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Бруцеллез остается актуальной проблемой для отечественной ветеринарии и медицины. Это заболевание наносит не 
только экономический ущерб, обусловленный нарушением репродуктивных функций или гибелью сельскохозяйствен-
ных животных, но и приводит к инвалидизации больных людей. Одной из причин распространения бруцеллеза среди 
животных и заражения от них человека является отсутствие эффективной, безопасной вакцины, обеспечивающей 
длительную защиту от инфекции. В последние годы в связи с развитием генной инженерии в пратику внедряются 
новые методы производства вакцин. Современные направления в разработке противобруцеллезных вакцин включают 
создание живых генномодифицированных и векторных вакцин, а также бесклеточных субъединичных и ДНК-вакцин 
на основе иммунодоминантных антигенов бруцелл. В статье обобщены последние достижения в разработке противо-
бруцеллезных вакцин и оценены перспективы их широкого применения. 
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Brucellosis is still a key issue for the national veterinary medicine and public health systems. The disease is responsible not 
only for economic loss due to reproductive disorders or death of farm animals, but also for disability of sick people. One of the 
reasons for the spread of brucellosis among animals and associated human infection is the lack of an effective safe vaccine 
providing long-term protection against the infection. In last years, new vaccine production methods have been put into practice 
owing to progressing genetic engineering. Current trends in the development of anti-brucellosis vaccines rely on designing live 
genetically modified and vector-based vaccines, as well as acellular subunit and DNA vaccines based on immunodominant 
brucella antigens. The article covers the latest advances in designing anti-brucellosis vaccines, and prospects for their wide 
application.
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Б руцеллез является зоонозным заболеванием, которое 
распространено более чем в 170 странах мира, в том 

числе и в России. Оно поражает около 60 видов диких 
животных, создавая резервуары в природе, практически 
всех домашних животных, нанося значительный экономиче-
ский ущерб в сельском хозяйстве, а также приводит к хрони-
зации инфекции и инвалидизации зараженных им людей. 

Неблагополучная эпидемиологическая обстановка в Рос
сийской Федерации по бруцеллезу людей сохраняется в 
Северо-Кавказском, Южном и Сибирском федеральных 
округах [1]. Одной из причин распространения бруцеллеза 
среди животных и заражения от них человека является 
отсутствие эффективной, безопасной вакцины, обеспечи-
вающей длительную защиту от инфекции. Особенно востре-
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бована в настоящее время вакцина против бруцеллеза для 
иммунизации людей. За рубежом до сих пор не существует 
соответствующей лицензированной вакцины.

Живые противобруцеллезные вакцины
Применяемая в нашей стране живая аттенуированная 

вакцина, приготовляемая из вакцинного штамма Brucella 
abortus 19 ВА, имеет общирный список противопоказаний и 
побочных эффектов – от постпрививочных местных и общих 
реакций организма вплоть до развития бруцеллеза. Эта вак-
цина применяется только у людей старше 18 лет и не ранее 
чем за месяц до начала работы, связанной с риском зараже-
ния Brucella. Вакцинацию B. abortus 19 ВА запрещено прово-
дить беременным и кормящим женщинам, при ряде заболе-
ваний, после лечения некоторыми лекарственными препара-
тами, а также лицам, переболевшим ранее бруцеллезом или 
имеющим положительные серологические реакции на бру-
целлез. В связи с описанными недостатками применение 
данной вакцины ограничено использованием ее у животно-
водов, ветеринаров, зоотехников, работников мясоперера-
батывающих предприятий и бактериологических лаборато-
рий при риске заражения бруцеллезом козье-овечьего вида, 
вызываемого B. melitensis. Это обусловлено тяжелым тече-
нием данной формы заболевания [2]. 

Наиболее распространенные в мире живые вакцины про-
тив бруцеллеза для животных (B. abortus S19, B. abortus 
RB51, B. melitensis Rev1) запрещены к применению у людей, 
так как они могут снова приобрести вирулентность и вызы-
вать заболевание. Вакцинный штамм B. abortus S19 приме-
няют для крупного рогатого скота до 8-месячного возраста, 
так как у взрослых животных его использование может при-
вести к развитию хронической инфекции, сопровождающей-
ся бесплодием, абортами, а также выделением возбудителя 
с молоком. Кроме того, контакт человека с данными препа-
ратами во время проведения вакцинации животных также 
представляет угрозу его заражения [3, 4]. Одним из недо-
статков вакцин B. abortus RB51 и B. melitensis Rev1 является 
их антибиотикорезистентность к рифампицину и стрептоми-
цину, которые являются препаратами выбора при лечении 
бруцеллеза. Вместе с тем применение данных вакцин созда-
ет риск передачи генов устойчивости к данным антибиоти-
кам дикому штамму бруцелл [5]. При введении в организм 
вакцинных штаммов Brucella с гладким типом колоний 
(в  S-форме), таких как B. abortus S19 и B. melitensis Rev1, 
формируется антительный ответ на О-полисахарид (ОПС) 
липополисахарида (ЛПС) их клеточных стенок. Следова
тельно, серодиагностика бруцеллеза, основанная на выяв-
лении диагностического титра анти-ЛПС антител в дальней-
шем будет неинформативна. Эти вакцины имеют отрица-
тельный показатель способности к дифференцированию 
вакцинированных и инфицированных животных (differen
tiation of infected from vaccinated animals (DIVA)). Данный по-
казатель рассматривается современными исследователями 
в качестве важного критерия пригодности разрабатываемых 
вакцин [5]. 

Кроме отсутствия стимулирования продукции антител, 
затрудняющих серодиагностику при выявлении зараженных 
животных, по мнению J.Ko, E.M.Dorneles и других авторов, 
«идеальная» вакцина против бруцеллеза должна содержать 

живые бактерии, способные генерировать мощный Th1-
клеточный ответ в организме хозяина; вызывать длитель-
ный протективный эффект после введения единичной дозы 
вакцины без побочных эффектов; содержать аттенуирован-
ные штаммы Brucella, не вызывающие заболевание или 
персистирующую инфекцию у животных; быть стабильной и 
не реверсировать в вирулентную форму ни in vivo, ни in vitro; 
не приводить к сероконверсии при ревакцинации; быть без-
опасной для людей при случайном заражении при введении 
вакцины животным; доступной для массового применения, 
простой в производстве и использовании [6, 7]. 

Несмотря на все недостатки живых противобруцеллезных 
вакцин, такие их преимущества, как возможность обеспе
чения длительной протекции организма против инфекции 
в  сочетании с развитием полноценного иммунного ответа, 
позволяют рассматривать их в качестве кандидатов для 
будущих вакцин.

�Генетически модифицированные живые вакцины 
против бруцеллеза
Проблемы остаточной вирулентности и затруднения серо-

диагностики, связанные с применением живых вакцин, 
могут быть решены с помощью генно-инженерных методов. 
В последние годы было разработано и протестировано на 
модельных животных множество вариантов вакцин на осно-
ве генномодифицированных мутантных штаммов бруцелл 
(таблица). 

Все известные на сегодняшний день 12 видов бруцелл 
имеют близкое генетическое родство (монофилетический 
род), демонстрируя сходство от 98 до 99% в большинстве 
кодирующих последовательностей [8]. Однако, несмотря на 
высокую генетическую гомологию, виды существенно раз-
личаются по фенотипическим характеристикам, специфич-
ности хозяина и патогенности [9, 10]. Заболевание у челове-
ка вызывают преимущественно B. abortus, B. melitensis, 
B. suis и редко B.canis, B. ceti и B. pinnipedialis. Кроме того, 
относительно недавно из раневого отделяемого грудного 
импланта у человека был выделен вид B. inopinata, который 
может вызывать бруцеллез [11]. Все виды Brucella, кроме 
B.  canis и B. ovis, имеют гладкий (S) фенотип бактерий. 
Мутации в генах бруцелл (per, pgm, manB, wboA, wbkA и др.), 
участвующие в биосинтезе ОПС ЛПС, могут приводить 
к формированию шероховатого типа колоний (R-фенотипа) 
и ослаблению их вирулентности. Усилия исследователей при 
создании вакцин направлены прежде всего на создание 
аттенуированных штаммов Brucella в R-форме. Многие раз-
работанные вакцины R-типа являются спонтанными мутан
тами, отобранными после повторного пассажа на среде, 
содержащей антибиотики. Однако в настоящее время их 
получают преимущественно с помощью методов генной ин-
женерии [12].

Геном вакцинного штамма B. abortus S19 включает 
720  нуклеотидных делеций в ery-опероне, что обуславли
вает аттенуацию штамма, но сохранение синтеза ОПС и, 
следовательно, возникновение связанных с ним побочных 
эффектов, таких как аборты у животных, вирулентность 
для людей и затруднение диагностики из-за персистенции 
анти-ОПС антител [13]. В работе Z.Wang удаление гена 
wboA в  геноме B. abortus S19 привело к образованию 
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R-фенотипа колоний, а также обеспечило защиту от бру-
целлеза у животных после заражения B. abortus 2308, не 
вызывая аборты у беременных овец [14]. В другом исследо-
вании делеция гена pgm, отвечающего за синтез фосфо-
глюкомутазы, в вирулентном штамме B. abortus S2308 при-
вела к формированию у него шероховатого типа колоний, 
авирулентности для мышей, стимуляции клеточного иммун-
ного ответа с уровнем защиты от бруцеллеза, сравнимым 
с  B. abortus S19, при этом не выявлялись специфические 
антитела [15–19]. 

Кроме того, протективным потенциалом обладают мутант
ные вакцины, дефектные по генам, отвечающим за синтез 
компонентов метаболических путей у бруцелл. Среди них 
гены purL, purD и purE (белки пути биосинтеза пурина), bacA 
(транспортер жирной кислоты липида A), hemH (феррохе
латаза), pgk (фосфоглицераткиназа), оперон virB (система 
секреции IV типа), znuA (транспортер цинка), BAB1_0542 
(ABC-транспортер АТФазы) и другие [20–23]. Например, 
использование в разных работах штамма B. abortus 2308, 
в  геноме которого были удалены гены znuA, pgk или 
BAB1_0542, в качестве противобруцеллезной вакцины обе-
спечило защиту мышей от заражения вирулентным штаммом 
бруцелл, сравнимую с B. abortus S19 и RB51 [23, 24]. А од

новременная делеция двух генов (htrA и cycL) у B. abortus 
2308 привела к снижению его патогенного действия для 
коров [25]. 

Одним из новых подходов в разработке вакцин является 
внесение дополнительных генов в геном вакцинного штам-
ма B. abortus RB51. Так, в работе R.Vemulapalli вставка гена, 
кодирующего Cu/Zn-супероксиддисмутазу (sodC), в B. abortus 
RB51 привела к росту экпрессии данного белка у бруцелл 
и  повышению защитной эффективности данной вакцины 
против заражения B. suis [26]. Кроме того, вакцинирование 
мышей штаммом B. abortus RB51, синтезирующим гетероло-
гичные антигены (β-галактозидазы Escherichia coli, 65 кДа 
белка теплового шока, ESAT-6 и Ag85A Mycobacterium 
tuberculosis), индуцировало повышение продукции IgG2a и 
интерферона-γ (ИФН-γ), что свидетельствовало об актива-
ции клеточного иммунного ответа и возможности создания 
на основе B. abortus RB51 мультивакцины против нескольких 
возбудителей заболеваний [27]. 

Снижение риска возникновения остаточной вирулентно-
сти живых вакцин может обеспечить применение ослаблен-
ных вирусов или бактерий в качестве векторов, экспресси-
рующих протективные антигены бруцелл непосредственно 
в организме человека или животных. 

Таблица. Сравнение противобруцеллезных вакцин

Тип 
вакцины

Свойства вакцин

Ж
ив

ы
е 

ат
те

ну
ир

ов
ан

ны
е 

ва
кц

ин
ы

B. abortus RB51: шероховатый фенотип (не индуцирует синтез антител к ЛПС и дифференцирует инфицированных от вакцинированных 
животных (DIVA)), стабильный, менее вирулентный, чем S19, низкий уровень абортов, различный уровень защиты, вирулентный для человека, 
резистентный к рифампицину.
B. abortus S19: гладкий фенотип (интерференция с диагностическим тестом), остаточная вирулентность, вызывает прерывание беременности, 
снижение продукции молока, высокий уровень защиты, вирулентный для человека. 
B. melitensis Rev1;: гладкий фенотип (интерференция с диагностическим тестом), остаточная вирулентность, резистентный к стрептомицину 

Ге
не

ти
че

ск
и 

м
од

иф
иц

ир
ов

ан
-н

ы
е 

ж
ив

ы
е 

ва
кц

ин
ы

 B
. a

bo
rtu

s

Защита, аналогичная классическим живым аттенуированным вакцинам.
ΔnorD или ΔznuA B. abortus: достаточная аттенуация, повышенный Т-клеточный ответ.
Δpgm B. abortus: шероховатый фенотип, DIVA, иммунитет Th1-типа, подобный S19.
ΔGntR B. abortus: достаточная аттенуация, высокий уровнь защиты.
ΔznuA + чистый B. abortus: сильное ослабление, требуется введение двух доз.
ΔvjbR штамма S19: высокий уровень защиты, меньшая воспалительная реакция.
ΔcydC или ΔcydD B. abortus: иммунитет типа Th1, высокая эффективность защиты по сравнению со штаммом RB51. 
ΔMfp или ΔOMP19 B. abortus: аналогичный уровень защиты по сравнению с S19 и RB51. 
ΔBAB_RS22915 B. abortus: минимальное патологическое повреждение, эффективный иммунный ответ. 
ΔhtrA + cydL B. abortus: ослабление штамма 2308.
ΔwbkC B. abortus: шероховатый мутант, более ослабленный, слабая защита по сравнению с S19

Ве
кт

ор
ны

е 
ва

кц
ин

ы

Живые, репликативные в клетке-хозяине, индуцируют клеточный опосредованный иммунитет, хорошее представление иммунной системе, 
варьирует уровень защиты.
Yersinia enterocolitica экспрессирует BFR, P39. Ochrobactrum anthropic – SOD. Lactococcus lactis – SOD, L7/L12. Salmonella typhimurium – 31 кДа, 
BCSP31, SOD, OMP3b, OMP19, L7/L12, BLS, prpA. 
Vaccinia viruses – g L7/L12, OMP18 и GroEL. Semliki Forest virus – IF3 и Sod C. Influenza viruses – L7/L12 и OMP16. Adenovirus – p39, BLS. 
B. abortus RB51 оверэкспрессия – SOD, wboA, L7/L12. 
Escherichia coli – β-галактозидаза. Mycobacterium bovis – 65кДа-белок теплового шока

С
уб

ъе
ди

ни
чн

ы
е 

ва
кц

ин
ы Авирулентная, DIVA, пригодная для использования для человека, низкий уровень защиты, необходимы адъюванты, требует многократного 

введения, высокая стоимость.
OMP2b, OMP3b, OMP10, OMP16, OMP19, OMP25, OMP28 (BP26), OMP31, Cu/Zn SOD, P39, DnaK, SurA, BCSP31, GroES, L7/L12, P39, AsnC, 
rE2o, rCysK, rOMP19 + rp39, химерный белок из OMP19 и p39, OMP25-BLS, OMP25 с адъювантом Фрейнда, AspC, Dps, lnpB и Ndk

Д
Н

К-
ва

кц
ин

ы Безопасная, индуцирующая как гуморальный, так и клеточный иммунный ответ, низкий уровень защиты по сравнению с белковыми вакцинами, 
отсутствие остаточной вирулентности, требует первичной стимуляции.
ДНК-вакцины, кодирующие BAB1_0263, BAB1_0278, BAB1_0278, BAB1_0273, BAB1_0278 + SOD C, 21 эпитоп ОРС GI-3 и SOD, слитый белок SOD и 
IL-2, SOD, BCSP31 и L7/L12 c белками M. bovis (Ag85B, MPT64, MPT83), L7/L12 + OMP16, Bp26 + TF, P39, groEL

Д
ру

ги
е 

ва
кц

ин
ы

Непатогенные альфапротеобактерии. Повышение IgG, IgA, защита от B. abortus 2308.
Инактивированные вакцины. GI24-лизат B. abortus – защита коз от B. abortus 544.
Хитозановые наночастичы с антигенами OMP31, OMP25-BLS-rHSP60, BLS-ОМР31. 
Повышение IgG1, IgG2a, IgM, ИФН-γ, IL-12, IL-4, IL-17, защита от B. melitensis 16M.
Синтетические пептиды. Пептид SOD (GGAPGEKDGKIVPAG). Защита от B. abortus.
Везикулы внешней мембраны B. melitensis. Повышение IgG1, IgG2a, цитокинов Th1, Th2, Th17, защита от B. melitensis 16M
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Векторные вакцины против бруцеллеза 
Применение векторных рекомбинантных вакцин позволя-

ет имитировать естественное инфицирование, модулируя 
клеточный и гуморальный иммунный ответ у хозяина на ра-
стущее число продуцируемых векторным штаммом чуже-
родных антигенов. В последние годы было разработано 
множество подобных вакцин как на основе бактерий (Esche
richia coli, Ochrobactrum anthropi, Lactococcus lactis, Salmonella 
spp., Yersinia enterocolitica), так и вирусов (Semliki Forest 
virus, Vaccinia virus, Influenza virus) [28–34]. 

В работах нескольких авторов была продемонстрирована 
эффективность использования в качестве векторных вакцин 
аттенуированных штаммов сальмонелл, продуцирующих 
различные белки бруцелл (31 кДа, BCSP31, SOD, OMP3b, 
OMP19, L7/L12, BLS, prp A и другие). Так, в работе C.Hewa
waduge et al. пероральное применение вакцины на основе 
мутантного штамма Salmonella typhimurium, экспрессирую-
щего SOD и OMP19, совместно с антацидом бикарбонатом 
натрия индуцировало мукозный и системный иммунный 
ответ у BALB/c-мышей, а также способствовало формирова-
нию протективного иммунитета при заражении их вирулент-
ным штаммом B. abortus 544 [29]. 

Перспективным направлением в разработке векторных 
вакцин является использование лактобактерий. Они могут 
применяться перорально, не требуют тщательной очистки, 
доставляют гетерологичные белки в глубокие слои слизи-
стой оболочки пищеварительного тракта, избегая действия 
кислотной среды желудка и ферментов, и стимулируют как 
мукозный, так и системный иммунный ответ. Для этих целей 
в последние годы наиболее часто применяется Lactococcus 
lactis. После попадания в просвет кишечника рекомбинант-
ные штаммы L. lactis проникают через М-клетки слизистой 
оболочки, размножаются в фагоцитирующих клетках и экс-
прессируют чужеродные антигены, активируя иммунную 
систему [35]. В большинстве экспрессионных систем L. lactis 
продукция белка стимулируется антибиотиком низином, 
используя низин-индуцибельную систему [32, 36]. D.S.Pontes 
et al. в 2003 г. показали, что рекомбинантный штамм L. lactis, 
продуцирующий бруцеллезный белок L7/L12 под контролем 
низинового промотора, при пероральном введении мышам 
BALB/c может индуцировать местный гуморальный иммун-
ный ответ и способствовать значительному повышению 
уровня анти-L7/L12 IgA в кале [32]. А в 2012 г. D.Sáez et al., 
трансформировав L. lactis геном sodC, выявили, что перо-
рально вакцинированные данным штаммом мыши оказались 
защищены от заражения вирулентным штаммом B. abortus 
2308 [33].

Среди противобруцеллезных вакцин, созданных на осно-
ве мутантных вирусов, несущих гены иммунодоминантных 
антигенов бруцелл, наибольшую эффективность показали 
штаммы Semliki Forest virus, продуцирующие IF3, SOD, 
а также Influenza virus [31]. Так, вакцинация беременных коз 
и овец вирусом гриппа, экспрессирующим белки OMP16, 
OMP19, SOD или L7/L12, с адьювантом MontanideTM Gel 01 
защитила 70% животных от бруцеллеза при заражении их 
вирулентным штаммом B. melitensis 16M [30, 34]. Исполь
зование Vaccinia virus в качестве векторной противобруцел-
лезной вакцины во многих случаях (например, при экспрес-
сии белков OMP18, L7/L12) оказалось неоправданным. 

Критическим свойством данного вируса является способ-
ность снижать ИФН-γ-ответ у хозяина, который необходим 
для защиты от бруцеллеза, что также подтверждает его не-
пригодность для целей вакцинации [28]. 

К векторным вакцинам можно отнести и мутантные штам-
мы бруцелл, непатогенные для человека или крупного рога-
того скота, но синтезирующие факторы вирулентности.  
D.Moustafa et al. разработали три вакцинных штамма из  
B. neotomae (гладкий штамм, выделенный от пустынных 
мышей): B. neotomae SOD, B. neotomae Bp26 и B. neotomae, 
облученный гамма-лучами, не способный к репликации, 
но сохраняющий метаболическую активность. Штаммы вво-
дили внутрибрюшинно мышам BALB/c, которые были зара-
жены B. abortus 2308, B. melitensis 16M и B. suis 1330. Луч
шую защиту от инфекции обеспечил облученный штамм [37]. 
Основываясь на данных результатах, N.Dabral et al. сравни-
ли эффективность B. abortus RB51 и облученного штамма 
B.  neotomae, которыми были перорально вакцинированы 
мыши. В обеих группах мышей регистрировались повышен-
ные уровни ИФН-γ и фактора некроза опухоли ФНО-α. 
Заражение мышей как внутрибрюшинно, так и интраназаль-
но B. abortus 2308 показало, что защита, обеспечиваемая 
облученным штаммом B. neotomae, выше, чем B. abortus 
RB51 [38]. Альтернативой живым вакцинам могут служить 
бесклеточные генно-инженерные субъединичные и ДНК-
вакцины против бруцеллеза. 

Субъединичные вакцины против бруцеллеза
Одним из перспективных направлений в борьбе против 

бруцеллеза является разработка субьединичных вакцин на 
основе рекомбинантных белков B. abortus, обладающих до-
статочной иммуногенностью для формирования протектив-
ного иммунитета у человека и восприимчивых животных. 
Преимуществом использования данных препаратов, в част-
ности для человека, являются их безопасность, высокая 
иммуногенность, отсутствие дополнительных балластных 
белков и нуклеиновых кислот, которые могли бы вызвать 
перекрестные реакции и нежелательные побочные эффекты 
при вакцинации, возможность комбинирования с белковыми 
вакцинами, направленными на защиту от других патогенов. 
К их недостаткам можно отнести необходимость многократ-
ного введения препаратов и использования адьювантов для 
формирования полноценного иммунного ответа, а также 
низкую протективность по сравнению живыми вакцинами и 
высокую стоимость. 

Выбор оптимальных антигенов представляет собой крае-
угольный камень в разработке вакцин. В связи с преимуще-
ственно внутриклеточным расположением патогена и блоки-
рованием им механизмов фаголизосомального слияния и 
апоптоза поверхностные компоненты клетки и везикулы 
внешней мембраны являются практически уникальными 
структурами, взаимодействующими с иммунной системой 
хозяина. Многие грамотрицательные бактерии, в том числе 
бруцеллы, во время нормального роста спонтанно секрети-
руют везикулы наружной мембраны (outer membrane vesicles 
(OMV)). Они обладают двухслойной мембраной и содержат 
липопротеины, белки наружной мембраны (outer membrane 
proteins (OMP)), ЛПС и некоторые периплазматические ком-
поненты. OMV вовлечены во многие процессы, включая вы-
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свобождение факторов вирулентности, таких как протеазы и 
токсины, передачу сигналов между бактериальными и эука-
риотическими клетками, перенос ДНК, антибактериальную 
активность, стимуляцию иммунной системы хозяина и об-
легчение выживания бактерий во время оболочечного стрес-
са. Иммуномодуляторные свойства этих антигенов позволя-
ют рассматривать их в качестве субъединичных вакцин 
против бруцеллеза [39, 40]. Протеомный анализ показал, что 
везикулы наружной мембраны B. melitensis 16M содержат 
белки OMP2b, OMP3b, OMP10, OMP16, OMP19, OMP25, 
OMP28 (BP26), OMP31, Cu/Zn SOD, P39, DnaK, SurA, BCSP31, 
GroES и другие [40]. 

Высокой иммуногенностью обладают бруцеллезные ОМР. 
В исследованиях K.A.Pasquevich перорально или паренте-
рально вводимые мышам рекомбинантные липопротеины 
OMP16 и OMP19 (как с липидным участком, так и без него) 
индуцировали одинаково высокие уровни защиты против за-
ражения B. abortus, причем без применения адьювантов. 
Адьювантность данных белков обьясняется их способностью 
активировать дендритные клетки in vivo, дендритные клетки и 
макрофаги in vitro, стимулировать как Th1-, так и Th17-иммун
ные ответы против бруцелл. Пероральное введение OMP19, 
полученного в растительной экспрессионной системе Nico
tiana benthamiana, стимулировало мукозный и системный им-
мунный ответ у мышей без применения адьювантов [41, 42].

Белок пептидогликанового слоя OMP25 является важным 
фактором вирулентности бруцелл, участвующим в выжива-
нии микроорганизма. Делеции гена omp25 у B. melitensis, 
B. abortus и B. ovis приводили к их аттенуации для мышей. 
Внутрикожная иммунизация мышей рекомбинантным бел-
ком OMP25 обеспечила защиту от заражения B. abortus 544, 
сравнимую с вакцинным штаммом B. abortus S19 [43].

OMP31, который на 34% гомологичен с OMP25, присут-
ствует у всех видов Brucella, за исключением B. abortus. 
Среди белков наружной мембраны бруцелл представители 
семейства OMP25/OMP31 проявляют сильную иммуноген-
ность, стимулируя как клеточный, так и гуморальный имму-
нитет. В последних исследованиях был обнаружен высокий 
уровень специфических антител против рекомбинантного 
OMP31 у большого процента обследованных собак, инфици-
рованных B. canis. Таким образом, OMP31 может быть кан-
дидатом для субъединичной вакцины против B. canis [44]. 
Также рекомбинантный белок OMP31 в сочетании с гидрок-
сидом алюминия или неполным адъювантом Фрейна инду-
цировал значительные уровни защиты от B. melitensis в мы-
шиной модели [45, 46]. Слитый белок 3E-IL2, содержащий 
27-аминокислотный эпитоп ОМР31 и интерлейкин-2 (IL-2), 
оказал более выраженный протективный эффект против 
B. melitensis M16 у мышей по сравнению с химерным анти-
геном OMP31-IL2, включающим целую OMP31 [47].

OMP28, также известный как BP26, обнаружен в пери-
плазматическом пространстве бруцелл. Он высококонсерва-
тивен среди B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. ovis, B. canis 
и B. neotomae. OMP28 способен вызывать как гуморальные, 
так и клеточные реакции в организме хозяина, причем пер-
вые, как правило, преобладают. Использование сочетания 
рекомбинантного rOMP28 с адьювантом CpG (синтетиче-
ским олигодезоксинуклеотидом, содержащим CpG-мотив) 
в качестве субъединичной вакцины позволило переключить 

тип иммунного ответа на Th1-ответ и индуцировать синтез 
IgG2a, Т-клеточную пролиферацию и повышение экспрессии 
цитокинов первого типа (ИФН-γ, IL-2, IL-12, ФНО-β), а при 
заражении мышей, вакцинированных вирулентным штам-
мом B. abortus 544, получить уровень протекции выше по 
сравнению с нативным антигеном OMP28, хотя и ниже, чем 
при применении вакцинного штамма B. abortus S19 [48]. 

Периплазматическая Cu/Zn-супероксиддисмутаза (SOD) яв-
ляется ключевым элементом защиты патогена от респиратор-
ного взрыва в фагоцитах хозяина. Этот белок (18,5–20 кДа) 
экспрессируется во всех видах бруцелл и оказывает выра-
женный протективный эффект при использовании его в ка-
честве вакцины против бруцеллеза в мышиной модели. 
В работе H.Singha введение мышам эшерихиосом, содержа-
щих рекомбинантные SOD и провоспалительный цитокин 
IL-18, оказало выраженный протективный эффект при по-
следующем заражении их B. abortus 544 [49]. 

Применение в работе A.Al-Mariri в качестве вакцины 
от  бруцеллеза у мышей периплазматического белка Р39 
с адьювантом CpG обеспечило максимальную защиту, срав-
нимую с B. abortus S19, на 4-й неделе после заражения, од-
нако к 8-й неделе этот эффект практически исчез [50]. 

Очищенные рекомбинантные цитозольные белки SurA и 
DnaK, вводимые мышам, индуцировали одинаковые невысо-
кие уровни защиты от B. abortus по сравнению с контроль-
ной живой вакциной. Иммунизация двумя данными белками 
не показала синергетического эффекта по сравнению с вак-
цинацией только одним антигеном [51]. 

Протективной активностью обладают и некоторые цито-
плазматические белки: белки открытой рамки считывания, 
кодируемой геномным островком GI-3 (29 белков, включая 
BAB1-0260 (FlgJ), BAB2-0122 (FliN), BAB1-0263 и BAB1-0278 
и др.), люмазин синтетаза (BLS), рибосомный белок L7/L12, 
цитоплазматический шаперон trigger factor (TF) и др. [52]. 

L7/L12, 12кДа-белок 50S-субъединицы рибосом бруцелл, 
обладает высокой иммуногенностью и способен оказы-
вать  защитный эффект. В работе D.P.Isore рекомбинатнт-
ный L7/L12, а также ДНК-вакцину, содержащую ген данного 
белка, и B. abortus S19 вводили внутрибрюшинно мышам. 
Через 30 дней после заражения их B. abortus 544 были выяв
лены повышенные уровни пролиферации лимфоцитов и 
концентрации ИФН-γ, а также сниженная обсемененность 
селезенки у животных, иммунизированных бесклеточными 
вакцинами, по сравнению с живой вакциной [53]. 

Y.Hisham и Y.Ashhab с помощью методов биоинформати-
ки и стратегии обратной вакцинологии анализировали 1939 
белков из 90 протеомов трех видов бруцелл (B. abortus, 
B. melitensis и B. suis). В результате сравнения антигенности 
белков, оценки плотности их В-клеточных эпитопов, а также 
эпитопов MHC-I и MHC-II был получен окончательный список 
из 34 потенциальных протективных антигенов для целей 
вакцинопрофилактики. Большинство из выявленных белков 
оказались связаны с такими биологическими процессами, 
как трансмембранный транспорт, сборка мембран, бакте
риальная адгезия, инвазия, адаптация к внутриклеточной 
среде макрофагов с дефицитом питательных веществ [54]. 

Тем не менее, как показывают эксперименты, монова-
лентная вакцина, основанная на одном антигене, не способ-
на вызвать значительный протективный иммунитет. Более 
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эффективным для целей вакцинопрофилактики может ока-
заться комбинация из нескольких белков, экспрессирую-
щихся в разные фазы жизненного цикла бактерий. Перспек
тивным направлением усовершенствования субьединичных 
вакцин является создание «коктейлей» из иммунодоми-
нантных эпитопов наиболее иммуногенных антигенов бру-
целл. В  работе M.Golshani et al. применение антигенного 
коктейля из трех рекомбинантных белков бруцелл (rL7/L12 + 
+ rTOmp31 + rSOmp2b) в сочетании с одним из двух вариан-
тов адьювантов (CpG ODN 1826 + Montanide ISA 70VG или 
Poly I:C) индуцировало сильный иммунный ответ с преобла-
данием титра IgG2a, Th1-иммунного ответа и уровень защи-
ты от бруцеллеза, сравнимый с живыми вакцинами [55]. В 
исследовании G.Tadepalli внутрибрюшинная иммунизация 
мышей коктейлем из рекомбинантных белков rОМР19 и rР39 
с  неполным адъювантом Фрейнда способствовала форми-
рованию защитного иммунитета против B. abortus 544 и 
B.  melitensis 16M. А применение химерной молекулы rOP, 
содержащей данные антигены, индуцировало Т-клеточно-
опосредованную иммунную защиту у мышей даже в отсут-
ствие дополнительных стимуляторов за счет адьювантности 
ОМР19 [56]. Использование смеси из нескольких рекомби-
нантных белков B. abortus (AspC, Dps, lnpB и Ndk) в качестве 
субъединичной вакцины индуцировало высокий титр IgG2a 
и  обеспечивало эффективность защиты от бруцеллеза, 
аналогичную эффективности штамма B. abortus RB51 [57]. 
В  работе S.Paul был показан потенциал слитого рекомби-
нантного белка rL7/L12-Omp25 в качестве вакцины против 
бруцеллеза. При введении его внутрибрюшинно мышам 
он не только вызвал более выраженные, чем при примене-
нии вакцинного штамма B. abortus S19, клеточно-опосредо
ванные и гуморальные иммунные реакции в их организме, 
но и защитил животных при заражении B. abortus 544 [58]. 
Z.Sadeghi et al. с помощью инструментов иммуноинформа
тики вычислили В- , CD4+ и CD8+ T-клеточные эпитопы трех 
белков Brucella (FliC, 7α-HSDH, BhuA) и создали из них 
2 мультиэпитопные вакцины (poly B и poly T). Иммунизация 
мышей данными вакцинами с адьювантом poly I:C обеспе
чила защиту мышей от B. abortus 544 и B. melitensis 16M, 
сравнимую с эффектом от B. abortus RB51 и B. melitensis 
Rev1 [59]. 

Во многих исследованиях были продемонстрированы об-
надеживающие результаты применения субъединичных вак-
цин против бруцеллеза. Однако большинство из них были 
выполнены на мышиных моделях, а иммунный ответ, наблю-
даемый у мышей, может не соответствовать уровню защи-
ты, достигаему у естественных хозяев после вакцинации. 
Кроме того, создание комбинации из антигенов, способной 
индуцировать сильный иммунный ответ, соответствующий 
естественной инфекции, является сложной и комплексной 
задачей. Необходимость многократного введения таких пре-
паратов и использования адьювантов значительно повыша-
ет стоимость вакцинации, а также ограничивает области ее 
применения. 

ДНК-вакцины против бруцеллеза
Кроме субъединичных противобруцеллезных вакцин, 

в настоящее время активно разрабатываются ДНК-вакцины. 
Они дают возможность получить пролонгированную экс-

прессию антигенов, вызывая как клеточные, так и гумораль-
ные реакции в организме. ДНК-вакцины стабильны, не тре-
буют замораживания, безопасны и могут применяться для 
людей [4].

В последние годы множество исследований было посвя-
щено разработке противобруцеллезных ДНК-вакцин. Среди 
них – ДНК-вакцины, кодирующие L7/L12, BLS, P39, ОMP16 и 
BAB1_0278, которые продемонстрировали способность обе-
спечивать защиту от B. abortus у мышей [60]. Кроме того, 
ДНК-вакцина, несущая ген SOD, индуцировала уровень 
защиты, соответствующий применению B. abortus RB51 [61]. 
Использование в качестве вакцины плазмидной ДНК, содер-
жащей гены BAB1_0263 и бактериоферритин, не обеспечи-
ло защиту от вирулентного B. abortus у мышей [62]. 

Считается, что ДНК-вакцины вызывают менее мощные 
иммунные реакции, чем белковые вакцины [4]. Однако, напри
мер, ДНК-вакцина, экспрессирующая OMP31, вызывала такой 
же уровнь защиты, как рекомбинантный белок rOMP31с не-
полным адъювантом Фрейнда против B. melitensis и B. ovis, 
а вакцина, продуцирующая BSL, оказалась более эффектив-
ной, чем аналогичный рекомбинантный белок, против зара-
жения B. abortus [46, 63].

Разрабатываемые противобруцеллезные ДНК-вакцины 
уступают по уровню защиты коммерческим живым аттенуи-
рованным вакцинам. Применение различных стратегии по-
вышения эффективности ДНК-вакцин может обеспечить 
возможность их широкого применения, в том числе для 
людей. Одна из стратегий улучшения ДНК-вакцин против 
бруцеллеза заключается в изменении экспрессии антигена 
путем изменения генетической конструкции. Например, 
в одной из работ замена обычно используемого промотора 
CMV на промотор MHC I крупного рогатого скота (p6) суще-
ственно снизила защитную эффективность ДНК-вакцины, 
экспрессирующей L7/L12 [64]. 

С другой стороны, клеточное расположение экспрессиру-
емого белка также может быть изменено путем включения 
простых целевых последовательностей или сигналов секре-
ции. Например, сигнальная последовательность активатора 
плазминогена в тканях человека использовалась для выде-
ления бруцеллезного белка GroEL из клеток, трансфициро-
ванных продуцирующей его ДНК-вакциной. Однако эта 
стратегия индуцировала более низкие уровни антител у им-
мунизированных мышей, чем у несекретированных GroEL 
[65]. Остается неясным, является ли индукция секреции бру-
целлезных белков подходящим методом для повышения 
эффективности ДНК-вакцин. Альтернативная стратегия, при 
которой внутриклеточный целевой сигнал, такой как убикви-
тин, сливается с антигеном бруцеллы, может оказаться 
более эффективной [66].

Другой подход повышения эффективности ДНК-вакцин за-
ключается в модуляции иммунного ответа путем коэкс
прессии цитокинов. Их гены могут располагаться на отдель-
ной плазмиде либо быть слиты генами бруцеллезных белков 
внутри одной ДНК-вакцины. Например, слияние генов белков 
SOD c IL-2 или IL-18 в одной ДНК-вакцине обеспечило сохра-
нение цитокинового эффекта в локальной среде на антиген. 
Однако в обоих этих случаях включение цитокина не привело 
к повышению защитной эффективности по сравнению с ДНК-
вакцинами, экспрессирующими только SOD [67, 68].
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Применение комбинированных ДНК-вакцин может обеспе
чить более эффективную протекцию от инфекции. Напри
мер, ДНК-вакцины, кодирующие BCSP31, SOD и L7/L12, сти
мулировали более высокий цитотоксический ответ у мышей 
по сравнению с B. abortus S19 [54]. Аналогичным образом, 
двухвалентная ДНК-вакцина, кодирующая гены L7/L12 и 
OMP16, также оказалась более эффективной и способной 
вызывать сильный пролиферативный Т-клеточный ответ, 
индуцировать большое количество ИНФ-γ-продуцирующих 
Т-клеток [69, 70]. Кроме того, было показано, что ДНК-
вакцина, содержащая шесть генов, кодирующих иммунодо-
минантные антигены B. abortus (BCSP31, SOD и L7/L12) и 
Mycobacterium bovis (Ag85B, MPT64 и MPT83), индуцирует 
защиту, сравнимую с B. abortus S19 и БЦЖ у крупного рога-
того скота, что позволяет рассматривать ее в качестве пер-
спективной вакцины против обоих заболеваний [71]. 

В большинстве случаев иммунизация ДНК-вакциной про-
тив бруцеллеза проводится внутримышечно. Однако этот 
способ требует большого количества ДНК и может создать 
трудности для исследований на более крупных моделях жи-
вотных, таких как человек. Такие методы, как опосредован-
ная частицами эпидермальная доставка и прямое введение 
ДНК-вакцин в селезенку, были тестированы на мышах про-
тив других инфекций и показали многообещающие резуль-
таты [72]. Существующая схема иммунизации ДНК-
вакцинами в несколько этапов (prime-boost) показала свою 
эффективность при применении ее для профилактики раз-
ных инфекций. Она позволяет инициировать иммунный 
ответ на антиген прежде, чем рекомбинантные белки или 
вирусные векторы будут использованы в качестве дополни-
тельного его усиления. Однако в работе J.Cassataro введе-
ние мышам рекомбинантного белка ОМР31 незначительно 
усилило иммунный ответ на первично вводимую ДНК-
вакцину, экспрессирующую данный антиген [73–76].

Несмотря на преимущества ДНК-вакцин для профилакти-
ки бруцеллеза, такие как безопасность, простота производ-
ства и применения, длительная персистенция иммуногена, 
стимуляция клеточного и гуморального иммунитета, у них 
есть ряд недостатков, в частности, вероятность атипичного 
процессинга белка, синтез антител к ДНК, риски воздей-
ствия на гены, контролирующие рост клеток, или передачи 
генов устойчивости к антибиотикам бактериям и другие. 

�Другие перспективные противобруцеллезные вакцины
Поскольку было доказано, что существует перекрестная 

реактивность между антигенами бруцелл и непатогенными 
альфа-протеобактериями (АПБ), то вакцинация с помощью 
АПБ может защитить животных от бруцеллезной инфекции. 
Исследовательской группой M.V.Delpino был проведен ряд 
экспериментов, в которых мышей подкожно иммунизиро
вали термически убитыми Ochrobactrum anthropi, Sinorhizo
bium meliloti, Mesorhizobium loti, Agrobacterium tumefaciens, 
а также Brucella melitensis H38 в качестве стандартного по-
ложительного контроля. Наиболее выраженный иммунный 
ответ после внутривенного введения B. abortus 2308 наблю-
дался у мышей, иммунизированных O. anthropi, M. loti и 
B.  melitensis H38, по сравнению с вводимым цитозольным 
экстрактом бруцелл. Кроме того, пероральное введение жи
вых O. anthropi и последующее заражение мышей B. abortus 

2308 индуцировало повышеннные уровни lgA в сыворотке в 
крови и кале, а также показателей активации клеточного 
иммунитета по сравнению с неиммунизированными живот-
ными (но меньшие, чем выявлены у мышей, вакцинирован-
ных инактивированным B. abortus 2308) [77].

Инактивированные противобруцеллезные вакцины, как 
правило, демонстрируют низкую протективную эффектив-
ность и при этом требуют применения адьювантов и введе-
ния нескольких ревакцинирующих (бустер) доз препарата. 
Однако в работе Won-Kyong Kim 2019 г. было показано, что 
использование клеток B. abortus, лизированных GI24 (фраг-
ментом свиного миелоидного антимикробного пептида), для 
внутрикожной иммунизации коз стимулировало повышен-
ные уровни IL-4, ФНО-α, ИФН-γ, анти-ЛПС антител по срав-
нению с контрольными животными и при последующем суб-
конъюнктивальном заражении их вирулентным штаммом 
B. abortus 544 три из пяти коз оказались защищены от ин-
фекции [78]. 

Одним из вариантов доставки антигенов в организм явля-
ется применение наночастиц. M.Abkar et al. было показано, 
что пероральное введение мышам N-триметил-хитозановых 
наночастиц с ОМР31 индуцирует Th1- и Th17-ответы и обеспе
чивает значительный уровень защиты от B. melitensis 16M 
через 4 недели после вакцинации [79]. Применение слитого 
белка OMP25-BLS, помещенного в хитозановую наночасти-
цу, для иммунизации мышей выявило преобладание гумо-
рального ответа на данный антиген в организме хозяина. 
При этом внесение дополнительно рекомбинантного бруцел-
лезного белка теплового шока rHSP60 способствовало пере-
ключению иммунного ответа на клеточный ответ [80]. Имму
низация слизистых оболочек (интраназально и субконъюкти-
вально) двумя полимерными антигенами (BLSOmp31-ChM 
в  хитозановой микросфере и BLSOmp31-P407-Ch в тер
мореактивном и мукоадгезивном геле Poloxamer 407-Ch), 
содержащими слитый белок BLS-Omp31, стимулировала 
местный и системный иммунитет и обеспечила сниженный 
уровень бактериальной нагрузки в селезенке у овец при за-
ражении B. ovis [81].

В качестве альтернативы существующим живым вакци-
нам разными авторами предпринимались попытки исполь-
зовать синтетические пептиды эпитопов иммунодоминант-
ных белков бруцелл. Например, L.B.Tabatabai и G.W.Pugh 
синтезировали 3 пептида белка Cu-Zn SOD B. abortus, один 
из которых, пептид 3 (GGAPGEKDGKIVPAG), продемонстри-
ровал протективную активность при заражении вирулент-
ным штаммом бруцелл. Однако в целом этот класс вакцин 
обладает относительно низкой степенью защиты от инфек-
ции, что затрудняет их эффективное применение [82].

Везикулы внешней мебраны (OMV), секретируемые бру-
целлами, содержат компоненты, ассоциированные с виру-
лентностью бактерий, и обладают иммуномодулирующими 
свойстами. Белки OMV могут проникать в эукариотические 
клетки путем эндоцитоза и индуцировать не только мем-
бранные рецептор-зависимые пути, но и цитоплазмати
ческие рецепторы, такие как NOD (рецептор связывания 
нуклеотидов и олигомеризации), стимулируя иммунный 
ответ [6, 40]. В работе E.D.Avila-Calderón OMV два штамма 
B.  melitensis (гладкий 16M и шероховатый мутант VTRM1) 
вводили внутримышечно мышам с последующим заражени-
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ем их вирулентным штаммом B. melitensis 16M. При этом 
OMV из B. melitensis VTRM1 индуцировали существенно 
более высокие показатели экспрессии генов IL-12, ФНО-α и 
ИФН-γ в дендритных клетках костного мозга, чем OMV из 
гладкого штамма B. melitensis 16М. Иммунизация мышей 
OMV как из гладкого, так из шероховатого штаммов обеспе-
чило уровни защиты мышей от бруцеллеза, сравнимые 
с  уровнями, полученными в группе мышей, вакцинирован-
ных живым штаммом В. melitensis Rev1 (р < 0,005). Кроме 
того, у мышей, вакцинированных OMV из B. melitensis VTRM1, 
наблюдалось повышение уровня IgG2a в сыворотке крови, 
что свидетельствует о стимуляции клеточного иммуните-
та [39]. В настоящее время в нескольких странах мира (Куба, 
Норвегия, Новая Зеландия) уже доступна для массового 
применения вакцина, основанная на OMV, против Neisseria 
meningitides серогруппы В. Следовательно, допустимо пред-
положить, что подобная противобруцеллезная вакцина 
также может быть эффективной, в том числе для защиты 
людей от инфекции [6, 83].

Заключение
Необходимость создания новых эффективных и безопас-

ных противобруцеллезных вакцин в настоящее время стоит 
особенно остро. Естественные резервуары бруцеллеза 
в дикой природе являются постоянным источником инфици-
рования домашних животных, которые заражают человека. 
Кроме того, в связи с аэрогенным распространением и стой-
костью бруцелл в окружающей среде существует риск ис-
пользования их в качестве биологического оружия. Поздняя 
диагностика и малоэффективное лечение заболевания 
могут приводить к хронизации инфекции и инвалидизации 
пациентов [84].

Несмотря на значительные усилия, предпринимаемые 
учеными всего мира, до сих пор не существует международ-
ной лицензированной противобруцеллезной вакцины для 
человека. Идеальная противобруцеллезная вакцина для 
использования на людях должна быть безопасной, эффек-
тивной, обеспечивать долговременную защиту, не должна 
вызывать заболевание и выраженные местные или систем-
ные реакции и, желательно, должна стимулировать форми-
рование противоинфекционного иммунитета после ее одно-
кратного применения. 

При разработке вакцины для людей необходимо учиты-
вать ряд требований, необходимых для ее лицензирования. 
Эффективность такого препарата должна быть подтверж
дена по крайней мере на двух моделях животных. Испыта
ния вакцины проводятся как на небольших (например, на 
мышах), так и на более крупных животных (предпочтительно 
на нечеловеческих приматах). Для лицензирования препа-
рата также необходимо подтверждение его безопасности, 
иммуногенности и эффективности на людях. Хотя живые 
аттенуированные вакцины против бруцеллеза обладают по-
тенциальными преимуществами с точки зрения иммуноген-
ности и защитной эффективности, лицензирование такой 
вакцины для людей может оказаться затруднительным. 
Производство вакцин на основе живых бруцелл, как прави-
ло, является дорогостоящим в связи с необходимостью ис-
пользования лабораторий с высоким уровнем защиты, по-
стоянного контроля качества препаратов, соблюдения усло-

вий их хранения и транспортировки [4]. Субъединичные 
вакцины считаются безопасными для человека, однако для 
достижения высокого уровня защиты от бруцеллеза, как 
правило, необходимо создание комбинации из нескольких 
антигенов и адьюванта, а также многократное введение пре-
парата. Кроме того, вакцина, основанная на очищенных 
белках, вероятно, потребует охлаждения, которое трудно со-
блюсти в некоторых районах мира, где распространен бру-
целлез. В данном случае ДНК-вакцина будет обладать преи-
муществами, так как она безопасна, стабильна во внешней 
среде, может обеспечить экспрессию нескольких антигенов 
и их длительную персистенцию в организме, проста и недо-
рога в производстве. Реализация различных стратегии улуч-
шения качества противобруцеллезных ДНК-вакцин может 
помочь в разработке препаратов, пригодных для примене-
ния для людей.
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