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О дно из направлений борьбы с инфекционными 
заболеваниями – разработка мероприятий в от-
ношении третьего звена эпидемиологической 

цепи – восприимчивого населения. Наряду с повышением 
общей неспецифической резистентности организма веду-
щим мероприятием, имеющим первостепенное прикладное 
значение в системе защиты от инфекции путем управле-
ния эпидемической ситуацией, является специфическая 
иммунопрофилактика. Вопросы специфической защиты 
животных и людей от сибиреязвенной инфекции привле-
кали исследователей с момента обнаружения возбудителя 
и установления причин развития заболевания. 

В Казахстане проводится комплекс плановых меро-
приятий по предупреждению заболеваний сибирской 
язвой, основным звеном которых для сельскохозяйствен-
ных животных является специфическая профилактика. 
Для иммунизации сельскохозяйственных животных при-
меняют вакцину против сибирской язвы, изготовленную 
из штамма 55-ВНИИВВиМ. Проводившаяся в течение 
многих десятилетий массовая вакцинация животных 
уменьшила число вспышек сибирской язвы. Результаты 
вакцинации животных свидетельствуют, что с её помощью 
можно добиться высоких положительных результатов. В 
настоящее время на территории республики регистрируют 
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спорадические случаи заболевания сельскохозяйственных 
животных [1]. 

Одной из основных особенностей эпидемиологии 
зооантропонозов является обычно наблюдаемая спорадич-
ность заболеваемости людей. Среди гипотез, объясняющих 
невысокую интенсивность распространения этих болезней 
в человеческом обществе, представляет интерес теория о 
малой восприимчивости человека. 

Для вакцинации людей против сибирской язвы при-
меняется сухая живая вакцина СТИ-1. Существует мнение 
о нерациональности вакцинации людей против сибирской 
язвы в современных условиях, когда основная масса заража-
ется при контакте с сырым мясом вегетативными формами, 
против которых споровые вакцины могут оказаться мало-
эффективными. Поскольку при сибирской язве отсутствует 
возможность эпидемического распространения заболевания, 
иммунизация людей может рассматриваться как средство не 
коллективной, а лишь индивидуальной защиты. 

В 1973–1975 гг. в Казахстане (Южно-Казахстанская об-
ласть) В.Л. Черкасским был проведен крупномасштабный 
полевой контролируемый опыт по оценке эпидемиологи-
ческой эффективности вакцины СТИ-1 при скарификаци-
онном и безыгольном методах ее введения. Всего в опыте 
участвовали 170068 человек. Прививали лиц, подвергаю-
щихся профессиональному риску заражения возбудителем 
сибирской язвы, а также владельцев частного скота и их 
семей. В результате проведенного эксперимента было по-
казано, что вакцина СТИ-1 при скарификационном введении 
защищает от сибирской язвы не более 36,7% привитых 
людей, при безыгольном методе (аппликации) – не более 
53,7% [2]. 

Одной из причин ухудшения иммуногенности живых 
вакцин могут являться условия поддержания вакцинных 
штаммов в стабильном состоянии. 

Целью исследования являются обзор и анализ в исто-
рическом аспекте используемых в настоящее время вакцин 
против сибирской язвы сельскохозяйственных животных 
и людей. 

Материал и методы
Сбор и анализ материалов проводился в электронных 

библиотеках – e.library.ru, в библиотечных фондах (печатные 
и электронные материалы), в сети Интернет в текстологи-
ческих исследованиях, использованы статьи зарубежных 
информационных ресурсов: Springer; Thomson Reuters; 
PubMed; Medline.

Результаты 
Проблема специфической профилактики сибирской язвы 

является актуальной до настоящего времени, т.к., несмотря 
на снижение заболеваемости, ежегодно регистрируют спо-
радические случаи этой инфекции среди восприимчивых 
животных и людей, в том числе и со смертельным исходом. 
Исторически разработку сибиреязвенных вакцин можно 
разделить на несколько этапов:

1) живые вакцины, изготовленные на основе осла-
бленных аттенуированных (атоксигенных) вирулентных 
штаммов;

2) живые вакцины на основе бескапсульных штаммов 

(селекция клонов, утративших способность к синтезу 
капсулы);

3) химические вакцины на основе протективного 
антигена B. anthracis (выделение отдельных протективных 
антигенов штаммов В. anthracis и создание на их основе 
химических вакцин);

4) комбинированные вакцины (протективный антиген и 
споры вакцинного штамма В. аnthracis);

5) генно-инженерные вакцины (направленное конструи-
рование безопасных и эффективных вакцин с учетом гене-
тических и молекулярно-биологических основ иммуноген-
ности и вирулентности возбудителя сибирской язвы).

Живые вакцины на основе ослабленных 
вирулентных штаммов (атоксигенные) 
В 1796 году произошло знаменательное для медицины и 

всей биологической науки событие, когда английский медик 
Эдуард Дженнер внес восьмилетнему мальчику в надрезы 
кожи на руке жидкость, взятую им из пузырьков, имевшихся 
на кистях рук женщины, заразившейся при дойке больной 
коровы так называемой оспой коров. Через месяц Дженнер 
заразил этого мальчика тем же способом, но уже гноем 
из накожных пузырьков от больного натуральной оспой. 
Мальчик переболел оспой в легкой форме. 

Так впервые было доказано, что человека можно за-
разить легкой формой схожего заболевания (оспой коров) 
и после выздоровления он приобретает надежную защиту 
от такого грозной болезни, как натуральная оспа. Возни-
кающее состояние невосприимчивости к инфекционному 
заболеванию получило название «иммунитет» (от англ. 
immunity – невосприимчивость).

Было замечено, что люди, переболевшие сибирской яз-
вой, как правило, повторно не заболевали. Поэтому первые 
попытки создания противосибиреязвенных вакцин были 
направлены на получение возбудителя сибирской язвы с 
ослабленной вирулентностью. Для ослабления вирулентно-
сти возбудителя B. anthracis использовались разные методы. 
Arloing, Hankins иммунизировали животных фильтратом 
культур сибиреязвенного микроба, Murilio ослаблял воз-
будителя сибирской язвы культивированием в бульоне с 
дифтерийным токсином [3]. 

Первым, сделавшим в 1880 году попытку испытать на 
животных вакцину против сибирской язвы, был Toussaint. 
Результаты опытов были не совсем удачными.

В 1881 году Луи Пастер сделал заявление о своих при-
вивках против сибирской язвы, после которых не проис-
ходит потерь среди животных. Пастер для снижения виру-
лентности возбудителя сибирской язвы выращивал штаммы 
при высокой температуре (42,5–430С). Первая ослабленная 
вакцина была получена после 20-дневного выращивания 
при повышенной температуре, вторая, менее ослабленная, 
после 12-дневного выращивания при такой же температуре. 
Для закрепления достигнутых двух степеней ослабления 
вирулентности культур Пастер переводил бациллярную 
форму вакцинных штаммов в споровую. 

Первая вакцина Пастера вызывала гибель белых мышей, 
часть морских свинок, но была безвредна для кроликов и 
овец. Вторая вакцина Пастера приводила к гибели часть кро-
ликов, у овец она вызывала только повышение температуры. 
При вакцинации смертность овец не превышала 0,5%. Эти 
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вакцины стали широко применять во многих странах мира 
для иммунизации животных [4].

В России сибирская язва в XIX веке была национальным 
бедствием. В 1886 году выдающийся исследователь Л.С. 
Ценковский разработал вакцины, осложнения от которых 
составляли 0,6% для мелкого рогатого скота, 0,12% – для 
крупного рогатого скота. В основу работы Л.С. Ценковского 
был положен установленный Пастером общий принцип 
ослабления вирулентности сибиреязвенного микроба при 
420С. Л.С. Ценковский получил вакцины двух степеней 
ослабления: вакцина Ценковского I, вирулентная для бе-
лых мышей и авирулентная для морских свинок, вакцина 
Ценковского II имеет остаточную вирулентность для белых 
мышей и морских свинок. 

Остаточная вирулентность вакцин Пастера и Ценковско-
го сохраняется за счет капсулы возбудителя сибирской язвы. 
Живые вакцины Пастера, Ценковского в том виде, в каком 
они были предложены авторами, имели ряд недостатков: 
они были реактогенными и вызывали поствакцинальные 
реакции. Частота прививочных реакций колебалась от 2 до 
30%. Гибель от поствакцинальной сибирской язвы колеба-
лась для разных животных в пределах от 0,03 до 0,6% [5]. 
В настоящее время в связи с высокой реактогенностью эти 
вакцины для иммунизации не применяются. Исследования 
Л. Пастера и Л.С. Ценковского открыли новый этап в раз-
витии специфической профилактики сибирской язвы. 

Разработкой вакцин против сибирской язвы в России 
занимались И.Н. Ланге, Н.Ф. Гамалея, С.Н. Вышелесский, 
Ф.А. Терентьев, А.М. Безредка [6]. 

Несмотря на целый ряд недостатков, вакцины Пастера, 
Ценковского получили широкое распространение, многие 
десятилетия применялись для иммунизации сельскохозяй-
ственных животных. Эффект от массовой иммунизации 
сельскохозяйственных животных по тем временам впечат-
лял и обнадеживал. С современной же точки зрения вак-
цины, полученные эмпирическим путем, характеризуются 
гетерогенностью популяционного состава и сохраняют спо-
собность продуцировать капсулу, вследствие чего обладают 
высокой реактогенностью и остаточной вирулентностью, 
что выражается в нестабильных результатах вакцинации, 
побочных эффектах и даже летальных случаях. 

Живые сибиреязвенные вакцины на основе 
ослабленных вирулентных штаммов 
(бескапсульные) 
С целью создания более совершенных вакцин против 

сибирской язвы ученые пошли по пути отбора вариантов 
возбудителя с отсутствием способности образовывать кап-
сулу в организме и на питательных средах. 

В 1930 году определилось новое направление в раз-
работке живых сибиреязвенных вакцин, изготавливаемых 
из клонов, которые потеряли способность образовывать 
капсулу на питательных средах и в организме восприимчи-
вых животных. Впервые бескапсульный штамм В. anthracis 
выделен Н. Стаматиным в 1934 г.

Следующий этап в создании сибиреязвенных вакцин 
– селекция клонов возбудителя сибирской язвы, не обра-
зующих капсулу в условиях in vivo или in vitro. 

В США в 1937 г. М. Стерне получил лишенный капсулы 
штамм, на основе которого была разработана живая вакцина 

Sterne 34F2 против сибирской язвы сельскохозяйственных 
животных. Живая вакцина Sterne 34F2 рекомендована ВОЗ 
для ветеринарной практики и в настоящее время использует-
ся во многих странах мира. Бескапсульные сибиреязвенные 
бактерии были выделены в Японии, Англии и Индии [7]. 

В СССР бескапсульный штамм сибирской язвы впервые 
был изолирован Н.Н. Гинсбургом в 1940 г. от лошади. На 
основе полученного штамма был разработан вакцинный 
препарат СТИ-1, представленный в 1941 г. в Государствен-
ную комиссию для апробации. Под руководством Н.Н. Гин-
сбурга разработаны технология аппаратного производства 
сибиреязвенной вакцины, методы контроля ее качества, а 
также способы иммунизации лабораторных животных [8, 
9, 10]. В связи с высокой протективной способностью и от-
носительной безвредностью вакцину СТИ-1 уже в 1942 г. 
стали широко применять для иммунизации животных. 

Безвредность и слабая реактогенность вакцины СТИ-1 
для людей впервые была показана в 1943 г. Уже в следующем 
году ее применили для ликвидации вспышек сибирской язвы 
в войсках на территории Ирана и Румынии. 

С 1951 г. вакцинный препарат СТИ-1 рекомендуется 
Министерством здравоохранения СССР для иммунизации 
людей из групп риска. Биологической промышленностью 
России выпускается четыре формы живой вакцины на 
основе штамма СТ-1 [11, 12]. 

Многолетнее изучение показало, что потеря свойства 
капсулообразования является постоянным признаком ва-
рианта СТИ-1. Штамм СТИ-1 не формирует капсулы даже 
после многократных пассажей через организм животных 
и является авирулентным для людей и животных. Для вак-
цины СТИ-1 постоянны два свойства: бескапсульность и 
эдематогенность. Под последним понимают способность 
штамма СТИ-1 вызывать значительный отек у белых мышей 
и морских свинок. В СССР, начиная с 1953 г., производство 
живой сибиреязвенной вакцины СТИ-1 осуществлялось в 
Тбилисском научно-исследовательском институте вакцин 
и сывороток. 

В 1933 году С.Г. Колесов изолировал штамм В. anthracis 
Шуя-2, из которого был выделен бескапсульный вариант, на-
званный Шуя-15. Высокоиммуногенный штамм В. anthracis 
Шуя-15 послужил основой для создания в 1951–1952 гг. 
сибиреязвенной вакцины ГНКИ [13, 14]. В 1953–1955 гг. 
вакцина была внедрена в практику. 

Таким образом, в 50-е годы двадцатого столетия были 
разработаны две противосибиреязвенные вакцины – СТИ-1, 
ГНКИ. Длительное применение вакцин для массовой им-
мунизации в значительной степени снизило заболеваемость 
животных сибирской язвой. 

Несмотря на проведение ежегодной вакцинации сель-
скохозяйственных животных, полностью предотвратить 
заболевания сибирской язвой не удавалось. Причем, 62,3% 
привитых животных заболевало в первое полугодие после 
вакцинации, т.е. когда иммунитет должен быть достаточ-
но напряженным. Поэтому с 1982 года стали применять 
двукратную вакцинацию сельскохозяйственных животных 
[15, 16]. 

С учетом сведений о недостаточной эффективности 
вакцины СТИ-1 и необходимости двукратной иммунизации 
животных были проведены эксперименты по разработке 
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более эффективной вакцины. С 1984 года в практику ве-
теринарной медицины принята вакцина, изготовленная из 
штамма В. аnthracis 55-ВНИИВВиМ, полученная на основе 
природного бескапсульного изолята, который был выделен 
из организма инфицированной возбудителем сибирской 
язвы свиньи. В 1984 г. были проведены комиссионные ис-
пытания препарата на овцах. Однократная иммунизация 
вакциной 55-ВНИИВВиМ обеспечивала развитие стойкого 
иммунитета длительностью не менее 18 месяцев. Серьезных 
поствакцинальных осложнений выявлено не было [11]. 

Одной из причин ухудшения иммуногенности живых 
вакцин могут являться условия поддержания вакцинных 
штаммов в стабильном состоянии. Уже в первые годы по-
сле получения вакцинного штамма Л.А. Тамарин отмечал 
наличие у СТИ-1 тенденции к незначительной диссоциа-
ции [17, 18]. 

В Ставропольском научно-исследовательском противо-
чумном институте под руководством Н.П. Буравцевой 
проведены исследования по получению для иммунизации 
людей нового вакцинного штамма путем отбора спонтан-
ных или индуцированных акапсулогенных токсинпроду-
цирующих вариантов в популяциях разных вирулентных 
штаммов В. аnthracis [19]. В результате проведенной 
работы был получен вариант вакцинного штамма 228/8, ко-
торый более иммуногенен, чем вакцинный штамм СТИ-1. 
Варианту 228/8 был присвоен статус вакцинного штамма, 
который подвергли государственным испытаниям. Штамм 
228/8 был рекомендован в качестве резервного вакцинного 
штамма для профилактики сибирской язвы у людей, од-
нако до настоящего времени не внедрен в медицинскую 
практику [20]. 

Вакцины СТИ-1, 55-ВНИИВВиМ по иммуногенности 
на животных сходны, им уступают вакцины Sterne 34F2 и 
Ихтиман. Все вакцины слабореактогенны при однократном 
и двукратном применении.

В то же время выявлена неравнозначная защита при за-
ражении различными вирулентными штаммами возбудителя 
сибирской язвы. Так при проверке иммуногенности на ла-
бораторных животных, иммунизация которых проводилась 
препаратами СТИ-1, 55-ВНИИВВиМ, Sterne 34F2 и Ихти-
ман, с последующим заражением вирулентными штаммами, 
против нескольких не удалось создать защиту [21]. 

В настоящее время во всём мире для иммунопрофилак-
тики сибирской язвы у сельскохозяйственных животных 
используют живую споровую вакцину. За рубежом в боль-
шинстве случаев это споры бескапсульного штамма Sterne 
34F2 с сапонином в качестве адъюванта или без него [22]. 

В России и Казахстане специфическую профилактику 
сибирской язвы у животных осуществляют вакцинными 
препаратами, содержащими споры бескапсульных штам-
мов – 55-ВНИИВВиМ или СТИ-1, в Румынии –1190'R и в 
Италии – Pasteur. Вакцину 55-ВНИИВВиМ производит Все-
союзный научно-исследовательский институт ветеринарной 
вирусологии и микробиологии. Препарат выпускается в 
жидкой и лиофилизированной формах [23].

Использование живой споровой вакцины для имму-
низации населения, подвергающегося риску заражения 
возбудителем сибирской язвы, регламентировано в странах 
бывшего СССР вакциной СТИ-1. В большинстве других 

стран иммунопрофилактику сибирской язвы у людей осу-
ществляют химической вакциной, изготовленной в США 
или Великобритании [24].

Ранее дискутировали вопрос о кратности вакцинации 
людей живой сибиреязвенной вакциной. Отмечено, что 
после однократного подкожного применения вакцины 
СТИ-1 адаптивный иммунитет выявляли через 1 месяц 
только у 50–60% вакцинированных, который сохранялся 
до 3 месяцев у 28–32% привитых, а до 5 месяцев – только 
у 15% людей. Проводимая через год ревакцинация также 
не обеспечивала высокий уровень защиты. В то же время 
как двукратная иммунизация тем же препаратом вызывала 
развитие более напряженного иммунитета, выявляемого 
через 1 месяц у 77,7–87,5% вакцинированных людей. По-
вышалась и эффективность ревакцинации. Исследование 
косвенных иммунологических тестов через 3, 6 и 12 месяцев 
после двукратной иммунизации живой споровой вакциной 
выявило соответственно 75–80%, 55–60% и 43–48% лиц с 
высоким уровнем иммунитета. В связи с этим была предло-
жена схема вакцинации, включающая первичное двукратное 
применение живой вакцины и последующие ежегодные 
ревакцинации [22, 25].

Риск возникновения побочных эффектов при использо-
вании живых вакцин, нестабильность свойств, не в одина-
ковой степени защита от заражения разными вирулентными 
штаммами возбудителя сибирской язвы, продиктовал не-
обходимость поиска более безопасных вакцин. 

Химические вакцины на основе протективного 
антигена B. anthracis 
За рубежом, преимущественно в США и Англии, по-

иск средств специфической профилактики сибирской язвы 
велся путем создания инактивированной адсорбированной 
вакцины, получившей названия: абацилярная вакцина, 
внеклеточный антиген, протективный антиген, химическая 
вакцина. 

Впервые иммуногенный внеклеточный антиген в экс-
трактах отечных жидкостей животных, болевших сибирской 
язвой, названный агрессином, был открыт в 1904 году [24]. 
Иммунитет против сибирской язвы вырабатывается в ответ 
на бесклеточный антиген, не связанный с капсулой, и в 
одинаковой мере продуцируемый вирулентными и авиру-
лентными штаммами В. аnthracis [26]. 

Сибиреязвенный антиген, обладающий защитными 
свойствами, был получен Г. Глэдстоун в 1946–1948 гг. 
из супернатанта штамма В. anthracis, выращенного в 
жидкой сывороточной среде с добавлением 0,5% натрия 
бикарбоната. Было установлено, что из всех известных 
антигенов В. аnthracis наиболее выражены защитные 
свойства у одного из трех факторов токсина, названного 
протективным антигеном. Летальный и отечный факторы 
токсина обладали меньшей протективной активностью. 
В 1954 г. была разработана технология масштабного 
производства протективного антигена, а также синтети-
ческая и полусинтетическая среды для его оптимальной 
продукции. В том же году исследовали реактогенность и 
иммунологическую эффективность потенциальной хими-
ческой сибиреязвенной вакцины в испытаниях на людях 
[27]. Масштабное испытание сибиреязвенной химической 
вакцины провели в 1962 г. Общие реакции были слабо 
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выражены и регистрировались только у 0,2% вакцини-
рованных. Частота возникновения и тяжесть проявления 
местных реакций нарастали с увеличением числа при-
вивок. После 5-й инъекции препарата их выявляли у 35% 
вакцинированных, в том числе у 2,8% эти реакции были 
существенно выражены. В последующие годы технологию 
выделения и очистки протективного антигена В. anthracis 
разрабатывали английские ученые [28]. Определено, что 
максимальное количество протективного антигена синте-
зировали штаммы СТИ-1 и Sterne 34F2. Были разработаны 
условия получения протективного антигена при глубинном 
культивировании авирулентных штаммов возбудителя 
сибирской язвы в разных питательных средах [29]. 

В России о получении протективного антигена первыми 
сообщили А.В. Машков и Н.П. Бодиско в 1958 году [30]. 
Получением протективного антигена занимались М.В. 
Рево, Г.В. Дунаев. 

Изучение свойств сибиреязвенного протективного анти-
гена в целях создания специфических профилактических 
препаратов проводили под руководством Н.И. Александро-
ва. В 1961–1963 гг. Н.И. Александровым из культурального 
фильтрата вакцинного штамма СТИ-1 был выделен антиген, 
обладающий протективными свойствами. Для получения 
антигена использовали аппаратное глубинное культивиро-
вание штамма СТИ-1 в молочно-пептонной среде с натрия 
бикарбонатом и другими минеральными солями. В 1963 г. 
полученную Н.И. Александровым химическую вакцину 
испытали на добровольцах. Препарат применяли подкожно 
двукратно с интервалом 17 суток. Во всех случаях после 1-й 
прививки отмечали общие реакции [31]. 

В 1976–1982 гг. исследования по созданию отечествен-
ной химической вакцины продолжила группа сотрудников 
Научно-исследовательского института бактериальных 
вакцинных препаратов Министерства обороны СССР под 
руководством М.И. Дербина. Ученые разработали питатель-
ную среду, технологию получения протективного антигена 
в лабораторных и экспериментально-производственных 
условиях, методы его очистки и концентрирования, способы 
определения активности in vitro и иммунологической эф-
фективности препарата. Полученную коллективом авторов 
экспериментальную химическую вакцину, предварительно 
охарактеризованную с использованием биомоделей, на 
заключительном этапе испытали на добровольцах. Хими-
ческая вакцина, введенная животным (морские свинки, 
обезьяны), создавала иммунитет не только против паренте-
рального, но и против аэрогенного заражения смертельными 
дозами спор [32]. 

Людей иммунизировали подкожно двукратно с интерва-
лом в 21 сутки. Побочных эффектов после первой инъекции 
препарата выявлено не было. После повторного примене-
ния, на 1-е сутки, у двух человек выявлена незначительная 
болезненность в месте аппликации. 

Иммунологическую эффективность химической вак-
цины оценивали в ряде эпидемиологических опытов на 
больших группах людей, подвергавшихся риску инфициро-
вания возбудителем сибирской язвы. Были показаны полная 
безопасность и хорошая эффективность вакцины [33]. 

Пригодность химической вакцины была испытана на 
четырех предприятиях по переработке козьего пуха и ове-

чьей шерсти. Полный курс иммунизации состоял из семи 
инъекций и занял 31 месяц. За четырехлетний период на-
блюдения в группе привитых людей заболело 3 человека 
(карбункулезная форма), непривитых – 23, в том числе 
пятеро заболели септической формой [34]. 

В последующем химическую вакцину усовершенство-
вали за счет улучшения качества среды для выращивания 
штаммов В. аnthracis и получения более активного и менее 
реактогенного протективного антигена [24].

Для активизации иммунного ответа на протективный 
антиген возбудителя сибирской язвы использовали полиок-
сидоний и сульфат декстрана [35, 36]. Однако, полученных 
данных оказалось недостаточно для общих выводов об 
иммуностимулирующих свойствах указанных препаратов.

В США разработано промышленное массовое про-
изводство химической вакцины AVA (Anthrax Vaccine 
Adcorbed) на основе протективного антигена, получаемого 
в анаэробных условиях в среде определенного состава и 
адсорбируемого на геле гидроокиси алюминия, вакцину 
производит компания «BioPort Corporation» (Лансинг, 
Мичиган, США) [37]. Эффективность и безопасность пре-
парата подтверждены регламентирующими документами 
Управления по контролю за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных средств США. Вакцину вводят подкожно 
по 0,5 мл, первичный комплекс иммунизации включает 
три инъекции с повторами через 2 и 4 недели. Бустерные 
введения вакцины проводят через 6, 12 и 18 месяцев 
после первой вакцинации, для сохранения иммунитета 
рекомендуется ежегодная ревакцинация. Эффективность 
вакцинации такого графика, по результатам различных 
исследований, находится в пределах 92,5–95%. 

При использовании вакцины AVA у 2,8% иммунизи-
рованных людей возникают умеренные местные реакции 
– отек и инфильтрация размером 3–12 см. Приблизительно 
в 20% случаев выявляются менее выраженные локальные 
проявления в виде гиперемии, отека и инфильтратов раз-
мером менее 3 см. 

В клинических исследованиях, проводимых в 1996–
1999 гг. Медицинским научно-исследовательским инсти-
тутом инфекционных болезней армии США (USAMRIID), 
участвовали 28 добровольцев. Каждому из них подкожно 
вводили лицензированную химическую вакцину по уста-
новленному графику вакцинации. Состояние оценивали 
в течение первых 30 минут, через 1–3 суток, 1 неделю 
и 1 месяц после вакцинации. У четырех добровольцев в 
течение 30 минут после подкожной инъекции выявили 
эритему, головную боль и/или повышение температуры. 
В более отдаленные сроки в 4% случаев наблюдали об-
щие реакции, включающие недомогание, головную боль, 
миалгию, повышение температуры, затруднение дыхания, 
тошноту или рвоту. Локальные реакции (покраснение, ин-
фильтрацию, болезненность в месте введения, зуд и отек) 
регистрировали чаще у женщин. Все описанные явления 
довольно быстро купировались без симптоматического 
лечения. Проведенный в USAMRIID анализ состояния 
здоровья 1583 работников, получающих профилактиче-
ские прививки американской химической вакциной (из 
них 273 человека получили 10 доз и более, 46 человек –  
20 доз и более), показал, что у женщин и людей старше  



39 (Almaty), №2 (164), 2016

инфекции

40 лет местные и общие реакции на вакцинацию возникают 
чаще. Локальные симптомы возникали в 3,6% случаев, а 
системные проявления – в 1% случаев применения вак-
цины AVA.

Химической вакциной иммунизируют сотрудников 
лабораторий, а также рабочих, занятых в отраслях про-
мышленности, связанных с риском заражения сибирской 
язвой. В период войны в Персидском заливе в 1991 году 
вакциной AVA было привито 150 тысяч, в 2003 году –  
200 тысяч военнослужащих. В Великобритании химиче-
скую вакцину изготавливают, используя в качестве про-
дуцента штамм Sterne 34F2 [37]. 

Кроме Англии и США, в Болгарии проводилась разра-
ботка метода получения протективного антигена и изучалась 
возможность его применения в качестве вакцины [38]. 

Токсическое действие химических вакцин связывают с 
содержанием в них примесей отечного и летального фак-
торов, а также некоторых других продуктов жизнедеятель-
ности клеток. Зарегистрированы случаи развития некроза 
в области инъекции химической вакцины. 

Основным недостатком химической вакцины является 
необходимость частого введения бустерных доз, что связа-
но с небольшой длительностью создаваемого иммунитета. 
Химическая вакцина не создает иммунитета против всех 
существующих в природе штаммов, имеет повышенную ре-
актогенность, «короткий» иммунный ответ, необходимость 
многократного введения, отсутствие защиты от некоторых 
природных штаммов. 

Комбинированные противосибиреязвенные 
вакцины (протективный антиген и споры 
вакцинного штамма В. аnthracis) 
Исследования показали, что наиболее удачным является 

совместное введение химической и живой вакцин. При 
изучении эффективности протективного антигена (РА) в 
сравнительных опытах на лабораторных животных было 
обнаружено значительное повышение иммунологического 
эффекта в случае комбинированной иммунизации РА с до-
полнительным введением живой споровой вакцины по срав-
нению с отдельной иммунизацией РА или живой вакциной. 
Значительное повышение эффективности комбинированной 
иммунизации некоторые исследователи объясняли вовле-
чением в иммуногенез большого количества различных 
элементов иммунной системы организма вследствие более 
полного набора антигенов, чем в каждой из вакцин по от-
дельности [39]. 

Комбинированная вакцина по сравнению с живой об-
ладает более выраженным защитным эффектом, причем 
иммунитет не только развивается быстрее, но и дольше 
сохраняется благодаря наличию в организме клеток осла-
бленного штамма возбудителя сибирской язвы. Безвред-
ность и реактогенность, т.е. способность вызывать местные 
и общие реакции организма, у этих вакцин существенно не 
отличаются [40]. 

В Научно-исследовательском институте микробиоло-
гии Министерства обороны Российской Федерации был 
разработан способ приготовления жидкой и сухой форм 
комбинированной сибиреязвенной вакцины «Унивак». В 
ее состав входят живые споры вакцинного штамма СТИ-1 
и адсорбированный на геле гидроокиси алюминия очищен-

ный концентрированный сибиреязвенный протективный 
антиген, полученный из штамма СТИ-1. Производство 
сибиреязвенной комбинированной вакцины лицензирова-
но в ФГУ «48-й ЦНИИ Минобороны России» (г. Киров) 
и в ЦВТП БЗ – филиале ФГУ «48-й ЦНИИ Минобороны 
России» (г. Екатеринбург). Вакцина, состоящая из адсор-
бированного на геле алюминия гидроксида препарата 
протективного антигена и спор вакцинного штамма В. 
anthracis СТИ-1, выпускается в виде лиофилизата, из 
которого готовят суспензию для подкожного введения. Те-
стирование выборочных серий вакцины показало ее полное 
соответствие требованиям нормативной документации. 
Вакцина всех серий не содержала посторонней микро-
флоры и была специфически безопасна для лабораторных 
животных (кроликов). Концентрация живых спор была на 
среднем уровне 62,6%, антигенная активность препарата 
составила 50 ЕА/мл (единиц активности в мл), полнота 
сорбции антигена – 25 ЕА/мл. Все показатели находились 
в пределах установленных норм [41]. 

В доклинических испытаниях комбинированного пре-
парата существенных отличий в отношении безвредности и 
реактогенности по сравнению с живой вакциной выявлено 
не было. В ряде случаев уровень защиты эксперименталь-
ных животных превышал эффект от применения каждого 
из ее компонентов в отдельности. При первичной одно-
кратной подкожной иммунизации людей комбинированной 
вакциной формировался напряженный иммунитет более 
чем у 80% привитых, который сохранялся на высоком уров-
не в течение 8 месяцев. Примерно у 5% вакцинированных 
от числа лиц с активной продукцией антител эти титры 
сохранялись в течение 1,5 года, а индекс превентивных 
свойств сывороток был равен 0,4 и выше. Возраст донора, 
группа крови и резус-фактор на активность гуморального 
ответа не влияли. Через 8 месяцев после вакцинации сухой 
комбинированной вакциной активное образование антител 
к протективному антигену (1:800, по результатам ИФА) 
выявляли у 40%, слабый иммунный ответ (1:100) регистри-
ровали у 15% лиц. При вакцинации живой сибиреязвенной 
вакциной наблюдали совсем иную динамику: титр антител 
1:800 не был выявлен ни у одного из доноров, у 20% он 
составил 1:400, а у 80% – 1:100 и ниже. Отмечена низкая 
сенсибилизация организма людей, однократно вакциниро-
ванных комбинированной сибиреязвенной вакциной.

Разработанная в России комбинированная вакцина обе-
спечивает защиту от заражения возбудителем сибирской 
язвы в 90–100% случаев, в том числе и при сочетанном ее 
применении с антибиотиками [42]. Напряженный имму-
нитет при регламентируемом однократном применении 
комбинированной вакцины формируется уже к 7–10-м 
суткам, в то время как при дву- и трехкратном примене-
нии живой и химической вакцин – соответственно через 
1–1,5 месяца. 

Сибиреязвенная комбинированная вакцина внедрена 
в медицинскую практику и в течение многих лет исполь-
зуется с высокой иммунологической эффективностью 
для вакцинации персонала лабораторий, в которых про-
водятся работы с возбудителем сибирской язвы. Вакцина 
положительно себя зарекомендовала при применении по 
эпидемическим показаниям [43]. 
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Генно-инженерные противосибиреязвенные 
вакцины 
Большинство широко известных сибиреязвенных вак-

цинных штаммов были получены в конце 30–40-х годов 
классическими способами аттенуации вирулентных штам-
мов, включающими многократные и длительные пассажи 
на питательных средах с селекцией клонов, наследственно 
утративших капсулу.

Несмотря на эффективность существующих вакцин, 
специалисты ищут способы их усовершенствования. Цель 
поисков – увеличить длительность иммунитета, повысить 
уровень продукции протективного антигена, снизить общие 
(например, повышение температуры) и местные реакции, 
возникающие в ответ на действие летального и отечного 
факторов. Достичь ее можно и методами генной инжене-
рии, т.е. манипулируя генами плазмид pXO1 (pag, lefa, суа) 
и рХО2. Такие исследования ведутся в ряде лабораторий 
мира в нескольких направлениях. 

К середине 1990-х гг. сформировалось еще одно на-
правление профилактики заболевания сибирской язвой 
– ДНК-вакцинация. Этот принципиально новый подход 
основан на способности нуклеиновых кислот находиться 
несколько недель и даже месяцев в цитоплазме клеток 
организма-хозяина, не встраиваясь в его геном, но под-
держивая синтез закодированных в них белков. Следова-
тельно, если в профилактических целях иммунизировать 
человека, например, фрагментом гена pag, то в его клетках 
будет синтезироваться эпитоп протективного антигена, 
который и вызовет иммунный ответ. Такая вакцинация 
может быть предпочтительной для людей, страдающих 
аллергией [44]. 

С ДНК-вакцинацией, развивающейся огромными темпа-
ми, связывают надежды на профилактику и лечение многих 
заболеваний, в том числе и особо опасных инфекций. Се-
годня экспериментально подтверждена ее эффективность 
в создании полноценного иммунитета не только к вирусам 
гепатита, гриппа и др., но и к возбудителям сальмонеллеза, 
туберкулеза, коклюша, а также сибирской язвы. Некоторые 
ДНК-вакцины уже проходят клинические испытания. Все 
это позволяет утверждать, что одним из главных направ-
лений развития медицины в XXI веке станет вакцинация 
генами.

Специалисты разного профиля продолжают поиск по 
созданию безопасных и высокоиммунных вакцин. Видимо, 
уже в ближайшие годы станет ясно, какое из развиваю-
щихся направлений даст лучшие результаты и позволит 
предотвратить эпизоотии и распространение сибирской 
язвы среди людей.

В последние годы в ряде лабораторий разрабатывается 
новое направление в создании сибиреязвенных вакцин. 
Основано оно на конструировании штаммов возбудителя 
со структурно измененными генами токсинов. Исходными 
вариантами служат штаммы B. anthracis только с одной плаз-
мидой pXO1. При удалении из генов lef и суа определенных 
участков цитотоксическая активность бактерий сильно 
снижается, а преимущества живых вакцин сохраняются. 
Есть и другая возможность – проанализировать ДНК клонов 
бактерий с помощью полимеразной цепной реакции и найти 
среди них варианты без генов lef и суа [45]. 

Обсуждение
Создание вакцинных препаратов для иммунизации 

людей тесно связано и неотделимо от разработки вакцин 
для профилактики сибирской язвы у сельскохозяйственных 
животных. 

Проблема специфической профилактики сибирской язвы 
является актуальной до настоящего времени. О необходимо-
сти иммунизации сотрудников лабораторий, работающих с 
возбудителем сибирской язвы, свидетельствуют следующие 
показатели: в Форт-Детрике с 1944 по 1946 годы зареги-
стрировано 26 случаев внутрилабораторного заражения 
возбудителем сибирской язвой, а с введением вакцинации 
– лишь пять случаев [24].

В настоящее время в разработке вакцин одним из важных 
направлений являются совершенствование существующих 
и разработка новых вакцинных штаммов для создания жи-
вых вакцин. Для вакцинации может использоваться живая 
вакцина, которая вызывает напряженный и длительный 
иммунитет. Вакцинный штамм должен синтезировать все 
компоненты сибиреязвенного токсина, стойко утратить спо-
собность к образованию капсулы и индуцировать выработку 
антител, блокирующих в иммунном организме образование 
капсулы В. аnthracis.

Генно-инженерные штаммы при однократной паренте-
ральной иммунизации обеспечивают эффективную защиту 
лабораторных животных в течение последующих 12 меся-
цев. Подобные генетические конструкции при сохранении 
всех преимуществ живых вакцин менее реактогенны. Генно-
инженерные технологии позволяют получать продуценты, 
синтезирующие исключительно высокоиммуногенную 
составляющую сибиреязвенного токсина. 

Однако, несмотря на высокую интенсивность, длитель-
ность и адекватность финансирования проводимых за рубе-
жом исследований, получение лицензий на использование 
препаратов для массовой иммунизации людей сдерживается 
проблемами обеспечения их стабильности, с одной стороны, 
и безопасности вакцинации, с другой. 

В XXI веке к разрабатываемым средствам профилак-
тики инфекционных заболеваний предъявляются высокие 
требования [24]. 

Сибиреязвенные вакцины нового поколения должны:
• содержать только полностью охарактеризованные 

компоненты с установленным механизмом действия;
• эффективно защищать от заражения любым вирулент-

ным штаммом В. аnthracis;
• обладать продолжительным действием при однократ-

ной иммунизации;
• не вызывать в той или иной мере опасных проявлений 

побочного действия на макроорганизм;
• быть легкоприменимыми при массовой иммунизации 

без привлечения квалифицированного персонала.
Одно из направлений – разработка новых безопасных 

и эффективных вакцин против сибирской язвы на основе 
протективных бактериальных антигенов или их рекомби-
нантных аналогов. Некоторые авторы на основании фактов о 
том, что химическая вакцина не обеспечивает эффективную 
защиту от ряда аберрантных штаммов В. аnthracis, предлага-
ют конструировать более иммуногенные генно-инженерные 
вакцины на основе B.subtilis с использованием рекомбинант-
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ных ДНК с генами, кодирующими капсульные полипептиды 
или хромосомные факторы вирулентности, конструирование 
рекомбинантных штаммов, продуцирующих протективный 
антиген. Для этого ген pag внедряют в геном других микро-
организмов – B. subtilis или B. brevis, часто используемых 
в биотехнологии бактерий, которые затем синтезируют за-
щитный антиген, причем в больших количествах, чем сама 
сибиреязвенная бацилла [46]. 

Второе направление – создание рекомбинантных штам-
мов, обеспечивающих формирование более длительного 
иммунитета, используя в качестве продуцентов протек-
тивного антигена вакцинные штаммы возбудителей особо 
опасных инфекций, таких как чумной или туляремийный 
микробы [47]. 

Третье направление в создании вакцин – введение в 
вакцинные штаммы дополнительных чужеродных генети-
ческих фрагментов, например, гена белка А-стафилококка. 
Однако подобные варианты вакцин вызывают аллергиче-
ские реакции, а сами штаммы-продуценты оказываются 
генетически нестабильными.

Четвертое направление – повышение эффективности 
сибиреязвенных вакцин при применении новых адъювант-
ных технологий, белковой инженерии и иммуномодуляции. 
Для этого пригодны вакцинные препараты, лишенные бал-
ластных веществ (т.е. всего того, что не имеет отношения 
к выработке иммунитета). Повышение иммуногенности 
достигается традиционными путями: за счет полимеризации 
молекул антигена, закрепления его на минеральном или 
полимерном сорбенте. Известно, что сорбенты повышают 
иммуногенность белковых антигенов в десятки и сотни раз. 
Иными словами, речь идет об адъювантных, сорбированных 
препаратах, или, как их иногда называют, полусинтетиче-
ских вакцинах [48]. 

Таким образом, разрабатываемые сегодня направления 
по созданию сибиреязвенных вакцин нового поколения свя-
заны с получением высокоиммуногенных вакцин, обеспечи-
вающих формирование более длительного иммунитета.

Выводы
1. Разработка сибиреязвенных вакцин в мире осущест-

вляется динамично и интенсивно. При этом используется 
весь арсенал накопленных знаний о структуре антигенов и 
кодирующих их генов, о молекулярных механизмах пато-
генетических и иммунных процессов; 

2. Вакцинация сельскохозяйственных животных против 
сибирской язвы является важнейшим мероприятием в про-
филактике сибирской язвы, о чем свидетельствуют только 
спорадические случаи заболевания.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление окон-
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Сібір жарасының пайда болу тарихы және өзіндік 
профилактиканы жетілдірудің негізгі бағыттары 

Инфекциялық ауруларға қарсы күрестің бағыттарының бірі 
–эпидемиялық тізбектің үшінші буыны-ауруды қабылдағыш 
халыққа қатысты шараларды әзірлеу болып табылады. Жетекші 
шара ретінде өзіндік иммунопрофилактика саналады.

Зерттеудің мақсаты. Ауыл шаруашылығы малдары мен 
адамдар үшін сібір жарасына қарсы қазіргі уақытта пайдаланы-
лып отырған вакциналарға шолу жүргізу мен тарихи аспектіде 
талдау жасау болып табылады.

Материал және әдістері. Материалдар электронды 
кітапханаларда жиналып, талданды; Springer; Thomson Reuters; 
PubMed; Medline ақпараттық ресурстардың мақалалары пайда-
ланылды.

Нәтижелері. Тарихи тұрғыдан алғанда, сібір жарасы 
вакциналарының әзірленуін бірнеше сатыға бөлуге болады :

1) әлсіреген, аттенуирленген вирулентты штаммдар негізінде 
дайындалған тірі вакциналар;

2) капсуласыз штаммдар негізіндегі тірі вакциналар;
3) протективті антиген B. Anthracis негізіндегі химиялық 

вакциналар ;
4) комбинирленген вакциналар;
5) гендік-инженерлік вакциналар.
Талқылауы. Қазіргі уақытта вакциналарды дайындаудағы 

маңызды бағыттардың бірі, қолданыста барын жетілдіру және 
тірі вакциналарды құру үшін жаңа вакциналық штаммдарды 
жетілдіру болып табылады. 

Бағыттардың бірі – протективті бактериальды антигендер 
немесе олардың рекомбинантты аналогтары негізінде сібір жа-
расына қарсы жаңа қауіпсіз және тиімді вакциналарды дайындау 
болып табылады. 

Екінші бағыт – анағұрлым ұзақ иммунитеттің қалыптасуын 
қамтамасыз ететін рекомбинантты штаммдарды құру.

Вакцина құрудағы үшінші бағыт – вакциналық штаммдарға 
қосымша бөтен денелі генетикалық фрагменттерді енгізу, 
мәселен А ақауызының белогының гені – стафилококкты. 

Төртінші бағыт – жаңа адъювантты технологияларды, 
ақауызды инженерия мен иммуномодуляцияны қолданған кезде 
сібірі жарасына қарсы вакциналардың тиімділігін арттыру. 

Қорытынды. Сонымен бүгінгі күнде сібір жарасына 
қарсы вакциналардың жаңа буынын құру жөнінде әзірленіп 
отырған бағыттар анағұрлым ұзақ иммунитеттің қалыптасуын 
қамтамасыз ететін иммуногендігі жоғары вакциналарды алуға 
байланысты.

Негізгі сөздер: сібір жарасы, иммунопрофилактика, вак-
цина, ауыл шаруашылық малы, антиген. 
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History and main directions of improvement of 

specific prophylaxis of anthrax
One of directions of infection diseases control is an elaboration 

of measures in relation of the third level epidemiological 
chain – susceptible population. Key measure is a specific 
immunoprophylaxis.

Aim of research is to review and analyze currently used vaccines 
against anthrax in farm animals and humans in historical aspect.

Materials and methods. Collection and analysis of materials 
have been conducted in digital libraries; articles of the following 
information resources have been used: Springer, Thomson 
Reuters,PubMed, and Medline.

Results. Historically, the development of anthrax vaccines can 
be divided into several stages:

1) live vaccines, produced on the base of weakened attenuated 
virulent strains;

2) live vaccines based on unencapsulated strains;
3) chemical vaccines, based on protective antigen B. 

anthracis;
4) combined vaccines;
5) genetically engineered vaccines.
Discussion. Currently, one of important directions in the 

development of vaccines is an improvement of existing and 
elaboration of new vaccine strains for creating live vaccines.

One of the directions is development of new safe and effective 
vaccines against anthrax, based on protective bacterial antigens or 
their recombinant analogues.

The second direction is the creation of recombinant strains, 
ensuring the formation of longer-term immunity.

The third direction in the creation of vaccines is an introduction 
of additional foreign genetic fragments, such as gene protein A – 
Staphylococcus. 

The fourth direction is an increasing the effectiveness of anthrax 
vaccines in an application of new adjuvant technologies, protein 
engineering and immunomodulation.

Conclusions. Thus, directions, which are currently developing 
on creating anthrax vaccines of new generation, are associated 
with obtaining enhanced-potency vaccines, ensuring the formation 
of long-lasting immunity.

Key words: anthrax, immunoprophylaxis, vaccine, farm animals, 
antigen.


