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Резюме. Ротавирусы являются одной из ведущих причин возникновения тяжелой диареи, 

приводящей к дегидратации организма у детей младшего возраста. Самым эффективным спосо-

бом борьбы с заболеванием считается вакцинация. По результатам экспериментов in vivo канди-

датная вакцина на основе рекомбинантного белка FliCVP6VP8 является протективной в отноше-

нии ротавирусов при интраназальном и парентеральном способах введения.  
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Resume. Rotavirus infection is one of the leading causes of severe acute diarrhea among children 

under 5 years worldwide. Contagion with these viruses often leads to severe dehydration of organism. A 

timely vaccination is considered the most effective way of this disease`s control. In experiments with a 

laboratory mouse model of rotavirus infection is shown a high level of protection occurs when сandidate 

vaccine based on the recombinant FliCVP6VP8 protein administered intranasally and parenterally. 
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Актуальность. По данным Всемирной организации здравоохранения, ротави-

русы являются одной из ведущих причин возникновения тяжелой диареи, приводя-

щей к дегидратации организма у детей младшего возраста. Ротавирус был открыт 

сравнительно недавно, лишь в начале 70х годов прошлого века [1].  Ротавирусы вклю-

чают в семейство Reoviridae, род Rotavirus. Ротавирион представляет собой безобо-

лочечный, сложноорганизованный трехслойный белковый капсид, который окружает 

геном, представленный 11 сегментами двуцепочечной РНК [2]. 

Ротавирусы повреждают энтероциты, расположенные на микроворсинках тон-

кого кишечника, что приводит к снижению абсорбции и диарее. Для профилактики 

ротавирусной инфекции применяются вакцины, основанные на живых аттенуирован-

ных штаммах ротавируса человеческого и/или животного происхождения, размножа-

ющиеся в кишечнике человека. Использование вакцин на основе рекомбинантных 

белков является более безопасным, поскольку не ассоциировано с введением вируса 

в организм, пусть и аттенуированного. 

Активный агент кандидатной вакцины, химерный рекомбинантный белок 

FliCVP6VP8, включает в себя высокоиммуногенные эпитопы капсидных белков ро-

тавируса VP6 и VP8, а также фрагменты флагеллина Salmonella typhimurium в каче-

стве внутримолекулярного адъюванта [3]. Полипептид внутреннего капсида VP6 яв-

ляется мажорным белком вириона, в экспериментах на лабораторных мышах пока-

зано, что он обеспечивает защиту новорожденных животных за счет индукции выра-

ботки нейтрализирующих секреторных антител [4]. Выбранный фрагмент VP6 в со-

ставе гибридного белка имеет общие и гомологичные участки с фрагментом белка 
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VP6 ротавируса С, а также гомологичные участки с фрагментом белка VP6 ротави-

руса В. Белок VP8 - N-концевой триптический фрагмент белка VP4 - является высо-

коиммуногенным полипептидом и индуцирует эффективную защиту против заболе-

вания. Таким образом, представленные фрагменты являются консервативными ча-

стями белков VP6 и VP8, к которым в процессе естественной инфекции образуются 

специфичные антитела. Данные антитела перекрестно реагируют с эпитопами среди 

различных штаммов ротавирусов А, B и C, гомологичными представленным фраг-

ментам гибридного белка. Использование эпитопов нескольких белков увеличивает 

эффективность вакцины, а использование гибких мостиков между эпитопами позво-

ляет сохранить правильную пространственную укладку белка и, соответственно, 

обеспечивает полноценное функционирование каждого эпитопа. Использование без-

опасного и высокоэффективного адъюванта на основе гибридного белка, содержа-

щего фрагменты доменов FliC Salmonella typhimurium, позволяет увеличить степень 

его иммуногенности [5]. 

Цель: сравнение протективных свойств кандидатной вакцины против ротави-

русной инфекции на основе рекомбинантного белка FliCVP6VP8 при интраназальном 

и внутримышечном режимах введения. 

Задачи:  

1. Оценка выделения ротавирусного антигена животными, иммунизирован-

ными кандидатной вакциной на основе рекомбинантного белка FliCVP6VP8 внутри-

мышечно и интраназально. 

2. Оценка уровня ротавирусспецифических антител IgA  и IgG в сыворотке 

крови и смывах кишечника животных, иммунизированных кандидатной вакциной 

внутримышечно и интраназально. 

2. Сравнение эффективности кандидатной вакцины против ротавирусной ин-

фекции на основе рекомбинантного белка FliCVP6VP8 с эффективностью коммерче-

ской вакцины Rotarix® (Glaxo Smith Kline). 

Материал и методы. В качестве материала использовали лабораторные об-

разцы кандидатной вакцины против ротавирусной инфекции на основе рекомбинант-

ного белка FliCVP6VP8, полученные в лаборатории генетической инженерии вакцин 

ФГУП «ГосНИИ ОЧБ» ФМБА России, г. Санкт-Петербург. В качестве препарата 

сравнения была использована коммерческая вакцина Rotarix® (GlaxoSmithKline), в 

качестве контрольного вещества - физиологический раствор.  

Кандидатную вакцину и контрольное вещество животным вводили внутримы-

шечно в квадрицепс левой конечности, либо интраназально, из расчета 20 мкг высо-

коочищенного белка FliCVP6VP8 на одну дозу, коммерческую вакцину – перорально. 

Животных иммунизировали однократно, либо двукратно с интервалом в 2 недели.  

Лабораторная модель ротавирусной инфекции была разработана с использова-

нием самок мышей линии BALB/c 9-12-недельного возраста. Для заражения исполь-

зовали ротавирус мышей (штамм EDC, депонированный в Государственной коллек-

ции вирусов Института вирусологии им. Д.И. Ивановского под номером ГКВ М 

2113). Спустя 21 сутки после последней иммунизации (однократной или двукратной) 

животных заражали штаммом EDC ротавируса мышей. Для заражения была взята в 
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100 раз превышающая 1 DD50 доза вируса (1 х 106 БОЕ), которую животным вводили 

перорально в объеме 0,2 мл. 

В первые 8 суток поствакцинального периода ежедневно после заражения у жи-

вотных всех подопытных групп (по 3 животных из группы, которые были помещены 

в отдельные клетки) производили забор фекалий для последующего определения в 

них содержания вирусного антигена. Спустя 8 суток после заражения животных 

умерщвляли методом декапитации. Уровень ротавирусного антигена в фекалиях и 

специфичных IgA и IgG антител в сыворотках крови и смывах кишечника определяли 

методом ИФА. 

Результаты и их обсуждение. Уровень ротавирусного антигена в фекалиях 

дважды иммунизированных кандидатной вакциной как интраназально, так и внутри-

мышечно, и впоследствии зараженных ротавирусом EDC, животных был менее 10 

нг/мл, также как и у животных, иммунизированных коммерческой вакциной. При од-

нократной иммунизации кандидатной вакциной в обоих режимах введения, наблюда-

лось большее выделение ротавирусного антигена по сравнению с коммерческой вак-

циной (в обоих случаях 44 нг/мл по сравнению с <10 нг/мл), однако существенно 

ниже, нежели у животных, получавших физиологический раствор - 635 нг/мл. Эти 

данные говорят о наличии протективного эффекта у кандидатной вакцины уже после 

однократного введения, однако после двух введений ее эффективность сравнима с 

таковой коммерческой вакцины. Протективный эффект кандидатной вакцины в отно-

шении мышиного ротавируса ассоциировался с продукцией вирусспецифичных IgA 

и IgG в сыворотке крови и в кишечнике иммунизированных животных. При двукрат-

ном внутримышечном введении кандидатной вакцины в смывах кишечника уровень 

специфических ротавирусных антител IgA составил 66,3±1,4 мкг/мл, IgG  - 16,4±1,7 

мкг/мл. Уровень противоротавирусных антител IgA и IgG составил 2,50 мкг/мл и 

11,82 мкг/мл, соответственно, в сыворотке крови животных, иммунизированных кан-

дидатной вакциной дважды внутримышечно. После двукратной интраназальной им-

мунизации наблюдалось формирование более высоких уровней вирусспецифичных 

IgA и IgG в обоих исследованных биосубстратах, а именно в содержимом кишечника 

уровень ротавирус-специфических IgA и IgG составил 76,3±1,4 мкг/мл  и 26,4±1,7 

мгк/мл, соотвественно, в сыворотке крови - IgA - 4,50  мкг/мл и IgG - 16,82 мкг/мл. 

При двукратном введении коммерческой вакцины уровень формирующих ротавирус-

специфических антител IgA составил 68,3±1,8 мкг/мл и IgG - 16.9±1,4мкг/мл в содер-

жимом кишечнике, IgA 2,40 мкг/мл и IgG 11,11 мкг/мл в сыворотке крови, что сопо-

ставимо с двукратной иммунизацией лаборных животных кандидатной вакциной на 

основе рекомбинантного белка FliCVP6VP8.  

Исследования показали, что нейтрализующая активность VP6-специфичных 

антител реализуется за счет прямого ингибирования процесса репликации вирусов 

[6]. Внутримышечная иммунизация лабораторных мышей кандидатной противорота-

вирусной вакциной на основе капсидного белка ротавируса VP6, вызывает формиро-

вание протективного иммунного ответа против последующего заражения животных 

штаммом мышиного ротавируса EDIM [7]. Полученные в нашей работе результаты 

согласуются с описанными литературными данными. Испытываемая в данной работе 

кандидатная противоротавирусная вакцина на основе рекомбинантного белка 
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FLiCVP6VP8 имеет существенные преимущества по сравнению с вакциной на основе 

полноразмерного ротавирусного белка VP6. Использование антигенных эпитопов 

позволяет создать более активный и универсальный иммуноген, обеспечивающий пе-

рекрестную защиту против различных штаммов ротавируса. Также кандидатная вак-

цина на основе рекомбинаного белка FliCVP6VP8 обладает эффективностью, сравни-

мой с таковой коммерческой вакцины Rotarix® (Glaxo Smith Kline). В основе коммер-

ческой вакцины Rotarix® (Glaxo Smith Kline) лежит живой штамм ротавируса чело-

века, аттенуированный путем пассажа штамма вируса дикого типа в клеточной куль-

туре. Эта вакцина содержит VP4 и VP7 наиболее распространенного штамма ротави-

русов человека. Первоначальные клинические испытания вакцины проводились в 

Финляндии, где она продемонстрировала безопасность, иммуногенность и эффектив-

ность.  Широкомасштабные клинические испытания охватили 11 стран Латинской 

Америки и Финляндию, вакцину получили более 63000 тысяч младенцев. Препарат 

вводили двукратно детям в возрасте 2 и 4 месяца. В течение 31 дня после вакцинации 

увеличение риска возникновения инвагинации кишечника, что является возможным 

побочным эффектом при применение живых противоротавирусных вакцин, зареги-

стрировано не было. В течение клинических испытаний в контрольной группе заре-

гистрировано семь случаев инвагинации, в сравнении с шестью у вакцинированных 

детей [8]. Поскольку кандидатная вакцина на основе рекомбинантного белка 

FliCVP6VP8 не содержит живого компонента в своем составе, введение данной вак-

цины не ассоциировано с риском возникновение такого тяжело побочного эффекта, 

как инвагинация кишечника.  

Выводы: 

1. По результатам проведенных исследований протективности разработанную 

кандидатную вакцину на основе рекомбинантного белка FliCVP6VP8 можно охарак-

теризовать как эффективную в плане защиты от ротавирусной инфекции при ее внут-

римышечном, а также интраназальном введении в организм. 

2. При двукратном применении кандидатная вакцина эффективнее, нежели в 

случае ее однократного введения.  

3. Интраназальное использование кандидатного препарата по выраженности 

его иммунологической эффективности несколько превосходило парентеральное. 

4. Эффективность кандидатной вакцины против ротавирусной инфекции на ос-

нове рекомбинантного белка FliCVP6VP8 сопоставима с таковой коммерческой вак-

цины Rotarix® (Glaxo Smith Kline) при большей безопасности кандидатной вакцины, 

за счет отсутствия живого вируса в ее составе. 
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Резюме. В данной работе рассмотрено влияние различных антимикотиков на грибы рода 

Candida. Установлен наиболее и наименее чувствительный препараты. Это играет большую роль 

при определении этиотропной терапии.  

Ключевые слова: антимикотики, Candida, резистентность, этиотропная терапия. 

Resume. In this work is considered dependence of antimycotics on sort of mushrooms Candida. 

There is established the least and the most sensitive medicines. It plays a large role in determining etio-

tropny therapy. 

Keywords: antimycotics, Candida, resistance, etiotropny therapy. 

 

Актуальность.  По данным литературы, условно-патогенные грибы в настоя-

щее время занимают четвёртое-пятое место в структуре возбудителей нозокомиаль-

ных инфекций, а в ряде случаев (при внутрибольничном сепсисе, до данным Нацио-

нальной службы внутрибольничных инфекций США) уступают только стафилокок-

кам. При этом основными возбудителями оппортунистических микозов являются 


