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РЕЗЮМЕ 
Введение. Ньюкаслская болезнь продолжает наносить значительный экономический ущерб мировому птицеводству, что диктует необходимость 
пересмотра традиционных стратегий вакцинации. Классические живые вакцины, несмотря на широкое применение, обладают рядом ограничений, 
включая интерференцию с материнскими антителами и неспособность полностью предотвратить выделение полевого вируса из-за несоответствия 
современным генотипам. Настоящая работа представляет собой аналитический обзор современного ландшафта генно-инженерных вакцин против 
ньюкаслской болезни. Систематизированы данные о ключевых технологических платформах: рекомбинантных векторных вакцинах, препаратах, соз-
данных методами обратной генетики, а также субъединичных, VLP- и ДНК-вакцинах. Проведен сравнительный анализ иммуногенности, безопасности 
и удобства применения данных платформ; особое внимание уделено возможностям реализации стратегии DIVA. Показано, что, хотя векторные вакцины 
стали отраслевым стандартом, технологии обратной генетики обладают уникальным потенциалом для контроля вирусной изменчивости и снижения 
циркуляции вируса в стаде. В заключении обосновывается необходимость интеграции различных технологических подходов для создания эффективных 
программ элиминации заболевания. 
Цель исследования. Формирование объективной картины текущего состояния проблемы вакцинопрофилактики, что необходимо для определения 
дальнейших путей совершенствования стратегий биозащиты в промышленном птицеводстве.
Материалы и методы. Аналитическое исследование проводилось на базе отечественных и зарубежных научных публикаций, посвященных 
иммунопрофилактике ньюкаслской болезни. 
Результаты. Проведен анализ и обзор существующих вакцин против вируса ньюкаслской болезни, описаны их иммуногенность, способность преодолевать 
материнские антитела, совместимость со стратегией DIVA, контроль вирусовыделения, безопасность и технологичность применения, приведена 
историческая ремарка. Обоснована необходимость перехода от традиционных вакцин к генно-инженерным профилактическим препаратам. 
Заключение. Разработка и внедрение субъединичных и нуклеиновых вакцин являются важнейшими технологическими этапами в области 
иммунопрофилактики ньюкаслской болезни, которые позволят на практике применить стратегию элиминации вируса в стаде птиц.
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ABSTRACT
Introduction. Newcastle disease continues to inflict significant economic damage on the global poultry industry, dictating the need to revise traditional vaccina-
tion strategies. Classical live vaccines, despite their widespread use, have a number of limitations, including interference with maternal antibodies and inability to 
completely prevent the field virus shedding due mismatch with current genotypes. This paper constitutes an analytical review of the current landscape of genetically 
engineered vaccines against Newcastle disease. It systematizes the data on key technological platforms: recombinant vector vaccines, reverse genetics-based prod-
ucts, as well as subunit, VLP-, and DNA-vaccines. A comparative analysis of the immunogenicity, safety, and ease of use of these platforms is conducted; particular 
attention is paid to the possibilities of implementing the DIVA strategy. It is demonstrated that, although vector vaccines have become the industry standard, reverse 
genetics technologies offer unique potential for controlling viral variability and reducing virus circulation in flocks. The conclusion substantiates the need to integrate 
various technological approaches to create effective disease eradication programs.
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Objective. Formation of an objective picture of the current state of the problem, which is necessary for determining further avenues for improving biosecurity 
strategies in commercial poultry farming.
Materials and methods. The analytical study was conducted on the basis of domestic and foreign scientific publications on Newcastle disease immunoprophylaxis.
Results. The existing vaccines against Newcastle disease virus have been analyzed and reviewed. Their immunogenicity, ability to overcome maternal antibodies, 
compatibility with the DIVA strategy, virus shedding control, safety and ease of use have been described. Historical background is also provided. The necessity of 
transitioning from traditional vaccines to genetically engineered prophylactic products is substantiated.
Conclusion. The development and implementation of subunit and nucleic acid vaccines are the most important evolutionary steps in the field of Newcastle disease 
immunoprophylaxis, thus enabling the implementation of the virus eradication strategy in poultry flocks.
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ВВЕДЕНИЕ
Ньюкаслская болезнь (НБ, Newcastle disease, ND), воз-

будителем которой является вирус вида Orthoavulavirus 
javaense (OAVJ), или ортоавулавирус птиц типа  1 (Avian 
orthoavulavirus  1, AOAV-1), на протяжении века остает-
ся одной из наиболее разрушительных угроз для миро-
вого промышленного птицеводства  [1,  2]. Несмотря на 
колоссальный прогресс в  ветеринарной вирусологии  
и биотехнологии, эта высококонтагиозная инфекция c мо-
мента своего первого обнаружения в 1926 г. в г. Ньюкасл-
апон-Тайн (Англия) наносит экономический ущерб, ис-
числяемый миллиардами долларов ежегодно [3]. Влияние 
болезни не ограничивается прямой гибелью поголовья, 
но также влечет за собой снижение продуктивности, 
торговые ограничения, затраты на карантинные меро-
приятия и дестабилизацию продовольственной безопас-
ности в развивающихся странах. Возбудитель характеризу-
ется широким генетическим разнообразием и циркулирует  
в популяциях не только сельскохозяйственной птицы, но 
и  диких пернатых, создавая постоянный сложноэлимини-
руемый природный резервуар инфекции [4, 5]. 

Исторически основой стратегии контроля НБ служила 
массовая иммунизация с использованием живых аттенуи-
рованных (на основе лентогенных и мезогенных штаммов 
вируса) и инактивированных вакцин [6]. Эти препараты по-
зволяли успешно бороться с эпизоотиями в  XX  в., однако 
в настоящее время их ограничения очевидны [7]. Традици-
онные живые вакцины, будучи экономичными и высоко-
иммуногенными, обладают существенными недостатками, 
такими как возникновение нежелательных поствакциналь-
ных реакций, проявление респираторного стресса (особен-
но на фоне вторичных инфекций, например микоплазмоза 
и др.). Инактивированные препараты в   том отношении 
безопасны, однако формируют менее напряженный муко-
зальный иммунитет. Более того, вакцины, разработанные 
на основе штаммов вируса, выделенных в 1950–1960-е гг., 
и принадлежащие к I и II генотипам [8, 9], зачастую не обеспе-
чивают защиту от актуальных в настоящее время штаммов 
(генотипы V, VII, XIII) [10, 11]. В результате вакцинированное 
поголовье может инфицироваться полевыми штаммами, 
тем самым поддерживая циркуляцию возбудителя. 

На фоне этих факторов в качестве безопасной и высоко-
эффективной альтернативы могут рассматриваться препа-
раты, полученные с применением технологий рекомбинант-

ных ДНК. Разработка вакцин нового поколения – векторных 
конструкций (на основе вирусов оспы птиц, герпеса индеек, 
аденовирусов), субъединичных препаратов, ДНК-вакцин  – 
при рациональном дизайне трансгенов и регуляторных 
элементов конструкций способны индуцировать напряжен-
ный иммунитет, снижая выделение вируса [12]. Кроме того, 
подобные препараты совместимы с реализацией стратегии 
дифференциации вакцинированных животных от инфи-
цированных (DIVA  – Differentiating Infected from Vaccinated 
Animals), а также создаются с учетом генетических особен-
ностей актуальных полевых изолятов. Однако у них имеются 
и недостатки: высокая стоимость производства, необходи-
мость контроля уровней экспрессии трансгенов [13]. 

В данной работе представлен аналитический обзор ли-
тературы, посвященный оценке современного ландшафта 
генно-инженерных вакцин против НБ. Приведены характе-
ристики основных типов вакцин, разработанных на основе 
технологий рекомбинантных ДНК, проведен критический 
анализ их преимуществ перед традиционными аналогами, 
а  также рассмотрены технологические ограничения, пре-
пятствующие их широкому внедрению. 

ИСТОРИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ 
РАЗРАБОТКИ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ  
ВАКЦИН ПРОТИВ НЬЮКАСЛСКОЙ БОЛЕЗНИ 
Эпоха классической вакцинологии (1950–1970-е  гг.). 

До наступления эры генной инженерии контроль НБ  
основывался на эмпирических методах, разработанных 
в середине XX в. [14]. Использование лентогенных штаммов 
(LaSota, B1) и инактивированных вакцин позволяло боро- 
ться с эпизоотиями, но к 1980-м гг. ветеринарное сообщес-
тво столкнулось со следующими проблемами [15, 16]:

1.  Барьер материнских антител (maternally derived 
antibodies, MDA): антитела, передаваемые несушкой цы-
пленку, способны нейтрализовать живые вакцинные ви-
русы до формирования собственного иммунитета («окно 
восприимчивости» в первые недели жизни).

2. Проблемы безопасности. Более иммуногенные (ме-
зогенные) штаммы вызывали нежелательные поствакци-
нальные реакции, а  безопасные (лентогенные) обеспе-
чивали лишь кратковременную защиту. 

3.  Проблемы дифференциации (DIVA). Традиционные 
методы серологии не позволяли отличить поствакци-
нальные антитела от антител к полевому вирусу. 
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Таким образом, сформировалась потребность в  новых 
препаратах, сочетающих в себе безопасность инактивиро-
ванных и эффективность живых вакцин и при этом способ-
ных к преодолению материнского иммунитета. 

Прогресс молекулярной биологии: клонирование 
генов и определение мишеней (1980-е  гг.). Предпо-
сылкой для новых революционных решений стало пер-
вое секвенирование генома вируса НБ. Было показано, 
что ключевыми антигенами являются поверхностные 
гликопротеины: белок слияния (F  – fusion protein), от-
ветственный за слияние оболочки вириона с клеточ-
ной мембраной, и гемагглютинин-нейраминидаза (HN), 
отвечающий за прикрепление вируса к  сиаловым ре-
цепторам. Именно клонирование генов, кодирующих 
эти гликопротеины, ответственные за инфекционность  
и патогенность вируса, легло в основу технологий созда-
ния первых рекомбинантных конструкций [17]. 

Пионеры векторных технологий: оспа птиц (ко-
нец 1980-х  – 1990-е  гг.). Первые генно-инженерные 
вакцины против НБ были созданы на основе вируса 
оспы птиц (fowlpox virus, FPV) в качестве вектора-носи-
теля  [18]. FPV благодаря протяженному геному позво-
ляет встраивать чужеродные гены, не теряя при этом 
собственный репликативный потенциал, и обеспечива-
ет высокие уровни экспрессии трансгена, необходимые 
для образования протективных антител. Исторический 
приоритет в этой области принадлежит командам ис-
следователей под руководством M.  E.  Boursnell  [19] и 
J.  Taylor  [20]: обеими группами было доказано, что ре-
комбинантный FPV, экспрессирующий ген F вируса НБ 
(rFPV-ND), защищает цыплят от летального заражения 
вирулентными штаммами. Стало очевидно, что протек-
тивный иммунитет достижим посредством использова-
ния гена, кодирующего лишь один мажорный иммуноген 
возбудителя, доставленного гетерологичным вирусом. 

Золотой стандарт: векторы на основе вируса 
герпеса индеек (начало 1990-х гг.). Векторы на основе 
FPV имели значительный недостаток: в случае, если у пти-
цы были предсуществующие антитела к нативному виру-
су оспы, вакцинация становилась неэффективной  [21]. 
К этим целям адаптировали вирус герпеса индеек (turkey 
herpesvirus, HVT), который ранее уже использовался для 
вакцинации против болезни Марека  [22]. Изыскания 
научных групп под руководством R.  W.  Morgan  [23] и 
P. J. Sondermeijer [24] привели к тому, что в 1992–1993 гг. 
были сконструированы варианты рекомбинантного HVT 
(rHVT), несущего ген  F вируса НБ. rHVT-ND-вакцины по-
казали уникальную способность преодолевать материн-
ские антитела, так как вирус герпеса распространяется 
от клетки к клетке (cell-associated), уклоняясь от факто-
ров гуморального иммунитета  [25]. Это также открыло 
путь к массовой вакцинации в инкубаториях (in ovo) [26]. 

Обратная генетика. Параллельно развивалось дру-
гое направление – модификация непосредственно гено-
ма вируса НБ [27]. В течение долгого времени это не пред-
ставлялось возможным, так как возбудитель НБ является 
РНК-содержащим вирусом негативной полярности и в ра-
боте с  ним неприменимы методы традиционной генной 
инженерии. В 1999 г. две европейские лаборатории – груп-
па B. P. Peeters в Нидерландах [28] и A. Römer-Oberdörfer 
в  Германии  [29]  – разработали системы обратной гене-
тики для вируса НБ, впервые получив инфекционный 
вирус из клонированной кДНК. Это позволило изменить 
сайт расщепления белка F для снижения вирулентности, 
вставлять маркерные гены или заменять гены, кодирую-
щие поверхностные белки, на гены, кодирующие белки 
актуальных полевых штаммов вируса НБ [30].

Современный этап: диверсификация платформ 
(2000-е  гг.  – настоящее время). В  XXI в. прогресс  
в области разработок идет по пути расширения плат-
форм [12]:

1.  Разработка субъединичных вакцин (экспрессия 
белков посредством бакуловирусов в  клетках насеко-
мых) для максимальной безопасности. 

2. Разработка ДНК-вакцин (на основе плазмид, коди-
рующих ген F), показавших эффективность, но столкнув-
шихся с проблемами доставки. 

3. Разработка растительных вакцин (на основе кар-
тофеля, кукурузы), начатая в 2000-х гг. как попытка соз-
дания дешевых препаратов для орального применения. 

История разработки генно-инженерных вакцин про-
тив НБ прошла путь от первых лабораторных экспери-
ментов по клонированию генов в 1980-х гг. до создания 
коммерчески успешных векторных платформ (HVT) 
в 1990-х гг. и полного контроля над геномом вируса бла-
годаря обратной генетике – на рубеже веков. 

РЕКОМБИНАНТНЫЕ ВЕКТОРНЫЕ 
ВАКЦИНЫ (rVVs) – ЛИДЕРЫ РЫНКА
Векторные вакцины на сегодняшний день представ-

ляют собой один из наиболее успешных сегментов био-
технологических препаратов в птицеводстве. Принцип 
работы платформы основан на использовании гетероло-
гичного вируса (вектора) в качестве средства доставки 
трансгена – гена, кодирующего, как правило, белок F или 
реже  – HN  [31]. В  качестве вектора применяют вирусы, 
непатогенные для птицы, тем самым снижая риски гете-
рологичного инфицирования. 

Векторы на основе вируса герпеса индеек (rHVT-
ND). Рекомбинантные конструкции на основе rHVT (ре-
комбинантный вирус болезни Марека 3-го серотипа) 
являются золотым стандартом современной вакцино-
профилактики НБ и занимают основную долю рынка 
генно-инженерных вакцин. HVT является уникальным по 
своим свойствам вектором: он персистентно, зачастую 
пожизненно, и бессимптомно инфицирует птицу при 
вакцинации  [32]. После введения (in  ovo или подкожно 
суточным цыплятам) вирус реплицируется в  лимфоци-
тах и эпителиальных клетках, постоянно экспрессируя 
ген F вируса НБ. Это создает эффект постоянной стиму-
ляции иммунной системы путем обеспечения длитель-
ной презентации антигена в организме [33]. Основными 
конкурентными преимуществами платформы являются: 
преодоление MDA (за счет ускользания rHVT от цирку-
лирующих нейтрализующих антител посредством меж-
клеточных мостиков), что позволяет проводить эффек-
тивную вакцинацию в инкубатории даже при высоких 
титрах MDA у цыплят; бивалентная защита (вакцинация 
обеспечивает иммунитет как против болезни Марека, 
так и против НБ); отсутствие поствакцинальных реак-
ций (векторные вакцины не поражают эпителий трахеи 
и не провоцируют развитие респираторного синдрома, 
что важно в условиях высокой бактериальной нагруз-
ки Mycoplasma  spp., Escherichia coli). Дополнительным 
преимуществом является соответствие данного класса 
вакцин стратегии DIVA: вакцинированные птицы выра-
батывают антитела только к инсерту – белку F, но не к 
другим белкам вируса. Это позволяет при помощи дис-
криминирующих ИФА-тестов (иммуноферментный ана-
лиз) дифференцировать вакцинированное поголовье от 
инфицированного полевым вирусом [34]. 

Ограничением rHVT-ND-вакцин является отсрочен-
ное формирование иммунного ответа: на достижение 
протективного иммунитета требуется до  4  недель,  
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поэтому необходимо соблюдение строгих мер биобезо-
пасности для предотвращения заражения в течение это-
го периода, включая дополнительное введение живых 
вакцин. Также невозможно введение двух рекомбинант-
ных вакцин, созданных на одной и той же платформе 
rHVT (например, rHVT-ND и rHVT-IBD против болезни Гам-
боро), из-за конкуренции вирусов за сайты репликации. 
rHVT-ND-вакцины не обеспечивают стерильный имму-
нитет, к тому же они являются клеточно-ассоциирован-
ными, что подразумевает их хранение в жидком азоте и 
введение в течение часа после размораживания [31]. 

Векторы на основе вируса оспы птиц (rFPV-ND). 
Исторически rFPV-ND были первыми генно-инженерными 
вакцинами против НБ. Сегодня они сохраняют свою нишу 
главным образом в регионах, где актуальна защита против 
оспы птиц. Механизм действия rFPV-ND-вакцин заключает-
ся в том, что протяженный геном вектора позволяет встра-
ивать крупные инсерты, делая возможной высокоуровне-
вую экспрессию генов F и HN в клеточной цитоплазме. rFPV 
стабилен и безопасен, способен к стимуляции мощного 
Т-клеточного иммунного ответа, что важно для клиренса 
вируса [35]. В отличие от rHVT-вакцин rFPV-вакцины неэф-
фективны, если птица серопозитивна к вирусу оспы [36]. 

Векторные вакцины в целом как класс препаратов,  
в первую очередь платформа rHVT, совершили револю-
цию в профилактике НБ, решив проблему интерферен-
ции с  MDA и автоматизации процесса вакцинации. Тем 
не менее длительное формирование иммунитета и не-
возможность одновременного применения нескольких 
rHVT-вакцин открывают перспективу дальнейших разра-
боток и комбинированных схем вакцинации. Согласно ре-
комендациям Всемирной организации здравоохранения 
животных (ВОЗЖ), стратегия борьбы с НБ в высокоэнзоо-
тичных зонах должна строиться на сочетании двух под-
ходов: применение векторных вакцин для формирования 
продолжительного клеточного иммунитета и примене-
ние традиционных живых вакцин для перекрытия «окна 
восприимчивости» в первые недели жизни птицы [37]. 

ТЕХНОЛОГИИ ОБРАТНОЙ ГЕНЕТИКИ: 
ОТВЕТ НА ГЕНЕТИЧЕСК УЮ ИЗМЕНЧИВОСТЬ 
Генетическая и антигенная вариабельность виру-

са НБ  – ключевые причины, по которым классические 
схемы вакцинации нередко обеспечивают лишь кли-
ническую защиту, не всегда блокируя репликацию  
и выделение полевого вируса. В этой связи технологии 
обратной генетики стали качественно новым этапом со-
вершенствования средств иммунопрофилактики: они обе-
спечили переход от отбора эффективных нативных аттену-
ированных штаммов к  рациональному конструированию 
вирусных геномов с  предсказуемыми фенотипическими 
свойствами [38]. Подходы обратной генетики для возбуди-
теля НБ основаны на получении инфекционного вируса из 
клонированной полноразмерной кДНК, комплементарной 
геному РНК-вируса отрицательной полярности. На практи-
ке это означает возможность замены протективных анти-
генов, отдельных детерминант вирулентности, введения 
маркерных инсертов и создания химерных вариантов, мак-
симально приближенных к актуальным полевым изолятам.

Селективное давление на вирус НБ поддерживается вы-
сокой плотностью поголовья в промышленном птицевод-
стве, массовой иммунизацией живыми вакцинами и цир-
куляцией возбудителя в  дикой орнитофауне. В  результате 
этого вакцины на основе классических генотипов вируса 
НБ (часто I,  II), обеспечивая частичную или полную клини-

ческую защиту, не способны контролировать репликацию 
современных вирулентных генотипов (V, VII и др.)  [38, 39]. 
Методы обратной генетики позволяют конструировать 
генотип-согласованные (genotype-matched) вакцинные 
штаммы, которые снижают риски распространения поле-
вых вирусов [40]. 

С методической точки зрения обратная генетика вируса 
НБ основана на следующих манипуляциях [27]: 

1)  конструирование полноразмерной кДНК генома ви-
руса НБ в плазмидном векторе;

2)  синтез вирусной РНК и формирование рибонуклео-
протеидного комплекса при участии вспомогательных ре-
пликативных белков (NP/P/L);

3) репликация инфекционного вируса на культурах кле-
ток или эмбрионах кур;

4)  фенотипическая и генетическая валидация: оценка 
стабильности, степени аттенуации, иммуногенности и спо-
собности подавлять репликацию и выделение полевых ви-
русов. 

Генотип-согласованные (genotype-matched) и хи- 
мерные вакцины. Еще одним значимым направлени-
ем, развившимся на основе методов обратной генети-
ки, стали вакцины, в которых инсерт (F и/или HN) со-
ответствует циркулирующему полевому генотипу  [40]. 
Широко внедряется в практику подход, при котором 
геномной основой является безопасный вакцинный 
либо заведомо аттенуированный штамм/конструкт, а 
гены F и HN в нем заменяются на таковые эпизоотиче-
ски значимого генотипа. Преимущества данного под-
хода  – оптимизация антигенного состава вакцины, 
более строгий контроль вирусовыделения и возмож-
ность оперативной модернизации конструкта: при 
смене доминирующего генотипа возможна «пересбор-
ка» штамма  [41]. Но такие вакцины нередко относят  
к генетически модифицированным живым вирусам, 
что усложняет регистрацию, логистику и внедрение 
в  разных юрисдикциях. Хотя в  отношении вируса НБ 
не существует риска классической реассортации, во-
просы генетической стабильности, возможного на-
копления мутаций при массовом применении и кон-
троля производства остаются неизученными. Также  
в хозяйствах могут циркулировать несколько вариантов 
либо генотипов вируса НБ, что снижает эффективность 
концепции genotype-matched для всех сценариев [36]. 

Маркированные вакцины и концепция DIVA в  рам-
ках обратной генетики. Перспективным приложением 
технологий обратной генетики является создание марки-
рованных (DIVA-совместимых) вакцин, так как это дает воз-
можность диагностически отличать вакцинированное по-
головье от инфицированного полевым вирусом по панели 
антител (например, к NP или другим внутренним белкам) 
либо по ПЦР-мишеням, уникальным для полевого виру-
са  [42]. DIVA-совместимые вакцины являются ключевым 
инструментом для программ искоренения НБ, поскольку 
позволяют поддерживать доказательную базу эпизоотиче-
ского благополучия. Стратегия DIVA требует одновремен-
ного наличия валидированных диагностических тестов, 
нормативного признания и устойчивой системы монито-
ринга и является не только биотехнологической, но и орга-
низационно-экономической задачей [43]. 

С УБЪЕДИНИЧНЫЕ И VLP-ВАКЦИНЫ
Субъединичные вакцины и вакцины на основе виру-

соподобных частиц (ВПЧ, virus-like particles, VLP) пред-
ставляют собой направление генно-инженерной  
вакцинологии, ключевой принцип которого состоит 
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в отсутствии в составе препарата репликативно- 
активного вируса. В  контексте НБ это свидетельствует  
об отказе от «живой» вакцинной инфекции как механизма 
формирования иммунитета и попытке заменить ее анти-
генной стимуляцией, основанной на применении протек-
тивных вирусных антигенов [44]. Для вируса НБ наиболее 
значимыми антигенными мишенями при разработке субъ-
единичных вакцин остаются поверхностные гликопротеи-
ны F и HN, причем белок F, как правило, рассматривается 
как основной индуктор нейтрализующих антител  [45]. 
В  отличие от векторных и живых вакцин эффективность 
субъединичных и VLP-препаратов зависит от того, в каком 
структурном и конформационном состоянии представлен 
антиген, какие посттрансляционные модификации он по-
лучил и каким образом организована его презентация [46]. 

Субъединичные вакцины  – это тип вакцин, в которых 
для стимуляции иммунного ответа используются специфи-
ческие очищенные рекомбинантные антигены (субъедини-
цы) патогена. Они не содержат реплицирующихся компо-
нентов, обладают высокой стабильностью и значительно 
снижают риск побочных реакций по сравнению с  тради-
ционными вакцинами. Такие вакцины требуют наличия 
адъювантов в иммуногенной композиции, определенных 
схем введения (двукратная иммунизация) и в некоторых 
случаях дополнительных систем доставки (липосомы, на-
ночастицы) [47].  VLP-вакцины – это высокоиммуногенные 
дефектно-репликативные самособирающиеся структуры, 
имитирующие морфологию нативного возбудителя. Со-
стоящие из самособирающихся вирусных структурных 
белков, они не содержат генетического материала, что 
делает их неспособными к репликации или развитию за-
болеваний. VLP вируса НБ формируются за счет совмест-
ной экспрессии структурных белков F, HN, M, при этом 
каркасом для сборки, как правило, служит матриксный бе-
лок (М) [48]. Концепция субъединичных и VLP-вакцин при-
влекательна сочетанием высокого профиля безопасности 
и возможности интеграции в стратегию DIVA. 

Экспрессионные системы и их значение для анти-
генов вируса НБ. Эффективность субъединичных и VLP-
вакцин определяется не только выбором антигенной 
мишени, но и выбором системы экспрессии, от которой 
зависят посттрансляционные модификации конечно-
го продукта. В настоящее время имеются сведения об 
успешном применении следующих систем экспрессии 
для целей биосинтеза антигенов вируса НБ: 

– бакуловирусная система (клетки Sf9/Hi5) часто рас-
сматривается как оптимальная для получения вирусных 
гликопротеинов и VLP; она обеспечивает необходимые 
посттрансляционные модификации и высокие выходы 
целевого белка, а также технологически совместима со 
сборкой VLP [49, 50];

– дрожжи и E. coli удобны и дешевы, но при экспрес-
сии белков F и HN они могут синтезировать продукт с 
измененной конформацией или с некорректным глико-
зилированием, что снижает долю функциональных эпи-
топов [50, 51]; 

–  клетки млекопитающих обеспечивают наиболее 
корректную конформацию гликопротеинов, но суще-
ственно повышают стоимость и требования к производ-
ству, что критично для массового применения [52];

–  растительные платформы (транзиентная экспрес-
сия или стабильные трансформанты) привлекательны мас-
штабированием и потенциальной дешевизной, но сталки-
ваются с вопросами стандартизации дозы, вариабельности 
экспрессии и нормативного контроля [53].

Анализ преимуществ и ограничений субъединичных 
и VLP-вакцин представлен в таблице 1. 

ДНК-ВАКЦИНЫ И НОВЫЕ СИСТЕМЫ 
ДОСТАВКИ 
Наиболее радикальным отходом от традиционных 

методов вакцинологии в борьбе с НБ стала разработка 
нуклеиновых (ДНК) вакцин. В этом случае организм пти-
цы играет роль не реципиента готового антигена, а  яв-
ляется биореактором, самостоятельно синтезирующим 
протективные антигены. Принцип технологии основан на 
введении генетических конструкций – плазмидных векто-
ров, кодирующих трансгены (F/HN), это позволяет имити-
ровать естественный инфекционный процесс in vivo без 
участия живого возбудителя [13]. Трансгены в составе ге-
нетических конструкций находятся под контролем силь-
ного промотора (зачастую цитомегаловирусного – CMV). 
В клеточном ядре такие конструкции запускают процессы 
транскрипции и трансляции вирусных белков, которые 
впоследствии подвергаются презентации на поверхности 
клетки. Подобный механизм презентации обеспечивает 
главное иммунологическое преимущество ДНК-вакцин: 
они способны индуцировать как Т-клеточный иммунный 
ответ, так и выработку вируснейтрализующих антител [21]. 
Еще одним достоинством является скорость разработки 
ДНК-препаратов: в случае появления нового геновариан-
та вируса НБ возможно создание либо актуализация плаз-
мидной конструкции в кратчайшие сроки, что позволяет 
быстро реагировать на эпизоотические угрозы [15]. 

На практике попытки реализации потенциала ДНК-
вакцин в птицеводстве сталкиваются с серьезными пре-
пятствиями. Так, «голая» (naked) плазмидная ДНК слабо-
иммуногенна при стандартном введении – в основном 
из-за низкого поглощения клетками in vivo и деградации 
нуклеазами. В результате для достижения иммуногенно-
сти требуется введение высоких доз ДНК и применение 
сложных методов доставки (электропорация), что в ус-
ловиях промышленного птицеводства экономически не-
целесообразно [54]. 

Новые системы доставки. Понимание того, что 
эффективность нуклеиновых вакцин определяется не 
только качеством антигена, но и способом его доставки, 
привело к активному развитию вспомогательных тех-
нологий. Ранние экспериментальные методы, такие как 
биобаллистика («генная пушка») или электропорация, 
показали высокую эффективность и способность вызы-
вать мощный иммунный ответ даже при введении малых 
доз ДНК [55]. Однако это требует применения сложного 
оборудования и индивидуального введения, что опять 
же неприменимо для целей массовой вакцинации. Ре-
шение данной проблемы исследователи видят в исполь-
зовании химических и нанотехнологических носителей. 
Внедрение генетического материала в структуру липо-
сом, катионных полимеров либо наночастиц на основе 
хитозана и PLGA (полилактид-ко-гликолид) позволяет 
защитить его от деградации и повысить эффективность 
трансфекции  [56,  57]. Использование мукоадгезивных 
полимеров (например, хитозана) открывает перспекти-
вы для конструирования мукозальных ДНК-вакцин для 
аэрозольного либо перорального введения [58]. Тем не 
менее, несмотря на активные лабораторные исследова-
ния, масштабирование производства нановакцин и обе-
спечение их стабильности и однородности в промыш-
ленных объемах все еще представляют собой сложные 
технологические задачи.

Таким образом, нуклеиновые вакцины являются техно-
логически продвинутым, но неадаптированным к реалиям 
массового птицеводства сегментом. Их неоспоримые пре-
имущества – скорость разработки, стимуляция клеточно-
го и гуморального звеньев иммунитета  – нивелируются 

ОБЗОРЫ | БОЛЕЗНИ ПТИЦ REVIEWS | AVIAN DISEASES

ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2026; 15 (2): 123–130 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2026; 15 (2): 123–130



128 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2026; 15 (2): 123–130 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2026; 15 (2): 123–130

Вакцины Преимущества Ограничения

Субъединичные (F/HN) Биологическая безопасность: отсутствие репликации 
исключает риск реверсии вирулентности и распространения 
вакцинного вируса (значимый параметр для предприятий 
с жесткими требованиями биобезопасности и для 
мониторинговых программ).
Контроль антигенного состава: возможны изменения 
эпитопного состава в соответствии с актуальными генотипами 
циркулирующих полевых вирусов.
Совместимость с DIVA: субъединичные вакцины содержат 
1–2 мажорных антигена. Дискриминирующие тесты к 
другим антигенам, например NP, можно применять для 
дифференциации инфицированной и вакцинированной 
птицы.
Отсутствие «векторных» ограничений: нет проблем 
интерференции нескольких векторных вакцин на 
одной платформе (как у rHVT-векторов), а также можно 
комбинировать антигены разных патогенов в одном 
препарате (поливалентные субъединичные вакцины)

Слабый мукозальный иммунитет и ограниченный контроль 
репликации. Поскольку воротами инфекции вируса НБ являются 
слизистые оболочки, живые и векторные вакцины эффективны за 
счет локальной репликации. 
Субъединичная вакцина обеспечивает преимущественно 
системный гуморальный ответ, который блокирует клинические 
проявления НБ, но может быть недостаточным для полного 
подавления репликации вируса.
Зависимость от адъювантов и схемы иммунизации. Для 
формирования протективного иммунитета необходимы 
адъюванты и повторные введения, что увеличивает стоимость и 
трудоемкость.
Ограничения массового применения. Индивидуальные инъекции 
и необходимость введения нескольких доз ограничивают 
применение на бройлерных производствах с коротким циклом.
Проблемы посттрансляционных модификаций. Некорректный 
фолдинг либо гликозилирование белков могут снижать 
эффективность формирования иммунного ответа

VLP Повышенная иммуногенность: презентация F/HN на 
поверхности VLP способствует активации B-клеток и 
выработке высокоаффинных антител.
Сохранение конформационных эпитопов: принципиально для 
гликопротеина F, поскольку нейтрализующие антитела часто 
распознают именно конформационные структуры.
Потенциал для снижения репликации: индуцируют более 
напряженный иммунный ответ, особенно при правильной 
доставке (включая мукозальные варианты), может 
приблизить эффективность к живым вакцинам, сохраняя при 
этом биобезопасность

Сложность производства и стоимость. В отличие от 
субъединичных белков VLP – это многокомпонентные структуры. 
Требуются стабильно экспрессирующие клеточные линии, системы 
контроля сборки и очистки, что повышает стоимость дозы.
Стандартизация и контроль качества. Необходимо подтверждать 
размер, состав, плотность экспозиции F/HN.
Ограничения массового применения. Даже если VLP иммуногенны, 
их коммерческий успех определяется возможностью массового 
и экономически оправданного введения (аэрозоль, вода, in ovo, 
инъекция). Для многих VLP-кандидатов оптимальные схемы пока 
неизвестны

Таблица 1 
Преимущества и ограничения субъединичных и VLP-вакцин
Table 1 
Advantages and limitations of subunit and VLP vaccines

низкой экономической эффективностью и непригод-
ностью для целей массовой вакцинации. Будущее этой 
платформы зависит от прогресса в области создания до-
ступных наносистем доставки. 

ИТОГОВЫЙ АНАЛИЗ
Для систематизации данных был проведен сравни-

тельный анализ основных классов вакцин против НБ (жи-
вые традиционные  [38,  59,  60], рекомбинантные вектор-
ные  [31,  36], созданные на основе технологий обратной 
генетики [36, 41, 61], субъединичные и VLP-вакцины [48, 62], 
ДНК-вакцины  [63,  64]) по шести критическим для про-
мышленного птицеводства параметрам: иммуногенность 
(включая мукозальный иммунитет), способность преодо-
левать материнские антитела, совместимость со страте-
гией DIVA, контроль вирусовыделения, безопасность и 
технологичность применения. Результаты данного анализа 
обобщены в таблице 2, которая представлена в электрон-
ном виде в разделе Дополнительные файлы по адресу 
https://doi.org/10.29326/2304-196X-2026-15-2-123-130. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный аналитический обзор литературы сви-

детельствует о  наблюдающемся в  мире фундаменталь-
ном пересмотре стратегий борьбы с НБ. Переход от ис-
пользования классических аттенуированных штаммов к 
рациональному дизайну генно-инженерных препаратов 
является закономерным технологическим ответом на 
эволюционную изменчивость патогена и интенсифика-
цию промышленного птицеводства. 

На сегодняшний день можно утверждать, что реком-
бинантные векторные вакцины, прежде всего на основе 
вируса герпеса индеек (rHVT-ND), заняли доминирующую 
позицию в  сегменте инкубаторной вакцинации. Их спо-
собность преодолевать барьер материнских антител и 
обеспечивать пожизненную базовую защиту решила одну 
из главных проблем ветеринарной иммунологии XX  в. 
Однако, как показывает анализ, ни одна из существующих 
технологических платформ не является оптимальной: 
векторные вакцины не способны быстро индуцировать 
мукозальный иммунитет, необходимый для блокирова-
ния «ворот инфекции», в то время как субъединичные, 
VLP- и ДНК-вакцины, обладая оптимальным профилем 
безопасности, сталкиваются с экономическими и логисти-
ческими барьерами массового применения. 

Особое место в будущем контроле заболевания отво-
дится технологиям обратной генетики. Возможность соз-
дания генотип-ассоциированных вакцин открывает путь 
к  решению проблемы вирусовыделения. Именно сниже-
ние циркуляции полевого вируса в вакцинированном ста-
де, а не просто предотвращение клинических проявлений 
становится новым критерием эффективности препаратов. 
Кроме того, широкое внедрение DIVA-совместимых вакцин 
(как векторных, так и маркированных при помощи методов 
обратной генетики) является обязательным условием для 
перехода от стратегии сдерживания к стратегии элимина-
ции болезни в эндемичных регионах. 

Резюмируя вышеизложенное, можно утверждать, что 
будущее специфической профилактики НБ лежит в пло-
скости комбинированных стратегий. Вероятнее всего, 
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оптимальная схема защиты будет строиться на сочетан-
ном подходе: использование векторных вакцин in ovo 
для создания фундаментального системного иммуните-
та в сочетании с мукозальными стимуляторами (на осно-
ве обратной генетики или векторов следующего поколе-
ния). Дальнейший прогресс в этой области, возможно, 
будет связан с совершенствованием систем доставки ан-
тигенов и корректировкой нормативно-правовых норм 
в отношении ветеринарных препаратов, полученных с 
применением технологий рекомбинантных ДНК. 
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