полученные с помощью рандомизи-
рованного кодирования кодонов в сочетании с обратной 
генетикой без использования бактерий [42];  

– флавивирусные химеры, в которых в геноме одного 
вируса гены белков пре-М и Е заменены генами от дру-
гого вируса. Для получения вакцины, защищающей от 
КЭ, гены белков Е и пре-М вирусов КЭ или Лангат были 
вставлены в геном вируса денге-4 [43, 44];  

–самореплицирующаяся неинфекционная РНК-вак- 
цина [45, 46] – синтезированная in vitro инфекционная 
РНК, с которой транскрибируется инфекционная РНК 
in vivo, дефектная по репродукции за счёт протяжённой 
делеции в белке нуклеокапсида;

– вирусный антиген, полученный в растениях [47];
– вирус, аттенуированный путём введения в вирусный 

геном сайтов для тканеспецифических микро-РНК, что 
обеспечивает деградацию вирусной РНК в ЦНС и клет-
ках членистоногих [48, 49];

– сочетание химеризации и протяжённой делеции в 
белке нуклеокапсида С, что в результате даёт дефектный 
вирус, способный только на один раунд репродукции в 
клетках [50].  

В ряде случаев предлагаемые кандидаты были те-
стированы на лабораторных животных и показана их 
иммуногенность или протективность. В нескольких ис-
следованиях были проведены эксперименты по оценке 
протективной активности новых препаратов в сравне-
нии с существующими инактивированными вакцинами. 
В описанных исследованиях не изучалась длительность 
индуцируемого иммунного ответа, что реально должно 
было бы показать преимущества предлагаемой вакци-
ны. Не описаны попытки сочетания нового препарата с 
инактивированной вакциной.  

Эффективность одноразовой иммунизации в экспери-
ментах на лабораторных мышах для защиты от дальне-
восточного подтипа вируса КЭ была показана для ДНК 
вакцины, несущей гены пре-М и Е [31], а также для са-
мореплицирующейся неинфекционной РНК [46].  

Одним из наиболее интересных вариантов представ-
ляется дефектный, способный только к одному раунду 
репродукции вирус. В 2006 г. были предложены кон-
струкции на основе вакцинного штамма вируса желтой 
лихорадки и вируса Западного Нила с делецией в бел-
ке нуклеокапсида С и, соответственно, дефектные по 
размножению [51]. В эти конструкции можно вставить 
белки пре-М и Е других флавивирусов и не только фла-
вивирусов. При репродукции таких псевдоинфекцион-
ных вирусных частиц синтезируются иммуногенные не 
имеющие генома субвирусные частицы. Псевдоинфек-
ционные частицы могут быть получены при репродук-
ции в генномодифицированных клетках, экспрессирую-
щих белок С. Вакцинный вариант для защиты от КЭ был 
создан, и проведены эксперименты на лабораторных 
мышах и обезьянах [50], результаты которых внушают 
надежду на получение одноразовой инъекционной вак-
цины против КЭ. 

Предпосылки для разработки пероральной вакци-
ны против кЭ

Человек может заразиться КЭ при употреблении не-
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