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Бешенство распространено практически повсеместно (за исключением отдельных территорий) и представ-
ляет значительную опасность как для животных, так и для человека. Ежегодно во всём мире от этого за-
болевания погибает около 55 тыс. человек. Только в Российской Федерации за антирабической помощью 
обращаются ежегодно 400–450 тыс. пациентов. При этом заражение человека в абсолютном большинстве 
случаев обусловлено контактом с инфицированным животным.
В РФ для специфической профилактики бешенства разработаны, зарегистрированы и применяются ряд культу-
ральных инактивированных антирабических вакцин медицинского и ветеринарного назначения. Эти вакцинные 
препараты показали высокую эффективность в профилактике инфекции у домашних и сельскохозяйственных 
животных. В то же время основным резервуаром вируса бешенства (Mononegavirales: Rhabdoviridae: Lyssavirus) 
(ВБ) являются дикие плотоядные (Mammalia: Carnivora). С целью их оральной иммунизации используют жи-
вые вирусные вакцины из аттенуированных (фиксированных) штаммов ВБ, малоустойчивых во внешней среде.  
В странах Западной Европы и Северной Америки имеется успешный опыт применения рекомбинантных анти-
рабических вакцинных препаратов, содержащих в составе вирусный ген гликопротеина (G-белка). Подобные 
вакцины безопасны для человека и животных. В России разработана также векторная антирабическая вакцина 
на основе аденовируса (Adenoviridae), которая может быть использована для борьбы с данной инфекцией.
В настоящее время помимо классического бешенства возрастающую роль приобретают заболевания, вы-
зываемые новыми, не известными ранее лиссавирусами (Lyssavirus). Их переносчиками выступают ле-
тучие мыши (Mammalia: Microchiroptera). Описаны случаи заболевания и гибели людей после контактов  
с этими животными. В ближайшей перспективе следует ожидать разработку новых вакцинных препаратов, 
способных обеспечить защиту не только от ВБ, но и от других лиссавирусов.
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Rabies is almost ubiquitous (except in certain areas) and poses a significant danger to both animals and humans. 
Every year around 55,000 people die from this disease worldwide. In the Russian Federation alone 400,000–
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450,000 patients annually apply for anti-rabies treatment. In the absolute majority of cases human infection is 
caused by contact with infected animals.
In RF, a number of cultured inactivated anti-rabies vaccines for medical and veterinary purposes have been 
developed, registered and used for specific prevention of rabies. These vaccine preparations have shown high 
effectiveness in preventing infection in domestic and farm animals. At the same time, the main reservoir of the 
rabies virus (Mononegavirales: Rhabdoviridae: Lyssavirus) (RV) are wild carnivores (Mammalia: Carnivora). For 
the purpose of their oral immunization, live virus vaccines from attenuated (fixed) strains of RV that are little resistant 
in the external environment are used. In Western Europe and North America there is successful experience with 
recombinant anti-rabies vaccine preparations containing a viral glycoprotein gene (G-protein). Such vaccines are 
safe for humans and animals. In Russia also had been developed a vector anti-rabies vaccine based on adenovirus 
(Adenoviridae), which can be used to combat this infection.
Currently, in addition to classical rabies, diseases caused by new, previously unknown lyssaviruses (Lyssavirus) 
are becoming increasingly important. Bats (Mammalia: Microchiroptera) are their vectors. Cases of illness and 
death after contact with these animals have been described. In the near future, we should expect the development 
of new vaccines that will provide protection not only against RV, but also against other lyssaviruses.
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Введение
Вирус бешенства (Mononegavirales: Rhabdoviridae: 

Lyssavirus) (ВБ) распространён практически повсе-
местно, за исключением отдельных островных терри-
торий, Австралии и Антарктиды. Инфицирование им 
человека приводит к тяжёлому поражению нервной 
системы, как правило, с летальным исходом. Ежегод-
но от этого заболевания во всём мире погибают око-
ло 55 тыс. человек, причём 90% смертельных случаев 
регистрируется в Юго-Восточной Азии и Африке. Ко-
личество эпизодов инфекции в различных регионах 
определяется комплексом социальных, политических 
и экономических факторов [1].

Источником заражения человека бешенством явля-
ются больные животные, передающие вирус со слю-
ной при укусе либо других повреждениях, наруша-
ющих целостность кожного покрова [1]. Инфициро-
вание возможно также при трансплантации органов 
от заражённых доноров [2].

Анализ эпизоотологической ситуации показыва-
ет, что на территории Российской Федерации име-
ются стойкие природные очаги бешенства, поддер-
живаемые в первую очередь за счёт диких плотояд-
ных (Mammalia: Carnivora) – лисиц (Vulpes vulpes), 
енотовидных собак (Nyctereutes procyonoides) 
и других. На долю этих очагов приходится око-
ло 50% всех регистрируемых в РФ случаев болез-
ни. В эпизоотический процесс вовлекаются также 
безнадзорные собаки (Canis lupus familiaris) и кош-
ки (Felis catus domesticus), которые наряду с дики-

ми животными представляют серьёзную опасность 
для человека [3–5].

Ежегодно в России число получающих различные 
повреждения от животных на протяжении ряда лет 
составляет 400–450 тыс. человек, из которых более 
половины нуждаются в специфической лечебно-
профилактической (постэкспозиционной) профилак-
тике с назначением антирабической вакцины [6, 7].

Характеристики антирабических вакцин,  
применяемых в Российской Федерации

В нашей стране для вакцинации людей зареги-
стрированы и применяются культуральные концен-
трированные инактивированные очищенные вакци-
ны как отечественного (из штамма «Внуково-32»), 
так и зарубежного (из штамма Flury LEP, Sovereign 
Pharma Pvt. Ltd., Индия) производства [7]. Клини-
ческая практика показывает их высокую эффектив-
ность в ходе профилактической и постэкспозици-
онной вакцинации против бешенства. При этом для 
проведения последней необходимо до 6 инъекций 
препарата, что не всегда удобно и нередко ведёт 
к отказам пациентов от антирабической помощи 
в полном объёме. Указанное обстоятельство дикту-
ет необходимость разработки антирабических вак-
цин нового поколения, способных создавать полно-
ценный иммунитет к заболеванию при однократной 
иммунизации.

Арсенал вакцинных препаратов, применяемых 
с профилактической целью в ветеринарии, существен-
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но шире [8]. Культуральные инактивированные отече-
ственные и зарубежные вакцины для парентерального 
введения у животных, зарегистрированные на террито-
рии Российской Федерации, представлены в таблице.

Можно видеть, что инактивированные антираби-
ческие вакцины разных производителей отличаются 
значительным разнообразием используемых штам-
мов ВБ. Кроме того, имеются различия по спосо-
бам инактивации вируса и применяемым адъюван-
там (чаще всего используют гидроксид алюминия 
(Al(OH)3). Наряду с антирабическими моновакцина-
ми существуют поликомпонентные препараты, со-
держащие помимо субстрата ВБ антигены к другим 
инфекционным возбудителям в зависимости от вида 
животных, для которых они предназначены. У собак 
это могут быть чума плотоядных, парвовирусный 
и коронавирусный энтериты, аденовирусные инфек-
ции и др.; у кошек – герпесвирусная инфекция, пан-
лейкопения и др.

Важно подчеркнуть, что все инактивированные 
антирабические вакцины подвергаются проверке на 
стерильность, безвредность, полноту инактивации 
вируса, иммуногенность и другие показатели. Лишь 
при соответствии перечисленным критериям, вклю-
чая полное отсутствие живого ВБ и значение иммуно-
генности ≥1,0 МЕ, препараты допускаются к исполь-
зованию в медицинской и ветеринарной практике. 
Инактивированные антирабические вакцины наибо-
лее безвредны, поскольку не содержат живого инфек-
ционного агента, и вводятся парентерально.

В то же время основным резервуаром бешенства 
являются дикие животные, для которых практическое 
применение парентеральных вакцинных препаратов 
весьма затруднительно. В связи с этим при оральной 
иммунизации диких плотоядных широко используют 
живые вакцины из аттенуированных (фиксирован-
ных) (РВ-97, ТС-80) либо генетически модифициро-
ванных штаммов (ERA G333) ВБ [9]. Однако следует 
отметить, что большим недостатком живых антира-
бических вакцин является их нестабильность в есте-
ственных условиях, так как вирус очень быстро теря-
ет активность при положительных температурах [10]. 
Помимо этого, существует опасность реверсии виру-
са к патогенному состоянию при длительном приме-
нении, так как большинство штаммов небезопасны 
для нецелевых животных, в особенности грызунов 
(Mammalia: Rodentia).

Наряду с этим оральная иммунизация диких плото-
ядных во многих странах достаточно часто проводит-
ся посредством рекомбинантных вакцин на основе 
различных вирусов (векторов), имеющих в структуре 
ген гликопротеина (G-белка) ВБ. 

Характеристика структурных компонентов  
вируса бешенства, ответственных  

за иммуногенность
Одна из важных структур ВБ в плане вирулент-

ных и патогенных свойств – гликопротеин (G-белок). 
Он составляет 44–47% от общего количества белка 
вириона и имеет 4 различные области: сигнальный 

пептид, эктодомен, трансмембранный и цитоплазма-
тический домены [11].

Эктодомен гликопротеина играет ведущую роль 
в таких патогенетических процессах бешенства, как 
прикрепление вирионов к мембране клетки (ини-
циирующий момент развития инфекции) и связы-
вание с вируснейтрализующими антителами (АТ). 
[12] Основные функциональные регионы, включая 
нейтрализуемые эпитопы, локализованы на эктодо-
мене. В свою очередь, трансмембранный домен по-
мимо обеспечения заякоривания и внутриклеточного 
транспорта гликопротеина необходим для формиро-
вания функциональной целостности белка, поскольку 
растворимые экто- и эндодомены не способны инду-
цировать протективный иммунитет [13].

На гликопротеине имеется 2 иммунодоминантных 
сайта: сайт II, формируемый из 2 областей (34–42 
и 198–200 а.о.), и III – локализованный в области 330–
338 а.о. С этими участками связывается 97% моно-
клональных АТ [14]. Регион 164–303 а.о. гликопроте-
ина имеет большое значение в патогенности ВБ для 
животных [15]. Замена одной аминокислоты (аргини-
на (Arg, R) на глутаминовую кислоту (Glu, E)) в пози-
ции 333 эктодомена G-белка значительно уменьшает 
патогенные свойства [16]. Подобные мутанты не спо-
собны инфицировать нервные клетки в связи с отсут-
ствием возможностей и механизмов распознавания 
клеточных рецепторов. [17] Кроме того, установлено, 
что степень патогенности ВБ коррелирует с выра-
женностью экспрессии G-белка – наиболее мощного 
иммуногена и индуктора апоптоза. В противополож-
ность авирулентным высокопатогенные штаммы ха-
рактеризуются низкими уровнями экспрессии гли-
копротеина, антигенов главного комплекса гистосо-
вместимости (major compatibility complex, МНС) II 
класса и не индуцируют апоптоз нейронов [18].

В целом гликопротеин ответственен за выработку 
вируснейтрализующих АТ и формирование иммунно-
го ответа у инфицированных животных. [19] Эти АТ, 
вырабатываемые при введении G-белка ВБ, служат 
важным компонентом иммунологических реакций 
при бешенстве. Именно поэтому данный структур-
ный компонент используется в составе рекомбинант-
ных антирабических вакцин.

Подходы и направления в разработке  
антирабических вакцин 

В 80-х – 90-х гг. прошлого столетия в странах Евро-
пы и Северной Америки широко применялась хоро-
шо зарекомендовавшая себя рекомбинантная ораль-
ная вакцина, полученная на основе вируса осповак-
цины со встроенной в геном последовательностью 
гена гликопротеина ВБ (vaccinia-rabies glycoprotein 
recombinant virus, VR-G) [20]. Вакцина обеспечивала 
эффективную защиту от бешенства лисиц и еното-
видных собак при заражении вирулентным штаммом 
[21–24]. Безопасность ее была поставлена под сомне-
ние после сообщения о заболевании в Соединённых 
Штатах Америки (США) молодой женщины, которая 
отобрала приманку с вакциной у своей собаки [25]. 
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Таблица. Культуральные инактивированные антирабические вакцины для животных, применяемые в Российской Федерации
Table. Cultured inactivated anti-rabies vaccines for animals used in the Russian Federation

№ Название вакцины
Vaccine name 

Изготовитель, страна
Manufacturer company, country

Штамм
Strain

Инактивирующий 
агент

Inactivating agent
1 Вакцина антирабическая инактивированная сухая культуральная из 

штамма «Щёлково-51»
Anti-rabies inactivated cell culture-based dry vaccine from the Shchelkovo-51 
strain

Щёлковский биокомбинат
(Московская область, 

Россия)
Shchelkovsky Biocombinat
(Moscow Region, Russia)

«Щёлково-51»
Shchelkovo-51

β-пропиолактон
β-propiolactone

2 Вакцина антирабическая инактивированная жидкая культуральная из 
штамма «Щёлково-51» (Рабиков)
Anti-rabies inactivated liquid culture vaccine from the Shchelkovo-51 strain 
(Rabikov)

3 Вакцина антирабическая инактивированная сухая культуральная из 
штамма «Щёлково-51» для собак и кошек (Рабикан)
Anti-rabies inactivated cell culture-based dry vaccine from  
the Shchelkovo-51 strain for dogs and cats (Rabikan)

4 Вакцина антирабическая инактивированная культуральная сухая 
(ВНИИЗЖ)
Anti-rabies inactivated cell culture-based dry vaccine (ARRIAH)

ВНИИЗЖ
(Владимир, Россия)

ARRIAH
(Vladimir, Russia)

«Щёлково-51» 
Shchelkovo-51

Аминоэтилэти-
ленимин

Aminoethyl-
ethylenimine5 Вакцина антирабическая инактивированная культуральная жидкая 

(ВНИИЗЖ) 
Anti-rabies inactivated cell culture-based liquid vaccine (ARRIAH)

6 Вакцина антирабическая инактивированная культуральная  
сорбированная сухая и жидкая
Anti-rabies inactivated cell culture-based sorbed dry and liquid vaccine

ВНИИВВиМ  
(Покров, Россия)

ARRIVVM (Pokrov, Russia)

ТС-80
TS-80

Теотропин (А24)
Theotropin (А24)

7 Вакцина сухая культуральная ассоциированная против бешенства  
и чумы плотоядных (Дивак)
Dry culture-associated vaccine against rabies and canine of carnivores 
(Divac)

ЗАО «Ветзвероцентр»  
(Москва, Россия)

Vetzverocentr LLC (Moscow, 
Russia)

«Внуково-32»
 Vnukovo-32

Ультрафиолето-
вое облучение

Ultraviolet expo-
sure

8 Мультикан-8 против чумы плотоядных, аденовирусных инфекций, 
парвовирусного и коронавирусного энтеритов, лептоспироза  
и бешенства собак
Multican-8 against canine distemper, adenovirus infections, parvovirus  
and coronavirus enteritis, leptospirosis and rabies of dogs

ЗАО «Ветбиохим»  
(Москва, Россия)
Vetbiochem LLC  
(Moscow, Russia)

ERA СВ20М 
ERA SV20М

β-пропиолактон
β-propiolactone

9 АСТЕРИОН DHPPiR против чумы, аденовирусных инфекций,  
парвовирусного энтерита, парагриппа и бешенства собак
ASTERION DHPPiR against canine distemper, adenovirus infections, 
parvovirus enteritis, parainfluenza and rabies of dogs

10 АСТЕРИОН DHPPiLR – против чумы, аденовирусных инфекций,  
парвовирусного энтерита, парагриппа, лептоспироза и бешенства собак
ASTERION DHPPiLR – against canine distemper, adenovirus infections, 
parvovirus enteritis, parainfluenza, leptospirosis and rabies of dogs

11 Рабизин
Rabisin

Мериал (Франция)
Merial (France)

GS-57 β-пропиолактон
β-propiolactone

12 Квадрикат
Quadricat

13 Эурикан DHPPI2-LR
Eurican DHPPI2-LR

14 Гексадог
Hexadog

15 Нобивак-RL 
Nobivac-RL

Интервет (Нидерланды)
Intervet (Netherlands)

Pasteur/RIV, β-пропиолактон
β-propiolactone

16 Нобивак-Рабиес
Nobivac-Rabies

17 Дефенсор-3 
Defensor-3

Пфайзер (США)
Pfizer (USA)

PV-Paris β-пропиолактон
β-propiolactone

18 Рабвак 3TF 
Rabvac 3TF

Форт Додж Энимал Хелс 
(США)

Fort Dodge Animal health (USA)

HCP-SAD β-пропиолактон
β-propiolactone

19 Биофел PCRH
Biofel PCRH

Биовета (Чехия)
Bioveta (Czech Republic)

«Внуково-32»
 Vnukovo-32

β-пропиолактон
β-propiolactone

20 Биокан R
Biocan R

21 Биокан LR
Biocan LR

22 Биокан DHPPi+LR 
Biocan DHPPi+LR

Примечание. ВНИИВВиМ – Всероссийский научно-исследовательский институт ветеринарной вирусологии и микробиологии; ВНИИЗЖ – 
Федеральный центр охраны здоровья животных.
Note. ARRIVVM, All-Russian Research Institute of Veterinary Virology and Microbiology; ARRIAH, Federal Centre for Animal Health.
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В дополнение к этому появились данные о недоста-
точной эффективности данного вакцинного препара-
та у собак [26]. Указанные обстоятельства послужили 
определённым стимулом к созданию новых рекомби-
нантных антирабических вакцин.

На основе штамма D1701-V вируса контагиозного пу-
стулёзного дерматита (эктимы) овец и коз (Poxviridae: 
Paropoxvirus: Camel contagious ecthyma virus) разрабо-
тана рекомбинантная вакцина, содержащая химически 
синтезированную ДНК-копию гена гликопротеина ВБ 
(штамм PV-11) и получившая название D1701-V-RabG. 
Вакцинный препарат полностью защищал белых мышей 
(Mus musculus) от последующего заражения вирулент-
ным штаммом CVS-11 в дозе 3000 ЛД50 (ЛД50 – полуле-
тальная доза, средняя доза вещества в мг на 1 кг живой 
массы, вызывающая гибель 50% подопытных живот-
ных). Иммунизация кошек и собак показала 100% се-
роконверсию; у всех привитых животных обнаружены 
титры АТ ≥0,5 МЕ/мл [27].

В ряде стран разработан целый ряд векторных ан-
тирабических вакцин на основе различных вирусов: 
вируса болезни Ньюкасла (сем. Paramyxoviridae) 
[28], вируса Синдбис (сем. Togaviridae) [29], гер-
песвируса (сем. Herpesviridae) [30], бакуловируса 
(сем. Baculoviridae) [31], каприпоксвирусов (сем. 
Poxviridae) [32], вируса парагриппа 5 типа (сем. 
Paramyxoviridae) [33]. Одним из перспективных ви-
русных векторов при создании антирабических вак-
цин может быть аденовирус (Adenoviridae) [34]. По-
казано, что аденовирусный вектор, содержащий ген 
гликопротеина ВБ, способен индуцировать у собак 
эффективный иммунный ответ [35].

В РФ на основе аденовируса человека 5 серотипа 
также разработана векторная конструкция Ad5-RV97, 
имеющая в составе ген G-белка ВБ (штамм РВ-97). Ис-
следование иммуногенности рекомбинантного аденови-
руса на мышах показало 100% защиту при заражении 
стандартным штаммом CVS ВБ в дозе 100 ЛД50. Титры 
АТ в сыворотках вакцинированных мышей составляли 
>10 МЕ/мл. В настоящее время проводятся дальнейшие 
испытания на лабораторных моделях [36].

Важно подчеркнуть, что несмотря на высокую без-
опасность и эффективность современных антираби-
ческих вакцин, они защищают только от заболевания 
бешенством, вызываемого классическим возбудите-
лем. В то же время в последние годы наблюдается 
значительный прогресс в области изучения лисса-
вирусов (Lyssavirus). До недавнего времени этот род 
включал 7 следующих видов:

- вирус классического бешенства (RABV);
- вирус Лагос-Бат (лиссавирус летучих мышей Ла-

госа) (Lagos bat, LBV);
- вирус (лиссавирус) Мокола (Mokola, MOKV);
- вирус Дувенхаге (Duvenhage, DUVV);
- европейские лиссавирусы летучих мышей 1 (EBLV1) 

и 2 типа (EBLV2);
- австралийский лиссавирус летучих мышей 

(ABLV) [37] .
На протяжении конца 1990-х – начала 2000-х гг. 

описано и признано ещё 7 лиссавирусов:

- вирус Иркут (Irkut, IRKV);
- западнокавказский вирус летучих мышей (WCBV);
- вирус Араван (Aravan, ARAV);
- вирус Худжанд (худжандский) (Khujand, KHUV),
- вирус Шимони-Бат (вирус летучих мышей Шимо-

ни) (Shimoni bat, SHIBV);
- вирус Бокело-Бат (лиссавирус летучих мышей Бо-

кело) (Bokeloh bat, BBLV);
- вирус Икома (Ikoma, IKOV) [38].
В современном состоянии классификация рода 

Lyssavirus включает 17 видов [39]. Помимо назван-
ных это лиссавирусы летучих мышей Льейда (Lleida 
bat lyssavirus, LLEBV) [40], Ганнорува (Gannoruwa 
bat lyssavirus, GBLV) [41] и Тайваня (Taiwan bat lyssa-
virus, TWBLV) [42].

Все лиссавирусы могут быть условно разделены 
на 4 филогенетические группы. Первая филогруп-
па объединяет RABV, DUVV, EBLV-1 и EBVL-2, 
ABVL, BBLV, ARAV, KHUV, IRKV, GBLV, а также 
TWBLV. Вторая включает LBV, MOKV и SHIBV. 
WCBV формирует третью филогенетическую груп-
пу, а Ikoma lyssavirus – четвертую. Вирус Lleida 
предположительно принадлежит к четвертой фило-
генетической группе [42]. Между представителями 
различных филогрупп отсутствует перекрёстная 
защита, при этом все лиссавирусы могут вызывать 
у млекопитающих (Mammalia) клинически иден-
тичные острые энцефалиты с летальностью, близ-
кой к 100% [43–45].

Большинство лиссавирусов (за исключением RABV 
и MOKV) ассоциированы с рукокрылыми (Mamma-
lia: Chiroptera), которые являются их главными хозя-
евами и переносчиками [44]. Однако лиссавирусами 
от летучих мышей (Mammalia: Microchiroptera) могут 
заражаться и другие млекопитающие [46].

Производимые в настоящее время антирабические 
вакцины обладают протективным эффектом против 
лиссавирусов первой филогенетической группы, 
но не защищают от возбудителей других филогрупп 
[45, 47], поэтому для человека существует реальная 
опасность заражения при контакте с летучими мы-
шами. Уже описано 8 случаев инфицирования людей 
лиссавирусами от этих животных на территории Ев-
разии [48]. На сегодняшний день ситуация с лисса-
вирусами летучих мышей не является угрожающей, 
однако задача разработки новых вакцинных препа-
ратов широкого спектра действия становится уже 
актуальной.

Заключение
Суммируя изложенное, можно заключить, что со-

временные культуральные инактивированные анти-
рабические вакцины медицинского и ветеринарного 
назначения, применяемые в РФ, эффективны и безо-
пасны. Однако в мире уже разработаны и применяют-
ся на практике рекомбинантные антирабические вак-
цинные препараты нового поколения, которые могут 
быть востребованы в борьбе как с бешенством, так 
и с заболеваниями, вызываемыми другими лиссави-
русами.
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