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Ротавирусная инфекция – инфекционное заболевание, вызванное ротавирусами. 
Она является главной причиной тяжелых диарей у детей во всем мире и одним из факто-
ров, определяющих детскую смертность. В настоящее время для вакцинации против ро-
тавирусной инфекции используются только живые ослабленные (аттенуированные) вак-
цины. Данные вакцины эффективны, но обладают рядом побочных действий, прежде 
всего, риском возникновения инвагинации кишечника. Осложнения при применении 
существующих вакцин, как правило, связаны с пероральным введением препаратов и 
возникают в результате размножения ослабленных живых вакцин в кишечнике челове-
ка. В связи с этим, существует необходимость создания современных, эффективных и 
безопасных препаратов для борьбы с ротавирусной инфекцией, не способных размно-
жаться (реплицироваться) в организме вакцинируемого. В последние годы стали активно 
разрабатываться и испытываться вакцины нового поколения против ротавирусной ин-
фекции – рекомбинантные вакцины, в том числе, парентерального введения. При этом 
одной из проблем при создании таких вакцин является сложная антигенная структура 
ротавируса. В данном обзоре представлен анализ литературы о генетическом и антигенном 
разнообразии штаммов ротавирусов и географической локализации их эпидемически 
значимых вариантов. Обсуждаются роль капсидных белков в формировании иммунного 
ответа на вирус и современное состояние разработок новых кандидатных рекомбинант-
ных вакцин против ротавирусной инфекции.
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В настоящее время острые кишечные инфекции 
занимают одно из ведущих мест среди инфекцион-
ных заболеваний у детей в возрасте до пяти лет. Ро-
тавирусы (РВ) группы А являются наиболее рас-
пространенной причиной тяжелого гастроэнтерита 
у детей младшего возраста во всем мире. Ежегодно 
регистрируется два миллиона госпитализаций, 24 млн 
амбулаторных обращений. Около 215 тыс. детей 
в возрасте до пяти лет погибает от ротавирусного 
гастроэнтерита, при этом до 56% летальных случаев 
фиксируют в Африке и 22% – в Индии [1–3]. Од-
нако эпидемиологические исследования показыва-
ют, что и в экономически развитых странах данная 
проблема стоит достаточно остро [4]. Существую-
щие в настоящее время вакцины для профилактики 
ротавирусной инфекции (РВИ) – моновалентная 
Rotarix и пентавалентная RotaTeq – основаны на 
живых ослабленных (атеннуированных) штаммах 
вирусов человека и/или животных, которые способ-
ны размножаться в кишечнике человека. Внедрение 
ротавирусных вакцин значительно сократило ко-
личество госпитализаций от РВИ [5], но в резуль-
тате вакцинации возможны побочные явления и, 
прежде всего, развитие инвагинации кишечника. 
Дополнительные риски связаны с зафиксирован-
ными случаями появления новых реассортантов 

между вакцинными штаммами и циркулирующими 
вирусами дикого типа. Также существует потенци-
альная опасность реверсии вакцинных штаммов 
в вирулентные. Кроме этого, в связи со стоимостью, 
жесткими условиями транспортировки и хранения 
аттенуированных вакцин эффективность их при-
менения в экономически неразвитых странах зна-
чительно ниже, чем в странах с высоким уровнем 
жизни. Из-за недостатков аттенуированных вакцин 
разрабатываются современные рекомбинантные вак-
цины против РВИ с целью повышения эффективно-
сти, безопасности и снижения стоимости препара-
тов. Предполагается, что такие серьезные последствия 
применения аттенуированных вакцин, как инваги-
нация кишечника, связаны с репликацией перораль-
ной вакцины в кишечнике и могут быть преодолены 
при использовании нереплицирующихся (неспо-
собных размножаться в организме вакцинируемого) 
вакцин парентерального введения. Парентеральные 
вакцины успешно используются для профилактики 
заболеваний, вызванных такими мукозальными па-
тогенами, как полиовирус, вирус гепатита А и хо-
лерный вибрион. В качестве альтернативы широко 
используемым сейчас вакцинам инактивированные 
ротавирусные частицы также пытаются вводить па-
рентерально при вакцинации [6]. Новые кандидат-
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ные вакцины следующего поколения против РВИ, 
главным образом, рекомбинантные вакцины, в том 
числе парентерального введения, находятся на раз-
личных стадиях разработок, доклинических и кли-
нических исследований. 

В данном обзоре представлен анализ литера-
туры о генетическом и антигенном разнообразии 
штаммов РВ, географической локализации их эпи-
демически значимых вариантов. Обсуждаются роль 
капсидных белков в формировании иммунного 
ответа на вирус и современное состояние разрабо-
ток новых кандидатных рекомбинантных вакцин 
против РВИ.

Структура вириона ротавирусов

РВ относятся к представителям семейства Reo-
viridae рода Rotavirus. Геном РВ состоит из 11 сег-
ментов двухцепочечной РНК, кодирующих шесть 
структурных (VP1-VP4, VP6 и VP7) и пять или шесть 
неструктурных (NSP1-NSP6) белков в зависимо-
сти от штамма [7, 8]. Зрелая инфекционная частица 
РВ (вирион) имеет форму, близкую к сферической 
(около 100 нм в диаметре) и состоит из трех кон-
центрических белковых слоев (triple-layered particle, 
TLP). Внутренний слой – кор (от англ. core – ядро), 
диаметром около 40 нм – представляет собой ико-
саэдр (Т = 1), состоящий из 60 асимметричных 
димеров белка VP2, в который заключен вирусный 
геном и два минорных белка, VP1 и VP3 (ферменты 
транскрипции). VP1 и VP3 заякорены на внутрен-
ней оболочке вируса, образованной белком VP2 в 
области, прилегающей к 12 каналам, проходящим 
по осям симметрии пятого порядка. Кор вириона 
окружен 260 тримерами белка VP6, которые обра-
зуют средний слой (Т = 13) и формируют неинфек-
ционные транскрипционно-активные двухслойные 
частицы диаметром около 80 нм (double-layered 
particles, DLP). РВИ эффективно инициируется, 
когда DLP попадает в цитоплазму и начинается син-
тез вирусных транскриптов. Внешний слой, так же 
как и средний, является икосаэдрическим капси-
дом и состоит из 260 тримеров гликопротеина VP7 
(Т = 13) и содержит 60 шипов, образованных асим-
метричными тримерами белка VP4 [9–14]. Белки 
VP4 и VP7 являются главными мишенями вирус-
нейтрализующих антител. VP4 расщепляется трип-
синоподобными протеазами на два домена VP5* и 
VP8*, при этом инфекционность вируса значитель-
но усиливается. Одной из отличительных характе-
ристик структуры вириона РВ является наличие 
132 каналов трех типов, проникающих через внеш-
ний и средний слои. Эти каналы включают в себя 
12 каналов типа I, расположенных по осям симмет-
рии пятого порядка, 60 каналов типа II, окружаю-
щих каналы I типа, и 60 каналов типа III, окружаю-
щие оси симметрии третьего порядка. Каналы 
типа I присутствуют в слое белка VP2 и служат 
в качестве выходных каналов для вирусных мРНК 
во время транскрипции [7].

Классификация ротавирусов, 
разнообразие штаммов

При классификации РВ их разделяют по мень-
шей мере на восемь групп (А–H) на основе анти-
генных различий белка VP6 [15]. Представители 
групп А, B, С и H способны инфицировать чело-
века и других животных, а D, E, F и G были обна-
ружены только у птиц или свиней. Недавно два 
штамма, выделенные у собак и летучих мышей, были 
предварительно отнесены к двум новым группам 
РВ I и J [15–19]. Большинство заболеваний у лю-
дей во всем мире вызываются штаммами РВ группы 
A [20, 21]. Они были разделены, в свою очередь, 
на четыре серологические подгруппы, обозначае-
мые SG I, II, I+II и non I/II в зависимости от нали-
чия или отсутствия VP6-специфических эпитопов. 
Штаммы, инфицирующие человека, относятся пре-
имущественно к подгруппам SG I или SG II и имеют 
высокую степень консервативности (87–95%) ами-
нокислотной последовательности белка VP6 [22].

Существует также бинарная классификация 
штаммов РВ, основанная на последовательности 
двух структурных белков наружного капсида вируса 
VP7 (G-протеин) и VP4 (P-протеин), к которым 
вырабатываются вируснейтрализующие антитела 
и которые являются основными антигенами. В ней 
отражаются комбинации серотипов G и Р РВ [23]. 
Система классификации серотипов в настоящее 
время почти полностью заменена системой клас-
сификации генотипов G и Р, основанной на раз-
личиях в последовательности соответствующих 
сегментов РНК, кодирующих эти белки. Было по-
казано, что серотипы G (белка VP7) в значитель-
ной степени согласуются с генотипами G; таким 
образом, было принято единое обозначение. Двой-
ная номенклатура была принята для классифика-
ции серотипа и генотипа белка VP4: серотипу P, 
когда он известен (например, P1A), соответствует 
генотип P в квадратных скобках (например, P[8]). 
Если оба они известны, серотип P предшествует 
генотипу P (например, P1A[8]). В настоящее время 
известно 27 генотипов G и 37 генотипов P (далее 
для краткости – типы G и P) РВ А человека и жи-
вотных [24, 25]. Разнообразие штаммов велико 
и связано с сегментированной природой генома и 
возможностью реассортации. К 2012 г. 12 G-типов, 
15 P-типов и более 70 комбинаций типов G–P РВ А 
описано у человека (табл. 1) [19, 26]. В 2015 г. опи-
сано уже 14 типов G, 17 типов P и около 90 комби-
наций G–P [27]. Зафиксировано появление новых 
комбинаций типов G–P, в том числе, вызывающих 
локальные вспышки даже в вакцинированных по-
пуляциях.

В целом, штаммы РВ, способные заражать че-
ловека, распространены по всему миру, хотя раз-
личия можно выявить в определенных регионах, 
как и сезонные колебания проявления инфекции 
в течение календарного года. По данным метаана-
лиза, в период 1989–2004 гг. четыре типа G (G1, G2, 
G3 и G4) в комбинации с P[8] или P[4] составляли 
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88% всех штаммов вируса, вызывавших РВИ. При 
этом штаммы с типом G1P[8] представляли более 
70% РВИ в Северной Америке, Европе и Австра-
лии, но только около 30% инфекций в Южной 
Америке и Азии и 23% – в Африке. Кроме того, 
в Африке штаммы с типом P [6] представляли одну 
треть всех идентифицированных штаммов [28]. 
Проведенный в 2007–2012 гг. метаанализ показал, 
что наиболее распространенными комбинациями 
типов G и Р являются G1P[8], G2P[4], G3P[8], 
G4P[8], G9[8] и G12P[8], составляя 73% циркули-
рующих штаммов при доминировании G1P[8] [27]. 

В 2008 г. была предложена система классифи-
кации РВ на основе нуклеотидного анализа всех 
одиннадцати сегментов РНК. Данная система клас-
сификации позволяет лучше понять геномное и 
антигенное разнообразие штаммов РВ. Система 
предписывает определенный генотип для каждого 
из 11 сегментов РНК, и гены VP7-VP4-VP6-VP1-
VP2-VP3-NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-NSP5/6 различ-
ных штаммов РВ А описывают с использованием 
аббревиатуры Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-
Hx. На основе данной классификации подавляю-
щее большинство всех штаммов РВ А человека 
относится к одной из двух типичных групп гено-
типов (отличающихся от G и P), называемых Wa-
like (I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1) и DS-1-по-
добными (I2-R2-С2-М2-А2-Н2-Т2-ЕН2) [29].

Роль капсидных белков VP7, VP4 и VP6 ротавируса 
в формировании иммунного ответа

Многочисленные исследования показали важ-
ность гуморального звена иммунитета в защите от 
РВИ. Чиба с соавторами [30] впервые показал, что 

защита от РВ связана с уровнями нейтрализую-
щих антител против гомологичного серотипа ви-
руса. Уровень нейтрализующих антител, который 
был равен или превышал 1/128, обеспечивал за-
щиту от заболевания. В дальнейших исследованиях 
было показано, что наряду с гомотипическими ан-
тителами, нацеленными против вируса того типа, 
который вызвал РВИ, у детей также обнаруживают 
и гетеротипические антитела, способные нейтрали-
зовать другие варианты (с другими G–P-типами) 
вируса, что свидетельствует о наличии перекрестно-
реактивных вируснейтрализующих эпитопов [31, 32]. 

В ряде работ показано, что белки внешнего 
слоя VP4 и VP7 капсида являются главными ми-
шенями вируснейтрализующих антител. Под дей-
ствием трипсина белок VP4 расщепляется на два 
домена – VP8* и VP5*. VP8* образует головку 
шипа вириона и взаимодействует с рецепторами 
клетки. В частности, недавно было показано, что 
VP8* может взаимодействовать специфическим об-
разом с антигенами групп крови системы HBGA 
(histo-blood group antigens), экспрессируемыми на 
эпителиальных клетках слизистой оболочки ки-
шечника [33–35]. Было высказано предположение 
(по аналогии с норовирусом), что антитела к до-
мену VP8* могут блокировать взаимодействие РВ 
с HBGA, предотвращая адсорбцию вириона, и тем 
самым обеспечивать защиту. Продуктивная инфек-
ция, вызываемая многими типами РВ А, включая 
штаммы человека, в пермиссивных клетках также 
зависит от связывания вирионов с рецепторами 
семейства интегринов. Показано, что монокло-
нальные нейтрализующие антитела ингибируют 
связывание домена VP5* с интегрином α2β1 и белка 
VP7 с интегрином α4β1 [36]. Вируснейтрализующие 

Таблица 1

Штаммы ротавируса А человека, различающиеся по комбинации антигенов G и P. (+++) – часто встречающиеся комбинации 
(74,7% всех штаммов); (++) – редко встречающиеся комбинации (0,2–2%); (+) – эпизодически встречающиеся комбинации (<0,2%); 

(–) – до настоящего времени не идентифицированы. Данные взяты из [26]

P[1] P[2] P[3] P[4] P[5] P[6] P[7] P[8] P[9] P[10] P[11] P[14] P[19] P[25] P[28]

G1 + – + ++ – ++ – +++ + + + + + – –

G2 – – – +++ – ++ – ++ + + + – – – –

G3 – – + ++ – ++ – +++ + + + + + – –

G4 + – – ++ – ++ – +++ + + + + – – –

G5 + – – – – + + + – – – – – – –

G6 – – – + – + – + + – + + – – –

G8 + + – ++ – ++ – ++ – + – + – – –

G9 – – – ++ + ++ – +++ + + + – + – –

G10 – – – + – + – + + + + + – – –

G11 – – – + – + – + – – – – – + –

G12 – – – + – ++ – ++ + – – – – – –

G20 – – – – – – – – – – – – – – +
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эпитопы идентифицированы для белков VP5*, VP8* 
и VP7 [37–41]. Несмотря на очевидную роль спе-
цифических антител к VP4 и VP7 в эффективной 
защите против вируса, предполагается, что белок 
VP6 также является важным фактором иммунного 
ответа [42]. VP6-специфические антитела выраба-
тываются в большом количестве после инфекции 
и вакцинации [43] и являются основными антите-
лами, продуцируемыми В-клетками в ответ на РВИ 
[44–46]. Несмотря на отсутствие нейтрализующих 
эпитопов, недавно продемонстрирован необычный 
механизм внутриклеточной нейтрализации вируса 
VP6 – специфическими антителами. Было показа-
но, что антитела против VP6 ингибируют внутри-
клеточную вирусную транскрипцию путем связы-
вания каналов первого типа, которое приводит 
к блокировке выхода мРНК из DLP [47].

Хотя роль Т-клеточного иммунного ответа 
в защите от РВ мало изучена, хроническая РВИ 
у детей с иммунодефицитом T- и/или B-клеток 
указывают на важность как гуморального, так и 
клеточного звеньев иммунитета [48]. Показано, что 
VP6-специфичные T-хелперы CD4(+) вносят зна-
чительный вклад в индукцию протективного им-
мунного ответа [49, 50]. В ряде работ были иденти-
фицированы CD4(+)-Т-клеточные эпитопы белка 
VP6 [51, 52].

Живые аттенуированные вакцины

В настоящее время две живые аттенуированные 
вакцины – моновалентная Rotarix (GlaxoSmith-
Kline, Бельгия) (RV1) и пентавалентная RotaTeq 
(Merck & Co., США) (RV5) – широко используются 
для иммунизации детей более чем в 100 странах. 
Кроме этого, три живые аттенуированные моно-
валентные вакцины получили национальное ли-
цензирование и используются в Индии, Китае и 
Вьетнаме. Кроме того, несколько кандидатных 
вакцин – как моновалентных, так и мультивалент-
ных – находятся на различных стадиях клиниче-
ских испытаний [53].

Вакцина Rotarix получена на основе аттенуи-
рованного штамма человека RIX4414 генотипа 
G1P1A [8]. В состав вакцины RotaTeq входит пять 
монореассортантных штаммов, полученных на ос-
нове бычьего штамма SW3 (G6P7[5]) и представля-
ющих генотипы G1, G2, G3, G4 и P1A[8] человека. 
Анализ данных, полученных исследователями 
24 стран и опубликованных в научных изданиях 
(48 статей) с 2006 г. по 2016 г., показал, что эффек-
тивность вакцин RV1 и RV5 в предотвращении ро-
тавирусной диареи примерно одинакова: медиана 
для RV1 составляет 84%, 75% и 57% в странах с низ-
ким, средним и высоким уровнем детской смерт-
ности, соответственно, и для RV5 – 90% в странах 
с низкой и 45% – в странах с высокой степенью 
детской смертности [54]. Несмотря на то, что об-
ширные клинические испытания, проводимые до 
лицензирования вакцин, подтверждают, что RV1 и 
RV5 – вакцины безопасные, последнее время на-

капливаются данные о серьезном побочном их 
действии – кишечной инвагинации. Недавнее ис-
следование, проведенное в США, показало, что час-
тота инвагинации значительно увеличилась среди 
младенцев, которые были вакцинированы RV1: с 0,72 
до 5,3 случая на 100 тыс. вакцинированных [55]. 
Похожие данные были получены и для RV5 в Ав-
стралии и США [56, 57]. Метаанализ, проведенный 
в 2017 г., показал, что риск инвагинации зависит 
от возраста вакцинируемого и составляет примерно 
один случай на 50 тыс. вакцинированных детей, 
если вакцинация происходит в возрасте до 12 нед., 
и один случай на 20 тыс. вакцинированных детей, 
если первая вакцинация была проведена позже [58]. 
Эти данные вызывают серьезные опасения, так как 
первый вариант реассортантной вакцины, лицен-
зированный в США, был отозван в 1999 г., через 
один год после начала использования, в связи с уве-
личившейся частотой инвагинации кишечника до 
десяти случаев на 100 тыс. вакцинированных [59]. 
Дополнительные риски связаны с зафиксирован-
ными случаями появления новых реассортантов 
между вакцинными штаммами и циркулирующими 
вирусами дикого типа [60–63]. Также существует 
потенциальная опасность реверсии вакцинных 
штаммов в вирулентные. Кроме этого, были полу-
чены данные, что вакцинные препараты RV1 и RV5 
контаминированы ДНК свиного цирковируса типа 1 
(PCV1) и типа 2 (PCV2), соответственно [64].

Однако главной проблемой использования RV1 
и RV5 является снижение эффективности перораль-
ных вакцин в странах с низким уровнем жизни, 
которое предположительно связывают с высокими 
уровнями специфических материнских антител про-
тив РВ, приобретенных либо трансплацентарно, 
либо путем грудного вскармливания; с кишечными 
коинфекциями; с разницей в серотипах между вак-
цинными и циркулирующими штаммами РВ и де-
фицитом витаминов и Zn [65, 66]. Кроме этого, 
в условиях возрастающей миграционной активно-
сти во всем мире также увеличивается вероятность 
падения эффективности вакцинопрофилактики при 
возникновении и распространении новых эпиде-
мически значимых штаммов РВ [67].

Рекомбинантные вакцины

В качестве нового направления борьбы про-
тив РВИ в последнее время были предложены вак-
цины на основе рекомбинантных вирусных и бак-
териальных векторов. В работе Ксиа с соавторами 
[68] показано, что внутримышечная и интраназаль-
ная иммунизация мышей рекомбинантным аденови-
русом, несущим гены VP4 и NSP4 РВ, эффективно 
стимулирует иммунный ответ и обеспечивает зна-
чительную защиту от инфекции у новорожденных 
мышей. Жирард с соавт. [69] создали другой реком-
бинантный аденовирусный вектор, несущий гены 
белков VP4 и VP7 и бактериального белка флагел-
лина в качестве адъюванта. Проведено исследова-
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ние антигенной специфичности и иммуногенно-
сти рекомбинатной вакцины на мышах и показана 
потенциальная возможность ее применения. Не-
сколько научных групп разрабатывают вакцины 
против РВИ на основе бактериального вектора 
с использованием непатогенного штамма Lacto-
coccus lactis. Была продемонстрирована эффектив-
ная стимуляция иммунного ответа на белки РВ 
(полученных из штаммов РВ различных видов жи-
вотных) VP7 [70], VP8 [71], VP4 [72] и VP6 [73] при 
их пероральном введении мышам в составе реком-
бинантного вектора на основе L. lactis. Однако дан-
ные подходы пока находятся только на стадии раз-
работок и ранних доклинических исследований.

Экспериментальные ДНК-вакцины, кодирую-
щие белки VP4, VP6 или VP7 [74–81], разрабаты-
ваются с 1996 г., однако в последние десять лет, на-
сколько нам известно, не было опубликовано работ, 
в которых сообщалось бы о разработке ДНК-вак-
цин против РВИ.

Другой перспективный подход связан с полу-
чением вирусоподобных частиц (ВПЧ) РВ. ВПЧ 
получают из структурных вирусных белков, и они 
имеют сходную с нативным вирусом пространствен-
ную структуру и антигенные свойства. ВПЧ лишены 
вирусного генетического материала, что обеспе-
чивает их безопасность. Многочисленные иссле-
дования показали, что одновременная экспрессия 
структурных белков РВ в клетке приводит к обра-
зованию ВПЧ путем самосборки. Были сделаны 
попытки получить ВПЧ РВ в растениях [82] и клет-
ках млекопитающих [83], однако наиболее успешно 
используется бакуловирусная система экспрессии 
в клетках насекомых [84–89]. В отсутствие других 
белков VP2 формирует пустые частицы. Одновре-
менная коэкспрессия белков VP2 и VP6 приводит 
к образованию in vivo двухслойных ВПЧ (2/6-ВПЧ), 
сходных с DLP, тогда как совместная экспрессия 
VP2, VP6 и VP7 с VP4 или без него приводит к фор-
мированию трехслойных ВПЧ (2/6/7-ВПЧ или 
2/4/6/7-ВПЧ), напоминающих инфекционные TLP. 
Доклинические исследования на различных моде-
лях животных показали иммуногенность таких ВПЧ 
и различные уровни защиты от последующего за-
ражения вирусом. Эффективность защиты зависела 
от композиции белков в ВПЧ, способа введения, 
типа адъюванта и вида животных. В частности, 
показано, что 2/6-ВПЧ иммуногенны и обеспечи-
вают частичную защиту у мышей, но не на модели 
новорожденных гнотобиотических поросят [89–92]. 
Получение 2/4/6/7-ВПЧ, содержащих белок VP8, 
сопряжено с определенными сложностями и имеет 
ограничения, связанные с низким выходом таких 
частиц. Поэтому для создания различных биоин-
женерных ВПЧ, несущих на своей поверхности 
антигенные детерминанты РВ, пытаются исполь-
зовать капсидные белки других вирусов. Кандидат-
ная вакцина, содержащая 24 копии фрагмента VP8* 
(аминокислотные остатки 64–223), была получена 
с использованием частицы норовируса P в качестве 

носителя [93]. Испытания на животных (мышах) 
показали более высокие титры VP8*-специфических 
и нейтрализующих антител по сравнению с теми, 
которые были вызваны свободным VP8*, и значи-
тельно более высокие уровни защиты от РВИ. Ос-
новываясь на том же принципе, сконструировали 
рекомбинантные вакцины на основе белка VP8*, 
находящегося в комплексе с белками-носителями 
вирусной природы [94]. Существует разработка, ос-
нованная на экспрессии в E. coli рекомбинантного 
белка VP8* вместе с белком-носителем (структур-
ным белком мышиного полиомавируса) и дальней-
шей сборке ВПЧ in vitro. Это позволило повысить 
выход ВПЧ и снизить стоимость кандидатной вак-
цины [95]. Несмотря на многочисленные разра-
ботки и публикации кандидатные ВПЧ–вакцины 
против РВИ пока находятся только на стадии до-
клинических исследований.

Группа МакНил разработала рекомбинантную 
вакцину, содержащую белок VP6, слитый с маль-
тозо-связывающим белком (MBP-VP6). После им-
мунизации мышей MBP-VP6 была продемонстри-
рована 100%-ная способность к защите от двух 
штаммов мышиного РВ. Однако этот результат 
был получен только в присутствии дополнитель-
ного адъюванта [96, 97].

В работе Духовлинова с соавт. [98] показано, 
что рекомбинантная вакцина на основе гибридного 
белка FliCVP6VP8, включающего фрагмент белка 
VP6, фрагмент белка VP8 РВ А, а также компоненты 
флагеллина Salmonella typhimurium FliC в качестве 
адъюванта, эффективна против РВИ у мышей. Был 
показан высокий уровень защиты, возникающий 
при двукратном внутримышечном введении кан-
дидатной вакцины. Полная защита от мышиного 
штамма РВ после его перорального введения им-
мунизированным кандидатной вакциной животным 
связана с продукцией вирусспецифичных IgA и IgG 
в кишечнике и сыворотке крови животных. По мне-
нию авторов, эффективность кандидатной вакцины 
против РВИ на основе рекомбинантного белка 
FliCVP6VP8 сопоставима с эффективностью ком-
мерческой вакцины RV1, но первой свойственна 
бóльшая безопасность.

Наиболее успешной из рекомбинантных кан-
дидатных вакцин является вакцина, полученная 
при экспрессии в E. coli белка VP8* штамма вируса 
человека Wa (G1P1A[8]). Было показано, что при 
парентеральном введении животным рекомбинант-
ного белка VP8 индуцируются высокие титры го-
мотипических нейтрализующих антител и титры 
различного уровня гетеротипических нейтрализую-
щих антител против разных штаммов РВ. Иимму-
ногенность значительно повышалась, когда в гене-
тическую конструкцию включали универсальный 
CD4(+)-Т-клеточный эпитоп столбнячного ток-
сина Р2. Первая фаза клинического исследования 
новой парентеральной вакцины P2-VP8-P[8], ад-
сорбированной на гидроксиде алюминия в качестве 
адъюванта, продемонстрировала безопасность и 
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иммуногенность у взрослых и детей разного воз-
раста [99, 100]. Вируснейтрализующие антитела 
против гомологичного штамма Wa и штамма 89-12 
(G1P[8]) были выявлены более чем у 80% младен-
цев. Вируснейтрализующие гетеротипические ан-
титела к штамму Ds-1 (G2P[4]) и к штамму 1076 
(G2P[6]) выявлялись у 32–50% и 17–23% детей, 
соответственно [100]. Вакцинация P2-VP8-P[8] не 
оказывала отрицательного влияния на последую-
щий иммунный ответ на RV1, что крайне важно 
для совместного использования парентеральных и 
пероральных вакцин с целью достижения оптималь-
ной защиты. Информация о разрабатываемых ре-
комбинантных вакцинах обобщена в табл. 2.

Живые аттенуированные вакцины против РВИ 
достаточно эффективны в странах с высоким уров-
нем доходов. Однако риски, связанные с их приме-
нением, и низкая эффективность в экономически 
неразвитых странах с высокой детской смертностью 
свидетельствует о необходимости разработки но-
вых подходов для создания вакцин против РВ. 
Рекомбинантные вакцины, в том числе паренте-
рального введения, являются альтернативной стра-
тегией борьбы с РВИ. Разработка эффективной и 

безопасной рекомбинантной вакцины значительно 
осложняется рядом факторов, прежде всего разно-
образием антигенных детерминант и их вариабель-
ностью внутри генотипа, а также ограниченными 
и противоречивыми данными о механизмах защиты 
против широкого спектра генотипов и штаммов 
РВ. Структурные белки РВ VP4, VP6 и VP7, кото-
рые содержат основные эпитопы, способные ак-
тивировать сильный защитный иммунный ответ, 
являются основой для создания современных вак-
цин. Многообещающими являются субъединичные 
рекомбинантные вакцины, в том числе получен-
ные с использованием белков-носителей, а также 
вакцины на основе вирусоподобных частиц. Такие 
нереплицирующиеся вакцины будут безопасны, а 
процесс их получения должен стать более быстрым 
и экономичным по сравнению с производством 
новых аттенуировнных вакцин. Это позволит опе-
ративно реагировать на меняющуюся эпидемиоло-
гичекую обстановку и учитывать географические 
различия в распространении РВ с различными ге-
нотипами.

Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда (проект N 14-24-00007).

Таблица 2

Кандидатные рекомбинантные вакцины 

Вакцины Антигенные детерминанты Источники

Субъединичные рекомбинантные вакцины:
VP6
VP8*
P2-VP8*-P[8]
FliCVP6VP8
MBP-VP6

VP6
VP8*
VP8*

VP6 + VP8
VP6

[89] 
[94]

[99, 100]
[98]

[96, 97]

Вакцины на основе вирусоподобных частиц:
2/6-ВПЧ РВ
2/6/7-ВПЧ РВ
8-2/6/7-ВПЧ РВ
8*-2/6/7-ВПЧ РВ
2/4/6/7-ВПЧ РВ
VP8*-ВПЧ норовируса
VP8*-ВПЧ мышиного полиомавируса

VP2 + VP6
VP2 + VP6 + VP7

VP8-VP2 + VP6 + VP7
VP8*-VP2 + VP6 + VP7
VP2 + VP4 + VP6 + VP7

VP8*
VP8*

[82–85, 87, 90, 92] 
[86, 91]

[88]
[91]
[86]
[93]
[95]

Вакцины на основе аденовирусных векторов VP4 + NSP4
VP4 + VP7

[68]
[69]

Вакцины на основе бактериальных векторов VP7
VP8
VP4
VP6

[70]
[71]
[72]
[73]

ДНК-вакцины VP4, VP6, VP7 
VP6

[74, 75, 76, 77]
[78–81] 
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ROTAVIRUS VACCINES: NEW STRATEGIES AND APPROACHES

O.A. Kondakova*, N.A. Nikitin, E.A. Trifonova, J.G. Atabekov, O.V. Karpova

Department of Virology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University, 
Leninskiye gory 1–12, Moscow, 119234, Russia
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Rotavirus infection is a rotavirus-associated disease. It is the main cause of severe diarrhea 
among children all over the world and one of the factors influencing the infant mortality. Today, 
only live attenuated vaccines are widely used for vaccination against rotavirus infection. Existing 
vaccines have demonstrated their effectiveness, but they have a number of side effects, primarily 
the risk of intussusception. Complications associated with the use of existing vaccines are usually 
associated with oral administration of drugs and the replication of attenuated live vaccines in the 
human intestine. In this regard, there is a need to design modern, effective and safe vaccines 
against rotavirus infection, unable to reproduce (to replicate) in the human body. Currently, 
modern vaccines against rotavirus infection are being developed and tested actively. These are re-
combinant vaccines with parenteral administration. The complicated antigenic structure of rota-
virus is one of the main problems for the design of such recombinant vaccines. This review dis-
cusses the genetic and antigenic diversity of rotavirus strains and the geographical location of 
their epidemically significant variants. The role of capsid proteins in the formation of an immune 
response to the virus and the current state of development of new candidate recombinant vac-
cines against rotavirus infection are considered.

Keywords: rotavirus, vaccines, capsid protein, recombinant antigens, virus-like particles, adju-
vant
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