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Введение. Туберкулез является лидирующей 
инфекцией по количеству смертельных исходов, 
при этом, по состоянию на 2015 год, в мире было 
зафиксировано 10,4 миллиона новых случаев 
данного заболевания [1]. Возбудителем туберку-
леза является бактерия Mycobacterium tuberculosis, 
поражающая преимущественно легкие, однако 
возможно развитие заболевания и в других орга-
нах. Для профилактики туберкулеза путем вак-
цинации в данный момент используется только 
одна вакцина –  БЦЖ (Bacillus Calmette –  Guerin, 
BCG). Основными недостатками БЦЖ являются 
поствакцинальные осложнения, развивающиеся 
из-за того, что основой вакцины является штамм 
ослабленной живой туберкулезной палочки My-
cobacterium bovis, а также неэффективность вак 
куссии. Одним из возможных способов решения 
данных проблем является создание новой генно-
инженерной вакцины, иммуногенность которой 
будет повышена за счет включения в ее состав 
адъюванта, а вероятность развития осложнений 
снижена благодаря отсутствию в составе живой 
микобактерии.

Коллективом ФГУП «Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА 
России [2] в рамках ФЦП «Фарма-2020» раз-
работана вакцина, удовлетворяющая данным 
требованиям. В состав препарата вошли реком-
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бинантные белки TB10.4 и Ag85b, являющиеся 
антигенами M. tuberculosis, а также рекомби-
нантный белок флагеллин, созданный на осно-
ве белка S. typhimurium, в качестве адъюванта. 
После экспериментальной демонстрации вы-
сокой иммуногенности полученной вакцины, 
была поставлена задача изучить ее безопасность 
для дальнейших клинических испытаний.

Таким образом, целью данной работы стало 
изучение общей токсичности, аллергенности 
и иммунотоксичности разработанной вакцины.

Материалы и методы. В данной работе иссле-
довали препарат «Вакцина против туберкулеза, 
рекомбинантная», раствор для внутримышечно-
го введения. Одна ампула препарата содержит: 
активный компонент – рекомбинантные белки 
TB10.4 M.tuberculosis 10 мкг и Ag85b M. tubercu-
losis 10 мкг; гибридный рекомбинантный белок 
на основе FliC S.typhimurium 10 мкг; вспомога-
тельные компоненты –  маннитол (EP) 25,0 мг; 
натрия сукцинат (EP/USP) 0,36 мг; полисорбат 20 
(EP) 0,05 мг; вода для инъекций (ФС.2.2.0019.15) 
до 0,5 мл. Взрослая человеческая терапевтиче-
ская доза (ЧТД) вакцины при внутримышечном 
введении составляет 0,5 мл, детская –  0,25 мл.

Оценку острой токсичности выполняли на по-
ловозрелых крысах, мышах и кроликах обоего 
пола, а также на неполовозрелых кры ся тах-со-
сунках. Препарат вводили однократно внутри-
мышечно (в/м) или внутривенно (в/в) мышам 
до 5 человеческих терапевтических доз (5 ЧТД), 
крысам до 20 ЧТД, кроликам 30 ЧТД на живот-
ное. Крысятам-сосункам вводили до 5 ЧТД вну-
тримышечно или внутрибрюшинно (как аналог 
внутривенного введения). После 14 суток на-
блюдения все животные были подвергнуты эвта-
назии и патоморфологическому исследованию.

Оценку субхронической токсичности выпол-
няли на половозрелых крысах и кроликах обое-
го пола, а также на крысятах-сосунках возрас-
том 7 дней. Препарат вводили внутримышечно 
в течение 30 дней –  крысам до 3 ЧТД, кроликам 
до 6 ЧТД, крысятам до 1,5 ЧТД. В конце экс-
перимента проводили ряд физиологических 
исследований, а после эвтаназии выполняли 
биохимическое, патоморфологическое и пато-
гистологическое исследования.

Оценку возможной аллергенной активности 
препарата проводили в реакции общей анафи-
лаксии на морских свинках, реакции активной 
кожной анафилаксии и реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа (ГЗТ) – на мы-
шах. Иммунотоксическое действие препара-
та оценивали у животных, вакцинированных 

однократно 1 и 2 ЧТД. Изучали образование 
антителообразующих клеток (АОК) в селезенке 
в ответ на иммунизацию эритроцитами бара-
на (ЭБ), а также развитие реакции ГЗТ в ответ 
на введение ЭБ и фагоцитоз опсонизированных 
дрожжей перитонеальными макрофагами, по-
лученными от вакцинированных животных.

Результаты. Изучение острой токсичности 
вакцины от туберкулеза на половозрелых и не-
половозрелых грызунах при внутривенном (вну-
трибрюшинном у крысят) и внутримышечном 
введении показало, что дозы препарата, в сотни 
и тысячи раз превосходящие человеческую дозу, 
абсолютно не токсичны для теплокровных лабо-
раторных животных. Значительных отклонений 
в температуре и массе тела, потреблении пищи 
и воды, патоморфологической картине и массо-
вых коэффициентах органов между контроль-
ными и опытными группами не наблюдалось.

В экспериментах по изучению субхрони-
ческой токсичности было показано, что дозы 
вакцины, значительно превышающие челове-
ческую (в тысячи раз для половозрелых крыс 
и в сотни раз для крысят-сосунков и кроликов), 
не токсичны при ежедневном введении в тече-
ние 30 дней лабораторным животным. Анализ 
целого ряда физиологических параметров, ге-
матологическое, биохимическое, патоморфоло-
гическое и патогистологическое исследования 
не выявили различий между эксперименталь-
ными и контрольными группами.

Изучение аллергизирующего действия вакци-
ны показало, что препарат вызывает выражен-
ную анафилактическую реакцию у сенсибили-
зированных животных, гиперчувствительность 
замедленного типа в ответ на введение препа-
рата не развивается. Данный эффект характерен 
для целого ряда пептидных препаратов и являет-
ся предостережением, но не противопоказани-
ем для клинического применения [3]. Изучение 
развития иммунного ответа у вакцинированных 
животных показало иммуномодулирующий эф-
фект препарата, выразившийся в неспецифи-
ческом усилении гуморального и ослаблении 
клеточного иммунного ответа к эритроцитам ба-
рана, введенным животным в один день с вак-
циной. Введение ЭБ спустя 10 дней после вак-
цинации показало восстановление нормальной 
интенсивности клеточного иммунного ответа, 
иммуномодулирующий эффект не наблюдался. 
Фагоцитарная функция перитонеальных макро-
фагов под действием вакцины не изменялась.

Обсуждение/выводы. На основании полу-
ченных данных можно заключить, что по всем 
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изученным параметрам разработанная вакцина 
является малотоксичным и безопасным препа-
ратом, который после проведения дальнейших 
испытаний может внести значительный вклад 
в борьбу с туберкулезной инфекцией.

Исследование выполнено в рамках государ-
ственного контракта с Минобрнауки РФ № 14. 
N08.12.1024 от 01.06.2015 г. по теме: «Доклини-
ческие исследования кандидатной вакцины про-
тив туберкулеза на основе рекомбинантных бел-
ков TB10.4 и Ag85B Mycobacterium tuberculosis».
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A new genetically engineered vaccine based on recombinant mycobacterium proteins and fl agellin has 
been developed by SRIHPB research team. Vaccine potential effi  cacy was demonstrated earlier. The safety 
of the vaccine was confi rmed in in vivo experiments using animals of diff erent types. There were assessed 
the acute and subchronic activities, pyrogenic eff ect, immunotoxicity and possible allergenic eff ect. The 
doses of vaccine far exceeding the human therapeutic vaccine dose were demonstrated to be non-toxic and 
to elicit the immune response.
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