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Резюме. Огляд присвячений актуальній проблемі 
тропічної медицини – вивченню стану і перспектив 
розробки сучасних вакцин проти «забутих тропічних 
хвороб». Проведено аналіз світової наукової літератури 
з урахуванням сучасних даних про особливості розроб-
ки, складнощі на етапі клінічних випробувань. Висвіт-

лено перспективні напрями створення нових вакцин 
для специфічної профілактики найпоширеніших тропі-
чних гельмінтозів. 
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Наразі у світі населення Землі становить біля 
7 мільярдів, більше 1,4 мільярда з яких – поза 
межею бідності, серед них 500 мільйонів дітей. Їх 
називають «нижній мільярд» і більшість з них 
живуть в Африці, Азії, країнах Латинської Аме-
рики та Карибського басейну [7, 15].  

Рівень медичної допомоги серед цього насе-
лення є надзвичайно низьким, тому активним є 
поширення соціальних інфекційних хвороб – 
ВІЛ-інфекції/СНІДу, туберкульозу та малярії. Ці 
захворювання, які зазвичай отримують більше 
фінансування для наукових досліджень та ліку-
вання через їх великий суспільний розголос, кон-
трастують з так званими «забутими тропічними 
хворобами» (ЗТХ) (neglected infectious diseases). 
Згідно з прийнятою Резолюцією WHA66.12 на 
66-й Всесвітній асамблеї ВООЗ від 27 травня 
2013р. такими варто визнати 18 окремих або груп 
інфекційних хвороб. У країнах Африки ці захво-
рювання мають такий самий економічний та со-
ціальний вплив, як малярія і туберкульоз; водно-
час ЗТХ разом із ВІЛ-інфекцією та туберкульо-
зом зменшують тривалість життя з переважанням 
летальності [2, 3, 9, 10].  

До ЗТХ, за визначенням ВООЗ, належать 
наступні гельмінтні інвазії – цистицеркоз, драку-
нкульоз (ришта), ехінококоз, трематодні інфекції 
харчового походження, лімфатичний філяріоз, 
онхоцеркоз (річкова сліпота), шистосомоз 
(більгарціоз) та кишкові геогельмінтози.  

Проведення військових кампаній в Африці й 
Азії привернули увагу міжнародних організацій 
до групи ЗТХ. Використання дешевих дженери-
ків або надання безкоштовних ліків інтернаціона-
льними фармацевтичними корпораціями, як гу-
манітарної допомоги, програми масового скрині-
нгу та призначення лікарських засобів проти ЗХТ 
дозволило знизити захворюваність, і навіть елімі-
нувати окремі хвороби в деяких країнах [16]. Кі-
лькість смертей, які спричинили ЗТХ, зменшила-
ся від 204 тис. у 1990 р. до 142 тис. у 2013 р. [13]. 

Більшість ЗТХ важко піддаються епідеміч-
ному контролю, водночас існує високий ризик 
реінфекції, подеколи неможливо ефективно оці-
нити елімінацію збудника. Тому розробка профі-
лактичних засобів, у тому числі і вакцин, стала 
одним із необхідних способів продовження боро-

тьби з вищеназваною групою інфекційних захво-
рювань. 

Оскільки ЗТХ найчастіше трапляються серед 
найбідніших верств населення, не існує класич-
ного комерційного ринку для нових відповідних 
вакцин. У результаті зусилля з розробки ЗТХ 
вакцин значно відстають від більш традиційних 
вакцин для запобігання дитячим інфекційним 
захворюванням. На жаль, існують величезні нау-
кові перешкоди, які сповільнюють розвиток ЗТХ 
вакцин, у тому числі складні геноми та антигенна 
будова (особливо для еукаріотичних патогенів), 
відсутність систем для підтримки патогенних 
мікроорганізмів у лабораторних умовах in vitro, 
відсутність відповідних моделей захворювання у 
тварин, а також відповідних результатів для ста-
тистичної кореляції [11, 28]. 

Перше покоління ЗХТ вакцин, розроблених 
у 20-му столітті складалося з цілих організмів, 
які були або ослабленими (як правило, іонізую-
чим випромінюванням), або вбитими нагріван-
ням чи формаліном [19].  

Здебільшого, ці вакцини були високовартіс-
ними у виробництві і потребували підтримки 
життєдіяльності паразитів у лабораторних умо-
вах.  

Саме тому розробка ЗТХ вакцин має певні 
особливості. Перш за все, відбувається пошук 
антигену. Незважаючи на вагомі досягнення ге-
нетиків у розшифровці геномів паразитів, а саме 
шистосом та філярій, пошук цільових антигенів, 
особливо серед еукаріотичних організмів, зали-
шається серйозною проблемою. У деяких випад-
ках, інноваційні підходи з використанням сигна-
льних пасток та інших технологій, які були засто-
совані для специфічної ідентифікації експонова-
них на поверхні білків еукаріотичних клітин, ма-
ли успіх, але до цих пір не існує жодного універ-
сального підходу до отримання еукаріотичних 
геномів і виділення відповідного антигену. 

Ефективні рекомбінантні вакцини, які захи-
щають від інфікування Taenia ovis, Taenia sagina-
ta, Taenia solium, Echinococcus granulosus, були 
успішно отримані з використанням «простих» 
бактерій (кишкової палички) [14].  

Проте для багатьох еукаріотичних антигенів 
подібні системи експресії не виробляють реком-
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бінантних білків, які формуються належним чи-
ном, і нагадують нативні білки за антигенною 
будовою. Водночас існує додаткове фінансове 
обмеження, оскільки більшість ЗТХ вакцин ма-
ють бути отримані при низькій собівартості. Істо-
тна кількість збудників вищезгаданої групи хво-
роб важко підтримує життєдіяльність у лаборато-
рних умовах, у деяких випадках обмежуючись 
тільки одним етапом життєвого циклу. Супутнім 
обмеженням є дефіцит лабораторних тварин, що 
чутливі до цих патогенів. Наприклад, у зусиллях, 
спрямованих на розробку вакцини проти сисуна 
Opisthorchis viverrini, проміжним хазяїном є ко-
ропова риба, яка повинна бути виловлена з місце-
вих джерел, і лише тоді осумкований метацерка-
рій збудника після видалення транспортують до 
лабораторій, які, як правило, знаходяться за кор-
доном [23].  

В інших випадках, незвичні дрібні тварини 
(наприклад, піщанки для Onchocerca volvulus) є 
єдиними можливими моделями для лабораторних 
досліджень, з обмеженнями у використанні іму-
нологічних реагентів і навіть у створенні адекват-
них умов для їх перебування. Нарешті, деякі па-
разити вимагають великих і дороговартісних мо-
делей тварин (наприклад, примати для Schi-
stosoma spp.). У багатьох випадках існують знач-
ні наукові дебати щодо того, чи є тваринні моделі 
достатньо відповідними для відтворення природ-
ньої патофізіології людського організму.  

Типова модель визначення ефективності, що 
характерна для більшості класичних вакцин і 
виражається у протективній/захисній дозі (PD50), 
також не завжди підходить для оцінки ЗТХ вак-
цин. Цьому сприяють наступні причини:  

1. Патогенез захворювання, що часто є хро-
нічним і нелетальним;  

2. Клінічні наслідки маніфестації хвороби 
можуть настати через роки або навіть десятиліт-
тя;  

3. Природньо не виникає набутого імунітету 
в організмі людини проти окремих паразитів 
(наприклад, нематод). Саме тому підхід для ЗХТ 
має відрізнятися і може визначатися за іншими 
показниками, наприклад, за рівнем індукованих 
антитіл на тваринній моделі [17].  

Клінічні випробування ЗТХ вакцин є також 
окремою проблемою. Вони пов’язані з викорис-
танням імунопрепаратів в умовах погано розви-
неної медичної інфраструктури, низьких медич-
них та соціальних стандартів, оскільки група ри-
зику на ЗХТ перебуває саме в такій ситуації, а 
випробування на інших популяціях може дати 
недостовірні дані. Водночас деякі ЗТХ, а власне 
гельмінтози, мають властивість до системної іму-
носупресії. У рамках Th2-модульованої імунної 
відповіді зростає рівень загального та паразит-
специфічного IgE, а також підвищення рівня ін-
терлейкінів IL-4, IL-5 і IL-13, із супутнім збіль-
шенням кількості еозинофілів і тучних клітин. 
Імунна відповідь під час інфекції гельмінтами 
індукується на тлі потужної, паразит-індукованої 

імунорегуляції, відомої як «модифікована» Th2 
відповідь. Ця модифікована Th2 відповідь може 
включати альтернативно активовані макрофаги, 
Foxp3+ CD4 регуляторні Т (Treg) клітини і CD4 + 
Tr1-IL-10-продукуючі Т-клітини [12].  

Ефектом цієї відповіді є створення імунного 
середовища настільки модифікованого, що воно 
повинно захищати хазяїна не тільки від сильних 
запальних ефектів гельмінтозів, а й від впливу 
інших IgE-пов’язаних розладів, таких, як астма й 
анафілаксія. Проте така імунна відповідь може 
призвести до інших ускладнень. Використання 
рекомбінантного білка Na-ASP-2 як антигену 
анкілостом, як вакцин, призвело в мешканців 
ендемічних регіонів Латинської Америки до але-
ргічних IgE-асоційованих специфічних реакцій 
до Na-ASP-2 [8]. 

Геогельмінтози є одними з найпоширені-
ших захворювань людства, серед яких найбільше 
значення мають аскаридоз, трихоцефальоз та 
анкілостомоз. У країнах із низьким або середнім 
рівнем доходу в рамках стратегії «дегельмін-
тизації» щорічно або двічі на рік прийнято приз-
начати, особливо в дитячих колективах, разову 
дозу альбендазолу (400 мг) або мебендазолу (500 
мг). Однак разова доза останнього має терапевти-
чний ефект лише в 15 % випадків анкілостомозів, 
а за умови частого та періодичного використання 
в паразитів формується загалом резистентність 
до препарату, особливо це стосується N. america-
nus [18].  

Окрім цього, високий ризик реінфекції збері-
гається навіть у найближчий час після проведе-
ного лікування. Таким чином, якщо у випадках 
аскаридозу та трихоцефальозу використання про-
тигельмінтних препаратів для контролю інфекції 
є прийнятною основою, то у випадку анкілосто-
мозу даний підхід є недостатнім.  

Перспективи розробки вакцин проти немато-
дозів, як правило, пов’язують з N. americanus, 
оскільки це є найчастіший чинник анкілостомо-
зів. Як згадувалось вище, розробники вакцин на 
основі білка Na-ASP-2 зіткнулися з проблемою 
алергізації організму, і дослідження в даному 
напрямку були призупинені [6].  

Подальші дослідження спрямовані на пошук 
нових антигенів, серед яких найбільша увага при-
ділялася тим, що пов’язані з харчуванням парази-
тами кров’ю. Лише 25 анкілостом, споживаючи 
кров щоденно, призводять до втрати заліза для 
організму людини біля 0,347 мг. Це означає, що 
при теоретичній відсутності оновлення запасів 
заліза таке гельмінтне навантаження призвело б 
до повної втрати заліза в організмі приблизно за 
два роки [1, 25].  

Власне саме це підкреслює важливість на-
прямку у виборі спрямування досліджень стосов-
но вакцин проти анкілостомозів. На сьогодні іс-
нує два перспективних антигени для розробки 
вакцин. Перший з них представляє собою протеа-
зу з молекулярною масою біля 45 кДа, відому як 
Na-APR-1. Даний фермент є необхідним для роз-
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щеплення гемоглобіну травною системою пара-
зита. Імунізація собак рекомбінантним білком 
призвела до 36 % зниження популяції гельмінта 
та 48 % зниження кількості яєць у фекаліях від-
повідно порівняно з контрольною групою. Більш 
важливим результатом була повна відсутність 
анемії, як основної патогенетичної проблеми, у 
собак дослідної групи. Позаяк IgG імунізованих 
собак знижував протеазну активність рекомбіна-
нтного ферменту in vitro [20, 22].  

Другий антиген дорослої форми паразита – 
Na-GST-1, який представляє собою фермент глу-
татіон S-трансферазу з молекулярною масою 24 
кДа, також пов’язаний з харчуванням нематоди. 
Молекули Na-GST-1 беруть участь у зв’язуванні 
гему [24].  

На сучасному етапі дані антигени у вигляді 
рекомбінантного білка продукуються грибками 
P. pastoris. Інститутом вакцин ім. Альберта Себі-
на (США) разом з Університетом Джорджа Ва-
шингтона (США) проводяться клінічні дослі-
дження імуногенності та безпечності вакцин, що 
містять разом Na-APR-1 та Na-GST-1 антигени, 
серед дорослого населення Габону та Бразилії.  

Вакцини проти шистосомозу. Шистосоми є 
кров’яними сисунами, з якими пов’язують до 200 
тис. смертей щорічно. Даний паразит може ура-
жувати сечовидільні шляхи, кишечник, що приз-
водить до лихоманки, болю у животі, діареї, поя-
ви крові у фекаліях або сечі. З часом хвороба 
призводить до уражень печінки, нирок, можли-
вий розвиток безпліддя, раку сечового міхура. 
Водночас шистосомоз призводить до істотного 
впливу на економічний стан країн та здоров’я 
його населення через зниження працездатності 
дорослого населення та його зупинку росту, зни-
ження здатності до навчання серед дітей. 

З 1990-х років основним засобом для конт-
ролю шистосомозу було лікування празикванте-
лом, який у подальшому також знайшов своє за-
стосування для лікування інших ЗТХ. Однак ри-
зик реінфекціі після лікування, його неефектив-
ність у перериванні передачі захворювання, роз-
виток резистентності збудника до препарату, а 
також відсутність альтернативи для контролю 
шистосомозу вказують на необхідність пошуку 
інших шляхів вирішення проблеми, одним з яких 
є вакцинація [27].  

Як і у випадку інших гельмінтозів існує мало 
доказів розвитку імунного захисту організму у 
відповідь на шистосомоз. Однак відомо, що в 
ендемічних зонах середня інтенсивність захворю-
вання спостерігається в дітей, а пік – у підлітків 
із подальшим швидким зниженням у дорослих. 
Серед гіпотез, що пояснюють цей процес 
(гормональні, поведінкові та інші фізіологічні 
вікові зміни) своє місце посідає також ідея пові-
льного розвитку імунітету у відповідь на антиге-
ни мертвого паразита. У 2000 р. встановлені ви-
падки резистентності до реінфекції шистосомо-
зом за результатами підрахунку яєць у фекаліях 
[4, 5]. 

Основою для розробки вакцин проти шисто-
сомозу стали ослаблені рентгенівським або гам-
ма-випромінюванням церкарії паразита. При цьо-
му в лабораторних тварин спостерігали 60-70 % 
зниження кількості паразитів у портальній систе-
мі. У подальших пошуках окремих антигенів не 
виявлено окремого представника, що мав би по-
дібну ефективність. 

Однак Інститутом Пастера (Франція) разом з 
Французським інститутом здоров’я та медичних 
досліджень розроблена вакцина на основі реком-
бінантної глутатіон S-трансферази S.haematobium 
(Sh28GST) з молекулярною масою 28 кДа. Даний 
препарат отримав комерційну назву «Bilhvax», 
успішно пройшов дослідження на здорових доро-
слих волонтерах у Франції та Західній Африці.  

Наступним кандидатом на вакцину проти 
шистосомозу є рекомбінантний білок Sm14, що 
зв’язує жирні кислоти, отриманий із дорослого 
паразита S. mansoni у Бразилії. За теорією дослід-
ників дана вакцина має надати захист не тільки 
проти шистосомозу в людей, але й проти фасціо-
льозу у тварин. За даними 1-ї фази клінічних дос-
ліджень препарат призводить до значного збіль-
шення загальних IgG, а також IgG1 і IgG3 через 
30 днів після першої вакцинації зі зростанням 
специфічних IgG2 і IgG4 через 60 днів [28]. Збі-
льшення IgE антитіл не спостерігалося в будь-
який момент часу. Імунна відповідь пов’язана з 
IgG, яка була посилена після другої дози. У 88 % 
вакцинованих суб'єктів встановлені високі анти-
SM14 IgG-титри через 90 днів після першої ін'єк-
ції [26].  

Інший антиген S. mansoni Sm-p80 у вигляді 
ДНК-вакцини, що кодує велику субодиницю ка-
льцій-залежної нейтральної протеази з молекуля-
рною масою 78 кДа, яка у свою чергу бере участь 
в ухиленні від імунного захисту, виявлений у 
США і знаходиться зараз на стадії доклінічних 
досліджень [21].  

Таким чином, подальші науково-експери-
ментальні пошуки в напрямку синтезу, розробки 
й імплементації вакцин для специфічної профіла-
ктики гельмінтних тропічних інвазій є досить 
актуальними для світової медичної практики.  
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ЗАБЫТЫЕ ТРОПИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ: ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ ГЕЛЬМИНТНЫХ ИНВАЗИЙ 

А.С. Сидорчук 
Резюме. Обзор посвящен актуальной проблеме тропической медицины – изучению состояния и перспективам 

разработки современных вакцин против «забытых тропических болезней». Проведен анализ мировой научной ли-
тературы с учетом современных данных об особенностях разработки, трудности на этапе клинических испытаний. 
Освещены перспективные направления в создании новых вакцин для специфической профилактики наиболее расп-
ространенных тропических гельминтозов. 

Ключевые слова: тропическая медицина, вакцинация, «забытые тропические болезни», летальность. 
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NEGLECTED TROPICAL DISEASES: PROBLEMS AND PROSPECTS OF SPECIFIC  
IMMUNOPROPHYLAXIS OF HELMINTHIC INVASIONS 

A.S. Sydorchuk 
Abstract. The review is devoted to the issue of the actual problem of tropical medicine – a study of the state and pros-

pects of development of contemporary vaccines against the «neglected tropical diseases». The analysis of international 
scientific literature is conducted with taking into consideration a modern data about the peculiarities of development, obsta-
cles on the stage of clinical trials. It has been highlighted perspective directions of creation of new vaccines for the specific 
prophylaxis of the most widespread tropical gelminthiases. 
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