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нужно быть готовыми к возврату оспы
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Новосибирская область, Россия

В обзоре представлен краткий анализ результатов исследований, выполненных за 40 лет после ликвидации оспы 
и посвящённых изучению геномной организации и эволюции вируса натуральной оспы, разработке современных 
методов диагностики, вакцинопрофилактики и химиотерапии оспы и других зоонозных ортопоксвирусных инфек-
ций человека. В связи с тем, что вакцинация против оспы в ряде случаев приводила к тяжёлым побочным реак-
циям, Всемирная организация здравоохранения рекомендовала после 1980 г. прекратить её во всех странах. В 
результате этого решения человечество утратило иммунитет не только против оспы, но и против других зоонозных 
ортопоксвирусных инфекций человека. Участившиеся в последние годы случаи инфицирования людей зоонозны-
ми ортопоксвирусами заставляют вернуться к рассмотрению вопроса о возможном возврате оспы в результате 
естественной эволюции этих вирусов. На основе анализа доступных архивных данных об эпидемиях оспы, исто-
рии древних цивилизаций, а также новейших данных об эволюционных взаимосвязях ортопоксвирусов авторами 
была сформулирована гипотеза о том, что оспа могла в прошлом неоднократно возникать в результате эволюци-
онных изменений зоонозного вируса-прародителя и исчезать вследствие недостаточной численности населения 
разрозненных древних цивилизаций. Лишь исторически последняя пандемия оспы продолжалась длительное 
время и была ликвидирована в XX веке при объединении усилий медиков и учёных многих стран под эгидой 
Всемирной организации здравоохранения. Таким образом, принципиальных запретов на возможность повторного 
появления в будущем оспы или схожего заболевания человека в процессе естественной эволюции существую-
щих в настоящее время зоонозных ортопоксвирусов нет. Поэтому необходимо разрабатывать и широко внедрять 
современные методы эффективной и быстрой видоспецифичной диагностики всех видов ортопоксвирусов, пато-
генных для человека, включая вирус натуральной оспы. Также важно разрабатывать новые безопасные методы 
профилактики и терапии ортопоксвирусных инфекций человека.
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We should be prepared to smallpox re-emergence
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The review contains a brief analysis of the results of investigations conducted during 40 years after smallpox eradication 
and directed to study genomic organization and evolution of variola virus (VARV) and development of modern diagnostics, 
vaccines and chemotherapies of smallpox and other zoonotic orthopoxviral infections of humans. Taking into account 
that smallpox vaccination in several cases had adverse side effects, WHO recommended ceasing this vaccination after 
1980 in all countries of the world. The result of this decision is that the mankind lost the collective immunity not only to 
smallpox, but also to other zoonotic orthopoxvirus infections. The ever more frequently recorded human cases of zoonotic 
orthopoxvirus infections force to renew consideration of the problem of possible smallpox reemergence resulting from 
natural evolution of these viruses. Analysis of the available archive data on smallpox epidemics, the history of ancient 
civilizations, and the newest data on the evolutionary relationship of orthopoxviruses has allowed us to hypothesize that 
VARV could have repeatedly reemerged via evolutionary changes in a zoonotic ancestor virus and then disappeared be-
cause of insufficient population size of isolated ancient civilizations. Only the historically last smallpox pandemic continued 
for a long time and was contained and stopped in the 20th century thanks to the joint efforts of medics and scientists from 
many countries under the aegis of WHO. Thus, there is no fundamental prohibition on potential reemergence of smallpox 
or a similar human disease in future in the course of natural evolution of the currently existing zoonotic orthopoxviruses. 
Correspondingly, it is of the utmost importance to develop and widely adopt state-of-the-art methods for efficient and rapid 
species-specific diagnosis of all orthopoxvirus species pathogenic for humans, VARV included. It is also most important 
to develop new safe methods for prevention and therapy of human orthopoxvirus infections.
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сохранения информации об этом уникальном вирусе 
Комитет ВОЗ счёл необходимым предварительно про-
вести исследования по секвенированию его генома. 
Были одобрены национальные программы расшиф-
ровки генома VARV, предложенные Россией (НИИ 
вирусных препаратов, Москва; НПО «Вектор», р.п. 
Кольцово, Новосибирская область) и США (CDC, Ат-
ланта, Джорджия; Институт геномных исследований, 
Гейтерсберг, Мэриленд), и учреждён Технический ко-
митет ВОЗ по удостоверению полноты секвенирова-
ния генома VARV [4].

К середине 1992 г. российские учёные первыми за-
вершили секвенирование генома высоковирулентного 
штамма VARV major, выделенного в Индии в 1967 г.  
во время вспышки инфекции с уровнем летальности 
31% среди заболевших, и выполнили компьютерный 
анализ полученных данных [5]. Результаты этого 
исследования были доложены в сентябре 1992 г. на 
9-й Международной конференции по поксвирусам и 
иридовирусам (Ле-Дьяблере, Швейцария) и Между-
народном симпозиуме «100 лет вирусологии» (Санкт-
Петербург, Россия) [6]. Спустя год американские 
исследователи завершили секвенирование полного 
генома другого высоковирулентного штамма – VARV 
major Bangladesh-1975, выделенного во время вспыш-
ки оспы с уровнем летальности 18,5% [7]. В совмест-
ном исследовании российские и американские учёные 
дополнительно выполнили секвенирование и анализ 
полного генома низковирулентного штамма VARV 
minor Garcia-1966 [8].

На 6-м заседании Комитета ВОЗ (9 сентября 1994 г.,  
Женева, Швейцария) было решено хранить запасы 
ДНК вируса натуральной оспы в двух международ-
ных репозитариях: в НПО «Вектор», получившем к 
тому времени статус Государственного научного цен-
тра вирусологии и биотехнологии (ГНЦ ВБ «Вектор», 
Россия), и в CDC (США) [9].

Учитывая потенциальную опасность работы с жи-
вым VARV в Москве, на основании совместного при-
каза Минздравмедпрома России, Миннауки России, 
Госкомсанэпиднадзора России и Российской акаде-
мии медицинских наук 27 сентября 1994 г. состоялась 
передача коллекции штаммов VARV из НИИ вирус-
ных препаратов в ГНЦ ВБ «Вектор». После инспекци-
онной проверки в 1995 г. комиссией ВОЗ лаборатории 
наивысшей физической защиты, предназначенной для 
работы с VARV, ВОЗ официально зарегистрировала 
создание на базе ГНЦ ВБ «Вектор» Сотрудничающе-
го центра ВОЗ по диагностике ортопоксвирусных ин-
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Введение
На основании заключения Глобальной комиссии 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по 
удостоверению ликвидации натуральной оспы (де-
кабрь 1979 г.) на 33-й сессии Всемирной ассамблеи 
здравоохранения (ВАЗ) 8 мая 1980 г. было торжествен-
но провозглашено, что все народы земли одержали 
победу над этой особо опасной инфекцией. С целью 
предотвратить случайное распространение возбудите-
ля данной инфекции были предприняты мероприятия 
по сокращению числа лабораторий, сохраняющих ви-
рус натуральной оспы (Variola virus, VARV). В 1975 г.  
в разных странах мира существовало 75 лабораторий, 
сохраняющих VARV, в 1981 г. их осталось четыре 
(США, СССР, Южная Африка, Англия), а в 1984 г. – 
две лаборатории, получившие статус Сотрудничаю-
щих центров ВОЗ по оспе и родственным инфекциям: 
НИИ вирусных препаратов (Москва, СССР) и Центры 
по контролю заболеваемости – CDC (Атланта, США) 
[1, 2].

Наличие даже этих двух строго контролируемых 
ВОЗ хранилищ жизнеспособных штаммов VARV рас-
сматривалось как источник возможной биологической 
опасности. В связи с этим в марте 1986 г. на 4-м за-
седании Специального комитета ВОЗ по ортопоксви-
русным инфекциям (далее – Комитет ВОЗ) в Женеве 
было решено, что набора генов VARV, клонированных 
в неэкспрессионных сайтах бактериальных плазмид, 
достаточно для будущих исследований данного виру-
са. В связи с этим предложили получить клонотеки 
фрагментов ДНК VARV различного географическо-
го происхождения и разных подтипов (major, minor). 
Поскольку реализация решения об уничтожении всех 
штаммов VARV может привести к безвозвратному ре-
зультату, члены Комитета ВОЗ провели консультации 
с 60 вирусологами, работающими в 21 стране. Только 
пять из них посчитали, что штаммы VARV нужно со-
хранять. Принимая всё это во внимание, Комитет ВОЗ 
заключил, что клонированные фрагменты ДНК VARV 
обеспечат достаточный референс-материал для реше-
ния любых проблем в будущем, включая возможные 
случаи натуральной оспы, и исследования, использу-
ющие культуры VARV, больше не понадобятся [3].

В декабре 1990 г. на 5-м заседании Комитета ВОЗ 
было принято решение о необходимости уничтоже-
ния коллекций штаммов VARV и их геномных ДНК. 
Для этого важно было обеспечить надёжную кон-
сервацию в биологически безопасной форме генети-
ческого материала разных изолятов VARV. С целью 
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фекций и музея штаммов и ДНК вируса оспы. Право 
на хранение коллекции штаммов VARV и геномной 
ДНК этого вируса на базе ГНЦ ВБ «Вектор» было 
признано резолюцией ВАЗ 49.10 и подтверждено по-
следующими резолюциями ВАЗ 52.10, 55.15 и 60.1.

По мере вовлечения широкого круга учёных в об-
суждение вопроса о необходимости уничтожения 
штаммов VARV, хранящихся в двух официальных 
коллекциях, контролируемых ВОЗ, становилось ясно, 
что не следует торопиться с принятием окончатель-
ного решения об уничтожении этого уникального ви-
руса.

В 1999 г. был организован Консультативный ко-
митет ВОЗ по исследованиям вируса натуральной 
оспы, который стал контролировать работы с VARV 
и ежегодно проводить совещания всех специалистов, 
вовлечённых в изучение этого вируса и разработку 
новейших методов диагностики, профилактики и те-
рапии оспы и других ортопоксвирусных инфекций 
человека.

Сторонники концепции обязательного уничтоже-
ния двух официальных коллекций штаммов VARV 
исходили из того, что их ликвидация закроет вопрос 
о потенциальной опасности выхода данного вируса 
в окружающую среду. При этом предполагалось, что 
исследования по разработке методов диагностики, 
профилактики и лечения оспы после уничтожения 
коллекций следует прекратить. Слабость данной по-
зиции состоит в том, что нет полной уверенности в 
отсутствии непреднамеренного или умышленного 
неофициального сохранения штаммов VARV в каких-
либо странах. Например, в Национальных институтах 
здоровья (США) в 2014 г. в низкотемпературном хо-
лодильнике обнаружили забытые стеклянные ампу-
лы, хранящиеся более 60 лет и содержащие живой 
VARV [10].

Феноменальные успехи синтетической биологии, 
в том числе выполненный недавно синтез геномной 
ДНК и оживление вируса оспы лошадей [11], близко-
родственного вирусу натуральной оспы, показывают, 
что VARV также может быть синтезирован de novo. 
Всё это обессмысливает предлагаемое уничтожение 
коллекций данного вируса и указывает на необходи-
мость активизации исследований по разработке но-
вейших методов диагностики, профилактики и тера-
пии не только оспы, но и других ортопоксвирусных 
инфекций человека.

Ортопоксвирусные инфекции человека
В состав рода Orthopoxvirus семейства Poxviridae 

входят такие патогенные для человека виды, как вирус 
натуральной оспы (Variola virus, VARV) и родствен-
ные ему зоонозные вирусы оспы обезьян (Monkey-
pox virus, MPXV), оспы коров (Cowpox virus, CPXV), 
оспы верблюдов (Camelpox virus, CMLV) и вакциния 
вирус (Vaccinia virus, VACV) [1, 2].

Чаще всего зоонозные ортопоксвирусы первона-
чально выделяют от животных, которые находятся в 
непосредственной близости к человеку (коровы, буй-
волы, верблюды, обезьяны и др.) и становятся проме-

жуточными хозяевами вируса. В связи с этим нередко 
название вида ортопоксвируса не связано с живот-
ным, являющимся природным резервуаром данного 
вируса.

Этиологический агент оспы (VARV) способен ин-
фицировать только человека, природный резервуар 
(другое чувствительное животное) данного вируса 
отсутствует. До момента ликвидации оспа была од-
ним из самых опасных инфекционных заболеваний 
человека. Только в XX веке за неполные 80 лет, когда 
проводили массовую вакцинацию и вели интенсив-
ную противоэпидемическую борьбу с натуральной 
оспой, от неё погибли не менее 400 млн человек [12]. 
По клиническим проявлениям выделяют два подтипа 
оспы: variola major – классический тип заболевания с 
уровнем летальности от 5 до 40% и variola minor – за-
болевание с лёгким течением и летальностью 0,1–2% 
[1].

Эпидемии variola minor в ХХ веке были характерны 
для Северной и Южной Америки, а также для Южной 
Африки [1]. Для них обнаружены географические ва-
риации по уровню летальности. Во второй половине 
ХХ века наивысший уровень летальности отмечен 
для Индийского субконтинента и прилегающих райо-
нов (до 40%), в то время как в Индонезии, в Западной, 
Центральной и Восточной Африке он был существен-
но ниже (5–15%) [2]. Чем это обусловлено, до сих пор 
неясно.

Тяжесть заболевания зависит от возраста заражён-
ных людей. В результате изучения вспышек variola 
major в ХХ веке обнаружено, что у не привитых про-
тив оспы детей до 5 лет и у взрослых старше 40 лет 
смертность может превышать 40–50%, в то время как 
у непривитых людей от 10 до 30 лет летальный исход 
существенно реже (5–15%) [13].

Натуральная оспа относится к высококонтагиозным 
болезням: по этому показателю она лишь несколько 
уступает кори и ветряной оспе. Входными воротами 
инфекции являются глотка или носоглотка и дыха-
тельные пути. VARV может также попасть в организм 
через повреждённую кожу. Заразительность variola 
major (secondary attack rate) для восприимчивых лиц 
при тесном контакте в среднем превышала 58%. По 
материалам Программы ликвидации оспы установле-
но, что в среднем один больной заражал пять человек, 
хотя нередко эта цифра была значительно больше (до 
20–35 человек) [1, 2].

MPXV вызывает инфекцию человека, по клиниче-
ским признакам напоминающую дискретную форму 
оспы, и в ряде случаев (до 10%) завершающуюся 
летальным исходом [1, 2]. Первый случай оспы обе-
зьян у человека был идентифицирован в Заире (ныне 
Демократическая Республика Конго) в 1970 г. [14]. 
Проведённые в 1981–1986 гг. исследования позволи-
ли заключить, что оспа обезьян у людей – редкое спо-
радическое заболевание, возникающее при передаче 
MPXV от животного к человеку в зоне тропических 
ливневых лесов Центральной и Западной Африки. 
Природным резервуаром MPXV служат различные 
виды африканских животных, в основном грызуны. 
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При этом летальные случаи при заболевании людей 
оспой обезьян выявляли только в Центральной Аф-
рике [15]. В дальнейшем геномный анализ изолятов 
MPXV из разных регионов Африки позволил разде-
лить MPXV на два подтипа: центрально- и западно-
африканский [16]. При экспериментальном инфици-
ровании чувствительных животных было показано, 
что центральноафриканский вариант MPXV обладает 
большей патогенностью по сравнению с западноаф-
риканским [17].

В 2003 г. вспышка оспы обезьян среди людей была 
впервые зафиксирована вне Африканского континен-
та. Возбудитель этой инфекции был завезён в США с 
больными грызунами, предназначенными для прода-
жи в качестве домашних животных, из Ганы [18]. До-
казано, что данную вспышку вызвал западноафрикан-
ский подтип MPXV. Именно этим можно объяснить 
отсутствие летальных исходов среди 72 заболевших.

В последнее время особое внимание привлекла 
вспышка оспы обезьян среди людей в Нигерии. С 
сентября 2017 г. по сентябрь 2018 г. выявлено 269 
предположительных случаев оспы обезьян у людей, 
включая 115 лабораторно подтверждённых. Наиболь-
шее число заболевших были в возрасте от 21 года 
до 40 лет. Сообщено о семи летальных исходах, при 
этом четыре пациента были ВИЧ-инфицированными 
[19]. Секвенированием вирусной ДНК подтверждено, 
что вспышку заболевания обусловливал MPXV за-
падноафриканского подтипа. Это первые сообщения 
о смертельных исходах инфекции данного подтипа 
MPXV у людей.

Основным отличием оспы обезьян у человека от 
натуральной оспы является низкая эффективность 
передачи MPXV от человека к человеку, что до сих 
пор предотвращало переход локальных вспышек 
данного заболевания в эпидемии. Однако исследова-
ния последних лет указывают на увеличивающуюся 
трансмиссивность (эффективность передачи) MPXV 
в человеческой популяции. По данным ВОЗ, количе-
ство заболевших в результате передачи инфекции от 
человека к человеку на период окончания проекта по 
изучению оспы обезьян (1986 г.) составляло 29,6% 
общего числа зарегистрированных больных. Одна-
ко к 1997 г. это число достигло 73,0%. Возросло до 
восьми и число выявленных генераций в цепи пере-
дачи оспы обезьян от человека к человеку. Анализ 
имеющихся данных позволил заключить, что к 2010 г.  
(через 30 лет после прекращения противооспенной 
вакцинации) заболеваемость людей оспой обезьян в 
Демократической Республике Конго (Центральная 
Африка) возросла в 20 раз [20].

В последние годы также расширяется ареал распро-
странения оспы обезьян среди людей в Африке. С 2010 
по 2018 г., по данным ВОЗ, подтверждённые случаи 
оспы обезьян среди людей и животных зарегистриро-
ваны в Центральноафриканской Республике, Камеру-
не, Демократической Республике Конго, Либерии, Ни-
герии, Республике Конго и Сьерра-Леоне [21].

Важнейшим моментом вспышки оспы обезьян в 
Нигерии является то, что данная инфекция вышла за 

пределы Африки: были зафиксированы два независи-
мых случая заноса оспы обезьян в Великобританию и 
один в Израиль людьми, заразившимися при контакте 
с больными в Нигерии. Более того, один из пациентов 
в Великобритании заразил оспой обезьян медицин-
ского работника [22].

Оспа коров у людей является спорадическим за-
болеванием, возникает при передаче CPXV от инфи-
цированного животного (чаще всего домашнего) к 
человеку. CPXV относительно слабо патогенен для 
человека, но имеет очень широкий круг чувствитель-
ных животных. У людей с ослабленным иммунитетом 
инфицирование CPXV может завершиться летальным 
исходом [23]. Данное заболевание в основном вы-
является в Европе, причём в последние годы зареги-
стрированы необычно большие вспышки этого забо-
левания у людей в Западной Европе. CPXV выявлен 
в организме грызунов и людей в разных географиче-
ских районах России [2, 24].

В последние годы в Бразилии и Индии также значи-
тельно выросла заболеваемость сельскохозяйствен-
ных животных (коровы, лошади, буйволы) и людей 
ортопоксвирусной инфекцией, обусловленной зоо-
нозным VACV (к этому виду относится и вирус оспы 
буйволов) [25, 26].

Наиболее запутанная ситуация сложилась с опреде-
лением происхождения VACV. Данный вирус многие 
десятилетия использовался для вакцинации людей 
против натуральной оспы, и считалось, что этот ви-
рус “Variolae vaccinae” (осповакцины) происходит от 
CPXV, введённого Э. Дженнером в 1796 г. в практику 
оспопрививания [1]. Лишь в ХХ веке выяснилось, что 
штаммы ортопоксвируса, используемого для проти-
вооспенной вакцинации, по свойствам существенно 
отличаются от природных изолятов CPXV, выделен-
ных от коров, и других изученных к тому времени 
видов ортопоксвирусов [27]. Поэтому они были от-
несены к отдельному виду Vaccinia virus [1, 2]. При 
этом утверждалось, что природный резервуар VACV 
неизвестен, и выдвигались многочисленные гипотезы 
о возникновении этого вируса в процессе пассажей 
вирусов-предшественников на коже животных при 
приготовлении препаратов противооспенной вакци-
ны [1, 28]. Убеждённость в «искусственном» проис-
хождении VACV оказалась настолько стойкой, что да-
же спустя годы после ликвидации оспы и прекраще-
ния противооспенной вакцинации людей выявление 
вспышек ортопоксвирусных инфекций среди крупно-
го рогатого скота, обусловленных VACV-подобным 
вирусом, трактовалось как интродукция данного ви-
руса домашним животным от вакцинированных лю-
дей [29]. Этому способствовала неизученность воз-
можного распространения VACV в дикой природе.

Вопрос о происхождении VACV несколько прояс-
нился после секвенирования полного генома вируса 
оспы лошадей (Horsepox virus, HSPV) [30], который 
оказался близкородственен изученным изолятам 
VACV. После этого обратили внимание на следующее: 
Э. Дженнер указывал, что для своей противооспенной 
вакцины часто использовал инфекционный материал, 
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Основываясь на результатах этого анализа и архив-
ных данных о неоднократных заносах оспы из Запад-
ной Африки в Южную Америку в XVI–XVIII веках 
при перевозке рабов, нами впервые была выполнена 
количественная оценка скорости эволюции поксвиру-
сов [40]. В дальнейшем секвенирование полных гено-
мов большого набора штаммов VARV, выделенных в 
разные годы и в различных географических регионах, 
а также протяжённых сегментов генома дополнитель-
ных штаммов VARV, позволило уточнить датирование 
ключевых событий в эволюции этого вируса [41].

На основе анализа доступных архивных данных об 
эпидемиях оспы, об истории древних цивилизаций 
и новейших данных об эволюционных взаимосвя-
зях ортопоксвирусов была сформулирована гипотеза 
о том, что оспа могла в прошлом неоднократно воз-
никать в результате эволюционных изменений зоо-
нозного вируса-прародителя и исчезать вследствие 
недостаточной численности населения разрозненных 
древних цивилизаций [42]. Лишь исторически по-
следняя пандемия оспы продолжалась длительное 
время и была ликвидирована в XX веке при объедине-
нии усилий медиков и учёных многих стран под эги-
дой ВОЗ. Принципиальных запретов на возможность 
повторного появления в будущем оспы или схожего 
заболевания человека в процессе естественной эво-
люции существующих в настоящее время зоонозных 
ортопоксвирусов нет.

Видоспецифичная ДНк-диагностика
Несмотря на то, что ортопоксвирусные инфекции 

имеют характерные внешние проявления – кожные 
поражения, опыт показывает, что клиническая диа-
гностика зачастую оказывается ошибочной [2].

Разработка метода полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) привела к созданию современных методов де-
текции и идентификации следовых количеств микро-
организмов в анализируемых образцах с высокой 
специфичностью и в короткое время. При этом не 
требуется манипуляций с живыми особо опасны-
ми инфекционными агентами, к которым относятся 
VARV и MPXV.

В случае патогенных для человека ортопоксвиру-
сов наибольший интерес представляют тест-системы, 
обеспечивающие возможность родоспецифичной 
идентификации ДНК анализируемого вируса с одно-
временной её видоспецифичной дифференциацией. 
Сотрудники ГНЦ ВБ «Вектор» первыми разработали 
такие тест-системы на основе классической мульти-
плексной ПЦР [43], а также мультиплексной ПЦР в 
режиме реального времени [44] и зарегистрировали 
их в качестве медицинских изделий.

С помощью олигонуклеотидных микрочипов также 
удаётся обнаруживать следовые количества исследуе-
мого материала в образце. Одним из важных преиму-
ществ олигонуклеотидных микрочипов над другими 
видами диагностики на основе ПЦР является возмож-
ность проводить анализ по множеству генетических 
локусов одновременно, что значительно повышает 
надёжность метода. Для надёжной видоспецифичной 

взятый от лошадей и пассированный заражением ко-
ров [28]. На основании этого можно предположить, 
что VACV произошёл от зоонозного HSPV, который 
персистировал в природе параллельно с CPXV [31]. 
Судя по всему, в XIX веке для противооспенной вак-
цинации повсеместно применяли не CPXV, а изоляты 
HSPV, «потомки» которых спустя десятилетия были 
отнесены к отдельному виду Vaccinia virus [32]. Не-
давний филогенетический анализ полных геномов 
ортопоксвирусных изолятов, выделенных в Европе 
от животных и человека, показал, что на данном кон-
тиненте в природе сосуществуют два глобально раз-
личаемых вида: CPXV-подобный и VACV-подобный 
[33].

CMLV по своим биологическим свойствам и дан-
ным филогенетического анализа полной последова-
тельности вирусного генома наиболее близок к VARV 
по сравнению с другими видами ортопоксвирусов 
[34]. До последнего времени было общепризнано, что 
круг хозяев CMLV ограничен одним видом живот-
ных – верблюдами. Однако недавно в Индии и Судане 
были лабораторно подтверждены первые случаи за-
болевания оспой верблюдов и у людей [35].

Эволюция ортопоксвирусов
Наиболее прямым и эффективным методом изуче-

ния эволюции близкородственных вирусов являются 
их полногеномное секвенирование и компьютерный 
анализ полученных данных. Для установления эво-
люционных взаимосвязей разных видов патогенных 
для человека ортопоксвирусов сотрудники ГНЦ ВБ 
«Вектор» первыми в мире расшифровали геномные 
ДНК вирусов CPXV [36] и MPXV [37], выделенных 
от больных людей. Выполненный анализ полных ге-
номов VARV, MPXV, CPXV и VACV позволил обна-
ружить, что ДНК CPXV не только самая протяжённая 
среди изученных ортопоксвирусов, но и содержит все 
генетические элементы, характерные для других ви-
дов ортопоксвирусов. VARV, MPXV и VACV могут 
рассматриваться как варианты CPXV со специфич-
ными для каждого вида делециями, перестройками и 
точечными мутациями в геноме. В связи с этим нами 
сделан вывод о том, что CPXV-подобный вирус был 
прародителем всех современных видов ортопоксви-
русов, патогенных для человека [36, 38].

Накопленные данные позволили впервые провести 
сравнительный анализ стратегии геномов всех видов 
ортопоксвирусов, патогенных для человека, выпол-
нить первые филогенетические исследования данной 
группы вирусов и выявить их эволюционные взаи-
мосвязи. Нами впервые было обнаружено, что запад-
ноафриканские и южноамериканские штаммы VARV 
формируют отдельный подтип (кладу), демонстриру-
ющий существенные отличия в организации генома 
от всех других изученных географических вариантов 
VARV [39]. При этом принципиально, что внутри вы-
явленного подтипа западноафриканские и южноаме-
риканские штаммы VARV образуют две чётко разли-
чающиеся филогенетические подгруппы (субклады), 
что свидетельствует об их независимой эволюции. 
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детекции ортопоксвирусов были разработаны различ-
ные варианты диагностических олигонуклеотидных 
микрочипов [45, 46].

Бурное развитие технологий секвенирования на се-
годняшний день позволяет в короткие сроки получать 
информацию о полной нуклеотидной последователь-
ности генома объекта исследования, поэтому всё чаще 
данные о выявленных случаях необычных ортопокс- 
вирусных инфекций сопровождаются полногеном-
ными последовательностями выделенных вирусных 
изолятов. Результаты этих исследований свидетель-
ствуют о необходимости дальнейшего совершенство-
вания лабораторной диагностики ортопоксвирусных 
инфекций и эпидемиологического надзора.

Вакцинопрофилактика
Самым надёжным способом профилактики любо-

го вирусного заболевания является искусственное 
инфицирование человека или животных низковиру-
лентным вариантом этого вирусного агента или близ-
кородственным слабопатогенным вирусом. Истори-
чески первым примером такой защиты от инфекци-
онного заболевания стало использование прививок 
против натуральной оспы – самого смертоносного 
эпидемически опасного для человека вирусного за-
болевания. Наряду с натуральной оспой с давних пор 
наблюдались схожие оспоподобные заболевания у до-
машних животных – коров, лошадей, буйволов. На-
капливалась информация о том, что некоторые люди, 
контактировавшие с больными домашними животны-
ми, в относительно лёгкой форме переносили забо-
левание с образованием кожных поражений и стано-
вились после этого невосприимчивыми к летальной 
инфекции во время эпидемий натуральной оспы. На 
основании этих наблюдений в 1796 г. английский ме-
дик Э. Дженнер впервые предложил метод защиты от 
натуральной оспы прививкой людям инфекционного 
начала из пустул больных коров или лошадей. Ис-
пользуемый для иммунизации препарат был назван 
«вакцина» (vaccine от лат. vacca – корова), а данный 
метод защиты от оспы получил название «вакцина-
ция» (vaccination) [1, 12]. Термин «вакцинация» за-
тем стали использовать в приложении к иммунизации 
против любых других инфекций.

Следует отметить, что царство вирусов было от-
крыто лишь спустя столетие после введения в практи-
ку вакцинации против оспы. Ортопоксвирусы анти-
генно и иммунологически близки друг другу и дают 
перекрёстные серологические реакции и иммунную 
защиту. Именно это обеспечило надёжный способ за-
щиты от натуральной оспы прививкой человеку виру-
са оспы коров или вируса оспы лошадей, которые в 
дальнейшем были повсеместно замещены на VACV, 
дающий менее выраженные побочные реакции при 
вакцинации. Данная вакцина оказалась настолько эф-
фективной, что при её использовании для массовой 
вакцинации людей и строгом эпидемиологическом 
надзоре под эгидой ВОЗ натуральную оспу удалось 
ликвидировать. Это первый в истории человечества и 
пока единственный пример искоренения особо опас-

ного вирусного инфекционного заболевания человека 
[1, 2].

Прекращение вакцинации против натуральной оспы 
после 1980 г. привело к тому, что огромная часть на-
селения земли в настоящее время не имеет иммуни-
тета не только против натуральной оспы, но и против 
любых других зоонозных ортопоксвирусных инфек-
ций. Это создает новую ситуацию с возможностью 
циркуляции зоонозных ортопоксвирусов в человече-
ской популяции и, как следствие, может приводить к 
изменению экологии и круга чувствительных хозяев 
для разных видов ортопоксвирусов. 

Особую тревогу вызывает оспа обезьян у людей. 
В условиях длительного отсутствия вакцинации на-
селения и значительно более частого инфицирования 
людей MPXV в результате естественной эволюции 
может приобрести свойства высокой частоты пере-
дачи от человека к человеку, характерные для VARV. 
Если это произойдет, то человечество встанет перед 
гораздо более сложной проблемой по сравнению с ис-
коренением натуральной оспы. В первую очередь это 
обусловлено тем, что MPXV в отличие VARV имеет 
природный резервуар в виде многочисленных афри-
канских грызунов.

Чтобы предотвратить развитие небольших вспы-
шек в эпидемии и тем самым уменьшить риск воз-
никновения в результате естественной эволюции 
высокопатогенного для человека ортопоксвируса, 
усилия исследователей должны быть направлены на 
создание безопасных живых вакцин новых поколений 
на основе VACV [31, 42]. Вакцины на основе VACV 
не имеют выраженной видоспецифичности в отно-
шении ортопоксвирусов, патогенных для человека. 
Поэтому они могут быть применены при вспышках, 
обусловленных любым видом ортопоксвирусов, для 
иммунизации как человека, так и животных.

Живая противооспенная вакцина первого поколе-
ния представляла собой препарат VACV, полученный 
размножением вируса на коже телят или других жи-
вотных. Её использование для массовой вакцинации 
в настоящее время недопустимо из-за относительно 
большого числа возможных тяжёлых осложнений [1], 
что обусловлено возросшим в последние годы коли-
чеством людей с иммунодефицитами.

В современных условиях вакцинные штаммы VACV 
продуцируют на культурах клеток млекопитающих, и 
такие препараты относят к противооспенным вакци-
нам второго поколения [47]. Несмотря на то, что вак-
цины на культуре клеток производят в соответствии 
с современными стандартами, противооспенные вак-
цины первого и второго поколений могут вызывать 
серьёзные побочные реакции и поэтому имеют огра-
ниченное применение.

Аттенуированные противооспенные вакцины тре-
тьего поколения создают в процессе множественных 
пассажей определённого штамма VACV в культуре 
клеток гетерологичного хозяина. Например, самая 
изученная противооспенная вакцина третьего поко-
ления MVA получена в результате большого числа 
пассажей штамма VACV Ankara на культуре кури-
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оспы отсутствует, тестирование потенциальных про-
тивооспенных лекарственных препаратов приходится 
выполнять на суррогатных животных моделях оспен-
ной инфекции [55]. Показавшие in vitro высокую про-
тивовирусную активность соединения обычно изуча-
ют на таких животных моделях, как интраназальное 
или аэрозольное инфицирование мышей вирусом 
CPXV или обезьян вирусом MPXV. В последние го-
ды активно использовали также кроликов, инфици-
рованных вирусом оспы кроликов (входит в состав 
вида VACV), и луговых собачек или степных сурков, 
инфицированных вирусом MPXV [56]. При этом ни 
одна из суррогатных животных моделей ортопоксви-
русной инфекции не соответствует полностью оспен-
ной инфекции у человека. Поэтому предполагаемые 
противооспенные химиопрепараты изучают парал-
лельно на разных животных моделях.

Ингибитор вирусной ДНК-полимеразы нуклеотид-
ный аналог цидофовир (Сidofovir), разрешённый для 
клинического применения при цитомегаловирусном 
ретините, оказался эффективным антиортопоксвирус-
ным соединением [55]. На разных животных моделях 
цидофовир также зарекомендовал себя как эффектив-
ный терапевтический препарат против ортопоксвирус-
ных инфекций. Однако его существенными недостатка-
ми стали плохая водорастворимость и необходимость 
внутривенного введения. Поэтому был синтезирован 
липидный конъюгат цидофовира, который получил на-
звание CMX001 (Brincidofovir). Этот препарат широко-
го спектра антивирусного действия можно применять 
в таблетированной форме, и он обладает выраженной 
антиортопоксвирусной активностью [57].

Наибольший интерес в качестве противооспенного 
препарата представляет соединение ST-246, блокиру-
ющее последнюю стадию сборки покрытых оболоч-
кой вирионов и предотвращающее выход вируса из 
инфицированной клетки [55]. ST-246 был идентифи-
цирован в результате скрининга на противовирусную 
активность в культуре клеток библиотеки препаратов, 
состоящей из более 350 тыс. уникальных химических 
соединений. ST-246 показал низкую токсичность и 
высокую противовирусную эффективность при ин-
фицировании мышей вирусами эктромелии (оспы 
мышей), VACV или CPXV, кроликов – вирусом оспы 
кроликов, луговых собачек – вирусом MPXV, обезьян 
– вирусами MPXV или VARV [58, 59]. Аналог ST-246, 
получивший название НИОХ-14, также показал высо-
кую активность при терапии ортопоксвирусных ин-
фекций на различных животных моделях [60].

Учитывая то, что при массовом применении проти-
вовирусных препаратов возникают устойчивые к их 
действию варианты вируса, необходимо продолжать 
поиск новых химиопрепаратов с разными молекуляр-
ными мишенями воздействия на VARV и другие пато-
генные для человека ортопоксвирусы.

Заключение
Прекращение 40 лет назад противооспенной вакци-

нации и в связи с этим утрата человечеством коллек-
тивного иммунитета не только против натуральной 

ных фибробластов. В геноме штамма MVA возник-
ли множественные мутации и протяжённые делеции 
относительно ДНК исходного штамма VACV. MVA 
характеризуется неспособностью реплицироваться в 
большинстве клеток млекопитающих, включая клет-
ки человека [48].

К настоящему времени противооспенная вакци-
на на основе штамма MVA (Imvanex/Imvamune) 
прошла многочисленные клинические испытания, 
включая пациентов с атопическим дерматитом и 
ВИЧ-инфицированных [49]. Imvanex/Imvamune ли-
цензирована в странах Европы, в Канаде и США и 
предназначена для первичной вакцинации пациентов 
с противопоказаниями к противооспенным вакцинам 
первого и второго поколений.

Противооспенная вакцина третьего поколения 
LC16m8, лицензированная в Японии, была получена 
на основе VACV штамма Lister путём множественных 
пассажей на первичной культуре клеток почки кроли-
ка при пониженной температуре (30 °С). Клиниче-
ские исследования VACV LC18m8 показали значи-
тельное снижение побочных эффектов по сравнению 
с традиционной вакциной на основе штамма Lister. 
Аттенуация вакцинного штамма главным образом 
объясняется мутацией в гене B5R, который кодиру-
ет белок внеклеточного вириона. В экспериментах на 
различных животных моделях показана протективная 
эффективность LC16m8, сравнимая с родительским 
штаммом Lister [50].

Новый подход к получению аттенуированных про-
тивооспенных вакцин четвёртого поколения состоит 
во введении методами генетической инженерии на-
правленных делеций/инсерций, нарушающих гены, 
контролирующие защитные реакции организма про-
тив вирусной инфекции. Наиболее подробно изучен-
ный вариант такого VACV представляет собой штамм 
NYVAC: в составе его генома делетирован блок из 12 
генов и дополнительно нарушено 6 индивидуальных 
генов. Оказалось, что NYVAC индуцирует у человека 
значительно более низкий противооспенный имму-
нитет по сравнению с классической вакциной [51].

В ГНЦ ВБ «Вектор» последовательным введением 
направленных делеций/вставок в 6 индивидуальных 
генов штамма LIVP был получен высокоаттенуиро-
ванный вариант VACdelta6 [52], который в настоящее 
время после цикла доклинических исследований про-
ходит клинические испытания в качестве кандидат-
ной противооспенной вакцины четвёртого поколения. 
Данная вакцина может быть использована и в комби-
нации с противооспенной ДНК-вакциной, созданной 
нами ранее [53, 54].

Химиотерапия
Важное значение для лечения ортопоксвирусных 

инфекций человека могут представлять химиотера-
певтические препараты, поиск которых за последние 
20 лет увенчался определённым успехом. Первона-
чальный скрининг ингибиторов размножения орто-
поксвирусов обычно проводят на культурах клеток. 
Поскольку адекватная животная модель натуральной 
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оспы, но и против других ортопоксвирусных инфек-
ций создают условия для распространения зоонозных 
ортопоксвирусов среди людей, а это может способ-
ствовать естественной селекции высокопатогенных 
для человека и эпидемически опасных вирусных 
вариантов. В связи с этим в последние годы усилия 
ВОЗ направлены на разработку и испытание на базе 
двух Сотрудничающих центров ВОЗ по оспе (Россия,  
США) современных методов экспресс-идентификации 
ортопоксвирусов, создание безопасных противоо-
спенных вакцин новых поколений и химиопрепара-
тов, направленных против VARV и других ортопок-
свирусов, патогенных для человека [56].

Диагностические методы необходимо ориентиро-
вать на быструю идентификацию не только VARV, но 
и MPXV, CPXV, VACV и CMLV. Принимая во вни-
мание возросшее в последние годы число вспышек 
ортопоксвирусных инфекций животных и людей и их 
потенциальную опасность, важно обеспечить посто-
янный мониторинг этих инфекций во всех частях све-
та, что позволит предотвратить развитие небольших 
вспышек в эпидемии и тем самым уменьшит риск 
возникновения высококонтагиозного и патогенного 
для человека ортопоксвируса.
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ке Российского научного фонда (грант 19-14-00006).
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