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Резюме
Введение. Вакцинация – один из наиболее эффективных способов снижения заболе-

ваемости. Инфекция, вызванная вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ), при отсутствии вакци-
нации представляет серьезную проблему здравоохранения. 

Целью систематического обзора стало изучение разработки средств специфической 
иммунопрофилактики ВЭБ-инфекции. 

Материал и методы. Поиск осуществлялся в базах eLibrary, Cyberleninka, The Co-
chrane Library, PubMed, clinicaltrials.gov и на сайте Researchgate в соответствии с раз-
работанной стратегией с учетом критериев включения и невключения. Глубина поиска 
составила 20 лет. Период поиска 04.05.2020–19.05.2020. Окончательный список публи-
каций включал 10 исследований.

Результаты. Из 10 отобранных работ семь отображали результаты испытаний канди-
датных вакцин, нацеленных на предотвращение инфицирования ВЭБ, три – описывали 
кандидатные вакцины для иммунизации инфицированных ВЭБ индивидуумов для экс-
тренной профилактики развития инфекции или лечения ВЭБ-ассоциированных опухо-
лей. Клинические испытания (I фаза) были проведены для двух кандидатных вакцин, 
одна из которых в последующем прошла II фазу. Однако полученные результаты не по-
зволили продолжить испытания данной кандидатной вакцины.

Заключение. Ни одна из кандидатных вакцин на настоящий момент не прошла все 
фазы клинических испытаний.
Ключевые слова: вакцинация; вакцины; вирус Эпштейна–Барр

Статья поступила 10.06.2020.  Принята в печать 16.07.2020.
Для цитирования: Соломай Т.В., Семененко Т. А., Филатов Н.Н., Костинов М.П., Ильина Н.И. Вирус Эп-
штейна–Барр: разработка вакцин. Иммунология. 2020; 41 (4): 381–390. DOI: https://doi.org/10.33029/0206-4952-
2020-41-3-381-390
Финансирование. Исследование не имело финансовой поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для корреспонденции
Соломай Татьяна Валерьевна – 
кандидат медицинских наук, 
заместитель руководителя 

Межрегионального управления 
№ 1 ФМБА России, старший 

научный сотрудник лаборатории 
эпидемиологического анализа 
и мониторинга инфекционных 
заболеваний ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт вакцин 
и сывороток им. И.И. Мечникова» 

Минобрнауки России, Москва, 
Российская Федерация 

E-mail: solomay@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0002-7040-7653

Solomay T.V.1, 2, Semenenko T.A.3, 4, Filatov N.N.2, 4, Kostinov M.P.2, 4, Ilina N.I.5

Epstein–Barr virus: vaccine development
1 Interregional Department No 1 of the Federal Medico-biological Agency, 123182, Moscow, Russian Federation
2  I.I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera of the Ministry of High Education and Science of the Russian 

Federation, 105064, Moscow, Russian Federation
3  National Research Center of Epidemiology and Microbiology named after honorary academician N.F. Gamaleya 

of the Ministry of Health of the Russian Federation, 123098, Moscow, Russian Federation
4  Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov 
University), 119048, Moscow, Russian Federation

5  National Research Center Institute of Immunology of the Federal Medico-biological Agency, 115522, Moscow, 
Russian Federation



382

Иммунология ■ Том 41 ■ № 4 ■ 2020

Обзоры  

Введение
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) рассматривают в ка-

честве этиологического агента таких заболеваний, как 
инфекционный мононуклеоз, лимфома Беркитта, на-
зофарингеальная карцинома, рассеянный склероз и др. 
Каждая из этих нозологий имеет социальную и меди-
цинскую значимость, поскольку наносит не только эко-
номический ущерб, но и влечет за собой утрату работо-
способности и даже жизни большого числа людей во 
всем мире [1–3]. 

Вакцинация является высокоэффективным методом 
специфической профилактики, позволяющим суще-
ственно снизить бремя инфекционных болезней, за-
болеваемость и смертность [4–7]. В настоящее время 
в мире отсутствуют вакцины против инфекции, вызван-
ной ВЭБ, но разработка средств специфической имму-
нопрофилактики ВЭБ-инфекции представляет значи-
мый интерес. Идея о необходимости создания вакцины 
против данной инфекции была высказана еще в сере-
дине XX в. [8], однако до сих пор ученым не удалось 
получить эффективный и одновременно безопасный 
препарат для иммунизации. 

Изучение структуры вируса позволило выявить осо-
бенности его строения и дало толчок исследованиям 
по разработке вакцин. Геном ВЭБ представлен двуце-
почечной ДНК и заключен в икосаэдрический капсид. 
Вокруг капсида находится тегумент, содержащий белки, 
способствующие вирусной репликации и уклонению от 
иммунного ответа с ингибированием передачи сигна-
лов. Тегумент заполняет пространство между капсидом 

и наружной мембраной, сформированной из белков 
и липидов клетки хозяина и вирусных гликопротеи-
нов [9]. При этом поверхностные гликопротеины 
играют роль рецепторов вируса, к которым при разви-
тии иммунного ответа вырабатываются нейтрализую-
щие антитела. Наиболее подробно изучены пять глико-
протеинов ВЭБ, участвующих в проникновении вируса 
в клетку – gp350, gp42, gH, gL и gB [10–14]. Отдельно 
следует отметить белки ЕА (ранний антиген), ЕВNА 
(ядерный антиген), VCA (капсидный антиген), LMP 
(латентный мембранный белок), определение антител
к которым дает возможность дифференцировать стадию 
инфекции [15].

Вирусная ДНК кодирует более 85 генов, причем 
одни отвечают за латенцию вируса, а другие – за лити-
ческую репликацию. В ходе считывания генетической 
информации с ДНК происходит синтез не только струк-
турных белков, но и микроРНК (мкРНК) вируса [10, 16]. 
На настоящий момент известно 44 синтезируемых ВЭБ 
мкРНК. Часть из них ассоциирована с геном BHRF1 
и отвечает за угнетение апоптоза В-клеток, способствуя 
их первичной трансформации. Другая часть сопряжена 
с транскриптом BART и обнаруживается во всех опу-
холях, ассоциированных с ВЭБ [17]. Кроме того, вы-
деляют мкРНК EBER1 и EBER2, которые при латент-
ной инфекции накапливаются в ядре клетки-хозяина. 
Их роль на настоящий момент до конца не изучена [18].

Установлено, что большинство генов ВЭБ подвер-
жены изменчивости, которая, однако, не превышает
5 %. Исключение составляет ген EBNA2, который опре-

Abstract
Introduction. Vaccination is one of the most effective ways to reduce morbidity. Infec-

tion caused by the Epstein-Barr virus (EBV), in the absence of vaccination, is a serious health 
problem.

The aim of the systematic review was to study the problem of developing means of specifi c 
immunoprophylaxis of EBV infection.

Material and methods. The search was carried out in the databases eLibrary, Cyber-
leninka, The Cochrane Library, PubMed, clinicaltrials.gov and on the Researchgate website 
in accordance with the developed strategy, taking into account the criteria for inclusion and 
non-inclusion. The search depth was 20 years. The search period was 04.05.2020–19.05.2020. 
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aimed at preventing EBV infection, and 3 described candidate vaccines for immunizing EBV-
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candidate vaccine.

Conclusion. None of the candidate vaccines had yet passed all phases of clinical trials.
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деляет наличие двух известных в настоящее время ге-
нотипов вируса, сходство которых по данному гену 
составляет всего 54 % [19]. Исследование других вари-
антов изменчивости ВЭБ в настоящий момент продол-
жается. Так, например, в зависимости от изменчивости 
гена, кодирующего латентный мембранный белок LMP1 
(который считается единственным онкогеном ВЭБ), вы-
деляют семь вариантов вируса: дикий В95-8; Аляска 
(Ala), Китай (Ch1) и (Ch2), Средиземноморье (Med+) 
и (Med−), Северная Каролина (NC). Все они, за исклю-
чением В95-8, относительно которого происходило ран-
жирование, названы по месту их обнаружения, однако 
встречаются и в других регионах [20].

Жизненный цикл ВЭБ в организме человека вклю-
чает две фазы: латентную и литическую. В латентной 
фазе ВЭБ-инфекции вирусный геном находится внутри 
ядра зараженной клетки как в виде круговых эписом 
(ковалентно замкнутая кольцевая форма ДНК вируса), 
так и в интегрированном виде – встроенным в хромо-
сомную ДНК клетки [21]. Это позволяет вирусу в ла-
тентную фазу экспрессировать отдельные вирусные 
белки и мкРНК [21, 22]. 

В соответствии с классификацией D.G. van Zyl и соавт. 
[11] выделяют несколько стадий латенции, которые ВЭБ 
проходит в течение одного инфекционного цикла:

 • стадия прелатенции – вирион ВЭБ, попадая в рото-
глотку, инфицирует В-клетки, находящиеся в лим-
фоидной ткани, которые экспрессируют несколько 
латентных (EBNA2, EBNA-LP) и литических ви-
русных белков (BZLF1, BRFL1, BMRF1, BcRF1, 
BHRF1);

 • стадия латенции III – набор экспрессируемых 
вирусных белков изменяется в пользу латентных 
(EBNA2, EBNA-LP, EBNA3А, EBNA3В, EBNA3С, 
EBNA1, LMP1, LMP2A, LMP2B), из литических 
белков остается только BHRF1; происходит анти-
генная стимуляция В-клеток с последующей их 
дифференциацией в плазматические клетки и 
В-клетки памяти;

 • стадия латенции II – количество экспрессируемых 
клеткой белков ВЭБ постепенно уменьшается (осу-
ществляется экспрессия только латентных бел-
ков EBNA-LP, EBNA1, LMP1, LMP2A, LMP2B), 
эта стадия соотносится с такими патологическими 
состояниями, как лимфома Ходжкина и назофа-
рингеальная карцинома;

 • стадия латенции I – при делении В-клетки проис-
ходит экспрессия латентного белка EBNA1, дан-
ная стадия соотносится с ВЭБ-ассоциированной 
лимфомой Беркитта;

 • стадия л атенции 0 – экспрессия вирусных белков 
в В-клетках полностью прекращается.

За латентной фазой следует фаза литической реплика-
ции вируса, сопровождающаяся синтезом новых вирус-
ных частиц и выходом их из инфицированных клеток.

Исследователи выдвигают несколько предположе-
ний, касающихся факторов, заставляющих ВЭБ перехо-
дить из состояния латенции к литической репликации. 

Большинство этих предположений сводится к наличию 
внешнего чужеродного агента, такого как иной биологи-
ческий патоген, воздействию на организм химических 
или физических факторов [23–25]. К факторам макро-
организма относят различные иммунодефицитные со-
стояния [26]. Действие одного или нескольких таких 
факторов приводит к активации гена BZLF1 (другие на-
звания гена – Zta, или ZEBRA), который является своего 
рода переключателем между фазой латенции и литичес-
кой репликации [22]. Именно этот ген запускает про-
цесс образования новых копий вирусной ДНК и синтез 
всех вирусных белков [27]. Выход вирусов из клеток 
сопровождается обнаружением ВЭБ как в крови, так 
и в слюне [28]. Затем вирусы находят новые клетки-ми-
шени и внедряются в них. Цикл замыкается. При этом 
происходит передача возбудителя как от клетки к клетке 
внутри одного организма, так и горизонтальная пере-
дача от одного организма другому. Ряд исследователей 
не исключают наличие вертикальной передачи ВЭБ 
от матери плоду [29].

Понимание структуры и жизненного цикла вируса  – 
необходимое условие для разработки эффективных 
способов профилактики ассоциированных с ним за-
болеваний [30, 31]. Одним из наиболее действенных 
и доминирующих способов снижения заболеваемости 
является иммунизация населения с помощью вакцин. 
В этой связи важно проанализировать результаты завер-
шенных экспериментов и предварительные результаты 
незаконченных на данный момент исследований, посвя-
щенных иммунопрофилактике ВЭБ-инфекции. Это по-
зволит привлечь внимание к данной проблеме не только 
научной общественности, но и практикующих специ-
алистов, создать дополнительную базу для изучения 
и последующего внедрения кандидатных вакцинных 
препаратов.

Целью систематического обзора стало изучение 
проблемы разработки средств специфической иммуно-
профилактики ВЭБ-инфекции.

Материал и методы
Для подготовки обзора проводили отбор публикаций, 

в которых оценивали результаты разработки и испыта-
ний кандидатных вакцин для профилактики и лечения 
ВЭБ-инфекции и заболеваний, ассоциированных с ВЭБ. 

Стратегия поиска представлена в табл. 1. Глубина 
поиска составила 20 лет. Поиск литературы осущест-
влялся по поисковым запросам «вакцинация/вакцины 
от ВЭБ-инфекции», «клинические испытания вак-
цин против ВЭБ-инфекции» в библиографических 
электронных базах данных eLibrary, Cyberleninka, 
The Cochrane Library, PubMed, базе клинических ис-
следований clinicaltrials.gov и на сайте Researchgate. 
Все результаты поиска проходили независимую оценку 
тремя авторами на соответствие цели исследования, по-
сле чего производился поиск полнотекстовых статей по 
выходным данным в библиографических базах данных 
eLibrary, Cyberleninka, The Cochrane Library, PubMed, 
базе клинических исследований clinicaltrials.gov и на 
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сайте Researchgate. Дополнительно осуществляли по-
иск по спискам литературы полнотекстовых статей 
с последующим поиском источников на перечисленных 
электронных ресурсах. В исследование включали пол-
нотекстовые статьи, отвечающие цели исследования, 
год публикации которых попадал в промежуток 2000–
2020 гг. Обязательными критериями включения явля-
лись наличие информации об антигенах, использован-
ных для разработки кандидатной вакцины; о характере 
иммунного ответа и о фазе испытаний. Таким образом, 
окончательный наиболее полный на момент проведе-
ния исследования список включал 10 публикаций, из 
которых извлекали информацию (сбор данных) по па-
раметрам: фамилия и инициалы первого автора иссле-
дования; ссылка; год публикации; антигены, использо-
ванные для разработки кандидатной вакцины; характер 
иммунного ответа; фаза испытаний.

Разработка средств специфической 
иммунопрофилактики ВЭБ-инфекции

В табл. 2 представлены характеристики исследова-
ний, включенных в анализ. 

Гликопротеины, присутствующие на поверхно-
сти вирусов и инфицированных вирусом клеток, как 
правило, являются основными кандидатами на раз-
работку вакцин для предотвращения инфекции и/или 

заболевания. В течение нескольких десятилетий ВЭБ-
гликопротеин gp350, участвующий в проникновении 
вируса в В-клетки, рассматривался в качестве перспек-
тивной вакцинной мишени [32, 33].

В 2007 г. опубликованы результаты клинических ис-
следований рекомбинантной субъединичной вакцины, 
разработанной компанией GlaxoSmithKline Biologicals 
(Rixensart, Бельгия), каждая доза которой содержала 
50 мкг gp350 и адъювантную систему в объеме 0,5 мл.
I фаза исследований, проведенная c участием 148 здоро-
вых взрослых добровольцев (двойное слепое рандоми-
зированное контролируемое исследование), показала, 
что препарат хорошо переносится и обладает имму-
ногенными свойствами, сопряженными с выработкой 
нейтрализующих антител против gp350 [34]. II фаза ис-
следования, посвященная изучению иммуногенности, 
безопасности и оценке эффективности профилактики 
инфекционного мононуклеоза у здоровых молодых лю-
дей, проведена в 2001–2003 гг. в пяти территориальных 
образованиях Бельгии. В исследовании принял уча-
стие 181 серонегативный здоровый доброволец в воз-
расте 16–25 лет. Добровольцы были рандомизированы 
двойным слепым способом на равные группы. Им вну-
тримышечно по схеме 0, 1 и 5 мес вводили 3 дозы вак-
цины или плацебо. Перед вакцинацией, а также на 1, 5, 
6 и 19-й месяцы оценивали серологический статус, 
включающий определение IgM и IgG к капсидному 

Таблица 1. Стратегия поиска данных о кандидатах вакцин против ВЭБ-инфекции (период поиска: 04.05.2020–
19.05.2020)

I э
та
п

Поиск резюме по поисковым запросам в библиографических базах данных eLibrary; Cyberleninka; The Cochrane 
Library; PubMed; базе клинических исследований clinicaltrials.gov
Поисковые запросы Количество находок 
«Вакцинация/вакцины от ВЭБ-инфекции», «клинические испытания вакцин против 
ВЭБ-инфекции»

3145

II
 э
та
п

Отбор исследований – независимая оценка резюме тремя авторами 
Отсеяно по причине:
повторов 1015
несоответствия цели исследования 2116
отсутствия уникальной информации о кандидатной вакцине 4
отобрано 14

II
I э
та
п

Поиск полнотекстовых статей по выходным данным в библиографических базах eLibrary, Cyber leninka, 
The Cochrane Library, PubMed, базе клинических исследований clinicaltrials.gov и на сайте Researchgate 
и их оценка по критериям
Критерии включения Критерии невключения
Наличие полнотекстовой публикации, отвечающей цели 
исследования

Отсутствие полнотекстовой публикации, отвечающей 
цели исследования

Выход публикации попадает в промежуток 2000–2020 гг. Выход публикации до 2000 г.
Наличие информации об антигенах, использованных 
для разработки кандидатной вакцины

Отсутствие информации об антигенах, использован-
ных для разработки кандидатной вакцины

Наличие информации о характере иммунного ответа Отсутствие информации о характере иммунного ответа
Наличие информации о фазе испытаний кандидатной 
вакцины

Отсутствие информации об испытаниях кандидатной 
вакцины

Включены в исследование 10 статей Исключены 4 статьи

IV
 э
та
п Извлечение информации (сбор данных) из статей, включенных в исследование, по параметрам: фамилия и иници-

алы первого автора исследования, страна, ссылка; год публикации; использованные антигены, характеристика и 
фаза испытаний, результат
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Обзоры  

антигену EBV – VCA (невакцинные антитела) и нейтра-
лизующих антител к gp350. Эффективность вакцинации 
оценивали в течение 18 мес наблюдения после введе-
ния второй инъекции (до 19-го месяца исследования) 
методом анкетирования на наличие симптомов инфек-
ционного мононуклеоза с последующим медицинским 
осмотром и лабораторным обследованием. Через месяц 
после завершения вакцинации 98,7 % вакцинированных 
добровольцев имели антитела к gp350 (среднее геомет-
рическое титра 356,23 ЕД). В группе реципиентов пла-
цебо данные показатели составили 69,86 % (2,83 ЕД). 
Частота развития нежелательных явлений (местная 
боль, покраснение, отек, головная боль, усталость) 
была сопоставима в обеих группах, достоверные разли-
чия отсутствовали. Эффективность вакцинации соста-
вила 78 %. Вероятность развития инфекционного моно-
нуклеоза была в 4,8 раза выше в группе реципиентов 
плацебо, нежели в группе вакцинированных (9 против 
2 случаев заболевания соответственно). Однако разница 
между частотой бессимптомных форм ВЭБ-инфекции 
в сравниваемых группах (11 случаев в группе вакци-
нированных против 9 в группе реципиентов плацебо), 
не имела статистической значимости. Это позволило 
сделать вывод о том, что кандидатный препарат защи-
щает от развития инфекционного мононуклеоза, но не 
от бессимптомной ВЭБ-инфекции и сопряженных с ней 
заболеваний [35].

Позже было установлено, что помимо В-клеток, ВЭБ 
обладает тропностью также к эпителиальным клеткам 
и, возможно, к Т-лимфоцитам, при этом нейтрализую-
щие антитела против gp350 не препятствуют проникно-
вению вируса в иные клетки-мишени [12, 36].

Для преодоления ранее выявленных проблем уче-
ными из Германии был предложен кандидатный вак-
цинный препарат на основе вирусоподобных частиц, 
имитирующих структуру родительского вируса, из ко-
торого удалена вирусная ДНК, но сохранены все струк-
турные белки ВЭБ. Введение препарата мышам было 
сопряжено с развитием у них вирус-нейтрализующих 
гуморальных и клеточных иммунных реакций [37]. Од-
нако в дальнейшем клинические испытания данного 
вакцинного кандидата не проводились. 

В результате целого ряда последовательных иссле-
дований новыми кандидатами для разработки вакцин 
против ВЭБ стали поверхностные вирусные белки gH, 
gL, gB и gp42. Необходимо отметить, что гликопроте-
ины gp350 и gp42 являются уникальными для ВЭБ [38], 
в то время как gH/gL и gB имеются у всех герпес-ви-
русов и участвуют в их слиянии с клетками [39]. 
В 2016 г. американские ученые сопоставили результаты 
иммунизации лабораторных животных комплексом ре-
комбинантных белков gH/gL, gB и gp350. У кроликов, 
иммунизированных gH/gL, gB, была отмечена выра-
ботка высоких титров вирус-нейтрализующих анти-
тел, которые блокировали проникновение ВЭБ в клетки 
лимфомы Беркитта и в В-клетки человека, в то время 
как введение gp350 предотвращало только заражение 
В-клеток [38].

В 2017 г. другая группа ученых из США [40] со-
общила о результатах испытаний на животных канди-
датных вакцинных препаратов, представляющих собой 
вирусоподобные частицы со встроенными белками 
ВЭБ. Всего было создано три типа комбинаций: gH/
gL-EBNA1, gB-LMP2 и вирусоподобная частица, со-
держащая только gp350. Животных иммунизировали 
как отдельно взятыми комбинациями, так и их соче-
таниями. Препараты вводили лабораторным мышам, 
после чего оценивали титры вирус-нейтрализующих 
антител и Т-клеточные реакции. Было показано, что 
сыворотка мышей, иммунизированных gH/gL-EBNA1, 
более эффективно нейтрализует ВЭБ, поскольку пре-
пятствует его проникновению как в эпителиальные, 
так и в В-клетки, в то время как иммунизация gp350 
препятствует заражению исключительно В-клеток. 
Комбинация из вирусоподобных частиц, содержащих 
gH/gL-EBNA1 и gp350, привела к аддитивному эффекту, 
в то время как иные сочетания (gp350 с gB-LMP2 или 
gB-LMP2, gp350 и gH/gL-EBNA1) не обеспечили луч-
шего результата нейтрализации по сравнению с оди-
ночными иммуногенами. Сочетания gH/gL-EBNA1 
и gB-LMP2, напротив, поддерживали, а не блокировали 
инфекцию эпителиальных клеток [40].

В 2019 г. исследовательский коллектив из США, 
Японии и Малайзии сопоставил вирус-нейтрализую-
щую активность человеческих антител к gp350, gH/gL 
и gp42. Было установлено, что в отношении инфекции 
В-клеток антитела к gp350 составляют от 50 % до 60 % 
от общей нейтрализующей активности, в то время как 
вклад антител к gH/gL и gp42 составляет только 15–20 %. 
Антитела к gp350 и gp42 никак не влияли на проник-
новение вируса в эпителиальные клетки. Напротив, 
антитела к gH/gL являлись основным компонентом ней-
трализации эпителиоцитов, обеспечивая около 75 % от 
общей нейтрализующей активности. На основе этих 
данных было сконструировано два типа наночастиц, 
содержащих gH/gL и gH/gL/gp42, которые трехкратно 
вводили мышам. В течение 3,5 мес после вакцинации 
у животных обнаруживали высокие титры нейтрализу-
ющих антител, препятствующих проникновению ВЭБ 
в В-клетки и эпителиоциты. Аналогичные исследова-
ния, проведенные на макаках, показали, что вакцины на 
основе наночастиц, содержащих gH/gL и gH/gL/gp42, 
были высокоиммуногенными и вызывали выработку 
вирус-нейтрализующих антител, которые сохранялись 
в течение не менее 3 мес после вакцинации [41].

Еще один вакцинный кандидат, разработанный сов-
местно учеными из США и Кении, объединил в себе 
сразу пять поверхностных гликопротеинов, встроенных 
в вирусоподобные частицы (gp350, gB, gp42, gH и gL). 
Новозеландских белых кроликов вакцинировали трех-
кратно, затем методом иммуноферментного анализа 
идентифицировали специфические антитела к каждому 
из гликопротеинов. Результатом вакцинации стала вы-
работка антител, способных нейтрализовать ВЭБ in vitro 
как в В-клетках, так и в эпителиальных клетках. Резуль-
таты данного исследования опубликованы в 2020 г. [42].
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Параллельно с разработкой профилактических вак-
цин идут исследования по созданию вакцин для имму-
низации уже инфицированных ВЭБ лиц (терапевтичес-
ких вакцин). Такие вакцины могут быть в дальнейшем 
использованы для экстренной иммунопрофилактики 
или лечения сопряженных с ВЭБ патологий [11, 36].

Индукция иммунного ответа на белки ВЭБ, кото-
рые экспрессируются вирусами уже через 12 ч после 
проникновения в клетку, позволит уничтожить любые 
вновь инфицированные клетки хозяина. В своих экс-
периментах J.M. Brooks и соавт. изучили Т-клеточные 
реакции на три белка (EBNA2, EBNA-LP и BHRF1), 
которые экспрессируются в течение первых 24–48 ч 
после проникновения вируса в В-клетки. В лаборатор-
ных условиях мононуклеарные клетки периферичес-
кой крови стимулировали пептидными пулами этих 
белков и культивировали в среде в течение 7 дней до 
получения поликлональных популяций Т-клеток. Скри-
нинг на распознавание Т-клетками пептидных суб-
популяций проводился методом иммуноферментного 
анализа и показал, что только EBNA2 вызывает силь-
ный CD8+-Т-клеточный ответ, что позволяет распоз-
навать и убивать недавно инфицированные В-клетки 
на самых ранних стадиях индуцированной вирусом 
трансформации [43].

При разработке вакцин для лечения пациентов 
с назофарингеальной карциномой, ассоциированной 
с ВЭБ, рассматриваются комбинации латентных и ли-
тических белков. Так, в Великобритании была разрабо-
тана терапевтическая вакцина, содержащая рекомби-
нантный ВЭБ. Целью иммунизации стало повышение 
иммунитета к опухолевым антигенам EBNA1 и LMP2. 
Вакцину вводили 16 пациентам с ВЭБ-положительной 
карциномой носоглотки трехкратно с трехнедельными 
интервалами между прививками. До иммунизации 
все пациенты получали региональную лучевую тера-
пию, химиолучевую или адъювантную химиотерапию. 
У двух пациентов была отмечена явная стабилизация 
заболевания после вакцинации. Еще у двух пациентов 
вакцинация не имела клинического эффекта. В осталь-
ных случаях результат нельзя расценить однозначно. 
Тем не менее в ходе I фазы клинических испытаний 
авторы оценили безопасность и иммуногенность вак-
цинного препарата и предложили расширить когорту 
для клинических испытаний. Результаты исследования 
опубликованы в 2014 г. [44]. 

В 2019 г. группой ученых из Швейцарии, Велико-
британии, Германии и Австралии описаны результаты 
доклинических испытаний нескольких кандидатных 
вакцин, нацеленных на уничтожение опухолевых кле-
ток Т-лимфоцитами. Поскольку CD4+- и CD8+-Т-клетки 
человека распознают EBNA1, именно этот белок был 
взят за основу. Наилучший результат показал препарат 
на основе аденовирусов, кодирующих EBNA1, усилен-
ных модифицированным вектором на основе вируса 
осповакцины. В результате вакцинации мышей, кото-
рым предварительно были привиты опухоли, имеющие 
сходство с В-клеточной лимфомой Беркитта, был полу-
чен мощный CD4+- и CD8+-Т-клеточный иммунный от-
вет, обеспечивающий защиту от Т- и В-клеточных лим-
фом, экспрессирующих антиген ВЭБ [45]. 

Заключение
Результаты систематического обзора показали, что 

в настоящее время за рубежом ведется работа по соз-
данию кандидатных вакцин против ВЭБ-инфекции, при 
этом отечественные исследования, посвященные раз-
работке вакцин против данной инфекции, в литературе, 
отобранной в соответствии с заявленной стратегией по-
иска, отсутствуют.

На момент окончания поиска публикаций в соот-
ветствии с заявленной стратегией всего было найдено
10 работ, семь из них отображали результаты доклини-
ческих и клинических испытаний вакцин, нацеленных 
на предотвращение инфицирования ВЭБ. Еще три ра-
боты описывали кандидатные вакцины для иммуни-
зации инфицированных ВЭБ индивидуумов для экс-
тренной профилактики развития инфекции или лечения 
ВЭБ-ассоциированных опухолей.

Ни один из кандидатных вакцинных препаратов 
к настоящему времени не прошел все фазы клинических 
испытаний. Клинические испытания (I фаза) были про-
ведены для двух кандидатных вакцин, одна из которых 
в последующем прошла II фазу. Однако полученные ре-
зультаты не позволили продолжить испытания данной 
кандидатной вакцины.
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