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Сибирская язва – особо опасное заболевание сельскохозяйственных и диких животных, 
а также человека, вызываемое грамположительной спорообразующей бактерией Bacillus anthracis. 
Инфекция имеет глобальное распространение, но уровень заболеваемости сельскохозяйственных 
животных и людей варьируется в зависимости от экологической ситуации и реализации стратегий 
контроля (С.J. Carlson с соавт., 2019).  Исторический и современный опыт свидетельствует о том, 
что бесконтрольные вспышки сибирской язвы могут иметь катастрофические последствия. В дан-
ном обзоре рассматриваются жизненный цикл возбудителя, экологические особенности распро-
странения сибирской язвы, механизмы патогенеза и описывается, как с учетом понимания данных 
факторов на протяжении многих лет развиваются оптимальные с точки зрения затрат и результата 
стратегии борьбы с этой опасной инфекцией. Своевременная утилизация погибших особей и вак-
цинирование здорового поголовья скота, применяемые в совокупности, могут эффективно останав-
ливать распространение заболевания. Это делает задачу разработки высокоэффективных, безопас-
ных и дешевых вакцин крайне актуальным и, более того, фактически единственным перспективным 
методом улучшения эпизоотической ситуации с этим опасным заболеванием. Вакцинация сельско-
хозяйственных животных в течение нескольких десятилетий значительно сократила риск возник-
новения сибирской язвы, но она не является обязательной во многих странах и часто используется 
только после возникновения заболевания, а не для его предотвращения. Несмотря на значительное 
снижение заболеваемости, современная ситуация с сибирской язвой в Российской Федерации мо-
жет быть определена как неустойчивая (А.Г. Рязанова с соавт., 2018; Е.Г. Симонова с соавт., 
2018). В стране по-прежнему регистрируются эпизоотии среди животных и случаи заболевания у 
людей. Это обусловлено наличием естественных почвенных резервуаров возбудителя и неполным 
охватом вакцинацией против сибирской язвы сельскохозяйственных животных. В настоящее время 
для вакцинации сельскохозяйственных животных используются только живые аттенуированные 
вакцины. В обзоре суммированы сведения об их эффективности и безопасности, а также ограни-
чениях, связанных с применением живых аттенуированных вакцин. Несмотря на то, что существу-
ющие вакцины показали свою эффективность, они имеют ряд недостатков. Актуальность разра-
ботки более эффективных ветеринарных вакцин против сибирской язвы, основанных на современ-
ных подходах, полностью обоснована. В частности, существует необходимость в создании ветери-
нарной вакцины, не содержащей возбудителя в любых формах и совместимой с приемом антибио-
тиков, которые необходимы как во время вспышки сибирской язвы, так и для регулярного исполь-
зования при лечении различных заболеваний животных. Создание современных рекомбинантных 
вакцин и отказ от использования патогенов в аттенуированной форме является важной и перспек-
тивной задачей. В обзоре дан анализ исследований по созданию новых кандидатных вакцин против 
сибирской язвы. Основное внимание уделено разработкам субъединичных вакцин с использованием 
рекомбинантных антигенов B. anthracis, полученных в различных системах экспрессии, в том числе 
для перорального введения и совместимых с приемом антибиотиков. 
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Сибирская язва представляет собой зоонозную особо опасную ин-
фекционную болезнь, возбудитель которой — грамположительная спорооб-
разующая бактерия Bacillus anthracis — относится ко II группе патогенности. 
К сибирской язве восприимчивы почти все виды теплокровных животных, 
включая человека (1). Для травоядных животных источником заражения 
служит почва, содержащая споры B. anthracis. Высокая устойчивость спор 
сибирской язвы к воздействию факторов внешней среды, способность 
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длительно сохраняться в почве, а также при определенных условиях пере-
ходить в вегетативную форму делает борьбу с этой инфекцией чрезвычайно 
сложной задачей медицины и ветеринарии. Человек заражается контактно-
бытовым путем от контаминированных объектов животного происхожде-
ния, и в мире ежегодно заболевают от 2000 до 20 000 человек (2). Подсчи-
тано, что 1,83 млрд человек живут в районах, подверженных риску возник-
новения вспышки сибирской язвы (3). В некоторых регионах вспышки за-
болевания являются последовательной и предсказуемой особенностью эко-
систем и происходят регулярно на определенном этапе сезонного цикла, в 
других местах эпизоотии редки и могут быть причиной массовой гибели 
среди диких животных и домашнего скота (4-7). Климатические условия 
считаются общепризнанным фактором активизации природных очагов и 
риска возникновения эпизоотий сибирской язвы среди травоядных живот-
ных, особенно в эндемичных регионах (8-12). Несмотря на то, что сибир-
скую язву изучают около 130 лет, остается много нерешенных вопросов, 
связанных с патогенезом и эпидемиологией заболевания (13). 

Используемая в большинстве стран мира современная ветеринарная 
вакцина против сибирской язвы, разработанная в 1937 году (14), представ-
ляет собой бескапсульный, но токсигенный штамм Sterne 34F2 или его ана-
логи (Россия, Китай, Румыния). Несмотря на то, что существующие вак-
цины показали свою эффективность, они имеют ряд недостатков. В част-
ности, парентеральный способ введения вакцины непрактичен при массо-
вой иммунизации животных, особенно животных, находящихся на свобод-
ном выпасе. Однако пероральное введение вакцины Sterne 34F2 оказалось 
неэффективным (15). Разработку новых концепций и отказ от патогенов в 
аттенуированной форме как основы вакцинных препаратов относят к числу 
важных и перспективных задач исследований.  

В представленном обзоре обсуждается актуальность рекомбинант-
ных сибиреязвенных вакцин нового поколения и используемые для их раз-
работки современные методы и подходы. Также рассмотрены эффектив-
ность и безопасность применения живых аттенуированных вакцин.  

Жизненный цикл возбудителя, экологические и эпизоо-
тические особенности сибирской язвы. Сибирская язва относится к 
природно-очаговым сапронозным инфекциям (16, 17). Болезнь поражает 
главным образом травоядных животных. Крупный рогатый скот, лошади, 
олени, овцы и козы наиболее восприимчивы к В. аnthracis. В некоторых 
случаях эпизоотии сибирской язвы в дикой природе могут привести к зара-
жению сельскохозяйственных животных и людей. B. anthracis встречается в 
двух формах — в виде вегетативных клеток и в виде спор, что обусловливает 
важнейшие эпизоотические особенности сибирской язвы. Общепринято, 
что основной путь заражения — алиментарный, при котором споры попа-
дают в организм животного с кормом или водой, однако возможно зараже-
ние через кожу и дыхательные пути. При этом часто возникают аномалии в 
эпизоотиях сибирской язвы, которые трудно объяснить прямым проникно-
вением спор в организм во время выпаса скота. По-видимому, насекомые 
способны играть роль переносчиков спор при непрогнозируемых вспышках 
заболевания (18-20). Человеческая деятельность и экологические факторы 
также могут иметь важное значение в возникновении эпизоотий сибирской 
язвы (12, 21-23). После заражения и смерти животных вегетативные клетки 
B. anthracis попадают в окружающую среду (с кровью и другими биологиче-
скими жидкостями) и при контакте с кислородом превращаются в споры. 
Обсеменение почвы спорами после гибели больных животных составляет 
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обязательное условие непрерывности циркуляции возбудителя сибирской 
язвы. При участии животных-падальщиков, насекомых (биотические про-
цессы) или вследствие действия абиотических факторов (вода или ветер) 
споры сибирской язвы из первичных почвенных очагов могут переноситься 
на другие территории, в том числе в районы, ранее свободные от инфекции 
(19, 20, 22, 24). Споры чрезвычайно устойчивы к факторам внешней среды 
и могут сохраняться в почве десятилетиями (23). Вспышка сибирской язвы 
у оленей в Ямало-Ненецком округе в 2016 году (спустя 75 лет после послед-
него известного в регионе случая) свидетельствует о том, что потенциальное 
время персистенции B. anthracis в окружающей среде может превышать сто-
летия (11). Однако количество спор B. anthracis в пробах почвы и воды в 
районах могильников животных, павших от сибирской язвы, быстро сни-
жается до уровня ниже порога обнаружения, что объясняют эффективным 
рассеиванием спор животными, дождевой водой и ветром, а также относи-
тельно низкой жизнеспособностью вегетативных клеток и спор B. anthracis 
в окружающей среде (8). Было выдвинуто предположение, что до заражения 
животных B. anthracis размножается в почве в местах, называемых инкуба-
ционными зонами. Почвы, богатые кальцием и органическими веществами, 
при pH > 6,0 и температуре выше 15 °С благоприятствуют размножению 
бактерий в топографически четко определенных областях, в которых про-
исходит заражение животных и возникают вспышки сибирской язвы (8, 10). 
В смоделированных условиях окружающей среды показано, что споры ви-
рулентного штамма Ames и вакцинного штамма Sterne прорастали и раз-
множались внутриклеточно в свободноживущей почвенной амебе (Acan-
thamoeba castellanii), и через 72 ч после инокуляции наблюдалось 50-кратное 
увеличение числа спор (25). В другой работе продемонстрировано, что ино-
куляция спорами ризосферы также может приводить к их прорастанию (26). 
Оказалось, что важную роль в жизненном цикле сибирской язвы играют 
также бактериофаги. Лизогения может стимулировать или, наоборот, бло-
кировать споруляцию (в зависимости от бактериофага), вызывая фенотипи-
ческие изменения B. anthracis и обеспечивая долговременную бактериаль-
ную колонизацию как в искусственной почвенной среды, так и в кишеч-
нике навозного червя (Eisenia fetida) (27). Показано, что вегетативные клетки 
могут сохраняться в почве до 120 ч, а введенная в верхний слой почвы смесь 
спор и вегетативных клеток сохраняется в нем 56 сут (28). Постоянный цикл 
хозяин—почва—хозяин составляет основу для возникновения повторных 
вспышек. Люди заражаются сибирской язвой контактно-бытовым путем от 
инфицированных животных, также описано несколько случаев передачи за-
болевания через укусы насекомых (1). Возможность передачи сибирской 
язвы от больного человека к здоровому не зафиксирована. Любая вспышка 
сибирской язвы может иметь катастрофические последствия, если ее не 
контролировать. Обычно у большинства животных сибирская язва развива-
ется очень быстро, и не всегда удается осуществить успешное лечение. За-
болевание имеет глобальное распространение, но заболеваемость сельско-
хозяйственных животных и людей варьируется в зависимости от местной 
экологии и реализуемых стратегий контроля (3). Вакцинация сельскохозяй-
ственных животных в экономически развитых странах в течение многих де-
сятилетий значительно сократила риск возникновения сибирской язвы. Ос-
новной причиной эпизоотии сибирской язвы в Ямало-Ненецком округе в 
2016 году, когда пало свыше 2600 северных оленей и заболели 36 человек с 
одним летальным исходом, был отказ от вакцинации северных оленей на 
протяжении предшествующих 9 лет (11). Большинство развитых стран 
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сообщают о спорадических случаях заболевания у скота и людей, но эта 
болезнь все еще остается энзоотической в некоторых районах Африки, на 
Ближнем Востоке и в Центральной Азии. Несмотря на значительное сни-
жение заболеваемости, современная ситуация по сибирской язве в Россий-
ской Федерации также характеризуется как неустойчивая (29-31). В стране 
по-прежнему регистрируются эпизоотии среди животных и случаи заболе-
вания у людей. Это обусловлено наличием естественных почвенных резер-
вуаров возбудителя и неполным охватом вакцинацией против сибирской 
язвы сельскохозяйственных животных. На территории Российской Феде-
рации насчитывается свыше 35 тыс. стационарно неблагополучных по си-
бирской язве пунктов (СНП). При этом существует высокая вероятность 
наличия значительного количества неучтенных захоронений (32). Боль-
шинство зарегистрированных в последние годы вспышек болезни воз-
никло в известных, учтенных СНП, причем в некоторых из них активность 
почвенных очагов сибирской язвы не проявлялась в течение последних 
40-60 лет. В то же время некоторые эпизоотические очаги возникли на 
территориях, считавшихся благополучными (33). Также есть сообщения о 
вспышках сибирской язвы в дикой природе в различных экосистемах по 
всему миру (5, 7, 34).  

Ошибочно считать сибирскую язву наследием какого-то санитар-
ного неблагополучия прошлого, плохо утилизированных скотомогильников 
и пр. По всей видимости, в природе существуют множественные естествен-
ные резервуары спор возбудителя, у которого в цикле развития имеются 
фазы покоя и интенсивного развития. Активация спор может происходить 
в результате природных и климатических явлений: наводнений или засух, 
резкого изменения температурного режима, оттаивания почвы, оползней и 
др. В частности, это подтверждает периодическая массовая гибель диких 
животных от сибирской язвы на охраняемых природных территориях Аф-
рики. Так, сотни бегемотов погибли от сибирской язвы в 2017 году в Наци-
ональном парке Бвабвата (Bvabvata National Park) на северо-востоке Нами-
бии в период необычно низкого уровня воды в реках (7). Вспышку сибир-
ской язвы на Ямале также связывают с аномально жаркой погодой, что 
способствовало увеличению глубины сезонного таяния многолетней мерз-
лоты до 1 м и перемещению спор из глубинных слоев к поверхности почвы. 
Такие почвенные условия благоприятны для спорообразования и вегетации 
возбудителя. Наблюдаемые климатические факторы дополнительно спо-
собствовали увеличению численности кровососущих насекомых, которые 
рассматриваются в качестве переносчика возбудителя и причины быстрого 
распространения эпизоотий (11, 16, 35). Активность возникающих очагов 
проявляется только в заболевании и гибели животных. При этом сам при-
родный очаг возбудителя часто не удается выявить и локализовать. При-
нятая практика борьбы с инфекцией крупного рогатого скота включает 
утилизацию трупов и вакцинирование животных, находящихся на паст-
бищном содержании.  

Поиск оптимальной стратегии борьбы с распространением заболе-
вания (с точки зрения затрат и эффекта) недавно был осуществлен с помо-
щью современных методов математического моделирования (36). Резуль-
таты расчетов американских исследователей свидетельствуют о том, что 
только сочетание своевременной утилизации погибших особей с вакцини-
рованием здорового поголовья останавливает распространение сибирской 
язвы. Это делает разработку современных, дешевых и эффективных сиби-
реязвенных вакцин очень актуальным и, более того, фактически един-
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ственным перспективным способом улучшения эпизоотической ситуации 
в отношении такого опасного заболевания, как сибирская язва. 

Механизмы патогенеза. После попадания спор B. anthracis в ор-
ганизм восприимчивого хозяина (по желудочно-кишечному, ингаляцион-
ному пути или через кожу) они могут прорасти в вегетативную форму ло-
кально на первичных участках контакта. Также споры могут захватываться 
макрофагами и переноситься в лимфатические узлы, где прорастают в ве-
гетативную форму, мигрируют в кровоток и выделяют токсины, которые 
вызывают системные эффекты. Основными факторами вирулентности ве-
гетативной формы B. anthracis служат капсула, состоящая из поли-у-D-глу-
таминовой кислоты, и токсины сибирской язвы. Капсула обладает низкой 
иммуногенностью и придает устойчивость бактерий к фагоцитозу и системе 
комплемента. Образование компонентов капсулы кодирует плазмида pXO2. 
В результате возбудитель становится неуязвимым для иммунной системы 
хозяина (37, 38). Токсины сибирской язвы представляют собой три белка, 
кодируемые плазмидой pXO1, — протективный антиген (PA), летальный 
фактор (LF) и отечный фактор (EF), которые объединяются в бинарные 
комплексы PA/LF и PA/EF с образованием соответственно летального ток-
сина (LT) и отечного токсина (ET) (39).  

РА представляет собой белок с молекулярной массой 83 кДа (РА83).  
После связывания РА83 с клеточными рецепторами (белком капиллярного 
морфогенеза 2 — CMG2 и эндотелиальным маркером опухоли 8 — TEM8) 
происходит протеолитический гидролиз белка клеточными поверхност-
ными фуриноподобными протеазами с отщеплением от не участвующего во 
взаимодействии с рецепторами N-конца фрагмента PA массой 20 кДа 
(PA20), в результате чего с рецептором остается связан только C-концевой 
фрагмент PA массой 63 кДа (PA63). Рецептор CMG2 имеет более высокое 
сродство к РА83, широко экспрессируется в различных типах клеток и счи-
тается основным рецептором токсина сибирской язвы, опосредующим ле-
тальность in vivo, тогда как TEM8 играет второстепенную роль в патогенезе 
сибирской язвы (40). Оба рецептора имеют высокую степень идентичности 
между собой и содержат консервативный домен, с которым связывается РА 
(41, 42). CMG2 высококонсервативен среди различных видов животных, 
которые его экспрессируют (например, степень идентичности CMG2 чело-
века и мыши составляет 82 %), но обнаруживается только у позвоночных. 
Можно предположить, что консервативность клеточных рецепторов и РА 
служит одной из причин отсутствия резистентности к этому патогену у ши-
рокого спектра видов млекопитающих. Показано, что, подобно фурину, 
PA83 является кальций-зависимой сериновой протеазой и что белок потен-
циально может использовать эту протеолитическую активность для связы-
вания с рецептором TEM8 (43). PA63 в комплексе с рецептором образует 
олигомеры (гептамеры или октамеры), с которыми связываются три или 
четыре LF, EF либо LF и EF одновременно. Токсинный комплекс подвер-
гается эндоцитозу. Под действием кислого рН эндосомы происходит ряд 
конформационных изменений в структуре олигомера PA63, и в конечном 
итоге в эндосомальной мембране образуется канал, через который LF и EF 
переносятся в цитозоль клетки, где проявляют свою токсичность, обуслов-
ленную их ферментативной активностью (44-46). Недавно описана новая 
функция РА20 и предложен РА20-опосредованный механизм, с помощью 
которого насекомые — переносчики B. anthracis, приобретают устойчивость 
к сибирской язве за счет активации врожденного иммунитета. По мнению 
авторов, подобный механизм может существовать и у млекопитающих (47).  

LF — это цинк-зависимая металлопротеаза, которая расщепляет 
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митоген-активируемые протеинкиназы MAPKKs, MEKs и MKKs, нару-
шая активацию сигнальных путей митоген-активируемых протеинкиназных 
каскадов, включая пути ERK (Киназа, регулируемая внеклеточным сигналом, 
Exracellular signal-regulated kinase) 1/2, JNK/SAPK (Киназа N-концевой части 
фактора транскрипции Jun/Cтресс-активируемая протеин-киназа — c-Jun 
N-terminal kinase/Stress activated protein kinase) и p38, которые важны для 
многочисленных клеточных функций, таких как пролиферация и регуляция 
клеточного цикла, а также для иммуномодуляции и выживания при токси-
ческих инсультах (48-50). EF представляет собой высокоэффективную каль-
модулин-зависимую аденилатциклазу, которая примерно в 1000 раз более 
активна, чем аденилатциклаза млекопитающих, и вызывает устойчивое 
повышение уровня цАМФ. Высокие концентрации цAMФ нарушают клю-
чевые клеточные функции, что приводит к серьезным последствиям для 
хозяина (51-54).  

В настоящее время не подлежит сомнению, что токсины сибирской 
язвы имеют решающее значение в ее патогенезе. Выделение токсинов про-
исходит на ранних стадиях после прорастания спор: мРНК РА обнаружива-
ется через 15 мин после инициации прорастания (55). Однако механизмы 
патогенеза неодинаковы у разных видов животных, зависят от формы забо-
левания и других факторов. На начальных стадиях инфекции совместное 
действие LT и ET блокирует врожденный иммунный ответ хозяина. Напри-
мер, известен феномен LT-индуцированной гибели макрофагов у некото-
рых линий мышей. На поздних стадиях, когда достигаются высокие кон-
центрации LT и ET, они могут напрямую вызывать смерть хозяина посред-
ством воздействия на различные жизненно важные системы, в частности на 
сердечно-сосудистую систему и печень (40, 56). В экспериментах на мышах 
показано, что экспрессия основного рецептора токсина CMG2 в гладкомы-
шечных клетках сосудов и кардиомиоцитах необходима для летального ис-
хода, индуцированного LT. Смертность, вызванная ET, происходит из-за 
повреждения другого типа клеток, главным образом гепатоцитов. Нацели-
вание на эндотелиальные клетки любым из токсинов не вносит значитель-
ного вклада в смертность от B. anthracis, как это предполагалось ранее (56). 
Таким образом, как LT, так и ET летальны для мышей, тогда как три ком-
понента токсина (PA, LF и EF) по отдельности не являются токсичными 
(57). В то же время в экспериментах на макаках показано, что патологиче-
ские эффекты, приводящие к летальному исходу, обусловлены главным об-
разом действием летального токсина сибирской язвы (58). Исследование 
влияния LT и ET на подгруппы альвеолярных фагоцитов и лейкоцитов че-
ловека c невысокой экспрессией CMG2 и TEM8 продемонстрировало, что 
все типы клеток связывали PA дозозависимым образом. Клетки были не-
чувствительны к LT-индуцированному апоптозу или некрозу при концен-
трациях токсина ниже 1000 нг/мл. Однако воздействие токсинов ингибиро-
вало интернализацию спор. Авторы предполагают, что при легочной форме 
сибирской язвы ET предотвращает фагоцитоз спор на ранних стадиях, а на 
поздних стадиях заболевания высокая концентрация LT в кровотоке подав-
ляет фагоцитоз патогена лейкоцитами, обеспечивая таким образом быстрое 
размножение B. anthraxis в крови (59). Возможно, такой же механизм суще-
ствует и у некоторых других видов животных. Длительное хранение актив-
ных ферментов (LF) в эндосомальных везикулах и их медленное выделение 
во внешнюю среду, которое возможно даже в отсутствие бактерий, служит 
важной характеристикой высокой вирулентности B. anthracis. По-видимому, 
это является причиной летальных исходов даже после успешного уничто-
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жения бактерий при лечении антибиотиками (60). 
Живые аттенуированные вакцины. Сибирская язва была одним 

из первых бактериальных заболеваний, которые стали контролировать с 
помощью вакцинации. Первые живые ослабленные (аттенуированные) вак-
цины против сибирской язвы были разработаны Луи Пастером в 1881 году 
и эффективно использовались для вакцинации животных в Европе и Юж-
ной Америке в течение 50 лет. Живые аттенуированные вакцины для вете-
ринарного применения можно разделить на три основные категории: вак-
цины Pasteur, вакцины Sterne и вакцины Carbozoo. Деление основано на 
различных механизмах ослабления патогена (61). Предполагалось, что атте-
нуация по схеме Пастера (вакцины Pasteur) ведет к элиминации плазмиды 
pXO1, кодирующей основные факторы вирулентности (PA, LF, EF), что при-
водит к образованию нетоксигенного и капсулированного (pXO1−/pXO2+) 
вакцинного штамма. В настоящее время считается, что вакцины Пастера 
были смешанными культурами, содержащими небольшой процент полно-
стью вирулентных бактерий (pXO1+/pXO2+) (62-64). Механизм аттенуации 
вакцин типа Carbozoo до сих пор неизвестен, но исследования продемон-
стрировали присутствие у таких штаммов обеих плазмид (pXO1+/pXO2+) с 
хромосомными мутациями. Эти вакцинные штаммы относятся к токсиген-
ным и капсулированным (65). 

В 1930-е годы вакцины типа Pasteur были вытеснены вакцинами на 
основе аттенуированных бескапсульных штаммов B. anthracis (pXO1+/pXO2−, 
вакцины типа Sterne). В вакцинах типа Sterne у B. anthracis отсутствует плаз-
мида pXO2, кодирующая образование компонентов капсулы (pXO1+/pXO2−). 
Во всем мире в большинстве вакцин против сибирской язвы для животных 
используется токсигенный некапсулированный штамм B. anthracis Sterne 
34F2, полученный из вирулентного изолята, выделенного от крупного ро-
гатого скота. В России, Китае и Румынии используются другие аналогич-
ные токсигенные и некапсулированные штаммы (1). В СССР живые вак-
цины на основе бескапсульных штаммов СТИ-1 и ГНКИ применялись для 
вакцинации в 1940-1980-е годы, в результате чего было зафиксировано 
значительное сокращение случаев заболевания сибирской язвой как у лю-
дей, так и у животных. С 1980-х годов и по настоящее время в России в 
качестве вакцинного штамма для домашнего скота используется аттенуи-
рованный штамм B. anthracis 55-VNIIVViM (pXO1+/pXO2−). В Италии и 
Аргентине для вакцинации животных применяют вакцины типа Carbozoo 
на основе итальянского вакцинного штамма Carbosap (66) и аргентинского 
штамма A (67). 

Sterne-подобные штаммы (34F2 и его аналоги в России, Румынии и 
Китае) не имеют генов для образования капсул, но все еще продуцируют 
токсин. Указанные штаммы скорее обладают пониженной вирулентностью, 
чем относятся к авирулентным, поэтому некоторый уровень заболеваемости 
при их использовании сохраняется (1). Передозировка вакцинами на основе 
этих штаммов опасна и может привести к очень серьезным последствиям 
вплоть до гибели животных. Некоторые животные, например козы, более 
других подвержены заражению и гибели в подобных случаях, что требует 
особенно тщательного контроля дозировок (1, 14). Также сообщалось, что 
вакцинация штаммом Sterne 34F2 может приводить к гибели миниатюрных 
лошадей (68) и лам (69). Для российского штамма 55-VNIIVViM вакцина-
ция лошадей рекомендована только с 9-месячного возраста. Не рекоменду-
ется прививать стельных, больных или слабых животных, также запрещена 
вакцинация менее чем за 6 нед до убоя животных на мясо. Другие 
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факторы, ограничивающие применение существующих в настоящее 
время вакцин, это высокая стоимость препарата, ограниченный по вре-
мени эффект (в эпидемически неблагоприятных регионах прививку нужно 
повторять ежегодно), необходимость парентерального введения вакцины 
(уменьшение протективного действия и появление побочных эффектов воз-
можны даже при незначительных отступлениях от рекомендаций по дози-
ровкам и регламенту вакцинации), кроме того, наличие живых спор возбу-
дителя сибирской язвы в вакцине требует специальной подготовки персо-
нала, а все использованные флаконы и другая посуда должны быть под-
вергнуты последующей стерилизации или дезинфекции (1). В 2020 году 
поступило сообщение о разработке вакцины на основе спор микрокапсу-
лированного атеннуированного штамма B. anthracis Sterne 34F2 для перо-
рального введения. Эксперименты на мышах продемонстрировали иммуно-
генность и нейтрализующую активность против летальной дозы LT in vitro 
после одной иммунизации с помощью желудочного зонда (70). Это направ-
ление может оказаться перспективным. Однако необходимо дальнейшее 
изучение протективности микрокапсулированных спор в отношении сель-
скохозяйственных животных и безопасности таких штаммов для окружаю-
щей среды в случае использования для диких животных и животных, нахо-
дящихся на свободном выгуле. 

Кроме того, живые аттенуированные вакцины недостаточно эффек-
тивны во время вспышек сибирской язвы, так как только у 80 % вакцини-
рованных животных развивается достаточный иммунитет, чтобы противо-
стоять инфекции B. anthracis через 8 сут после первой вакцинации (71). По-
скольку иммунитет возникает более чем через 1 нед после вакцинации, жи-
вотным рекомендуется сначала длительный курс приема антибиотиков, а 
только затем вакцинация. Введение вакцины несовместимо с приемом ан-
тибиотиков: 2 нед до и после вакцинации животным не следует назначать 
антибиотики из-за их ингибирующего воздействия на формирование им-
мунного ответа и возможных анафилактических реакций (1, 72). Антибио-
тики широко применяются для лечения различных заболеваний сельскохо-
зяйственных животных и могут содержаться в корме, что также ограничи-
вает возможности эффективной вакцинопрофилактики сибирской язвы с 
помощью живых аттенуированных вакцин (1). 

Таким образом, разработка альтернативной безопасной для приме-
нения и совместимой с антибиотиками вакцины, производство которой бу-
дет экономически эффективным, крайне важна. 

Р е к о м б и н а н т н ы е  в а к ц и н ы. Создание рекомбинантных вак-
цин представляет собой многообещающую стратегию, с помощью которой 
можно преодолеть ограничения, возникающие при использовании тради-
ционных вакцин. Многие успешно созданные рекомбинантные субъеди-
ничные и векторные ветеринарные вакцины против различных патогенов 
животных уже успешно используются для вакцинации (73).  

В последние годы активно разрабатываются рекомбинантные вак-
цины против сибирской язвы как медицинского, так и ветеринарного 
назначения. Потенциальная возможность использования спор B. anthracis в 
качестве биологического оружия послужило толчком к интенсивным иссле-
дованиям с целью создания сибиреязвенных вакцин нового поколения для 
людей. В обзоре, опубликованном нами в журнале «Expert Review of Vac-
cines» в 2019 году, отмечено, что за прошедшие годы были предприняты 
значительные усилия по разработке новых подходов к вакцинации против 
сибирской язвы и изучению конструируемых рекомбинантных вакцин (74). 
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Основное направление современных исследований в этой области сфоку-
сировано на создании рекомбинантных сибиреязвенных вакцин, включа-
ющих последовательность протективного антигена (РА) — основного ан-
тигена токсина сибирской язвы. РА является центральным компонентом 
токсинов и играет ключевую роль в защите против токсигенных и капсули-
рованных штаммов B. аnthracis. Индукция антител против PA — основной 
иммунный ответ после вакцинации животных вакциной типа Sterne (75-77). 
Во многих исследованиях также показано, что протективная эффективность 
вакцин коррелирует с титрами нейтрализующих антител, индуцируемых РА. 
Большинство эпитопов, антитела к которым обладают токсин-нейтрализу-
ющей активностью, картированы на РА (74).  

Кандидатные вакцины против сибирской язвы разрабатываются с 
использованием различных подходов, которые можно разделить на четыре 
группы: вакцины на основе аденовирусных векторов, экспрессирующие 
полноразмерный рекомбинантный РА (rPA83) (78, 79); вакцины на основе 
живых бактериальных векторов, таких как Lactobacillus spp., и аттенуиро-
ванных штаммов Salmonella spp., экспрессирующие rРА83 (80-84); ДНК- 
вакцины (85-87); вакцины на основе рекомбинантных антигенов B. anthra-
cis, полученных в системах экспрессии in vitro. Большинство разрабатывае-
мых в настоящее время вакцин основано на последнем подходе. Из 10 вак-
цин, находящихся в клинических исследованиях, восемь получены на ос-
нове очищенного rPA83. Субъединичные вакцины на основе очищенного 
rPA83 имеют хороший профиль безопасности и протективности (74). Кан-
дидатные субъединичные вакцины, в свою очередь, можно разделить на три 
группы: вакцины на основе rPA83, полученного в различных системах экс-
прессии (88-92); вакцины на основе химерных белков, полученных слия-
нием или конъюгацией rРА83 или отдельных доменов PA с дополнитель-
ными антигенами для усиления иммунного ответа, такими как домены LF 
(93-97), LF + EF (98), антигенный компонент спор (99, 100) и компонент 
капсулы — поли-D-γ-глутаминовой кислоты B. anthracis (101-104); вакцины 
на основе rРА83, находящегося в смеси с другими компонентами, такими 
как рекомбинантный белок поверхностного S-слоя бактерии (105) или спо-
рами B. anthracis (106, 107). Новый подход был использован при разработке 
вакцины на основе спор пробиотика Bacillus subtilis с использованием тех-
нологии, позволяющей экспрессировать с высокой эффективностью гете-
рологичный целевой белок — rРА83 в фазу споруляции с дальнейшим при-
креплением или адсорбцией белка на поверхности споры. Безопасность и 
эффективность вакцины продемонстрирована при различных способах вве-
дения, включая пероральный, интраназальный и сублингвальный (107). В 
дополнение к этим стратегиям для повышения иммуногенности и стабиль-
ности вакцин на основе rРА83 или отдельных доменов PA исследуется воз-
можность использования различных адъювантов (74, 108). Ряд новых адъ-
ювантов находятся на стадии клинических испытаний, и накапливаются 
данные об их эффективности по сравнению с гидроксидом алюминия, ис-
пользуемым во многих вакцинах (109). Одна из главных проблем при со-
здании субъединичных вакцин на основе rPA83 — нестабильность этого 
белка. rРА83 содержит два сайта, чувствительных к протеолитическому рас-
щеплению. Показано также, что нестабильность rРА83 связана со спонтан-
ным дезамидированием нескольких остатков аспарагина в составе белка, 
причем скорость дезамидирования значительно увеличивается, когда гид-
роксид алюминия используется в качестве адъюванта. Исходя из ряда дан-
ных, опубликованных в последнее время, можно утверждать, что rPA83, 
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адсорбированный на гидроксиде алюминия, нестабилен и теряет способ-
ность индуцировать нейтрализующие антитела при хранении (110-112). Но-
вые адъювантные композиции, а также использование мутантных форм 
rРА83, устойчивых к протеолизу и дезамидированию, могут решить эту про-
блему. Подбор нового оптимального адъюванта и стабилизация молекулы 
rРА83 являются одним из основных направлений для разработки новой эф-
фективной вакцины против сибирской язвы. В работе E.M. Ryabchevskaya 
с соавт. (113) продемонстрирована возможность одновременного примене-
ния двух подходов для стабилизации rPA83 — посредством адсорбции rPA83 
на поверхности частиц сферической формы на основе вируса растения и 
направленного мутагенеза сайтов, которые служат причиной дестабилиза-
ции белка. Таким образом, за прошедшие годы с развитием методов генной 
инженерии, разработки различных векторных платформ, ДНК-вакцин, а 
также адъювантных систем, используемых для повышения иммуногенности 
и стабильности субъединичных вакцин, есть все предпосылки для создания 
новых, более безопасных и эффективных вакцин против сибирской язвы. 

Проведенный нами поиск научных публикаций, посвященных экс-
периментальным ветеринарным вакцинам с исследованиями на сельскохо-
зяйственных животных, выявил всего несколько работ. Однако, по мнению 
многих авторов, методы и подходы, используемые для разработки вакцин 
медицинского назначения, оптимальны и при создании ветеринарных вак-
цин. В работе A. Fasanella с соавт. (71) rРА83 и мутантные формы летального 
фактора (mLF-Y728A; E735A) и отечного фактора (mEF-K346R) с инакти-
вированной ферментативной активностью были успешно клонированы и 
экспрессированы в системе Esherichia coli. Две кандидатные вакцины — мо-
новалентная, содержащая rPA83, и трехвалентная (TV), содержащая rPA83, 
mLF, mEF, были использованы для иммунизации кроликов в присутствии 
адъювантов Marcol 52 (ESSO) и Montane 80® (SEPPIC), обычно использу-
емых в качестве адъювантов для ветеринарного применения. Новозеланд-
ские кролики, однократно иммунизированные подкожно rPA83 и TV, про-
дуцировали высокий уровень антител против PA (rPA83 и TV вакцины), LF 
и EF (TV вакцина), и оба вакцинных препарата продемонстрировали 100 % 
защиту кроликов, зараженных вирулентным штаммом B. anthracis 0843 
(200LD50) через 1 нед после вакцинации. У кроликов, иммунизированных 
вакциной Sterne, выработка антител против PA, LF и EF была значительно 
ниже, чем индуцированная экспериментальными вакцинами, и при тести-
ровании в тех же условиях эксперимента вакцина Sterne защищала только 
80 % кроликов, зараженных через 1 нед после вакцинации. Таким образом, 
обе кандидатные вакцины были эффективнее, чем вакцина Sterne. Другим 
преимуществом этих вакцин является возможность их одновременного ис-
пользования с антибиотиками в связи с отсутствием живого патогена. Од-
нако следует отметить, что преимущество трехвалентной вакцины по срав-
нению с вакциной на основе только одного антигена — rPA83 — в этих 
экспериментах не было показано. Более того, существуют данные, что ис-
пользование каталитически инактивированных мутантов EF c одной точеч-
ной мутацией совместно с РА может быть небезопасно (114).  

В работе S.M. Koehler с соавт. (115) иммуногенность и протектив-
ность двух рекомбинантных многокомпонентных вакцин изучалась на ко-
зах с использованием липопептидного адъюванта. В состав вакцин вхо-
дили rPA и антигенный компонент спор BclA (bacillus collagen-like protein 
of anthracis), полученных в системе экспрессии E. coli, а также инактиви-
рованные формалином споры (FIS). Козы имеют чрезвычайно высокую 
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восприимчивость к B. antracis. Козы, трехкратно иммунизированные под-
кожно препаратами rPA + rBclA или rPA + rBclA + FIS, продемонстриро-
вали защиту (соответственно 50 % и 80 %) после заражения летальной до-
зой спор вирулентного штамма B. anthracis. Дальнейшие исследования этой 
же группы ученых показали, что иммунная сыворотка от коз, вакциниро-
ванных комбинациями rPА + rBclA + FIS и rPA + rBclA, способна защитить 
∼ 70 % мышей от заражения летальной дозой спор сибирской язвы (116). 
Таким образом, проведенные эксперименты продемонстрировали эффек-
тивность двух рекомбинантных вакцин против сибирской язвы и индукцию 
протективного иммунного ответа у вакцинированных коз. Предварительные 
данные серологических исследований на козах подтвердили надежность 
иммуногенности этих вакцин и при введении в сочетании с длительным 
приемом антибиотиков. 

В настоящее время эта же научная группа продолжает изучения 
кандидатной вакцины на крупном рогатом скоте. В работе S. Jauro с соавт. 
(106) проводилось сравнение иммуногенности и протективной эффектив-
ности кандидатной вакцины на основе rPA83 в комбинации с инактивиро-
ванными спорами (FIS) и с адъювантом, содержащим гидроксид алюминия 
(Emulsigen-D/Alhydrogel), и у вакцины на основе спор аттенуированного 
штамма Sterne 34F2. После вакцинации коров оценивали иммуногенность и 
протективность in vitro в токсин-нейтрализующем тесте и in vivo на модели 
мышей с пассивной иммунизацией. Показано, что титры антител и протек-
тивность у двух вакцин были одинаковы. Однако доказано, что в отличие 
от вакцины Sterne, кандидатная вакцина была высокоэффективна при од-
новременном использовании с антибиотиками (117). 

Несколько групп исследователей используют различные подходы 
для получения rPA83 в растительной системе экспрессии (74). J. Gorantala 
с соавт. (118) была предпринята попытка разработать универсальную вак-
цину для перорального введения, подходящую как для ветеринарного ис-
пользования, так и для людей. С этой целью для экспрессии rPA83 были 
получены трансгенные растения горчицы (Brassica juncea), листья и стебли 
которой могут быть использованы в свежем виде в пищу людьми и для 
кормления крупного рогатого скота. Кроме того, мука, полученная из 
B. juncea используется в качестве корма для крупного рогатого скота во 
многих странах (118). Наличие стандартных протоколов трансформации 
B. juncea, большая биомасса, длительная стабильность трансгена, безопасное 
хранение антигена в семенах свидетельствуют в пользу того, что трансген-
ные растения горчицы могут эффективно экспрессировать rРА83 и стать 
основой для создания вакцины против сибирской язвы. Было показано, что 
трансгенные растения B. juncea при многократном пероральном введении 
мышам в течение 1 мес с финальной бустерной дозой rPA83, полученного 
в E. coli (вводимого также перорально), в присутствии мукозольного адъ-
юванта стимулировали как системный, так и мукозальные иммунные от-
веты, и 60 % мышей выживали после введения летальной дозы B. anthracis 
(штамм Sterne). В контрольных экспериментах с использованием rPA83, по-
лученного в E. coli, при пероральном введении (с помощью зонда) 80 % 
мышей выживали после введения летальной дозы B. anthracis. Необходи-
мость бустера (rPA83) могла объясняться тем, что уровень экспрессии белка 
в трансгенных растениях горчицы был невысоким и составлял 0,3-0,8 % от 
общей массы растворимой фракции белка (118). По мнению авторов, необ-
ходимы дальнейшие исследования для улучшения экспрессии белка. В част-
ности, предполагается создание транспластомных растений горчицы с 
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интеграцией гена РА83 в хлоропластный геном. В этом же исследовании 
были получены транспластомные растения табака, в которых уровень экс-
прессии rРА83 составлял 2,5-4,0 % от общей массы растворимой фракции 
растительного белка. Кроме того, авторы считают, что особенности пище-
варительных процессов у жвачных животных могут способствовать эффек-
тивному воздействию антигена на лимфоидные ткани, связанные с кишеч-
ником, и таким образом усиливать иммунный ответ слизистой оболочки 
кишечника. Как уже упоминалось, споры после попадания в организм мо-
гут прорасти в вегетативную форму локально на первичных участках кон-
такта патогена с хозяином, например в слизистой кишечника. Поэтому раз-
работка ветеринарной рекомбинантной вакцины с пероральным введением 
рассматривается как важное и перспективное направление. 

 В другом исследовании были получены транспластомные растения 
табака, в которых уровень экспрессии rРА83 в зрелых листьях достигал 
14,2 % от общей массы растворимой фракции растительного белка. Расчеты 
показали, что один акр (0,405 га) посевов растений транспластомного та-
бака, экспрессирующего rРА83, может производить до 360 млн доз вакцины 
против сибирской язвы (119). Экспрессия антигенов сибирской язвы с ис-
пользованием растительной системой — перспективное направление для 
вакцинации жвачных животных, находящихся на свободном выпасе, и это 
направление, безусловно, требует дальнейшего развития.  

Итак, особенности жизненного цикла и экологии возбудителя си-
бирской язвы свидетельствуют о том, что полностью искоренить это забо-
левания пока что невозможно. Основным способом борьбы с сибирской 
язвой служит вакцинация. Живые аттенуированные вакцины, применяемые 
в течение многих десятилетий, эффективны, но имеют ряд ограничений, в 
частности они несовместимы с приемом антибиотиков, которые необхо-
димы как в периоды вспышек сибирской язвы, так и для лечения других 
заболеваний животных. Поэтому использование рекомбинантных вакцин, 
которые можно вводить совместно с антибиотиками, — крайне актуальный 
и, более того, фактически единственно перспективный способ улучшить 
эпизоотическую и эпидемическую ситуацию с этим опасным заболеванием. 
Основное направление при разработке современных вакцин против возбу-
дителя сибирской язвы сфокусировано на создании рекомбинантых субъ-
единичных вакцин, включающих последовательность протективного анти-
гена (РА) — основного антигена токсина сибирской язвы. Безусловный 
приоритет, конечно, отдается созданию безопасных и эффективных вакцин 
для человека, но потенциально те же подходы и рекомбинантные антигены 
могут использоваться для иммунизации сельскохозяйственных животных. 
Рекомбинантные вакцины, в том числе для перорального введения, — это 
перспективное направление для развития ветеринарных вакцин. На сель-
скохозяйственных животных уже получены данные по эффективности кан-
дидатных вакцин на основе rPA83 в смеси с инактивированными спорами 
Bacillus anthracis и доказано, что в отличие от вакцины Sterne кандидатная 
вакцина высокоэффективна при одновременном использовании с антибио-
тиками. Многообещающими представляются субъединичные вакцины на 
основе rPA83 — как векторные с экспрессией in vivo, так и на основе ре-
комбинантного антигена, полученного in vitro и стабилизированного без 
потери иммуногенности. По нашему мнению, также перспективны мутант-
ные формы rРА83, устойчивые к протеолизу, в комбинации с новыми адъ-
ювантами и (или) платформами. Еще одно важное направление в развитии 
рекомбинантных ветеринарных вакцин, которому следует уделить вни-
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мание, — использование пробиотиков (Lactobacillus spp.) в качестве векто-
ров для доставки антигена или для экспонирования антигена на поверхно-
сти спор В. subtilis с возможностью перорального введения.   
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A b s t r a c t  
 

Anthrax is an acute especially dangerous disease of agricultural and wild animals, as well as 
humans. Anthrax is induced by the gram-positive spore-forming bacterium Bacillus anthracis. This 
infection is global, but the incidence rate of livestock and people varies depending on the environmental 
situation and the implementation of control strategies (C.J. Carlson et al., 2019). Historical and mod-
ern experience suggests that uncontrolled outbreaks of anthrax can have disastrous consequences. This 
review describes the life cycle of the pathogen, environmental features of the anthrax spread and 
mechanisms of pathogenesis.  Given these factors we discuss the optimal strategies that have been 
developed over the years taking into account the cost and outcome for combating the dangerous 
infection. The timely disposal of dead animals and the vaccination of healthy livestock, used together, 
can effectively stop the spread of the disease. Thus, the development of highly effective, safe and low-
cost vaccines is extremely relevant and, moreover, in fact the only promising method for improving 
the epizootic situation with this hazardous disease. Vaccination of farm animals for several decades has 
significantly reduced the risk of anthrax, but it is not mandatory in many countries and is often used 
only after onset of the disease, and not to prevent it. Despite a significant decrease in the incidence 
rate, the current situation with anthrax in the Russian Federation is characterized as unstable 
(A.G. Ryazanova et al., 2018; E.G. Simonova et al., 2018). Animal epizootics and human cases are 
still being recorded in the country due to the presence of natural soil reservoirs of the pathogen and 
incomplete coverage of vaccination for farm animals. Currently, only live attenuated vaccines are used 
to vaccinate animals. The review summarizes their effectiveness and safety, as well as the limitations 
associated with the use of attenuated vaccines. Although existing vaccines have been shown to be 
effective, they have several serious flaws. Certainly, the relevance of the development of more effective 
veterinary vaccines against anthrax, based on modern approaches, is fully justified. In particular, there 
is a need to design a veterinary vaccine that does not contain the pathogen in any form and is com-
patible with the use of antibiotics, which are necessary, both during the outbreak of anthrax and for 
regular use in the treatment of various animal diseases. The application of new approaches, the devising 
modern recombinant vaccines and the rejection of the use of pathogens in an attenuated form is an 
important and promising task. This review provides an analysis of studies on the development of new 
candidate vaccines against anthrax. The main attention is paid to the development of subunit vaccines 
using B. anthracis recombinant antigens obtained in various expression systems, including vaccines for 
oral administration and compatible with antibiotics. 
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