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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Новая коронавирусная инфекция 

обернулась беспрецедентной проблемой для всего мира. Первые сообщения об 

этой инфекции начали появляться в сети и различных неофициальных источниках 

еще в конце 2019 года. Они свидетельствовали о вспышке вирусных пневмоний, 

кластеризующихся в районе Хуананьского рынка морепродуктов в г. Ухань 

(провинция Хубэй, КНР) [Zhu, 2019; Zhu et al., 2020c; Du Toit, 2020]. 

Официальное сообщение о вспышке вирусной инфекции в данном регионе было 

сделано с небольшой задержкой 31 декабря 2019 года, и уже 9 января китайские 

ученые установили, что причиной является ранее неизвестный вариант 

коронавируса, родственный вирусу SARS-CoV, вызывающий тяжелый острый 

респираторный синдром (ТОРС), который был причиной вспышки 

коронавирусной инфекции в 2002 году в Южной Корее и ряде других азиатских 

стран. Новый коронавирус быстро распространился сначала на территории 

центрального Китая, а в марте был выявлен в США и различных странах ЕС 

[Rodriguez-Morales, 2020; Gralinski, 2020]. 11 февраля 2020 года Всемирная 

организация здравоохранения (ВОЗ) провела глобальный форум по новой 

коронавирусной инфекции (Global Research and Innovation Forum on the novel 

coronavirus), где возбудителю было присвоено название SARS-CoV-2 (Severe acute 

respiratory syndrome-related coronavirus 2), инфекция была определена как COVID-

19 (coronavirus disease 2019), а также была признана необходимость в разработке 

профилактических и терапевтических средств и выработаны первые 

рекомендации в их отношении [Zhu et al., 2020; Du Toit, 2020; Gorbalenya et al., 

2020; Горенков и соавт., 2020]. Спустя месяц, 11 марта 2020 года, ВОЗ 

переквалифицировала чрезвычайную ситуацию в области общественного 

здравоохранения в пандемию COVID-19
1
. 

 

1 
URL: https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-

media-briefing-on-covid-19---11-march-2020 
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На территории Российской Федерации первые официально подтвержденные 

случаи заражения были зафиксированы 31 января 2020 года. Спустя несколько 

дней, 2 февраля, COVID-19 был внесен в перечень заболеваний, представляющих 

опасность для окружающих. И уже в марте 2020 года, на фоне выраженного 

подъема заболеваемости COVID-19, Россия приостановила все типы 

транспортного сообщения с иностранными государствами, ввела комплекс 

ограничительных мер, а начиная с 30 марта 2020 года в Москве был объявлен 

режим самоизоляции (этому примеру впоследствии последовали и другие 

регионы страны). Предпринятые меры оказали определенное воздействие, но не 

смогли предотвратить массовое распространение вируса.  

Практически с первых месяцев пандемии стало очевидным, что наряду с 

карантинными мерами, требуются дополнительные разработки, направленные на 

получение терапевтических и профилактических препаратов. 

Вакцинация представляет собой наиболее эффективный способ 

предотвращения распространения инфекционных заболеваний, а ее проведение 

может снижать риск инфицирования, тяжелого течения болезни, госпитализаций, 

летального исхода или развития продолжительных осложнений. В связи с чем, 

одной из первостепенных задач здравоохранения стало создание вакцины для 

профилактики COVID-19, предназначенной не только для иммунизации групп 

высокого риска (медицинского персонала и лиц, находившихся в тесном контакте 

с заболевшими), но и для проведения массовой иммунизации. 

Пандемия COVID-19 продемонстрировала, с одной стороны, уязвимость 

человечества перед новыми инфекционными заболеваниями, а с другой ‒ 

показала важность наличия быстрых, масштабируемых технологий, позволяющих 

в короткие сроки разрабатывать и производить необходимые вакцинные 

препараты в масштабах не только страны, но и мира. 

Степень разработанности темы. В начале 2020 года в ряде стран 

(Российской Федерации, Соединенных Штатах Америки, Китае, Великобритании, 

странах Евросоюза) стартовали интенсивные исследования по созданию вакцин 

для профилактики COVID-19. Ведущие международные и национальные 
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регулирующие органы (ВОЗ, EMA
1
, FDA

2
 и другие), проанализировав 

действующие нормативные документы и рекомендации, разработали новые или 

внесли изменения в существующие, с целью упрощения и ускорения процесса 

регистрации вакцин против COVID-19. В РФ в дополнение к уже имеющимся 

документам принято Постановление Правительства № 441
3
. 

В мае 2020 г. ВОЗ сообщила о 159 кандидатных вакцинах против COVID-19, 

находящихся в стадии разработки, 5 из которых проходили I–II фазу клинических 

исследований (КИ). При создании этих вакцин использовались различные 

технологические платформы, каждая из которых обладает уникальными 

преимуществами, но и имеет свои недостатки [Calina et al., 2020; Keech et al., 2020; 

Goepfert et al., 2021; Ganneru et al., 2021; Yadav et al., 2021; Mohandas et al., 2021; 

Baden et al., 2021; Polack et al., 2020; Sadoff et al., 2021; Voysey et al., 2021]. 

Стоит отметить, что ключевые элементы векторных вакцин против COVID-

19 были уже разработаны ранее применительно к другим вирусным заболеваниям, 

для которых отсутствовали эффективные средства защиты, например, для 

профилактики Ближневосточного респираторного синдрома (БВРС) или болезни, 

вызываемой вирусом Эбола (БВВЭ) [Geisbert et al., 2011; Tapia et al., 2016; 

Dolzhikova et al., 2017; Venkatraman et al., 2018; Matz et al., 2019; Должикова и 

соавт., 2020; Ковыршина и соавт, 2020; Zhao et al., 2021]. 

Четыре типа вакцин (субъединичные, инактивированные, вирусные 

векторные вакцины и мРНК-вакцины) по результатам доклинических и 

клинических исследований оказались эффективными, на их долю приходилось 

более 80% всех создаваемых и изучаемых препаратов
4
.  

1 
EMA initiatives for acceleration of development support and evaluation procedures for COVID-19 treatments 

and vaccines (EMA/213341/2020). EMA; 2020.  
2
 Emergency use authorization of medical products and related authorities. Guidance for industry and other 

stakeholders. FDA; 2017. 
3 

Постановление Правительства Российской Федерации от 03.04.2020 № 441 (ред. от 01.09.2020) «Об 

особенностях обращения лекарственных препаратов для медицинского применения, которые 

предназначены для применения в условиях угрозы возникновения, возникновения и ликвидации 

чрезвычайной ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, пострадавшим в 

результате чрезвычайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лечения 

заболеваний, представляющих опасность для окружающих, заболеваний и поражений, полученных в 

результате воздействия неблагоприятных химических, биологических, радиационных факторов». 
4 
URL: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-COVID-19-candidate-vaccines. 
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В состав субъединичной вакцины компании Novavax входит 

стабилизированная тримерная молекула полноразмерного белка S коронавируса 

SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 [Logue et al., 2023; Keech et al., 2020]. В 

доклинических исследованиях (ДКИ) вакцины показана индукция как 

гуморального, так и клеточного иммунного ответа, а также защита животных от 

инфицирования SARS-CoV-2 [Keech et al., 2020]. Клинические исследования (КИ) 

I-II фаз, проводимые в Австралии и США, показали, что вакцина обладает 

благоприятным профилем безопасности, а иммунный ответ в четыре раза 

превышает аналогичные показатели у лиц, перенесших COVID-19 [Keech et al., 

2020]. В III фазе КИ, которые проходили в Великобритании, США и Мексике, 

продемонстрирована высокая эффективность вакцины [Heath et al., 2021; Dunkle et 

al., 2022].  

Инактивированные вакцины, такие как Covilo, CoronaVac, Covaxin 

зарубежного производства и отечественная КовиВак, разработанная ФНЦИРИП 

им. М.П. Чумакова РАН, в ходе доклинических исследований показали индукцию 

высоких уровней антител у различных видов животных и обеспечивали защиту от 

заражения вирусом SARS-CoV-2 [Wang et al., 2020; Gao et al., 2020; Ganneru et al., 

2021; Yadav et al., 2021; Mohandas et al., 2021; Kruglov et al., 2024; Драпкина и соавт., 

2022; Данилов и соавт., 2022]. Результаты клинических исследований показали, 

что сероконверсия через 42 дня после введения второй дозы вакцины 

наблюдалась у всех участников [Xia et al., 2021], а эффективность этого типа 

вакцин против симптоматического заболевания составила больше 50% [Al Kaabi 

et al., 2021; Palacios et al., 2020; Tanriover et al., 2021; Jara et al., 2021; Ella et al., 

2021c]. 

Технологическая платформа на основе мРНК считается новым подходом в 

разработке вакцин против COVID-19, однако с 2000-х годов мРНК-вакцины 

прошли многочисленные исследования в качестве кандидатных препаратов для 

профилактики и лечения инфекционных заболеваний [Jain et al., 2021; Alfagih et 

al., 2021]. мРНК-вакцины против COVID-19, разработанные компаниями 

BioNTech/Pfizer и Moderna, представляют собой мРНК, кодирующую 
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стабилизированную форму полноразмерного белка S вируса SARS-CoV-2, 

инкапсулированную в липидные наночастицы. Доклинические исследования 

продемонстрировали, что вакцина индуцирует длительные иммунные реакции и 

обеспечивает защиту мышей от инфекции SARS-CoV-2 [Corbett et al., 2020a; 

Corbett et al., 2020b]. Клинические исследования реактогенности и безопасности 

показали умеренную степень реактогенности, серьезные нежелательные явления 

были редкими, а их частота была аналогична частоте в группе плацебо [Jackson et 

al., 2020; Walsh et al., 2020]. Эффективность вакцины для лиц в возрасте 18 лет и 

старше в предотвращении заболевания COVID-19, включая тяжелое течение 

заболевания, составила 94,1% [Baden et al., 2021; Polack et al., 2020; Thomas et al., 

2021]. 

К вакцинам на основе аденовирусных векторов относятся: вакцина 

Ad26.COV2.S компании Janssen/Johnson & Johnson; вакцина ChAdOx1 nCoV-19, 

разработанная Оксфордским университетом и компанией AstraZeneca; и вакцина 

Convidecia производства CanSino. Для создания вакцины Convidecia китайские 

ученые использовали рекомбинантный репликативно-дефектный аденовирус 

человека 5 серотипа (Ад5), экспрессирующий ген полноразмерного белка S 

вируса SARS-CoV-2 [Wu et al., 2020; Zhu et al., 2020a]. Вакцина Ad26.COV2.S 

содержит рекомбинантный репликативно-дефектный аденовирус человека 26 

серотипа (Ад26), экспрессирующий стабилизированную форму белка S [Mercado 

et al., 2020; Hsieh et al., 2020]. AZD1222/Covishield представляет собой 

нерепликативный рекомбинантный аденовирус шимпанзе изолята Y25, который 

содержит ген полноразмерного белка S с адъювантной последовательностью 

(активатор тканевого плазминогена) [van Doremalen et al., 2020]. 

Аденовирусная платформа доказала свою безопасность в более чем 500 

клинических исследованиях, проведенных до начала пандемии COVID-19. 

Вакцинные препараты на основе рекомбинантных аденовирусных векторов 

против БВВЭ получили более ста тысяч человек [Henao-Restrepo et al., 2015; 

Henao-Restrepo et al., 2017]. Более того, безопасное применение у людей доказано 

не только для рекомбинантных вакцин и препаратов на основе репликативно-
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дефектных аденовирусов, но и в отношении живых аденовирусных вакцин. Опыт 

применения этих препаратов в армии США, где живыми аденовирусами 4 и 7 

серотипов (Ад4 и Ад7) в течение многих лет проводится вакцинация новобранцев, 

показал безопасность вакцины и отсутствие какой-либо разницы в структуре 

соматических патологий у вакцинированных военных и представителей 

контрольной когорты, не получавшей вакцину [Lyons et al., 2008; Collins et al., 

2020]. 

Сотрудниками центра ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.Гамалеи» Минздрава 

России в рамках выполнения Государственного задания Минздрава России 

(регистрационный номер 114112770009) была разработана и в декабре 2015 года 

зарегистрирована для гражданского применения вакцина «ГамЭвак-Комби» 

против БВВЭ (№ РУ: ЛП-003390). «ГамЭвак-Комби» получена с применением 

двух рекомбинантных векторов, в частности на основе вируса везикулярного 

стоматита и Ад5, экспрессирующих модифицированный ген гликопротеина GP 

вируса Эбола вида Заир. В Республике Гвинея вакцина была испытана в рамках 

пострегистрационных исследований с участием более 2000 добровольцев 

[Logunov et al., 2025]. Результаты показали безопасность и эффективность 

препарата. Впервые в медицинской практике был применен прайм-буст подход, 

который позволил индуцировать длительный иммунный ответ у добровольцев 

(как минимум два года у более чем 90% участников) [Dolzhikova et al., 2017; 

Logunov et al., 2025]. 

В последующих исследованиях сотрудниками центра ФГБУ «НИЦЭМ им. 

Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России также была разработана вакцина «Гам-БВРС-

Вак» против бетакоронавируса MERS-CoV, родственного SARS-CoV-2 и 

вызывающего БВРС. В этой вакцине впервые был реализован подход 

гетерологичной прайм-буст иммунизации с использованием двух серотипов 

аденовирусов – Ад26 и Ад5 [Ожаровская и соавт., 2019; Должикова и соавт., 2020; 

Ковыршина и соавт., 2020]. Была продемонстрирована высокая эффективность и 

безопасность данного вакцинного препарата в доклинических исследованиях, а 

также высокая иммуногенность и безопасность в клинических исследованиях (II 
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фаза КИ была завершена к концу 2019 года) [Должикова и соавт., 2020]. 

Вакцинация «Гам-БВРС-Вак» проводилась по схеме прайм-буст иммунизации, 

при которой сначала вводился первый компонент – рекомбинантный Ад26, а 

затем, через 21 день, второй компонент – рекомбинантный Ад5. Таким образом, к 

моменту начала разработки вакцины против новой коронавирусной инфекции 

были решены основные регуляторные (оценка безопасности и эффективности) и 

технологические (производственные) вопросы в отношении рекомбинантных 

аденовирусов. И именно эта платформа стала первой и основной в качестве базы 

для создания вакцины против новой коронавирусной инфекции. 

Цель данной работы – создание комбинированной векторной вакцины на 

основе рекомбинантных аденовирусов человека 26 и 5 серотипов, 

экспрессирующих протективный антиген коронавируса SARS-CoV-2, для 

профилактики COVID-19, изучение ее безопасности и эффективности. 

Задачи: 

1. Выбрать протективный антиген коронавируса SARS-CoV-2 и 

сконструировать рекомбинантные векторы на основе аденовирусов человека 

26 и 5 серотипов, экспрессирующие протективный антиген.  

2. Провести доклинические исследования иммуногенности, эффективности и 

безопасности кандидатной вакцины. 

3. Оценить безопасность и иммунологическую эффективность вакцины в 

рамках клинических исследований I-II фазы у добровольцев 18-60 лет. 

4. Проанализировать безопасность и иммуногенность вакцины в рамках 

клинических исследований I-II фазы у добровольцев старше 60 лет. 

5. Оценить профиль безопасности вакцины в рамках пострегистрационных 

клинических исследований. 

6. Исследовать иммунологическую эффективность вакцины в рамках 

пострегистрационных клинических исследований. 

7. Определить эпидемиологическую эффективность вакцины в рамках 

пострегистрационных клинических исследований. 
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Научная новизна. Впервые сконструированы векторы на основе 

рекомбинантных аденовирусов человека 26 и 5 серотипов, кодирующие 

полноразмерный ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 с кодон-

оптимизированной нуклеотидной последовательностью для экспрессии в клетках 

млекопитающих (rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2). rAd26-S-CoV2 является 

репликативно-дефектным в результате делеции E1-области генома аденовируса. 

Дополнительно в геноме удалена E3-область для увеличения пакующей емкости. 

В геноме rAd26-S-CoV2 дополнительно проведена модификация E4-области для 

эффективной продукции рекомбинантного вируса в производственной клеточной 

линии НЕК 293. 

В экспериментах in vivo показана способность полученных рекомбинантных 

аденовирусов индуцировать гуморальный и клеточный иммунный ответ. 

Детальный анализ гуморального иммунного ответа продемонстрировал, что 

специфические IgG представлены всеми четырьмя изотипами с преобладанием 

изотипа IgG1 для rAd26-S-CoV2 и IgG1, IgG2a для rAd5-S-CoV2. Иммунизация 

животных препаратами рекомбинантных аденовирусов rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-

CoV2 повышает процент пролиферирующих CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов после 

антигенной рестимуляции in vitro. 

Впервые разработан состав кандидатной комбинированной векторной 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» для профилактики COVID-19 и определена схема 

иммунизации. «Гам-КОВИД-Вак» производится в виде жидкого замороженного 

препарата, состоящего из двух компонентов. Компонент I содержит 1±0,5×10
11

 

вирусных частиц rAd26-S-CoV2. Компонент II содержит 1±0,5×10
11

 вирусных 

частиц rAd5-S-CoV2. Вакцина предназначена для внутримышечного введения. 

Вакцинация проводится в режиме прайм-буст: вначале вводится компонент I, 

затем, через 3 недели (21 день) – компонент II. 

Впервые показано, что вакцина «Гам-КОВИД-Вак» индуцирует 

формирование напряженного гуморального и клеточного иммунного ответа у 

различных видов животных (грызуны, нечеловекообразные приматы). Выявлен 

дозозависимый характер иммунного ответа: по мере увеличения дозы вакцины 
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возрастал титр специфических антител. Специфический иммунитет после 

вакцинации сохраняется на высоком уровне в течение не менее 12 месяцев. 

Впервые доказана протективная активность вакцины «Гам-КОВИД-Вак», 

которая обеспечивает 100% защиту сирийских хомячков с индуцированным 

иммунодефицитом и 100% hACE2-трансгенных мышей от летальной инфекции 

SARS-CoV-2. 

Проведенный полный комплекс доклинических исследований 

разработанной вакцины «Гам-КОВИД-Вак» подтвердил ее безопасность, 

иммуногенность и защитную эффективность.  

Впервые в рамках клинических исследований продемонстрирована 

безопасность и хорошая переносимость разработанной вакцины «Гам-КОВИД-

Вак». У взрослых здоровых добровольцев 18–60 лет и добровольцев старше 60 

лет, вакцинированных вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст, 

серьезных нежелательных явлений не обнаружено. 

Впервые в рамках клинических исследований I – II фазы показано, что 

гетерологичная иммунизация в режиме прайм-буст позволяет сформировать более 

высокий специфический гуморальный и клеточный иммунный ответ, чем при 

вакцинации каждым компонентом по отдельности. Показано отсутствие 

перекрестного иммунного ответа к векторам Ад26 и Ад5. 

Впервые в рамках пострегистрационного клинического исследования 

показано, что вакцина обладает благоприятным профилем безопасности, 

непредвиденных серьезных нежелательных явлений не выявлено. Вакцинация 

добровольцев «Гам-КОВИД-Вак» способствует формированию напряженного 

поствакцинального гуморального иммунного ответа. Иммунизация в режиме 

прайм-буст приводит к формированию напряженного антигенспецифического 

клеточного звена противоинфекционного иммунитета. 

Впервые в рамках пострегистрационного клинического исследования 

определена эпидемиологическая эффективность вакцины. С наибольшей 

эффективностью вакцина защищает от средней и тяжелой форм заболевания. 
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Теоретическая и практическая значимость работы. Разработанная в 

настоящем исследовании технологическая платформа на основе рекомбинантных 

аденовирусов человека 26 и 5 серотипов отвечает задачам и потребностям 

системы здравоохранения РФ не только в отношении эпидемиологического 

благополучия населения по COVID-19, но и может быть использована для 

создания безопасных и эффективных вакцинных препаратов против широкого 

спектра патогенных микроорганизмов. 

Штаммы рекомбинантных аденовирусов человека 26 и 5 серотипов, 

экспрессирующие ген гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2, депонированы 

в Государственной коллекции вирусов Института вирусологии им. Д.И. 

Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России под номерами 

2942 и 2941, соответственно. 

На основании полученных результатов исследований разработана и 

утверждена в установленном порядке нормативная документация на производство 

и контроль качества, а также инструкция по применению вакцины «Гам-КОВИД-

Вак». 

Детально изученные безопасность и иммуногенность вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» в доклинических исследованиях расширяют возможности 

применения препаратов на основе рекомбинантных аденовирусов в клинической 

практике.  

Полученные данные об особенностях иммунного ответа на введение 

разработанной вакцины «Гам-КОВИД-Вак» углубляют знания о формировании 

протективного иммунного ответа против новой коронавирусной инфекции, что 

позволяет использовать вакцину как эффективное средство для борьбы с 

пандемией.  

Доказанная в данной работе низкая реактогенность, высокая 

иммуногенность и эффективность комбинированной векторной вакцины на 

основе рекомбинантных аденовирусов человека 26 и 5 серотипов позволяют 

использовать технологическую платформу для создания иммунобиологических 
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препаратов нового поколения против особо опасных и социально-значимых 

инфекционных заболеваний. 

По результатам клинических исследований комбинированная векторная 

вакцина «Гам-КОВИД-Вак» зарегистрирована и разрешена к клиническому 

применению (ЛП-006395 от 11.08.2020 г.). 

Практическая ценность работы подкреплена 11 патентами РФ на 

изобретение, два из которых включены в базу победителей номинации Роспатента 

«100 лучших изобретений России» за второе полугодие 2020 года (патенты РФ 

RU 2731356 и RU 2731342 от 22.08.2020 г.).  

Внедрение результатов исследования в практику. Вакцина «Гам-

КОВИД-Вак» зарегистрирована для медицинского применения (регистрационное 

удостоверение ЛП-006395 от 11 августа 2020 года) и включена в Национальный 

календарь профилактических прививок РФ по эпидемическим показаниям (приказ 

Министерства здравоохранения РФ от 20 декабря 2021 г. № 1122н).  

Вакцина «Гам-КОВИД-Вак» зарегистрирована в 74 странах мира. 

Методология и методы исследования. Методология диссертационного 

исследования состоит из сочетания вирусологических, молекулярно-генетических, 

физико-химических, генно-инженерных, иммунологических и 

биоинформационных методов. 

Положения, выносимые на защиту. Рекомбинантные аденовирусы 

человека 5 и 26 серотипов, экспрессирующие ген гликопротеина S коронавируса 

SARS-CoV-2, могут быть использованы для производства комбинированной 

векторной вакцины для профилактики COVID-19. 

Полный комплекс проведенных доклинических исследований позволил 

доказать безопасность, иммуногенность и эффективность не только 

рекомбинантных аденовирусов человека 26 и 5 серотипов в качестве компонентов 

вакцины, но и в условиях оригинального совместного использования в режиме 

прайм-буст иммунизации. 

В ходе клинических исследований разработанная комбинированная 

векторная вакцина «Гам-КОВИД-Вак» продемонстрировала благоприятный 
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профиль безопасности и переносимости, а также высокую иммуногенность у 

здоровых добровольцев в возрасте от 18 до 60 лет. 

Проведенные клинические исследования с участием добровольцев старше 

60 подтвердили безопасность и хорошую переносимость вакцины "Гам-КОВИД-

Вак". Схема прайм-буст иммунизации вызывает формирование выраженного и 

продолжительного гуморального и клеточного иммунного ответа. 

Комбинированная векторная вакцина «Гам-КОВИД-Вак» безопасна, 

обладает высокими иммуногенными и защитными свойствами, что позволило 

проводить массовую вакцинацию против COVID-19 в условиях пандемии. 

Вакцина «Гам-КОВИД-Вак», использующая технологическую платформу на 

основе рекомбинантных аденовирусных векторов 26 и 5 серотипов, стала первой 

в мире зарегистрированной вакциной для профилактики CОVID-19. 

Личный вклад автора. Автором лично выполнен аналитический обзор 

литературы по теме и проведены планирование и организация 

экспериментальных исследований. Автором лично осуществлено 

конструирование рекомбинантных аденовирусов человека 5 и 26 серотипов, 

экспрессирующих гликопротеин S коронавируса SARS-CoV-2. Автором лично 

проведено изучение физико-химических, молекулярно-биологических и 

иммунологических свойств сконструированных рекомбинантных аденовирусных 

векторов. Автором лично отработаны условия накопления рекомбинантных Ад5 и 

Ад26. Протективные свойства рекомбинантных аденовирусных векторов, 

экспрессирующих гликопротеин S вируса SARS-CoV-2, изучены совместно с 

к.б.н. Должиковой И.В., зав. лаб. Государственной коллекции вирусов (ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России). Секвенирование генов 

проводилось совместно с к.б.н. Ворониной О.Л., зав. лаб. анализа геномов (ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России). Масштабирование технологии 

производства рекомбинантных аденовирусов была выполнена вместе с к.б.н. 

Семихиным А.С, зам. директор филиала «Медгамал» (ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. 

Гамалеи» Минздрава России). Исследование клеточного иммунного ответа 

проводилось совместно с к.б.н. Тухватулиным А.И, зав. лаб. микоплазм и L-форм 
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бактерий (ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России). Исследования 

иммуногенной и протективной активности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 

макаках-резус были выполнены совместно с сотрудниками ФГБУ «48 ЦНИИ» 

Минобороны России. Исследования иммуногенной и протективной активности 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на игрунках были выполнены совместно с 

сотрудниками ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН». Планирование 

доклинических и клинических исследований комбинированной векторной 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» проведены при непосредственном участии автора. 

Доклинические исследования проводились в сотрудничестве с центром 

доклинических исследований ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 

Минздрава России. Клинические исследования проводились совместно с Лубенец 

Н.Л., начальником отдела внедрения инновационных лекарственных средств и 

медицинских изделий в производство (ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» 

Минздрава России). Во всех совместных исследованиях по теме диссертации, 

наряду с личным участием в их проведении, автору принадлежит обработка и 

интерпретация экспериментальных данных. Все материалы, использованные в 

диссертационной работе, проанализированы и обобщены лично автором. 

Степень достоверности и апробация результатов. Результаты работы 

основаны на проведении всех исследований на высоком методическом уровне с 

использованием современных методов анализа, качественных расходных 

материалов и оборудования. Достоверность результатов подтверждена 

статистическим анализом с использованием различных критериев описательной и 

аналитической статистики. Доклинические исследования выполнены в 

соответствии с Приказом №199н Министерства здравоохранения РФ от 

01.04.2016 «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики», ГОСТ 

33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики». Клинические 

исследования выполнены согласно рекомендациям ICH E6 «Надлежащая 

клиническая практика» и Правилам надлежащей клинической практики, 

установленным Евразийским экономическим союзом. Результаты исследования 
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подтверждены фактическим материалом, представленным в 74 рисунках, 27 

таблицах и 5 приложениях.  

Тема диссертации утверждена на ученом совете ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. 

Гамалеи» Минздрава России 01 июня 2023 г. Диссертация была апробирована 14 

мая 2025 г. на совместной научной конференции отделов генетики и 

молекулярной биологии бактерий, медицинской микробиологии, иммунологии и 

государственной коллекции вирусов ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» 

Минздрава России.  

Основные положения диссертации были представлены на следующих 

российских и международных научных конференциях, форумах, научных школах: 

Международный форум «Биотехнология: состояние и перспективы развития» 

(Москва, 2018); Международная конференция «Future biomedicine, proceedings оf 

conference series» (Moscow, 2018); XXXI Зимняя молодежная научная школа 

«Перспективные направления физико-химической биологии и биотехнологии» 

(Москва, 2019); Международная конференция «Perspective technologies in 

vaccination and immunotherapy» (Moscow, 2020); IX Всероссийская 

междисциплинарная научно-практическая конференция с международным 

участием «Социально-значимые и особо опасные инфекционные заболевания» 

(Сочи, 2022); XVI Международная научно-практическая конференция 

«Современные достиженя медицинской науки» (Казань, 2022); Российская 

научно-практическая конференция «Управляемые и другие социально значимые 

инфекции: диагностика, лечение и профилактика» (Санкт-Петербург, 2023); 

Всероссийская конференция молодых ученых «Вирусные инфекции – от 

диагностики к клинике» (Санкт-Петербург, 2023); IV международный форум 

«Дни вирусологии 2023», (Санкт-Петербург, 2023); международная конференция 

«Scientific research of the SCO countries: synergy and integration» (Beijing, PRC, 

2024). 

По основным результатам диссертационного исследования опубликовано: 

18 научных статей (в журналах рекомендованных ВАК РФ, входящих в 

международные реферативные базы данных и системы цитирования) и 10 тезисов 
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международных и отечественных научных конференций. Получено 11 патентов 

на изобретения РФ, два из которых включены в базу победителей номинации 

Роспатента «100 лучших изобретений России» за второе полугодие 2020 года 

(патенты РФ RU 2731356 и RU 2731342 от 22.08.2020 г.). 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 COVID-19 

В конце 2019 года несколько медицинских учреждений в Ухане, провинция 

Хубэй, Китай, сообщили о пациентах с пневмонией неизвестной этиологии. 

Выделенный вирус имел гомологию более 85% с SARS-подобным коронавирусом 

летучих мышей линии B рода бетакоронавирус bat-SL-CoVZC45 и получил 

название новый коронавирус 2019 (2019-nCoV). 11 февраля 2020 года 

исследовательская группа Международного комитета по таксономии вирусов 

переименовала его в коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома 2 

(SARS-CoV-2) [Gorbalenya et al., 2020; Горенков и соавт., 2020]. Вызываемая этим 

вирусом инфекция 12 января 2020 года была названа коронавирусной болезнью 

2019 (COVID-19) [Zhu et al., 2020; Du Toit, 2020].  

По состоянию на декабрь 2024 года в мире выявлено 777 126 421
1,2

 

лабораторно подтвержденный случай COVID-19, умерло 7 079 925 человек. 

Инкубационный период составляет от 2 до 14 дней; около половины 

инфицированных вирусом людей заболевают к 5-му дню, и примерно у 97% 

клинические признаки развиваются в течение 11 дней после заражения [Бобик и 

соавт., 2020; Горенков и соавт., 2020; Никифоров и соавт., 2020; Lauer et al., 2020; 

Kashani et al., 2022; Jiang et al., 2020]. Инфекционный период начинается 

примерно за два дня до появления клинических симптомов и заканчивается, когда 

прошло не менее десяти дней после их исчезновения.  

Летальность при COVID-19 относительно ниже (2–4%), чем при ТОРС 

(9,6%) и БВРС (34,4%) [Cui et al., 2019; Zhu et al., 2020; Du Toit, 2020]. 

 

 

 

1
 URL: https://covid19.who.int/. 

2
 URL: https://стопкоронавирус.рф/. 
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Согласно современным данным, COVID-19 признан полиорганным 

заболеванием с широким спектром клинических проявлений и может протекать 

бессимптомно, в легкой, средней или тяжелой форме, а также способен привести 

к летальному исходу [Nalbandian et al., 2021]. Формы течения инфекции не 

являются взаимоисключающими, и многие пациенты в ходе болезни переходят из 

одной в другую. Бессимптомное течение заключается в положительном 

результате теста на SARS-CoV-2, но при этом пациенты не имеют клинических 

проявлений. Чаще всего такая форма встречается у пациентов молодого и 

среднего возраста (младше 50 лет), женщин и лиц без сопутствующей патологии 

[Бобик и соавт., 2020; Meng et al., 2020]. Важно отметить, что у небольшого 

количества пациентов, изначально классифицированных как бессимптомные, 

через некоторое время после обнаружения РНК вируса SARS-CoV-2 в носоглотке 

могут развиться симптомы инфекции, и таких пациентов называют 

пресимптомными [Meng et al., 2020]. У большинства пациентов с COVID-19 

основными клиническими симптомами являются сухой кашель, затрудненное 

дыхание и лихорадка. Эти симптомы могут развиваться при заражении 

различными вариантами SARS-CоV-2, включая Alpha, Delta и Omicron [Kashani et 

al., 2022, Ettaboina et al., 2021]. Также наблюдаются потеря обоняния (аносмия) и 

вкусовых ощущений (агевзия), которые признаются патогномоничными 

признаками и часто предшествуют появлению других гриппоподобных 

симптомов. Несмотря на то, что большинство пациентов выздоравливают в 

течение нескольких недель, описаны случаи продолжительной аносмии и агевзии.  

Появляется все больше сообщений о стойких и длительных эффектах после 

острого COVID-19, которые характеризуются сохранением клинических 

симптомов и/или отсроченными или долгосрочными осложнениями в течение 

нескольких месяцев после начала заболевания [Бобик и соавт., 2020; Nalbandian et 

al., 2021; Greenhalgh et al., 2020]. Основными длительными симптомами являются 

одышка и утомляемость. При этом зарегистрировано большое количество 

симптомов, затрагивающих несколько систем. К ним относятся когнитивная 

дисфункция (мозговой туман), психические расстройства (депрессия, тревога), 
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головная боль, миалгия, боль в суставах, боль в грудной клетке, нарушения вкуса 

и обоняния, хронический кашель, алопеция, бессонница и другие [Yong, 2021; 

Nalbandian et al., 2021]. У пациентов с тяжелым течением заболевания осложнения 

после COVID-19 наблюдаются в виде нарушения функции легких, печени, сердца, 

головного мозга, системы свертывания крови и почек [Wiersinga et al., 2020; 

Nalbandian et al., 2021].  

Считается, что тяжесть течения COVID-19 связана с вирус-

индуцированными цитопатическими эффектами и избеганием вирусом иммунных 

реакций хозяина [Prompetchara et al., 2020]. При легкой и средней форме COVID-

19 первые дни инфекции характеризуются высокой вирусной нагрузкой, которая с 

течением времени неуклонно снижается. Тяжелая форма COVID-19 развивается 

примерно через неделю после начала заболевания, что указывает на 

дисрегуляцию иммунного ответа за счет гиперактивации иммунной системы и 

неконтролируемого выброса цитокинов («цитокиновый шторм»), а не прямого 

вирусного цитопатического эффекта [Абакушина, 2020; Ye et al., 2020]. Термин 

«цитокиновый шторм» описывает совокупность патологических иммунных 

реакций, которые в конечном итоге могут привести к полиорганной 

недостаточности и смерти [Ragab et al., 2020]. При проникновении вируса в 

организм возможна ненормальная активация различных антигенпрезентирующих 

клеток (АПК), дендритных клеток, макрофагов и лимфоцитов, что приводит к 

выделению большого количества провоспалительных цитокинов: ФНОα, ИЛ-1β 

(интерлейкин 1β), ИЛ-2, ИЛ-6, ИФНα (интерферон α), ИФНβ (интерферон β), 

ИФНγ (интерферон γ), МСР-1 и ГМ-КСФ. В свою очередь, ГМ-КСФ, активируя 

моноциты, приводит к высвобождению ИЛ-6 и других факторов, которые снова 

воздействуют на иммунные клетки и активируют их [Абакушина, 2020; Ye et al., 

2020]. 

Механизмы, ответственные за неконтролируемое высвобождение 

воспалительных факторов, до сих пор неясны, но существует несколько гипотез. 

Первая основана на том, что репликация вируса приводит к пироптозу и апоптозу, 

что, в свою очередь, сопровождается высвобождением провоспалительных 
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цитокинов и влияет на функции макрофагов и лимфоцитов [McGonagle et al., 

2020], вызывая периферическую лимфопению [Tavakolpour et al., 2020]. Показано, 

что у пациентов с наличием «цитокинового шторма» наблюдается лимфопения, а 

иногда атрофия лимфатических узлов и селезенки [Qin et al., 2020]. Лимфопения 

также наблюдается при кори, лихорадке Эбола, лихорадке Ласса, инфекциях, 

вызванных респираторным синцитиальным вирусом [Болдырева, 2020]. Вторая 

гипотеза связана с адаптивным иммунитетом и выработкой нейтрализующих 

антител против поверхностного антигена вируса. Это предположение 

подтверждается ухудшением состояния некоторых пациентов на второй неделе 

заболевания, несмотря на снижение вирусной нагрузки [Xiong et al., 2020]. 

Развитие симптомов острой пневмонии совпадает с появлением 

вируснейтрализующих антител (ВНА) у 80 % пациентов [Peiris et al., 2003]. 

Исследования на животных показали, что специфические антитела при 

взаимодействии с антигеном вируса запускают воспалительные реакции, которые 

приводят к тяжелым повреждениям легких [Liu et al., 2019; Adhikari et al., 2020]. 

При попадании вируса в организм запускаются механизмы врожденного и 

адаптивного иммунитета [Смирнов и соавт., 2020]. Вирусная РНК распознается 

при помощи паттерн-распознающих рецепторов, включая толл-подобные (TLR), 

лектиноподобные рецепторы C-типа, NOD-подобные и RIG-I-подобные, что 

приводит к олигомеризации рецепторов и активации факторов транскрипции [Yi 

et al., 2020; Prompetchara et al., 2020]. Активация интерферон-регулирующего 

фактора приводит к запуску синтеза и выделения интерферонов I типа (ИФНα и β) 

и III типа [Смирнов и соавт., 2020]. Активация ядерного фактора κB (NF-κB) 

опосредует выработку воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα) и 

хемокинов [Абакушина, 2020; Blanco-Melo et al., 2020]. В целом, эти реакции 

ограничивают распространение вируса и ускоряют фагоцитоз вирусных антигенов 

макрофагами [Абакушина, 2020]. 

В развитии адаптивного иммунитета центральную роль играют 

цитотоксические Т-клетки, относящиеся к субпопуляции CD8+ Т-лимфоцитов 

[Felsenstein et al., 2020; Wang et al., 2020]. Специфические CD8+ Т-лимфоциты 
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обеспечивают лизис инфицированных вирусом клеток за счет выработки 

цитотоксических гранул с перфорином и гранзимами, индуцируют апоптоз в 

инфицированных клетках и продуцируют провоспалительные и регуляторные 

медиаторы. Активированные CD4+ T-лимфоциты дифференцируются в 

различные типы Т-хелперов и участвуют в процессах гуморального иммунного 

ответа, синтезируя ИФНγ, ИЛ-2, ФНО-α [Zhou et al., 2020]. 

Попадание вируса в организм приводит к активации B-лимфоцитов, 

плазматических клеток и выработке антител [Иванова и соавт., 2023]. 

Антигенспецифические антитела класса M и класса G (IgM и IgG) появляются 

достаточно рано, а их продукция поддерживается долгоживущими 

плазматическими клетками костного мозга, которые обнаруживаются даже через 

год после инфекции [Turner et al., 2021]. IgM и IgG имеют решающее значение для 

быстрой элиминации вируса [Абакушина, 2020]. IgM обнаруживаются через 

несколько дней после заражения, а пик концентрации приходится на 14-21 день 

[Long et al., 2020; Zhang et al., 2020]. Кроме того, показано, что специфические 

IgM присутствуют в сыворотке крови через месяц после заражения [Xiao et al., 

2020]. IgG выявляются через 5-7 дней после заражения, достигая пика 

концентрации через две-три недели [Long et al., 2020; Zhang et al., 2020]. Доказано, 

что развитие адаптивного иммунитета способствует элиминации вируса SARS-

CoV-2 и защищает от повторного заражения за счет формирования Т-лимфоцитов 

памяти.  

 1.2 Общая характеристика SARS-CoV-2 

Согласно таксономии коронавирус SARS-CoV-2 относится к семейству 

Coronaviridae отряда Nidovirales. Это семейство подразделяется на три 

подсемейства: Coronavirinae, Pitovirinae и Orthocoronavirinae. Подсемейство 

Orthocoronavirinae на основе генетических характеристик делится на четыре рода: 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus и Deltacoronavirus. 

Альфакоронавирусы и бетакоронавирусы инфицируют только млекопитающих, 
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включая человека. Гаммакоронавирусы и дельтакоронавирусы инфицируют в 

основном птиц, но некоторые из них могут также заражать млекопитающих [Woo 

et al., 2012; Шестопалов и соавт., 2020]. Род Alphacoronavirus подразделяется на 

13 подродов. Патогенные для человека коронавирусы HCoV-229E и HCoV-NL63 

входят в подроды Duvinacovirus и Setracovirus соответственно и обычно 

вызывают легкие заболевания верхних дыхательных путей. Однако у младенцев, 

маленьких детей и пожилых людей они могут быть причиной более тяжелых 

инфекций [Su et al., 2016; Forni et al., 2017]. Род Betacoronavirus делится на пять 

подродов: Embecovirus, Hibecоvirus, Merbecovirus, Nobecovirus и Sarbecovirus. 

Коронавирус ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV) 

относится к подроду Merbecovirus, коронавирусы тяжелого острого 

респираторного синдрома (SARS-CoV и SARS-CoV-2) принадлежат к подроду 

Sarbecovirus, тогда как HCoV-ОC43 и HCoV-HKU1 являются членами подрода 

Embecovirus [Щелканов и соавт., 2020; Hu et al., 2021, Boni et al., 2020]. 

На основе данных о полногеномном секвенировании все патогенные для 

человека коронавирусы имеют животное происхождение. Считается, что SARS-

CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV, HCoV-NL63 и HCoV-229E произошли от летучих 

мышей, которые, вероятно, являются важными резервуарными хозяевами. 

Патогенными для человека некоторые из этих вирусов стали через стадию 

промежуточных хозяев, таких как пальмовые циветты для SARS-CoV и 

одногорбые верблюды для MERS-CoV [Corman et al., 2018; Ye et al., 2020]. HCoV-

ОC43 и HKU1, возможно, произошли от грызунов, которые могут быть их 

естественными хозяевами [Su et al., 2016; Forni et al., 2017], а крупный рогатый 

скот — возможным промежуточным хозяином для HCoV-OC43 [Corman et al., 

2018; Ye et al., 2020].  

Высокое генетическое сходство (96,2%) между SARS-CoV-2 и 

коронавирусом RaTG13, выделенным из летучих мышей Rhinolophus affinis, 

указывает на то, что SARS-CoV-2 мог возникнуть у них [Zhou et al., 2020; 

Шестопалов и соавт., 2020]. Кроме того, в Юго-Восточной Азии у малайских 

ящеров, известных как панголины (Manis javanica), были обнаружены 
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коронавирусы, сходство нуклеотидных последовательностей которых с SARS-

CoV-2 составляет около 92% [Шестопалов и соавт., 2020; Wacharapluesadee et al., 

2021; Xiao et al., 2020; Lam et al., 2020]. При этом они имеют примерно 90% 

гомологию с коронавирусом летучих мышей RaTG13. Несмотря на это сходство, 

между рецептор-связывающим доменом (RBD) SARS-CoV-2 и коронавирусом, 

инфицирующим малайских панголинов, гомология составляет 97,4%, что 

значительно выше, чем между коронавирусом летучих мышей (89,2%). 

Эволюционный путь SARS-CoV-2 у летучих мышей, панголинов и других 

млекопитающих еще предстоит установить. До сих пор нет единого мнения о 

непосредственном зоонозном происхождении SARS-CoV-2. 

1.2.1 Структура вириона и геномная организация SARS-CoV-2 

Коронавирусы являются оболочечными вирусами более или менее 

сферической формы 80-120 нм в диаметре. Термин «коронавирус» характеризует 

внешний вид вириона, на поверхности которого имеются лепесткообразные 

выступы длиной 17-20 нм, состоящие из сильно гликозилированного 

мембранного белка типа I, шиповидного белка S, создающих подобие солнечной 

короны [Пащенков, Хаитов, 2020; Lai, Cavanagh, 1997]. Коронавирусы подрода 

Embecovirus (MHV, HCoV-OC43, HCoV-HKU1) имеют под S шипами второй слой 

коротких выступов длиной 5-10 нм, образованных белком 

гемагглютининэстеразой (HE), также относящимся к мембранному белку типа I 

[Guy et al., 2000; Patel et al., 1982; Dea, Tijssen, 1988]. Белки S и HE закреплены в 

оболочке – двойном липидном слое, образованном в результате отпочковывания 

вируса от внутренних мембран клетки. Помимо этих белков, с оболочкой связаны 

интегральный мембранный белок типа III (M), который охватывает ее три раза, и 

белок оболочки (E). Внутри оболочки находится спирально-симметричный 

нуклеокапсид размером от 14 до 16 нм, содержащий геномную РНК и белок N. 

Спиральный нуклеокапсид является ещё одной характерной особенностью 

семейства, так как спирально-симметричными нуклеокапсидами в основном 
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обладают вирусы с РНК отрицательной полярности [Masters, 2006; Macnaughton et 

al., 1978; Sturman et al., 1980; Wang et al., 2020]. Геном коронавирусов представлен 

несегментированной одноцепочечной РНК положительной полярности размером 

27–32 тысяч пар оснований [Weiss, Navas-Martin, 2005]. Вирусная РНК является 

инфекционной и функционирует как мРНК. 

Размер генома SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 составляет 29 903 пар 

нуклеотидов (п.н.) и имеет характерную для β-коронавирусов организацию 

(рисунок 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Вирус SARS-CoV-2, структура генома и белков. Шкала 

характеризует размер вирусного генома (т.п.н.). Cap – кэп; pA – поли(А)-хвост, 

5'UTR – 5'-нетранслируемая область, 3'UTR – 3'-нетранслируемая область, nsp – 

неструктурные белки, S – гликопротеин, E – белок оболочки, M – белок мембраны, 

N – белок нуклеокапсида, 3а, 6, 7a, 7b, 8 – вспомогательные белки. 
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5'-конец РНК кэпирован, на 3'-конце расположен поли(А)-хвост (pA) длиной 

примерно 47 нуклеотидов. Такая организация геномной РНК структурно 

напоминает большинство эукариотических мРНК, но в отличие от них, геномы 

коронавирусов полицистронны – содержат несколько открытых рамок 

считывания (ОРС). В целом геном можно представить в виде схемы: 5'-кэп → 

лидер → 5'-нетранслируемая область (5'UTR) → 14 открытых рамок считывания 

→ 3'-нетранслируемая область (3'UTR) → pA. Все ОРС в геноме кодируют три 

категории белков: неструктурные белки (nsp), структурные белки и 

вспомогательные белки. Гены вспомогательных белков вкраплены внутри генов 

структурных белков [Wang et al., 2020; Masters, 2006]. 

На каждом из концов генома находятся нетранслируемые области: 5'UTR 

длиной 265 нуклеотидов и 3'UTR длиной 229 нуклеотидов [Helmy et al., 2020; 

Agarwal et al., 2022]. 5'UTR содержит лидерную последовательность (70-90 

нуклеотидов), в конце которой расположена регуляторная последовательность 

транскрипции. Кроме того, эта последовательность находится вначале каждого 

структурного или вспомогательного гена. Регуляторная последовательность 

транскрипции включает основную последовательность, состоящую из 6-8 

нуклеотидов (5'-ACGAAC-3'), и вариабельные 5'- и 3'-фланкирующие 

последовательности [Yang, Leibowitz, 2015]. 3'UTR содержит структуры, 

обеспечивающие репликацию и синтез вирусной РНК. 

С 5'-конца ⅔ генома, что составляет около 21 000 п.н., находятся две 

перекрывающиеся ОРС (ОРС1a и ОРС1b), которые кодируют неструктурные 

белки. Ообласть перекрытия содержит специфическую семинуклеотидную 

«скользкую» последовательность (5'-UUUAAAC-3') и структуру псевдоузла РНК, 

характерные для рибосомного сигнала сдвига рамки считывания. ОРС 

структурных и вспомогательных белков занимают ⅓ генома, около 10 т.п.н. 

ближе к 3'-концу. 

ОРС1ab кодирует 16 неструктурных белков. ОРС1a кодирует полипротеин 

pp1a длиной 4405 аминокислот (ак) с массой 450–500 кДа, тогда как вместе 

ОРС1a и ОРС1b кодируют полипротеин pp1ab размером 7096 ак с молекулярной 
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массой 750–800 кДа [Arya et al., 2021; Helmy et al., 2020]. Экспрессия pp1a 

происходит в результате движения рибосомы через структуру псевдоузла, 

которую она раскручивает до тех пор, пока не встретит стоп-кодон ОРС1a. Для 

экспрессии полипротеина pp1ab требуется сдвиг рамки считывания (-1 сдвиг) из 

ОРС1a в ОРС1b, который происходит в «скользкой» последовательности 5'-

UUUAAAC-3'. Рибосома останавливается, перемещается назад на один нуклеотид, 

затем снова расплавляет структуру псевдоузла и продолжает трансляцию, что 

приводит к экспрессии pp1ab [Wang et al., 2020; Ziebuhr, 2005; Ziebuhr, 2006]. pp1a 

и pp1ab подвергаются процессингу вирусными протеазами с образованием 

одинадцати (для pp1a) или шеснадцати (для pp1ab) неструктурных белков, 

которые участвуют в регуляции репликации и транскрипции вирусной РНК. 

Некоторые из них являются обычными ферментами, выполняющими ключевые 

функции. К этим белкам относятся папаиноподобная протеаза (nsp3), 3C-

подобная цистеиновая протеаза (nsp5), РНК-зависимая РНК-полимераза (nsp12) и 

хеликаза (nsp13). Однако другие представляют собой менее распространенные 

ферменты и связаны с уникальными характеристиками коронавируса, включая 

праймазу (nsp8), экзорибонуклеазу (nsp14), нидовирусную РНК-уридилат-

специфическую эндорибонуклеазу (nsp15) и рибозо-2'-О-метилтрансферазу 

(nsp16). 

За ОРС неструктурных белков в геноме SARS-CoV-2 расположены ОРС 

структурных белков, которые кодируют гликопротеин S, белок мембраны M, 

белок оболочки E и белок нуклеокапсида N (рисунок 2). Структурные белки 

необходимы для сборки целостной вирусной частицы. 

S-белок опосредует прикрепление вируса к рецепторам на поверхности 

клетки и способствует последующему слиянию между мембранами вируса и 

клетки. Он является довольно большим трансмембранным белком, состоящим из 

N-концевого эктодомена, заякоренного в вирусной мембране, и короткого C-

концевого эндодомена [Bosch et al., 2003]. S-белок в виде тримеров в 

метастабильной конформации (конформации до слияния) прикрепляется к 

вирусной мембране [Delmas, Laude, 1990]. Мономер гликопротеина массой 126-
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168 кДа сильно гликозилирован по N-связям, что увеличивает его молекулярную 

массу до 180-200 кДа [Wang et al., 2020].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 – Строение белков вируса SARS-CоV-2. Схематическая доменная 

организация белков вируса SARS-CоV-2. Для S-белка: S1, S2 – субъединица, NTD 

– N-концевой домен, RBD – рецептор-связывающий домен, FP – пептид слияния, 

HR– гептадный повтор, TM – трансмембранный домен, CT – цитоплазматический 

домен. Для Е-белка: N – N-конецевой домен, TMD – трансмембранный домен, CT 

– цитоплазматический C-концевой хвост. Для М-белка: N – конецевой эктодомен, 

TM – трансмембранный домен, β – внутренний домен, C – концевой эндодомен. 

Для N-белка: NTD – N-концевой домен, SR – центральный участок, CTD – C-

концевой домен. 

Полноразмерный S-белок вируса SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 состоит 

из 1273 аминокислот и включает N-концевой сигнальный пептид (1-13 ак) и две 

субъединицы S1 (14-685 ак) и S2 (686-1273 ак) (рисунок 2). На границе 

субъединиц S1/S2 находится сайт расщепления фурин-подобными протеазами 

клетки-хозяина состоящий из четырех аминокислот RRAR, в позициях 681–684 

[Wrapp et al., 2020; Walls et al., 2020]. Аналогичный сайт расщепления имеется у 

других коронавирусов человека HCoV-OC43 и HCoV-HKU1, а также 
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высокопатогенного коронавируса MERS-CoV [Hoffmann et al., 2020], однако 

отсутствует у SARS-CoV и родственных SARS-CoV бета-коронавирусов, 

обнаруженных у людей, циветт, енотовидных собак, панголинов и летучих 

мышей [Walls et al., 2020; Hoffmann et al., 2020; Belouzard et al., 2009; Lam et al., 

2020; Zhang et al., 2020; Li et al., 2020]. Второй сайт расщепления (KPS/TKR) 

расположен в субъединице S2 [Hoffmann et al., 2020]. Расщепление S1/S2 

субъединиц клеточными протеазами происходит во время созревания, что 

приводит к активации S-белка и способствует эффективному проникновению 

вируса в клетки [Hoffmann et al., 2020; Chongzhi et al., 2022]. В S1 субъединице 

выделяют два домена: N-концевой домен (NTD) (14–305 ак) и C-концевой домен 

(CTD), состоящий из рецептор-связывающего домена (RBD) (319–541 ак), 

несущего рецептор-связывающий мотив (RBM) (437–508 ак). В S2 субъединицу 

входят пептид слияния (FP) (788–806 ак), первый гептадный повтор (HR1) (912–

984 ак), второй гептадный повтор (HR2) (1163–1213 ак), трансмембранный домен 

(TM) (1214–1237 ак) и цитоплазматический домен (CT) (1238–1273 ак).  

N-концевой домен S1 субъединицы соединен линкером с рецептор-

связывающим доменом. NTD и RBD взаимодействуют с клеточными рецепторами 

и определяют круг хозяев [Sironi et al., 2020]. RBD отвечает за связывание с 

пептидазным доменом ангиотензин-превращающего фермента 2 (ACE2), который 

используется в качестве рецептора для проникновения в клетки-мишени [Li et al., 

2005; Walls et al., 2020; Yan et al., 2020; Tai et al., 2020]. Важно отметить, что 

аффинность RBD к связыванию с ACE2 у SARS-CoV-2 в 3–4 раза выше, чем у 

SARS-CoV, что объясняет более высокую инфекционность и трансмиссивность 

SARS-CoV-2 [Wrapp et al., 2020; Yan et al., 2020].  

Субъединица S2 отвечает за процесс слияния вирусной и клеточной 

мембран. После связывания RBD с рецептором ACE2 сайт расщепления, 

расположенный в S2, открывается и расщепляется протеазами клетки-хозяина. 

Этот процесс имеет ключевое значение для вирусной инфекции. Пептид слияния, 

входящий в S2 субъединицу и состоящий из 15–20 консервативных аминокислот, 

в основном глицина или аланина, прикрепляется к мембране клетки-мишени и 
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обеспечивает слияние мембран, разрушая и соединяя липидные слои мембраны 

клетки-хозяина [Yuan et al., 2020; Ge, Freed, 2009]. Гептадные повторы в S2 

состоят из повторяющегося гептапептида: HPPHCPC, где H — гидрофобный или 

традиционно объемный остаток, P — полярный или гидрофильный остаток, а C 

— любой другой заряженный остаток [Chambers et al., 1990]. Последовательности 

гептадных повторов различных коронавирусов в высокой степени гомологичны 

между собой. HR1 и HR2, взаимодействуя друг с другом, образуют структуру 

пучка из шести спиралей (6-HB), известную как ядро слияния, тем самым 

непосредственно сближая вирусную оболочку и клеточную мембрану для слияния 

и проникновения вируса [Xia et al., 2020; Bosch et al., 2004]. HR1 расположен на 

С-конце пептида слияния, а HR2 — на N-конце трансмембранного домена. TM 

имеет решающее значение в тримеризации гликопротеина и прикреплении к 

вирусной мембране [Schroth-Diez et al., 2000]. Субъединица S2 заканчивается 

цитоплазматическим доменом или хвостом, который способствует закреплению 

тримера на вирусной мембране и участвует в межклеточном слиянии [Petit et al., 

2005].  

Е-белок (76 аминокислот) является минорным структурным белком (8-12 

кДа) и в небольших количествах содержится в вирионе [Masters, 2006]. 

Аминокислотные последовательности E-белка различных коронавирусов 

довольно сильно различаются, но имеют общее строение у различных родов β-

коронавирусов: короткий гидрофильный N-конец (8-12 ак), за которым следует 

большой α-спиральный трансмембранный домен, содержащий гидрофобный 

участок (21-29 ак), и цитоплазматический гидрофильный C-концевой хвост (39-76 

ак) (рисунок 2) [Parthasarathy et al., 2008]. Трансмембранный домен образует 

шпильку, закручивающуюся обратно через мембрану [Masters, 2006]. Собираясь в 

гомоолигомеры, начиная от димеров и заканчивая гексамерами, E-белок обладает 

активностью ионного канала с плохой селективностью [Verdiá-Báguena et al., 

2012]. E-белок является интегральным мембранным белком локализованным 

преимущественно в эндоплазматическом ретикулуме и комплексе Гольджи [Liao 

et al., 2006]. Он активно экспрессируется внутри зараженных клеток во время 
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цикла репликации. Однако лишь небольшая часть E-белков встраивается в 

оболочку вириона [Venkatagopalan et al., 2015]. Кроме основной функции E-белка, 

заключающейся в сборке и высвобождении вируса, он играет важную роль в 

патогенезе [Nieto-Torres et al., 2014; Castano-Rodriguez et al., 2018]. 

M-белок относится к гликопротеинам типа III и является мажорным 

структурным белком SARS-CoV-2. Считается, что он определяет форму вирусной 

оболочки [de Haan et al., 2000]. M-белок взаимодействует с другими 

структурными вирусными белками и играет основную роль в сборке 

коронавируса. Он формирует оболочку и обеспечивает основу, к которой 

прикрепляется нуклеокапсид для последующего почкования [Neuman et al., 2011]. 

Показано, что М-белок может активировать гуморальный и клеточный иммунные 

ответы [Liu et al., 2010]. Кроме того, он также был идентифицирован как 

негативный регулятор врожденного иммунного ответа [Fu et al., 2021].  

В мономере M-белка с молекулярной массой от 25 до 30 кДа (221-226 

аминокислот) за небольшим N-концевым эктодоменом, расположенным снаружи 

вириона или внутриклеточно в просвете эндоплазматического ретикулума, 

следуют три трансмембранных домена, встроенных в вирусную оболочку, и 

внутренний домен β-листа, обращенный к С-концу [Rottier et al., 1984; Zhang et al., 

2022]. С-концевой эндодомен расположен внутри вириона или на 

цитоплазматической поверхности внутриклеточных мембран (рисунок 2) [Kuo et 

al., 2016]. Эктодомен M-белка обычно гликозилирован [Laude et al., 1992; de Haan 

et al., 2003]. М-белок не содержит сигнальной последовательности, так как 

первого или третьего трансмембранного домена достаточно, чтобы 

функционировать в качестве сигнала для встраивания и закрепления белка в его 

нативной ориентации в мембране [Locker et al., 1992; Machamer, Rose, 1987].  

N-белок с молекулярной массой от 43 до 50 кДа является единственным 

белковым компонентом спирального нуклеокапсида и одним из наиболее 

распространенных структурных белков SARS-CoV-2. Основная роль N-белка 

заключается в связывании геномной РНК в виде «бусинок на нитке» с 

образованием длинного гибкого спирального рибонуклеопротеинового комплекса 
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(RNP) (~100 нм в длину и диаметром 10-15 нм). RNP поддерживает РНК в 

высокоупорядоченной конформации, необходимой для репликации и 

транскрипции вирусного генома [Masters, 2006].  

N-белок сильно фосфорилирован и содержит три высококонсервативных 

участка: N-концевой РНК-связывающий домен (NTD), центральный линкерный 

участок, богатый аргининами и серинами (SR-домен) и С-концевой домен 

димеризации (CTD) (рисунок 2) [Kang et al., 2020; Zinzula et al., 2021]. NTD и SR-

домен составляют большую часть молекулы. NTD отвечает за связывание с 3'-

концом вирусной РНК. SR-домен участвует в клеточной передаче сигналов и 

первичном фосфорилировании [McBride et al., 2014]. Сайты фосфорилирования 

SR-домена функционируют при связывании M белка, гетероядерного 

рибонуклеопротеина и РНК с N белком [McBride et al., 2014]. CTD, который 

также называют доменом димеризации, представляет собой гидрофобный, 

богатый спиралями конец. Аминокислоты, входящие в его состав, ответственны 

за самоассоциацию с образованием гомодимеров и гомоолигомеров [McBride et al., 

2014; Lo et al., 2013; Chang et al., 2013; Chang et al., 2006; Wootton et al., 2002]. 

Олигомеризация N-белка необходима для образования нуклеокапсида, который 

защищает вирусный геном от внеклеточных агентов [Surjit et al., 2004; Yu et al., 

2006]. Для N-белка идентифицированы специфические РНК-субстраты, которые 

включают последовательности, регулирующие транскрипцию (TRS), 3'UTR 

геномной РНК и сигнал упаковки генома [Nelson et al., 2000; Zhou et al., 1996; 

Cologna et al., 2000]. РНК-связывающий домен N-белка взаимодействует с 

сигналом упаковки, с nsp3 и с M-белком [Hurst et al., 2013; Sturman et al., 1980]. 

Эти белковые взаимодействия служат для связывания вирусного генома с 

комплексом репликаза-транскриптаза и последующей упаковки 

инкапсулированного генома в вирусные частицы. 

Между генами структурных белков расположены девять генов 

вспомогательных белков (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c и 10). Эти вспомогательные 

белки демонстрируют значительную изменчивость среди коронавирусов. 

Вспомогательные белки относятся к компонентам вириона и наряду с 
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неструктурными белками важны для репликации вируса. Кроме того, они 

участвуют во взаимодействии вируса с клетками-хозяевами, помогают ему 

уклоняться от иммунной системы и усиливают его вирулентность.  

ОРС3a расположена между генами S- и E-белков и кодирует большой 

вспомогательный белок длиной 274 ак с тремя трансмембранными доменами, 

который упакован в вирионы. Белок 3a не требуется для репликации вируса, но 

участвует в его высвобождении и патогенезе [Lu et al., 2006; Gordon et al., 2020]. 

Он опосредует доставку S-белка, обеспечивая сигнал удержания в ЭПР/комплексе 

Гольджи. В клеточных моделях вирусной инфекции экспрессия ОРС3a 

индуцирует апоптоз [Gordon et al., 2020]. Продукт ОРС3b является антагонистом 

интерферона и участвует в патогенезе вируса [Gordon et al., 2020]. 

С-концевая область ОРС6 SARS-CoV-2, взаимодействуя с белком 

комплекса ядерных пор, кариоферином альфа-2, нарушает ядерный транспорт и 

ингибирует клеточную трансляцию. Этот белок является антагонистом 

интерферона I типа, подавляет индукцию и передачу сигналов интерферона 

хозяина [Gordon et al., 2020].  

Белок ОРС7a является трансмембранным белком I типа длиной 122 ак и 

играет важную роль в жизненном цикле вируса (вызывает апоптоз клетки и 

подавляет экспрессию клеточных генов) и функционирует на ранних стадиях 

вирусной инфекции [Gordon et al., 2020; Kopecky-Bromberg et al., 2006]. 

Несмотря на то, что количество мутаций на 100 оснований относительно 

велико в генах ОРС6, ОРС7a и ОРС7b, продуцируемые ими белки консервативны 

с точки зрения аминокислотных замен [Laha et al., 2020].  

Белок ОРС8 не является необходимым для репликации вируса in vitro и in 

vivo. Его основная функция заключается в активации инфламмасомы NLRP3 

[Gordon et al., 2020]. 
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1.2.2 Цикл репликации SARS-CoV-2 

Для прикрепления коронавирус связывается с рецептором на клеточной 

поверхности, после чего проникает в эндосому, где происходит слияние вирусной 

и лизосомальной мембран. Механизм проникновения SARS-CoV-2 в клетку был 

активно изучен. RBD S1 субъединицы гликопротеина специфически распознает 

человеческий ACE2 в качестве рецептора [Li, 2015; Li et al., 2003; Li et al., 2005]. 

Помимо hACE2, SARS-CoV-2 также распознает ACE2 свиньи, хорька, макаки-

резуса, циветты, кошки, панголина, кролика и собаки [Hi et al., 2020; 

Chandrashekar et al., 2020; Zhao et al., 2020], что подразумевает широкий круг 

хозяев. Однако различная восприимчивость разных видов животных к инфекции 

SARS-CoV-2 указывает на разную эффективность взаимодействия с рецептором 

[Liu et al., 2020; Rossi et al., 2020]. 

Анализ кристаллической структуры S-белка SARS-CoV-2 в комплексе с 

hACE2, выявил едва различимые, но функционально важные отличия между 

SARS-CoV-2 и SARS-CoV в распознавании рецептора [Rossi et al., 2020]. 

Несмотря на общее сходство, имеющиеся аминокислотные замены в RBD-домене 

(замена Val404 в SARS-CoV на Lys417 в SARS-CoV-2 и Leu472 в SARS-CoV на 

Phe486 в SARS-CoV-2) позволяют RBD SARS-CoV-2 с более высокой 

аффинностью связываться с hACE2, чем RBD SARS-CoV, даже несмотря на менее 

эффективную конформацию для связывания с рецептором [Yan et al., 2020]. 

Конформационное состояние RBD SARS-CoV-2 в основном находится в так 

называемом положении «вниз», тогда как конформационное состояние RBD 

SARS-CoV в равной степени находится как в положении «вниз», так и в 

положении «вверх» [Shang et al., 2020; Walls et al., 2020; Wrapp et al., 2020; Yuan et 

al., 2017]. Описанная конформация S белка SARS-CoV-2 играет роль в уклонении 

от иммунитета [Shang et al., 2020]. 

Для слияния мембраны вируса SARS-CoV-2 с мембраной клетки-хозяина, 

аналогично другим представителям данного семейства, необходимо 
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протеолитическое расщепление S-белка, которое осуществляется протеазами 

клетки (рисунок 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3 – Цикл репликации коронавируса SARS-CoV-2. Адаптировано из 

статьи [Kung et al., 2022]. 

Трансляция геномной РНК происходит в цитоплазме. Первоначально 

транслируются ОРС1a и ОРС1b. Полипептиды pp1a и pp1ab не присутствуют в 
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клетке в полноразмерном виде, а расщепляются на 11 и 16 неструктурных белков. 

Первые четыре неструктурных белка nsp1–nsp4 расщепляются вирусной 

протеазой (nsp3). Остальные неструктурные белки (nsp5–nsp16) расщепляются 

основной вирусной химотрипсин-подобной протеазой (nsp5) и одной или двумя 

папаин-подобными протеазами, за активность которых отвечают гены nsp3 и nsp5 

[Jin et al., 2020]. 

Для остальных этапов репликации необходима реорганизация клеточной 

мембраны для синтеза РНК в органеллах вирусной репликации, которые 

представляют собой сеть, состоящую из двумембранных везикул [Zhang et al., 

2020; Knoops et al., 2008]. Образование двумембранных везикул индуцируется 

совместным действием nsp3, nsp4, nsp6 и различных клеточных факторов [Zhang 

et al., 2020; Angelini et al., 2013; Oudshoorn et al., 2017]. Такая реорганизация не 

только позволяет концентрировать репликацию РНК, но и обеспечивает защиту 

промежуточных продуктов репликации в виде двухцепочечной РНК от действия 

врожденного иммунитета хозяина [Kumar et al., 1998; Hur, 2019].  

В просвете двумембранных везикул вирусная РНК транскрибируется 

мультибелковым комплексом, основным компонентом которого является РНК-

зависимая РНК-полимераза (RdRp). При этом почти все неструктурные белки 

играют роль в его структуре и функциях. Этот комплекс отвечает не только за 

транскрипцию всего генома, но и за транскрипцию многочисленных субгеномных 

мРНК, кодирующих структурные белки N, M, E и S. Он использует механизм 

прерывистой транскрипции для производства субгеномных мРНК, который 

реализуется на регуляторных последовательностях транскрипции, расположенных 

по всему геному в начале каждого гена [Sawicki et al., 2007]. Одной из самых 

важных характеристик мультибелкового комплекса является его исключительно 

высокая точность во время репликации. Скорость появления новых мутаций у 

коронавирусов на порядок ниже, чем у большинства других РНК-вирусов 

[Hartenian et al., 2020; Sanjuán et al., 2010]. Высокоточная репликация объясняется 

способностью мультибелкового комплекса возвращаться назад по 

зарождающейся цепи РНК и удалять ошибочно включенные рибонуклеотиды. Эта 
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функция обеспечивается вирусной геликазой nsp13 и 3'-5'-экзонуклеазой nsp14 

[Malone et al., 2021; Lin et al., 2021]. Процессинг вирусных мРНК включает 

добавление 5'-кэпа и полиаденилирование 3'-конца, что обеспечивает 

стабильность вирусной мРНК, инициацию трансляции и уклонение от действия 

врожденной иммунной системы. Синтез 5'-кэпа осуществляют 

нуклеотидтрифосфатазная активность nsp13, С-концевая N7-метилтрансферазная 

активность nsp14 и 2'-О-метилирование nsp16 [Hartenian et al., 2020; Romano et al., 

2020]. 

Новообразованные геномные РНК и субгеномные мРНК затем 

экспортируются через молекулярные поры двумембранных везикул в цитоплазму. 

С субгеномных мРНК осуществляется трансляция вирусных белков. Белок N, как 

и неструктурные белки коронавируса, синтезируется в цитоплазме, тогда как 

белки вирусной оболочки синтезируются на мембране эндоплазматического 

ретикулума.  

Для образования полноценного вириона SARS-CoV-2 необходимо, чтобы 

все компоненты вирусного генома и оболочки собирались в одно и то же время и 

в одном месте. Места сборки вируса располагаются в непосредственной близости 

от молекулярных пор двумембранных везикул, что способствует 

пространственно-временной координации процесса упаковки [Klein et al., 2020; 

Mendonça et al., 2021]. Геномные РНК, структурные и неструктурные белки 

SARS-CoV-2 транслоцируются в промежуточный компартмент 

эндоплазматического ретикулума и комплекса Гольджи (ERGIC) [Snijder et al., 

2020; Wolff et al., 2020].  

Учитывая большой размер генома SARS-CoV-2, он должен быть сильно 

конденсирован перед заключением в вирусную оболочку. Это обеспечивается 

связыванием РНК с N-белком, который покрывает геномную РНК с образованием 

высокоупорядоченного рибонуклеопротеинового комплекса (RNP) [Klein et al., 

2020]. После конденсации RNP сохраняется на цитоплазматической стороне 

ERGIC за счет взаимодействия с М-белком [Klein et al., 2020]. Олигомеризация и 

ассоциация M-белка с вирусным RNP и белками E и S запускают сборку, 
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искривление мембраны и слияние вирусной оболочки с образованием полностью 

инкапсулированного и инфекционного вириона SARS-CoV-2 [Ghosh et al., 2020].  

В отличие от большинства оболочечных вирусов, которые используют 

цитоплазматическую мембрану клетки-хозяина, вирионы SARS-CoV-2 

отпочковываются от цистерн компартмента ERGIC [Klein et al., 2020; Cortese et al., 

2020]. После сборки вириона завершающей фазой цикла репликации SARS-CoV-2 

является высвобождение вирусных частиц во внеклеточную среду. Вирионы 

SARS-CoV-2 из ERGIC переносятся на плазматическую мембрану посредством 

лизосомного экзоцитоза [Klein et al., 2020; Chen et al., 2021].  

1.3. ВАКЦИНЫ ПРОТИВ COVID-19 

Знания и наработки, полученные в ходе исследований вирусов SARS-CoV и 

MERS, начавшихся почти два десятилетия назад, оказались актуальными для 

разработки вакцин против SARS-CoV-2 и, в первую очередь, для их производства 

в рекордно короткие сроки. Разработка различных типов вакцин демонстрирует 

огромный технологический прогресс, существующий сегодня. Для разработки 

вакцин против COVID-19 было использовано 7 основных технологических 

платформ (рисунок 4).  

По данным ВОЗ
1
 на 30 марта 2023 года, создано 59 субъединичных 

кандидатных вакцин, что составляет 32% от общего количества разработанных 

препаратов. 43 (23%) препарата используют технологию мРНК, 29 (18%) вакцин 

основаны на вирусных векторах, 22 (13%) – это инактивированные вакцины, 17 

(9%) препаратов создано с использованием ДНК и 9 (6%) кандидатных вакцин 

включают другие типы технологических платформ (7 на основе вирусоподобных 

частиц, 2 – это живые аттенуированные вакцины). 199 препаратов находятся на 

стадии ДКИ, 183 вакцины проходят различные фазы КИ: 87 кандидатных вакцин 

исследуются в I-II фазе, 68 препаратов проходят III фазу и 11 – IV фазу.  

 

1
 URL: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-COVID-19-candidate-vaccines. 
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Рисунок 4 – Технологические платформы для разработки вакцин против 

COVID-19. 

К настоящему моменту ряд вакцин получили не только разрешение на 

экстренное или временное использование, но и были зарегистрированы для 

медицинского клинического применения. Основными технологическими 

платформами, которые легли в основу этих вакцинных препаратов, стали: 

векторные вакцины на основе рекомбинантных аденовирусов, мРНК-вакцины, 

инактивированные и субъединичные вакцины (таблица 1).  
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Таблица 1 – Основные вакцины для профилактики COVID-19 

Технологическая 

платформа 

Название 

вакцины 

Производитель Доза (режим введения) КИ Эффективность 

Субъединичные 

вакцины 

Novavax 

 (NVX-

CоV2373, 

Nuvaxovid) 

Novavax 

совместно с 

GlaxoSmithKline 

plc (GSK) и Sanofi 

5 мкг рекомбинантного 

белка 2 + 50 мкг 

адъюванта (двукратно с 

интервалом в 21 день) 

NCT04611802 

NCT05249816  

NCT05463068 

90,4–100 % 

Инактивированные 

вакцины 

Covilo  

(BBIBP-CorV) 
Sinopharm 

4 мкг (двукратно с 

интервалом в 21 день) 

NCT04510207 

NCT04560881 

NCT04984408 

79% 

CoronaVac  Sinovac 
3 мкг (двукратно с 

интервалом в 14 дней) 

NCT04456595 

NCT04508075 

NCT04582344 

NCT04747821 

NCT04754698 

NCT04854408 

NCT04884685 

NCT04894227 

NCT04956562 

NCT04974164 

NCT05367895 

50-84% 

 

Covaxin 

(BBV152)  
Bharat Biotech 

6 мкг (двукратно с 

интервалом в 28 дней) 

NCT04471519 

NCT04918797 
78% 

КовиВак 

ФНЦИРИП им. 

М.П. Чумакова 

РАН, ФГБНУ  

3 мкг (двукратно с 

интервалом в 14 дней) 

NCT05765773 

NCT05407142 

NCT05046548 

NCT05715918 

NCT05940194 

46-80% 
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Технологическая 

платформа 

Название 

вакцины 

Производитель Доза (режим введения) КИ Эффективность 

NCT04830800 

NCT04981405 

мРНК-вакцины 

Spikevax 

(mRNA-1273, 

Elasomeran) 

Moderna 
100 мкг (двукратно с 

интервалом в 28 дней) 

NCT04283461 

NCT04405076 

NCT04470427 

NCT04649151 

NCT04813796 

NCT04847050 

NCT04854980 

NCT04860297 

NCT04927065 

NCT04958304 

NCT04958954 

NCT05054218 

NCT05137236 

NCT05230953 

NCT05280158 

NCT05397223 

NCT05894499 

NCT05894525 

NCT06113692 

NCT06189053 

94.1% 

 

Comirnaty 

(BNT162b2, 

Tozinameran) 

Pfizer/BioNTech 
30 мкг (двукратно с 

интервалом в 21 день) 

NCT04368728 

NCT04537949 

NCT04649021 

NCT04754594 

NCT04756817 

95%  
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Технологическая 

платформа 

Название 

вакцины 

Производитель Доза (режим введения) КИ Эффективность 

NCT04816669 

NCT04824638 

NCT04852861 

NCT04881396 

NCT04887948 

NCT04895982 

NCT04952766 

NCT05020145 

NCT05047640 

NCT05052307 

NCT05076227 

NCT05157230 

NCT05231005 

NCT05308680 

NCT05310084 

NCT05315856 

NCT05516459 

NCT05620251 

NCT05621239 

NCT06199934 

Векторные вакцины Ad5-nCoV CanSino Biological  5 × 10
10

 вирусных частиц 

NCT04313127 

NCT04341389 

NCT04398147 

NCT04526990 

NCT04540419 

NCT04552366 

NCT04566770 

65,7% 
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Технологическая 

платформа 

Название 

вакцины 

Производитель Доза (режим введения) КИ Эффективность 

NCT04840992 

NCT04916886 

NCT05005156 

NCT05313646 

AZD1222 

(ChAdОx1 

nCoV-19) 

AstraZeneca / 

Oxford University 

3,5-6,5 × 10
10

 вирусных 

частиц (двукратно с 

интервалом в 28 дней) 

NCT04324606 

NCT04444674 

NCT04516746 

NCT04540393 

NCT04568031 

NCT04794946 

NCT04961385 

NCT05057897 

NCT05059106 

NCT05289206 

62-90% 

 

JNJ-78436735 

(Ad26.COV2. S) 

Janssen 

Pharmaceutical  
10

11
 вирусных частиц 

NCT04436276 

NCT04505722 

NCT04509947 

NCT04535453 

NCT04614948 

NCT04765384 

NCT04894305 

NCT04908722 

NCT05109559 

66% 
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Субъединичные вакцины содержат полные или фрагментированные 

рекомбинантные вирусные белки [Pollet et al., 2021]. В настоящее время III фаза 

клинических исследований проводится или завершена для 25 препаратов
1
. К 

основным вакцинам из этой категории относятся: «Novavax» (NVX-CoV2373, 

Nuvaxovid), производства Novavax совместно с британской компанией 

GlaxoSmithKline plc (GSK) и французской фармацевтической компанией Sanofi 

[Keech et al., 2020]; и «VidPrevtyn Beta» (VAT00008), разработанная Sanofi Pasteur 

в сотрудничестве с GSK [Goepfert et al., 2021; Sridhar et al., 2022]. 

 В состав вакцины «Novavax» входит стабилизированная тримерная 

молекула полноразмерного белка S коронавируса SARS-CoV-2 штамма Wuhan-

Hu-1, содержащая три мутации. Сайт расщепления фурином в области соединения 

S1/S2, 682-RRAR-685, был мутирован на QQAQ (мутация 3Q) для повышения 

устойчивости к протеолитическому расщеплению. Дополнительно были введены 

две пролиновые мутации (мутации 2P), K986P и V987P, чтобы сохранить белок в 

конформации «до слияния» и обеспечить стабильность [Logue et al., 2023; Keech 

et al., 2020]. Искусственно синтезированная оптимизированная 

последовательность гена белка S под экспрессию в клетках насекомых с 

описанными выше мутациями была клонирована в бакуловирусный вектор [Tian 

et al., 2021]. Продукцию рекомбинантного белка проводили в клетках насекомых 

Sf9. Очищенные белки образуют термостабильные наночастицы размером 27,2 нм, 

которые с высокой аффинностью связываются с hACE2. В качестве адъюванта 

использован Matrix-M на основе сапонина [Tian et al., 2021], механизм действия 

которого был описан Reimer J.M. и соавторами [Reimer et al., 2012] и 

дополнительно охарактеризован Magnusson S.E. и соавторами [Magnusson et al., 

2018].  

 

 

 

 

1
 URL: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-COVID-19-candidate-vaccines. 
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Вакцина «Novavax» обладает высокой стабильностью при хранении 

[Mascellino et al., 2021], а в ДКИ показала формирование S-специфических 

антител, антител, ингибирующих рецептор hACE2, и вируснейтрализующих 

антител. Индуцировала CD4+ и CD8+ Т-клеточные ответы и обеспечивала защиту 

животных от заражения вирусом SARS-CoV-2. По результатам КИ I-II фазы, 

которые были проведены в Австралии и США, введение вакцины «Novavax» 

хорошо переносилось добровольцами и вызывало иммунные ответы в 4 раза выше, 

чем у переболевших COVID-19 [Keech et al., 2020]. В III фазе клинических 

исследований, проведенных в Великобритании, США и Мексике, эффективность 

вакцины составила 89,7%, 90,4% и 92,6%, соответственно [Heath et al., 2021; 

Dunkle et al., 2022]. В настоящее время «Novavax» включена в список ВОЗ для 

использования в чрезвычайных ситуациях, одобрена Карибской системой 

регулирования и разрешена для использования в 40 странах, включая США, 

Канаду, Мексику, Великобританию, страны ЕС и др
1
.  

Следующей технологической платформой, на основе которой в мире 

применено свыше 2 миллионов доз, являются инактивированные вакцины. К ним 

относятся: вакцина «Covilo» (BBIBP-CorV), разработанная компанией Sinopharm, 

вакцина «CoronaVac» производства Sinovac, вакцина «Covaxin» (BBV152) 

производства Bharat Biotech International и российская вакцина «КовиВак», 

разработанная в ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН. 

Вакцина BBIBP-CorV включена в список ВОЗ для использования в 

чрезвычайных ситуациях, одобрена Карибской системой регулирования и 

Целевой группой по регулированию в Африке, разрешена для применения в 93 

странах
2
. Штамм вируса SARS-CoV-2, названный HB02 и сертифицированный 

ВОЗ для производства вакцин, наращивали в клетках линии Vero по 

разработанной стратегии производства на основе нового микроносителя в 

корзиночном реакторе [Wang et al., 2020].  

 

1
 URL: https://covid19.trackvaccines.org. 

2
 Там же. 
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Для инактивации вируса использовали β-пропионолактон. Доклинические 

исследования показали, что двукратная вакцинация с использованием 2 мкг/дозу 

BBIBP-CorV индуцировала высокие уровни нейтрализующих антител у разных 

видов животных и обеспечивала высокоэффективную защиту от SARS-CoV-2 у 

макак-резусов без наблюдаемого АДЕ эффекта [Wang et al., 2020]. По результатам 

клинических исследований уровень сероконверсии через 42 дня после введения 

второй дозы вакцины наблюдался у 100% добровольцев [Xia et al., 2021], а 

эффективность вакцины против симптоматического заболевания составила 78,1% 

[Al Kaabi et al., 2021].  

Вакцина «CoronaVac» включена в список ВОЗ для использования в 

чрезвычайных ситуациях, одобрена Карибской системой регулирования и 

Целевой группой по регулированию в Африке и разрешена для применения в 56 

странах мира
1
. Результаты ДКИ продемонстрировали, что «CoronaVac» 

индуцирует формирование вируснейтрализующих антител у животных и 

обеспечивает частичную или полную защиту от тяжелой пневмонии после 

заражения SARS-CoV-2 без наблюдаемого антителозависимого усиления 

инфекции [Gao et al., 2020]. Результаты клинических исследований III фазы, 

проведенные в Бразилии, Турции, Индонезии и Чили, показывают, что вакцина 

CoronaVac безопасна и индуцирует защитный иммунный ответ против 

симптоматического течения COVID-19 с эффективностью от 50% до 84% против 

[Palacios et al., 2020; Tanriover et al., 2021; Jara et al., 2021]. 

Индийская биотехнологическая компания Bharat Biotech International 

разработала инактивированную вакцину против COVID-19 «Covaxin» на основе 

цельновирионного вакцинного штамма NIV-2020-770. Вакцина «Covaxin» 

включена в список ВОЗ для использования в чрезвычайных ситуациях, одобрена 

Карибской системой регулирования и разрешена для применения в 14 странах
2
.  

 

 

1
 URL: https://covid19.trackvaccines.org. 

2
 Там же. 
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Доклинические исследования на грызунах и приматах показали хорошую 

переносимость, иммунологическую эффективность и протективность [Ganneru et 

al., 2021; Yadav et al., 2021; Mohandas et al., 2021]. На основании промежуточных 

результатов клинических исследований I и II фазы по безопасности, 

реактогенности и иммуногенности различных составов, был выбран состав, 

содержащий инактивированный вирус и молекулы агониста толл-подобного 

рецептора 7/8 (имидазохинолин), адсорбированные на квасцах [Ella et al., 2021a; 

Ella et al., 2021b]. Вакцина «Covaxin» показала благоприятный профиль 

безопасности, серьезных нежелательных явлений зафиксировано не было. 

«Covaxin» индуцирует выработку антител, в том числе вируснейтрализующих. 

Иммунный ответ был смещен в сторону Th1 фенотипа, с соотношением 

IgG1/IgG4 выше 1 и повышенной выработкой ИФНγ [Ella et al., 2021b]. По 

результатам КИ III фазы эффективность вакцины составила 77,8% против 

симптоматического заболевания COVID-19 и 93,4% против тяжелой формы 

течения COVID-19 [Ella et al., 2021c]. 

Цельновирионная инактивированная вакцина «КовиВак», разработанная в 

ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН, производится с использованием β-

пропионолактона, что обеспечивает сокращение производственного процесса и 

получение вирионов с S-белком в конформации до слияния [Kozlovskaya et al., 

2021]. По результатам ДКИ вакцина «КовиВак» показала свою безопасность и 

эффективность [Kozlovskaya et al., 2021; Kruglov et al., 2024]. Вакцина 

индуцировала образование ВНА у мышей, сирийских хомячков и обыкновенных 

игрунок. Более того, у мышей были обнаружены антитела к обоим основным 

структурным белкам S и N. На модели сирийских хомячков показана защитная 

эффективность. В отличие от контрольных животных, которые теряли вес до 6-го 

дня после заражения, животные, получившие две дозы вакцины, напротив, 

набирали вес, начиная с 3-го дня после заражения [Kozlovskaya et al., 2021]. 

Результаты КИ I/II фазы продемонстрировали хорошую переносимость и 

безопасность, а также более 85% случаев сероконверсии после полного курса 
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вакцинации (две дозы вакцины с интервалом в 21 день) [Gordeychuk et al., 2023]. 

Вакцина «КовиВак» разрешена для применения в РФ, Белоруссии и Камбодже
1
.  

Наибольшей защитной эффективностью от COVID-19, согласно 

опубликованным результатам клинических исследований и результатам 

гражданского оборота, обладают векторные и мРНК-вакцины [Baden et al., 2021; 

Polack et al., 2020; Sadoff et al., 2021; Voysey et al., 2021]. 

мРНК-вакцины, «Spikevax» (mRNA-1273, Elasomeran) компании Moderna и 

«Comirnaty» (BNT162b2, Tozinameran) компаний Pfizer/BioNTech включены в 

список ВОЗ для использования в чрезвычайных ситуациях, одобрены Карибской 

системой регулирования и разрешены для применения в 88 и 149 странах мира
2
, 

соответственно.  

Технологическая платформа на основе мРНК считается новым подходом в 

разработке вакцин, но ученые уже давно их исследуют против различных вирусов, 

в том числе Зика, бешенства и гриппа [Jain et al., 2021; Alfagih et al., 2021]. Такие 

вакцины обладают хорошим профилем безопасности и высокой 

иммуногенностью, их производство является быстрым и малозатратным [Wu, Li, 

2021; Alfagih et al., 2021]. С другой стороны, мРНК-вакцины против COVID-19 

являются первыми лицензированными мРНК-вакцинами, разрешенными для 

клинического применения.  

Вакцины на основе мРНК содержат инкапсулированные одноцепочечные 

молекулы мРНК со следующими модификациями: замена нуклеотида уридина на 

модифицированный псевдоуридин (Ψ), кэп на 5'-конце, 5'- и 3'-нетранслируемые 

области с регуляторными элементами трансляции и поли(А)-хвост [Kon et al., 

2022; Blakney et al., 2021; Yılmaz, 2021]. Описанные модификации делают 

молекулу РНК стабильной, увеличивают эффективность трансляции и позволяют 

избежать деградации и врожденной иммуногенности после доставки в клетки 

[Nance, Meier, 2021; Alfagih et al., 2021]. 

 

1
 URL: https://covid19.trackvaccines.org. 

2
 Там же. 
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Такие молекулы мРНК сохраняются в клетках организма менее двух дней, и, 

таким образом, исключается риск непредвиденной долговременной экспрессии и 

генетической интеграции [Mascellino et al., 2021; Yadav et al., 2020]. В системах 

производства мРНК отсутствуют примеси, поскольку они не содержат продуктов 

животного или клеточного происхождения. 

Вакцина mRNA-1273, разработанная компанией Moderna, представляет 

собой мРНК, кодирующую стабилизированную форму полноразмерного белка S 

вируса SARS-CoV-2, инкапсулированную в липидные наночастицы. 

Доклиническое исследование продемонстрировало, что mRNA-1273 индуцирует 

устойчивые реакции нейтрализующих антител против вируса штамма Wuhan-Hu-

1 и варианта D614G, а также ответы CD8+ Т-клеток у нескольких линий мышей и 

обеспечивает защиту легких мышей от инфекции SARS-CoV-2 [Corbett et al., 

2020a]. Двукратная иммунизация приматов в дозах 10 или 100 мкг mRNA-1273 

приводила к выработке нейтрализующих антител в титрах в 12 и 84 раза выше, 

чем в сыворотке человека, перенесшего COVID-19. Доза в 100 мкг защищала от 

репликации SARS-CoV-2 как в верхних (нос), так и в нижних (легкие) 

дыхательных путях [Corbett et al., 2020b]. Для оценки безопасности и 

иммуногенности компания Moderna провела I фазу КИ на здоровых взрослых 

добровольцах 18–55 лет. Исследовали три дозы вакцины 25, 100 или 250 мкг, 

которые вводили с интервалом в четыре недели [Jackson et al., 2020]. Более чем у 

половины участников были зарегистрированы ожидаемые нежелательные явления, 

включая боль в месте введения, головную боль, усталость, миалгию и озноб 

[Jackson et al., 2020]. Системные нежелательные явления были более частыми 

после второй вакцинации, особенно при самой высокой дозе, в частности 

лихорадка. Ни у одного участника не было лихорадки после первой вакцинации, 

тогда как после второй инъекции у 40% из группы с дозой 100 мкг и 57% из 

группы с дозой 250 мкг отмечалась лихорадка (38–38,9°C), а также один сильный 

приступ лихорадки (39,0–40,0°C) в группе 250 мкг [Jackson et al., 2020]. В целом 

вакцина имела «умеренную» степень реактогенности: реактогенность после одной 

дозы зарегистрирована у 54,9% участников (по сравнению с 42,2% в группе 
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плацебо), и этот показатель увеличился до 79,4% после второй дозы (по 

сравнению с 36,5% в группе плацебо). Серьезные нежелательные явления были 

редкими, а их частота была аналогична частоте в группе плацебо. Дозы 25 мкг и 

100 мкг вызывали средние геометрические титры нейтрализующих антител и 

были сопоставимы или превышали титр в сыворотке выздоравливающих людей 

[Jackson et al., 2020]. Кроме того, проводилась I фаза КИ с участием пожилых 

людей, которые получили две инъекции по 25 или 100 мкг mRNA-1273 с 

интервалом в четыре недели [Anderson et al., 2020]. В этом исследовании показано, 

что нежелательные явления в основном были легкими или умеренными и были 

аналогичны профилю безопасности у молодых людей в возрасте 18–55 лет. 

Иммуногенность также была аналогичной [Anderson et al., 2020]. Данные 

иммуногенности через четыре месяца после первой вакцинации показали, что 

среднее значение нейтрализующих антител оставалось на высоком уровне, что 

указывает на стойкий гуморальный иммунный ответ [Widge et al., 2021]. 

Эффективность вакцины для лиц в возрасте 18 лет и старше была исследована в 

КИ III фазы, где показана 94,1% защита в предотвращении заболевания COVID-19, 

включая тяжелое заболевание [Baden et al., 2021]. 

Вакцина BNT162b2, разработанная компаниями BioNTech и Pfizer, 

представляет собой мРНК, кодирующую стабилизированную форму 

полноразмерного S-белка вируса SARS-CoV-2, инкапсулированную в липидные 

наночастицы. Для оценки профиля безопасности и иммуногенности BNT162b2 

среди здоровых взрослых в возрасте 18–85 лет было проведено КИ I-II фазы в 

США [Walsh et al., 2020]. Результаты исследования показали, что BNT162b2 

хорошо переносится и демонстрирует небольшую частоту и тяжесть системных 

явлений. Титры нейтрализующих антител были сопоставимы или превышали 

титры сывороток выздоравливающих людей [Walsh et al., 2020]. Результаты КИ 

III фазы продемонстрировали 95% эффективность в предотвращении заболевания 

COVID-19 [Polack et al., 2020]. Частота и серьезность нежелательных явлений 

были низкими и одинаковыми в вакцинированной группе и группе плацебо 

[Polack et al., 2020]. 
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Таким образом, в КИ III фазы мРНК-вакцины оказались чрезвычайно 

эффективными: ранняя эффективность вакцины BNT162b2 составила 95%, а 

вакцины мРНК-1273 – 94%. Через 6 месяцев после вакцинации эти значения были 

91 и 93% [Thomas et al., 2021; Baden et al., 2021].  

Каждая из векторных вакцин одобрена Управлением по контролю за 

продуктами и лекарствами США (FDA), Европейским агентством по 

лекарственным средствам (EMA), Национальным управлением медицинской 

продукции Китая, Министерством здравоохранения России и/или ВОЗ. К 

вакцинам на основе аденовирусных векторов относятся: вакцина JNJ-78436735 

или Ad26.COV2.S разработанная компанией Janssen/Johnson & Johnson, вакцина 

AZD-1222 или ChAdOx1 nCoV-19, разработанная Оксфордским университетом и 

компанией AstraZeneca, и вакцина «Convidecia» или Ad5-nCoV производства 

CanSino. 

Вакцина JNJ-78436735 основана на репликативно-дефектном аденовирусе 

человека 26 серотипа, экспрессирующем ген стабилизированного белка S вируса 

SARS-CoV-2 с удаленным сайтом расщепления фурином [Mercado et al., 2020; 

Hsieh et al. 2020]. По результатам доклинических исследований иммунизация 

макак-резус дозой 10
11

 вирусных частиц (в.ч.) приводила к формированию 

высокого уровня специфических IgG антител, в том числе вируснейтрализующих, 

индуцировала CD4+ и CD8+ Т-клеточный ответ и защищала животных от 

заражения SARS-CoV-2 [Mercado et al., 2020]. В исследованиях на хомяках 

вакцина показала высокую иммуногенность и протективность [Tostanoski et al., 

2020]. У иммунизированных животных наблюдали устойчивые гуморальные и 

клеточные ответы. Клиническое исследование проводилось в 17 странах, включая 

США, Южную Африку, Мексику, Перу, Аргентину, Чили и др. Данные 

клинических исследований доказали от 57% (в Южной Африке) до 72% (в США) 

эффективность против COVID-19 от умеренного до тяжелого или критического 

течения. В частности, 72% эффективность была показана в клинических 

исследованиях в США, где доказана полная защита вакцинированных 

добровольцев от госпитализаций, связанных с COVID-19. В группе 
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вакцинированных не было зарегистрировано ни одного летального случая, 

связанного с COVID-19 [Sadoff et al., 2021]. Однако с марта 2021 года стали 

появляться сообщения о случаях тромбоза и тромбоцитопении у людей после 

вакцинации, а термин «вакцинно-индуцированная иммунная тромботическая 

тромбоцитопения» (ВИТТ) получил наиболее широкое распространение для 

описания этого опасного для жизни синдрома [Yocum, Simon, 2021; Hwang et al., 

2021; Warkentin, Pai, 2021]. Это привело к тому, что FDA рекомендовало 

приостановить использование вакцины Ad26.COV2.S
1
. Согласно отчету 

консультативного комитета США по практике иммунизации (Advisory Committee 

on Immunization Practices – ACIP)
2
 за декабрь 2021 года частота возникновения 

ВИТТ после вакцинации Ad26.COV2.S составила 1 случай на 263 тысячи 

введенных доз и относится к серьезным побочным эффектам. Дальнейшее 

применение вакцины было разрешено в соответствии с рекомендациями, 

выпущенными международным сообществом медицинских специалистов
3
 с 

целью повышения осведомленности врачей об особенностях данного осложнения. 

Вакцина AZD1222, ранее называвшаяся ChAdOx1 nCoV-19, также известна 

под названиями «Oxford-AstraZeneca», «Covishield» и «Vaxzevria». Вакцина 

AZD1222 основана на репликативно-дефектном аденовирусе шимпанзе изолята 

Y25 (ChAdY25). В качестве целевого гена этот вектор кодирует лидерную 

последовательность активации тканевого плазминогена (tPA), слитую с 5'-концом 

оптимизированной последовательности S-белка вируса SARS-CoV-2 [van 

Doremalen et al., 2020]. Показано, что ChAdOx1 nCoV-19 обладает высокой 

иммуногенностью у мышей и нечеловеческих приматов, индуцируя 

формирование специфических антител, а также антиген-специфических ИФНγ-

продуцирующих CD8+ и CD4+ Т-клеток. Однократная вакцинация или 

двукратная в режиме прайм-буст защищает от инфекции нижних дыхательных 

путей после последующего заражения SARS-CoV-2 [van Doremalen et al., 2020]. 

1
 URL: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/joint-cdc-and-fda-statement-johnson-johnson-

COVID-19-vaccine. 
2
 URL: https://stacks.cdc.gov/view/cdc/112667. 

3
 Guidance produced from the Expert Haematology Panel (EHP) focussed on Covid-19 Vaccine induced 

Thrombosis and Thrombocytopenia (VITT). 
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Помимо мышей и макак-резус, вакцину ChAdOx1 nCoV-19 испытывали 

также на хорьках, у которых она индуцировала формирование нейтрализующих 

антител как против исходного штамма Wuhan-Hu-1, так и против варианта D614G, 

а также снижала выделение вируса SARS-CoV-2 после заражения [Marsh et al., 

2021]. КИ показали, что вакцина имеет приемлемый профиль безопасности и была 

менее реактогенна у пожилых людей в сравнении с молодыми. Во всех 

возрастных группах вакцина индуцировала специфический адаптивный 

иммунный ответ через 28 дней после однократного введения. При введении 

второй дозы наблюдался бустерный эффект [Ramasamy et al., 2021; Folegatti et al., 

2020]. КИ III фазы, проведенные в Великобритании, Бразилии и Южной Африке 

показали различную эффективность вакцины AZD1222. Эффективность против 

симптоматического заболевания при однократном введении составила 64,1% и 

70,4% после двукратного применения [Voysey et al., 2021].  

Так же как и в отношении вакцины Ad26.COV2.S Johnson & Johnson в 

феврале 2021 года стали появляться сообщения о том, что у людей, начиная с 5-го 

по 20-й дней после вакцинации AZD1222 развивался ВИТТ: тромбоз венозного 

синуса головного мозга, тромбоз висцеральных вен и другие необычные тяжелые 

тромботические явления в сочетании с тромбоцитопенией [Greinacher et al., 2021; 

Scully et al., 2021; Schultz et al., 2021]. Опубликованные оценки риска ВИТТ 

варьируются от 1 случая на 26 500 первых введенных доз ChAdOx1 nCoV-19 

(сообщено в Норвегии) до 1 случая на 127 300 первых введенных доз ChAdOx1 

nCoV-19 (сообщено в Австралии) [Schultz et al., 2021]. Данные, полученные в 

Великобритании, показывают, что риск ВИТТ после второй дозы вакцины 

AstraZeneca ниже, чем после первой дозы, и оценивается в 1 случай на 518181 

вторых введенных доз ChAdOx1 nCoV-19
1
. Обе вакцины (ChAdOx1 nCoV-19 и 

Ad26.COV2.S) производятся на человеческих клеточных линиях: ChAdOx1 nCoV-

19 на клетках T-REx-293 (производная клеточная линия от HEK293), а 

Ad26.COV2.S на клетках PER.C6 TetR (человеческие эмбриональные клетки 

сетчатки).  

1 
URL: https://www.cbc.ca/news/health/astrazeneca-vaccine-paused-canada-blood-clot-vitt-1.6022821. 



 

 

57 

Было показано, что вакцина ChAdOx1 nCoV-19 содержит большое 

количество белков клетки-хозяина, что, скорее всего и является причиной 

развития ВИТТ [Greinacher et al., 2021; Krutzke et al., 2021]. Одна доза вакцины 

ChAdOx1 nCoV-19 (500 мкл) содержит 19,1‒33,8 мкг белков клетки-хозяина 

(54%), а для вакцины Ad26.COV2.S этот показатель равен 0,04‒0,19 мкг (1,5%) 

[Michalik et al., 2022].  

Вакцина Ad5-nCoV компании CanSino основана на репликативно-

дефектном аденовирусе человека 5 серотипа и так же, как и вакцина ChAdOx1 

nCoV-19 в качестве целевого гена содержит лидерную последовательность tPA, 

слитую с 5'-концом оптимизированной последовательности S-белка вируса SARS-

CoV-2 [Wu et al., 2020; Zhu et al., 2020a].  

В ДКИ показано, что при внутримышечном и интраназальном путях 

введения вакцина индуцирует выработку специфических антител, в том числе 

нейтрализующих. У мышей при внутримышечном введении детектированы 

ИФНγ-, ФНОα- или ИЛ-2-продуцирующие CD8+ Т-клетки. Вакцинированные 

животные были полностью защищены от SARS-CoV-2 [Wu et al., 2020; Feng et al., 

2020].  

В ходе I фазы КИ было проанализировано три дозы вакцины Ad5-nCoV 

(5×10
10

, 1×10
11

 и 1,5×10
11

 в.ч.) на добровольцах в возрасте 18–60 лет и было 

показано, что доза вакцины 1,5×10
11

 в.ч. является более реактогенной. Во всех 

исследуемых дозах вакцина индуцирует RBD-специфические и SARS-CoV-2-

нейтрализующие антитела, а также специфические Т-клетки, продуцирующие 

ИФНγ [Zhu et al., 2020b]. 

Также в этом исследовании показано, что пациенты, имеющие 

предсуществующие антитела к Ад5 в титре ≥1:200, имели в среднем более низкие 

уровни иммунного ответа, чем пациенты с предсуществующими антителами к 

Ад5 в титре <1:200. В ходе II фазы КИ с большим числом участников 

дополнительно проверялась иммуногенность и безопасность анализированных в I 

фазе доз вакцины. Полученные данные показали, что дозы 5×10
10

 и 1×10
11

 в.ч. 

являются менее реактогенными и индуцируют сопоставимые уровни 
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гуморального и клеточного ответа, поэтому для дальнейшего исследования была 

выбрана доза 5 × 10
10

 в.ч. [Zhu et al., 2020a]. III фаза КИ проводилась в Аргентине, 

Чили, Мексике, Пакистане и Российской Федерации. В общей сложности 61,3% 

получателей вакцины и 20,0% получателей плацебо сообщили о нежелательных 

явлениях в месте инъекции (p <0,0001), из которых наиболее частой была боль, о 

которой сообщили 59,0% получателей вакцины и 19,0% получателей плацебо. 

Вакцина обладала благоприятным профилем безопасности: 63,5% из группы 

вакцинированных и 46,4% из группы плацебо сообщили о нежелательном 

явлении, из которых наиболее распространенной была головная боль [Halperin et 

al., 2021]. Эффективность вакцины Ad5-nCoV против симптоматического COVID-

19 составила 65,7%. Против тяжелого заболевания вакцина была эффективна на 

91,7% (начиная с 28 дня после вакцинации) и на 96,0% ‒ через 14 дней после 

вакцинации [Halperin et al., 2021]. 

1.4 ГЕТЕРОЛОГИЧНАЯ ПРАЙМ-БУСТ ВАКЦИНАЦИЯ 

 Цель вакцинации – вызвать длительную иммунную память, чтобы 

обеспечивать защиту от инфекции или предотвратить заболевание в случае 

контакта с патогеном. Для достижения эффективной вакцинации обычно 

требуется многократная иммунизация. Традиционно одни и те же вакцины 

вводятся несколько раз. Такой подход называется гомологичной прайм-буст 

иммунизацией. Повторные введения одной и той же вакцины показали себя очень 

эффективными в усилении гуморального иммунного ответа, при этом оказались 

менее эффективными в усилении клеточного иммунитета [Ramshaw, Ramsay, 

2000]. Проведенные за последние несколько десятилетий исследования 

продемонстрировали, что вакцинацию в режиме прайм-буст можно проводить с 

помощью различных типов или компонентов вакцин, содержащих одни и те же 

антигены ‒ гетерологичная прайм-буст иммунизация [Excler, Plotkin, 1997; 

Ramshaw, Ramsay, 2000; Lu, 2006; Zagury et al., 1988]. Во многих случаях такая 

стратегия вакцинации по результатам доклинических и клинических 
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исследований оказалась наиболее эффективной в формировании высоких уровней 

Т-клеток памяти [Dunachie, Hill, 2003; Alekseeva, 2009]. Преимущества 

гетерологичной прайм-буст иммунизации заключаются в том, что: а) различные 

свойства вакцин имеют важное значение для индукции различных иммунных 

ответов; б) использование вакцин на основе разных технологических платформ 

приводит к снижению действия иммунитета к компонентам вакцины, которую 

использовали для праймирования; в) происходит индукция Т-клеток против 

наиболее иммунодоминантных эпитопов антигена [Kardani et al., 2016].  

Цель гетерологичной прайм-буст вакцинации заключается в том, чтобы 

объединить иммунологические свойства различных вакцин и тем самым вызвать 

более сильный и сбалансированный гуморальный, клеточный и, в некоторых 

случаях, мукозальный иммунный ответ [Meng et al., 2013]. Кроме того, эта 

стратегия перенаправляет иммунный ответ на антигены, а не на векторы. 

Например, субъединичные вакцины вызывают формирование преимущественно 

гуморального иммунного ответа, в то время как рекомбинантные векторные 

вакцины и ДНК-вакцины являются эффективными средствами для индукции 

клеточного иммунитета [Nascimento, Leite, 2012]. Изучение стратегии 

гетерологичной прайм-буст иммунизации с использованием различных вакцин 

началось в 1992 году [Hu et al., 1992]. В этом исследовании на модели 

нечеловеческих приматов Macaca fascicularis было показано, что первичная 

иммунизация рекомбинантным вирусом коровьей оспы, экспрессирующим 

антиген gp160 вируса иммунодефицита обезьян (SIV), а затем бустирующая 

иммунизация этим же белком защищала животных от заражения SIV. Чуть ранее 

на грызунах этот коллектив авторов продемонстрировал, что праймирование 

живым рекомбинантным вирусом и бустирование субъединичным 

рекомбинантным белком были более эффективными, чем иммунизация одним 

иммуногеном [Hu et al., 1991]. В 1993 году Ли и соавт. продемонстрировали 

усиление клеточного иммунного ответа против малярии при использовании для 

праймирования и бустирования двух различных вирусных векторов [Li et al., 

1993].  
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Существуют различные стратегии гетерологичной прайм-буст 

иммунизации: а) ДНК/вирусный вектор (праймирование ДНК-вакциной, 

бустирование с использованием вирусного вектора); б) вирусный 

вектор/вирусный вектор (использование для праймирования и бустирования 

вирусных векторов на основе разных технологических платформ); в) ДНК/белок 

или белок/ДНК (праймирование ДНК-вакциной, бустирование белковой вакциной 

или наоборот); г) белок/вирусный вектор или вирусный вектор/белок 

(праймирование белковой вакциной, бустирование с использованием вирусного 

вектора и наоборот); д) праймирование ДНК-вакциной или векторной, 

бустирование вирусоподобными частицами. 

Применение подхода ДНК/вирусный вектор фокусируется в первую очередь 

на индукции Т-клеточного иммунного ответа. К вирусным векторам, которые 

используются в качестве буста, относятся аденовирусы, вирус осповакцины и 

вирус везикулярного стоматита [Vinner et al., 2003; Day, Kublin, 2013; Seaman et al., 

2005; Hammond et al., 2001; Barouch et al., 2003; Egan et al., 2005; Makitalo et al., 

2004; Allen et al., 2000; Nkolola et al., 2004]. Например, результаты клинических 

исследований в отношении вируса иммунодефицита человека 1-го типа (ВИЧ-1) 

показывают, что праймирование ДНК-вакциной и бустирование поксвирусным 

вектором индуцируют полифункциональные и длительные Т-клеточные ответы на 

кодируемый антиген [Harari et al., 2008; Goepfert et al., 2011]. Однако такая 

стратегия не позволила индуцировать достаточно высокие уровни 

специфического иммунитета, необходимого для защиты, ни в доклинических, ни 

в клинических исследованиях [Ramshaw, Ramsay, 2000].  

По мере разработки новых технологических платформ на основе 

рекомбинантных вирусов они начали тестироваться в стратегии прайм-буст 

иммунизации. Было показано, что использование различных вирусных векторов 

является эффективным подходом в борьбе с ВИЧ-инфекцией, позволяет обойти 

иммунный ответ к вектору и усиливает антиген-специфический иммунитет. На 

сегодняшний день в стратегии гетерологичной прайм-буст иммунизации на 

основе вирусных векторов протестированы модифицированный вирус 
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осповакцины Анкара (MVA), вирус оспы птиц, аденовирус (Ад), вирус гриппа и 

вирус везикулярного стоматита (VSV) [Gherardi et al., 2003; Gonzalo et al., 1999; 

Clements-Mann et al., 1998; Paris et al., 2010; Li et al., 1993]. Применение схемы 

вирус гриппа/вирус везикулярного стоматита или вирус осповакцины вызывало 

увеличение специфического иммунного ответа против ВИЧ-1 [Nakaya et al., 2003, 

Gonzalo et al., 1999].  

Перспективность данного подхода показана и для других инфекционных 

заболеваний. На сегодняшний день самые передовые вакцины против БВВЭ 

прошли многочисленные клинические исследования и применяются в режиме 

гетерологичной прайм-буст вакцинации [Anywaine et al., 2019; Ewer et al., 2016; 

Tapia et al., 2016; Capone et al., 2013; Dolzhikova et al., 2017]. Наиболее 

эффективные платформы включают векторы на основе вируса везикулярного 

стоматита, аденовирусов человека 5, 26 серотипов и аденовируса шимпанзе, а 

также на основе модифицированного вируса осповакцины Анкара [Matz et al., 

2019]. Сочетание этих векторов реализовано в следующих схемах вакцинации: 

VSV/Ад5, Ад26/MVA и ChАд3/MVA. Результаты КИ показали, что все указанные 

схемы гетерологичной прайм-буст иммунизации вызывали более сильный B- и Т-

клеточный иммунный ответ, а также обеспечивали значительное преимущество в 

отношении длительности сформированного иммунитета по сравнению с 

однократной или гомологичной вакцинацией [Venkatraman et al., 2018; Tapia et al., 

2016; Dolzhikova et al., 2017; Milligan et al., 2016; Mutua et al., 2019]. Несмотря на 

то, что разработанные вакцины одобрены для клинического применения как 

региональными регуляторами, так и FDA, продолжаются разработки новых 

препаратов. Использование сначала вектора на основе аденовируса человека 5 

серотипа, а затем вектора на основе вируса болезни Ньюкасла штамма LaSota 

также оказалось эффективным подходом для стимуляции специфического 

иммунитета против БВВЭ [Zhao et al., 2021].  

Другим вариантом стратегии гетерологичной прайм-буст вакцинации для 

усиления антиген-специфических ответов служит использование вирусных 

векторов из одного семейства, но разных видов, например аденовирусов. На 
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сегодняшний день известно более 110 генотипов аденовирусов человека, которые 

разделены на семь видов. В ходе многочисленных испытаний вакцин на основе 

рекомбинантного аденовируса человека 5 серотипа вида Mastadenovirus caesari 

(ранее называлась подгруппа C) показано не только формирование широкого 

гуморального и мощного клеточного иммунного ответа, но и защитная 

эффективность на различных животных моделях [Sullivan et al., 2000; Sullivan et 

al., 2003]. Поэтому кандидатные вакцины на основе Ад5 проходят 

широкомасштабные клинические исследования [Kim et al., 2018; Liebowitz et al., 

2020; Peters et al., 2013; McIlwain et al., 2021; Zhu et al., 2020; Wu et al., 2017; Zhu et 

al., 2015; Shiver, Emini, 2004; Catanzaro et al., 2006; Graham et al., 2006; Koup et al., 

2010]. Однако по результатам проведенных клинических исследований стал 

очевиден лимитирующий фактор использования Ад5 вектора для вакцинации. Это 

наличие вектор-специфических нейтрализующих антител у людей в результате 

естественно перенесенной аденовирусной инфекции, особенно в странах Африки 

и Юго-Восточной Азии [Barouch et al., 2011]. Не только в доклинических 

исследованиях на мышах и макаках-резусах, но и в клинических исследованиях 

было показано существенное подавление иммуногенности вакцин на основе Ад5 

против ВИЧ-1 при наличии предсуществующего иммунитета [Sumida et al., 2004; 

Casimiro et al., 2003; McCoy et al., 2007; Catanzaro et al., 2006]. Кроме того, 

наличие нейтрализующих антител у большого процента людей характерно для 

всех аденовирусов вида Mastadenovirus caesari, включая 1, 2 и 6 серотипы. 

Поэтому в последнее десятилетие акцент сместился на использование стратегии 

гетерологичной прайм-буст иммунизации, сочетающей применение серотипов 

аденовирусов с низкой серопревалентностью (редко встречающихся в 

человеческой популяции) с Ад5, что позволяет преодолевать супрессивные 

эффекты предсуществующего иммунитета [Barouch et al., 2004; Abbink et al., 2007; 

Mast et al., 2010]. Учитывая большое разнообразие серотипов аденовирусов в 

природе, потенциально доступно множество различных вариантов. При этом 

оптимальные серотипы аденовирусных векторов для включения в такую схему 

вакцинации достоверно не определены. Однако они должны быть не только 
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высокоиммуногенными как в присутствии, так и при отсутствии 

предсуществующего иммунитета к Ад5, но и быть иммунологически разными, 

чтобы избежать действия перекрестно-реактивных вектор-специфических 

вируснейтрализующих антител. В связи с этим оптимальным является 

использование аденовирусов, относящихся к разным видам. Одним из первых 

альтернативных векторов стали применять аденовирус человека 35 серотипа 

(Ад35) вида Mastadenovirus blackbeardi (ранее называлась подгруппа В) [Nanda et 

al., 2005; Ophorst et al., 2006]. Ад35 векторы демонстрируют эффективную 

трансдукцию дендритных клеток человека и, таким образом, обладают 

способностью обеспечивать высокий уровень доставки и презентации антигена 

[de Gruijl et al., 2006; Lore et al., 2007]. При разработке вакцин против ВИЧ было 

показано, что при использовании схемы Ад35/Ад5 происходит эффективное 

праймирование и усиление гуморального иммунного ответа. Однако результаты 

крупных клинических исследований не смогли продемонстрировать 

протективную эффективность [Buchbinder et al., 2008; Gray et al., 2010; Gray et al., 

2011; McMichael et al., 2013]. В другом исследовании показана иммуногенность 

вектора на основе аденовируса человека 11 серотипа (Ад11) вида Mastadenovirus 

blackbeardi в гетерологичной стратегии прайм-буст иммунизации в комбинации с 

Ад5 или Ад35 [Lemckert et al., 2005]. 

Следующим альтернативным серотипом, который начали изучать, стал 

аденовирус человека 26 серотипа (Ад26), который представляет собой 

интересный вектор, учитывая его способность индуцировать иммунный ответ у 

мышей [Abbink et al., 2007], нечеловеческих приматов [Liu et al., 2008; Liu et al., 

2009] и людей [Barouch, 2009]. В исследованиях на модели нечеловеческих 

приматов векторы на основе Ад26 в сравнении с векторами на основе Ад5 

индуцируют более широкий и полифункциональный клеточный иммунный ответ 

[Liu et al., 2008]. Ад26 продемонстрировал многообещающие результаты в ДКИ 

вакцины против ВИЧ [Barouch et al., 2015; Barouch et al., 2013; Stephenson et al., 

2016]. Показано, что сочетание Ад26 с другими серотипами аденовирусов 

особенно подходит для усиления иммуногенности вакцин на их основе. 
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Гетерологичная иммунизация с использованием Ад26/Ад35 векторов против 

ВИЧ-1 на модели нечеловеческих приматов и в клинических исследованиях I 

фазы показала формирование высокого уровня антител [Baden et al., 2016]. Liu J. и 

соавторы показали, что прайм-буст вакцинация Ад26/Ад5 вызывает более 

сильные и полифункциональные клеточные иммунные ответы по сравнению с 

гомологичной вакцинацией Ад5/Ад5, а также может обеспечивать защиту от 

инфекции. Их результаты также демонстрируют важные различия в порядке 

использования Ад5 вектора. Показано, что Ад26 и Ад35 являются эффективными 

векторами для праймирования иммунного ответа, а бустирование аденовирусом 

альтернативного серотипа или Ад5 приводит к значительному усилению 

вторичного эффекторного ответа [Liu et al., 2009]. Гетерологичные схемы прайм-

буст иммунизации, включающие использование Ад26, продолжают изучаться как 

при разработке вакцин против ВИЧ, так и против других инфекционных 

заболеваний. Так, например, иммунизация rAd26/rAd35 против вируса Эболы 

приводит к эффективному повышению гуморального и клеточного иммунного 

ответа и обеспечивает 100% защиту животных [Geisbert et al., 2011]. При этом 

однократная иммунизация вектором на основе Ад26 оказалась более эффективной, 

чем на основе Ад35, опосредуя выживание до 75% вакцинированных макак при 

заражении их самой высокой дозой вируса Эболы. Разработанная у нас в России 

комбинированная векторная вакцина для профилактики БВРС на основе Ад26 и 

Ад5 показала формирование напряженного длительного поствакцинального 

гуморального иммунного ответа у грызунов и приматов и была протективна 

[Ковыршина и соавт., 2020]. Данная кандидатная вакцина успешно прошла I-II 

фазу клинических исследований. 

Помимо аденовирусов человека в настоящее время активно исследуются 

аденовирусы приматов, в частности аденовирусы обезьян [Ожаровская и соавт., 

2023; Dicks et al., 2012; Abbink et al., 2015; Reyes-Sandoval et al., 2004; Tatsis et al., 

2007]. Новые векторы на основе аденовируса обезьян 23 серотипа (SАд23) и 

аденовируса человека 49 серотипа (Ад49) были исследованы в качестве 

кандидатной вакцины против COVID-19 в стратегии гетерологичной прайм-буст 
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иммунизации. Эксперименты на мышах и макаках показали, что вакцинация 

SАд23/Ад49 обеспечивает не только высокие уровни гуморального и клеточного 

иммунного ответа, но также формирует длительный и стойкий нейтрализующий 

гуморальный ответ против SARS-CoV-2. Гетерологичная прайм-буст 

иммунизация векторами на основе SАд23 и Ад49 имеет потенциальное 

преимущество, заключающееся в том, что ранее существовавший иммунитет к 

Ад5 вектору не влияет на первичную вакцинацию или последующее бустирование. 

Кроме того, для достижения эффективного иммунитета использовалась 

относительно низкая доза этих векторов (2×10
10

 в.ч.), что позволило уменьшить 

побочные реакции (никаких явных клинических симптомов или 

гистопатологических изменений не наблюдалось) [Luo et al., 2021]. 

В другом исследовании на макаках-резусах сравнили гетерологичную схему 

прайм-буст иммунизации с использованием двух векторов на основе аденовируса 

обезьян 68 (SАд68) и 1 (SАд1) серотипов, экспрессирующих антигены ВИЧ-1, с 

гомологичной схемой прайм-буст иммунизации, в которой дважды использовали 

вектор на основе Ад5. Существенной разницы в иммунном ответе не наблюдалось, 

однако наличие предиммунитета к Ад5 не влияло на индукцию иммунитета 

векторами на основе аденовирусов обезьян, в отличие от Ад5 [McCoy et al., 2007].  

Недавно были исследованы векторы на основе аденовирусов макак-резус 

(RhАд), относящихся к виду Mastadenovirus russelli (ранее называлась подгруппа 

G). Серотипы аденовирусов вида Mastadenovirus russelli остаются плохо 

охарактеризованными по сравнению с другими серотипами. Только один 

аденовирус человека отнесен к этой подгруппе – аденовирус 52 серотипа (Ад52). 

Все остальные представлены аденовирусами макак-резус: серотипы 51-66 [Abbink 

et al., 2018]. Abbink Р. и соавторы разработали векторы на основе трех серотипов 

аденовирусов макак-резус (RhАд51, RhАд52 и RhАд53) и оценили 

иммуногенность этих векторов у мышей. Векторы RhАд51, RhАд52 и RhАд53 

экспрессировали целевые антигены и индуцировали гуморальный и клеточный 

иммунный ответ, сравнимый с иммунным ответом, наблюдаемым у Ад5, Ад26 и 

Ад35 [Abbink et al., 2015]. Несколько лет спустя они развили эту работу и оценили 



 

 

66 

иммуногенность этих векторов в гетерологичных схемах прайм-буст 

иммунизации. Было продемонстрировано, что RhАд-векторы обладают высокой 

иммуногенностью при наличии высоких уровней предсуществующего 

иммунитета к аденовирусам человека и могут быть объединены в эффективные 

схемы гетерологичной прайм-буст иммунизации с использованием как 

аденовирусов человека, так и аденовирусов макак-резус [Iampietro et al., 2018].  

На основании не только высокого уровня, но и длительного антиген-

специфического гуморального и клеточного иммунного ответа в результате 

гетерологичной прайм-буст иммунизации, доказано, что такой режим вакцинации 

является оптимальным для формирования долгосрочного иммунитета. 

Гетерологичная прайм-буст иммунизация с использованием как 

традиционных, так и новых подходов к вакцинации открывает значительные 

возможности для выявления уникальных иммунных ответов, позволяющих 

повысить иммуногенность и/или протективность.  

1.5 АДЕНОВИРУСНЫЕ ВЕКТОРЫ КАК ОСНОВА ВАКЦИН 

Технологическая платформа на основе аденовирусных векторов (rAd) 

представляет собой универсальную платформу для разработки вакцинных 

препаратов благодаря их высокоиммуногенным свойствам, способным 

индуцировать различные иммунные ответы. Преимущества аденовируса в 

качестве вектора заключаются в хорошо изученном строении генома, который 

позволяет легко проводить молекулярно-генетические манипуляции, что привело 

к разработке эффективных систем конструирования. Кроме того, показано, что 

геном rAd стабилен при непрерывном пассировании в культуре клеток. Широкий 

клеточный тропизм и способность проникать как в делящиеся, так и в 

неделящиеся клетки обеспечивают большой трансдуцирующий потенциал 

вектора [Черенова и соавт., 2017; Lee et al., 2017; Bangari et al., 2005]. Препараты 

на основе этой платформы обладают доказанным профилем безопасности и 

иммуногенности, характеризуются термостабильностью и длительным сроком 
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хранения [Kerstetter et al., 2020; Sayedahmed et al., 2019]. Современные технологии 

получения рекомбинантных аденовирусных векторов, которые развивались на 

протяжении многих лет, являются масштабируемыми, что позволяет 

экономически эффективно производить препараты в короткие сроки, предлагая 

миллиарды доз вакцины для клинического применения [Bangari, Mittal, 2006; 

Kerstetter et al., 2020; Sayedahmed et al., 2019].  

Технология получения rAd основана на первом поколении векторов, 

которые были получены в результате удаления Е1 и Е3 областей вирусного 

генома. Делеция Е1 области и замена ее экспрессирующей кассетой с целевым 

геном необходима для получения репликативно-дефектных векторов, так как эта 

область кодирует белки, участвующие в репликации вируса и экспрессии других 

ранних и поздних генов. В результате делеции аденовекторы не транскрибируют 

другие ранние и поздние вирусные белки в клетках-хозяевах. Этот факт 

способствует высокой экспрессии трансгена и представлению его молекулами 

MHC класса I, необходимыми для устойчивого иммунного ответа против 

трансгена [Yang et al., 1994a; Yang et al., 1994b]. Размножение Е1-

делетированного вектора происходит в специальных клеточных линиях, таких как 

293, 911 или PER.C6, которые конститутивно экспрессируют продукты удаленной 

E1 области аденовируса [Graham et al., 1977; Fallaux F et al., 1996; Fallaux F et al., 

1998]. Дальнейшее удаление Е3 области обеспечивает увеличение пакующей 

емкости (около 8000 п.н.) и улучшение иммуногенных свойств вектора, поскольку 

белки Е3 участвуют в подавлении механизмов клеточного иммунного ответа при 

попытке аденовируса ускользнуть от иммунной системы хозяина [Danthinne, 

Imperiale, 2000].  

Аденовирусные векторы второго поколения обладают большей пакующей 

емкостью (около 10000 п.н.) за счет дополнительной делеции E2 и E4 областей 

генома и более длительной экспрессией трансгенов. Однако такие векторы 

характеризуются сниженной способностью к репликации в производственных 

клеточных линиях, что обуславливает уменьшение общего выхода 

рекомбинантного вируса [Wang, Finer, 1996].  
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Аденовирусные векторы третьего поколения обладают максимальной 

пакующей емкостью (около 36000 п.н.), так как содержат только сигнал упаковки 

и последовательности инвертированных концевых повторов [Kochanek et al., 

1996; Parks et al., 1996]. Такие векторы являются хелпер-зависимыми, при 

наращивании необходимо присутствие в клетке вируса-помощника, который 

обеспечивает наработку всех вирус-специфических белков, необходимых для 

репликации и сборки аденовируса. 

Современные векторы на основе аденовирусов делят на две категории: 

дефектные по репликации и компетентные по репликации. Репликативно-

дефектные векторы размножаются только в пермиссивной клеточной линии. При 

заражении непермиссивных клеток такие векторы могут экспрессировать только 

закодированный в их геноме трансген. Синтез вирусных белков, а следовательно, 

и сборка вирусных частиц в этих клетках не происходит. Репликативно-

компетентные векторы проходят полный жизненный цикл вируса, включая 

репликацию генома и продукцию вирусного потомства. Такие векторы 

подразделяют на условно-реплицирующиеся и векторы с одним циклом 

репликации. Условно-реплицирующиеся аденовирусные векторы разработаны в 

первую очередь для лечения опухолей [Bischoff et al., 1996; Fueyo et al., 2000; 

Doronin et al., 2001; Bauerschmitz et al., 2006; Shashkova et al., 2007]. Такие векторы 

способны реплицироваться только в опухолевых клетках в результате замены 

вирусных промоторов E1 или E4 на опухолеспецифичные или путем мутации 

белков E1A или E1B, что приводит к блокированию их способности 

взаимодействовать с клеточными белками pRB, p53 или p300. Аденовекторы с 

одним циклом репликации получают путем делеции гена белка IIIa ‒ ключевого 

вирусного белка, участвующего в сборке функционального вириона. Такие 

векторы сохраняют способность реплицировать свою ДНК, но без образования 

вирусного потомства [Crosby, Barry, 2014; Crosby et al., 2015; Crosby, Barry, 2017]. 

Аденовекторы индуцируют сбалансированный В- и Т-клеточный иммунный 

ответ и сами по себе являются хорошими адъювантами, поскольку белковые 

компоненты аденовирусной частицы распознаются различными типами паттерн-
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распознающих рецепторов (TLR-зависимые и TLR-независимые механизмы). 

Активация этих рецепторов влечет за собой выработку провоспалительных 

цитокинов [Lasaro, Ertl, 2009; Sayedahmed et al., 2020; Zhu et al., 2007]. 

Врожденный иммунный ответ инициируется уже на стадии взаимодействия 

вируса с клеточными рецепторами, то есть до начала экспрессии целевого 

антигена или репликации вируса. Это взаимодействие запускает передачу 

сигналов через ядерный фактор каппа B (NF-κB), что, в свою очередь, приводит к 

увеличению синтеза провоспалительных цитокинов и хемокинов [Doronin et al., 

2012; Atasheva, Shayakhmetov, 2022; Liu et al., 2017]. Уровни экспрессии 

цитокинов и хемокинов зависят от вида животного и дозы вектора. На мышиной 

модели показано повышение уровней цитокинов и хемокинов через 0,5–3 ч после 

введения вектора, которые достигают пика через 6–12 ч с последующим 

снижением до нормального уровня к 7–10 дню [Atasheva, Shayakhmetov, 2022].  

rAd содержат молекулярные паттерны, ассоциированные с патогенами, 

которые распознаются паттерн распознающими рецепторами, такими как Toll-

подобные рецепторы (TLR). TLR, участвующие в распознавании аденовирусов, 

включают TLR2, TLR4 и расположенный в эндосомах TLR9 [Appledorn et al., 

2008; Appledorn et al., 2009]. Они активируют транскрипцию противовирусных 

генов, включая фактор транскрипции NF-kB, митоген-активированные 

протеинкиназы и интерферон-регуляторные факторы. Распознавание генома 

аденовируса в эндосомах макрофагов, фибробластов и миелоидных дендритных 

клеток TLR9, который обнаруживает неметилированные мотивы CpG, активирует 

фактор транскрипции NF-κB и запускает сигнальный каскад, приводящий к 

последующей экспрессии цитокинов и хемокинов [Häcker et al., 2000; Aderem, 

Ulevitch, 2000; Coughlan, 2020]. В плазмацитоидных дендритных клетках 

активация TLR9 сопровождается секрецией ИФНα через MyD88-зависимый путь 

[Zhu et al., 2007]. После стимуляции MyD88 рекрутирует рецепторную киназу 1, 

ассоциированную с рецептором ИЛ-1 (IRAK1), и фактор-6, ассоциированный с 

рецептором ФНО (TRAF6). Комплекс IRAK1/TRAF6 активирует MAP-киназы и 

регуляторный фактор интерферона 7, который затем перемещается в ядро и 
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индуцирует экспрессию ИФН I типа [Kawai et al., 2004; Honda et al., 2004]. Важно 

отметить, что способность аденовирусов одновременно активировать несколько 

MyD88-сигнальных путей способствует высокой иммуногенности вакцин. Кроме 

того, гипервариабельная область, расположенная в аденовирусном гексоне, 

обладает сродством к факторам свертывания крови, зависящим от витамина К 

(факторы VII, IX и X) [Chéneau, Kremer, 2020]. Связанный с фактором X 

аденовирус инициирует опосредованный TLR4 врожденный ответ в 

мононуклеарных клетках [Doronin et al., 2012]. Активация врожденного 

иммунитета, опосредованная TLR-независимыми механизмами, управляется 

семействами факторов транскрипции IRF3, IRF7 и NF-kB [Atasheva et al., 2019]. 

После разрыва эндосомальной мембраны аденовирусная ДНК активирует NOD-

подобные рецепторы, которые являются важными компонентами цитозольной 

инфламмасомы NLRP3. Мультибелковый инфламмасомный комплекс активирует 

каспазу-1, что приводит к секреции интерлейкина-1β (IL-1β). IL-1β через рецептор 

IL-1RI индуцирует сигнальные каскады провоспалительных цитокинов и 

хемокинов. Также к синтезу ИФН как в иммунных, так и в неиммунных клетках 

приводит распознавание цитозольной аденовирусной ДНК циклической 

гуанозинмонофосфат-АМФ-синтазой (cGAS) [Lam et al., 2014]. Связывание cGAS 

с ДНК активирует сигнальные пути с участием STING и киназы TBK1, что 

приводит к индукции IRF3-чувствительных генов, таких как интерфероны I типа 

[Burdette et al., 2011; Lam et al., 2014; Sun et al., 2013]. Экспрессия ИФН I типа 

обнаруживается через 4–6 ч после внутривенного введения вектора [Atasheva et al., 

2019]. Кроме того, индукция ИФН I типа может ограничивать продолжительность 

экспрессии целевого гена в результате активации натуральных киллеров (NK), 

которые участвуют в быстрой элиминации клеток, трансдуцированных 

аденовектором [Zhu et al., 2008].  

Профили врожденного иммунитета, индуцируемые аденовирусами 

различных серотипов, остаются на сегодняшний день достаточно плохо 

изученными. Показано, что вакцинации макак-резусов аденовекторами на основе 

Ад35, Ад26 и Ад48 индуцирует значительно больший врожденный клеточный 
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ответ, чем Ад5. В частности, Ад35, Ад26 и Ад48 индуцируют больше 

противовирусных (ИФНγ и ИП-10 (10 кДа белок, индуцированный ИФНγ)) и 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1РА (антагонист рецептора интерлейкина 1) и 

ИЛ-6) [Teigler et al., 2012]. В других исследованиях сообщалось, что в дендритных 

клетках человека Ad35 по сравнению с Ad5 индуцирует более высокие уровни 

ИФНγ и ИЛ-10, а также костимулирующих маркеров CD80 и CD40 [Loré et al., 

2011, Adams et al., 2011].  

Активация врожденного иммунитета параллельно с экспрессией антигена 

приводит к активации адаптивного В- и Т-клеточного иммунного ответа как к 

целевому антигену, так и к белкам аденовируса. После введения рекомбинантных 

аденовирусных векторов, несущих целевой антиген, последний начинает 

экспрессироваться как в неиммунных (мышечных клетках, фибробластах), так и в 

иммунных клетках (дендритных клетках, макрофагах). При экспрессии антигена 

неиммунными клетками происходит его поглощение АПК и перенос в 

дренирующие лимфатические узлы, что приводит к выработке специфических 

антител различных изотипов и подклассов [Iacobelli-Martinez, Nemerow, 2007; 

Coughlan, 2020; Lowenstein, Castro, 2003]. Экспрессия антигена в иммунных 

клетках (дендритных) с последующей его презентацией на MHC класса I и II и 

костимулирующих молекулах способствует активации и созреванию этих клеток, 

что впоследствии приводит к активации наивных Т-лимфоцитов с последующей 

дифференцировкой на CD4+ и CD8+ Т-клетки [Lowenstein, Castro, 2003; Morelli et 

al., 2000]. Аденовекторы также опосредуют перекрестную презентацию антигена, 

явление, при котором АПК фагоцитируют антигены из других 

трансдуцированных клеток и посредством ретроградного транспорта 

презентируют их на молекулах МНС класса I [Amigorena, Savina, 2010]. 

Презентация антигена МНС I возможна и паренхиматозными клетками в месте 

инъекции [Bassett et al., 2011]. Затем АПК мигрируют в дренирующий 

лимфатический узел для презентации антигена наивным Т-лимфоцитам, что в 

дальнейшем приводит к их дифференцировке. Перекрестная презентация 

позволяет праймировать наивные Т-клетки, даже если дендритные клетки не были 
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непосредственно инфицированы. После иммунизации рекомбинантными 

аденовирусами целевой антиген становится доступен в дренирующих 

лимфатических узлах в течение нескольких месяцев [Yang et al., 2006; Tatsis et al., 

2007]. Экспрессия антигена, которая необходима для поддержания Т-клеточного 

ответа в течение первых 2 месяцев после иммунизации, также приводит к 

сохранению популяции CD8+ Т-клеток [Finn et al., 2009].  

Важно отметить, что параллельно с адаптивным иммунным ответом на 

целевой антиген индуцируются иммунные ответы к самому аденовирусу. Наличие 

аденовирус-нейтрализующих антител (Ад-ВНА) играет доминирующую роль в 

элиминации вируса. Помимо Ад-ВНА, критическую роль в клиренсе играет 

клеточный иммунитет, поскольку аденовирусные инфекции протекают более 

тяжело и иногда со смертельным исходом у пациентов с дисфункцией клеточного 

иммунитета [Flomenberg et al., 1994; Koneru B et al., 1987]. После трансдукции 

клеток, белки аденовирусного капсида подвергаются процессингу и 

представляются на АПК через молекулы MHC класса I и II, активируя CD4+ и 

CD8+ Т-клетки [Albert et al., 1998]. При этом, в отличие от Ад-ВНА, которые 

являются специфичными для каждого серотипа аденовируса, многие эпитопы 

аденовирусных белков, которые активируют Т-клетки, консервативны для 

аденовирусов внутри подгруппы [Smith et al., 1998]. CD4+ Т-клеточный эпитоп на 

гексоне аденовируса, H910-924, был идентифицирован как 

высококонсервативный эпитоп среди различных серотипов аденовирусов 

человека, а рентгенструктурный анализ показал, что он расположен в 

критической β-складчатой структуре, которая помогает формировать основу 

молекулы гексона [Olive et al., 2002; Rux, Burnett, 2000]. Распознавание этого 

эпитопа индуцирует активную пролиферацию Т-клеток [Tang et al., 2004]. Кроме 

того, четыре консервативных CD8+ Т-клеточных эпитопа на гексоне могут 

индуцировать перекрестный Т-клеточный иммунитет [Leen et al., 2004].  

CD4+ и CD8+ специфические T-клетки памяти к аденовирусным белкам 

существенно важны для долговременного клеточного иммунитета, который 

способствует быстрой экспансии этих клеток в ответ на выработку 
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противовирусных цитокинов и цитотоксических молекул после повторного 

заражения аденовирусом или иммунизации аденовектором [Kaech et al., 2003]. 

При этом только около 5–10% активированных Т-клеток станет долгоживущими 

Т-клетками памяти [Arens, Schoenberger, 2010]. Большинство специфических 

CD4+ T-клеток обладают фенотипом центральной памяти, тогда как CD8+ T-

клетки проявляют эффекторный фенотип [Hutnick et al., 2010]. Такие 

специфические Т-клетки памяти обладают целым рядом функций, включая 

дегрануляцию и продукцию цитокинов [Loré et al., 2007].  

Влияние иммунитета (предиммунитета) к аденовектору в результате 

перенесенной естественной инфекции или вакцинации на эффективность их 

дальнейшего применения может быть успешно преодолено путем использования 

менее распространенных серотипов аденовирусов человека, а также 

нечеловеческих аденовирусов. 

На сегодняшний день аденовирусные векторы широко исследуются для 

разработки вакцин, и большое количество препаратов находится на различных 

стадиях КИ (таблица 2). 

Таблица 2 – Вакцины на основе Ад векторов 

Вектор Против какого заболевания 1 фаза 

код 

(NCT…) 

2 фаза 

код 

(NCT…) 

3 фаза 

код 

(NCT…) 

Аденовирус 

шимпанзе 3 

серотипа 

(ChAd3) 

Болезнь, вызываемая вирусам 

Эбола вида Заир 

03583606 

02289027 

02267109 

02289027  

Болезнь, вызываемая вирусам 

Эбола вида Судан 
04041570   

Болезнь, вызываемая вирусам 

Марбург 
03475056   

Гепатит С 03688061   

Аденовирус 

шимпанзе 

изолята Y25 

(ChAdОx) 

COVID-19 

 

04444674 

04848441 

04568031 

04364035 04536051 

Гепатит В 04297917   

Бешенство 04162600   
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Вектор Против какого заболевания 1 фаза 

код 

(NCT…) 

2 фаза 

код 

(NCT…) 

3 фаза 

код 

(NCT…) 

Грипп 

 
01818362 

01623518 
  

Ближневосточный респираторный 

синдром 

04170829 

03399578 
  

Лихорадка долины Рифт 04672824   

Лихорадка чикунгунья и болезнь, 

вызываемая вирусом Зика 

04440774 

04015648 
  

Лихорадка чикунгунья 03590392   

ВИЧ-инфекция 04586673   

Папилломавирусная инфекция 04607850   

Аденовирус 

человека 5 

серотипа 

(Ад5) 

 

ВИЧ-инфекция 
00961883 

00894114 

00695877 

00080106 

00865566 
 

Болезнь, вызываемая вирусам 

Эбола 

02533791

02401373 
02575456  

COVID-19 

 

04552366 

04398147 

04313127 

04563702 

 

04566770 

04341389 

04840992 

04871841 

04640233 

04526990 

04540419 

Болезнь, вызываемая вирусам 

Эбола вида Заир 
02326194   

Норовирусная инфекция 
03897309 

03125473 

02868073 

  

Грипп H1 
03121339 

01761123 
02918006  

Грипп H5N1 00755703   

Респираторно-синцитиальная 

вирусная инфекция 
02830932   

Аденовирус 

человека 26 

серотипа 

(Ад26) 

 

ВИЧ-инфекция 

01103687 

01215149 

02315703 

02935686 

02788045 

02919306 

03307915 

01103687 

02218125 

03929757 

02598388 

04186000 

02416453 

03060629 

02788045 

02919306 
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Вектор Против какого заболевания 1 фаза 

код 

(NCT…) 

2 фаза 

код 

(NCT…) 

3 фаза 

код 

(NCT…) 

00618605 

Респираторно-синцитиальная 

вирусная инфекция 

04354480 

03795441 

03606512 

03303625 

02440035 

02561871 

03303625 

03334695 

03502707 

 

Грипп 03339713   

Папилломавирусная инфекция 03610581 03610581  

Болезнь, вызываемая вирусом Зика 03356561   

Болезнь, вызываемая вирусам 

Эбола 

02495246 

02891980 
04028349 

02661464 

04556526 

02509494 

04228783 

02543567 

02543268 

COVID-19 

 

04436276 

01215149 

00851383 

02099994 

04535453 

04686773 

04684446 

04453202 

03606512 

04765384 

04713488 

04871841 

04640233 

04614948 

04642339 

04505722 

04741061 

04838795 

Аденовирус 

человека 35 

серотипа 

(Ад35) 

ВИЧ-инфекция 02366013 02099994  

Респираторно-синцитиальная 

вирусная инфекция 

02561871 

02440035 
  

Аденовирус 

человека 4 

серотипа 

(Ад4) 

Грипп H5N1 
01443936 

01006798 
  

ВИЧ-инфекция 

01806909 

03878121 

01989533 

02771730 

03408262 

  

Ad6NSmut Гепатит C 01070407   

AdCh3NSm

ut 
Гепатит C 01094873   

SC-Ad6 COVID-19 04839042   
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Наиболее изученной системой для доставки генов является платформа на 

основе аденовируса человека 5 серотипа [Черенова и соавт., 2017а; Черенова и 

соавт., 2017б; Ginn et al., 2018]. В последние годы активное внимание 

исследователей было сосредоточено на разработке и изучении других серотипов 

аденовирусов человека (11, 26, 35), а также аденовирусов, выделенных от 

шимпанзе, крупного рогатого скота, собак и свиней [Abbink et al., 2007]. 

Существенные различия в биологических свойствах различных серотипов 

аденовирусов, включая различия в тропизме и запуске врожденных иммунных 

ответов, объясняют их иммунологические различия [Penaloza-MacMaster et al., 

2013; Tan et al., 2013; Pillai et al., 2011]. 

1.6 ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ОБЗОРУ ЛИТЕРАТУРЫ 

Представленный обзор литературы отражает анализ данных современной 

отечественной и зарубежной литературы по проблеме COVID-19 и позволил 

обобщить имеющиеся сведения по общей характеристике вируса SARS-CoV-2 

(его структуре, геномной организации и циклу репликации), разработке и 

применению вакцин для профилактики COVID-19, а также эффективности 

использования гетерологичной прайм-буст вакцинации. 

Беспрецедентный масштаб пандемии COVID-19, унесшей жизни более 7 

млн человек, показал острую необходимость в разработке вакцинных и 

терапевтических препаратов. 28 апреля (по результатам совещания с Президентом 

Российской Федерации, прошедшего 20 апреля, где были представлены основные 

перспективные разработки против SARS-CoV-2) Правительству РФ было дано 

поручение представить «план-график разработки вакцин для профилактики новой 

коронавирусной инфекции COVID-19». С этого момента ФГБУ «НИЦЭМ им. 

Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России перешел к изучению эффективности и 

безопасности существующих наработок в доклинических и клинических 

исследованиях. 
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Отсутствие безопасных и эффективных вакцин против COVID-19 явилось 

предпосылкой для проведения настоящего исследования, направленного на 

разработку комбинированной векторной вакцины на основе рекомбинантных 

вирусных векторов. При этом обоснована целесообразность применения 

аденовирусных векторов в режиме гетерологичной прайм-буст иммунизации, в 

рамках которой для праймирования и последующего бустирования иммунного 

ответа применяются разные, иммунологически непохожие вирусные векторы. 

Этот подход позволяет преодолеть возможное негативное влияние 

предсуществующего иммунитета к компонентам вектора, который вводится 

первым, и, таким образом, значительно увеличить силу и длительность 

иммунного ответа за счет более эффективного формирования клеток памяти.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Материалы исследования 

2.1.1 Клеточные линии 

Культура клеток HEK 293 (клетки почки эмбриона человека, 

трансформированные аденовирусом человека 5 серотипа) и A549 (эпителиальные 

клетки аденокарциномы человека) получены из Российской коллекции клеточных 

линий позвоночных. Сертифицированная для производства вакцин суспензионная 

культура клеток HEK 293 адаптирована к росту в бессывороточной среде 

CDM4HEK293 (HyClone, США) с добавлением глутамина. Клетки Vero E6 

(эпителиальные клетки почки африканской зеленой мартышки) получены из 

АТСС, США (кат. номер CRL-1586). 

2.1.2 Вирусы и бактериальные штаммы 

В экспериментальной части работы были использованы лабораторные 

штаммы аденовируса человека 26 серотипа и аденовируса человека 5 серотипа, а 

также пандемический вирус SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 (hCoV-

19/Russia/Moscow_PMVL-1/2020). Вирусы были получены из Государственной 

коллекции вирусов института вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ 

им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 

Работу с плазмидными векторами проводили в бактериальных клетках 

Escherichia coli лабораторных штаммов DH5α (New England Biolabs, США) и 

BJ5183 (Stratagene, США). 

2.1.3 Плазмидные векторы 

Для получения рекомбинантных аденовирусов в работе использовали 

плазмиды на основе вектора pBR322, который получен из банка плазмид 

лаборатории иммунобиотехнологии ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.Гамалеи» 

Минздрава России.  
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2.1.4 Синтез нуклеотидных последовательностей 

Праймеры и нуклеотидная последовательность полноразмерного гена белка 

S коронавируса SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1, оптимизированного под 

экспрессию в клетках млекопитающих, искусственно синтезированы в ЗАО 

«Евроген», Россия. 

2.1.5 Лабораторные животные 

Мыши линий C57BL/6 и BALB/c, получены из питомника ФИБХ РАН НПП 

«Питомник лабораторных животных г. Пущино». Трансгенные мыши K18-hACE2 

(F1 потомство), полученные от скрещивания трансгенных самцов B6.Cg-Tg(K18-

ACE2)2Prlmn/J (The Jackson Laboratory) с самками C57BL/6. Сирийские хомячки 

(Mesocricetus auratus) получены из питомника ФИБХ РАН НПП «Питомник 

лабораторных животных г. Пущино». Обезьяны вида обыкновенная игрунка 

(Callithrix jacchus) с подтвержденным статусом здоровья, рожденные и 

выращенные в условиях изолированного содержания в виварии, 

сертифицированном для работы с патогенами III–IV группы опасности, 

содержались в ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН». Обезьяны вида 

макак-резус (Macaca mulatta), полученные из ФГБНУ «НИИ МП», содержались в 

ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России.  

Содержание и обслуживание животных осуществляли в соответствии с 

ГОСТ 33216-2014 «Руководством по содержанию и уходу за лабораторными 

животными. Правила содержания и ухода за лабораторными грызунами и 

кроликами»; ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы надлежащей лабораторной 

практики»; СП № 1045-73 по устройству, оборудованию и содержанию 

экспериментально-биологических клиник (вивариев); «Европейской Конвенцией 

о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных 

научных целях» (2005), включая «Директиву Европейского Парламента и Совета 

2010/63/EU от 22 сентября 2010 года.  
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Работа с обезьянами вида обыкновенная игрунка была выполнена совместно 

с ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН». 

Работа с обезьянами вида макак-резус была выполнена совместно с ФГБУ 

«48 ЦНИИ» Минобороны России. 

Работа с животными была одобрена комитетом по биомедицинской этике 

ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России (протокол № 9 от 16 апреля 

2021 г., протокол № 24 от 21 апреля 2022 г.), Этическим комитетом ФГБНУ 

«ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН» (протокол №110520-1 от 11 мая 2020 г.). 

2.1.6 Антитела и рекомбинантные белки 

Для определения мышиных антигенспецифических антител (IgG, IgG1, 

IgG2а, IgG2b, IgG3) использовали следующие вторичные антитела, 

конъюгированные с пероксидазой хрена: a9044, ab97240, ab97245, ab97250, 

ab97260 (Abcam, Великобритания). Для определения IgG антител обезьян 

использовали антитела кролика, конъюгированные с пероксидазой хрена, 

специфичные к IgG обезьяны (A2054, Sigma Aldrich, США). Для иммуноблотинга 

использовали антитела anti-human IgG HRP (A8667, MilliporeSigma, США). В 

работе использовали антитела, специфичные к маркерам CD3, CD4 и CD8, 

меченные флюорофорами для проточной цитофлюориметрии, фирмы BD 

Biosciences (США) (кат. номер 558431, 558625). Для повторной стимуляции 

иммунокомпетентных клеток in vitro использовали рекомбинантный 

гликопротеин S вируса SARS-CoV-2 (Sino Biological, YP_009724390.1, КНР).  

2.1.7 Реактивы и коммерческие наборы 

В работе использовали рестриктазы, другие ферменты и соответствующие 

буферные растворы фирм Thermo Scientific (США), New England Biolabs (США), 

Promega (США). 

Молекулярный вес фрагментов ДНК определяли с использованием 

маркеров молекулярного веса GeneRulerTM 1 Kb DNA Ladder (SM#0313, Thermo 
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Fisher Scientific, США) и 1 kb DNA Ladder (ЗАО «Евроген», Россия). В качестве 

стандарта молекулярных масс белков использовали Precision Plus Protein (Bio-

Rad). 

Для проведения электрофореза в агарозном геле использовали агарозу 

производства ПанЭко (Россия), бромистый этидий (PanReac AppliChem ITW 

Reagents, США) и 6Х раствор с красителями для нанесения образцов ДНК на гель 

(Thermo Scientific, США). Выделение ДНК из агарозного геля осуществляли 

набором для элюции ДНК из агарозного геля Cleanup Mini (Евроген, Россия).  

Для приготовления растворов использовали соли и реактивы фирм Sigma 

(США, Германия), Serva (Германия), Merck (Германия), Applichem (Германия, 

США), Диа-М (Россия) и ПанЭко (Россия). 

Бактериальные клетки E.coli культивировали в жидких и агаризованных 

средах LB (триптон 10 г/л, дрожжевой экстракт 5 г/л, NaCl 10 г/л), 2xYT (триптон 

16 г/л, дрожжевой экстракт 10 г/л, NaCl 5 г/л), SOB (триптон 10 г/л, дрожжевой 

экстракт 5 г/л, NaCl 0,5 г/л, 20 мМ MgSO4) с использованием бакто-триптона, 

бактоагара и дрожжевого экстракта фирмы Difco (США). 

Эукариотические клеточные линии культивировали в среде DMEM 

(минимальная среда Игла, модифицированная Дельбекко, HyClone, США) с 

добавлением 5% или 10% эмбриональной сыворотки крови крупного рогатого 

скота (HyClone, США), 25 мл 7,5 % бикарбоната натрия (ПанЭко, Россия), 146 мг 

L-глутамина (ПанЭко, Россия) и смеси антибиотиков пенициллина и 

стрептомицина (ПанЭко, Россия). Использовали раствор трипсин-ЭДТА 0,25% 

или 0,05% (ПанЭко, Россия).  

 Для очистки плазмидной ДНК использовали наборы Plasmid Miniprep 

(Евроген, Россия) и QIAGEN
®
 Plasmid Midi Kit (QIAGEN, Германия).  

Для ПЦР использовали наборы ScreenMix-HS, qPCRmix-HS и qPCRmix-HS 

SYBR (ЗАО «Евроген», Россия). Для постановки обратной транскрипции и ПЦР-

РВ использовали набор реагентов OneTube RT-PCRmix (Евроген, Россия).  
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Тотальную РНК выделяли с помощью реагента Trizol (Invitrоgen, США). 

Тотальную ДНК выделяли набором Wizard® Genomic DNA Purificatiоn Kit 

(Prоmega, США). 

Трансфекцию эукариотических клеток проводили с помощью 

Lipofectamine
®
 2000 Reagent (Thermo Fisher Scientific, США). 

Тотальный белок в пробах определяли с помощью реактива Бредфорда 

(Sigma, США, Германия). 

Для иммунобиологических методов (иммуноблот, ИФА) использовали 

лизирующий буфер Cell Culture Lysis Reagent (Promega, США), буфер для 

внесения образцов по Лэммли (Sigma), готовые полиакриламидные 10% гели 

Mini-PROTEAN ® TGX™ Precast Prоtein Gels (Bio-Rad, США), маркер 

молекулярного веса Precision Plus Protein™ Dual Color Standards (Bio-Rad, США), 

буфер для электрофореза Tris/glycine/SDS Running Buffer 10X (Bio-Rad, США), 

нитроцеллюлозная мембрана 0.45 μm (Bio-Rad, США), буфер для переноса белков 

на мембрану Tris-CAPS buffer (Bio-Rad, США), молоко сухое обезжиренное 

(AppliChem, США). Детекцию проводили с помощью набора Clarity™ Western 

ECL Substrate (Bio-Rad, США) и проявляли на пленку Hyperfilm® ECL™ 

(Amersham, GE, Великобритания). Для проведения ИФА использовали 

тетраметилбензидин (НИИОПиК, Россия) и серную кислоту (Химмед, Россия). В 

работе использовали набор реагентов для иммуноферментного выявления 

иммуноглобулинов класса G к RBD гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2 

«SARS-CoV-2-RBD-ИФА-Гамалеи» по ТУ 21.20.23-090-01894956-2020 

производства ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России (филиал 

«Медгамал»), Россия (РЗН 2020/10393). 

Спленоциты мыши выделяли, используя раствор фиколла с плотностью 1,09 

г/мл (ПанЭко, Россия), а мононуклеарные клетки периферической крови – 

используя раствор фиколла с плотностью 1,077 г/мл. Мононуклеары 

периферической крови мармозет выделяли на среде для выделения лимфоцитов 

(LSM; MP biomedicals, Солон, США).  
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Окраску клеток проводили с использованием набора Carboxyfluorescein 

succinimidyl ester (CFSE) tracer kit (Invitrogen, США).  

Концентрацию ИФНγ в среде измеряли методом ИФА с помощью 

коммерческих наборов mouse IFN-γ ELISA kit (Invitrogen, США), ELISpot Monkey 

IFN-γ plus (Mabthech, Швеция) и «гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ» (ВЕКТОР-

БЕСТ, Россия) по инструкции производителя. 

Для измерения цитокинов использовали набор «Biо-Plex Prо Mоuse Cytоkine 

8-plex Assay» (кат. номер М60000007, «BiоRad», США). 

2.1.8 Лабораторное оборудование 

При выполнении исследования было использовано стандартное 

лабораторное оборудование для проведения молекулярно-генетических, 

биологических, вирусологических, иммунологических методов анализа: 

автоматические одноканальные и многоканальные пипетки переменного объема 

фирм Thermо Scientific (США), Gilsоn (Франция), Sartоrius (Германия); дозатор 

пипеточный Midi Prо (Sartоrius Biоhit Liqоid Handling Оy, Финляндия); бокс 

микробиологической безопасности БМБ-II-«Ламинар-С»-1,2 класс II (тип А2) 

(ЗАО «Ламинарные системы», Россия); бокс биологической безопасности второго 

класса Escо SC-2-4A1 (Escо, Сингапур); СО2-инкубатор (Sanyо, Япония); автоклав 

настольный (Tuttnauer, Нидерланды); термостат воздушный ТС1/20-СПУ 

(Россия); система для хранения в жидком азоте Lоcatоr 4 Plus, Thermо (Thermо 

Fisher Scientific, США); аналитические и электронные весы (Sartоrius, Германия); 

морозильная камера -70 
о
С (Sanyо, Япония); система для очистки воды Milli Q 

(Millipоre, США); баня водяная ПЭ-4312 (ООО «ЭКРОСХИМ», Россия), 

центрифуги фирм Sigma (США), Eppendorf (5424R и 5804R) (Германия) с 

охлаждением; ледогенератор (Frimont, Италия); холодильник-морозильник 

Liebherr ICN 3366 Premium NoFrost (Liebherr, Германия); магнитные мешалки 

фирм Bellco (США) и BioSan (Латвия); гомогенизатор Precellys 24 (Bertin 

Technologies, Франция); термошейкер THERMOMIXER COMFORT (Eppendorf, 

Германия); программируемый твердотельный термостат «Гном» (ДНК-
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Технология, Россия); система детектирования гелей Gel-Doc EZ System (Bio-Rad, 

США); ДНК-амплификатор T100™ Thermal Cycler (Bio-Rad, США); ДНК-

амплификатор детектирующий в режиме реального времени C1000 Thermo Cycler 

(Bio-Rad, США), спектрофотометр NanoDrop 2000с (Thermo, США); генетическом 

анализаторе 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems/Hitachi, США); наносайзер 

Zetasizer Nano ZS (ZEN3600, «Malvern», Великобритания); проточный 

цитофлуориметр BD FACS Aria III (BD Biosciences, США); камеры для 

горизонтального гель-электрофореза (Bio-Rad, США); источники тока «Эльф» 

(ДНК-Технология, Россия); камера для белкового фореза Mini-protean Tetra cell 

(Bio Rad Laboratories Inc., США); система для переноса белков Trans-Blot® SD 

Semi-Dry Transfer Cell (Bio Rad Laboratories Inc., США); инвертированный 

микроскоп Olympus IX-71 (Olympus, Япония); микроскоп CKX41SF (Olympus, 

Япония); рН-метр SEVENCompact S220K (Mettler Toledo International Inc, 

Швейцария); электропоратор MicroPulser (Bio-Rad, США); кюветы для 

электропорации Gene Pulser/MicroPulser Cuvettes 165-2082 (Bio-Rad, США); 

кювета 10х10х45 мм («Sarstedt», Германия); хроматограф ÄKTA pilоt 600 (Cytiva, 

США); биореактор SARTОRIUS BIОSTAT RM 50 (Sartоrius, Германия); 

планшетный спектрофотометр Multiscan FC (Thermо Fisher Scientific, США); 

система мультиплексного анализа MAGPIX («Luminex», США). 

2.2 Методы исследования 

2.2.1 Генно-инженерные методы 

Гидролиз ДНК проводили специфическими эндодезоксирибонуклеазами 

рестрикции в буферных смесях согласно рекомендациям фирм-производителей. 

Результаты анализа оценивали с помощью электрофореза в горизонтальном 

агарозном геле с концентрацией агарозы 0,8-2%. Гели с разделенными 

фрагментами фотографировали, используя систему детектирования гелей Gel-Doc 

EZ System. Молекулярную массу фрагментов определяли с помощью маркеров 

молекулярного веса GeneRulerTM 1 Kb DNA Ladder и 1 kb DNA Ladder. 
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При клонировании фрагментов ДНК с выступающими концами 

использовали Т4 полимеразу, для дефосфорилирования 5′-концов плазмидного 

вектора использовали щелочную фосфатазу (rSAP) согласно протоколу 

производителя. Лигирование фрагментов ДНК проводили с использованием ДНК-

лигазы бактериофага Т4 согласно протоколу из каталога производителя.  

Выделение плазмид проводили с использованием наборов Plasmid Miniprep 

и QIAGEN® Plasmid Midi Kit согласно протоколам производителей. Чистоту и 

концентрацию полученных плазмид определяли с использованием 

спектрофотометра NanoDrop 2000с. 

2.2.2 Биоинформатические методы 

Анализ нуклеотидных и аминокислотных последовательностей выполняли в 

программах BLAST и «Geneious» 10.0.9. 

2.2.3 Бактериологические методы 

Получение компетентных клеток E. coli и трансформация 

Химические компетентные клетки E. coli штамма DH5α готовили по методу, 

описанному Inoue [Inоue H. et al., 1990]. Полученную суспензию клеток разливали 

в стерильные пробирки по 200 мкл и хранили в холодильнике при температуре -

70ºС. Трансформацию клеток E. cоli штамма DH5α плазмидной ДНК 

осуществляли методом SEM transfоrmatiоn [Inоue H. et al., 1990].  

Электрокомпетентные клетки E. coli штамма BJ5183 готовили согласно 

протоколу из руководства «MicroPulser™ Electroporation Apparatus Operating 

Instructions and Applications Guide». Полученную суспензию клеток разливали в 

стерильные пробирки по 40 мкл и хранили в холодильнике при температуре -70ºС. 

Для трансформации клеток E. coli штамма BJ5183 использовали метод 

электропорации. 
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Гомологичная рекомбинация в клетках E. coli 

Для гомологичной рекомбинации между полным геномом аденовируса и 

плазмидным вектором, несущим плечи гомологии, брали 1 мкг полногеномной 

ДНК и 300-500 нг ДНК плазмидного вектора, линеаризованного с использованием 

соответствующей эндонуклеазы рестрикции. Препараты ДНК смешивали и 

трансформировали в клетки E. coli штамма BJ5183 с помощью электропорации. 

Идентификация рекомбинантных клонов 

Для отбора рекомбинантных клонов использовали селекцию на среде с 

соответствующим антибиотиком. Анализ рекомбинантных колоний проводили с 

помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), анализа подвижности плазмид, 

расщепления ДНК рестриктазами с образованием характерного набора 

фрагментов ДНК с последующим анализом в агарозном геле и полногеномным 

секвенированием. 

2.2.4 Молекулярно-биологические методы 

Полимеразная цепная реакция 

ПЦР проводили в автоматическом режиме на термоциклере T100™ Thermal 

Cycler. Реакционная смесь объемом 25 мкл содержала: ScreenMix-HS, 10 пмоль 

каждого праймера и исследуемый образец. До конечного объема смесь доводили 

стерильной деионизованной водой.  

Программа амплификации: 1 этап – предварительная денатурация (95 ℃ 5 

мин), 1 цикл; 2 этап – денатурация ДНК (95 ℃ 30 сек), отжиг праймеров (55-63 ℃ 

30 сек) и элонгация (72 ℃ 30-90 сек), 25-30 циклов; 3 этап – финальная элонгация 

(72 ℃ 5 мин), 1 цикл. Нуклеотидные последовательности праймеров 

представлены в таблице 3. 
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Таблица 3 – Нуклеотидные последовательности праймеров 

Название праймера  Последовательность 

ОRF6-end-F 5'-TCA-CAG-AAC-CCT-AGT-ATT-CAA-CCT-G-3' 

ОRF6-end-R 5'-CTT-CAG-GAA-ATA-TGA-CTA-CGT-CCG-3' 

Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени (ПЦР-РВ) 

ПЦР-РВ проводили в автоматическом режиме на приборе CFX 96 Real-Time 

PCR Detection System с использованием каналов красителей SYBR и HEX. Выбор 

цветового канала прибора осуществляли в соответствии с инструкцией к прибору 

и флуоресцентными характеристиками зонда. Реакцию ставили с использованием 

следующих реакционных смесей: qPCRmix-HS для зондов и qPCRmix-HS SYBR 

для интеркалирующего красителя. Реакционная смесь объемом 25 мкл содержала: 

12,5 мкл qPCRmix-HS, 10 пмоль каждого праймера, 10 пмоль флуоресцентного 

зонда и исследуемый образец. До конечного объема смеси доводили стерильной 

деионизованной водой. При постановке ПЦР-РВ со смесью qPCRmix-HS SYBR 

зонд в смесь не добавляли.  

Программа амплификации: 1 этап – предварительная денатурация (95 ℃ 5 

мин), 1 цикл; 2 этап – денатурация ДНК (95 ℃ 15 сек), отжиг праймеров (60 ℃ 20 

сек) и элонгация (72 ℃ 20 сек), 5 циклов; 3 этап – денатурация ДНК (95 ℃ 15 сек), 

отжиг праймеров (60 ℃ 20 сек) и элонгация с детекцией сигнала (считывание по 

каналам HEX, SYBR) (72 ℃ 20 сек), 35 циклов. Нуклеотидные 

последовательности праймеров и зондов представлены в таблице 4. 

Анализ результатов ПЦР проводили автоматически с использованием 

программного обеспечения для ПЦР амплификатора. По каналу для красителя 

HEX регистрировали сигнал, свидетельствующий о накоплении продукта 

амплификации фрагмента ДНК гексона аденовируса 26 или 5 серотипов. По 

каналу для красителя SYBR регистрировали сигнал, свидетельствующий о 

накоплении продукта амплификации фрагмента ДНК белка S вируса SARS-СoV-2 

или фрагмента ДНК Е1 области генома Ад5 или фрагмента ДНК клеток НЕК293.  
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Таблица 4 – Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов 

Название праймера 

или зонда 
Последовательность 

Hex26_prоbe 
5'-(R6G)-TAC-TCG-GGC-TCC-ATC-CCC-TAC-CTC-GA-

(BHQ-2) -3' 

Hex26_Real_F 5'-CCC-TCG-GCT-CGG-GTT-TCG-ACC-C-3' 

Hex26_Real_R 5'-GTC-GTT-GCC-GGG-CCA-GCT-GAC-C-3' 

Ad5-Prоbe 
5'-(R6G)-CA-TCC-AGG-TGC-CTC-AGA-AGT-TCT-TTG-

CCA-(BHQ-2) -3' 

Real-Ad5F 5'-CTG-GGC-AAT-GGT-CGC-TAT-GT-3' 

Real-Ad5R 5'-AGA-AGG-TGG-CGT-AAA-GGC-AAA-T-3' 

Nоv_S_F 5'-AAG-AAT-TTC-ACC-ACC-GCT-CCA-3' 

Nоv_S_R 5'-TTG-TTC-ACA-ATG-CCG-ATC-AC-3' 

E1A_Ad5_3_F 5'-CCT-GAG-ACG-CCC-GAC-ATC-3' 

E1A_Ad5_2_R 5'-CCA-CCA-ACT-CTC-ACG-GCA-A-3' 

HEK-S2 5'-CTA-ACA-CGG-TGA-AAC-CCC-G-3' 

HEK-A2 5'-CGC-CCA-GGC-TGG-AGT-G-3' 

Полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией в режиме 

реального времени (ОТ-ПЦР-РВ) 

Для постановки обратной транскрипции и ПЦР-РВ использовали набор 

реагентов OneTube RT-PCRmix, реакции проводили по протоколу фирмы-

производителя на приборе C1000 Thermo Cycler. Нуклеотидные 

последовательности праймеров и зонда представлены в таблице 5. 

Таблица 5 – Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов 

Название праймера 

или зонда 
Последовательность 

RdRp -F 5'-TGA-RAT-GGT-CAT-GTG-TGG-CGG-3' 

RdRp-R 5'-CAR-ATG-TTA-AAS-ACA-CTA-TTA-GCA-TA-3' 

RdRp-P 
5'- (FAM)-CAG-GTG-GAA-CCT-CAT-CAG-GAG-ATG-C- 

(RTQ1) -3' 
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Определение нуклеотидной последовательности ДНК 

Нуклеотидную последовательность плазмидных и вирусных ДНК 

определяли методом полногеномного секвенирования на генетическом 

анализаторе 3130 Genetic Analyze.  

Выделение тотальной ДНК из вирусного препарата 

Тотальную ДНК выделяли с использованием набора Wizard® Genomic DNA 

Purification Kit согласно протоколу производителя. На анализ брали 100 мкл 

вирусного препарата (очищенного вируса или вируссодержащей суспензии). 

Чистоту и концентрацию ДНК определяли с использованием спектрофотометра 

NanoDrop 2000с. 

Выделение РНК из вирусного препарата 

Выделение РНК проводили с помощью реагента Trizol согласно протоколу 

производителя. Для лизиса добавляли 1 мл реагента Trizol на 100 мкл вирусного 

препарата. Чистоту и концентрацию РНК определяли с использованием 

спектрофотометра NanoDrop 2000с. 

2.2.5 Физико-химические методы 

Белковый электрофорез 

Электрофорез белков проводили в 12% полиакриламидном геле в 

присутствии додецилсульфата натрия согласно методике Лэммли [Laemmli U.K., 

1970]. При электрофорезе в неденатурирующих невосстанавливающих условиях 

образцы смешивали с буфером для нанесения проб без 2-меркаптоэтанола и, не 

нагревая, вносили в лунки геля. В качестве стандарта молекулярных масс 

использовали Precision Plus Protein™. 

Измерение размера частиц  

Размер частиц определяли с использованием наносайзера Zetasizer Nano ZS 

(метод динамического рассеяния света, DLS). Препараты аденовирусов разводили 
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до концентрации 10
10

 в.ч./мл в профильтрованной (фильтр PES, размер пор 0,22 

мкм) воде Milli-Q. Затем 1 мл частиц переносили в кювету 10х10х45 мм и 

проводили трехкратное измерение. Размер частиц рассчитывали с 

использованием программного обеспечения Zetasizer Software. 

Хроматографическая очистка аденовирусов 

Аденовирусы очищали на хроматографе ÄKTA pilot 600 в ходе трех 

последовательных стадий: диафильтрации с использованием мембран с пределом 

отсечения до 300 кДа, хроматографии на анионообменном сорбенте и 

хроматографии на мультимодальном сорбенте.  

После завершения лизиса клеток HEK 293, зараженных аденовирусом, 

вируссодержащую жидкость сначала осветляли с применением глубинной 

фильтрации, затем очищали путём прохождения через фильтр с размером пор 0,22 

мкм. Первую стадию концентрирования/диафильтрации проводили на установке 

ультрафильтрации с использованием кассетных мембранных модулей с порогом 

отсечения по молекулярной массе 300 кДа. Осветленный раствор аденовирусных 

частиц концентрировали в 10 раз и диафильтровали, используя 12-кратный объем 

раствора для диафильтрации.  

На второй стадии очистку проводили на хроматографической колонне 

аксиального сжатия, заполненной анионообменным сорбентом. 

Диафильтрованный полупродукт аденовируса наносили на колонну со скоростью 

потока от 200 до 600 см/ч. Колонну с адсорбированным продуктом промывали 3-7 

колоночных объемов раствора для промывки. Элюцию целевого продукта 

проводили градиентно, постепенно повышая содержание высокосолевого 

раствора в растворе для промывки. Собирали целевой пик, содержащий 

аденовирус, при достижении оптической плотности 0,200-0,800 AU. Заканчивали 

сбор после снижения оптической плотности до 0,400 AU.  

Третью стадию очистки проводили на хроматографической колонне 

аксиального сжатия, заполненной мультимодальным сорбентом. После 

анионобменной хроматографии полупродукт наносили на колонну со скоростью 
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потока от 200 до 600 см/ч. Собирали проскок нанесения, содержащий целевой 

продукт, при достижении оптической плотности 0,100 AU. Заканчивали сбор 

целевого продукта после снижения оптической плотности до 0,100 AU.  

Процесс замены буфера на буфер готовой лекарственной формы с высоким 

содержанием соли проводили на установке ультрафильтрации с использованием 

кассетных мембранных модулей с порогом отсечения по молекулярной массе 300 

кДа. Концентрированный раствор очищенных аденовирусных частиц 

диафильтровали 12-кратным объемом буфера готовой лекарственной формы. 

Полученный полупродукт разводили до оптической плотности 1,6-1,8 ОЕ 

(260 нм) путем добавления буфера готовой лекарственной формы с низким 

содержанием соли. Затем в асептических условиях перистальтическим дозатором 

разливали в контейнеры, пропуская через фильтр с диаметром пор 0,22 мкм, 

хранили при температуре -18 ℃ в течение 30 дней. 

Определение количества аденовирусных частиц  

Измерение количества аденовирусных частиц проводили методом 

спектрофотометрии при длинах волн 260 нм и 280 нм, описанным Maizel с соавт. 

[Maizel et al., 1968]. На основании этого метода 1 ОЕ (оптическая единица) при 

длине волны 260 нм соответствует количеству 1,1x10
12

 в. ч./мл. 

Для образцов с ожидаемой концентрацией 0,5-2×10
12

 в.ч./мл: в пробирку 

объемом 1,5 мл добавиляли 500 мкл 0,2% SDS в формулирующем буфере и 500 

мкл анализируемого образца. Тщательно перемешавали на микровстряхивателе 

типа «Vortex» в течение 20 секунд. Для образцов с ожидаемой концентрацией 

>2×10
12

 в.ч./мл: образец разводили формулирующим буфером до концентрации 

примерно 1×10
12

 в.ч./мл. Далее измеряли образец на спектрофотометре NanoDrop 

2000с при длинах волн 260 (для ДНК), 280 (для белка) и 320 (базовая линия) нм.  

Количество вирусных частиц рассчитывали по формуле: 

Количество вирусных частиц (в.ч./мл) = 1,1×10
12

 × (А260-А320) × DF, 

где 1,1×10
12

 = количество в.ч./мл в 1 ОЕ при измерении на длине волны 260 

нм, DF – разведение образца. 
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Степень поглощения образца, измеренная при 260 нм, должна быть между 

0,1 и 1,0 ОЕ. Среднее соотношение А260-А320/А280-А320 должно быть в 

пределах 1,1-1,4. 

2.2.6 Вирусологические методы 

Трансфекция клеток методом липофекции 

Для трансфекции эукариотических клеток использовали реагент 

Lipofectamine® 2000 Reagent согласно протоколу производителя. Эффективность 

трансфекции оценивали посредством флуоресцентной микроскопии после 

трансфекции плазмидой pShuttle-EGFP, содержащей репортерный ген зеленого 

флуоресцентного белка EGFP.  

Получение рекомбинантных аденовирусных векторов 

Рекомбинантные аденовирусы получали в результате трансфекции клеток 

линии HEK293 плазмидной конструкцией, несущей полноразмерный геном 

рекомбинантного аденовируса. Полногеномную плазмиду предварительно 

гидролизовали по PacI (для Ад5) или PacI+SwaI (для Ад26). В результате 

гидролиза вырезался фрагмент, содержащий сайт инициации репликации и ген 

резистентности к антибиотику. Трансфекцию ставили на 24-луночном планшете. 

Через 48 часов после трансфекции проводили пересев клеток на культуральный 

матрас площадью 25 см
2
 для более быстрого оживления аденовирусов. Через 10 

дней наблюдали цитопатическое действие вируса. Суспензию заражённых клеток, 

содержащую полученные вирусы, хранили при -70ºC.  

 

Накопление рекомбинантных аденовирусов 

Рекомбинантные аденовирусы накапливали в суспензионной культуре 

клеток линии HEK 293 в биореакторе SARTORIUS BIOSTAT RM 50.  

Устанавливали температуру, угол качания платформы и частоту качания, 

включали подачу газовой смеси. Вносили суспензию клеток HEK 293, 

полученную при выращивании в колбах Эрленмейера. Клетки культивировали в 
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течение 3-4 суток с ежедневным контролем температуры, угла качания 

платформы и частоты качания. По окончании процесса оценивали финальную 

концентрацию и долю жизнеспособных клеток. 

Стерильный одноразовый мешок для культивирования устанавливался в 

биореактор с осевым исполнением и рабочим объемом от 60 до 200 литров. В 

него вносили стерильную питательную среду и суспензию клеток HEK 293, 

полученную в волновом биореакторе объемом 20 литров. После 0–4 суток роста 

клеточной культуры вносили вируссодержащую жидкость. Инфицированные 

клетки культивировали в течение 60–80 часов при ежедневном мониторинге 

температуры, скорости перемешивания и уровня растворённого кислорода. По 

завершении процесса оценивали итоговую концентрацию и жизнеспособность 

клеток, стерильность материала, наличие полных вирусных капсидов, 

подлинность аденовирусного рекомбинантного вектора, а также специфическую 

безопасность (для компонента II) и активность (титр, ТЦД50/мл). 

Лизис клеток 

По завершении культивирования заражённые аденовирусом клетки HEK 

293 подвергали химическому лизису и ферментативной обработке. Для этого в 

биореактор добавляли ДНКазу (или нуклеазу), хлорид натрия и неионное 

поверхностно-активное вещество, после чего смесь инкубировали в течение 1–3 

часов. 

Накопление вируса SARS-CoV-2 

Накопление вируса SARS-CoV-2 проводили в клетках линии Vero E6 в 

среде DMEM с 2% инактивированной FBS в роллерных установках. Клетки 

заражали при множественности инфекции MОI=0,01 и инкубировали при 37°С в 

5% СО2. Через 72 часа собирали культуральную жидкость, осаждали клеточный 

дебрис центрифугированием при 9000g 10 мин +4°С. Культуральную жидкость, 

содержащую вирус, аликвотили, замораживали и хранили при -80°С.  
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Титрование вирусов методом ТЦД50 

Титрование рекомбинантных аденовирусов проводили модифицированным 

методом титрования по конечным точкам путем определения 50% 

цитопатической дозы (ТЦД50) на культуре клеток НЕК 293 [Kanegae et al., 1994]. 

Последовательные 10-кратные разведения исходного материала вируса готовили в 

DMEM с 6% сывороткой и в объеме 100 мкл добавляли к клеткам НЕК 293 в 96-

луночном планшете в 8 повторах. Клетки инкубировали при 37°С в 5% СО2 в 

течение 12-14 дней и визуально оценивали цитопатический эффект. Титр ТЦД50 

рассчитывали по методу Рида и Менча.  

Инфекционный титр вируса SARS-CoV-2 определяли на клетках Vero E6. 

Последовательные 10-кратные разведения исходного материала вируса готовили в 

DMEM с 2% инактивированной сывороткой и в объеме 100 мкл добавляли к 

клеткам Vero E6 в 96-луночном планшете в 6 повторах. Клетки инкубировали при 

37 ℃ в 5% СО2 в течение 96 часов и визуально оценивали цитопатический эффект. 

Титр ТЦД50 рассчитывали по методу Рида и Менча.  

Реакция микронейтрализации 

Реакцию микронейтрализации ставили в варианте постоянная доза вируса – 

разведения сыворотки крови. Сыворотки крови инкубировали при температуре 

56 ℃ в течение 30 минут для удаления неспецифических ингибиторов.  

Для определения титра ВНА к вирусу SARS-CoV-2 готовили двукратные 

разведения сыворотки (начиная с 1:5) в культуральной среде DMEM с 2% 

инактивированной эмбриональной сывороткой, далее смешивали со 100 ТЦД50 

вируса SARS-CoV-2, инкубировали 1 час при 37 ℃. По истечении срока 

инкубации в каждую лунку планшета добавляли по 100 мкл клеток Vero E6 

(1×10
4
). Клетки инкубировали при 37°С в 5% СО2. Через 96 часов проводили учет 

развития цитопатического действия вируса на культуру клеток визуально по 

оценке нарушения монослоя клеток. За титр ВНА исследуемой сыворотки 

принимали наибольшее ее разведение, при котором происходит подавление 

цитопатического действия в 2-х лунках из 3-х. 
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Для определения титра ВНА к аденовирусу (Ад26 или Ад5) готовили 

двукратные разведения сыворотки (начиная с 1:25) в культуральной 

бессывороточной среде DMEM, далее смешивали со 100 ТЦД50 рекомбинантного 

аденовируса, экспрессирующего ген зеленого флуоресцентного белка (Ad26-

EGFP или Ad5-EGFP) инкубировали 1 час при 37 ℃. По истечении срока 

инкубации в каждую лунку планшета добавляли по 100 мкл клеток НЕК 293 

(5×10
4
). Клетки инкубировали при 37 ℃ в 5% СО2. Через 48-96 часов проводили 

учет с использованием микроскопии в УФ-спектре. За титр ВНА исследуемой 

сыворотки принимали наибольшее ее разведение, которое подавляет на 50% от 

положительного контроля размножение вируса Ad26-EGFP или Ad5-EGFP. 

2.2.7 Иммунологические методы 

Определение экспрессии гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 методом 

иммуноблоттинга  

Трансдуцированные рекомбинантными аденовирусами клетки А549 

лизировали и осветляли центрифугированием при 15000 оборотах/минуту. 

Тотальный белок в пробах определяли с помощью реактива Бредфорда согласно 

инструкции производителя. Исследуемые пробы с одинаковым содержанием 

белка (10 мкг общего белка) смешивали с буфером для внесения по Лэммли и 

инкубировали в течение 10 минут при 98ºС. Белки разделяли методом 

электрофореза с использованием 10% готового полиакриламидного геля и 

переносили на нитроцеллюлозную мембрану. После блокировки мембраны 

добавляли моноклональные антитела к RBD гликопротеина S (полученные в 

лаборатории) в конечной концентрации 1 мкг/мл. Далее вносили антитела anti-

human IgG HRP. Иммунодетекцию проводили с использованием субстрата 

Clarity™ Western ECL. 
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Определение специфических антител в сыворотке крови животных 

после иммунизации рекомбинантными аденовирусами методом 

иммуноферментного анализа (ИФА) 

Готовили двукратные разведения сыворотки крови иммунизированных 

животных в блокирующем буфере (разведения от 1:50). Образцы вносили в лунки 

96-ти луночного ИФА-планшета из набора реагентов «SARS-CoV-2-RBD-ИФА-

Гамалеи». Далее добавляли вторичные антитела, конъюгированные с 

пероксидазой хрена. Образование иммунных комплексов детектировали при 

добавлении раствора тетраметилбензидина. Реакцию останавливали добавлением 

1M H2SО4, после чего оптическую плотность измеряли на спектрофотометре при 

длине волны 450 нм (ОD450). За титр IgG принимали наибольшее разведение 

сыворотки иммунизированного животного, в котором значение ОD450 в 2 раза и 

более превосходит значение контрольной сыворотки. 

Определение Т-клеточного ответа у иммунизированных животных по 

количеству пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов in vitro 

Выделение спленоцитов из селезенки или мононуклеарной фракции клеток 

из периферической крови иммунизированных животных проводили методом 

центрифугирования в градиенте плотности раствора фиколла, как описано 

Тухватулиным А.И. [Tukhvatulin A.I. et al., 2022]. Мононуклеары мармозет 

получали, используя среду для выделения лимфоцитов по протоколу 

производителя, как описано Гордейчуком И.В. [Gordeychuk I.V. et al., 2018]. Для 

определения количества пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 

использовали метод окраски клеток красителем CFSE. Клетки рассевали в 96-

луночные планшеты в количестве 2×10
5
 клеток на лунку, рестимулировали 

рекомбинантным S белком коронавируса SARS-CoV-2 (5 мкг/мл). В качестве 

отрицательного контроля использовали интактные клетки, к которым не 

добавляли антиген.  

Через 96 часов после добавления антигена клетки собирали, промывали и 

окрашивали антителами, специфичными к CD3, CD4 и CD8, фиксировали в 
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растворе 1% параформальдегида. Пролиферирующие CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты 

определяли в клеточной смеси с использованием проточного цитофлуориметра 

BD FACS Aria III. Результирующий процент пролиферирующих клеток в каждом 

образце определяли путем вычитания результата, полученного при анализе 

нестимулированных клеток, из результата, полученного при анализе клеток, 

рестимулированных антигеном.  

Определение Т-клеточного ответа у иммунизированных животных по 

продукции ИФНγ  

Спленоциты или мононуклеарные клетки рассевали на планшет, после чего 

добавляли в культуральную среду рекомбинантный S белок коронавируса SARS-

CoV-2 (конечная концентрация белка 5 мкг/мл) для повторной стимуляции. Через 

48 часов концентрацию ИФНγ в среде измеряли методом ИФА с помощью 

коммерческого набора (mouse IFN-γ ELISA kit или ELISpot Monkey IFN-γ plus) 

согласно протоколу производителя. Оптическую плотность (ОП) определяли при 

длине волны 450 нм. Результирующий процент прироста концентрации ИФН-γ в 

каждом образце рассчитывали путем вычитания значения ОП нестимулированных 

клеток из значения ОП клеток, рестимулированных антигеном.  

Определение концентрации цитокинов  

Спленоциты или мононуклеарные клетки рассевали на планшет, после чего 

добавляли в культуральную среду рекомбинантный S белок коронавируса SARS-

CoV-2 (конечная концентрация белка 5 мкг/мл) для повторной стимуляции. 

Анализ цитокинов проводили в культуральной среде через 48 часов методом 

мультиплексного анализа с использованием набора Bio-Plex Pro Mouse Cytokine 8-

plex Assay согласно протоколу производителя. Учет результатов производили на 

приборе MAGPIX. Концентрацию цитокинов определяли с помощью 

программного обеспечения к прибору.  
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2.2.8 Методы работы с лабораторными животными 

Исследования выполняли на мышах линий BALB/c, С57ВL/6, Tg(K18-

ACE2)2Prlmn, на сирийских хомячках, макаках-резус, обыкновенных игрунках, 

крысах, кроликах, морских свинках. До начала эксперимента животные 

содержались в контролируемых условиях на стандартном пищевом рационе 

(соответствующего виду животного) в условиях вивария. Все животные имели 

свободный доступ к пище и воде. Ежедневно проводили визуальный клинический 

осмотр. Животные с обнаруженными в ходе осмотра отклонениями в 

экспериментальные группы не включали. 

Перед началом эксперимента животные, отвечающие критериям включения, 

были распределены на группы. Для исключения влияния предпочтений 

исследователя на формирование экспериментальных групп, рассаживание 

животных осуществлялось случайным образом, используя в качестве критерия 

массу тела так, чтобы индивидуальная масса животных не отличалась более чем 

на 10% от средней массы животных в одной группе. Маркировка клетки 

кодировала пол животных, дату начала введения препаратов, название группы. 

Препараты вводили животным внутримышечно. Забор крови осуществляли 

у мышей из хвостовой вены, у приматов из бедренной вены, у крыс из яремной 

вены, у кроликов из ушной краевой вены. 

Эвтаназию осуществляли с помощью СО2-камеры (для мышей, крыс), 

методом дислокации шейных позвонков (для мышей), воздушной эмболией (для 

кроликов). Животные находились там до полной потери сознания.  

Для оценки токсического влияния препарата на организм животных 

фиксировали интегральные показатели состояния (таблица 6). 
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Таблица 6 – Интегральные показатели общего состояния животных 

Вид 

животного 
Изучаемые показатели Периодичность сбора данных 

Мыши  

Общее состояние (внешний 

вид, состояние шерсти, глаз, 

ушей, зубов, конечностей)  

Ежедневно  Двигательная активность 

Физиологические функции 

(дыхание, слюноотделение, 

моча, экскрет) 

Масса тела  
На 7 и 14 сутки от начала 

эксперимента 

Масса внутренних органов 
На 14 сутки от начала 

эксперимента 

 

Кролики  

Общее состояние (внешний 

вид, состояние шерсти, глаз, 

ушей, зубов, конечностей)  

Ежедневно  Двигательная активность 

Физиологические функции 

(дыхание, слюноотделение, 

моча, экскрет) 

Масса тела  

На 7, 14 и 21 сутки от начала 

эксперимента острой токсичности 

На 7, 14, 30 и 44 сутки от начала 

эксперимента хронической 

токсичности 

Биохимия 

На 21 сутки от начала 

эксперимента острой токсичности 

На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента хронической 

токсичности 

Гематология 

На 21 сутки от начала 

эксперимента острой токсичности 

На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента хронической 

токсичности 

Коагулометрия 

На 21 сутки от начала 

эксперимента острой токсичности 

На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента хронической 

токсичности 

Моча  
На 21 сутки от начала 

эксперимента острой токсичности 
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Вид 

животного 
Изучаемые показатели Периодичность сбора данных 

На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента хронической 

токсичности 

Некропсия и гистология 

На 21 сутки от начала 

эксперимента острой токсичности 

На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента хронической 

токсичности 

Крысы  

Общее состояние (внешний 

вид, состояние шерсти, глаз, 

ушей, зубов, конечностей)  

Ежедневно  Двигательная активность 

Физиологические функции 

(дыхание, слюноотделение, 

моча, экскрет) 

Поведение («открытое поле», 

«сужающаяся дорожка») 

На 30 и 43 сутки от начала 

эксперимента 

Масса тела 
На 7, 14, 30 и 44 сутки от начала 

эксперимента 

Биохимия 
На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента 

Гематология 
На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента 

Коагулометрия 
На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента 

Моча  
На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента 

Некропсия и гистология 
На 31 и 44 сутки от начала 

эксперимента 

ЭКГ 
На 30 и 43 сутки от начала 

эксперимента 

Работу с патогенным вирусом SARS-CoV-2 проводили в лаборатории 

Государственной Коллекции Вирусов.  

Исследование протективной активности проводили на двух моделях 

летальной инфекции: на модели сирийских хомячков с индуцированным 

иммунодефицитом и на модели трансгенных мышей, несущих ген рецептора 

АСЕ2 человека (Tg(K18-ACE2)2Prlmn). Сирийским хомячкам в течение 7 суток 
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до заражения и каждые три дня после заражения вирусом SARS-CoV-2 вводили 

иммуносупрессанты. Для иммуносупрессии использовали дексаметазон (10 мг/кг, 

ежедневно в течение 7 суток до заражения) и циклофосфамид (150 мг/кг 

однократно за 3 суток до заражения, 100 мг/кг каждые три дня после заражения). 

Животных интраназально заражали вирусом SARS-CoV-2 в дозе 10
6
 ТЦД50 на 

животное в объеме 100 мкл под легким эфирным наркозом. Наблюдение за 

состоянием животных осуществляли ежедневно на протяжении 40 дней после 

заражения. Трансгенных мышей Tg(K18-ACE2)2Prlmn интраназально заражали 

вирусом SARS-CoV-2 в дозе 3×10
4
 ТЦД50 на животное под легким эфирным 

наркозом. Наблюдение за состоянием животных осуществляли ежедневно на 

протяжении 30 дней после заражения. 

2.2.9 Клинические исследования вакцины на добровольцах 

Клинические исследования одобрены Министерством здравоохранения РФ 

(приложение Б), локальным этическим комитетом ФГБУ «НИЦЭМ им. 

Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России и были проведены на базе исследовательских 

центров, представленных в таблице 7. 

Таблица 7 – Исследовательские центры, в которых проводились 

клинические исследования 

Фаза 

КИ 
Исследовательские центры 

I-II 

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Главный 

военный клинический госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко» 

Министерства обороны Российской Федерации, филиал №7, 141306, 

Московская область, г. Сергиев Посад-6, ул. Новая, д.4 

III-IV 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 220 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 123022, г. Москва, ул. Заморёнова, 

д. 27 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 62 Департамента здравоохранения 

города Москвы», 125167, г. Москва, ул. Красноармейская, д. 18 



 

 

102 

Фаза 

КИ 
Исследовательские центры 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская клиническая больница имени М.П. Кончаловского 

Департамента здравоохранения города Москвы», 124489, г. Москва, г. 

Зеленоград, Каштановая аллея, д. 2, стр. 1 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 2 Департамента здравоохранения 

города Москвы», 117556, г. Москва, ул. Фруктовая, д. 12 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 212 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 119620, г. Москва, Солнцевский пр-

т, д. 11А 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Консультативно-диагностическая поликлиника № 121 

Департамента здравоохранения города Москвы», 117042, г. Москва, 

Южнобутовская ул., д. 87 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская клиническая больница имени М.Е. Жадкевича 

Департамента здравоохранения города Москвы», 121374, г. Москва, 

Можайское шоссе, д. 14 

Акционерное общество «Группа компаний «Медси», 123056, г. 

Москва, пер. Грузинский, д. 3 А 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская клиническая больница № 52 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 123182, г. Москва, ул. Пехотная, д. 

3 

Общество с ограниченной ответственностью «НИАРМЕДИК ПЛЮС», 

125252, г. Москва, ул. Авиаконструктора Микояна, д. 12 

Филиал компании с ограниченной ответственностью «Хадасса 

Медикал ЛТД», 151059, г. Москва, Бережковская наб., д. 16А, стр. 3, 

пом. 4 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 6 Департамента здравоохранения 

города Москвы», 127206, г. Москва, ул. Вучетича, д. 7Б 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 170 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 117545, г. Москва, ул. Подольских 

Курсантов, д. 2, корп. 2 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Диагностический центр № 5 с поликлиническим отделением 

Департамента здравоохранения города Москвы», 127572, г. Москва, ул. 

Абрамцевская, д. 16 
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Фаза 

КИ 
Исследовательские центры 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 46 Департамента здравоохранения 

города Москвы», 105064, г. Москва, ул. Казакова, д. 17 А 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 36 Департамента здравоохранения 

города Москвы», 109652, г. Москва, ул. Новомарьинская, д. 2 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 68 Департамента здравоохранения 

города Москвы», 119180, г. Москва, ул. Малая Якиманка, д. 22, стр. 1 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Диагностический клинический центр № 1 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 117485, г. Москва, ул. Миклухо-

Маклая, д. 29, корп. 2 

Общество с ограниченной ответственностью «Клиника новых 

медицинских технологий АРХИМЕД V» (ООО «Клиника АРХИМЕД 

V»), 119261, г. Москва, ул. Вавилова, д. 68, корп. 2 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 109 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 109548, г. Москва, ул. Гурьянова, д. 

4, корп. 3 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 219 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 123480, г. Москва, б-р Яна Райниса, 

д. 47 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 115 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 123308, г. Москва, ул. Демьяна 

Бедного, д. 8 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 210 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 115211, г. Москва, Каширское 

шоссе, д. 57, корп. 1 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 175 Департамента 

здравоохранения города Москвы», 105568, г. Москва, ул. Челябинская, 

д. 16, корп. 2, стр. 1 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Городская поликлиника № 64 Департамента здравоохранения 

города Москвы», 107023, г. Москва, ул. Малая Семеновская, д. 13 
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Исследования выполнены согласно рекомендациям ICH E6 «Надлежащая 

клиническая практика» и Правилам Надлежащей клинической практики, 

установленным Евразийским Экономическим Союзом, и зарегистрированы на 

http://www.clinicaltrials.gov/ под идентификаторами NCT04436471, NCT04587219 

и NCT04530396. 

Общая характеристика добровольцев 

Первое клиническое исследование безопасности, переносимости и 

иммуногенности состояло из двух этапов и включало скрининг, введение 

препарата и период наблюдения. Скрининг прошли 43 добровольца, 18 

добровольцев (+2 дублера) были включены в первый этап и 20 добровольцев (+3 

дублера) были включены во второй этап. Включение в группы проводили 

последовательно по мере подписания информированного согласия, рандомизации 

не предусматривалась. В случае выбытия добровольцев из исследования, 

проводилась их замена из группы дублеров. 

Второе клиническое исследование безопасности, переносимости и 

иммуногенности лекарственного препарата у добровольцев старше 60 лет 

включало скрининг, введение препарата и период наблюдения. Скрининг прошли 

1323 добровольца, 110 были включены в исследование, рандомизации не было 

предусмотрено. Один доброволец (№124) выбыл до введения компонента I 

вследствие обнаружения положительного результата ПЦР-анализа на РНК SARS-

CoV-2. Таким образом, терапию начали 109 добровольцев. Еще один доброволец 

(№076) получил компонент I вакцины, но выбыл до введения компонента II (т.к. 

заразился COVID-19). Оба компонента вакцины получили 108 добровольцев. 

Третье клиническое исследование эффективности, иммуногенности и 

безопасности комбинированной векторной вакцины в параллельных группах 

включало скрининг, введение препарата и период наблюдения. Скрининг прошли 

66565 субъектов, 33864 из которых были рандомизированы в соотношении 3:1 

для включения в группу вакцины или группу плацебо с учетом стратификации по 

возрасту. Рандомизацию субъектов исследования осуществляли в пять 
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возрастных страт: 18-30 лет, 31-40 лет, 41-50 лет, 51-60 лет и старше 60 лет. 

Длительность участия в исследовании для одного субъекта составила 180±14 дней 

после введения первой дозы препарата или плацебо. В исследовании был 

использован двойной слепой метод маскировки данных. 

 

Критерии включения/невключения субъектов в КИ  

Каждый потенциальный участник для включения в исследование должен 

был удовлетворять всем следующим критериям:  

­ мужчины и женщины в возрасте от 18 до 60 лет (для КИ у добровольцев 

старше 60 лет включительно, для пострегистрационного КИ в возрасте старше 

18 лет включительно);  

­ письменное информированное согласие;  

­ индекс массы тела (ИМТ) составляет 18,5 ≤ ИМТ ≤ 30 (для КИ у добровольцев 

старше 60 и пострегистрационного КИ этот критерий исключили);  

­ отрицательный результат исследования на SARS-CоV-2 методом ПЦР (на 

скрининге);  

­ отсутствие в анамнезе заболевания CОVID-2019;  

­ отсутствие контакта добровольцев с заболевшими CОVID-2019 в течение не 

менее 14 дней; отрицательный результат тестов на антитела IgМ и IgG к 

SARS-CоV-2;  

­ согласие на применение эффективных методов контрацепции в ходе всего 

периода участия в исследовании; отсутствие острых инфекционных 

заболеваний в момент вакцинации и за 14 дней до момента вакцинации; 

­ отрицательный тест на беременность по результатам исследования крови или 

мочи (для женщин детородного возраста);  

­ отрицательные тесты на ВИЧ, гепатиты В и С, сифилис или подтвержденная 

информация из анамнеза; отрицательный тест мочи на следы наркотиков;  

­ отрицательный тест на содержание алкоголя на визите скрининга;  



 

 

106 

­ отсутствие злокачественных новообразований любого характера и 

локализации;  

­ отсутствие в анамнезе, а также по данным скринингового обследования 

патологии со стороны желудочно-кишечного тракта, печени, почек, сердечно-

сосудистой системы, ЦНС, опорно-двигательного аппарата, мочеполовой, 

иммунной и эндокринной систем, крови, которая, с точки зрения 

исследователя и/или организатора исследования может оказывать влияние на 

безопасность добровольца и оценку результатов исследования (клинические, 

инструментальные и лабораторные исследования не выявили заболеваний или 

клинически значимых отклонений) (для КИ у добровольцев старше 60 и 

пострегистрационного КИ этот критерий исключили). 

Потенциальный участник не включался в исследование при наличии хотя 

бы одного из нижеследующих критериев:  

­ участие добровольца в любом другом исследовании за последние 90 дней;  

­ любая вакцинация за последние 30 дней;  

­ наличие в анамнезе заболевания CОVID-2019;  

­ положительный результат исследования на SARS-CoV-2 методом ПЦР (на 

скрининге);  

­ положительные результаты тестов на антитела IgМ и IgG к SARS-CоV-2;  

­ персонал медицинских учреждений, находящийся в контакте с лицами, 

заболевшими CОVID-2019;  

­ симптомы респираторного заболевания за последние 14 дней;  

­ введение иммуноглобулинов или других препаратов крови за последние 3 

месяца;  

­ регулярное в прошлом или текущее использование наркотических препаратов;  

­ прием иммуносупрессивных препаратов и/или иммуномодуляторов в течение 

6 месяцев до начала исследования;  

­ беременность или кормление грудью;  

­ обострение аллергических заболеваний на момент вакцинации;  

­ систолическое АД менее 100 мм рт.ст. или выше 139 мм рт.ст.;  
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­ диастолическое АД менее 60 мм рт.ст. или выше 90 мм рт.ст.;  

­ ЧСС менее 60 уд/мин или более 100 уд/мин;  

­ отягощенный аллергологический анамнез (анафилактический шок, отек 

Квинке, полиморфная экссудативная экзема, атопия, сывороточная болезнь в 

анамнезе, гиперчувствительность или аллергические реакции на введение 

иммунобиологических препаратов, известные аллергические реакции на 

компоненты препарата и др.);  

­ аутоиммунные заболевания в анамнезе у самого добровольца и у 

родственников 1-2 степени родства; курение (более 10 сигарет в день);  

­ прием алкоголя, превышающий уровень низкого риска (не более 20 граммов 

чистого алкоголя в день, не более 5 дней в неделю, прием алкоголя в течение 

48 часов до введения исследуемого препарата);  

­ плановая госпитализация и/или хирургическое вмешательство в период 

участия в исследовании, а также за 4 недели до предполагаемой даты введения 

препарата;  

­ наличие сопутствующего заболевания, которое может оказывать влияние на 

оценку результатов исследования;  

­ любые состояния, которые, по мнению врача-исследователя, могут быть 

противопоказанием к участию в исследовании. 

Добровольцы 60 лет и старше и участвующие в пострегистрационном КИ не 

включались в исследование при наличии дополнительных критериев: 

­ терапия стероидами не завершившаяся за 30 дней до включения в 

исследование;  

­ перенесенный менее чем за один год до включения в исследование острый 

коронарный синдром или инсульт;  

­ туберкулез, хронические системные инфекции;  

­ наличие в анамнезе новообразований (коды МКБ C00-D09);  

­ донорская сдача крови или плазмы (в объеме 450 мл или более) менее чем за 2 

месяца до включения в исследование;  

­ спленэктомия в анамнезе;  
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­ нейтропения (снижение абсолютного числа нейтрофилов менее 1000/мм3), 

агранулоцитоз, значительная кровопотеря, тяжелая анемия (гемоглобин менее 

80 г/л), иммунодефицит в анамнезе в течение 6 месяцев до включения в 

исследование;  

­ субъекты с активной формой заболевания, вызванного вирусом 

иммунодефицита человека, сифилисом, гепатитами B и C;  

­ анорексия, белковый дефицит любого происхождения;  

­ обширные татуировки на местах введения препарата (область дельтовидной 

мышцы), не позволяющие оценить местную реакцию на введение препарата;  

Добровольцы могли быть исключены из исследования в следующих 

случаях:  

­ включение добровольца, не соответствующего критериям включения и 

имеющего какой-либо из критериев исключения, но не более чем на 2 визитах 

подряд;  

­ инфицирование вирусом SARS-CоV-2, определяемое методом ПЦР; 

­ грубое нарушение протокола;  

­ невозможность последующего наблюдения за добровольцем;  

­ добровольный выход из исследования;  

­ исследователем принято решение, что добровольца необходимо исключить в 

интересах самого добровольца;  

­ необходимость сопутствующей терапии препаратами, не разрешенными к 

применению в данном исследовании. 

Добровольцы в пострегистрационном КИ прекращали получение препарата 

или плацебо по протоколу в связи со следующими состояниями: беременность 

(наблюдение в рамках протокола продолжается, происходит регистрация случая 

беременности и беременность наблюдается до разрешения); регистрация 

заболевания COVID-19 до второй вакцинации (наблюдение в рамках протокола 

продолжается). 

Добровольцы, вакцинировавшиеся в рамках гражданского оборота, 

считались выбывшими из исследования. 
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Выбор доз и времени применения препарата для каждого добровольца 

В рамках каждого этапа исследования все добровольцы получали 

одинаковую дозу исследуемой вакцины. На первом этапе препарат вводили 

однократно – в 1-й день, компонент I или компонент II в зависимости от группы, в 

которую распределен доброволец. При благоприятном профиле безопасности 

через 5 дней после введения исследуемого препарата главный исследователь 

принимал решение начать введение комбинированной вакцины (2 этап), о чем 

сообщал спонсору. Критериями перехода ко второму этапу являлись: отсутствие 

СНЯ; отсутствие НЯ тяжелой степени и потенциально угрожающих жизни более 

чем у трех из пяти добровольцев после первого введения вакцины, взаимосвязь 

которых с вакцинацией определена как «вероятная» или «определенная». На 

втором этапе препарат вводился дважды всем добровольцам – в 1-й день 

Компонент I и на 21-й день – Компонент II. Препарат не должен был вводиться 

второй раз на 21 день, если у добровольца: после первой вакцинации развилась 

аллергическая реакция; произошло обострение хронических заболеваний перед 

второй вакцинацией, в случае если врач-исследователь считает проведение 

дальнейшей вакцинации опасным для добровольца; выявлено острое 

инфекционное заболевание перед второй вакцинацией. 

Исследуемый препарат вводили в условиях стационара, и с целью контроля 

состояния добровольцев они были госпитализированы в стационар накануне дня 

введения препарата. Наблюдение после введения препарата проводили в течение 

5 суток. 

В рамках пострегистрационного исследования все добровольцы получали 

одинаковую дозу исследуемой вакцины или плацебо. В 1-й день доброволец 

получал Компонент I, на 21-й день – Компонент II. 

Оценка безопасности на добровольцах 

Оценка безопасности и реактогенности вакцины была основана на 

регистрации НЯ в ходе исследования. Врач-исследователь собирал информацию о 

безопасности на основании следующих параметрам: частота, выраженность и 
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связь с вакцинацией всех НЯ/СНЯ; частота и выраженность местных признаков и 

системных симптомов, связь с вакцинацией зарегистрированных общих 

признаков и симптомов, о которых сообщалось в течение периода наблюдения. 

Также оценивали изменения инструментальных (ЭКГ) и лабораторных 

показателей (клинический и биохимический анализ крови, общий анализ мочи), 

динамику жизненных показателей (АД, ЧСС, температура тела).  

Реактогенные свойства вакцины оценивали по показателям местных 

(область введения препарата) и общих (системные реакции организма на введение 

препарата) реакций.  

Оценку местных реакций в клиническом исследовании I-II фазы проводили 

в течение всего периода наблюдения: в день вакцинации местную реакцию 

регистрировали до введения, через 30 мин, 2, 6, 12 часов (при необходимости 

врач-исследователь мог проводить осмотр чаще), далее регистрацию местных 

реакций проводили при клиническом осмотре дважды в день во время 

прибывания в стационаре, а также на этапе наблюдения в соответствии с 

графиком визитов и процедур исследования. 

Оценку местных реакций в клиническом исследовании III-IV фазы 

проводили в течение всего периода наблюдения: в день вакцинации местную 

реакцию регистрировали до введения и через 7 дней. 

Регистрацию параметров безопасности осуществлял врач-исследователь с 

момента приема добровольцем первой дозы препарата в соответствии с 

требованиями протокола исследования. 

Оценка иммуногенности на добровольцах 

Напряженность иммунитета после введения изучаемого препарата 

оценивали путем определения титра антител с использованием набора реагентов 

для иммуноферментного выявления иммуноглобулинов класса G к RBD 

гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2 «SARS-CоV-2-RBD-ИФА-Гамалеи», 

а также на основании антиген-специфического клеточного иммунного ответа. Для 

оценки иммунологической эффективности использован методологический подход 
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на основе сравнения со значениями показателей до введения исследуемого 

препарата. 

Показатели напряженности гуморального иммунного ответа: 

­ показатель сероконверсии; 

­ средние геометрические титры антител, специфичных к гликопротеину S 

SARS-CоV-2; 

­ титры нейтрализующих антител; 

­ титры нейтрализующих антител к векторам. 

Показатели напряженности клеточного иммунного ответа: 

­ процент пролиферирующих Т-лимфоцитов после рестимуляции 

гликопротеином S вируса SARS-CоV-2; 

­ прирост концентрации ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов после рестимуляции 

гликопротеином S вируса SARS-CоV-2. 

Оценка эффективности на добровольцах 

Основным критерием эффективности в данном исследовании была доля 

субъектов исследования с заболеванием COVID-19, развившимся в течение 6-ти 

месяцев после получения второй дозы вакцины или плацебо и подтвержденном 

методом ПЦР после планового завершения вакцинации (через 21 день после 

рандомизации). Для анализа этих данных был использован χ2-критерий. 

Расчет эффективности был проведен в соответствии с протоколом 

исследования. Эффективность (VE) определяли на основании отношения шансов 

(OR), как VE = (1 – OR)*100%. Шансы заболевания в каждой группе 

рассчитывали как отношение числа заболевших к числу не заболевших. 

2.2.10 Статистическая обработка результатов исследований 

Статистический анализ проводили с использованием компьютерных 

программ GraphPad Prizm 8 (GraphPad Software, США), а также «Excel» 

(«Microsoft», США). При анализе данных использовали U-критерий Манна-Уитни 

(для сравнения различных количественных показателей между двумя 
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независимыми группами) и Т-критерий Вилкоксона (для сравнения 

среднегеометрических титров антител до и после вакцинации внутри одной 

группы). Нормальность распределения определяли с помощью обобщенного теста 

Д’Агостино-Пирсона. Ранговый коэффициент корреляции Спирмена 

использовали для связи между порядковыми переменными или количественными 

данными, которые не подчиняются нормальному распределению. Различия 

считали достоверными при уровне значимости р<0,05. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1 Конструирование и характеристика рекомбинантных векторов на основе 

аденовирусов человека 26 и 5 серотипов, экспрессирующих ген 

протективного антигена коронавируса SARS-CoV-2 

3.1.1 Выбор протективного антигена и рекомбинантных векторов  

Используя сведения из литературы и наш опыт по разработке вакцины для 

профилактики Ближневосточного респираторного синдрома, на начальном этапе 

работы был осуществлен выбор протективного антигена и рекомбинантного 

вирусного вектора.  

Среди четырех структурных белков вируса SARS-CoV-2 три способны 

вызывать специфический иммунный ответ и, следовательно, обладают защитным 

потенциалом. Для оценки протективных свойств данных белков нами были 

сконструированы рекомбинантные Ад5, несущие гены S-, M- или N-белка вируса 

SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 (rAd5-S, rAd5-M и rAd5-N, соответственно) 

[Должикова и соавт., 2024]. 

Исследование проводили на трансгенных мышах Tg(K18-ACE2)2Prlmn. Для 

этого животных разделили на 4 группы по 10 животных в каждой. Животным 

внутримышечно двукратно с интервалом в 21 день вводили рекомбинантные 

аденовирусы (rAd5-S, rAd5-M или rAd5-N) в дозе 10
9
 в.ч./животное. Через 7 дней 

после второго введения животных заражали вирусом SARS-CoV-2 штамм Wuhan-

Hu-1 интраназально в дозе 10
5
 ТЦД50. Оценку протективной эффективности 

антигенов проводили по двум параметрам: летальность и тяжесть течения 

инфекции (снижение веса) у иммунизированных животных в сравнении с 

контрольными (неиммунизированными) (рисунок 5). 

У неиммунизированных животных начиная с 3-го дня после заражения 

вирусом SARS-CoV-2 фиксировали ухудшение общего самочувствия, 

прогрессировавшее с течением времени. 
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Рисунок 5 – Выживаемость (А) и динамика массы (Б) hАСЕ2-трансгенных 

мышей, иммунизированных rAd5-S, rAd5-M и rAd5-N и контрольной групп после 

заражения вирусом SARS-CoV-2. 

Начиная с 5-го дня после заражения наблюдали гибель, и к 7-му дню после 

заражения все животные в этой группе умерли (n=10). У животных, 

иммунизированных rAd5-M, также отмечали ухудшение общего состояния 

начиная с 3-го дня после заражения, и к 7-му дню детектирована 100% гибель. В 

группе животных, иммунизированных rAd5-N, наблюдалась аналогичная картина 

ухудшения общего состояния, однако к 7-му дню летальный исход зафиксирован 

у 50% животных (n=5 из 10). У животных, иммунизированных rAd5-S, после 
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заражения не наблюдали признаков ухудшения состояния, все животные (n=10) 

выжили, что свидетельствует о выраженном защитном эффекте гликопротеина S. 

Таким образом, из трех структурных белков вируса SARS-CoV-2 только 

гликопротеин S позволяет сформировать протективный иммунный ответ, который 

защищает 100% животных от летальной инфекции. 

Поверхностный гликопротеин S имеет важное значение в жизненном цикле 

коронавируса SARS-CoV-2 и обладает наибольшими протективными свойствами 

среди других белков, индуцируя В- и Т-клеточный иммунный ответ [Liu et al., 

2020]. Вирион SARS-CoV-2 содержит от 15 до 40 молекул белка S в тримерной 

форме, хаотично распределенных по поверхности вирусной частицы [Saville et al., 

2022]. При этом около 97% белков находится в неактивной форме, так 

называемой конформации до слияния. Кроме того, в этой конформации белок S 

обладает двумя состояниями рецептор-связывающего домена: открытым и 

закрытым. Для открытого состояния характерно экспонирование вверх одного 

или нескольких RBD на поверхности тримера. При разработке вакцин для 

профилактики ТОРС и БВРС было показано, что сохранение гликопротеина S в 

конформации до слияния повышает его стабильность и иммуногенность [Pallesen 

et al., 2017; Kirchdoerfer et al., 2018]. Стабилизация белка S достигается путем 

мутации двух аминокислот K986 и V987 в субъединице S2 между центральной 

спиралью и первым гептадным повтором на пролин (P) [Wrapp et al., 2020]. Это 

приводит к тому, что большое количество антител образуется к RBD-домену. При 

этом часть эпитопов, присущих нативной форме белка S, становится недоступной. 

Таким образом, иммунитет после вакцинации преимущественно формируется по 

отношению к RBD и в меньшей степени – к остальным частям молекулы. В связи 

с этим мы решили использовать нестабилизированную, нативную форму белка S.  

Исходная последовательность гена гликопротеина S не является 

оптимальной для экспрессии в эукариотических клетках (индекс адаптации 

кодонов CAI (Codon Adaptation Index) равен 0,67). Поэтому была проведена 

оптимизация нуклеотидной последовательности полноразмерного гена 

гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 (рисунок 6).  
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Рисунок 6 – Выравнивание последовательности гена белка S коронавируса SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 (1) c 

полученной оптимизированной последовательностью синтетического гена (2), выполненное в программе Geneious Prime. 

Нуклеотиды, отличающиеся от последовательности нативного гена, выделены цветными прямоугольниками. 
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В оптимизированном гене CAI составил 0,94. Оптимизация нуклеотидной 

последовательности привела к увеличению GC-состава (с 37,3% до 56,7%), 

удалению внутренних сигналов терминации транскрипции (с 7 до 0), 

альтернативных донорных (с 11 до 1) и акцепторных (с 16 до 4) сайтов сплайсинга, 

а также прямых и инвертированных повторов (с 37 до 3). К гену с 5'-конца была 

добавлена полная последовательность Козак, а с 3'-конца последовательность, 

состоящая из двух наиболее частотных терминирующих кодонов – TGA и TAA 

[Зубкова и соавт., 2024б]. Оптимизированная последовательность гена 

гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 была 

искусственно синтезирована. 

Далее был определен тип рекомбинантного вирусного вектора. Наиболее 

изученной технологической платформой, используемой для разработки 

вакцинных препаратов, являются рекомбинантные векторы на основе 

аденовирусов различных серотипов [Черенова и соавт., 2017а; Черенова и соавт., 

2017б]. Преимущества аденовирусных векторов заключаются в их молекулярно-

генетических, физико-химических и биологических свойствах. Геномы различных 

серотипов аденовирусов хорошо изучены, что позволяет легко проводить их 

модификации. Препараты на основе аденовирусных векторов обладают 

доказанным профилем безопасности, высокой иммуногенностью, 

термостабильностью и длительным сроком хранения [Kerstetter et al., 2020; 

Sayedahmed et al., 2019]. 

Из множества существующих аденовирусов наиболее детально изучены 

аденовирусы человека 5 и 26 серотипов. Для формирования выраженного и 

длительного адаптивного иммунитета многообещающим приемом является 

гетерологичная вакцинация в режиме прайм-буст, когда для первичной и 

вторичной иммунизации используют различные вирусные векторы. Такая схема 

была успешно реализована при разработке вакцины против БВРС [Должикова и 

соавт., 2020; Ковыршина и соавт., 2020]. В связи с этим Ад26 и Ад5 стали основой 

для создания рекомбинантных векторов. 



118 
 

3.1.2 Конструирование рекомбинантных аденовирусных векторов, 

экспрессирующих ген гликопротеина S вируса SARS-CоV-2 

Рекомбинантные векторы на основе аденовирусов человека 26 и 5 

серотипов, экспрессирующие ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2, получали 

по технологии, описанной нами ранее [Logunov et al., 2007; Garas et al., 2014; 

Islamov et al., 2021]. Данная технология включает четыре этапа:  

1 – разработка дизайна и получение плазмидных конструкций, несущих 

модифицированный (делеции Е1- и Е3-областей) геном аденовируса человека 

соответствующего серотипа; 

2 – клонирование синтезированного гена в плазмиду, несущую пустую 

экспрессионную кассету (CMV-промотор, сигнал полиаденилирования) и 

последовательности (плечи) гомологии; 

3 – получение плазмидных конструкций, несущих геном Ад26 или Ад5 (с 

удаленными Е1- и Е3-областями) и целевой ген методом гомологичной 

рекомбинации в бактериальных клетках E. coli; 

4 – сборка и наращивание рекомбинантных аденовирусов. 

3.1.2.1 Конструирование рекомбинантного аденовируса человека 26 серотипа, 

экспрессирующего ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 

При помощи методов генной инженерии была сконструирована плазмида 

pAd26-Ends, несущая начало и конец генома Ад26 (два плеча гомологии – левое и 

правое). В плазмиде pAd26-Ends левое плечо гомологии начинается с сайта 

рестрикции SwaI, включает последовательность генома Ад26 от 1 до 3962 

нуклеотида (GenBank accession no. EF153474) с делецией Е1-области (470 – 3400 

п.н.) и заканчивается сайтом рестрикции MluI. В месте делеции Е1-области 

располагаются сайты для рестриктаз PmeI и Bst1107I. Правое плечо размером 

1075 п.н. (нуклеотиды с 34078 по 35152) начинается с сайта для рестриктазы MluI 

и заканчивается сайтом для рестриктазы PacI. 
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Для получения плазмидной конструкции, несущей полный геном Ад26 с 

делецией Е1-области, из вирионов Ад26 «дикого типа» выделяли ДНК и 

смешивали с плазмидой pAd26-Ends, линеаризованной рестриктазой MluI 

(рисунок 7). В результате гомологичной рекомбинации была получена плазмида 

pAd26-ΔE1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 – Схема получения плазмиды, несущей полный геном Ад26 с 

делециями Е1- и Е3-областей. 

Следующим этапом было удаление в сконструированной плазмиде pAd26-

ΔE1 E3-области генома размером 3317 п.н. (27003 – 30319 п.н., GenBank accession 

no. EF153474) (рисунок 6). Из плазмиды pAd26-ΔE1 рестриктазами Kpn2I и EcoRI 

вырезали фрагмент генома. В нем с помощью NheI и XhoI делетировали E3-



120 
 

область. Далее проводили гомологичную рекомбинацию между двумя 

плазмидами: pBSΔE3 и pAd26-ΔE1. Таким образом, нами была получена плазмида 

pAd26-ΔE1/Е3, содержащая геном аденовируса человека 26 серотипа с делециями 

E1- и Е3-областей. 

С использованием стандартных методов клонирования в 

сконструированной плазмиде pAd26-ΔE1/Е3 была заменена последовательность, 

содержащая открытую рамку считывания 6 (ОРС6) размером 989 п.н. (32213 – 

33201 п.н., GenBank accession no. EF153474), на аналогичную последовательность 

из генома аденовируса человека 5 серотипа размером 1175 п.н. (32914 – 34089 п.н., 

GenBank accession no. AC_000008). Описанная замена необходима для того, чтобы 

рекомбинантный Ад26 был способен эффективно размножаться в культуре клеток 

HEK 293. В результате была получена плазмида pAd26-only-null (рисунок 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 8 – Схема получения плазмиды, несущей полный геном Ад26 с 

делециями Е1- и Е3-областей и модификацией ОRF6. 
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Следующим этапом было получение плазмидной конструкции pAd26-only-

CMV-S-CoV2 (рисунок 9). Искусственно синтезированную последовательность 

гена гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2 клонировали в плазмиду, 

несущую пустую экспрессионную кассету (CMV-промотор, сигнал 

полиаденилирования) и плечи гомологии Ад26. Далее плазмиду pAd26-only-null 

смешивали с линеаризованной плазмидой pArms-26-CMV-S-CoV2, и в результате 

гомологичной рекомбинации была получена плазмида pAd26-only-CMV-S-CoV2, 

несущая полноразмерный геном Ад26 с модификацией ОРС6 и делецией Е1- и 

Е3-областей. В сайте делеции Е1-области содержится экспрессионная кассета с 

геном гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 9 – Схема получения плазмиды, несущей полный геном Ад26 с 

делециями Е1- и Е3-областей, модификацией ОRF6 и геном гликопротеина S 

вируса SARS-CoV-2. 

 

На каждом этапе подлинность полученных плазмид подтверждали с 

помощью ПЦР и рестрикционного картирования. 
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Нуклеотидную последовательность конечной плазмидной конструкции 

pAd26-only-CMV-S-CoV2 (рисунок 10 А) определяли методами рестрикционного 

картирования и полногеномного секвенирования.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 10 ‒ Плазмида pAd26-only-CMV-S-CoV2. (А) Карта pAd26-only-

CMV-S-CoV2, построенная в программе Geneious Prime. (Б) Размеры фрагментов 

ДНК pAd26-only-CMV-S-CoV2, полученные при рестрикции. (В) 

Электрофореграмма анализа pAd26-only-CMV-S-CoV2. М – Маркер длин ДНК 1 

kb DNA Ladder (ЗАО «Евроген», Россия); нерез. – негидролизованная плазмидная 

конструкция. 
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Согласно рестрикционной карте, pAd26-only-CMV-S-CoV2 имеет размер 

36782 п.н. и содержит 8 сайтов узнавания для эндонуклеазы рестрикции HindIII, 7 

сайтов для ScaI, 6 сайтов для KpnI и по 4 сайта для EcoRV и VspI (рисунок 10Б). 

Фрагменты, полученные при гидролизе, соответствовали расчетным, не было 

детектировано фрагментов другого молекулярного размера (рисунок 10В). 

Изучение данных, полученных в результате секвенирования, выявило 

полное соответствие (100% гомологию) нуклеотидной последовательности Ад26 

(без учета делеций и модификаций), а также 100% гомологию с исходным 

целевым геном в составе экспрессирующей кассеты. 

Рекомбинантный репликативно-дефектный Ад26, несущий ген 

гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 (rAd26-S-CoV2) получали путем 

трансфекции пермиссивных клеток линии HEK 293 линеаризованной плазмидой 

pAd26-only-CMV-S-CoV2 (удалена векторная часть, содержащая точку начала 

репликации и ген устойчивости к селективному антибиотику). Репликация и 

сборка вируса происходят в результате наличия в геноме клеток НЕК 293 Е1-

области Ад5. Замена ОРС6, кодирующей белок 34К, в Ад26 на аналогичную 

рамку Ад5 обеспечивает эффективную продукцию рекомбинантного вируса в 

клетках НЕК293, так как в жизненном цикле аденовирусов белок 55K 

(закодированный в Е1В-области) и белок 34К образуют комплекс, который 

необходим для экспрессии генов структурных белков, а также влияет на 

транспорт вирусных мРНК из ядра в цитоплазму [Rubenwolf et al., 1997]. Таким 

образом, был получен штамм рекомбинантного репликативно-дефектного 

аденовируса человека 26 серотипа, несущий ген гликопротеина S вируса SARS-

CoV-2 (приложение А). 

Дальнейшее накопление rAd26-S-CoV2 проводили в суспензионных клетках 

линии HEK 293. Использование суспензионной культуры клеток позволяет 

масштабировать процессы культивирования до производственных биореакторов. 

Очистка рекомбинантного вируса rAd26-S-CoV2 включала три последовательные 

стадии: диафильтрацию с использованием мембран с пределом отсечения до 300 
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кДа, хроматографию на анионообменном сорбенте и хроматографию на 

мультимодальном сорбенте. 

3.1.2.2 Конструирование рекомбинантного аденовируса человека 5 серотипа, 

экспрессирующего ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 

При помощи методов генной инженерии была сконструирована плазмида 

pAd5-Ends, несущая начало (левое плечо гомологии) и конец (правое плечо 

гомологии) генома Ад5. В плазмиде pAd5-Ends левое плечо гомологии начинается 

с сайта рестрикции PacI, включает последовательность генома Ад5 от 1 до 5648 

нуклеотида (GenBank accession no. AC_000008) с делецией Е1-области (342 – 3534 

п.н.) и заканчивается сайтом рестрикции PmeI. В месте делеции Е1-области 

располагается экспрессионная кассета (CMV-промотор, полилинкер и сигнал 

терминации и полиаденилирования). Правое плечо (нуклеотиды с 35276 по 35938) 

заканчивается сайтом для рестриктазы PacI. 

Для получения плазмидной конструкции, несущей полный геном Ад5 с 

делецией Е1-области, из вирионов Ад5 «дикого типа» выделяли ДНК и 

смешивали с линеаризованной по PmeI плазмидой pAd5-Ends (рисунок 11). В 

результате гомологичной рекомбинации была получена плазмида pAd5-ΔE1.  

Далее в сконструированной плазмиде pAd5-ΔE1 была удалена E3-область 

генома размером 2685 п.н. (28134 – 30818 п.н., GenBank accession no. AC_000008). 

Для этого из генома Ад5 по рестриктазе HindIII вырезали фрагмент генома. В нем 

с помощью BglII делетировали E3-область. Далее проводили гомологичную 

рекомбинацию между получившейся плазмидой pBS-ΔE3 и плазмидой pAd5-ΔE1. 

В результате получена плазмида pAd5-ΔE1/Е3 на основе генома аденовируса 

человека 5 серотипа с делецией E1 и Е3-областей.  
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Рисунок 11 – Схема получения плазмиды, несущей полный геном Ад5 с 

делециями Е1- и Е3-областей. 

Следующим этапом было получение плазмидной конструкции pAd5-too-

CMV-S-CoV2 (рисунок 12). Искусственно синтезированную последовательность 

гена гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2 клонировали в плазмиду, 

несущую пустую экспрессионную кассету (CMV-промотор и сигнал 

полиаденилирования) и плечи гомологии с последовательностью Ад5. Далее 

плазмиду pAd5-too-null смешивали с линеаризованной плазмидой pArms-Ad5-

CMV-S-CoV2, и в результате гомологичной рекомбинации была получена 

плазмида pAd5-too-CMV-S-CoV2, несущая полноразмерный геном Ад5 с 

делецией Е1 и Е3-областей. В сайте делеции содержится экспрессионная кассета с 

геном гликопротеина S коронавируса SARS-CoV-2. 
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Рисунок 12 – Схема получения плазмиды, несущей полный геном Ад5 с 

делециями Е1- и Е3-областей и геном гликопротеина S вируса SARS-CоV-2. 

 

На каждом этапе подлинность полученных плазмид подтверждали с 

помощью ПЦР и рестрикционного картирования. 

Нуклеотидную последовательность полученной плазмидной конструкции 

pAd5-too-CMV-S-CoV2 (рисунок 13А) определяли методами рестрикционного 

картирования и полногеномного секвенирования.  

Согласно рестрикционной карте, pAd5-too-CMV-S-CoV2 имеет размер 

37745 п.н. и содержит 8 сайтов узнавания для эндонуклеаз рестрикции EcoRV и 

HindIII, 7 сайтов для NotI и PvuI и 6 сайтов для XhoI (рисунок 13Б). Фрагменты, 

полученные при гидролизе соответствовали расчетным, не было детектировано 

фрагментов другого молекулярного размера (рисунок 13В). 
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Рисунок 13 ‒ Плазмида pAd5-too-CMV-S-CoV2. (А) Карта pAd5-too-CMV-S-

CoV2, построенная в программе Geneious Prime. (Б) Размеры фрагментов ДНК 

pAd5-too-CMV-S-CoV2, полученные при рестрикции. (В) Электрофореграмма 

анализа pAd5-too-CMV-S-CoV2. М – Маркер длин ДНК 1 kb DNA Ladder (ЗАО 

«Евроген», Россия); нерез. – негидролизованная плазмидная конструкция.  

Изучение данных, полученных в результате секвенирования, выявило 

полное соответствие (100% гомологию) нуклеотидной последовательности Ад5 

(без учета делеций и модификаций), а также 100% гомологию с исходным 

целевым геном в составе экспрессирующей кассеты. 



128 
 

Рекомбинантный репликативно-дефектный аденовирус человека 5 серотипа, 

несущий ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 (rAd5-S-CoV2) получали путем 

трансфекции пермиссивных клеток линии HEK293 линеаризованной плазмидной 

конструкцией pAd5-too-CMV-S-CoV2 (удалена векторная часть, содержащая 

точку начала репликации и ген устойчивости к селективному антибиотику). 

Репликация и сборка вируса происходят в результате наличия в геноме клеток 

НЕК 293 Е1-области Ад5. Таким образом, был получен штамм рекомбинантного 

репликативно-дефектного аденовируса человека 5 серотипа, несущий ген 

гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 (приложение А). 

Дальнейшее накопление rAd5-S-CoV2 проводили в суспензионных клетках 

линии HEK 293 в промышленном биореакторе. Очистка рекомбинантного вируса 

rAd5-S-CoV2 включала три последовательные стадии: диафильтрации с 

использованием мембран с пределом отсечения до 300 кДа, хроматографии на 

анионообменном сорбенте и хроматографии на мультимодальном сорбенте. 

3.1.3 Изучение физико-химических и молекулярно-биологических свойств 

rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 

Полученные рекомбинантные аденовирусные векторы характеризовали по 

физико-химическим и молекулярно-биологическим свойствам. 

 Прогнозируемый размер аденовирусной частицы складывается из размера 

капсида (70-90 нм) и длины фибера [Rux, Burnett, 2004]. Анализ размера частиц 

проводили методом динамического рассеяния света на приборе Zetasizer Nano ZS 

(ZEN3600, Malvern, Великобритания). Данные по размеру частиц 

рекомбинантных аденовирусов, rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2, представлены на 

рисунке 14. 

Размер вирионов rAd26-S-CoV2 составляет 98,43±21,98 нм, размер 

вирионов rAd5-S-CoV2 составляет 127,6±40,03 нм. При этом наблюдается один 

симметричный пик без примесных компонентов, что говорит о высокой 
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однородности частиц по размерам в полученном препарате [Зубкова и соавт., 

2024а].  
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Рисунок 14 – Результаты анализа однородности распределения 

рекомбинантных аденовирусных частиц по размерам.  

Отличие в размере вирионов заключается в разной длине фибера у Ад5 и 

Ад26, которая зависит от количества повторов между N- и C-концами 

стержневого домена фибера. Ад26 имеет относительно короткий фибер ~12-15 нм 

с 7-8 повторами в стержневом домене по сравнению с ~22 повторами у Ад5 

(длина фибера ~37 нм) [Yu et al., 2017]. 

Для определения спектра аденовирусных белков применяли метод 

вертикального электрофореза в денатурирующих условиях в полиакриламидном 

геле (ПААГ). Капсид аденовируса состоит из трех мажорных белков – гексона 

(белок II), основания пентона (белок III), фибера (белок IV) и минорных белков – 

IIIa, VI, VIII, IX, а также коровых белков – VII, V, TP, μ, AVP, IVa [Benevento et al., 
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2014]. Данные по полипептидному составу рекомбинантных аденовирусов 

представлены на рисунке 15. 
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Рисунок 15 – Полипептидный состав рекомбинантных аденовирусных 

векторов rAd26-S-CoV2 (А) и rAd5-S-CoV2 (Б). М – маркер молекулярного веса, 1 

– анализируемые образцы, 2 – контрольные вирусы rAd26-EGFP или rAd5-EGFP. 

 

Как видно из рисунка, анализ белкового спектра рекомбинантных 

аденовирусов rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 свидетельствует о наличии в 

препаратах мажорных белков капсида (гексона, основания пентона и фибера), 

минорных белков и некоторых коровых белков [Зубкова и соавт., 2024а].  

Молекулярная масса полипептидов rAd26-S-CoV2 была следующая: гексон 

(белок II) ~ 120 кДа; основание пентона (белок III), белок IIIa и фибер (белок IV) ~ 

65 кДа; минорный коровый белок V ~ 48 кДа; ассоциированный с гексоном белок 

VI ~ 28 кДа; мажорный коровый белок VII ~ 18 кДа; белки VIII и IX ~ 14 и 12 кДа, 

что соответствует данным литературы [Yu et al., 2017; Nemerow et al., 2013]. 

Молекулярная масса полипептидов rAd5-S-CoV2 следующая: гексон (белок 

II) ~ 110 кДа; основание пентона (белок III) ~ 85 кДа; белок IIIa и фибер (белок 

IV) ~ 62 кДа; минорный коровый белок V ~ 41 кДа; ассоциированный с гексоном 

белок VI ~ 25 кДа; мажорный коровый белок VII ~ 22 кДа; белки VIII и IX ~ 14 

кДа и 12 кДа, что соответствует данным литературы [Martín-González et al., 2019; 

Nemerow et al., 2013]. 
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Таким образом, исследуемые препараты рекомбинантных аденовирусов, 

rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2, содержали белки капсида без примеси 

посторонних белков, что свидетельствует о высокой степени их очистки. 

Экспрессию гена гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 в составе генома 

полученных рекомбинантных аденовирусных векторов rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-

CoV2 определяли методом иммуноблотинга. Клетки НЕК 293 трансдуцировали 

рекомбинантными аденовирусами rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2. Отрицательным 

контролем служили клетки, которые были трансдуцированы контрольными 

аденовирусами rAd26-EGFP и rAd5-EGFP, экспрессирующими ген EGFP (зеленый 

флуоресцентный белок). Экспрессию гена гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 

проводили в лизатах трансдуцированных клеток, поскольку этот белок является 

трансмембранным. Результаты иммуноблотинга представлены на рисунке 16. 
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Рисунок 16 – Иммуноблотинг лизатов клеток НЕК 293, трансдуцированных 

rAd5-S-CoV2 (А) и rAd26-S-CoV2 (Б). 1 – клетки, трансдуцированные 

контрольными препаратами (rAd26-EGFP или rAd5-EGFP), 2 – клетки, 

трансдуцированные rAd5-S-CoV2 или rAd26-S-CoV2. 

Как видно из рисунка, в образцах rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 

гликопротеин S выявлен в виде двух полипептидов. Верхняя полоса представляла 

собой полноразмерную гликозилированную форму гликопротеина S с 

молекулярной массой ~180 кДа, нижняя – субъединицу S1 с молекулярной массой 

~120 кДа, которая образуется в результате расщепления полноразмерного S-белка 
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протеазами клетки. В контрольных образцах какой-либо формы гликопротеина S 

не детектировали. 

Гликопротеин S вируса SARS-CoV-2, как и S-белки других коронавирусов, 

индуцирует образование синцитиев путем слияния оболочки вируса с мембраной 

клетки хозяина или клетки с клеткой, что приводит к формированию гигантских 

многоядерных клеток [Matsuyama et al., 2020]. Способность к образованию 

синцитиев коррелирует с вирулентностью и способностью развития острых 

воспалительных реакций и тяжелых патологий [Matsuyama et al., 2020; Rajah et al., 

2022]. Кроме того, синцитии способствуют распространению вируса и уклонению 

от иммунитета [Rajah et al., 2022]. 

Для исследования способности гликопротеина S, экспрессируемого 

рекомбинантными аденовирусами rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2, приводить к 

образованию синцитиев применяли функциональный тест. Клетки линии Vero E6 

трансдуцировали rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2, через 24 часа клетки окрашивали 

и микроскопировали. Результаты исследования представлены на рисунке 17. 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 17 – Микрофотографии клеток линии VerоE6, трансдуцированных 

rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2. Белым кругом указаны синцитии. 

 

Как видно из рисунка, в результате экспрессии гена гликопротеина S в 

клетках, трансдуцированных rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2, происходит 

формирование многоядерных клеток – синцитиев. 
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Таким образом, после трансдукции эукариотических клеток 

рекомбинантными аденовирусами rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 синтезируется 

функциональный гликопротеин S вируса SARS-CoV-2. 

3.1.4 Исследование иммуногенности рекомбинантных аденовирусных 

векторов, экспрессирующих ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 

Комплексную оценку специфической иммунологической активности 

полученных рекомбинантных аденовирусов, экспрессирующих ген гликопротеина 

S вируса SARS-CoV-2, проводили на мышах [Tukhvatulin et al., 2022; 

Атауллаханов и соавт., 2023; Зубкова и соавт., 2024а; Сухова и соавт., 2024а; 

Dolzhikova et al., 2024]. Изучение иммуногенности включало в себя определение 

гуморального и клеточного поствакцинального иммунного ответа. Исследование 

гуморального иммунного ответа проводили по определению уровня 

специфических IgG антител к RBD S-белка вируса SARS-CoV-2 и изотипов 

специфических IgG антител в сыворотке крови иммунизированных животных 

методом ИФА. Клеточный иммунный ответ оценивали по количеству 

пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов in vitro после повторной 

стимуляции клеток рекомбинантным S-белком вируса SARS-CoV-2 методом 

проточной цитофлуориметрии и по секреции цитокинов в культуральной среде Т-

лимфоцитов методом ИФА. Кроме того, проводили оценку гуморального 

поствакцинального иммунного ответа при различных схемах вакцинации. 

3.1.4.1 Исследование гуморального поствакцинального иммунного ответа у 

мышей 

Исследование проводили на мышах линии BALB/c (по 6 животных в 

группе). Животным однократно внутримышечно вводили rAd26-S-CoV2 или 

rAd5-S-CoV2 в дозе 10
10

 в.ч. Проводили забор крови из хвостовой вены через 14, 

21, 28 и 42 дня после иммунизации. Гуморальный иммунный ответ оценивали по 

титру антиген-специфичных IgG антител к RBD S-белка вируса SARS-CoV-2.  
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Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

мышей после введения рекомбинантных аденовирусов rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-

CoV2 по титрам IgG антител представлена на рисунке 18.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 18 – Изменение титров IgG антител, специфичных к RBD S-белка 

вируса SARS-CoV-2 на 14-й, 21-й, 28-й и 42-й дни после иммунизации мышей 

рекомбинантными аденовирусами rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2. Столбцы 

представляют собой СГТ с 95% ДИ. Статистическая разница обозначена линией, 

над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

У всех животных, получивших рекомбинантный аденовирус rAd26-S-CoV2, 

на 14-й день после иммунизации детектировали формирование антиген-

специфических IgG антител (СГТ=1:1600). К 21-му дню наблюдали достоверное 

повышение титра антиген-специфических IgG до СГТ=1:4525 (p=0,0238). На 28-й 

день достоверного прироста специфических IgG антител (СГТ=1:8063, р=0,1515) 

по сравнению с 21-м днем не наблюдали. К 42-му дню от начала иммунизации 

СГТ составил 1:51200 (p=0,0022).  

У всех животных, получивших рекомбинантный аденовирус rAd5-S-CoV2, 

на 14-й день после иммунизации детектировали формирование антиген-
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специфических IgG антител (СГТ=1:16127). К 21-му дню наблюдали достоверное 

двукратное повышение титра антиген-специфических IgG до СГТ=1:32254 

(p=0,0325). На 28-й день значительного прироста специфических IgG антител по 

сравнению с 21-м днем не наблюдали (СГТ=1:36204, р>0,9999). К 42-му дню от 

начала иммунизации титр вырос более чем в 4 раза (СГТ=1:162550, p=0,0022).  

Таким образом, иммунизация животных рекомбинантными аденовирусами 

rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 приводит к выработке высокого уровня антиген-

специфических IgG антител. 

Для более детального анализа гуморального иммунного ответа проводили 

определение изотипов или подклассов специфических IgG антител у 

иммунизированных животных через 42 дня после введения рекомбинантных 

аденовирусов (рисунок 19). Структуру изотипов IgG оценивали методом ИФА. У 

мышей IgG1, IgG2a, IgG2b и IgG3 соответствуют IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4 

подклассам у человека. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 19 – Анализ изотипов IgG антител у мышей после иммунизации 

рекомбинантными аденовирусами rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2. Столбцы 

представляют собой СГТ с 95% ДИ. Статистическая разница обозначена линией, 

над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 
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Установлено, что rAd26-S-CoV2 индуцирует формирование специфических 

IgG антител трех изотипов. Значения СГТ для IgG1, IgG2a и IgG2b составляли 

1:22807, 1:2263 и 1:4032, соответственно. Статистически значимые различия в 

титрах наблюдали между изотипами иммуноглобулинов IgG1 и IgG2a, IgG1 и 

IgG2b, IgG1 и IgG3 (р=0,0022). Между изотипами иммуноглобулинов IgG2а и 

IgG2b статистически значимых различий не обнаружено (р=0,1407). Изотип IgG3 

не был обнаружен. Общий титр специфических IgG антител составил 1:36204, 

наибольший вклад в который вносит изотип IgG1. 

rAd5-S-CoV2 индуцирует формирование специфических IgG антител, 

которые представлены всеми четырьмя изотипами. Значения СГТ для IgG1, IgG2a, 

IgG2b и IgG3 составляли 1:32254, 1:25600, 1:12800 и 1:282,8, соответственно. 

Статистически значимые различия в титрах наблюдали между изотипами 

иммуноглобулинов IgG1 и IgG2b, IgG1 и IgG3, IgG2а и IgG3, IgG2b и IgG3 

(р=0,0022). Между изотипами иммуноглобулинов IgG1 и IgG2a (р=0,6883), IgG2а 

и IgG2b (р=0,1126) статистически значимых различий не обнаружено. СГТ для 

изотипа IgG3 был достоверно ниже остальных. Общий титр специфических IgG 

антител составил 1:114940, наибольший вклад в который вносят изотипы IgG1 и 

IgG2а. 

Профили изотипов хорошо коррелируют с профилями цитокинов Th1 и Th2. 

У мышей IgG1 преимущественно связан с гуморальными иммунными реакциями 

(Th2), тогда как IgG2a связан с клеточными иммунными реакциями (Th1) [Verma 

et al., 2024]. Соотношение IgG1/IgG2a <0,5 указывает на повышенный уровень 

IgG2a и предполагает ответ Th1, соотношение IgG1/IgG2a от 0,5 до 2,0 указывает 

на смешанный ответ Th1 и Th2, а соотношение IgG1/IgG2a >2,0 указывает на 

повышенный уровень IgG1 и предполагает ответ Th2 [Chung et al., 2022]. После 

иммунизации rAd26-S-CoV2 соотношение IgG1/IgG2a составило 10,08, что 

указывает на смещение иммунного ответа в сторону гуморального. После 

иммунизации rAd5-S-CoV2 соотношение IgG1/IgG2a составило 1,26, что 

указывает на развитие как гуморального, так и клеточного иммунного ответа. 
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На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что 

иммунизация животных рекомбинантными аденовирусами rAd26-S-CoV2 и rAd5-

S-CoV2 приводит к выработке высокого уровня антиген-специфических IgG 

антител, при этом в случае rAd26-S-CoV2 преобладают гуморальные иммунные 

реакции, а в случае rAd5-S-CoV2 наблюдается развитие сбалансированного 

иммунного ответа. 

3.1.4.2 Исследование клеточного поствакцинального иммунного ответа у 

мышей  

Исследование проводили на мышах линии C57BL/6 (по 6 животных в 

группе). Животным вводили рекомбинантные аденовирусы rAd26-S-CoV2 или 

rAd5-S-CoV2 в дозе 10
10

 в.ч. В качестве контроля использовали интактных 

невакцинированных животных. Через 21 день у животных отбирали селезенку. 

Клеточный иммунный ответ оценивали по проценту пролиферирующих CD4+ и 

CD8+ T-лимфоцитов, выделенных из селезенки вакцинированных мышей и 

подвергнутых in vitro рестимуляции антигеном (рисунок 20).  

По данным анализа медианных значений наблюдается статистически 

значимая разница в значениях пролиферирующих как CD4+, так и CD8+ Т-

лимфоцитов у животных, иммунизированных рекомбинантными аденовирусами 

rAd26-S-CoV2 или rAd5-S-CoV2, по сравнению с невакцинированными. У 

животных, иммунизированных rAd26-S-CoV2, медиана значений процента 

пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов составила 1,15% (95% ДИ: 0,01-

4,1) и 3,45% (95% ДИ: 0,01-5,2), соответственно. У животных, иммунизированных 

rAd5-S-CoV2, медиана значений процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов составила 1,95% (95% ДИ: 0,4-7) и 3,3% (95% ДИ: 0,01-8), 

соответственно. У одного из шести невакцинированных животных были 

обнаружены предсуществующие вирус-специфичные CD4+ Т-лимфоциты 

(медиана значений 0,055% (95% ДИ: 0,01-0,2)) и CD8+ Т-лимфоциты (медиана 

значений 0,01% (95% ДИ: 0,01-0,4)). 
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Рисунок 20 – Процент пролиферирующих CD4+ (квадраты) и CD8+ (ромбы) 

Т-лимфоцитов после антигенной рестимуляции in vitro. Медиана значений 

представлена в виде черной черты для каждой группы. Отклонения обозначают 

95% доверительный интервал. Статистическая разница обозначена линией, над 

которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что 

иммунизация животных рекомбинантными аденовирусами rAd26-S-CoV2 и rAd5-

S-CoV2 формирует выраженный лимфопролиферативный ответ как CD4+, так и 

CD8+ Т-лимфоцитов.  

3.1.4.3 Исследование цитокинового профиля у вакцинированных мышей 

Анализ цитокинового профиля широко применяется для оценки 

функциональной активности ключевых субпопуляций Т-хелперов: Th1, Th2 и 

Th17, что позволяет определить преобладающий тип иммунного ответа. 

Лимфоциты Th1-субпопуляции, отвечающие в основном за реакции клеточного 

иммунного ответа, продуцируют маркерный цитокин ИФНγ, а также ФНОα и ИЛ-

2. Th2-лимфоциты, отвечающие за гуморальный иммунитет, продуцируют 

маркерный цитокин ИЛ-4, а также ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-13 [Потеряев и соавт., 
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2021]. ИЛ-12 является ключевым цитокином иммунорегуляции, который 

активирует Th1. 

Исследование проводили на мышах линии C57BL/6 (по 6 животных в 

группе). Животным вводили рекомбинантные аденовирусы rAd26-S-CoV2 или 

rAd5-S-CoV2 в дозе 10
10

 в.ч. В качестве контроля использовали 

невакцинированных животных. Через 21 день у животных отбирали селезенку, 

выделяли спленоциты и исследовали количество цитокинов в культуральной среде 

в ответ на стимуляцию клеток рекомбинантным S-белком вируса SARS-CoV-2. 

При помощи мультиплексного анализа определяли концентрацию 8 цитокинов 

(ИФНγ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12, ФНОα, ГМ-КСФ) (рисунок 21). 

Анализ цитокинового профиля групп вакцинированных животных и группы 

контроля показал изменения концентрации маркерных цитокинов – ИФНγ и ИЛ-4. 

Кроме того, среди анализируемого спектра цитокинов наблюдали значимые 

отличия в концентрации ИЛ-2, ИЛ-10 и ИЛ-12, тогда как уровени ИЛ-5, ФНОα, 

ГМ-КСФ оказались ниже порога чувствительности использованного метода. 

Среднее значение концентрации ИФНγ в группе rAd26-S-CoV2 составляет 

16,63 пг/мл, в группе rAd5-S-CoV2 – 59,61 пг/мл. Статистически значимая 

разница в концентрации ИФНγ для обеих групп составила p=0,022 по сравнению с 

невакцинированными животными (0,000 пг/мл). Между группами 

вакцинированных животных, rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2, также наблюдается 

статистически достоверная разница (p=0,0411).  

Концентрация ИЛ-4 у контрольных животных была ниже порога 

чувствительности метода (0,11 пг/мл), но оказалась достоверно и значительно 

повышена в группах rAd26-S-CoV2 (5,38 пг/мл) и rAd5-S-CoV2 (6,497 пг/мл) 

(p=0,022). Между группами вакцинированных животных, rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-

CoV2, статистически достоверная разница не наблюдается (p=0,4610).  

Средние значения концентрации ИЛ-2 в группах rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-

CoV2 находились на сопоставимом уровне (250,1 и 234,3 пг/мл, соответственно). 

Статистически достоверная разница в концентрации ИЛ-2 в обеих группах 

составила p=0,022 по сравнению с контрольными животными (5,317 пг/мл).  



140 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 21 – Концентрации цитокинов в культуральной среде спленоцитов 

после рестимуляции их белком S вируса SARS-CоV-2. Медиана значений 

представлена в виде черной черты для каждой группы. Отклонения обозначают 

95% доверительный интервал. Статистическая разница обозначена линией, над 

которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 
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Концентрация ИЛ-10 в группе rAd5-S-CoV2 (41,10 пг/мл) была 

статистически достоверно выше по сравнению с группой rAd26-S-CoV2 (14,76 

пг/мл). Статистически достоверная разница в концентрации ИЛ-10 в обеих 

группах составила p=0,022 по сравнению с невакцинированными животными 

(0,1567 пг/мл).  

Концентрация ИЛ-12 оказалась на границе чувствительности метода и 

определялась лишь у некоторых вакцинированных животных. В группе rAd26-S-

CoV2 среднее значение концентрации составило 3,215 пг/мл, в группе rAd5-S-

CoV2 – 5,702 пг/мл. 

Таким образом, иммунизация животных рекомбинантными аденовирусами 

rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 активирует оба типа иммунного ответа (клеточный 

и гуморальный).  

3.1.4.4 Исследование гуморального поствакцинального иммунного ответа у 

мышей при различных схемах вакцинации 

Для формирования напряженного и длительного гуморального иммунного 

ответа перспективным подходом является гетерологичная вакцинация в режиме 

прайм-буст, когда для первичной и вторичной иммунизации используют 

различные вирусные векторы.  

Исследование влияния различных схем вакцинации на индукцию 

напряженного гуморального иммунного ответа проводили на мышах линии 

BALB/c (по 6 животных в группе). Животные были разделены на 6 групп: 1) 

вакцинация rAd5-S-CoV2, 2) вакцинация rAd26-S-CoV2, 3) гомологичная прайм-

буст вакцинация rAd5-S-CoV2 + rAd5-S-CoV2, 4) гомологичная прайм-буст 

вакцинация rAd26-S-CoV2 + rAd26-S-CoV2, 5) гетерологичная прайм-буст 

вакцинация rAd5-S-CoV2 + rAd26-S-CoV2, 6) гетерологичная прайм-буст 

вакцинация rAd26-S-CoV2 + rAd5-S-CoV2. Животным вводили rAd26-S-CoV2 или 

rAd5-S-CoV2 в дозе 10
8
 в.ч. Выбор этой иммунизирующей дозы обусловлен 

возможностью детектировать разницу в титрах между различными схемами 
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вакцинации. При прайм-буст вакцинации препарат вводили с интервалом в 21 

день. Через 42 дня после начала иммунизации проводили забор крови из 

хвостовой вены и определяли титр специфических IgG антител к вирусу SARS-

CoV-2 (рисунок 22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 22 – Титры IgG антител, специфичных к RBD S-белка вируса 

SARS-CoV-2 через 42 дня после иммунизации мышей при использовании 

различных схем вакцинации. Столбцы представляют собой СГТ с 95% ДИ. 

Статистическая разница обозначена линией, над которой указано значение р по U-

критерию Манна-Уитни. 

Наиболее выраженный гуморальный иммунный ответ у иммунизированных 

животных формируется в случае прайм-буст иммунизации, как гетерологичной, 

так и гомологичной. СГТ после однократной иммунизации rAd5-S-CoV2 или 
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rAd26-S-CoV2 был достоверно ниже, чем при двукратной (р=0,0022 или р=0,0108, 

соответственно). При сравнении гетерологичных схем вакцинации друг с другом 

использование rAd26-S-CoV2 в качестве первого компонента, а rAd5-S-CoV2 в 

качестве второго, приводит к достоверному повышению титра специфических IgG 

антител более чем в 4 раза по сравнению с обратной схемой вакцинации 

(р=0,0022). 

На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что 

наиболее эффективной стратегией вакцинации является гетерологичная прайм-

буст иммунизация, предусматривающая применение рекомбинантного вектора 

Ад26 для первичной иммунизации с последующей бустирующей иммунизацией 

вектором на основе Ад5. 

3.1.5 Исследование протективности рекомбинантных аденовирусных 

векторов, экспрессирующих ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 

Оценку протективной активности полученных рекомбинантных 

аденовирусов, экспрессирующих ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2, 

проводили на модели летальной инфекции сирийских хомячков с 

индуцированным иммунодефицитом. Критериями оценки тяжести течения 

инфекции у животных были поведение, внешний вид, вес и выживаемость. 

Критерием оценки эффективности вакцины было снижение летальности в группе 

вакцинированных животных по сравнению с контрольной группой.  

Исследование проводили на 24 сирийских хомячках с индуцированным 

иммунодефицитом. Для этого животных разделили на 3 группы по 8 животных в 

каждой. Животным внутримышечно вводили рекомбинантные аденовирусы 

rAd26-S-CoV2 или rAd5-S-CoV2 в дозе 10
10

 в.ч. Введение иммуносупрессоров 

начинали на 28-е сутки после иммунизации и продолжали в течение 7 дней. 

Животных заражали вирусом SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 интраназально в 

дозе 10
5
 ТЦД50 на 35-е сутки после иммунизации. Выживаемость, а также 
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снижение массы тела хомяков оценивали в течение 20 дней после заражения 

(рисунок 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 23 – Изменение массы тела и выживаемость вакцинированных и 

невакцинированных животных после заражения вирусом SARS-CоV-2.  

Как видно из представленных данных, масса тела невакцинированных 

животных, начиная с 3-го дня после заражения вирусом SARS-CoV-2, 

стремительно снижалась. Кроме того, в этой группе животных детектировали 

ухудшение общего состояния: снижение активности, взъерошенность шерсти, 

отказ от еды, слабо выраженную или полное отсутствие реакции на внешние 

раздражители. В то же время в группе вакцинированных животных не наблюдали 

признаков ухудшения состояния и изменений в весе.  

В контрольной группе (невакцинированные животные) наблюдали 100% 

гибель на 10-е сутки после заражения. Иммунизация животных рекомбинантными 

аденовирусами rAd26-S-CoV2 или rAd5-S-CoV2 позволяет защитить 100% 

животных с индуцированным иммунодефицитом от летальной инфекции, 

вызванной вирусом SARS-CoV-2.  
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3.2 Доклинические исследования  

Разработка вакцинных лекарственных препаратов проводится поэтапно и 

регламентируется законодательством. Выбор вида и объема ДКИ для оценки 

эффективности и безопасности кандидатной вакцины «Гам-КОВИД-Вак» основан 

на актуальной научной информации, рекомендациях национальных руководств и 

нормативных документов РФ
1,2,3

, рекомендациях ВОЗ, рекомендациях по 

исследованиям и регистрации биотехнологических препаратов ЕЭС
4
. В изучение 

эффективности входили определение иммуногенности и протективности. При 

проверке безопасности препарата исследованы острая токсичность, хроническая 

токсичность, репродуктивная токсичность, эмбриотоксичность, 

иммунотоксичность, гиперчувствительность немедленного и замедленного типов, 

местно-раздражающее действие, аллергические реакции, а также 

биораспределение компонентов вакцины у экспериментальных животных.  

Экспериментальные серии кандидатной вакцины «Гам-КОВИД-Вак» были 

произведенены в Филиале Медгамал ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи». 

3.2.1 Исследование иммуногенности 

Комплексную оценку специфической иммунологической активности 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» проводили на разных видах животных по 

нескольким параметрам. Исследование гуморального иммунного ответа 

проводили по определению уровня специфических IgG антител к вирусу SARS-

CoV-2, а также изотипов этих натител методом ИФА. ВНА определяли в реакции 

микронейтрализации. Клеточный ответ оценивали по количеству 

пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов методом проточной 

цитофлуориметрии и по продукции ИФНγ методом ELISPOT.  

1
 Федеральный закон «Об обращении лекарственных средств», 2010.

2
 Руководство по проведению 

доклинических исследований лекарственных средств (иммунобиологические лекарственные препараты), 

2012. 
3
 Руководство по экспертизе лекарственных средств, 2014. 

4
 Правила проведения исследований биологических лекарственных средств Евразийского 

экономического союза, 2016 
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3.2.1.1 Исследование поствакцинального иммунного ответа у мышей 

а) Исследование гуморального иммунного ответа у мышей 

Исследование индукции гуморального иммунного ответа и определение 

эффективной иммунизирующей дозы проводили на мышах линии BALB/c (по 6 

животных в группе). Для определения оптимальной дозы животные были 

разделены на 5 групп: 1) вакцина 10
7 
в.ч., 2) вакцина 10

8 
в.ч., 3) вакцина 10

9 
в.ч., 4) 

вакцина 10
10 

в.ч., 5) контроль. Животным внутримышечно вводили вакцину «Гам-

КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст: сначала вводили компонент I (rAd26-S-CoV2), 

через 21 день вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в аналогичной дозе. В 

качестве контроля использовали интактных невакцинированных животных. Забор 

крови проводили из хвостовой вены через 42 дня после первой иммунизации, 

определение специфических IgG антител проводили методом ИФА (рисунок 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 24 – Титры IgG антител, специфичных к RBD S-белка вируса 

SARS-CoV-2 после иммунизации мышей разными дозами вакцины «Гам-КОВИД-

Вак». Столбцы представляют собой СГТ с 95% ДИ. Статистическая разница 

обозначена линией, над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 
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По результатам проведенного исследования наблюдали дозозависимое 

увеличение титра антиген-специфических IgG антител. У животных, получивших 

вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в дозе 10
7
 и 10

8
 в.ч., СГТ составил 1:504 и 1:1425 

соответственно, без статистически значимой разницы (p=0,0996). В группе 

животных, получивших вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в дозе 10
9 

в.ч., наблюдали 

достоверное повышение титра антиген-специфических IgG до СГТ=1:12800. 

Максимальное значение титра было в группе животных, получивших вакцину 

«Гам-КОВИД-Вак» в дозе 10
10 

в.ч. (СГТ=1:325100). В контрольной группе 

антиген-специфические IgG антитела выявлены не были. 

Таким образом, вакцинация «Гам-КОВИД-Вак» приводит к формированию 

гуморального иммунного ответа, минимально эффективная иммунизирующая 

доза у мышей составляет 10
7
 в.ч. 

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

мышей после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст по 

титрам IgG антител, специфичных к RBD S-белка вируса SARS-CoV-2, 

представлена на рисунке 25.  

Животным внутримышечно вводили вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в режиме 

прайм-буст: сначала вводили компонент I (rAd26-S-CoV2) в дозе 10
10 

в.ч., через 21 

день вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в той же дозе. В качестве контроля 

использовали интактных невакцинированных животных. Забор крови проводили 

из хвостовой вены через 14, 21, 28 и 42 дня после первой иммунизации. 

У всех животных, получивших первый компонент вакцины «Гам-КОВИД-

Вак», на 14-й день после иммунизации наблюдали формирование антиген-

специфических IgG антител (СГТ=1:1600). К 21-му дню после первой 

иммунизации (до введения второго компонента) наблюдали достоверное 

повышение титра антиген-специфических IgG до СГТ=1:7184 (p=0,0476). Через 

7 дней после введения компонента II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» (28-й день 

после первой иммунизации) у всех иммунизированных животных наблюдали 

десятикратное повышение титра до значений СГТ=1:81275 (p=0,0022). Этот факт 

связан с проведением бустирующей иммунизации на 21-й день исследования. К 
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42-му дню от начала вакцинации СГТ составил 1:459760 (p=0,0043). В 

контрольной группе антиген-специфических IgG антител выявлено не было. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 25 – Изменение титров IgG антител, специфичных к RBD S-белка 

вируса SARS-CoV-2, на 14, 21, 28 и 42 дни после иммунизации мышей вакциной 

«Гам-КОВИД-Вак». Статистическая разница обозначена линией, над которой 

указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

Для более детального анализа гуморального иммунного ответа проводили 

определение изотипов специфических IgG антител в сыворотке крови 

вакцинированных животных на 42-й день после иммунизации (рисунок 26). 

 Установлено, что специфические IgG антитела представлены всеми 

четырьмя изотипами. Значения СГТ для IgG1, IgG2a, IgG2b и IgG3 составляли 

1:80635, 1:57018, 1:161270 и 1:7127 соответственно. Статистически значимых  

различий в титрах между изотипами иммуноглобулинов IgG1 и IgG2a (р=0,7359), 

IgG2a и IgG2b (р=0,1710) и IgG1 и IgG2b (р=0,4459) не обнаружено. СГТ для 

изотипа IgG3 был достоверно ниже остальных. После вакцинации соотношение 

IgG1/IgG2a составило 1,4, что указывает на развитие сбалансированного 

иммунного ответа. 
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Рисунок 26 – Анализ изотипов IgG-антител у мышей после иммунизации 

вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Столбцы представляют собой СГТ с 95% ДИ. 

Статистическая разница обозначена линией, над которой указано значение р по U-

критерию Манна-Уитни. 

Развитие поствакцинального гуморального иммунного ответа у мышей 

после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст оценивали 

также по титру ВНА к вирусу SARS-CoV-2 (рисунок 27). 

По результатам проведенного анализа было показано, что у 

вакцинированных животных на 42-й день детектируются специфические ВНА 

(СГТ=1:28,28). В контрольной группе (невакцинированные животные) ВНА 

выявлены не были. 

При дальнейшем исследовании (на 180-й день) детектируются 

специфические нейтрализующие антитела в титре 1:960 [Tukhvatulin et al., 2022].  
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Рисунок 27 – Титры ВНА к вирусу SARS-CоV-2. Столбцы представляют 

собой СГТ для каждой группы с 95% ДИ. Статистическая разница обозначена 

линией, над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что 

иммунизация мышей вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст 

приводит к выработке высокого уровня антиген-специфических IgG антител, 

включая вируснейтрализующие. 

б) Исследование клеточного поствакцинального иммунного ответа у 

мышей 

Исследование проводили на мышах линии C57BL/6 (по 7 животных в 

группе). Животным вводили последовательно первый и второй компоненты 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в дозе 10
10

 в.ч. с интервалом в 21 день. В качестве 

контроля использовали невакцинированных животных. Через две недели после 

введения компонента II у животных отбирали селезенку, выделяли спленоциты и 

проводили лимфопролиферативный анализ.  

На рисунке 28 представлены проценты пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов через 35 дней после иммунизации мышей вакциной «Гам-КОВИД-

Вак» в режиме прайм-буст.  
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Рисунок 28 – Процент пролиферирующих CD4+ (квадраты) и CD8+ (ромбы) 

Т-лимфоцитов после антигенной рестимуляции in vitro. Медиана значений 

представлена в виде черной черты для каждой группы данных. Отклонения 

обозначают 95% доверительный интервал. Статистическая разница обозначена 

линией, над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

Согласно медиане значений пролиферирующих CD4+ (1,2% (95% ДИ: 0,2-

2,2)) и CD8+ (9% (95% ДИ: 6-18)) Т-лимфоцитов, наблюдается статистически 

достоверная разница в значениях пролиферирующих Т-лимфоцитов у 

вакцинированных животных (p=0,0006). У невакцинированных животных не 

были обнаружены предсуществующие вирус-специфические CD4+ Т-лимфоциты 

(медиана значений 0,00% (95% ДИ: 0,00-0,1)). Предсуществующие вирус-

специфические CD8+ Т-лимфоциты были обнаружены у двух животных из семи, 

с медианой 0,00% (95% ДИ: 0,00-1,00). 

На основании полученных данных можно отметить, что иммунизация 

мышей вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст формирует 

выраженный лимфопролиферативный ответ как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов.  
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3.2.1.2 Исследование поствакцинального иммунного ответа у приматов 

а) Исследование гуморального поствакцинального иммунного ответа на 

модели игрунковых обезьян (Callithrix jacchus) 

Исследование проводили на игрунковых обезьянах (по 12 животных в 

группе). Животным внутримышечно вводили вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в 

режиме прайм-буст: сначала вводили компонент I (rAd26-S-CoV2) в дозе 10
9
 в.ч., 

через 21 день вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в той же дозе. До первой 

иммунизации проводили забор крови у мармозеток путем пункции бедренной 

вены, в последующем забор крови у животных проводили через 6, 13, 20, 26, 42, 

57, 92, 104, 150 и 180 дней после введения компонента I. В качестве контроля 

использовали невакцинированных животных.  

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

мармозеток после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст по 

титрам IgG антител, специфичных к RBD-домену белка S вируса SARS-CoV-2, 

представлена на рисунке 29.  

У невакцинированных животных, а также у животных до вакцинации (0-й 

день), не были обнаружены предсуществующие антиген-специфические IgG 

антитела. 

В ответ на вакцинацию игрунковых обезьян вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 

детектировали достоверное повышение уровня RBD-специфических IgG антител. 

Увеличение титров специфических IgG антител было статистически значимым 

уже после введения первого компонента. На 13-й день СГТ=1:200 (р=0,0046). У 

всех животных на 20-й день после вакцинации наблюдали формирование антиген-

специфических IgG антител в титрах от 1:200 до 1:6400 (СГТ=1:951,4, р<0,0001). 

Через 5 дней после введения второго компонента вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

(26-й день после первой иммунизации) у всех проиммунизированных животных 

наблюдали более чем тридцатикратное повышение титра (СГТ=1:36204, p<0,0001). 

Данный факт связан с проведением второй (бустирующей) иммунизации на 21-й 

день исследования. 
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Рисунок 29 – Изменение титров IgG антител, специфичных к RBD-домену 

S-белка вируса SARS-CoV-2 после иммунизации игрунковых обезьян вакциной 

«Гам-КОВИД-Вак». Столбцы представляют собой СГТ с 95% ДИ. Статистическая 

разница обозначена линией, над которой указано значение р по U-критерию 

Манна-Уитни. 

В ходе дальнейшего наблюдения (с 42-го по 92-й день после первой 

иммунизации) за 6 животными, получившими вакцину «Гам-КОВИД-Вак», 

детектировано сохранение антиген-специфических IgG антител в высоких титрах. 

На 42-й, 57-й и 92-й день СГТ составил 1:129015, 1:182456 и 1:204800, 

соответственно. Статистически достоверной разницы в титре антител между 

этими временными точками не обнаружено (р=0,5952). 

Дополнительное наблюдение за 2 животными в течение полугода показало 

сохранение поствакцинальных антиген-специфических IgG антител в высоких 

титрах. На 104-й, 150-й и 180-й день после введения первого компонента вакцины 

«Гам-КОВИД-Вак» средний геометрический титр составил 1:72408. 

Кроме того, формирование гуморального поствакцинального иммунного 

ответа на модели игрунковых обезьян оценивали дополнительно по уровню ВНА 

к вирусу SARS-CoV-2.  
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Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

мармозеток после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст по 

уровню ВНА к вирусу SARS-CoV-2 представлена на рисунке 30.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 30 – Изменение титров ВНА к вирусу SARS-CoV-2 после 

иммунизации мармозет вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Столбцы представляют 

собой СГТ с 95% ДИ. Статистическая разница обозначена линией, над которой 

указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

У всех иммунизированных животных (n=4) на 31-й день после вакцинации 

наблюдали формирование вируснейтрализующих антител в титрах от 1:20 до 

1:320 (СГТ=1:67,27). В контрольной группе ВНА выявлены не были. 

В ходе дальнейшего наблюдения показано нарастание титра ВНА. На 37-й 

день после введения второго компонента детектированы ВНА в высоком титре 

(на 58-й день после вакцинации СГТ=1:269,1). Однако статистически достоверной 

разницы по сравнению с предыдущей точкой не обнаружено (р=0,1429). К 116-му 

дню происходит статистически достоверное увеличение титра ВНА до значения 

1:1522 (р=0,0286). 

Полученные данные свидетельствуют о развитии выраженного 

гуморального иммунного ответа на введение вакцины «Гам-КОВИД-Вак» и 

сохранении иммунного ответа в течение не менее 116 дней. 
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б) Исследование клеточного поствакцинального иммунного ответа на 

модели игрунковых обезьян (Callithrix jacchus) 

Исследование проводили на игрунковых обезьянах (по 4 животных в 

группе). Животным внутримышечно вводили вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в 

режиме прайм-буст: сначала вводили компонент I (rAd26-S-CoV2) в дозе 10
11

 в.ч., 

через 21 день вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в той же дозе. До вакцинации 

проводили забор крови у мармозеток путем пункции бедренной вены. В 

последующем забор крови у животных проводили через 11 и 31 день после 

первой иммунизации. В качестве контроля животным вводили формулирующий 

буфер.  

Результаты определения процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов на 0-й день (до вакцинации) и 11-й и 31-й день после вакцинации 

мармозеток вакциной «Гам-КОВИД-Вак» представлены на рисунке 31.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 31 – Процент пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 

после антигенной рестимуляции in vitro. Медиана значений представлена в виде 

пунктирной черты для каждой группы данных.  

На 11-й день после вакцинации у вакцинированных животных отмечено 

увеличение процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов (0,34% и 

1,257%, соответственно). Через 7 дней после введения компонента II вакцины 

«Гам-КОВИД-Вак» также у всех животных был зарегистрирован 
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пролиферативный ответ CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов (0,65% и 0,68%, 

соответственно). У контрольных животных пролиферация Т-лимфоцитов не 

детектировалась. 

На основании полученных данных можно отметить, что иммунизация 

мармозеток вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст формирует 

выраженный лимфопролиферативный ответ как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов. 

в) Исследование гуморального поствакцинального иммунного ответа на 

модели макак-резус (Macaca mulatta) 

Исследование проводили на макаках-резус (11 животных в опытной группе 

и 6 животных в контрольной). Животным внутримышечно вводили вакцину «Гам-

КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст: сначала вводили компонент I (rAd26-S-CoV2) 

в дозе 10
11

 в.ч., через 21 день вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в той же дозе. 

До вакцинации проводили забор крови у обезьян путем пункции бедренной вены 

для получения фоновой сыворотки. В последующем забор крови у животных 

проводили через 7, 14, 28, 42, 56, 90, 180 и 210 дней после первой иммунизации. В 

качестве контроля животным вводили формулирующий буфер.  

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

макак-резус после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст по 

титрам IgG антител, специфичных к RBD-домену S-белка вируса SARS-CoV-2, 

представлена на рисунке 32.  

У всех животных, получивших компонент I вакцины «Гам-КОВИД-Вак», на 

14-й день после иммунизации наблюдали формирование антиген-специфических 

IgG антител в титрах от 1:400 до 1:6400 (СГТ=1704, p<0,0001). Через 7 дней после 

введения компонента II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» (28-й день после первой 

иммунизации) у всех иммунизированных животных детектировали повышение 

СГТ до значений 1:12800 (p=0,0001). Этот факт связан с проведением 

бустирующей иммунизации на 21-й день исследования. В контрольной группе 

антиген-специфических IgG антител выявлено не было. 
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Рисунок 32 – Изменение титров IgG антител, специфичных к RBD S-белка 

вируса SARS-CoV-2 после иммунизации макак-резус вакциной «Гам-КОВИД-

Вак». Столбцы представляют собой СГТ с 95% ДИ. Статистическая разница 

обозначена линией, над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

В ходе дальнейшего наблюдения за 5 животными, получившими вакцину 

«Гам-КОВИД-Вак», в течение 210 дней после первой иммунизации, 

детектировано сохранение антиген-специфических IgG антител в высоких титрах. 

На 42-й день от начала вакцинации показано максимальное значение титра 

антител (СГТ=1:819200). К 56-му дню СГТ составил 1:470506. Далее происходит 

снижение титра, и на 90-й, 180-й и 210-й дни СГТ составляет 1:235253, 1:102400 и 

1:89144, соответственно. Разница в значениях титра антител статистически 

недостоверна. 

Кроме того, формирование гуморального иммунного ответа на модели 

макак-резус оценивали по уровню ВНА к вирусу SARS-CoV-2.  

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

макак-резус после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст по 

уровню ВНА к вирусу SARS-CoV-2 представлена на рисунке 33.  
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Рисунок 33 – Изменение титров ВНА к вирусу SARS-CoV-2 после 

иммунизации макак-резус вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Столбцы представляют 

собой СГТ с 95% ДИ. Статистическая разница обозначена линией, над которой 

указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

У всех животных, получивших оба компонента вакцины «Гам-КОВИД-Вак», 

на 28-й день после иммунизации наблюдали формирование ВНА в титрах от 1:25 

до 1:625 (СГТ=1:144,7, p=0,0001). В контрольной группе ВНА выявлено не было. 

В ходе дальнейшего наблюдения за 5 животными, получившими вакцину «Гам-

КОВИД-Вак», показано сохранение ВНА. В течение 28 дней после введения 

второго компонента, детектированы ВНА примерно в том же титре (на 56-й день 

после иммунизации СГТ составил 1:125). К 90-му дню происходит 

незначительное снижение титра ВНА до значения 1:92, к 180-му дню ‒ до 1:69,64, 

а к 210-му ‒ до 1:60. Однако статистически достоверной разницы по сравнению с 

28-м днем после иммунизации не обнаружено.  

Полученные данные свидетельствуют о развитии выраженного 

гуморального иммунного ответа на введение вакцины «Гам-КОВИД-Вак» для 

профилактики COVID-19. Результаты свидетельствуют о сохранении иммунного 

ответа у животных в течение не менее 210 дней. 
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г) Исследование клеточного поствакцинального иммунного ответа на модели 

макак-резус (Macaca mulatta) 

Исследование проводили на макаках-резус (по 4 животных в группе). 

Животным внутримышечно вводили вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в режиме 

прайм-буст: сначала вводили компонент I (rAd26-S-CoV2) в дозе 10
11

 в.ч., через 

21 день вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в той же дозе. До вакцинации 

проводили забор крови у обезьян путем пункции бедренной вены. В 

последующем забор крови у животных проводили через 7, 14 и 28 дней после 

первой иммунизации. В качестве контроля животным вводили формулирующий 

буфер.  

Результаты определения процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов на 0-й день (до иммунизации) и на 7-й, 14-й и 28-й дни после 

иммунизации обезьян вакциной «Гам-КОВИД-Вак» представлены на рисунке 34. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 34 – Процент пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 

после антигенной рестимуляции in vitro. Медиана значений представлена в виде 

пунктирной черты для каждой группы данных. Статистическая разница 

обозначена линией, над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

Анализ полученных данных позволяет утверждать, что развитие 

выраженного клеточного иммунного ответа, если судить по медиане значений 

процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, наблюдается на 28-й 
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день после иммунизации. После проведения второй (бустерной) иммунизации на 

21-й день исследования антиген-специфические CD4+ (1,2% против 0,1% в 

контрольной группе, p<0,05) и CD8+ (3,8% против 0,8% в контрольной группе, 

p<0,05) Т-лимфоциты получают дополнительный стимул к пролиферации, 

увеличивая долю своего присутствия в организме вакцинированного животного. 

На основании полученных данных можно отметить, что иммунизация 

макак-резус вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст формирует 

выраженный лимфопролиферативный ответ как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов. 

3.2.2 Исследование протективности 

Оценку протективной активности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» проводили 

на двух моделях летальной инфекции: на модели сирийских хомячков с 

индуцированным иммунодефицитом и на модели трансгенных мышей, несущих 

ген рецептора АСЕ2 человека (Tg(K18-ACE2)2Prlmn). Критериями оценки 

тяжести течения инфекции у животных были поведение, внешний вид, вес и 

выживаемость. Критерием оценки эффективности вакцины было снижение 

летальности в группе вакцинированных животных по сравнению с контрольной 

группой.  

3.2.2.1 Исследование протективности вакцины на летальной модели 

сирийских хомячков с иммунодефицитом 

Исследование проводили на 16 сирийских хомячках с индуцированным 

иммунодефицитом. Для этого животных случайным образом разделили на 2 

группы по 8 животных в каждой. Животным внутримышечно вводили вакцину 

«Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст: сначала вводили компонент I (rAd26-S-

CoV2) в дозе 10
8
 в.ч., через 21 день вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в той же 

дозе. Через неделю после введения второго компонента проводили 

иммуносупрессию. Через 2 недели после бустирующей иммунизации животных 
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заражали вирусом SARS-CoV-2 штамм Wuhan-Hu-1 интраназально в дозе 10
6
 

ТЦД50.  

Состояние животных после заражения оценивали ежедневно в течение 40 

дней (рисунок 35). Начиная с третьего дня после заражения в группе контрольных 

(невакцинированных) животных детектировали ухудшение общего состояния, 

которое со временем усиливалось. Масса тела невакцинированных животных 

стремительно снижалась после заражения: на второй день ‒ на 7%, на четвертый – 

на 12,5%, а на седьмой день – более чем на 25%. В этой группе все животные 

погибли.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 35 – Изменение массы тела и выживаемость вакцинированных и 

невакцинированных животных после заражения вирусом SARS-CоV-2.  
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В группе вакцинированных животных после заражения не наблюдали 

признаков ухудшения состояния или смертности. У животных этой группы в 

течение первых четырех дней после заражения наблюдали незначительное 

снижение веса (не более 5%). Начиная с 8-го дня после заражения, 

вакцинированные животные начинали активно набирать вес, что свидетельствует 

об эффективности вакцинации. 

Таким образом, по результатам проведенных исследований на модели 

сирийских хомячков с индуцированным иммунодефицитом показано, что 

вакцинация животных позволяет сформировать протективный иммунный ответ, 

который защищает 100% животных от летальной инфекции, вызванной вирусом 

SARS-CoV-2 штамм Wuhan-Hu-1. 

3.2.2.2 Исследование протективности вакцины на летальной модели 

трансгенных мышей 

Исследование проводили на 32 трансгенных мышах Tg(K18-ACE2)2Prlmn. 

Для этого животных разделили на 2 группы по 16 животных в каждой. Животным 

внутримышечно вводили вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст: 

сначала вводили компонент I (rAd26-S-CoV2) в дозе 10
8
 в.ч., через 21 день 

вводили компонент II (rAd5-S-CoV2) в той же дозе. Через 7 дней после введения 

второго компонента животных заражали вирусом SARS-CoV-2 штамм Wuhan-Hu-

1 интраназально в дозе 3×10
4
 ТЦД50 (100ЛД50).  

Оценку состояния животных после заражения проводили ежедневно в 

течение 30 дней (рисунок 36). Начиная с 3-го дня после заражения в группе 

контрольных (невакцинированных) животных детектировали ухудшение общего 

состояния, которое со временем усиливалось. Начиная с 7-го дня после заражения, 

наблюдали гибель невакцинированных животных. К 13-му дню после заражения 

все животные в этой группе погибли (n=10). В группе вакцинированных 

животных после заражения не наблюдали признаков ухудшения состояния, все 

животные (n=10) выжили, что свидетельствует об эффективности вакцинации. 
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Рисунок 36 – Выживаемость вакцинированных и невакцинированных 

животных после заражения вирусом SARS-CоV-2.  

На 4-е и 7-е сутки 3 животных из каждой группы подвергли эвтаназии и 

отобрали легкие для анализа вирусной нагрузки методом ПЦР (рисунок 37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 37 – Вирусная нагрузка в легких вакцинированных и 

невакцинированных животных после заражения вирусом SARS-CоV-2.  

При анализе вирусной нагрузки методом ПЦР в реальном времени было 

показано, что в легких невакцинированных животных на 4-е и 7-е сутки после 

заражения детектируется 7,799 и 6,67 lg ГЭ/мл вируса SARS-CоV-2, 
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соответственно. В легких вакцинированных зараженных животных РНК вируса 

SARS-CoV-2 не детектируется. 

Таким образом, по результатам проведенного исследования было показано, 

что вакцинация животных «Гам-КОВИД-Вак» позволяет защитить 100% 

трансгенных мышей от летальной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 

штамм Wuhan-Hu-1. 

3.2.3 Токсикологические исследования 

В рамках доклинических исследований безопасности было проведено 

изучение токсичности как при однократном, так и при повторном введении 

каждого компонента вакцины «Гам-КОВИД-Вак» по отдельности, а также при 

введении вакцины в режиме прайм-буст (последовательное введение компонента 

I и компонента II).  

Исследование по выявлению репродуктивной токсичности, включающее 

изучение влияния на репродуктивную (генеративную) функцию самок и самцов, 

изучение онтогенетической токсичности, то есть эмбрио- и фетотоксического 

действия препарата, регистрируемого в антенатальном и постнатальном периодах 

развития, проводили отдельно для каждого компонента вакцины.  

Иммунотоксичность (клеточный иммунный ответ в реакции 

гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ), фагоцитарная активность 

перитонеальных макрофагов, определение массы и клеточности органов 

иммунной системы и гуморальный ответ в реакции гемагглютинации) изучали 

отдельно для каждого компонента. 

Исследование аллергизирующих свойств, включающее изучение острых 

системных (анафилактический шок) и местных (реактивное воспаление 

аллергического генеза) эффектов, проводили отдельно для каждого компонента. 

Исследование биораспределения вакцины проводили отдельно для каждого 

компонента. 
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Исследования генотоксичности, стандартно проводимые в отношении 

лекарственных препаратов, действующие вещества которых получены путем 

химического синтеза, не применимы в отношении биотехнологических 

препаратов, поэтому проведение таких исследований не требуется. 

3.2.3.1 Исследование острой токсичности 

Исследование острой токсичности при введении каждого компонента 

вакцины отдельно проводили на половозрелых аутбредных мышах обоего пола. 

Компонент I или Компонент II вводили внутримышечно или внутривенно в 

возрастающих дозах: 10
8
 в.ч., 10

9
 в.ч., 10

10
 в.ч. и 10

11
 в.ч. Минимальной была 

выбрана доза 10
8
 в.ч. на животное, как наиболее близкая к эффективной и с 

высокой вероятностью не обладающая выраженным токсическим действием. Для 

перерасчета доз не использовали коэффициент межвидового пересчета, дозы 

получены путем прямого пересчета на массу тела, согласно рекомендациям ВОЗ 

для вакцинных препаратов. Данный подход реализован для аналогичных 

препаратов и показал свою пригодность как в доклинических, так и в 

клинических исследованиях векторных вакцин. Контрольным животным вводили 

плацебо (формулирующий буфер).  

На протяжении эксперимента гибели животных не было зарегистрировано 

ни в одной опытной группе. Интегральные показатели общего состояния 

экспериментальных животных в опытных группах не отличались от контрольных. 

Из-за отсутствия гибели животных расчет летальных доз (ЛД10, ЛД16, ЛД50, 

ЛД84) невозможен. Влияние вакцины на изменение массы тела 

экспериментальных животных не выявлено.  

На 14-е сутки все группы животных, участвовавших в исследовании, 

подвергались некропсии. При макроскопическом исследовании отчетливого 

влияния компонента I или компонента II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 

состояние внутренних органов мышей не установлено, различий между 

контрольными и опытными группами не обнаружено. В ходе анализа не 
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обнаружено статистически достоверных различий в массе органов между 

опытными и контрольной группами. Обследование места введения не выявило 

каких-либо признаков, указывающих на наличие местно-раздражающего действия.  

Таким образом, отдельное введение компонентов вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» как внутримышечно, так и внутривенно не выявило каких-либо отклонений 

или изменений во внешнем виде животных, их поведении и влияния на состояние 

внутренних органов относительно контрольной группы. 

Исследование острой токсичности при введении вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» в режиме прайм-буст (последовательно компоненты I и II с сокращенным 

интервалом введения (через 7 дней) относительно планируемого клинического 

применения) проводили на кроликах обоего пола. Вакцину вводили 

внутримышечно в возрастающих дозах: 10
10

 в.ч. и 10
11

 в.ч. В первый день 

исследования вводили компонент I, на седьмой день – компонент II. Контрольным 

животным вводили формулирующий буфер.  

На протяжении эксперимента гибели животных зарегистрировано не было 

ни в одной опытной группе. Интегральные показатели общего состояния 

экспериментальных животных в опытных группах не отличались от контрольных. 

Из-за отсутствия гибели животных расчет летальных доз (ЛД10, ЛД16, ЛД50, 

ЛД84) невозможен. Влияние вакцины на изменение массы тела 

экспериментальных животных не выявлено.  

Кроме того, на 21-е сутки после внутримышечного введения вакцины 

исследовали показатели мочи, а также биохимические и гематологические 

показатели крови. Статистический анализ показателей мочи не выявил 

достоверных различий между контрольной и опытными группами. В ходе анализа 

биохимических показателей статистически достоверных различий между опытной 

группой и контролем не обнаружено. Все значения были в пределах 

физиологической нормы. В ходе анализа гематологических показателей при 

максимальной дозе (10
11

 в.ч.) у самцов кроликов детектировано снижение 

количества лейкоцитов, а также снижение абсолютного количества лимфоцитов. 
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Однако в дозе 10
10

 в.ч. у самцов наблюдалось увеличение относительного 

количества лимфоцитов.  

Статистический анализ показателей гемостаза, полученных после введения 

вакцины, не выявил достоверных различий между контрольной и опытными 

группами.  

Некропсии подвергались все группы животных, участвовавших в 

исследовании, на 21-е сутки. При макроскопическом исследовании отчетливого 

влияния вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на состояние внутренних органов кроликов 

не установлено, различий между контрольной и опытными группами не 

обнаружено. Обследование места введения препарата не выявило каких-либо 

признаков, указывающих на наличие местно-раздражающего действия. 

В результате гистологического исследования внутренних органов кроликов 

из группы, получавших вакцину в дозе 10
11

 в.ч., не выявлено патологических 

изменений. При сопоставлении данных гистологического исследования группы 

кроликов, получивших вакцину, и контроля отличий также не выявлено.  

Исследование острой токсичности при введении вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» в режиме планируемого клинического применения (последовательно 

компоненты I и II с интервалом введения через 21 день) проводили на приматах 

(макаках-резус и игрунковых обезьянах). Вакцину вводили внутримышечно в 

терапевтической дозе для человека (10
11

 в.ч.). В первый день исследования 

вводили компонент I, на 21-й день – компонент II. Контрольным животным 

вводили плацебо (формулирующий буфер). 

В результате изучения токсичности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 

макаках-резус с анализом клинической картины интоксикации показано 

отсутствие влияния вакцины на общее состояние животных, а также не выявлено 

статистически достоверных отличий в гематологических и биохимических 

показателях крови. На протяжении эксперимента гибели животных 

зарегистрировано не было. Во всех группах животные выглядели здоровыми, 

охотно поедали корм, реагировали на внешние раздражители, проявляли 

исследовательский интерес. Поведение опытных животных не отличалось от 
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контрольных. При взвешивании установлено, что все животные в опытной и 

контрольной группах в основном имели стабильный вес, отличий в динамике 

массы тела у животных опытных и контрольных групп не обнаружено. В ходе 

анализа гематологических и биохимических показателей все значения были в 

пределах физиологической нормы. Исключение составлял показатель щелочной 

фосфатазы, который был значительно снижен у всех животных до начала 

введения препарата и нормализовался в течение эксперимента. 

В результате оценки безопасности на модели игрунковых обезьян 

установлено, что на протяжении 27 дней после первой иммунизации у животных, 

получивших вакцину «Гам-КОВИД-Вак», в сравнении с контрольной группой 

наблюдались: повышенная двигательная активность, а также изменение 

потребления воды и пищи в течение недели после введения вакцины; повышение 

температуры тела в среднем на 0,9 °C на 16-й день после первой иммунизации; 

повышение уровня сегментоядерных нейтрофилов на 26-й день после первой 

иммунизации (6-й день после второй иммунизации), а также повышение уровня 

лимфоцитов через 13 дней после первой иммунизации и через 6 дней после 

второй иммунизации, что свидетельствует о формировании поствакцинального 

иммунного ответа. Других достоверных различий в общем состоянии здоровья, 

ректальной температуры, а также биохимических и гематологических показателях 

крови в группе животных, получивших вакцину «Гам-КОВИД-Вак», в сравнении 

с контрольной группой выявлено не было. 

Эксперименты по изучению острой токсичности вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» на различных лабораторных моделях, включая мышей, кроликов и приматов, 

выявили отсутствие токсического воздействия препарата на организм животных 

как при внутримышечном, так и при внутривенном способах введении. В ходе 

исследований на мышах и кроликах не удалось определить летальную дозу 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак», так как ни одно из экспериментальных животных не 

погибло. Вводимые максимальные дозы обоих компонентов вакцины 

(внутримышечно или внутривенно) превышали эффективную дозу для мышей в 

2000 раз и были ограничены допустимым объемом введения для данного вида 
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животных. Признаков интоксикации при применении исследуемой вакцины не 

наблюдали. Повседневный мониторинг состояния здоровья животных показал, 

что введение вакцины «Гам-КОВИД-Вак» не оказывает влияния на общее 

состояние экспериментальных животных. По результатам патоморфологических 

исследований, как внутримышечное, так и внутривенное введение вакцины в 

максимальных дозах не приводит к развитию дистрофических, деструктивных и 

очаговых склеротических изменений в паренхиматозных клетках и строме 

внутренних органов. 

Таким образом, данные исследования свидетельствуют об отсутствии 

острой токсичности комбинированной векторной вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 

3.2.3.2 Исследование хронической токсичности 

Изучение токсичности при повторных дозах проводили на 100 аутбредных 

крысах и 40 кроликах породы Шиншилла обоих полов отдельно для каждого 

компонента вакцины. Крысы получали компонент I или компонент II в двух 

дозах: 10
9
 в.ч. и 10

11
 в.ч. на животное. На каждую дозу использовали 20 животных, 

10 самцов и 10 самок. Дозы в объеме 500 мкл вводили внутримышечно 1 раз в 10 

дней на протяжении 30 дней (4 введения). Кроликам также внутримышечно 

вводили компонент I или компонент II один раз в 10 дней на протяжении 30 дней 

(4 введения) в двух дозах: 10
10

 в.ч. и 10
11

 в.ч. на животное. На каждую дозу 

использовали 8 животных, 4 самца и 4 самки. Контрольным животным вводили 

формулирующий буфер. Физическое состояние и поведение животных 

контролировали на протяжении всего эксперимента, фиксировали симптомы 

интоксикации и отслеживали вес. На 31-е и 44-е сутки после введения 

компонентов вакцины у животных проводили исследования показателей крови 

(клинический и биохимический анализ), коагулограмму, анализ мочи, 

исследование поведенческих реакций. 

На протяжении всего эксперимента ни одно животное не погибло. 

Интегральные показатели общего состояния экспериментальных животных в 
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опытных группах не отличались от контрольных. При взвешивании установлено, 

что все животные во всех группах стабильно набирали вес, отставания в наборе 

массы зафиксировано не было. Изменение массы тела крыс и кроликов на 

протяжении эксперимента имело положительную динамику и значимо не 

отличалось между опытными и контрольными группами. 

При исследовании компонентов вакцины на крысах и кроликах при 

внутримышечном введении гематологические показатели, биохимия, 

коагулограмма и клинические показатели мочи оставались в пределах 

физиологической нормы. 

На 30-е и 43-и сутки от начала эксперимента для крыс проводили 

поведенческие тесты: «Открытое поле» и «Сужающаяся дорожка». Анализ 

полученных данных показал, что повторное введение исследуемых компонентов 

вакцины не снижает двигательную и познавательную активности по сравнению с 

животными контрольной группы. Стрессовая составляющая поведения не 

отличалась от контрольной группы. Различия в выраженности сенсомоторного 

дефицита между опытной и контрольной группами отсутствовали. 

Для оценки влияния исследуемых компонентов вакцины на электрическую 

активность сердца, функциональные и структурные характеристики миокарда 

ЭКГ проводили на 30-е сутки после первого введения. Установлено отсутствие 

влияния каждого из компонентов вакцины на параметры ЭКГ у крыс. 

Патоморфологическое исследование, проведенное на 31-е и 44-е сутки 

после введения вакцины, не выявило отклонений в структуре внутренних органов. 

Гистологическое исследование не показало развития дистрофических, 

деструктивных и очаговых склеротических изменений в паренхиматозных 

клетках и строме внутренних органов после пролонгированного введения 

вакцины. Наличия у компонентов вакцины местно-раздражающего действия в 

рамках проведенного эксперимента не установлено. 

Таким образом, проведенные экспериментальные исследования на крысах и 

кроликах свидетельствуют об отсутствии токсичности при повторном введении 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 
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3.2.3.3 Исследование репродуктивной токсичности 

Исследование проводили на половозрелых крысах линии SD обоих полов и 

их потомстве отдельно для каждого компонента. Для оценки влияния 

компонентов вакцины на репродуктивную функцию самок использовали 45 

животных (30 самок и 15 самцов) и их потомство, полученное в эксперименте. 

Для оценки влияния компонентов вакцины на репродуктивную функцию самцов 

крыс использовали 90 животных (60 самок и 30 самцов) и их потомство, 

полученное в эксперименте. Самкам компонент I или компонент II вводили 

внутримышечно в двух дозах 10
9
 в.ч. и 10

10
 в.ч. один раз в неделю в течение 15 

дней (3 эстральных цикла) до спаривания. После окончания периода введения 

самок подсаживали к интактным самцам на 10 дней (2 эстральных цикла). Самцам 

компонент I или компонент II вводили внутримышечно в двух дозах 10
9
 в.ч. и 10

10
 

в.ч. один раз в неделю в течение 48 дней (период сперматогенеза). После 

окончания периода введения к самцам подсаживали интактных самок на 10 дней 

(2 эстральных цикла). Контрольным животным вводили формулирующий буфер. 

Введение вакцины по полной схеме иммунизации не оказало 

отрицательного влияния на репродуктивную функцию самок крыс. У самок, 

которым вводили вакцину, процент эмбриональной смертности на протяжении 

всего периода развития не отличался от показателей контрольной группы. Также 

не было обнаружено достоверных различий в весе и размерах плодов по 

сравнению с контролем. 

При макроскопическом и гистологическом исследовании яичников самок, 

вакцинированных за две недели до спаривания, не выявлено каких-либо 

признаков патологических изменений. 

Половину беременных крыс из каждой группы оставили для вынашивания 

потомства, и в течение пяти недель наблюдали за развитием новорожденного 

потомства: фиксировали общее состояние здоровья и поведение, изменение веса и 

выживаемость крысят. 
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Во всех группах роды у всех беременных самок прошли без осложнений. 

Интегральные и специфические показатели постнатального развития крысят, 

рожденные от иммунизированных самок и от самок, спаренных с 

иммунизированными самцами, не имели статистически значимых различий с 

контрольными значениями. Продолжительность беременности у самок, 

получавших вакцину, соответствовала контрольным значениям и 

физиологической норме для этого вида животных. Процесс родов протекал без 

каких-либо отклонений. Все новорожденные крысята были жизнеспособны, 

случаев гибели в течение первого месяца жизни не зафиксировано. Физическое 

развитие потомства проходило в пределах нормы и без каких-либо аномалий. 

У иммунизированных самок во всех группах забирали органы 

репродуктивной системы на проведение гистологического исследования после 

достижения их потомством 35 дней жизни. После оплодотворения самок всех 

иммунизированных самцов подвергали эвтаназии и отделяли репродуктивные 

органы для их гистологического и морфологического исследования. По 

результатам проведенного исследования яичников самок и семенников самцов 

никаких признаков патологических изменений не выявлено. 

3.2.3.4 Исследование эмбриотоксичности 

Под эмбриотоксическими свойствами понимают способность вещества 

оказывать токсическое действие на развивающиеся эмбрионы или плоды. 

Эмбриотоксичность может проявляться как в повышении уровня эмбриональной 

смертности (эмбриолетальное действие), изменении массы тела и размеров 

плодов, задержке оссификации скелета (общая задержка развития), так и в виде 

анатомических, гистологических, цитологических, биохимических, 

нейрофизиологических и иных отклонений от нормы, проявляющихся до или 

после рождения (тератогенное действие), увеличении перинатальной смертности. 

Исследование проводили на половозрелых крысах линии SD обоих полов и 

их потомстве отдельно для каждого компонента. Для оценки эмбрио- и 
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фетотоксического действия, регистрируемого в антенатальном и постнатальном 

периодах развития, использовали 180 животных (120 самок и 60 самцов) и их 

потомство, полученное в эксперименте. Компоненты вакцины вводили 

беременным самкам внутримышечно один раз в неделю с 1-го по 19-й день 

беременности в двух дозах: 10
9
 в.ч. и 10

10
 в.ч. Контрольным животным вводили 

формулирующий буфер. 

Введение как компонента I, так и компонента II в двух дозах не оказало 

эмбрио- и фетотоксического действия, регистрируемого в антенатальном и 

постнатальном периодах развития. У беременных животных не зафиксировано 

летальных исходов, признаков интоксикации, очевидных отклонений течения 

беременности, замедления набора массы тела в сравнении с контрольной группой. 

Процент эмбриональной смертности на всех этапах развития у крыс, получавших 

препарат во всех дозах, был сопоставим с показателями контрольной группы. 

Достоверных различий от контроля по весу, размерам плодов и плаценты также 

не обнаружено. Введение самкам крыс компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

не оказывает негативного эффекта на физическое развитие потомства, 

формирование сенсомоторных рефлексов в лактационный период, двигательную 

активность и эмоциональное поведение после завершения вскармливания. 

Интегральные и специфические показатели постнатального развития крысят от 

опытных самок не продемонстрировали статистически значимых отличий от 

контрольных. При изучении эмбрионов не выявлено врожденных аномалий, 

пороков развития или замедления окостенения скелета. Сроки проявления 

характерных признаков развития, таких как отделение ушных раковин, появление 

первичного волосяного покрова, открытие глаз у крысят опытных групп, не имели 

достоверных отличий от контрольных значений и соответствовали норме для 

данного вида животных. 

Таким образом, проведенное исследование показало, что внутримышечное 

введение компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» не оказывает 

эмбриотоксического действия на репродуктивную систему половозрелых крыс, а 
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также антенатального и постнатального повреждающего действия на развитие 

эмбрионов. 

3.2.3.5 Исследование иммунотоксичности 

Исследование проводили на половозрелых мышах отдельно для каждого 

компонента вакцины. Для оценки клеточного иммунного ответа в реакции ГЗТ, 

фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов, определения массы и 

клеточности органов иммунной системы использовали первое поколение 

гибридов после скрещивания мышей линий CBA и C57BL/6. Для оценки 

гуморального ответа в реакции гемагглютинации использовали мышей линии 

CBA (высокоотвечающая) и C57BL/6 (низкоотвечающая). Каждый компонент 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» вводили двукратно внутримышечно с интервалом в 

21 день в двух дозах: 10
8
 в.ч. и 10

9
 в.ч. Контрольным животным вводили 

формулирующий буфер.  

Иммунотоксичное влияние компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на Т-

клеточный иммунный ответ in vivo оценивали в реакции ГЗТ после окончания 

введения компонентов вакцины. Мышам подкожно в межлопаточную область 

вводили антиген (эритроциты барана (2×10
8
 клеток)). Вторую инъекцию антигена 

в дозе 10
8
 клеток вводили через 5 дней в подушечку правой задней лапки, а в 

подушечку левой лапки – 0,05 мл физиологического раствора. Через 24 часа 

определяли массу обеих лап и рассчитывали индекс реакции. Сравнение индексов 

реакции воспаления показывает, что введение компонента I или компонента II 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» не обладает стимулирующим или ингибирующим 

воздействием на иммунную реакцию и не приводит к развитию иммунного 

воспаления. Статистически достоверных различий в исследуемых показателях 

между опытными и контрольными группами не выявлено. 

Для оценки влияния компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 

клеточный иммунный ответ по фагоцитарной активности перитонеальных 

макрофагов, через 24 часа после окончания введения компонентов вакцины 
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мышам внутрибрюшинно вводили тушь. Результаты исследования показывают 

отсутствие влияния компонента I или компонента II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

на активность перитонеальных макрофагов. Показатели в опытных и контрольной 

группах статистически не различались. 

Оценку влияния компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на массу и 

клеточность органов иммунной системы проводили через 24 часа после 

окончания введения компонентов вакцины. Результаты исследования показывают 

отсутствие влияния компонента I или компонента II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

на массу и клеточность иммунокомпетентных органов. Статистически значимых 

изменений по сравнению с контролем не выявлено. 

Для оценки влияния компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 

антителообразование в реакции гемагглютинации, после окончания введения 

компонентов вакцины мышам внутрибрюшинно вводили суспензию эритроцитов 

барана (5×10
7
 клеток). Через 7 дней проводили отбор крови, в сыворотке которой 

определяли титр антител. Результаты исследования показывают отсутствие как 

угнетающего, так и стимулирующего влияния компонента I или компонента II 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на антителообразование у мышей в ответ на Т-

зависимый антиген. Статистически достоверных различий в исследуемых 

показателях между опытными и контрольными группами не выявлено. 

Таким образом, проведенное исследование показало, что внутримышечное 

введение компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» не оказывает 

иммунотоксического действия. 

3.2.3.6 Исследование аллергизирующих свойств 

Под аллергизирующими свойствами понимают способность лекарственного 

средства при введении в организм вызывать состояние повышенной 

чувствительности (гиперчувствительность, сенсибилизацию). 

Исследование проводили на 60 морских свинках-альбиносах (самцах). Для 

оценки общей анафилаксии каждый компонент вакцины опытным животным 
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вводили в 2 дозах (10
9
 в.ч. и 10

10
 в.ч.) по следующей схеме: первая инъекция – 

подкожно, две последующие внутримышечно с интервалом в один день. На 21-й 

день проводили разрешающую инъекцию эндокардиально в дозе, эквивалентной 

суммарной сенсибилизирующей дозе. Отрицательным контрольным 

несенсибилизированным животным вводили формулирующий буфер, 

положительным контрольным сенсибилизированным животным – овальбумин. 

Конъюнктивальную пробу проводили у животных, сенсибилизированных 

двукратным внутримышечным введением компонентов вакцины с интервалом в 

21 день в дозе 10
9
 в.ч. или 10

10
 в.ч. Через 24 часа после второго введения 

компонента проводили провокационную пробу. Опытным и контрольным 

животным в один глаз вводили каплю компонента, в другой – каплю воды. 

Результаты оценки анафилактогенной активности в реакции общей 

анафилаксии представлены в индексах Weigle. У несенсибилизированных 

животных (отрицательный контроль) не отмечали признаков анафилактического 

шока по индексу Weigle. У сенсибилизированных животных (положительный 

контроль) анафилактическая реакция по индексу Weigle составила 2,9. Введение 

как компонента I, так и компонента II в двух дозах не приводило к 

сенсибилизации организма и развитию анафилактической реакции при введении 

разрешающей дозы антигена. Отклонений в состоянии опытных животных не 

выявлено. 

После закапывания контрольным животным воды в конъюнктивальный 

мешок признаков развития аллергической реакции в течение всего времени 

эксперимента не зафиксировано. Через 15 минут (быстрая реакция) после 

закапывания компонента вакцины в исследуемых дозах отсутствовали признаки 

аллергического конъюнктивита. Реакция через 24-48 ч (ГЗТ) отсутствовала у всех 

опытных животных. 

Таким образом, проведенное исследование показало отсутствие 

аллергизирующих свойств компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 
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3.2.3.7 Исследование биораспределения  

Изучение биораспределения вакцин заключается в определении 

количественного содержания их компонентов в различных органах модельных 

животных в зависимости от используемого метода введения [Вавилова и соавт., 

2024]. В рамках исследования были проведены два эксперимента: один ‒ по 

количественному анализу содержания ДНК Ад26 и Ад5 в различных органах 

экспериментальных животных, другой ‒ по экспрессии трансгена в различных 

органах экспериментальных животных после однократной внутримышечной 

иммунизации. Для обнаружения аденовирусных геномов в тканях животных 

после однократного введения рекомбинантного репликативно-дефектного вектора 

применялся метод полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ). 

Анализ экспрессии трансгена проводили с использованием модельных 

рекомбинантных репликативно-дефектных векторов, экспрессирующих ген 

люциферазы светлячка (rAd26-Luc и rAd5-Luc). 

Исследование проводили на половозрелых мышах линии BALB/c обоих 

полов отдельно для каждого компонента вакцины. Каждый компонент вакцины 

«Гам-КОВИД-Вак» вводили внутримышечно в дозе 10
10

 в.ч. (для обнаружения 

геномов rAd в тканях и органах с помощью ПЦР в режиме реального времени) 

или 10
11

 в.ч. (для анализа экспрессии трансгена). Контрольным животным 

вводили формулирующий буфер. Определение количества копий генома rAd 

проводили через 24 часа после введения компонентов вакцины «Гам-КОВИД-

Вак». Биолюминесцентную визуализацию проводили на 1-й, 3-й, 7-й, 14-й и 21-й 

день после введения модельных аденовирусов. 

В результате количественного анализа содержания ДНК rAd26-S-CoV2 в 

различных органах экспериментального животного было показано, что через 24 

часа после однократного внутримышечного введения наибольшее количество 

геномов rAd26 детектировано в мышцах: 27287 копий генома на 100 нг тотальной 

ДНК. В селезенке, печени, легких, тонком и толстом кишечнике, сердце, мозге, 

почках, нижних лимфатических узлах и в мочевом пузыре количество геномов 
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rAd26-S-CoV2 было ниже предела детекции. Через 24 часа после однократного 

внутримышечного введения rAd5-S-CoV2 наибольшее количество геномов также 

детектировано в мышцах: 182422 копии генома на 100 нг тотальной ДНК. 

Значительное количество геномов rAd5-S-CoV2 обнаружено в печени и составило 

12043 копии на 100 нг тотальной ДНК. В селезенке, легких, тонком и толстом 

кишечнике, сердце, мозге, почках, нижних лимфатических узлах и в мочевом 

пузыре количество геномов rAd5-S-CoV2 было ниже предела детекции. В 

контрольной группе количество геномов рекомбинантного аденовируса не 

превышало фонового значения (600 копий на 100 нг тотальной ДНК). 

Для биолюминесцентной визуализации использовали rAd, 

экспрессирующие ген люциферазы, которые вводили животным внутримышечно 

в дозе 10
11

 в.ч. Для всех типов rAd биолюминесцентный сигнал был обнаружен 

только в месте инъекции (рисунок 38).  

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 38 ‒ Биораспределение rAd5-Luc и rAd26-Luc у мышей после 

внутримышечного введения методом биолюминесцентной визуализации.  

После однократного введения rAd5-Luc или rAd26-Luc самую высокую 

экспрессию люциферазы детектировали через 24 часа после введения. Активность 

люциферазы постепенно снижалась к 21-му дню для всех аденовирусов.  

Таким образом, проведенное исследование показало распределение 

компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в месте введения. 
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По результатам доклинических исследований установлено отсутствие 

острой и хронической токсичности. Не выявлено репродуктивной, эмбрио- и 

фетотоксичности. Показано отсутствие иммунотоксичности, аллергизирующих 

свойств, местно-раздражающего действия. Таким образом, проведенный полный 

комплекс доклинических исследований показал безопасность, иммуногенность и 

эффективность разработанной вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 

3.3 Клинические исследования 

В соответствии с утвержденными протоколами было проведено три 

самостоятельных клинических исследования вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

(приложение В). Первое исследование проходило как открытое исследование 

безопасности, переносимости и иммуногенности лекарственного препарата «Гам-

КОВИД-Вак» при участии здоровых добровольцев 18-60 лет. Следующие 

исследования проходили параллельно: открытое исследование безопасности, 

переносимости и иммуногенности лекарственного препарата «Гам-КОВИД-Вак» 

при участии добровольцев старше 60 лет и рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое многоцентровое клиническое исследование 

эффективности, иммуногенности и безопасности комбинированной векторной 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в параллельных группах в профилактике 

коронавирусной инфекции, вызываемой вирусом SARS-СoV-2.  

3.3.1 Открытое исследование безопасности, переносимости и иммуногенности 

лекарственного препарата «Гам-КОВИД-Вак» с участием здоровых 

добровольцев 

Исследование проводилось в два этапа с 17 июня по 19 декабря 2020 г. на 

базе Федерального государственного бюджетного учреждения «Главный военный 

клинический госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко» Министерства обороны 

Российской Федерации с участием 43 здоровых добровольцев, соответствующих 

критериям включения и не имеющих критериев невключения.  
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Отобранные в рамках процедур прескрининга 43 добровольца прошли 

скрининг, по результатам которого 20 участников (18 добровольцев и 2 дублера) 

были включены в первый этап и 23 участника (20 добровольцев и 3 дублера) – во 

второй. Участие дублеров не понадобилось, они были выведены из исследования 

до введения вакцины. Таким образом, в исследовании приняли участие и 

получили исследуемый препарат 38 здоровых добровольцев: 18 – в 1-м этапе (9 

добровольцев получали компонент I и 9 добровольцев – компонент II) и 20 – во 2-

м этапе. Все 38 добровольцев завершили участие в исследовании согласно 

протоколу. 

Для предотвращения инфицирования добровольцы находились в условиях 

изоляции 14 дней до введения вакцины и 28 дней после.  

Задачей первого этапа КИ была оценка профиля безопасности, 

переносимости и иммуногенности при раздельном введении компонентов I и II 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак». Второй этап начинался только при условии 

удовлетворительной переносимости компонентов на предыдущем этапе, что 

подразумевало отсутствие нежелательных явлений, требующих прекращения 

исследования. Задачей второго этапа КИ была оценка безопасности, 

переносимости и иммуногенности вакцины при использовании схемы введения, 

которая предполагается в клинической практике (введение компонентов I и II в 

режиме прайм-буст с интервалом в 21 день). Такой поэтапный подход является 

стандартной практикой для КИ I фазы, в особенности когда изучаемый препарат 

впервые применяется в клинической практике.  

Введение лекарственного препарата осуществлялось сразу в 

иммунизирующей дозе, без этапа подбора дозы, так как безопасность и 

иммуногенность вакцины на основе Ад26 и Ад5 была изучена в предыдущих 

исследованиях вакцины для профилактики БВРС [Должикова и соавт., 2020; 

Ковыршина и соавт, 2020]. Регуляторная практика позволила использовать 

платформенный подход, что значительно сократило время до внедрения вакцины 

в клиническую практику в условиях пандемии.  

Из этических соображений группу плацебо в исследование не включали. 
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В оценку безопасности были включены все 38 добровольцев, участвующие 

как в первом (18 добровольцев), так и во втором (20 добровольцев) этапе 

исследования. Переносимость и безопасность оценивали на основании изучения 

частоты и выраженности местных (область места введения препарата) и общих 

(системные реакции организма на введение препарата) реакций и регистрации 

нежелательных явлений (НЯ) в ходе исследования. К оцениваемым критериям 

относились: данные о развитии нежелательных явлений, результаты оценки 

показателей жизненно важных функций (АД, ЧСС, температура тела), результаты 

инструментальных исследований (ЭКГ), результаты физикального осмотра, 

результаты клинического анализа крови, биохимического анализа крови и анализа 

мочи. 

В изучение иммунологической эффективности также были включены все 38 

добровольцев, участвующие в обоих этапах исследования. Для оценки 

иммуногенности использовали методологический подход на основе сравнения 

показателей напряженности иммунитета со значениями показателей до введения 

исследуемого препарата. К показателям напряженности гуморального иммунного 

ответа относились: уровень сероконверсии, средние геометрические титры 

антител, специфичных к гликопротеину S вируса SARS-CoV-2, титры 

нейтрализующих антител. Показатели напряженности клеточного иммунного 

ответа определяли по проценту пролиферирующих Т-лимфоцитов и приросту 

концентрации ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов. Кроме того, для анализа 

клинической эффективности при отсутствии данных по заболеваемости у 

вакцинированных добровольцев проведено сравнительное исследование титров 

антител у вакцинированных добровольцев и титров антител у пациентов, 

переболевших коронавирусной инфекцией COVID-19 (реконвалесцентов). 
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3.3.1.1 Открытое исследование безопасности, переносимости и 

иммуногенности «Гам-КОВИД-Вак» (первый этап исследования) 

3.3.1.1.1 Оценка безопасности и переносимости отдельных компонентов 

вакцины 

Согласно протоколу исследования, 18 добровольцев, включенных в первый 

этап, однократно получили один из компонентов исследуемой вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» в расчетной терапевтической дозе 1×10
11

 в.ч. внутримышечно в 

дельтовидную мышцу плеча. 9 добровольцев получили компонент I и 9 

добровольцев получили компонент II. В этом этапе участвовали только мужчины, 

все европеоидной расы (средний возраст 26,6±5,60 лет, индекс массы тела 

25,7±2,75 кг/м
2
). Период наблюдения составил 28 дней, после промежуточного 

анализа наблюдение было продолжено до 180 дней.  

Значимые заболевания в анамнезе, которые могли бы препятствовать 

участию в исследовании, отсутствовали. У одного добровольца в анамнезе была 

аппендэктомия. Результаты физикального осмотра на скрининге патологии не 

выявили. Другие обследования скрининга соответствовали требованиям 

критериев включения/невключения. 

Обобщенные данные по количеству нежелательных явлений (местные и 

системные реакции) после вакцинации представлены на рисунке 39.  

Всего в ходе проведения первого этапа исследования было 

зарегистрировано 121 НЯ у всех без исключения добровольцев. Вместе с тем НЯ 

при введении компонента I развивались несколько чаще. В группе добровольцев, 

получивших компонент I (rAd26-S-CoV2) выявлено 74 НЯ (61,1%), которые были 

легкой степени тяжести. В группе добровольцев, получивших компонент II (rAd5-

S-CoV2) выявлено 47 НЯ (38,8%), из которых 45 были легкой степени тяжести и 2 

средней степени тяжести (повышение уровня АСТ и гипертермия у разных 

добровольцев).  
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Рисунок 39 – Количество (%) нежелательных явлений (местные и 

системные реакции) после вакцинации. 

Серьезных нежелательных явлений в этом исследовании зарегистрировано 

не было. Ни одно НЯ на этом этапе не привело к выбытию добровольца из 

исследования или отмене исследуемого препарата. Большинство НЯ завершились 

выздоровлением без последствий: 45 НЯ в группе добровольцев, получившей 

компонент I, и 21 НЯ в группе, получившей компонент II. Для 29 и 26 НЯ, 

соответственно, на 42-й день исследования исход был неизвестен. 

Медикаментозная коррекция потребовалась 5 (55,56%) добровольцам для 6 НЯ в 

группе компонента I и 2 (22,22%) добровольцам для 5 НЯ в группе компонента II. 

Наиболее часто отмечались нежелательные явления категории системно-

органного класса словаря MedDRA «Лабораторные и инструментальные данные»: 

36 зарегистрировано у всех 9 (100%) добровольцев, получивших компонент I, 29 - 

у 8 (88,89%) добровольцев, получивших компонент II. К НЯ этой категории 

относились отклонения в иммунологическом статусе, в общем и биохимическом 

анализе крови.  

Следующими по частоте следовали нежелательные явления категории 

«Общие нарушения и реакции в месте введения»: 26 зарегистрировано у 8 

(88,89%) добровольцев, получивших компонент I, и 13 у 5 (55,56%) добровольцев, 

получивших компонент II.  
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Зарегистрированные НЯ были представлены такими реакциями, как боль в 

месте введения препарата, зуд в месте введения, гипертермия, астения, боль (в 

данном случае –  ломота в теле, сопровождаемая артралгией), снижение аппетита. 

Практически все местные реакции, кроме случая гипертермии у одного 

добровольца, получившего компонент II, имели слабовыраженный характер и не 

оказывали существенного влияния на общее состояние. Реже встречались такие 

нежелательные явления, как головная боль (у 6 добровольцев, получивших 

компонент I, и у 3 добровольцев, получивших компонент II), сердцебиение (у 3 

добровольцев, получивших компонент I, и у одного добровольца, получившего 

компонент II), диарея (у одного добровольца, получившего компонент I), боль в 

ротоглотке (у одного добровольца, получившего компонент II), вирусная 

инфекция верхних дыхательных путей (у одного добровольца, получившего 

компонент I), а также крапивница (данная аллергическая реакция встречалась у 

одного добровольца, получившего компонент I). 

Кроме того, оценку безопасности проводили также на основании данных 

мониторинга основных показателей жизнедеятельности добровольцев 

(температура тела, систолическое и диастолическое АД, ЧСС, ЧДД, ЭКГ), 

полученных на визитах согласно графику протокола. Клинически значимых 

отклонений от нормы не наблюдали. 

В целом можно сказать, что выявленные в ходе первого этапа исследования 

нежелательные явления характерны для большинства вакцинных лекарственных 

препаратов. 

3.3.1.1.2 Оценка иммунологической эффективности отдельных компонентов 

вакцины 

а) Определение поствакцинального гуморального иммунного ответа 

Исследование поствакцинального гуморального иммунного ответа 

включало определение титра IgG антител, специфичных к RBD S-белка вируса 

SARS-CoV-2, нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2, а также 
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вируснейтрализующих антител к аденовирусным векторам. Для оценки 

эффективности вакцинации был использован показатель сероконверсии, 

определяемый как доля лиц, у которых наблюдалось четырехкратное и более 

увеличение титров антител в результате вакцинации в различных 

иммунологических реакциях.  

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

добровольцев после введения компонента I или компонента II вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» по титрам IgG антител, специфичных к RBD S-белка вируса SARS-

CoV-2, на 0-й, 14-й, 21-й и 28-й дни после вакцинации представлена на рисунке 40. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 40 – Изменение уровня IgG антител, специфичных к RBD S-белка 

вируса SARS-CoV-2 после вакцинации добровольцев компонентом I и 

компонентом II. Столбцы представляют собой СГТ для каждой группы с 95% ДИ. 

Статистическая разница обозначена линией, над которой указано значение р по Т-

критерию Вилкоксона.  

 

В ответ на иммунизацию добровольцев компонентом I вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» наблюдали достоверное повышение уровня RBD-специфичных IgG 

антител. На 14-й день СГТ=1:400. При этом на 21 день отмечали достоверное 

повышение титра специфичных IgG антител (СГТ=1:1866) по сравнению с 14-м 
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днем. На 28-й день прироста специфичных IgG антител (СГТ=1:1866) по 

сравнению с 21-м днем не наблюдали. Уровень сероконверсии на 21-й и 28-й дни 

составил 100% (n=9). 

В ответ на иммунизацию компонентом II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

уровень сероконверсии на 21-й и 28-й дни также составил 100% (n=9). На 14-й 

день СГТ=1:147. При этом на 21-й день отмечали достоверное повышение титра 

специфичных IgG антител (СГТ=1:2177) по сравнению с 14-м днем. На 28-й день 

достоверного повышения титра антиген-специфичных IgG антител (СГТ=1:2352) 

по сравнению с 21-м днем не наблюдали. 

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

добровольцев после введения компонента I или компонента II вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» по титрам нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2 на 0-й, 

14-й, 21-й и 28-й дни после иммунизации представлена на рисунке 41. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 41 – Изменение титров нейтрализующих антител к вирусу SARS-

CoV-2 после иммунизации добровольцев компонентом I и компонентом II. 

Столбцы представляют собой СГТ для каждой группы с 95% ДИ. Статистическая 

разница обозначена линией, над которой указано значение р по Т-критерию 

Вилкоксона. 
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По результатам проведенного анализа было показано, что после 

иммунизации компонентом I на 14-й день у 55,5% добровольцев (n=5 из 9) в 

сыворотке крови детектируются ВНА к вирусу SARS-CoV-2; на 28-й день – у 

66,7% добровольцев (n=6 из 9). После иммунизации добровольцев компонентом II 

на 14-й и 28-й дни также у 55,5% и 66,7% добровольцев детектируются ВНА.  

Однако СГТ ВНА были относительно низкими. Так, СГТ в группе 

добровольцев, получивших компонент I вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 14-й и 

28-й дни составил 1:3,402 и 1:4,286 соответственно. В группе добровольцев, 

получивших компонент II вакцины «Гам-КОВИД-Вак», на 14-й день СГТ=1:4,286, 

на 28-й день – 1:6,3. Тем не менее, увеличение титров ВНА было статистически 

значимым на 28-й день после иммунизации (p<0,05), что достоверно 

подтверждает эффект вакцинации по сравнению с исходными значениями.  

На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что 

иммунизация компонентом I или компонентом II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

приводит к выработке специфических IgG антител, в том числе 

вируснейтрализующих. 

Одним из факторов, который может оказывать негативное влияние на 

иммунологическую эффективность рекомбинантных аденовирусных векторов, 

является предсуществующий иммунитет на используемый вектор, обусловленный 

вируснейтрализующими антителами. С целью определения влияния 

вируснейтрализующих антител к вектору на эффективность иммунизации 

проведено исследование корреляции между титром IgG-специфических антител к 

вирусу SARS-CoV-2 и ВНА к Ад26 и Ад5. 

Сыворотку крови добровольцев, полученную до начала иммунизации (0 

день), тестировали на наличие ВНА к Ад26 и Ад5. Результаты исследования 

представлены на рисунке 42. 

По результатам проведенного исследования было показано, что в группе 

добровольцев, которые должны быть вакцинированы компонентом I, ВНА к Ад26 

детектируются у 16,67% (n=2 из 9) добровольцев, а к Ад5 – у 33,33% (n=3 из 9). В 
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группе добровольцев, которые должны быть вакцинированы компонентом II, 

ВНА к аденовирусам (Ад26 и Ад5) детектируются у 11,11% (n=1 из 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 42 – Титры вируснейтрализующих антител к аденовирусным 

векторам 26 и 5 серотипов у добровольцев до вакцинации (0-й день). 

Для определения корреляции между титром IgG-специфических антител к 

вирусу SARS-CoV-2 и ВНА к Ад26 и Ад5 был проведен анализ данных на 

нормальность. Результаты представлены в таблице 8. 

Таблица 8 – Тест на нормальность распределения данных по методу 

Д’Агостино-Пирсона  

 
ВНА RBD-специфические IgG 

Ад26 Ад5 14 день 21 день 28 день 

Компонент I 

K2 21,64 21,50 1,412 9,972 9,972 

Уровень значимости р <0,0001 <0,0001 0,4935 0,0068 0,0068 

Прошел тест на нормальность 

(α=0.05)? Нет Нет Да Нет Нет 

Количество анализируемых 

образцов 9 9 9 9 9 
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ВНА RBD-специфические IgG 

Ад26 Ад5 14 день 21 день 28 день 

Компонент II 

K2 21,64 4,467 21,66 12,25 6,896 

Уровень значимости р <0,0001 0,1072 <0,0001 0,0022 0,0318 

Прошел тест на нормальность 

(α=0.05)? Нет Да Нет Нет Нет 

Количество анализируемых 

образцов 9 9 9 9 9 

Поскольку пулы данных для группы компонента I (по наличию ВНА к 

рекомбинантным аденовирусным векторам) и группы компонента II (по наличию 

RBD-специфических IgG) не прошли тест на нормальность, дальнейший 

корреляционный анализ проводили методом Спирмена. 

В таблице 9 приведены данные коэффициента корреляции Спирмена и 

уровни значимости при попарном сравнении исследуемых пулов данных: титра 

ВНА к аденовирусам и уровня иммунного ответа на вакцинный антиген. 

Таблица 9 – Результаты корреляционного анализа между титром ВНА к 

аденовирусным векторам до иммунизации и титром RBD-специфических IgG в 

сыворотке крови добровольцев на 14, 21 и 28 дни после введения компонентов 

  

RBD-специфические IgG 

14 день 21 день 28 день 

r p r p r p 

Компонент I 

ВНА к Ад26 -0,44 0,29 -0,1 0,92 -0,1 0,92 

ВНА к Ад5 -0,41 0,29 -0,49 0,21 -0,49 0,21 

Компонент II 

ВНА к Ад26 0,02 >0,99 0,31 0,47 0,35 0,36 

ВНА к Ад5 -0,39 0,31 -0,51 0,19 -0,43 0,25 
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По результатам проведенного исследования не выявлено значимой 

взаимосвязи между уровнем нейтрализующих антител к аденовирусным векторам 

до вакцинации и уровнем RBD-специфичных IgG антител на 14-й, 21-й и 28-й дни 

после введения как компонента I, так и компонента II. 

Кроме того, было проанализировано образование ВНА к векторам rAd26 и 

rAd5, обладающих перекрестной реактивностью (рисунок 43).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 43 – Титры вируснейтрализующих антител к аденовирусным 

векторам 26 и 5 серотипов у добровольцев на 0-й и 28-й дни исследования. 

По результатам проведенного анализа было показано, что в группе 

добровольцев, которые были вакцинированы компонентом I, СГТ ВНА к Ад5 

составил 1:54 на 28-й день исследования. Статистически достоверной разницы с 

СГТ до вакцинации не наблюдали (р=0,1250). Введение компонента I не 

приводило к увеличению титра ВНА к Ад5. В группе добровольцев, 

вакцинированыъх компонентом II, СГТ ВНА к Ад26 на 0-й и 28-й день 

исследования были аналогичными и составили 1:14,58. Введение компонента II не 

приводило к увеличению титра ВНА к Ад26.  
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Полученные данные свидетельствуют об отсутствии перекрестной 

реактивности ВНА по отношению к компонентам вакцины [Сухова и соавт., 

2024а]. 

Таким образом, было показано, что иммунизация добровольцев 

компонентами вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в присутствии предсуществующего 

иммунного ответа к аденовирусам человека 26 и/или 5 серотипов не влияет на 

выработку RBD-специфичных IgG антител. 

б) Определение поствакцинального клеточного иммунитета 

Исследование поствакцинального клеточного иммунного ответа включало 

определение процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и 

прироста концентрации ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов после введения 

компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» по сравнению с исходными уровнями. 

Динамика развития поствакцинального клеточного иммунного ответа у 

добровольцев после введения компонента I или компонента II вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» по проценту пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов на 0-

й (до иммунизации), 14-й и 28-й дни исследования представлена на рисунке 44. 

Рост напряженности клеточного иммунитета у добровольцев, 

иммунизированных компонентом I или компонентом II вакцины «Гам-КОВИД-

Вак», согласно медиане значений пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов, отмечается по мере увеличения временного интервала, прошедшего 

с момента вакцинации. Наблюдается статистически достоверная разница в 

значениях пролиферирующих как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов через 28 дней 

после проведенной вакцинации. Важно отметить, что у добровольцев не было 

обнаружено предсуществующих вирус-специфических CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов (медиана значений равна 0%) (день 0). 
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Рисунок 44 – Изменение процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов после иммунизации добровольцев компонентом I (А) и компонентом 

II (Б). Медиана значений представлена в виде черной черты для каждой группы 

данных. Статистическая разница обозначена линией, над которой указано 

значение р по Т-критерию Вилкоксона. 

Спустя две недели после иммунизации компонентом I у двух человек 

(22,22%) отмечено увеличение процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-
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лимфоцитов и у одного человека (11,11%) – только CD4+ Т-лимфоцитов (рисунок 

44А). Через 28 дней после иммунизации добровольцев компонентом I у 66,67% 

(n=6 из 9) был зарегистрирован пролиферативный ответ как CD4+, так и CD8+ Т-

лимфоцитов. Кроме того, статистически достоверная разница наблюдается в 

процентах изученных Т-клеток между 14-м и 28-м днем (p<0,05). Медиана 

значений на 28-й день после иммунизации для CD4+ Т-лимфоцитов равна 0,6% 

(95% ДИ: 0-1,8), для CD8+ Т-лимфоцитов – 0,3% (95% ДИ: 0-1,0). 

Спустя две недели после иммунизации компонентом II, увеличение доли 

делящихся CD4+ и CD8+ Т-клеток было зафиксировано лишь у одного участника 

исследования (11,11%) (рисунок 44Б). Через 28 дней после иммунизации 

добровольцев компонентом II у 88,89% (n=8 из 9) наблюдается статистически 

достоверная разница в значениях пролиферирующих как CD4+, так и CD8+ Т-

лимфоцитов (p<0,05). Медиана значений на 28-й день после иммунизации для 

CD4+ Т-лимфоцитов равна 1,1% (95% ДИ: 0,6-3,5), для CD8+ Т-лимфоцитов – 

1,4% (95% ДИ: 0,3-2,1).  

На основании полученных данных можно отметить, что иммунизация 

компонентом I или компонентом II на 28-й день формирует выраженный 

лимфопролиферативный ответ как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов.  

Кроме того, напряженность поствакцинального клеточного иммунного 

ответа дополнительно оценивали по продукции ИФНγ in vitro.  

Динамика развития поствакцинального клеточного иммунного ответа у 

добровольцев после введения компонента I или компонента II вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» по приросту концентрации ИФНγ мононуклеарными клетками 

периферической крови после антигенной рестимуляции их белком S вируса 

SARS-CoV-2 на 0-й (до иммунизации), 14-й и 28-й дни исследования 

представлена на рисунке 45.  

При анализе данных показатели продукции ИФНγ in vitro в целом 

совпадали с данными пролиферативного иммунного ответа.  
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Рисунок 45 – Изменение концентрации ИФНɣ (в разах) в культуральной 

среде мононуклеарных клеток периферической крови добровольцев после 

иммунизации компонентом I и компонентом II. Медиана значений представлена в 

виде черной черты для каждой группы данных. Статистическая разница 

обозначена линией, над которой указано значение р по Т-критерию Вилкоксона. 

Через 14 дней после иммунизации компонентом I у 100% добровольцев 

(n=9) детектировали прирост концентрации ИФНγ, медиана составляет 4,05 (95% 

ДИ: 2,623-6,597) по сравнению с 0-м днем - 1,08 (95% ДИ: 0,992-1,328). 

Статистически достоверная разница в значениях прироста концентрации ИФНγ 

через 14 дней после иммунизации составила p<0,05. Через 28 дней после 

иммунизации компонентом I у 88,89% добровольцев (n=8 из 9) детектировали 

прирост концентрации ИФНγ. Медиана значений составила 4,58 (95% ДИ: 2,007-

13,94). Между 0-м и 28-м днями исследования также наблюдается статистически 

достоверная разница в значениях прироста концентрации ИФНγ - p<0,05.  

Через 14 дней после иммунизации компонентом II у 88,89% добровольцев 

(n=8 из 9) детектировали прирост концентрации ИФНγ, медиана составляет 5,316 

(95% ДИ: 2,267-13,54) по сравнению с 0 днем - 1,041 (95% ДИ: 0,929-1,148). 

Статистически достоверная разница в значениях прироста концентрации ИФНγ 
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через 14 дней после иммунизации составила p<0,05. Через 28 дней после 

иммунизации компонентом I у 88,89% добровольцев (n=8 из 9) детектировали 

прирост концентрации ИФНγ. Медиана значений составила 5,792 (95% ДИ: 2,005-

42,92). Между 0-м и 28-м днями исследования также наблюдается статистически 

достоверная разница в значениях прироста концентрации ИФНγ - p<0,05.  

На основании полученных данных (по показателям 

лимфопролиферативного ответа и по приросту концентрации ИФНγ) можно 

сделать вывод о том, что иммунизация как компонентом I, так и компонентом II 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» способна сформировать напряженный 

поствакцинальный клеточный антиген-специфический иммунный ответ.  

в) Сравнительный анализ поствакцинального иммунного ответа 

О полноценности развития поствакцинального иммунитета можно судить 

только в том случае, если имеется возможность сопоставить количественные 

параметры гуморального и клеточного иммунного ответа у людей в одном 

исследовании. Суммарные данные по индивидуальным показателям иммунного 

ответа на 28-й день исследования представлены в таблице 10. 

Таблица 10 – Индивидуальные показатели иммунного ответа у 

добровольцев, иммунизированных компонентом I или компонентом II 

№ добровольца 

Гуморальный 

иммунный ответ 

Клеточный иммунный 

ответ Любой 

ответ 
IgG ВНА CD4+ CD8+ ИФНɣ 

02-КОВИД-002 + +   + + 

02-КОВИД-004 +  + +  + 

02-КОВИД-005 +    + + 

02-КОВИД-006 + + + + + + 

02-КОВИД-007 + + + + + + 

02-КОВИД-008 + + + + + + 

02-КОВИД-009 + +   + + 
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№ добровольца 

Гуморальный 

иммунный ответ 

Клеточный иммунный 

ответ Любой 

ответ 
IgG ВНА CD4+ CD8+ ИФНɣ 

02-КОВИД-012 + + + + + + 

02-КОВИД-013 +  + + + + 

02-КОВИД-014 + + + + + + 

02-КОВИД-015 +  + + + + 

02-КОВИД-016 + + + + + + 

02-КОВИД-017 + + + +  + 

02-КОВИД-018 + + + + + + 

02-КОВИД-019 +  + + + + 

02-КОВИД-021 + + + + + + 

02-КОВИД-022 +  + + + + 

02-КОВИД-023 + +   + + 

Итого 100% 66,67% 77,78% 77,78% 88,89% 100% 

Все добровольцы (100%) ответили на иммунизацию тем или иным типом 

иммунного ответа, что указывает на высокую иммуногенность компонентов 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 

3.3.1.2 Открытое исследование безопасности, переносимости и 

иммуногенности «Гам-КОВИД-Вак» (второй этап исследования) 

3.3.1.2.1 Оценка безопасности и переносимости вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

Согласно протоколу исследования, 20 добровольцев, включенных во второй 

этап, получили вакцину «Гам-КОВИД-Вак» в расчетной терапевтической дозе 

1х10
11

 в.ч. внутримышечно в дельтовидную мышцу плеча в режиме прайм-буст: 

сначала вводили компонент I, через 21 день – компонент II. В этом этапе 

участвовали 14 мужчин и 6 женщин, все европеоидной расы (средний возраст 
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26,4±4,36 лет, индекс массы тела 24,4±3,11 кг/м
2
). Период наблюдения составил 

180 дней (промежуточный анализ проводили на 42-й день после вакцинации). 

Значимые заболевания в анамнезе, которые могли бы препятствовать 

участию в исследовании, отсутствовали. У двух добровольцев в анамнезе была 

аппендэктомия и удаление мениска. Результаты физикального осмотра не 

выявили патологии. Остальные обследования, проведенные на этапе скрининга, 

соответствовали требованиям критериев включения/невключения. 

Обобщенные данные по количеству нежелательных явлений (местные и 

системные реакции) после вакцинации представлены на рисунке 46. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 46 – Количество (%) нежелательных явлений (местные и 

системные реакции) после вакцинации представлены. 

Всего в ходе проведения второго этапа исследования было 

зарегистрировано 175 НЯ у всех без исключения добровольцев: 169 НЯ (96,6%) 

были легкой степени тяжести, 6 НЯ (3,4%) были средней степени тяжести (два 

случая связаны с астенией, один случай боли характеризовался ломотой в теле, 

сопровождаемой артралгией, один случай повышения температуры тела до 

38,7 ℃ и два случая головной боли). НЯ тяжелой степени, а также СНЯ в этом 

исследовании зарегистрировано не было. Ни одно НЯ на этом этапе не привело к 

выбытию добровольца из исследования или отмене исследуемого препарата. 

Большинство НЯ завершились выздоровлением без последствий.  
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Наиболее часто отмечались нежелательные явления категории 

«Лабораторные и инструментальные данные»: 74 НЯ зарегистрировано у всех 20 

(100%) добровольцев. К НЯ этой категории относились отклонения в 

иммунологическом статусе, в общем анализе крови и мочи. 

Следующими по частоте следовали НЯ категории «Общие нарушения и 

реакции в месте введения»: 74 НЯ зарегистрировано у 19 (95%) добровольцев. 

Среди местных реакций отмечались болезненность у 8 (40%) добровольцев, 

повышение температуры кожи у 2 (10%) и отек у 1 (5%). Зарегистрированные 

общие нарушения выражались в гипертермии у 19 (95%) добровольцев, астении у 

11 (55%), недомогании у 2 (10%), ломоте в теле у 4 (20%), ознобе у 2 (10%) и 

снижении аппетита у 1 (5%). Большинство местных реакций имели 

слабовыраженный характер и не оказывали существенного влияния на общее 

состояние. Реже у добровольцев встречались такие нежелательные явления со 

стороны нервной системы, как головная боль (у 11 (55%)), со стороны 

дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения, как ринорея и 

першение в горле у 11 (55%), боль в ротоглотке, заложенность носа и чихание у 1 

(5%). Среди желудочно-кишечных нарушений отмечали диарею у 3 (15%) 

добровольцев. 

Мониторинг основных показателей жизнедеятельности добровольцев 

(температура тела, систолическое и диастолическое АД, ЧСС, ЧДД), полученных 

на визитах согласно графику процедур протокола, показал отсутствие 

существенных изменений. Клинически значимых отклонений от нормы со 

стороны показателей ЭКГ в 12 отведениях не обнаружино. 

В периоде наблюдения за добровольцами до 180-го дня (т.е. за период с 28-

го по 180-й день для участников первого этапа и с 42-го по 180-й день для 

участников второго этапа) было зарегистрировано в общей сложности 9 НЯ у 8 

(21,05%) добровольцев. Наиболее частым НЯ была вирусная инфекция верхних 

дыхательных путей: у четырех (10,53%) добровольцев. Менее часто отмечались: 

ринорея (у двух добровольцев), коронавирусная инфекция COVID-19 (у одного 



199 
 

добровольца), расстройство регуляции вегетативной нервной системы (у одного 

добровольца) и гипертермия (у одного добровольца).  

Нежелательные явления, зарегистрированные в периоде наблюдения до 180-

го дня, расценивались как имеющие сомнительную связь с исследуемым 

препаратом и завершились выздоровлением. Одно НЯ (расстройство регуляции 

вегетативной нервной системы) было средней степени тяжести, все остальные НЯ, 

включая случай COVID-19, были легкой степени тяжести.  

 В целом можно сказать, что выявленные в ходе второго этапа исследования 

нежелательные явления характерны для большинства вакцинных лекарственных 

препаратов. 

3.3.1.2.2 Оценка иммунологической эффективности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

а) Определение напряженности поствакцинального гуморального 

иммунного ответа 

Исследование напряженности гуморального иммунного ответа включало 

определение титра специфических IgG антител к RBD S-белка вируса SARS-CoV-

2, нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2, а также 

вируснейтрализующих антител к аденовирусным векторам.  

 Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

добровольцев на 0-й, 14-й, 21-й, 28-й и 42-й дни после введения вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст по титрам IgG антител, специфичных к RBD 

S-белка вируса SARS-CoV-2, представлена на рисунке 47. 

В ответ на иммунизацию добровольцев вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 

наблюдали достоверное повышение уровня RBD-специфичных IgG антител. При 

оценке показателя уровня сероконверсии после двукратной вакцинации в режиме 

прайм-буст на 14-й день исследования он составил 95% (n=19 из 20). На 21-й, 28-

й и 42-й дни исследования сероконверсия наблюдалась у 100% добровольцев 

(n=20). Увеличение титров специфических IgG антител было статистически 

значимым уже после первого компонента. На 14-й день СГТ=1:132 (р <0,0001), на 
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21-й день – СГТ=1:1345 (р <0,0001). Введение компонента II через 7 дней (28-й 

день исследования) привело к повышению титра специфичных IgG антител 

(СГТ=1:5382) в 4 раза. Примечательно, что в отличие от иммунизации отдельно 

каждым компонентом, титры антител продолжали расти с течением времени, и к 

42-му дню СГТ составил 1:14703, что указывает на продолжающееся развитие 

иммунных ответов после вакцинации. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 47 – Изменение титров IgG антител, специфичных к RBD S-белка 

вируса SARS-CoV-2 после иммунизации добровольцев вакциной «Гам-КОВИД-

Вак» и реконвалесцентов. Столбцы представляют собой СГТ для каждой группы с 

95% ДИ. Статистическая разница обозначена линией, над которой указано 

значение р по Т-критерию Вилкоксона.  

Важно отметить, что у реконвалесцентов (n=700), перенесших COVID-19 в 

легкой и средней форме, в сыворотке крови детектируются антиген-специфичные 

IgG антитела с СГТ=1:1240. При сравнении титров IgG антител у 

вакцинированных добровольцев с титрами у реконвалесцентов показано, что 

вакцинация в режиме прайм-буст приводит к выработке антител с достоверно 
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более высоким уровнем как на 28-й (р=0,00261), так и на 42-й (р<0,0001) дни от 

начала вакцинации. 

На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что 

иммунизация вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст приводит к 

выработке высокого уровня антиген-специфичных IgG антител. 

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

добровольцев после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст 

по титрам ВНА к вирусу SARS-CoV-2 представлена на рисунке 48. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Рисунок 48 – Титры ВНА к вирусу SARS-CoV-2 после иммунизации 

добровольцев вакциной «Гам-КОВИД-Вак» и реконвалесцентов. Столбцы 

представляют собой СГТ для каждой группы с 95% ДИ. Статистическая разница 

обозначена линией, над которой указано значение р по Т-критерию Вилкоксона. 

По результатам проведенного анализа было показано, что после 

иммунизации компонентом I вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 14-й день 

происходит достоверное повышение уровня ВНА к вирусу SARS-CoV-2 у 65% 

добровольцев (n=13 из 20) (р=0,0002) (СГТ=1:4,83). После введения 

бустирующего компонента II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 28-й день уровень 

сероконверсии составил 95% (n=19 из 20) (р<0,0001), на 42-й день – 100% (n=20) 
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(р<0,0001). Прирост СГТ ВНА в данной временной точке составил в 3,36 раза 

(СГТ=1:16,25), к 42-му дню СГТ=1:49,25. 

Важно отметить, что у реконвалесцентов (n=4816), перенесших COVID-19 в 

легкой и средней форме, в сыворотке крови детектируются ВНА к вирусу SARS-

CoV-2 со средним геометрическим титром 1:32,96. При сравнении титров ВНА у 

вакцинированных добровольцев на 42-й день с титрами ВНА у реконвалесцентов 

после COVID-19 не было обнаружено достоверной разницы в уровне ВНА 

(p=0,5022, критерий Манна-Уитни). 

Таким образом, введение вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст 

позволяет индуцировать выработку ВНА у 95% добровольцев через 7 дней после 

бустирующей иммунизации (28-й день от начала иммунизации) и у 100% через 21 

день после введения второго компонента (42-й день от начала иммунизации). 

Через 21 день после бустирующей иммунизации у добровольцев в сыворотке 

крови детектируются ВНА на уровне, который детектируется у реконвалесцентов 

через месяц после перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19 в легкой и 

средней форме, что свидетельствует о высокой эффективности вакцины. 

Кроме того, проводили исследование корреляции между титром IgG-

специфических антител к вирусу SARS-CoV-2 и ВНА к векторам Ад26 и Ад5. 

Сыворотку крови добровольцев, полученную до начала иммунизации (0-й день), 

тестировали на наличие ВНА к Ад26 и Ад5. Результаты исследования титров 

ВНА к аденовирусным векторам 26 и 5 серотипов представлены на рисунке 49. 

По результатам проведенного исследования показано, что ВНА к Ад26 

детектируются у 10% добровольцев (n=2 из 20), а к Ад5 – у 35% (n=7 из 20). 

Значение титра не превышает 1:200. 
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Рисунок 49 – Титры ВНА к аденовирусным векторам 26 и 5 серотипов у 

добровольцев до вакцинации (0-й день). 

Для определения корреляции между титром IgG-специфических антител к 

вирусу SARS-CoV-2 и ВНА к Ад26 и Ад5 был проведен анализ данных на 

нормальность. Результаты представлены в таблице 11. 

Таблица 11 – Тест на нормальность распределения данных по методу 

Д’Агостино-Пирсона 

вакцина  

«Гам-КОВИД-Вак» 

ВНА 
RBD-специфические IgG 

Ад26 Ад5 14 день 21 день 28 день 42 день 

K2 47,51 9,859 11,94 3,796 10,52 3,332 

Уровень значимости р <0,0001 0,0072 0,0026 0,1499 0,0052 0,1890 

Прошел тест на 

нормальность (α=0.05)? Нет Нет Нет Да Нет Да 

Количество анализируемых 

образцов 20 20 20 20 20 20 

Поскольку оба пула данных, характеризующих наличие ВНА к 

рекомбинантным аденовирусам, не прошли тест на нормальность, дальнейший 

корреляционный анализ проводили по методу Спирмена. 
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В таблице 12 представлены коэффициенты корреляции Спирмена и уровни 

значимости для попарных сравнений исследуемых данных: титра ВНА к 

аденовирусным векторам и уровня иммунного ответа на вакцинный антиген. 

Таблица 12 – Результаты корреляционного анализа между титром ВНА к 

аденовирусным векторам на 0 день и титром RBD-специфических IgG в 

сыворотке крови добровольцев  

 RBD-специфические IgG 

14 день 21 день 28 день 42 день 

r p r p r p r p 

ВНА к Ад26 0,07 0,77 0,36 0,11 0,23 0,33 0,04 0,87 

ВНА к Ад5 -0,2 0,39 -0,01 0,96 -0,11 0,65 -0,38 0,1 

По результатам проведенного исследования показано отсутствие 

достоверной корреляции между титром ВНА к аденовирусным векторам и титром 

RBD-специфических IgG на 14-й, 21-й и 28-й дни после введения вакцины «Гам-

КОВИД-Вак». 

Таким образом, резюмируя полученные данные, можно заключить, что 

иммунизация в режиме прайм-буст вакциной «Гам-КОВИД-Вак» способна 

сформировать напряженный антиген-специфический гуморальный иммунный 

ответ. 

б) Определение поствакцинального клеточного иммунитета 

Исследование поствакцинального клеточного иммунного ответа включало 

определение процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 

периферической крови и прироста концентрации ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов 

после введения исследуемых компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак» по 

сравнению с исходными уровнями.  

Динамика развития поствакцинального клеточного иммунного ответа у 

добровольцев после иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-Вак» по проценту 
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пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов на 0-й (до иммунизации), 14-й и 

28-й дни исследования, представлена на рисунке 50.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 50 – Процент пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов на 

0-й день (до иммунизации), 14-й и 28-й дни после иммунизации добровольцев 

вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Медиана значений представлена в виде черной 

черты для каждой группы данных. Статистическая разница обозначена линией, 

над которой указано значение р по Т-критерию Вилкоксона. 

Стоит отметить, что у пяти добровольцев были обнаружены 

предсуществующие вирус-специфические CD4+ Т-лимфоциты и у четырех 

добровольцев были обнаружены предсуществующие вирус-специфические CD8+ 

Т-лимфоциты при низкой медиане (0%). 

Рост напряженности клеточного иммунитета у добровольцев, 

иммунизированных вакциной «Гам-КОВИД-Вак», согласно медиане значений 

пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, отмечается с увеличением дней 

после иммунизации. Наблюдается статистически достоверная разница в 

значениях пролиферирующих как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов через 14 

(p=0,0027 и p=0,0013) и 28 дней после проведенной вакцинации (р <0,0001). На 14 

день после иммунизации у 55% (n=11 из 20) отмечено увеличение процента 

пролиферирующих CD4+, и у 65% (n=13 из 20) CD8+ Т-лимфоцитов. Медианы 
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значений процентов пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов составляют 

0,25% (95% ДИ: 0-1,4) и 0,15% (95% ДИ: 0-1,2) соответственно. Через 28 дней 

после иммунизации (через 7 дней после введения бустирующей дозы) у 85% 

(n=17 из 20) добровольцев отмечено значительное увеличение процента 

пролиферирующих CD4+ или CD8+ Т-лимфоцитов и у 90% (n=18 из 20) обеих 

популяций исследуемых Т-клеток. Так, медиана значений на 28-й день после 

иммунизации для CD4+ Т-лимфоцитов равна 2,5% (95% ДИ: 0,2-3,2), для CD8+ Т-

лимфоцитов – 1,3% (95% ДИ: 0,2-2,6). 

На основании полученных данных можно отметить, что иммунизация 

вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст формирует выраженный 

лимфопролиферативный ответ как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов.  

Кроме того, развитие поствакцинального клеточного иммунного ответа 

дополнительно оценивали по продукции маркерного цитокина ИФНγ in vitro.  

Динамика развития поствакцинального клеточного иммунного ответа у 

добровольцев после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст 

по приросту концентрации ИФНγ мононуклеарными клетками периферической 

крови после антигенной рестимуляции на 0-й (до иммунизации), 14-й и 28-й дни 

исследования, представлена на рисунке 51.  

При анализе данных показатели продукции ИФНγ в целом совпадали с 

данными пролиферативного иммунного ответа. Так, введение добровольцам 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» активно стимулировало продукцию ИФНγ in vitro. 

Через 14 дней после иммунизации компонентом I у 80% добровольцев (n=16 из 

20) детектировали прирост концентрации ИФНγ, медиана составляет 4,47 (95% 

ДИ: 2,93-7,59) по сравнению с 0-м днем - 1,04 (95% ДИ: 0,94-1,12). Статистически 

достоверная разница в значениях прироста концентрации ИФНγ через 14 дней 

после иммунизации составила р<0,0001. После введения бустирующего 

компонента II на 28-й день исследования у 90% добровольцев (n=18 из 20) 

детектировали прирост концентрации ИФНγ. Медиана значений составила 12,72 

(95% ДИ: 5,39-41,94). Между 0-м и 28-м днями исследования также наблюдается 
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статистически достоверная разница в значениях прироста концентрации ИФНγ ‒ 

р<0,0001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 51 ‒ Прирост концентрации ИФНɣ (в разах) в культуральной среде 

мононуклеарных клеток периферической крови добровольцев после иммунизации 

вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Медиана значений представлена в виде черной 

черты для каждой группы данных. Статистическая разница обозначена линией, 

над которой указано значение р по Т-критерию Вилкоксона. 

На основании полученных данных (как по показателям 

лимфопролиферативного ответа, так и по приросту концентрации ИФНγ) можно 

сделать вывод о том, что иммунизация вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме 

прайм-буст способна сформировать напряженный поствакцинальный клеточный 

антиген-специфический иммунный ответ.  

в) Сравнительный анализ поствакцинального иммунного ответа 

Суммарные данные по индивидуальным показателям гуморального и 

клеточного иммунного ответа на 28-й день исследования у иммунизированных 

добровольцев представлены в таблице 13. 
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Таблица 13 – Индивидуальные показатели гуморального и клеточного 

иммунного ответа у добровольцев 

№ добровольца Гуморальный 

иммунный ответ 

Клеточный иммунный  

ответ 

Любой 

ответ 

IgG ВНА CD4+ CD8+ ИФНɣ 

02-КОВИД-024 
+ + + + + + 

02-КОВИД-026 
+ + + + + + 

02-КОВИД-027 
+ + + + + + 

02-КОВИД-029 
+ + +  + + 

02-КОВИД-030 
+ + + + + + 

02-КОВИД-031 
+ + + + + + 

02-КОВИД-033 
+ + + +  + 

02-КОВИД-034 
+ + + + + + 

02-КОВИД-035 
+ + + + + + 

02-КОВИД-036 
+ + + + + + 

02-КОВИД-039 
+ + + + + + 

02-КОВИД-040 
+ +  + + + 

02-КОВИД-043 
+ + + + + + 

02-КОВИД-047 
+ + + + + + 

02-КОВИД-050 
+ + + + + + 

02-КОВИД-051 
+ + + +  + 

02-КОВИД-052 
+ + + + + + 

02-КОВИД-055 
+ + + + + + 

02-КОВИД-056 
+ +   + + 

02-КОВИД-058 
+ +   + + 

Итого  100% 100% 85% 85% 90% 100% 

Все добровольцы (100%) ответили на вакцинацию в режиме прайм-буст тем 

или иным типом иммунного ответа, что указывает на высокую иммуногенность 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 
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По результатам проведенного клинического исследования вакцина «Гам-

КОВИД-Вак» показала свою безопасность и высокую иммуногенность и 

получила временную регистрацию 11 августа 2020 года в рамках действующего 

постановления Правительства РФ №441 (регистрационный номер ЛП-006395). 

3.3.2 Открытое исследование безопасности, переносимости и 

иммуногенности лекарственного препарата «Гам-КОВИД-Вак» при 

участии добровольцев в возрастной группе старше 60 лет  

У пожилых людей, особенно обремененных сопутствующими 

заболеваниями, коронавирусная инфекция протекала тяжело, с высоким 

количеством осложнений и высокой летальностью, что однозначно выделяет 

пожилых людей в группу высокого риска. Для расширения показаний вакцины 

«Гам-КОВИД-Вак» с целью использования в группе пациентов старше 60 лет 

было проведено клиническое исследование с участием добровольцев старшей 

возрастной группы. В его рамках была проведена не только оценка безопасности 

и иммуногенности вакцины, но и углубленный анализ влияния препарата на 

иммунную систему пожилых добровольцев. 

Исследование проводили с 22 октября 2020 г. по 24 мая 2021 г. на базе 

Федерального государственного бюджетного учреждения «Центральная 

клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента РФ на 

110 здоровых добровольцах в возрасте старше 60 лет включительно. 

Промежуточный анализ результатов и внесение изменений в регистрационное 

досье были проведены по данным на 28-й день наблюдения (10 декабря 2020 года). 

Наблюдение было продолжено до 180-го дня. 

Всего в исследование включено 132 добровольца, по результатам скрининга 

рандомизировано в исследование 110 добровольцев. Один доброволец выбыл до 

введения компонента I вследствие обнаружения положительного результата ПЦР-

анализа на РНК SARS-CoV-2, соответственно, 109 добровольцев начали 

исследуемую терапию. Еще один доброволец получил компонент I вакцины, но 
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выбыл до введения компонента II (так как заразился COVID-19). Соответственно, 

оба компонента вакцины получили 108 добровольцев. 

В исследование безопасности были включены 109 добровольцев. 

Переносимость оценивали по показателям местных (область места введения 

препарата) и общих (системные реакции организма на введение препарата) 

реакций. Оценку местных реакций проводили в течение всего периода 

наблюдения. Безопасность оценивали на основании регистрации НЯ в ходе 

исследования. Также оценивались изменения инструментальных (ЭКГ) и 

лабораторных показателей (клинический и биохимический анализ крови, общий 

анализ мочи), динамика жизненных показателей (АД, ЧСС, температура тела). 

В изучение иммунологической эффективности также были включены 108 

добровольцев, получившие оба компонента вакцины. Для оценки 

иммуногенности использовали методологический подход на основе сравнения 

показателей напряженности иммунитета со значениями показателей до введения 

исследуемого препарата. К показателям напряженности гуморального иммунного 

ответа относились: уровень сероконверсии, средние геометрические титры 

антител, специфичных к гликопротеину S вируса SARS-CoV-2, титры 

нейтрализующих антител. Показатели напряженности клеточного иммунного 

ответа определяли по проценту пролиферирующих Т-лимфоцитов и приросту 

ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов.  

3.3.2.1 Оценка безопасности и переносимости вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

Согласно протоколу, 110 добровольцев из 132 прошедших скрининг были 

включены в исследование. Один доброволец выбыл до введения компонента I. 

Оба компонента вакцины (согласно протоколу) получили 108 добровольцев, и 

один доброволец получил только первый компонент вакцины, он выбыл до 

введения компонента II (т.к. заразился COVID-19).  

В этом исследовании участвовали 56 (51,4%) мужчин и 53 (48,6%) 

женщины, 107 добровольцев европеоидной расы и 2 – монголоидной. Средний 
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возраст 68,2±5,96 лет, диапазон возраста от 60 до 85 лет. Индекс массы тела 

28,4±4,11 кг/м
2
.  

Значимые заболевания в анамнезе присутствовали почти у 106 (97,2%) 

добровольцев, что ожидаемо для данной возрастной категории людей. При 

физикальном осмотре на скрининге патология выявлялась у части добровольцев 

со стороны сердечно-сосудистой системы, пищеварительной системы, органов 

чувств/нервной системы, мочеполовой, эндокринной систем. Однако в 

большинстве случаев патология не расценивалась как клинически значимая 

(таблица 14). 

Таблица 14 – Результаты физикального обследования добровольцев на 

скрининге 

Система 

Патология / 

Популяция для анализа 

(n=109) 

Клинически 

значимо 

Сердечно-сосудистая система да / 19 (17,4%) нет 

Сердечно-сосудистая система нет / 109 (100%) - 

Кожные покровы и видимые слизистые нет / 109 (100%) - 

Дыхательная система нет / 109 (100%) - 

Пищеварительная система да / 1 (0,9%) нет 

Опорно-двигательный аппарат да / 5 (4,6%) нет 

Органы чувств и неврологический статус да / 2 (1,8%) нет 

Мочеполовая система да / 1 (1,09%) нет 

Эндокринная система да / 10 (9,2%) нет 

Иммунная система нет / 109 (100%) - 

Прием какой-либо лекарственной терапии за 30 дней до скрининга был у 74 

(67,9%) добровольцев. Прием предшествующей (за 30 дней до скрининга) и 

сопутствующей (в ходе исследования) терапии был у 91 (83,5%) добровольца. 

Всего в ходе исследования было зарегистрировано 55 НЯ у 29 (26,61%) 

добровольцев: 53 НЯ были легкой степени тяжести и 2 НЯ расценивались как 
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средней степени тяжести (фибрилляция предсердий и коронавирусная инфекция 

COVID-19). Случаи СНЯ средней степени тяжести были не связаны с 

исследуемым препаратом, разрешились выздоровлением, не требовали 

досрочного прекращения приема исследуемого препарата или выведения 

добровольца из исследования. Завершились выздоровлением без последствий 47 

НЯ из 55, в процессе выздоровления на момент окончания исследования были 6 

НЯ. Для 1 НЯ исход был «выздоровление с последствиями» («тахикардия»), и для 

одного НЯ исход был неизвестен. 

Коррекция НЯ не применялась для 29 НЯ у 14 (12,84%) добровольцев, 

применялась для 23 НЯ у 17 (15,60%) добровольцев. Для остальных 3 НЯ было 

указано «не применимо». 

Обобщенные данные по количеству нежелательных явлений (местные и 

системные реакции) после вакцинации представлены на рисунке 52.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 52 – Количество (%) нежелательных явлений (местные и 

системные реакции) после вакцинации.  
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Наиболее часто отмечались НЯ категории системно-органного класса 

словаря MedDRA «Общие нарушения и реакции в месте введения»: 30 НЯ у 16 

(14,68%) добровольцев. Менее частыми были НЯ категории «Инфекции и 

инвазии»: 6 НЯ у 6 (5,50%) добровольцев. Следующими по частоте следовали НЯ 

категорий «Лабораторные и инструментальные данные» (4 НЯ у 4 (3,67%) 

добровольцев), «Нарушения со стороны сердца» (4 НЯ у 3 (2,75%) добровольцев). 

Также зарегистрированы 2 НЯ у 2 (1,83%) добровольцев в каждой из следующих 

категорий: «Желудочно-кишечные нарушения», «Нарушения со стороны 

мышечной, скелетной и соединительной ткани», «Нарушения со стороны нервной 

системы». Остальные категории системно-органного класса MedDRA встречались 

с частотой 1 НЯ у одного (0,92%) добровольца. Аллергические реакции на 

исследуемый препарат не отмечались. Был один случай крапивницы, связь с 

применением вакцины для которого расценивалась как сомнительная. 

Средние значения основных показателей жизнедеятельности добровольцев 

(температура тела, систолическое и диастолическое АД, ЧСС, ЧДД), полученные 

на визитах согласно графику процедур протокола, существенно не изменялись. 

Отдельные случаи повышения температуры тела регистрировались как 

соответствующие НЯ. В целом можно сказать, что выявленные в ходе 

исследования нежелательные явления характерны для большинства вакцинных 

лекарственных препаратов. 

3.3.2.2 Оценка иммунологической эффективности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

а) Определение поствакцинального гуморального иммунного ответа 

Исследование гуморального иммунного ответа включало определение титра 

IgG специфических антител к RBD-домену белка S вируса SARS-CoV-2, 

нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2, а также ВНА к аденовирусным 

векторам.  

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

добровольцев после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст 
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по титрам IgG антител, специфичных к RBD-домену белка S вируса SARS-CoV-2, 

представлена на рисунке 53. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 53 – Изменение титров IgG антител, специфичных к RBD-домену S 

белка вируса SARS-CoV-2 после иммунизации добровольцев вакциной «Гам-

КОВИД-Вак». Столбцы представляют собой СГТ для каждой группы с 95% ДИ. 

Статистическая разница обозначена линией, над которой указано значение р по Т-

критерию Вилкоксона. 

В ответ на иммунизацию добровольцев вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 

наблюдали достоверное повышение уровня RBD-специфичных IgG антител с 

увеличением дней после иммунизации. 

Уровень сероконверсии после введения компонента I на 21-й день 

исследования составил 53,2% (n=56 из 108). На 28-й день исследования 

сероконверсия наблюдалась у 97,1% добровольцев (n=100 из 103). На 42-й день 

исследования сероконверсия составила 100% (n=104 из 104). Увеличение титров 

специфических IgG антител было статистически значимым уже после введения 

первого компонента. На 21-й день СГТ=1:154,7 (р <0,0001). Введение компонента 

II через 7 дней (28-й день исследования) привело к повышению титра 

специфичных IgG антител (СГТ=1:1831) в 11 раз. СГТ к 42-му дню составил 
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1:3116, что указывает на продолжающееся развитие иммунных ответов после 

вакцинации. 

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

добровольцев после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст 

по титрам нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2, представлена на 

рисунке 54. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 54 – Титры ВНА к вирусу SARS-CoV-2 после иммунизации 

добровольцев вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Столбцы представляют собой СГТ 

для каждой группы с 95% ДИ. Статистическая разница обозначена линией, над 

которой указано значение р по Т-критерию Вилкоксона. 

По результатам проведенного анализа было показано, что после 

иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-Вак» на 28-й день происходит достоверное 

повышение уровня ВНА к вирусу SARS-CoV-2 у 90,2% добровольцев (n=92 из 

102) (СГТ=1:12,6). На 42-й день – у 94,3% (n=99 из 105) (СГТ=1:27,821). 

Кроме того, проводили исследование корреляции между титром IgG-

специфических антител к вирусу SARS-CoV-2 и ВНА к векторам Ад26 и Ад5. 

Сыворотку крови добровольцев, полученную до начала иммунизации (0-й день), 

тестировали на наличие ВНА к Ад26 и Ад5 (рисунке 55). 
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Рисунок 55 – Титры ВНА к аденовирусным векторам 26 и 5 серотипов у 

добровольцев до вакцинации (0-й день).  

По результатам проведенного исследования было показано, что ВНА к Ад26 

детектируются у 30% добровольцев (n=33 из 110), а к Ад5 – у 52,7% (n=58 из 110). 

При этом ВНА только к Ад26 детектируются у 12,73% добровольцев (n=14 из 

110), ВНА только к Ад5 – у 35,45% добровольцев (n=39 из 110), ВНА к Ад26 и 

Ад5 детектируются у 17,27% добровольцев (n=19 из 110). Значение титра ВНА к 

Ад26 не превышает 1:200, СГТ=1:19,31. Только у одного добровольца ВНА к Ад5 

детектировались на высоком уровне (1:6400), при этом СГТ составил 1:38,13. 

Для определения корреляции между титром IgG-специфических антител к 

вирусу SARS-CoV-2 и ВНА к Ад26 и Ад5 был проведен анализ данных на 

нормальность (таблица 15). 

Поскольку оба пула данных, характеризующих наличие ВНА к 

рекомбинантным аденовирусным частицам, не прошли тест на нормальность, 

дальнейший корреляционный анализ проводили по методу Спирмена. 
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Таблица 15 – Тест на нормальность распределения данных по методу 

Д’Агостино-Пирсона 

вакцина  

«Гам-КОВИД-Вак» 

ВНА 
RBD-специфические IgG 

Ад26 Ад5 21 день 28 день 42 день 

K2 93,08 231,5 134,3 78,54 63,95 

Уровень значимости р <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 

Прошел тест на нормальность 

(α=0.05)? 
Нет Нет Нет Нет Нет 

Количество анализируемых 

образцов 
110 110 108 103 104 

 

В таблице 16 приведены данные коэффициента корреляции Спирмена и 

уровни значимости при попарном сравнении исследуемых пулов данных: титров 

ВНА к векторам и уровней иммунного ответа на вакцинный антиген. 

Таблица 16 – Результаты корреляционного анализа между титром ВНА к 

аденовирусным векторам на 0-й день и титром RBD-специфических IgG в 

сыворотке крови добровольцев на 21-й, 28-й и 42-й дни после вакцинации 

 RBD-специфические IgG 

21 день 28 день 42 день 

r p r p r p 

ВНА к Ад26 -0,02038 0,8342 -0,001704 0,9864 -0,02484 0,8024 

ВНА к Ад5 0,1621 0,0937 -0,07395 0,4579 -0,1179 0,2333 

По результатам проведенного исследования показано отсутствие 

достоверной корреляции между титром ВНА к аденовирусным векторам и титром 

RBD-специфических IgG на 21-й, 28-й и 42-й дни после введения вакцины «Гам-

КОВИД-Вак». 

Таким образом, резюмируя полученные данные, можно заключить, что 

иммунизация в режиме прайм-буст вакциной «Гам-КОВИД-Вак» способна 

сформировать гуморальный антиген-специфический иммунный ответ. 
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б) Определение поствакцинального клеточного иммунитета 

Исследование поствакцинального клеточного иммунного ответа включало 

определение процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и 

прироста концентрации ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов на 28-й день после 

введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак».  

Динамика развития поствакцинального клеточного иммунного ответа у 

добровольцев (n=30) возрастной группы старше 60 лет после иммунизации 

вакциной «Гам-КОВИД-Вак» по проценту пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-

лимфоцитов на 0-й (до иммунизации) и 28-й дни исследования представлена на 

рисунке 56.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 56 – Процент пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов на 

0-й день (до иммунизации) и 28-й день после иммунизации добровольцев 

возрастной группы старше 60 лет вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Медиана 

значений представлена в виде черной черты для каждой группы данных. 

Статистическая разница обозначена линией, над которой указано значение р по Т-

критерию Вилкоксона.  

Стоит отметить, что у пяти участников исследования были выявлены 

существовавшие ранее CD4+ Т-лимфоциты, специфичные к вирусу, а у восьми - 
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CD8+ Т-лимфоциты с аналогичной специфичностью, при этом медианное 

значение составило 0% (рисунок 55, день 0). 

Наблюдается статистически достоверная разница в значениях 

пролиферирующих как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов через 28 дней после 

проведенной вакцинации (р<0,0001). На 28-й день после иммунизации у 83,33% 

(n=25 из 30) отмечено увеличение процента пролиферирующих CD4+ и у 80% 

(n=24 из 30) CD8+ Т-лимфоцитов. Медианы значений процентов 

пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов составляют 0,7% (95% ДИ: 0,5-

2,2) и 0,8% (95% ДИ: 0,3-2,2), соответственно. 

На основании полученных данных можно отметить, что иммунизация 

вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст формирует выраженный 

лимфопролиферативный ответ как CD4+, так и CD8+ Т-лимфоцитов.  

Кроме того, развитие поствакцинального клеточного иммунного ответа 

дополнительно оценивали по продукции маркерного цитокина ИФНγ in vitro.  

Динамика развития поствакцинального клеточного иммунного ответа у 

добровольцев возрастной группы старше 60 лет после введения вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст по приросту концентрации ИФНγ 

мононуклеарными клетками периферической крови после антигенной 

рестимуляции на 0-й (до иммунизации) и 28-й дни исследования представлена на 

рисунке 56.  

При анализе данных показатели продукции ИФНɣ в целом совпадали с 

данными пролиферативного иммунного ответа. Так, введение добровольцам 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» активно стимулировало продукцию ИФНγ in vitro. 

Через 28 дней после иммунизации у 76,67% добровольцев (n=23 из 30) 

наблюдался прирост концентрации ИФНγ, медиана составляет 4,04 (95% ДИ: 

2,106-6,802) по сравнению с 0-м днем ‒ 1,00 (95% ДИ: 1,00-1,00). Статистически 

достоверная разница в значениях прироста концентрации ИФНγ через 28 дней 

после иммунизации составила р<0,0002.  
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Рисунок 56 – Прирост концентрации ИФНγ (в разах) в культуральной среде 

мононуклеарных клеток периферической крови добровольцев старше 60 лет. 

Медиана значений представлена в виде черной черты для каждой группы данных. 

Статистическая разница обозначена линией, над которой указано значение р по Т-

критерию Вилкоксона. 

На основании полученных данных (как по показателям 

лимфопролиферативного ответа, так и по приросту концентрации ИФНγ) можно 

сделать вывод о том, что иммунизация вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме 

прайм-буст способна сформировать поствакцинальный клеточный антиген-

специфический иммунный ответ у лиц старшей возрастной группы.  

в) Сравнительный анализ поствакцинального иммунного ответа 

Суммарные данные по индивидуальным показателям иммунного ответа на 

28-й день исследования у иммунизированных добровольцев возрастной группы 

старше 60 лет представлены в таблице 17. 

Все добровольцы (100%) ответили на иммунизацию в режиме прайм-буст 

тем или иным типом иммунного ответа, что указывает на высокую 

иммуногенность вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 
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Таблица 17 – Индивидуальные показатели иммунного ответа у 

добровольцев возрастной группы старше 60 лет, иммунизированных компонентом 

I или компонентом II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

№ добровольца Гуморальный 

иммунный ответ 

Клеточный иммунный  

ответ 

Любой 

ответ 

IgG ВНА CD4+ CD8+ ИФНɣ 

80 
+ + + +  + 

81 
+ + + +  + 

82 
+ + +   + 

83 
+ + + + + + 

84 
+ + + + + + 

85 
+ + + +  + 

87 
+ + + + + + 

88 
+ + + + + + 

89 
+ +   + + 

90 
+ + + + + + 

91 
+ + +  + + 

92 
+ + + + + + 

93 
+ + + + + + 

94 
+ +   + + 

96 
+ + + + + + 

98 
+ + + + + + 

99 
+ + + + + + 

100 
+ +   + + 

101 
+  + +  + 

102 
+ +   + + 

103 
+ + + + + + 

105 
+ + + + + + 

106 
+ +  + + + 

108 
+ + + +  + 

114 
+ + + + + + 
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№ добровольца Гуморальный 

иммунный ответ 

Клеточный иммунный  

ответ 

Любой 

ответ 

IgG ВНА CD4+ CD8+ ИФНɣ 

116 
+ + + + + + 

120 
+ + + +  + 

121 
+  + + + + 

126 
+ + + + + + 

127 
+ + + + + + 

Итого  100% 93,33% 83,33% 80% 76,67% 100% 

По результатам проведенного исследования показатели гуморального 

иммунного ответа у добровольцев старше 60 лет сопоставимы с 

иммунологическими показателями добровольцев 18−60 лет (формируется как 

гуморальный, так и клеточный иммунный ответ). Анализ полученных данных 

позволил сделать заключение о приемлемом соотношении (польза / риск), внести 

изменения в инструкцию по применению вакцины и использовать ее без 

ограничения возраста в рамках гражданского оборота.  

3.3.3 Рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 

многоцентровое клиническое исследование эффективности, иммуногенности 

и безопасности комбинированной векторной вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в 

параллельных группах в профилактике коронавирусной инфекции, 

вызываемой вирусом SARS-СоV-2 

Исследование проводилось с 7 сентября 2020 г. по 16 ноября 2021 г. на базе 

25 исследовательских центров г. Москвы на взрослых добровольцах обоих полов 

в возрасте от 18 до 92 лет с целью оценки эффективности, иммуногенности и 

безопасности применения вакцины «Гам-КОВИД-Вак». В исследовании было 

скринировано 66 565 субъектов, 33 864 из которых (50,9 %) соответствовали всем 

критериям включения/невключения и успешно завершили все скрининговые 

процедуры, были распределены в две группы в соотношении 3:1 - в группу 
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исследования (вакцина) (с применением вакцины «Гам-КОВИД-Вак») и в группу 

контроля (плацебо) (с применением плацебо). Особенностью данного 

исследования была рандомизация субъектов в пять возрастных страт: 18-30 лет, 

31-40 лет, 41-50 лет, 51-60 лет и старше 60. Средний возраст составил 43,9 ± 12,1 

лет в группе вакцина и 43,9 ± 12,0 лет – в группе плацебо. Было включено 22481 

доброволец мужского пола (16811 – в группу вакцина и 5670 – в группу плацебо) 

и 11380 добровольцев женского пола (8574 – в группу вакцина и 2806 – в группу 

плацебо). Подавляющее большинство добровольцев было европейской расы 

(около 97%), 1045 добровольцев были азиатской расы и 111 добровольцев были 

представителями других рас. 

Анализ данных по сопутствующим заболеваниям показал, что у 7414 

добровольцев (29,2%) в группе «вакцина» и у 2570 добровольцев (30,3%) в группе 

плацебо были сопутствующие патологии. Статистически значимых отличий 

между группами по частоте наличия сопутствующих заболеваний не выявлено (p 

= 0,052).  

Для большей части добровольцев обеих групп риск инфицирования 

оценивался как общий. При этом для 91 добровольца (0,4%) в группе «вакцина» и 

28 добровольцев (0,3%) в группе плацебо этот риск оценивался как высокий. 

Статистически значимых отличий между группами по риску инфицирования не 

выявлено (p = 0,929). 

Результаты физикального осмотра на визите скрининга показали наличие 

1345 отклонений, 49 из которых были клинически значимыми. Большая часть 

отклонений приходилась на отклонения сердечно-сосудистой системы (749 из 

1204 отклонений или 62,2%). Межгрупповое сравнение этих данных не выявило 

статистически значимых отличий (p>0,05). 

Статистически значимых отличий между группами в распределении 

добровольцев по демографическим и антропометрическим показателям, 

сопутствующим заболеваниям и риску инфицирования COVID-19, не выявлено, 

что свидетельствует о равномерном распределении добровольцев по группам и 

успешной рандомизации. 
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Длительность участия в исследовании для одного субъекта составила 

180±14 дней после введения первой дозы вакцины или плацебо.  

В анализ безопасности вошли 33568 добровольцев (все добровольцы, 

получившие хотя бы одну дозу вакцины или плацебо). Оценку реактогенности и 

безопасности проводили на основании физикального осмотра, анализа витальных 

показателей (артериальное давление, частота сердечных сокращений, температура 

тела) и регистрации нежелательных явлений. 

В анализ иммунологической эффективности, PP-популяция, вошли 29069 

добровольцев, которые получили вакцину «Гам-КОВИД-Вак» или плацебо в 

режиме прайм-буст. Для оценки иммунологической эффективности использовали 

показатели гуморального иммунного ответа (уровень сероконверсии, средние 

геометрические титры антител, специфичных к гликопротеину S вируса SARS-

CоV-2, титры нейтрализующих антител) и показатели клеточного иммунного 

ответа (процент пролиферирующих Т-лимфоцитов и прирост концентрации 

ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов после рестимуляции гликопротеином S вируса 

SARS-CоV-2). 

 Эпидемиологическую эффективность оценивали на основании отношения 

шансов (OR). Отношение шансов = (число заболевших в группе вакцины / число 

незаболевших в группе вакцины) / (число заболевших в группе плацебо / число 

незаболевших в группе плацебо). 

3.3.3.1 Оценка реактогенности и безопасности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

Одну дозу вакцины получили 33568 добровольцев, вакцинацию по полной 

схеме без значимых отклонений от протокола прошли 29069 добровольцев. Всего 

в ходе проведения исследования был зарегистрирован 56521 эпизод НЯ, 

развившийся у 20809 добровольцев (62,0%) после введения вакцины или плацебо.  

Для оценки реактогенности вакцины изучали развитие и выраженность всех 

НЯ в течение 7-ми дней после каждого введения компонентов вакцины «Гам-

КОВИД-Вак». Частота возникновения местных и системных реакций, 
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выявленных в течение 7-ми дней после введения компонента I и компонента II и 

наблюдаемых не менее чем у 20 субъектов в обеих группах, представлена на 

рисунке 57. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 57 – Количество (%) НЯ (местные и системные реакции), 

выявленных в течение 7-ми дней после введения компонента I и компонента II. * 

отмечена статистически достоверная разница между группой вакцина и плацебо. 

Ожидаемые побочные местные и системные реакции регистрировались как 

у добровольцев из группы «вакцина», так и из группы плацебо. 

Местные реакции наблюдали у 39,3% добровольцев после введения 

компонента I и у 32,2% добровольцев после введения компонента II. В группе 

плацебо местные реакции были отмечены у 16,3% участников после первой 

иммунизации и у 10,1% после второй. Наиболее распространенным системным 

проявлением, значительно преобладавшим (р<0,001) в группе вакцинированных, 

был гриппоподобный синдром, зафиксированный у 21,3% после введения 
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компонента I и у 15,1% после компонента II. У 7% добровольцев, получавших 

плацебо, также было отмечено гриппоподобное состояние после первого введения 

и у 4,1% после второго. Повышение температуры тела достоверно чаще (р<0,001) 

наблюдалось у добровольцев, получивших вакцину: у 3,5% после введения 

компонента I и у 2,4% после компонента II. В группе плацебо гипертермия 

регистрировалась у 2,1% после первого и у 1,2% после второго введения. 

Достоверно чаще регистрировались миалгия, артралгия, скелетно-

мышечная боль, боли в глазу, увеличение частоты сердечных сокращений и 

снижение аппетита у добровольцев после введения каждого компонента вакцины 

по сравнению с добровольцами, получившими плацебо.  

Большинство НЯ, выявленных в течение 7-ми дней после введения 

препарата, были легкой степени тяжести. НЯ средней степени, 

зарегистрированные у добровольцев, получивших вакцину, не имели 

статистически достоверной разницы по сравнению с группой плацебо. 

Для оценки безопасности изучались развитие, выраженность и связь с 

применением вакцины всех нежелательных явлений в течение всего периода 

исследования (180 дней). Обобщенные данные по количеству случаев развития 

нежелательных явлений (местные и системные реакции) после вакцинации, 

отмечавшиеся у 0,1% или более субъектов, представлены на рисунке 58. 

Большинство НЯ были легкой степени тяжести (51,9% в группе «вакцина» и 

42,7% в группе плацебо). НЯ средней степени тяжести регистрировались у 13,1%, 

получивших вакцину и 5,9% добровольцев в группе плацебо. НЯ тяжелой степени 

были отмечены у 1% в группе «вакцина» и 0,8% в группе плацебо. НЯ очень 

тяжелой степени были зарегистрированы менее чем у 0,1% субъектов в обеих 

группах. 

Обобщенные данные по количеству случаев развития НЯ (местные и 

системные реакции) по степени тяжести, отмечавшиеся у 0,1% или более 

субъектов в исследуемых группах, представлены на рисунке 59. 

 

 



227 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 58 – Количество (%) НЯ (местные и системные реакции) после 

вакцинации, отмечавшиеся у 0,1% или более субъектов. * отмечена статистически 

достоверная разница между группой вакцина и плацебо. 
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Рисунок 59 – Количество (%) НЯ (местные и системные реакции) по степени тяжести. Значения обозначают 

количество случаев и степень тяжести: легкая / умеренная / тяжелая. 
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За время исследования было зафиксировано 545 эпизодов СНЯ: 384 (1,5%) в 

группе вакцина и 161 (1,9%) в группе плацебо. Ни один из эпизодов СНЯ не имел 

связи с применением вакцины или плацебо. Разница в частоте развития СНЯ 

между группами статистически достоверна (р=0,014). При этом стоит отметить, 

что статистически достоверно чаще (р<0,001) СНЯ (подозрение на 

коронавирусную инфекцию COVID-19 и вирусная пневмония) регистрировались 

в группе плацебо (рисунок 60). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 60 – Количество (%) СНЯ (местные и системные реакции) после 

вакцинации, отмечавшиеся у 0,1% или более субъектов. * отмечена статистически 

достоверная разница между группой вакцина и плацебо. 

За время исследования было зафиксировано 18 серьезных нежелательных 

явлений с летальным исходом, 10 в группе вакцинированных и 8 в группе, 

получившей плацебо. Ни один из этих летальных исходов не был обусловлен 

вакцинацией. 

В целом можно сказать, что побочные явления, отмеченные в рамках 

исследования, типичны для большинства вакцинных препаратов. 
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3.3.3.2 Оценка иммунологической эффективности вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» 

а) Определение поствакцинального гуморального иммунного ответа 

Исследование поствакцинального гуморального иммунного ответа 

включало определение титра IgG антител, специфичных к RBD S-белка вируса 

SARS-CoV-2 и нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2.  

В соответствии с критериями Европейской фармакопеи и рекомендаций 

ВОЗ по оценке качества, безопасности и эффективности разрабатываемых вакцин 

против СОVID-19, вакцина считается эффективной при достижении уровня 

сероконверсии в 95% случаев и более. 

Оценка титра RBD-специфичных IgG антител после вакцинации «Гам-

КОВИД-Вак» или плацебо была проведена у 4681 добровольца на 0-й день, у 4740 

– на 42-й день и у 4164 – на 180-й день исследования.  

Динамика развития поствакцинального гуморального иммунного ответа у 

добровольцев после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в режиме прайм-буст 

по титрам IgG антител, специфичных к RBD S-белка вируса SARS-CоV-2, 

представлена на рисунке 61. 

В ответ на иммунизацию добровольцев вакциной «Гам-КОВИД-Вак» RBD-

специфические IgG антитела определялись у 99% (n=3382 из 3416) добровольцев 

(р<0,0001) (СГТ=1:9070) на 42-й день после вакцинации. В группе плацебо на 42-

й день RBD-специфические IgG антитела определялись у 11,04% (n=124 из 1123) 

добровольцев. СГТ было минимальным и равно 1:46,74. Через 180 дней (6 

месяцев) после вакцинации происходит статистически достоверное (р<0,0001) 

снижение напряженности поствакцинального иммунитета у добровольцев в 

группе вакцина (СГТ=1:1729). Уровень сероконверсии составил 94,7% (n=2897 из 

3059). При этом в группе плацебо мы, наоборот, детектировали статистически 

достоверное (р<0,0001) повышение титра специфичных IgG антител 

(СГТ=1:159,6). Уровень сероконверсии составил 38,24% (n=361 из 994). Рост 
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титра антител в группе плацебо свидетельствует о заболеваемости добровольцев 

COVID-19.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 61 – Титры RBD-специфичных IgG антител до вакцинации (0-й 

день) и на 42-й и 180-й дни исследования. Столбцы представляют собой СГТ с 

95% ДИ для каждой группы. Статистически достоверная разница между 

значениями в группах вакцина и плацебо обозначена скобкой, над которой 

указано значение р по Т-критерию Манна-Уитни. Статистическая разница 

обозначена линией, над которой указано значение р по Т-критерию Вилкоксона.  

Кроме того, была проведена оценка уровня поствакцинального 

гуморального иммунного ответа у добровольцев, получивших вакцину «Гам-

КОВИД-Вак», в зависимости от времени, прошедшего после окончания курса 

вакцинации (рисунок 62).  
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Рисунок 62 – Доля добровольцев с разным титром RBD-специфичных IgG 

антител на 42 и 180 день после вакцинации.  

Установлено, что наивысший уровень антител (≥1:51200) к RBD-домену S-

белка вируса SARS-CoV-2 наблюдался у 15,95% на 42-й день после вакцинации в 

режиме прайм-буст и сохранялся к 180-му дню у 6,79%. Процент лиц с высокими 

титрами антител (от 1:3200 до 1:25600) составил 69,92% на 42-й день, а к 180-му 

дню снизился почти в два раза (33,08%). При этом средний уровень иммунного 

ответа (от 1:200 до 1:1600) был детектирован у 13,23% добровольцев через 42 дня 

после вакцинации, а спустя 6 месяцев у большей части вакцинированных 

(52,46%) эта концентрация специфических антител является доминирующей. 

Доля добровольцев с титром антител ≤1:100, включая серонегативных, составила 

0,9 и 6,67% на 42-й и 180-й дни, соответственно. Полученные результаты 

свидетельствуют о высокой иммуногенности вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 

Следующим этапом исследования явилось изучение особенностей 

формирования иммунного ответа к вирусу SARS-CoV-2 в зависимости от 

возраста (рисунок 63). 

При сравнении уровня RBD-специфичных IgG антител на 42-й день 

исследования обнаружена статистически достоверная разница между 

следующими возрастными стратами: 18-30 и 41-50 лет (p=0,0002), 18-30 и 51-60 

лет (p=0,0002), 18-30 и старше 60 лет (p=0,0002), а также между 31-40 и 41-50 лет 

(p=0,012). Значение СГТ и уровень сероконверсии для каждой страты следующее: 
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18-30 (СГТ=1:11032, 98,88%), 31-40 (СГТ=10046, 99,45%), 41-50 (СГТ=1:8740, 

99,41%), 51-60 (СГТ=1:8114, 99,6%), старшее 60 (СГТ=1:8023, 99,44%). Анализ 

полученных результатов показал, что высокий иммунный ответ наблюдался у 

добровольцев в возрасте от 18 до 40 лет.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 63 – Титры RBD-специфичных IgG антител в возрастных стратах 

на 42-й и 180-й дни исследования. Столбцы представляют собой СГТ с 95% ДИ 

для каждой группы. Статистическая разница обозначена линией, над которой 

указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

 

На 180-й день исследования статистически достоверная разница 

обнаружена между 18-30 лет и всеми другими возрастными стратами: 31-40 

(p=0,0397), 41-50 (p<0,0001), 51-60 (p=0,0002), старше 60 (p=0,0137). Кроме того, 

была выявлена разница между стратами 31-40 и 41-50 лет (p=0,013) и 31-40 и 51-

60 лет (p=0,0192). Значение СГТ и уровень сероконверсии для каждой страты 
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следующие: 18-30 (СГТ=1:2360, 97,3%), 31-40 (СГТ=1:1876, 96,46%), 41-50 

(СГТ=1:1561, 93,82%), 51-60 (СГТ=1:1571, 94,59%), старше 60 (СГТ=1:1742, 

92,86%). Анализ полученных результатов показал, что через 6 месяцев после 

вакцинации высокий иммунный ответ наблюдался у добровольцев в возрасте от 

18 до 40 лет. 

Далее мы изучали влияние пола добровольцев на выработку IgG антител к 

вирусу SARS-CоV-2. Данные представлены на рисунках 63-65. При сравнении 

уровня RBD-специфичных IgG антител на 42-й день исследования между 

группами мужчин и женщин обнаружена статистически значимая разница 

(р=0,0316) (рисунок 64).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 64 – Титры RBD-специфичных IgG антител у женщин и мужчин на 

42-й и 180-й дни исследования. Столбцы представляют собой СГТ с 95% ДИ для 

каждой группы. Статистически достоверная разница между значениями у женщин 

и мужчин обозначена скобкой, над которой указано значение р по U-критерию 

Манна-Уитни. Статистически достоверная разница между значениями у женщин 

или мужчин на 42-й и 180-й дни исследования обозначена скобкой, над которой 

указано значение р по критерию Вилкоксона.  
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СГТ у женщин составил 1:9660, у мужчин – 1:8633. Определение уровня 

антител через 6 месяцев после начала иммунизации показало, что в обоих группах 

происходит статистически значимое снижение титра (p<0,0001). При этом у 

женщин антитела снижаются в 3,4 раза, а у мужчин – в 5,4 раза. СГТ у женщин 

составил 1:2833, у мужчин – 1:1590. 

При сравнении уровня IgG антител между группами мужчин и женщин в 

разных возрастных стратах на 42-й день исследования статистически значимой 

разницы не обнаружено (рисунок 65).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 65 – Титры RBD-специфичных IgG антител у женщин и мужчин в 

возрастных стратах на 42-й день исследования. Столбцы представляют собой СГТ 

с 95% ДИ для каждой страты. Статистически достоверная разница между 

значениями в группах обозначена скобкой, над которой указано значение р по U-

критерию Манна-Уитни. 
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При этом титр антител у молодых людей 18-30 лет (как у женщин, так и у 

мужчин) был достоверно выше, чем у лиц более старшего возраста (41 год и 

старше). Значение СГТ для каждой страты у женщин: 18-30 (СГТ=1:12491), 31-40 

(СГТ=1:10472), 41-50 (СГТ=1:9458), 51-60 (СГТ=1:8982), старше 60 (СГТ=1:8149). 

Значение СГТ для каждой страты у мужчин: 18-30 (СГТ=1:10221), 31-40 

(СГТ=1:9785), 41-50 (СГТ=1:8215), 51-60 (СГТ=1:7471), старше 60 (СГТ=1:7913). 

Анализ результатов уровня IgG антител в группах женщин и мужчин в 

разных возрастных стратах на 180-й день исследования показал наличие 

статистически значимой разницы только между женщинами и мужчинами 51-60 

лет (р = 0,0179) (рисунок 66).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Рисунок 66 – Титры RBD-специфичных IgG антител у женщин и мужчин в 

возрастных стратах на 180-й день исследования. Столбцы представляют собой 

СГТ с 95% ДИ для каждой страты. Статистическая разница обозначена линией, 

над которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 
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При изучении индукции гуморального иммунного ответа по уровню 

нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2 были проанализированы 

сыворотки 407 добровольцев на 0-й и 42-й день исследования (301 образец из 

группы вакцина и 106 образцов из группы плацебо). На 180-й день исследования 

были проанализированы сыворотки от 302 добровольцев (227 образцов из группы 

вакцина и 75 образцов из группы плацебо). Результаты исследования титров 

нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2 у добровольцев представлены на 

рисунке 67.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 67 – Титры ВНА к вирусу SARS-CоV-2. Столбцы представляют 

собой СГТ с 95% ДИ для каждой группы. Статистическая разница обозначена 

линией, над которой указано значение р по Т-критерию Вилкоксона. 

По результатам проведенного исследования было показано, что у 

добровольцев после введения вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на 42-й день 

происходит достоверное повышение уровня ВНА к вирусу SARS-CoV-2 

(р<0,0001) (СГТ=1:36,65), уровень сероконверсии составил 87,37%. Через 6 
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месяцев (180 дней) после вакцинации происходит статистически достоверное 

снижение титра ВНА (р<0,0001) (СГТ=1:24,99). Уровень сероконверсии составил 

77,53%. В группе плацебо на 42-й день ВНА к вирусу SARS-CoV-2 определялись 

у 7,55% добровольцев (СГТ=1:3,49) (р<0,0001), на 180-й день у 30,67% 

добровольцев (СГТ=1:6,6) (р<0,0001).  

Далее мы изучали влияние возраста добровольцев на выработку ВНА к 

вирусу SARS-CoV-2 (рисунок 68). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 68 – Титры ВНА к вирусу SARS-CoV-2 в возрастных стратах до 

вакцинации (0-й день) и на 42-й и 180-й дни исследования. СГТ представлено в 

виде черной черты для каждой группы данных. Отклонения обозначают 95% 

доверительный интервал. Статистическая разница обозначена линией, над 

которой указано значение р по U-критерию Манна-Уитни. 

Анализ полученных результатов показал, что высокий иммунный ответ 

наблюдался у добровольцев в возрасте от 18 до 50 лет. При сравнении уровня 

ВНА на 42-й день исследования обнаружена статистически достоверная разница 
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между возрастными стратами 18-30 и 51-60 лет (p=0,0016), а также между 

стратами 18-30 и старше 60 лет (p=0,0028). Значение СГТ для каждой страты 

следующее: 18-30 (СГТ=1:63,08), 31-40 (СГТ=1:46,03), 41-50 (СГТ=1:39,65), 51-60 

(СГТ=1:26,34), старше 60 (СГТ=1:22,97). Статистически достоверной разницы 

между возрастными стратами на 180-й день исследования не обнаружено. 

Значение СГТ на этот день для каждой страты следующее: 18-30 (СГТ=1:26,26), 

31-40 (СГТ=1:31,38), 41-50 (СГТ=1:25,00), 51-60 (СГТ=1:20,79), старше 60 

(СГТ=1:20,54).  

При сравнении уровня ВНА между группами мужчин и женщин не 

обнаружено статистически значимой разницы (на 42-й день р=0,2164, на 180-й 

день р=0,2133) (рисунок 69).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 69 – Титры ВНА к вирусу SARS-CoV-2 в группе «вакцина» у 

женщин и мужчин. Столбцы представляют собой СГТ для каждой страты с 95% 

ДИ. Статистически достоверная разница между значениями у женщин или 

мужчин обозначена линией, над которой указано значение р по критерию 

Вилкоксона.  
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СГТ на 42-й день у женщин составил 1:41,84, у мужчин – 1:34,03. 

Определение уровня антител через 6 месяцев после начала иммунизации показало, 

что в обеих группах происходит статистически значимое снижение титра в 1,46 

раза. СГТ у женщин составил 1:28,53, у мужчин – 1:23,26.  

Таким образом, резюмируя полученные данные, можно заключить, что 

напряженность гуморального иммунитета на 42-й и 180-й дни исследования 

достоверно выше в группе добровольцев, вакцинированных препаратом «Гам-

КОВИД-Вак», по сравнению с группой плацебо. 

б) Определение поствакцинального клеточного иммунитета 

Исследование клеточного иммунного ответа включало определение 

процента пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов периферической крови 

в культуре in vitro после рестимуляции рекомбинантным S-белком вируса SARS-

CoV-2 и прироста концентрации интерферона гамма в культуре Т-лимфоцитов 

после рестимуляции S-белком вируса SARS-CоV-2.  

Согласно плану клинического исследования для оценки клеточного 

иммунного ответа была проведена процедура «расслепления» части добровольцев 

до и на 28-й день исследования. Для определения процента пролиферирующих 

CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов in vitro – 50 субъектов: 38, получивших вакцину, и 

12, получивших плацебо. Для определения прироста концентрации ИФНγ – 97 

субъектов: 75, получивших вакцину, и 22, получивших плацебо. 

Результаты определения прироста поствакцинального клеточного 

иммунного ответа у добровольцев после иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-

Вак» по проценту пролиферирующих CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов на 0-й (до 

иммунизации) и 28-й дни исследования представлены на рисунке 70.  
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Рисунок 70 – Процент пролиферирующих CD4+ (А) и CD8+ (Б) Т-

лимфоцитов на 0-й день (до иммунизации) и 28-й день после иммунизации 

добровольцев. Медиана значений представлена в виде черной черты для каждой 

группы данных с 95% ДИ. Статистически достоверная разница между значениями 

групп обозначена скобкой и символом p по U-критерию Манна-Уитни. 

Статистически достоверная разница между значениями внутри группы 

обозначена скобкой и символом p по Т-критерию Вилкоксона.  
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Стоит отметить, что у 33,33% (n=4 из 12) добровольцев в группе плацебо и 

26,3% (n=10 из 38) в группе «вакцина» были обнаружены предсуществующие 

вирус-специфические CD4+ Т-лимфоциты с медианой 0,01%. У 16,67% (n=2 из 

12) добровольцев в группе плацебо и 18,4% (n=7 из 38) в группе «вакцина» были 

обнаружены предсуществующие вирус-специфические CD8+ Т-лимфоциты с 

медианой 0,01%. Данный факт может быть объяснен различными факторами, 

включая, например, наличие кросс-реактивных Т-лимфоцитов, сформированных 

ранее на сезонные близкие по антигенной структуре штаммы коронавируса 

[Mateus et al., 2020]. 

У вакцинированных добровольцев на 28-й день исследования процент 

пролиферирующих CD4+ Т-лимфоцитов составил 0,45 (95% ДИ: 0,3-0,6) по 

сравнению со значением 0,01 (95% ДИ: 0-0) до проведения вакцинации (0-й день). 

Статистически достоверная разница в значениях пролиферирующих CD4+ Т-

лимфоцитов до иммунизации и на 28-й день составила p<0,0001. У 5,26% (n=2 из 

38) добровольцев не было детектировано повышения процента 

пролиферирующих антиген-специфичных CD4+ Т-лимфоцитов. Процент 

добровольцев, у которых было обнаружено повышение процента 

пролиферирующих антиген-специфичных CD4+ Т-лимфоцитов на 28-й день 

исследования, составил 94,7% (n=36 из 38). В группе добровольцев, получивших 

плацебо, медиана значений процента пролиферирующих CD4+ Т-лимфоцитов до 

вакцинации и на 28-й день после введения составила 0,01 (95% ДИ: 0,01-0,01). 

Статистически достоверная разница в значениях пролиферирующих CD4+ Т-

лимфоцитов на 28-й день исследования между группами добровольцев, 

получивших вакцину или плацебо, составила p<0,001.  

 У добровольцев в группе «вакцина» на 28-й день исследования процент 

пролиферирующих CD8+ Т-лимфоцитов, согласно медиане значений, составил 

0,2 (95% ДИ: 0,1-0,65) по сравнению со значением 0,01 (95% ДИ: 0,01-0,01) до 

проведения вакцинации (0-й день). Статистически достоверная разница в 

значениях пролиферирующих CD8+ Т-лимфоцитов до иммунизации и на 28-й 

день составила p<0,0001. У 21,05% (n=8 из 38) добровольцев не было 
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детектировано повышения процента пролиферирующих антиген-специфичных 

CD8+ Т-лимфоцитов. Процент добровольцев, у которых было обнаружено 

повышение процента пролиферирующих антиген-специфичных CD8+ Т-

лимфоцитов, составил 78,95% (n=30 из 38). В группе добровольцев, получивших 

плацебо, медиана значений процента пролиферирующих CD8+ Т-лимфоцитов до 

иммунизации и на 28-й день составила 0,01 (95% ДИ: 0,01-0,01). Статистически 

достоверная разница в значениях пролиферирующих CD8+ Т-лимфоцитов на 28-й 

день исследования между группами добровольцев, получивших вакцину или 

плацебо, составила p<0,001. 

Важно отметить, что при комплексном учете иммунных ответов обеих 

субпопуляций Т-лимфоцитов оказалось, что у каждого добровольца, 

иммунизированного вакциной «Гам-КОВИД-Вак», наблюдалось повышение 

процента пролиферирующих антиген-специфичных CD4+ и/или CD8+ Т-

лимфоцитов (таблица 18). 

 

Таблица 18 – Индивидуальные показатели клеточного иммунного ответа у 

добровольцев, иммунизированных вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 

№ добровольца (ID) Клеточный иммунный ответ Любой ответ 

CD4+ CD8+ 

9-0240 
+ + + 

9-0246 
+ + + 

9-0254 
+ + + 

9-0260 
+ + + 

9-0270 
+ + + 

9-0271 
+  + 

9-0277 
+ + + 

9-0286 
+ + + 

9-0295 
+ + + 

9-0304 
+ + + 

9-0318 
+ + + 
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№ добровольца (ID) Клеточный иммунный ответ Любой ответ 

CD4+ CD8+ 

9-0330 
+ + + 

9-0331 
+  + 

9-0335 
+ + + 

9-0344 
+ + + 

9-0347 
+  + 

9-0352 
+ + + 

9-0353 
 + + 

9-0372 
+ + + 

9-0398 
+ + + 

9-0408 
+ + + 

9-0413 
+  + 

9-0419 
+  + 

9-0420 
+ + + 

9-0421 
+ + + 

9-0426 
+ + + 

9-0427 
 + + 

9-0429 
+ + + 

9-0434 
+ + + 

9-0440 
+ + + 

9-0453 
+  + 

9-0455 
+ + + 

9-0456 
+ + + 

9-0458 
+ + + 

9-0459 
+ + + 

9-0461 
+  + 

9-0464 
+ + + 

9-0466 
+  + 

Итого  94,7% 78,95% 100% 
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Кроме того, напряженность поствакцинального клеточного иммунного 

ответа дополнительно оценивали по продукции маркерного цитокина ИФНγ in 

vitro. 

Результаты определения прироста концентрации ИФНγ на 0-й день (до 

иммунизации) и на 28-й день после иммунизации добровольцев вакциной «Гам-

КОВИД-Вак» представлены на рисунке 71. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 71 – Концентрация ИФНγ в культуральной среде мононуклеарных 

клеток периферической крови в ответ на рестимуляцию белком S вируса SARS-

CoV-2. Медиана значений представлена в виде черной черты с 95% ДИ. Порог 

обнаружения (ниже 2 пг/мл) обозначен серой линией. Статистически достоверная 

разница между значениями в группах вакцина и плацебо обозначена скобкой и 

значением р по U-критерию Манна-Уитни. Статистически достоверная разница 

между значениями на 0-й и 28-й дни в группе «вакцина» или плацебо обозначена 

скобкой и значением р по Т-критерию Вилкоксона. 
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При анализе данных показатели продукции ИФНγ в целом совпадали с 

данными пролиферативного иммунного ответа. Так, введение добровольцам 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» активно стимулировало продукцию ИФНγ in vitro. К 

28-му дню все добровольцы из группы «вакцина» (n=75 из 75) показали 

значительно более высокие уровни секреции ИФНγ при рестимуляции антигеном 

(медиана значений составила 36,14 пг/мл (95% ДИ: 16,88-74,69)) по сравнению с 

результатами, полученными у тех же добровольцев до введения вакцины (0-й 

день) (р<0,0001), и относительно группы плацебо (р<0,0001). Медиана значений в 

группе «вакцина» до иммунизации (0-й день) составила 0,5381 пг/мл (95% ДИ: 

0,3357-0,9249). Медиана значений в группе плацебо до иммунизации (0-й день) 

составила 0,5815 пг/мл (95% ДИ: 0,2845-0,9357), а после (28-й день) – 0,5028 

пг/мл (95% ДИ: 0,1932-0,9342).  

На основании полученных данных (как по показателям 

лимфопролиферативного ответа, так и по приросту концентрации ИФНγ) можно 

сделать вывод о том, что иммунизация вакциной «Гам-КОВИД-Вак» в режиме 

прайм-буст способна сформировать клеточный антиген-специфический 

иммунный ответ. 

3.3.3.3 Оценка эффективности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 

Различие в заболеваемости вакцинированных и невакцинированных 

добровольцев является критерием эффективности вакцины и основой для 

определения ее защитного эффекта, который принято выражать в процентах. 

В рамках данного исследования, помимо определения итоговой 

эффективности, предполагалось выполнение трех промежуточных анализов (на 20, 

39 и 78 случаях). Это делалось для предварительной оценки характеристик 

эффективности. В течение исследования выполнен промежуточный анализ на 20 и 

78 случаев, соответствующих критериям оценки эффективности (первичная 

конечная точка). Анализ 39 случаев не проводили, так как накопление случаев 

происходило слишком быстро. 
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Расчет эффективности был проведен в соответствии с протоколом 

исследования. Эффективность определяли на основании отношения шансов. 

В первый промежуточный анализ (20 случаев) включено 12296 

добровольцев и 27 случаев, верифицированных на момент закрытия базы данных 

(18 ноября 2020 года). В группу «вакцина» вошли 9258 субъектов, в группу 

плацебо – 3038. Согласно проведенному анализу, в группе «вакцина» COVID-19 

был подтвержден у 3 добровольцев (0,03%), тогда как в группе плацебо 

отмечалось 24 случая (0,79%) заболевания (таблица 19).  

 

Таблица 19 – Данные по доле заболевших субъектов 

Группа 
Доля заболевших 

P (χ
2
) 

Заболело Не заболело 

группа «вакцина» 3/9258 (0,03%) 9255/9258 (99,97%) 
<0,0001 

группа плацебо 24/3038 (0,79%) 3014/3038 (99,21%) 

ОR (95% ДИ) 0,041 (0,012; 0,135) 

 

Для анализа этих данных был использован χ
2
-критерий. Таким образом, 

отношение шансов равно 0,041 (95% ДИ: 0,012‒0,135). Эпидемиологическая 

эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» составляет 95,9% (95% ДИ: 

86,5%‒98,8%).  

Поскольку в ноябре в Москве наблюдался рост заболеваемости COVID-19, 

второе закрытие базы данных было выполнено 24 ноября 2020 года, когда было 

зарегистрировано 78 случаев. Второй промежуточный анализ эффективности 

включил 14964 добровольца, получивших вакцину «Гам-КОВИД-Вак», и 5435 

добровольцев, получивших плацебо по полной схеме иммунизации. Согласно 

проведенному анализу, 16 случаев COVID-19 было подтверждено в группе 

«вакцина» (0,1%), тогда как в группе плацебо отмечалось 62 случая (1,3%) 

(таблица 20).  
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Таблица 20 – Данные по доле заболевших субъектов 

Группа 
Доля заболевших 

P (χ
2
) 

Заболело Не заболело 

группа «вакцина» 16/14964 (0,1%) 14948/14964 (99,9%) 
<0,0001 

группа плацебо 62/4902 (1,3%) 4840/4902 (98,7%) 

ОR (95% ДИ) 0,084 (0,048; 0,144) 

Для анализа этих данных был использован χ
2
-критерий. Таким образом, 

отношение шансов равно 0,084 (95% ДИ: 0,048‒0,144). Эпидемиологическая 

эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» составляет 91,6% (95% ДИ: 

85,6%‒95,2%).  

Сравнительный график Каплана-Мейера (с 95% ДИ) для первого 

симптоматического, ПЦР-положительного случая COVID-19 у добровольцев, 

получивших по крайней мере один компонент вакцины или одну дозу плацебо, 

представлен на рисунке 72. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 72 – Кривые Каплана-Мейера для данных по заболеваемости 

COVID-19 у добровольцев, получивших, по крайней мере, один компонент 

вакцины или одну дозу плацебо [Logunov et al., 2021]. 
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Полученные данные демонстрируют, что кривые Каплана-Мейера заметно 

расходятся, значение p<0,0001, что указывает на значительно более низкую 

заболеваемость среди добровольцев из группы «вакцина» по сравнению с 

добровольцами из группы плацебо. 

За все время исследования среди добровольцев в PP-популяции (популяция, 

в анализ которой включены только те добровольцы, которые получили вакцину 

«Гам-КОВИД-Вак» или плацебо по полной схеме иммунизации) было выявлено 

933 подтвержденных случая COVID-19, диагностированных начиная с 22-го дня 

после введения первого компонента вакцины. Основным критерием 

эффективности в данном анализе является доля добровольцев, заболевших 

COVID-19, который развился в течение 6 месяцев после получения вакцины 

«Гам-КОВИД-Вак» или второй дозы плацебо и был подтвержден методом ПЦР 

после планового завершения вакцинации (через 21 день после получения первой 

дозы).  

Согласно проведенному анализу, в группе «вакцина» доля заболевших 

составила 455 из 21939 добровольцев (2,07%), тогда как в группе плацебо 

отмечалось 478 из 7130 (6,70%) (таблица 21). Для анализа этих данных был 

использован χ2-критерий. Таким образом, отношение шансов равно 0,295 (95% 

ДИ: 0,258‒0,336). Эпидемиологическая эффективность вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» составляет 70,5% (95% ДИ: 66,4%‒74,2%). 

Таблица 21 – Данные по доле заболевших субъектов 

Группа 

PP-популяция 

Доля заболевших 
P (χ

2
) 

Заболело Не заболело 

группа «вакцина» 455/21939 (2,07%) 21484/21939 (97,93%) 
<0,0001 

группа плацебо 478/7130 (6,70%) 6652/7130 (93,30%) 

ОR (95% ДИ) 0,295 (0,258; 0,336) 
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Сравнительный график Каплана-Мейера (с 95% ДИ), начиная со дня 

первого введения первого компонента вакцины «Гам-КОВИД-Вак», в отношении 

первичной конечной точки эффективности (заболевание COVID-19, 

подтвержденное методом ПЦР) представлен на рисунке 73.  

Полученные данные демонстрируют, что кривые Каплана-Мейера заметно 

расходятся, значение p<0,0001, что указывает на значительно более низкую 

заболеваемость среди добровольцев из группы «вакцина» по сравнению с 

добровольцами из группы плацебо. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 73 – Кривые Каплана-Мейера для данных по заболеваемости 

COVID-19, начиная со дня первого введения вакцины или плацебо. 

 

Для оценки возможного влияния различных ковариат (пол, возраст, данные 

анамнеза) на заболеваемость COVID-19 было проведено построение модели 

логистической регрессии (таблица 22).  
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Таблица 22 – Результаты построения модели логистической регрессии при 

анализе данных по доле заболевших субъектов 

Фактор ОR p 95% ДИ для ОR 

Группа 0,295 <0,001 0,258 0,336 

Возраст 1,011 <0,001 1,005 1,016 

Пол (Жен = реф) 0,981 0,784 0,855 1,125 

Наличие сопутствующих заболеваний 2,335 <0,001 2,035 2,679 

 

Для каждого включенного фактора была дана точечная оценка для 

соотношения шансов (OR), а также 95% доверительный интервал для OR. Анализ 

показал, что группа субъекта имела статистически значимую взаимосвязь с 

риском заболевания (p<0,001). Фактор наличия сопутствующих заболеваний 

(p<0,001) и возраст (p<0,001) также имели статистически значимую ассоциацию с 

риском заболевания, тогда как фактор пола не показал наличие статистически 

значимой ассоциации (p=0,784). 

Представленные сведения основаны на суммарном количестве участников в 

группах, получавших плацебо и вакцину «Гам-КОВИД-Вак». Однако существуют 

разногласия относительно выбытия добровольцев из группы плацебо и факта их 

последующей вакцинации. В связи с этим, точное определение размера группы 

плацебо затруднительно, что может приводить к заниженной оценке 

эффективности вакцины. 

На графике Каплана-Мейера (рисунок 74) и в таблице 23 представлены 

результаты сравнительной оценки по доле субъектов исследования с легким, 

средним, тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19, начиная со дня 

первого введения вакцины или плацебо.  

 

. 
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Рисунок 74 – Кривые Каплана-Мейера для данных по заболеваемости 

COVID-19 легкой (А), тяжелой (Б) и крайне-тяжелой (В) степени, начиная со дня 

первого введения вакцины. 

Полученные данные демонстрируют, что кривые Каплана-Мейера заметно 

расходятся, значение p<0,0001, что указывает на значительно более низкую 

заболеваемость среди добровольцев из группы «вакцина» по сравнению с 

добровольцами из группы плацебо. 
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Таблица 23 – Данные по доле заболевших субъектов в PP-популяции с 

различной степенью тяжести 

Степень тяжести 
Доля заболевших 

P 
Вакцина Плацебо 

легкая 397/21939 (1,81%) 308/7130 (4,32%) 

<0,001 
средняя 46/21939 (0,21%) 145/7130 (2,03%) 

тяжелая 10/21939 (0,05%) 23/7130 (0,32%) 

крайне-тяжелая 2/21939 (0,01%) 2/7130 (0,03%) 

Далее проведен анализ зависимости эффективности вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» среди субъектов в РР-популяции, входящих в подгруппу с повышенным 

риском инфицирования (таблица 24). В данную группу входили профессии, 

связанные с повышенным риском заражения (деятельность подразумевает работу 

с больными, у которых подтвержден COVID-19), и со средним уровнем риска 

(профессиональное взаимодействие с обширным кругом лиц: врачи общего 

профиля, сотрудники социальных служб, работники торговли и т.п.).  

Таблица 24 – Данные по эффективности вакцины среди субъектов с 

повышенным риском инфицирования 

Группа 

PP-популяция 

Доля заболевших 
P (χ

2
) 

Заболело Не заболело 

группа «вакцина» 117/5405 (2,16%) 5288/5405 (97,84%) 
<0,0001 

группа плацебо 122/1743 (7,00%) 1621/1743 (93,00%) 

ОR (95% ДИ) 0,294 (0,227; 0,381) 

 

Согласно проведенному анализу, в группе «вакцина» доля заболевших 

составила 117 из 5405 добровольцев (2,16%), тогда как в группе плацебо 

отмечалось 122 из 1743 (7,00%). Таким образом, OR=0,294 (95% ДИ: 0,227‒0,381), 
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эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в подгруппе с повышенным риском 

инфицирования составляет 70,6%. 

Данные по анализу зависимости эффективности вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» среди субъектов в РР-популяции, входящих в подгруппу с наличием 

сопутствующих заболеваний, представлены в таблице 25. 

Таблица 25 – Данные по эффективности вакцины среди субъектов PP-

популяции с наличием сопутствующих заболеваний 

Группа 
Доля заболевших 

P (χ
2
) 

Заболело Не заболело 

группа «вакцина» 233/6750 (3,45%) 6517/6750 (96,55%) 
<0,0001 

группа плацебо 254/2272 (11,18%) 2018/2272 (88,82%) 

ОR (95% ДИ) 0,284 (0,236; 0,342) 

 

Согласно проведенному анализу, в группе «вакцина» доля заболевших 

составила 233 из 6750 добровольцев (3,45%), тогда как в группе плацебо 

отмечалось 254 из 2272 (11,18%). Таким образом, OR=0,284 (95% ДИ: 

0,236‒0,342), эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в подгруппе с наличием 

сопутствующих заболеваний составляет 71,6%. 

В таблице 26 приведены результаты анализа эффективности вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» в зависимости от возраста и пола. 

При сравнении эффективности вакцины между разными возрастными 

стратами статистически значимой разницы не обнаружено. Эффективность 

вакцинации против COVID-19 с учётом возрастного фактора составила: 66% для 

субъектов 18-30 лет, 71% для 31-40 лет, 66,7% для 41-50 лет, 73,8% для 51-60 лет 

и 73,6% для субъектов старше 60 лет. 

COVID-19 статистически значительно чаще регистрировался среди женщин 

молодого возраста 18-40 лет, чем среди мужчин того же возраста. Эффективность 

вакцины для женщин 18-30 лет и 31-40 лет составила 57,2% и 54%, 

соответственно. Эффективность вакцины для мужчин 18-30 лет составила 70,2%, 
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для 31-40 – 72,9%. При этом схожая эффективность наблюдалась между 

женщинами и мужчинами в других возрастных страт. 

Таблица 26 – Данные по эффективности вакцины в различных стратах по 

возрасту и полу 

Возраст, 

лет 
Пол 

Группа 

вакцина 

Группа 

плацебо 
P 

ОR  

(95% ДИ) 

Эффективность 

(%) 

18-30 

Оба пола 

37/2709  

(1,37%) 

35/895  

(3,91%) 
<0,001 

0,340  

(0,213; 0,544) 
66 

31-40 
96/5865  

(1,64%) 

102/1882  

(5,42%) 
<0,001 

0,290  

(0,218; 0,386) 
71 

41-50 
144/6325  

(2,28%) 

134/2049  

(6,54%) 
<0,001 

0,333  

(0,262; 0,424) 
66,7 

51-60 
127/4946  

(2,57%) 

148/1621  

(9,13%) 
<0,001 

0,262  

(0,205; 0,335) 
73,8 

Старше 60 
51/2091  

(2,44%) 

59/683  

(8,64%) 
<0,001 

0,264  

(0,180; 0,389) 
73,6 

18-30 

Мужчины 

22/1969  

(1,12%) 

24/658  

(3,65%) 
<0,001 

0,298  

(0,166; 0,536) 
70,2 

31-40 
63/4066  

(1,55%) 

72/1311  

(5,49%) 
<0,001 

0,271  

(0,192; 0,382) 
72,9 

41-50 
75/3945  

(1,90%) 

89/1310  

(6,79%) 
<0,001 

0,266  

(0,194; 0,364) 
73,4 

51-60 
81/3030  

(2,67%) 

87/1015  

(8,57%) 
<0,001 

0,293  

(0,215; 0,400) 
70,7 

Старше 60 
32/1227 

(2,61%) 

38/404  

(9,41%) 
<0,001 

0,258  

(0,159; 0,419) 
74,2 

18-30 

Женщины 

15/740  

(2,03%) 

11/237  

(4,64%) 
0,034 

0,425  

(0,192; 0,939) 
57,5 

31-40 
33/1799  

(1,83%) 

30/571  

(5,25%) 
<0,001 

0,460  

(0,313; 0,677) 
54 

41-50 
69/2380  

(2,90%) 

45/739  

(6,09%) 
<0,001 

0,266  

(0,194; 0,364) 
73,4 

51-60 
46/1916  

(2,40%) 

61/606  

(10,07%) 
<0,001 

0,220  

(0,148; 0,326) 
78 

Старше 60 
19/864  

(2,20%) 

21/279 

(7,53%) 
<0,001 

0,276  

(0,146; 0,522) 
72,4 

Данные по эффективности вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в зависимости от 

степени тяжести течения COVID-19 представлены в таблице 27. 
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Таблица 27 – Данные по эффективности вакцины в зависимости от степени 

тяжести 

Степень 

тяжести 

Группа 

«вакцина» 

Группа 

плацебо 
P ОR (95% ДИ) 

Эффективн

ость (%) 

легкая 
397/21939 

(1,81%) 

308/7130 

(4,32%) 
<0,001 

0,408 

(0,351; 0,475) 
59,2 

средняя 
46/21939 

(0,21%) 

145/7130 

(2,03%) 
<0,001 

0,101 

(0,073; 0,141) 
89,9 

тяжелая 
10/21939 

(0,05%) 

23/7130 

(0,32%) 
<0,001 

0,141 

(0,067; 0,296) 
85,9 

крайне-

тяжелая 

2/21939 

(0,01%) 

2/7130 

(0,03%) 
0,261 

0,325 

(0,046; 2,307) 
67,5 

 

Риск развития любого из исходов у вакцинированных добровольцев резко 

снижается. Расчетная эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в 

предотвращении легкого заболевания составляет 59,2%. С наибольшей 

эффективностью вакцина защищает от средней и тяжелой форм заболевания: 

89,9% и 85,9%, соответственно. В предотвращении крайне-тяжелого заболевания 

COVID-19 эффективность составляет 67,5%, однако оценить достоверность не 

представляется возможным из-за малого числа событий (по 2 случая в каждой 

группе). 

Полученные результаты показали высокую профилактическую 

эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак». 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Вспышка новой коронавирусной инфекции COVID-19, начавшаяся в конце 

декабря 2019 г. и переросшая в пандемию, стала огромным вызовом для всей 

мировой системы здравоохранения. Имеющийся опыт борьбы с инфекционными 

заболеваниями показывает, что одним из наиболее эффективных методов 

прекращения и предотвращения распространения заболевания или контроль над 

заболеванием является вакцинация [Calina et al., 2020; Лобзин и соавт., 2020]. 

Проведение вакцинации позволяет не только снизить риск заражения вирусом 

SARS-CоV-2, но и уменьшить риск развития тяжелых форм течения COVID-19, а 

также летальных исходов. В кратчайшие сроки во многих странах было начато 

множество исследований по разработке эффективных и безопасных средств 

специфической защиты и профилактики. Важно подчеркнуть, что в условиях 

пандемии возможна регистрация вакцины по ускоренной схеме. В Российской 

Федерации было утверждено Постановление Правительства № 4411, которое 

дополняет существующие нормативные акты. Это постановление упрощает и 

ускоряет процесс создания и утверждения лекарственных средств в период 

пандемии. В частности, допускается частичное сокращение ДКИ, которые могут 

проводиться параллельно с КИ, при условии их достаточной полноты. Документ 

предусматривает возможность одобрения вакцины на основе предварительных 

клинических данных с обязательным завершением всех необходимых этапов 

исследований после регистрации препарата.  

 

 

1 
Постановление Правительства Российской Федерации от 03.04.2020 № 441 (ред. от 01.09.2020) «Об 

особенностях обращения лекарственных препаратов для медицинского применения, которые 

предназначены для применения в условиях угрозы возникновения, возникновения и ликвидации 

чрезвычайной ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, пострадавшим в 

результате чрезвычайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лечения 

заболеваний, представляющих опасность для окружающих, заболеваний и поражений, полученных в 

результате воздействия неблагоприятных химических, биологических, радиационных факторов». 
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В отношении вакцины против COVID-19 приоритетной задачей является 

создание высокоэффективного препарата, предназначенного как для иммунизации 

групп высокого риска, так и для проведения массовой иммунизации с целью 

формирования коллективного иммунитета, который будет препятствовать 

дальнейшему распространению инфекции. 

Кроме того, с учетом изменяющейся эпидемиологической ситуации, когда в 

эпидсезон возможно циркулирование возбудителей сразу нескольких вирусных 

инфекций («тридемия», «квадридемия»), создание новых типов вакцин для 

формирования защитного коллективного иммунитета имеет важное значение 

[Лобзин, Белозеров, 2024]. 

Обязательной характеристикой любой вакцины является, в первую очередь, 

ее безопасность [Calina et al., 2020]. Однако невозможно одной вакциной охватить 

индивидуальные особенности людей, поэтому для минимизации рисков 

возникновения поствакцинальных осложнений уже на начальных стадиях 

разработки вакцинных препаратов возможно отсеять небезопасные кандидаты.  

В этой связи необходимо отметить, что технологическая платформа на 

основе рекомбинантного аденовирусного вектора обладает преимуществом в 

плане возможности производства вакцины в промышленных масштабах, что 

обеспечит возможность проведения массовой иммунизации. При этом такая 

технологическая платформа характеризуется благоприятным профилем 

безопасности и хорошо себя зарекомендовала в разработке вакцин против других 

инфекционных заболеваний, в отношении которых отсутствовали эффективные 

средства защиты, например, БВВЭ и БВРС [Dolzhikova et al., 2017; Ожаровская и 

соавт., 2019; Должикова и соавт., 2020; Ковыршина и соавт, 2020]. В ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России в 2015 году была разработана и 

зарегистрирована комбинированная векторная вакцина «ГамЭвак-Комби» против 

БВВЭ. Эта вакцина состоит из двух компонентов: компонент А представляет 

собой вектор на основе рекомбинантного вируса везикулярного стоматита; 

компонент Б – это вектор на основе рекомбинантного аденовируса человека 5 

серотипа. Оба вектора экспрессируют гликопротеин GP вируса Эбола. В 2018 
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году была разработана комбинированная векторная вакцина «БВРС-ГамВак-

Комби» для профилактики ближневосточного респираторного синдрома, которая 

также состоит из двух компонентов. Компонент I представляет собой вектор на 

основе рекомбинантного аденовируса человека 26 серотипа, а компонент II – 

вектор на основе рекомбинантного аденовируса человека 5 серотипа. Подбор двух 

векторов в этих вакцинах позволил реализовать стратегию гетерологичной прайм-

буст иммунизации, когда для первичной и вторичной иммунизации используются 

разные иммунологически непохожие вирусные векторы. Такая вакцинация 

позволяет сформировать более выраженный и длительный иммунитет к целевому 

антигену, а также дает возможность модулировать определенный иммунный 

ответ.  

В этом аспекте рациональным представляется решение использовать 

вышеуказанную стратегию в нашем исследовании. Вакцина «Гам-КОВИД-Вак» 

основана на комбинации двух рекомбинантных аденовирусах. Для компонента I 

был сконструирован рекомбинантный вектор на основе Ад26, кодирующий 

полноразмерный ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 с кодон-

оптимизированной нуклеотидной последовательностью под экспрессию в клетках 

млекопитающих (rAd26-S-CoV2). Вектор rAd26-S-CoV2 является репликативно-

дефектным в результате делеции Е1-области генома аденовируса. Дополнительно 

rAd26-S-CoV2 несет делецию Е3-области для увеличения пакующей емкости и 

модификацию белка 34К в Е4-области, обеспечивающую эффективную 

продукцию рекомбинантного вируса в производственной клеточной линии НЕК 

293. Для компонента II был получен рекомбинантный вектор на основе Ад5, 

кодирующий полноразмерный ген гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 с кодон-

оптимизированной нуклеотидной последовательностью под экспрессию в клетках 

млекопитающих (rAd5-S-CoV2). rAd5-S-CoV2 является репликативно-дефектным 

в результате делеции Е1-области генома аденовируса. Дополнительно rAd5-S-

CoV2 несет делецию Е3-области для увеличения пакующей емкости. 

Выбор аденовируса в качестве вектора обусловлен его биологическими 

свойствами. Среди них прежде всего стоит отметить эффективность трансдукции 
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клеток млекопитающих, в частности, антигенпрезентирующих, и высокий 

уровень экспрессии целевого антигена непосредственно в этих клетках [Сухова и 

соавт., 2024б]. Синтез целевого антигена обеспечивает эффективную доставку его 

эпитопов к главному комплексу гистосовместимости антигенпрезентирующих 

клеток для распознавания Т-лимфоцитами и последующей индукции В- и Т-

клеточного иммунного ответа. Кроме того, аденовирусный вектор может 

трансдуцировать непосредственно антигенпрезентирующие клетки. При этом сам 

вектор обладает потенциальным адъювантным эффектом. Аденовирусы человека 

5 и 26 серотипов давно и хорошо изучены, а по сравнению с нечеловеческими 

аденовирусами являются более безопасными. Так, например, аденовирус 

шимпанзе изолята Y25 вакцины ChAdОx1 отличается наиболее высоким 

содержанием последовательностей, гомологичных белкам нервной системы 

человека и потенциально имеет наибольший риск вызывать 

иммуновоспалительные поражения [Харченко, 2020]. 

Выбор гликопротеина S в качестве целевого антигена также обусловлен его 

биологическими свойствами. Этот поверхностный белок представляет интерес 

для создания вакцинных препаратов, так как к нему вырабатывается наиболее 

широкий спектр антител, включая вируснейтрализующие [Liu et al., 2020]. 

Структурные белки M и N потенциально могут служить мишенями для 

включения в состав вакцин, однако в данном исследовании показано, что только 

S-белок обладает 100% протективной эффективностью [Должикова и соавт., 2024].  

Нами был использован нативный вариант гликопротеина S, без 

дополнительной стабилизации. Результатом стабилизации (введения в 

последовательность гена двух пролинов) является сохранение S-белка в так 

называемой форме «до слияния» [Wrapp et al., 2020]. Для этого состояния 

характерно экспонирование одного или нескольких RBD доменов на поверхности 

тримера – «открытая» конформация. При этом часть эпитопов, присущих для 

нативной «закрытой» формы S-белка, закрывается. В этом случае иммунитет 

преимущественно формируется по отношению к RBD и, в меньшей степени, на 

остальные части молекулы. Это приводит к драматическому падению 
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вируснейтрализующей активности сывороток у вакцинированных препаратами 

mRNA-1273 (Moderna) и BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), поскольку именно RBD 

является лидером по числу мутаций (более 30 мутаций содержит RBD штамма 

Омикрон и его сублинии), возникающих в процессе эволюции вируса (адаптация 

к рецептору ACE2, появление эскейп-мутаций, позволяющих вирусу 

распространяться среди иммунной части популяции) [Lapa et al., 2022]. Таким 

образом, использование антигена в нативной форме является важным 

преимуществом вакцины «Гам-КОВИД-Вак», особенно в условиях появляющихся 

новых вариантов вируса SARS-CоV-2, вызывающих обеспокоенность. 

Полученные рекомбинантные аденовирусы rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 

были охарактеризованы по различным параметрам, результаты анализа которых 

подтвердили чистоту и функциональность. Высокая степень очистки способна 

обеспечить низкую реактогенность, а высокая экспрессия антигена ‒ 

необходимую иммуногенность.  

Иммуногенные свойства rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2, экспрессирующих 

ген полноразмерного гликопротеина S, изучены на лабораторных животных 

(мышах). Было показано, что сконструированные рекомбинантные 

аденовирусные векторы индуцируют формирование сбалансированного 

адаптивного иммунитета. Уже через 14 дней после иммунизации отмечено 

наличие IgG специфических антител в достаточно высоком титре, который 

продолжает расти и к 42-му дню достигает значения 1:51200 для rAd26-S-CoV2 и 

1:162550 для rAd5-S-CoV2.  

Разница в значениях титра между аденовирусными векторами обусловлена 

их разной иммуногенностью, которая напрямую зависит от серотипа [Wang et al., 

2023]. Аденовирусы вида Mastadenovirus caesari, к которым относится аденовирус 

человека 5 серотипа, обладают высокой иммуногенностью, эффективно 

активируют иммунную систему, тем самым усиливая иммунный ответ на 

несущий антиген [Marquez-Martinez et al., 2023]. Несмотря на то, что Ад26 явно 

уступает в иммуногенности перед Ад5 в моделях экспериментальных животных 
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[Liu et al., 2008; Abbink et al., 2007; Sadoff et al., 2021], у человека он обладает 

достаточно высокой эффективностью [Sadoff et al., 2021]. 

Детальный анализ гуморального иммунного ответа продемонстрировал, что 

специфические IgG антитела представлены всеми четырьмя изотипами с 

преобладанием изотипа IgG1 для rAd26-S-CoV2 и IgG1, IgG2a для rAd5-S-CoV2. 

Полученные данные также были подтверждены другими исследователями 

[Костин и соавт., 2022]. При сравнении добровольцев, вакцинированных «Гам-

КОВИД-Вак» или «КовиВак», только в образцах сывороток из группы «Гам-

КОВИД-Вак» наряду с изотипом антител IgG1 были также обнаружены антитела 

изотипа IgG3.  

Иммунизация животных препаратами рекомбинантных аденовирусов 

rAd26-S-CoV2 и rAd5-S-CoV2 повышает процент пролиферирующих как CD4+, 

так и CD8+ Т-лимфоцитов после антигенной рестимуляции in vitro. Результаты 

исследования цитокинового профиля показали, что введение рекомбинантных 

аденовирусов активирует транскрипцию различных цитокинов, способствуя 

регуляции механизмов В- и Т-клеточного иммунного ответа. Через 21 день после 

введения обоих типов рекомбинантных векторов отмечена активация экспрессии 

ИФНγ – маркерного цитокина, отвечающего за реакции клеточного иммунитета, а 

также центрального регуляторного цитокина ИЛ-2. ИФНγ усиливает экспрессию 

молекул МНС I и II класса на макрофагах, моноцитах, дендритных клетках и 

поддерживает баланс Th1/Th2. Секреция ИЛ-12, который действует как ростовой 

фактор при активации Т-лимфоцитов, естественных киллеров, опосредует 

переход Th0 в Th1-клетки. Также оба рекомбинантных вектора активировали 

экспрессию ИЛ-4 и ИЛ-10. ИЛ-4 – маркерный цитокин Th2-клеток, обеспечивает 

дифференцировку Th0 в Th2. Обладая синергизмом в подавлении клеточного 

иммунитета, ИЛ-4 и ИЛ-10 принимают участие в регуляции баланса Th1/Th2. 

Таким образом, экспрессия ИФНγ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-12 свидетельствует о 

функциональной активности обоих звеньев иммунитета. 

Наши результаты соотносятся с данными, полученными при разработке 

зарубежных векторных вакцин: Ad26.CОV2.S компании Johnson & Johnson и Ad5-
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nCоV компании CanSino. Tоstanоski L.H. et al. [Tоstanоski et al., 2020] и Mercadо 

N.B. et al. [Mercadо et al., 2020] показали, что рекомбинантный Ад26, 

экспрессирующий ген стабилизированного белка S вируса SARS-CoV-2 

(Ad26.CОV2.S) после иммунизации животных индуцирует развитие адаптивного 

иммунного ответа. В исследованиях Wu S. et al. [Wu et al., 2020] показано, что 

рекомбинантный Ад5, экспрессирующий оптимизированный ген белка S вируса 

SARS-CoV-2 (Ad5-nCоV) также вызывает сильный гуморальный и клеточный 

иммунитет.  

Учитывая данные, что рекомбинантные аденовирусы rAd26 и rAd5 

оказывают разное воздействие на иммунную систему, нами на лабораторных 

животных (мышах линии BALB/c) изучена стратегия гетерологичной прайм-буст 

иммунизации. Полученные результаты сравнительного изучения эффективности 

различных схем иммунизации показали сопоставимые уровни индукции синтеза 

специфических антител при гомологичной rAd5/rAd5 и гетерологичной 

rAd26/rAd5 стратегиях иммунизации. Однако лучший эффект обеспечивала 

гетерологичная стратегия. Показано, что праймирование иммунной системы 

рекомбинантным аденовирусом rAd26-S-CoV2 обеспечивает при последующем 

введении рекомбинантного аденовируса rAd5-S-CoV2 (через 21 день) 

значительное усиление иммунного ответа [Зубкова и соавт., 2024а].  

Исходя из вышеизложенного, нами был разработан состав кандидатной 

комбинированной векторной вакцины для профилактики COVID-19, названной 

«Гам-КОВИД-Вак», и определена схема иммунизации. «Гам-КОВИД-Вак» 

производится в виде жидкого замороженного препарата, состоящего из двух 

компонентов. Компонент I содержит 1×10
11

 вирусных частиц rAd26-S-CoV2. 

Компонент II содержит 1×10
11

 вирусных частиц rAd5-S-CoV2. Вакцина 

предназначена для внутримышечного введения. Вакцинация проводится в режиме 

прайм-буст: вначале вводится компонент I, затем через 3 недели (21 день) 

вводится компонент II. 
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Кандидатная вакцина «Гам-КОВИД-Вак» успешно прошла все этапы 

доклинических исследований, продемонстрировав свою безопасность, 

иммуногенность и защитную эффективность. 

Токсикологические исследования включали в себя изучение острой, 

хронической, репродуктивной токсичности, эмбриотоксичности, 

иммунотоксичности, гиперчувствительности немедленного и замедленного типов, 

местно-раздражающего действия, аллергических реакций, а также 

биораспределение препарата в организме экспериментальных животных. 

Установлено отсутствие острой и хронической токсичности. Кандидатная вакцина 

«Гам-КОВИД-Вак» не вызывает аллергических и иммунотоксических реакций, не 

обладает эмбриотоксическим и тератогенным эффектами.  

Подобный высокий профиль безопасности ожидаем, поскольку ранее было 

показано, что аналогичная вакцина для профилактики ближневосточного 

респираторного синдрома обладает низкой реактогенностью [Должикова и соавт., 

2020]. 

Исследования иммуногенности проводили на различных видах животных 

(мыши, нечеловеческие приматы, игрунковые обезьяны). Показано, что вакцина 

«Гам-КОВИД-Вак» индуцирует формирование напряженного гуморального и 

клеточного иммунитета. Выявлен дозозависимый характер иммунного ответа – по 

мере повышения дозы препарата возрастал титр специфических антител. 

Установлено, что ответ на праймирующую иммунизацию компонентом I (rAd26-

S-CoV2) характеризуется постепенным повышением уровня специфических IgG 

антител с 7-го по 21-й день. Вторая, бустирующая, иммунизация компонентом II 

(rAd5-S-CoV2) на 21-й день приводит к значительному увеличению титра IgG 

антител, в том числе вируснейтрализующих, уже через 7 дней после введения. 

Титр антител претерпевает значительный подъем к 42-му дню (более чем в 60 раз) 

при условии бустирующей иммунизации. Иммунный ответ на иммунизацию 

компонентом I или компонентом II характеризуется постепенным повышением 

уровня специфических IgG антител с 14-го по 42-й день в 5-8 раз. Бустирующая 

иммунизация, кроме того, приводила к сохранению высокого уровня 
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специфических антител, в том числе и вируснейтрализующих, в течение не менее 

7 месяцев.  

Одной из основных задач при планировании доклинических исследований 

по изучению вакцин является выбор оптимальной экспериментальной животной 

модели. На момент распространения COVID-19 научное сообщество уже имело 

представление о животных моделях для исследования этого нового заболевания – 

трансгенные мыши, экспрессирующие ангиотензинпревращающий фермент 2 

человека (hACE2). Однако на время начала разработки вакцины в России не было 

этой модели, поэтому в ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России 

разработана модель летальной инфекции на золотистых сирийских хомячках с 

индуцированным иммунодефицитом [Гроусова, 2024]. При использовании данной 

модели вакцинированные животные продемонстрировали полную устойчивость к 

летальной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 штамм Wuhan-Hu-1, 

исключая какие-либо клинические признаки заболевания и репликацию активного 

вируса в дыхательных путях. Протективная активность вакцины «Гам-КОВИД-

Вак» обеспечивает защиту 100% hACE2-трансгенных мышей от летальной 

инфекции SARS-CоV-2. 

На основании данных доклинических исследований получено разрешение 

на проведение клинических исследований. 

В соответствии с утвержденными протоколами в данной работе было 

проведено три самостоятельных клинических исследования.  

Первое исследование проходило как открытое исследование безопасности, 

переносимости и иммуногенности лекарственного препарата «Гам-КОВИД-Вак» 

при участии здоровых добровольцев. Проведенное клиническое исследование 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» с участием добровольцев в возрасте 18-60 лет (всего 

38 добровольцев) проходило в два этапа. Результаты первого этапа клинического 

исследования (когда исследовали безопасность и иммуногенность отдельных 

компонентов вакцины) показали, что вакцина была безопасной и хорошо 

переносилась добровольцами, не вызывая серьезных побочных эффектов или 

тяжелой реактогенности. Вакцинальные реакции были слабой и средней степени 
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выраженности. Следует отметить преобладание местных реакций в структуре 

всех выявленных нежелательных явлений после введения вакцины «Гам-КОВИД-

Вак», которые были представлены болью в месте введения препарата, зудом в 

месте введения и гипертермией. Подобный профиль поствакцинальных реакций 

характерен для вакцин, основанных на рекомбинантных вирусных векторах [Zhu 

et al., 2020a; Zhu et al., 2020b; Sadoff et al., 2021; Sadoff et al., 2022; Tsuchiya et al., 

2023]. У 100% добровольцев, получивших компонент I, и 88,89% добровольцев, 

получивших компонент II, выявлены изменения в иммунологическом статусе. 

Поскольку иммунизация компонентами вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на основе 

аденовирусных векторов вызывает процесс, аналогичный вирусному 

инфекционному процессу, изменение в иммунограмме, в частности снижение 

числа естественных киллеров, может свидетельствовать о затухании 

воспалительного процесса, вызванного вакцинацией. Выявленные изменения в 

иммунном статусе не приводят к нарушениям в функционировании иммунной 

системы. Полученные нами данные также подтверждаются другими 

исследователями [Инвияева и соавт., 2022].  

В ходе проведенного нами исследования не было обнаружено 

отрицательного воздействия компонентов вакцины на основные физиологические 

параметры, результаты общеклинических и биохимических исследований крови и 

мочи. Анализ электрокардиограмм, направленный на выявление 

кардиотоксических эффектов, в частности нарушений сердечной проводимости, 

не выявил каких-либо аномалий.  

На этом этапе также проводили оценку иммуногенности компонентов 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак». При оценке иммунологической эффективности 

использовали методологический подход на основе сравнения показателей 

напряженности иммунного ответа со значениями показателей до введения 

исследуемого препарата. Для адекватной оценки иммуногенности компонентов 

вакцины использовали несколько иммунологических тестов: определение титра 

IgG антител специфичных к RBD-домену белка S вируса SARS-CоV-2, 

нейтрализующих антител к вирусу SARS-CoV-2 и вируснейтрализующих антител 
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к аденовирусным векторам, а также определение процента пролиферирующих 

CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов периферической крови и прироста концентрации 

ИФНγ в культуре Т-лимфоцитов. 

Иммунизация компонентом I или II способна вызвать формирование 

напряженного антиген-специфического гуморального и клеточного звена 

противоинфекционного иммунитета, что подтверждается высокой степенью 

статистической достоверности в измеряемых параметрах до и после иммунизации. 

Сформированные иммунные ответы отличались высоким уровнем, поскольку у 

всех добровольцев (100%) к 28-му дню наблюдали титры специфических IgG 

антител на уровне 1:800 и выше. Кроме того, у значительной доли добровольцев 

(66,67%) были выявлены ВНА. Также отмечено существенное увеличение вирус-

специфических CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов (77,78%).  

Одним из факторов, который может оказывать негативное влияние на 

иммунологическую эффективность рекомбинантных аденовирусов, является 

предсуществующий иммунный ответ на используемый вектор, Ад5 или Ад26. 

Проведенный нами корреляционный анализ ‒ сравнение титра ВНА к rAd26 и 

rAd5 с показателями напряженности гуморального иммунного ответа ‒ показал, 

что наличие предсуществующего иммунного ответа к векторам не оказывает 

влияние на напряженность S-специфического иммунного ответа при введении 

одного из компонентов вакцины «Гам-КОВИД-Вак». Полученные результаты 

согласуются с данными других клинических исследований вакцин на основе 

аденовирусов человека 5 и 26 серотипов. По результатам I фазы клинических 

исследований вакцины Ad5-nCоV компании CanSino показано, что, несмотря на 

наличие высокого предсуществующего иммунитета к Ад5, иммунные ответы к 

вирусу SARS-CoV-2 на 28-й день исследования наблюдали у 60%, 84% и 100% 

добровольцев получивших дозу 5×10
10

, 1×10
11

 и 1,5×10
11

 в.ч., соответственно [Zhu 

et al., 2020]. Уровни нейтрализующих антител к Ад26 не коррелировали с 

уровнями нейтрализующих антител к SARS-CoV-2 ни на 29-й, ни на 71-й день 

[Sadoff et al., 2021; Le Gars et al., 2022]. Анализ III фазы клинического 

исследования вакцины Ad26.CОV2.S (NCT04505722) показал отсутствие влияния 
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иммунитета к Ад26 на развитие иммунных реакций, вызванных вакцинацией. 

Среди вакцинированных в Бразилии и Южной Африке, 31% и 66% 

соответственно, имели нейтрализующие антитела к Aд26, при этом они имели 

одинаковые уровни поствакцинальных S-специфических антител [Le Gars et al., 

2022]. 

Хорошая переносимость компонентов вакцины позволила перейти ко 

второму этапу – оценке безопасности, переносимости и иммуногенности вакцины 

при способе введения, который предполагается в клинической практике. 

В ходе второго этапа исследования (введение вакцины в режиме прайм-

буст: Компонент I и компонент II с интервалом в 21 день) у 95% участников 

наблюдались общие нарушения и реакции в месте введения, у 100% добровольцев 

выявлены отклонения в иммунологическом статусе, в общем анализе крови и 

мочи. Большинство местных реакций имели слабовыраженный характер и не 

оказывали существенного влияния на общее состояние. В целом можно сказать, 

что выявленные в ходе второго этапа исследования нежелательные явления 

характерны для большинства вакцинных лекарственных препаратов. 

По результатам оценки иммунологической эффективности показано, что 

иммунизация в режиме прайм-буст вакциной «Гам-КОВИД-Вак» вызывает 

значительно более высокие титры IgG антител (1:5382) по сравнению с 

иммунизацией компонентом I (1:1866) или II (1:2352), и тем самым 

демонстрирует преимущества бустерной схемы вакцинации и позволяет 

рекомендовать ее для дальнейшей клинической практики. Антиген-специфичные 

IgG антитела, в том числе вируснейтрализующие, детектируются у 100% 

добровольцев. При сравнении титров IgG антител у вакцинированных 

добровольцев на 28-й день от начала вакцинации с титрами у реконвалесцентов 

после COVID-19 (реконвалесценты, у которых заболевание протекало в легкой и 

средней форме, через месяц после полного выздоровления) показано превышение 

титров более чем в 4 раза. Иммунизация в режиме прай-буст формирует 

клеточный антиген-специфический иммунитет большей напряженности по 

сравнению с иммунизацией отдельными компонентами. 



269 
 

Следующее исследование проходило как открытое исследование 

безопасности, переносимости и иммуногенности лекарственного препарата «Гам-

КОВИД-Вак» при участии здоровых добровольцев в возрастной группе старше 60 

лет. В ходе исследования, включая 180-дневный период наблюдения, было 

зарегистрировано в общей сложности 55 НЯ у 29 (26,61%) добровольцев. 

Количество СНЯ составило 2 у 2 (1,83%) добровольцев. К ним относились 

фибрилляция предсердий и коронавирусная инфекция COVID-19. Оба случая 

СНЯ были средней степени тяжести, были не связаны с исследуемым препаратом, 

разрешились выздоровлением, не требовали досрочного прекращения или 

выведения добровольца из исследования. У 14,68% участников исследования 

наиболее часто наблюдались общие нарушения и реакции в месте введения. Реже 

встречались НЯ категорий «Инфекции и инвазии» (у 5,50% добровольцев), 

отклонения в «Лабораторных и инструментальных данных» (у 3,67% участников), 

а также «Нарушения со стороны сердца», зарегистрированные у 2,75% 

добровольцев. Остальные категории НЯ встречались у менее чем 2% 

добровольцев. Аллергические реакции на исследуемый препарат не отмечались. 

Стоит отметить, что нежелательные явления у добровольцев старше 60 лет 

регистрировались в два раза реже, чем у добровольцев в возрасте 18-60 лет. В 

целом можно сказать, что выявленные в ходе этого исследования нежелательные 

явления характерны для большинства вакцинных лекарственных препаратов. 

По результатам оценки иммунологической эффективности показано, что 

иммунизация в режиме прайм-буст вакциной «Гам-КОВИД-Вак» приводит к 

формированию специфических IgG антител с титром 1:3115,82 на 42-й день после 

иммунизации. Антиген-специфичные IgG антитела детектируются у 100% 

добровольцев. ВНА детектируются у 94,3% добровольцев. Иммунизация в 

режиме прайм-буст вакциной «Гам-КОВИД-Вак» способна вызвать 

формирование напряженного антиген-специфического клеточного звена 

противоинфекционного иммунитета у добровольцев возрастной группы старше 60 

лет (на основании данных лимфопролиферативного ответа, а также секреции 
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ИФНγ), что подтверждается высокой степенью статистической достоверности в 

измеряемых параметрах до и после иммунизации. 

По результатам проведенных клинических исследований вакцина «Гам-

КОВИД-Вак» получила временную регистрацию 11 августа 2020 года в рамках 

действующего постановления Правительства РФ №441 (регистрационный номер 

ЛП-006395 (приложение В)) и стала первой в мире зарегистрированной вакциной 

для профилактики COVID-19. 

Полученные нами результаты эффективности использования вакцинации в 

режиме прайм-буст были применены другими разработчиками вакцин для 

профилактики COVID-19. В 2021 году ВОЗ рекомендовало следующие 

гетерологичные схемы прайм-буст вакцинации: инактивированная вакцина – 

праймирующая иммунизация, векторная или мРНК-вакцина – бустирующая 

иммунизация; векторная – праймирующая иммунизация, мРНК – бустирующая 

иммунизация; мРНК – праймирующая иммунизация, векторная – бустирующая 

иммунизация. Целесообразность такой стратегии иммунизации в последнее время 

продемонстрирована во многих исследованиях [Skowronski et al., 2022; Normark et 

al., 2021; Sapkota et al., 2022; Launay, Thill, 2022; Nguyen et al., 2022; Но et al., 

2021; Benning et al., 2021; Cohen et al., 2022]. 

Дальнейшее изучение вакцины проходило в рамках пострегистрационного 

клинического исследования как рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое многоцентровое клиническое исследование эффективности, 

иммуногенности и безопасности комбинированной векторной вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» в параллельных группах в профилактике коронавирусной инфекции, 

вызываемой вирусом SARS-СоV-2. 

Оценка реактогенности «Гам-КОВИД-Вак» показала, что вакцина хорошо 

переносилась добровольцами. Ожидаемые побочные местные и системные 

реакции регистрировались как у добровольцев из группы вакцина, так и из 

группы плацебо. Вакцина обладала низкой реактогенностью, так как через 7 дней 

после введения каждого компонента местные и общие поствакцинальные реакции 

наблюдали у 39,6% добровольцев. В группе плацебо аналогичные реакции 
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регистрировались у 16,3%. Следует отметить, что на введение первого 

компонента вакцины «Гам-КОВИД-Вак» прослеживается тенденция большего 

выявления общего нарушения в виде гриппоподобного заболевания (21,3%) по 

сравнению со вторым компонентом вакцины (15,1%). При этом у добровольцев 

группы плацебо достоверно чаще (р<0,001) регистрировались вирусная 

пневмония (0,8%), по сравнению с добровольцами, получившими вакцину (0,2%). 

Результаты регистрации нежелательных явлений в течение 6 месяцев после 

вакцинации были легкой степени тяжести и наблюдались немного чаще в 

вакцинной группе (51,9%) по сравнению с контрольной (42,7%). НЯ умеренной 

степени выявляли чаще в группе привитых вакциной (13,1%) по сравнению с 

группой получивших плацебо (5,9%). Несколько тяжелых побочных явлений 

наблюдались одинаково часто в вакцинной и контрольной группах.  

Ни один из эпизодов СНЯ не имел связь с применением вакцины или 

плацебо. 

Следует отметить, что наиболее разнообразный спектр системных реакций 

и процент лиц, у которых отмечались те или иные симптомы, был 

зарегистрирован в группе привитых вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Анализ 

клинических проявлений местного характера показал, что у 35,3% привитых 

реакции в месте введения вакцины отмечалась непосредственно после инъекции. 

Оценка общего вакцинального процесса свидетельствует, что 92,9% добровольцев 

переносили вакцинацию без температуры. Полученные результаты позволяют 

утверждать, что вакцина «Гам-КОВИД-Вак» для профилактики COVID-19 имеет 

благоприятный профиль безопасности. 

Полученные нами результаты не противоречат данным других 

исследователей, которые изучали безопасность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в 

ходе массовой вакцинации населения против COVID-19. По данным 

Национального медицинского исследовательского центра терапии и 

профилактической медицины, получены сведения о благоприятном профиле 

переносимости и безопасности [Драпкина и соавт., 2021]. В проспективном 

исследовании переносимости вакцины среди студентов г. Краснодара 



272 
 

продемонстрирован схожий профиль безопасности [Сутовская и соавт., 2022]. 

Вакцинация беременных показала благоприятные результаты, ни у одной 

пациентки не возникло побочных реакций и осложнений беременности и родов, 

требующих предоставления медицинской помощи [Свиридова и соавт., 2021]. В 

рамках проспективного наблюдательного исследования, проводимого на базе 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и 

профилактической медицины» Минздрава России, вакцина «Гам-КОВИД-Вак» не 

вызывала серьезных нежелательных явлений. В наблюдаемом периоде (2 месяца) 

не выявлено ни одного случая миокардита, перикардита, либо повреждения 

печени, не зарегистрировано случаев артериального или венозного тромбоза. 

Возникшие местные и системные реакции были кратковременны и не 

потребовали госпитализации [Драпкина и соавт., 2022]. Анализ безопасности 

вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в ходе массовой вакцинации реципиентов 

Дальневосточного федерального округа характеризовался приемлемым уровнем 

реактогенности, сопоставимым с другими векторными вакцинами [Мамровская и 

соавт., 2021]. 

 По результатам оценки поствакцинального гуморального иммунного ответа 

установлен достаточно высокий уровень IgG к вирусу SARS-CoV-2 через 42 дня 

после иммунизации в режиме прайм-буст вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Среднее 

геометрическое значение титра IgG составило 1:9070, уровень сероконверсии – 

99,41%. ВНА к вирусу SARS-CoV-2 были определены у 87,37% добровольцев, 

СГТ=1:36,65. В группе плацебо специфичные IgG определялись у 11,04% 

добровольцев, СГТ был минимальным и равен 1:46,74. Отмечено естественное 

снижение защитных титров антител в динамике. Через 6 месяцев после 

вакцинации СГТ=1:1729, при этом уровень сероконверсии составил 94,92%. К 

180-му дню также наблюдается статистически достоверное снижение титра ВНА 

(СГТ=24,99). У подавляющего большинства вакцинированных лиц молодого, 

среднего и пожилого возраста сформировался напряженный гуморальный 

иммунный ответ. Высокие уровни антител, в том числе вируснейтрализующих, 

наблюдались у добровольцев более молодого возраста (до 40 лет) вне 
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зависимости от пола. В ходе проведенного исследования не обнаружено 

существенных различий в иммунном ответе в зависимости от пола и возраста, 

данные результаты сопоставимы с результатами, полученными в других 

исследованиях [Жолондзь и соавт., 2022; Андреев и соавт., 2022; Чистякова и 

соавт., 2022].  

В нашем исследовании со временем у всех добровольцев детектировали 

снижение титра антител, что свидетельствует о необходимости проведения 

ревакцинации через 6 месяцев. К аналогичному выводу приходят также и другие 

исследователи [Кириллов и соавт., 2022; Андреев и соавт., 2022]. 

При оценке поствакцинального Т-клеточного иммунного ответа были 

получены следующие результаты: у 94,7% обнаружены антиген-специфичные 

CD4+ Т-лимфоциты и 78,95% добровольцев – CD8+. На 28-й день исследования 

(через 7 дней после введения второго компонента вакцины) у всех участников из 

группы вакцинированных наблюдали значительно более высокие уровни 

экспрессии ИФНγ при повторной стимуляции антигеном (медиана 36,14 пг/мл 

(95% ДИ: 16,88-74,69)) по сравнению с исходным значением (до вакцинации). У 

добровольцев из группы плацебо не выявлен специфический Т-клеточный 

иммунный ответ. Полученные нами результаты не противоречат данным других 

исследователей, которые изучали особенности формирования клеточного 

иммунитета [Платонова и соавт., 2022; Потеряев и соавт., 2021; Клюева и соавт., 

2024]. В исследованиях Платоновой Т.А. у 95,8% участников исследования 

детектирован Т-клеточный иммунитет после вакцинации, в том числе у лиц без 

серопротекции по IgG [Платонова и соавт., 2021]. Платонова Т.А. также сравнила 

Т-клеточный иммунитет у переболевших и вакцинированных и получила 

следующие результаты: Т-клеточный иммунитет был выявлен у 95,6% 

вакцинированных и у 100% переболевших. У переболевших более выраженный 

ответ был на М- и N-белки, по сравнению с S-белком. У вакцинированных Т-

клеточный ответ формировался только на стимуляцию S-белком, что 

соответствует составу используемой вакцины [Платонова и соавт., 2022].  
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Проведённое пострегистрационное клиническое исследование подтвердило 

высокую эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» против COVID-19, которое 

выражалось в уменьшении количества заражений, госпитализаций и летальных 

исходов среди вакцинированных в сопоставлении с группой, получавшей плацебо. 

Эпидемиологическая эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» по результатам 

наших исследований составила 70,5%. При сравнении эффективности вакцины 

между мужчинами и женщинами и разными возрастными стратами статистически 

значимой разницы не обнаружено. Фактор наличия сопутствующих заболеваний и 

возраст имели статистически значимую ассоциацию с риском заболевания 

COVID-19. Расчетная эффективность вакцины в предотвращении легкого 

заболевания составляет 59,2%. С наибольшей эффективностью вакцина защищает 

от средней и тяжелой форм заболевания: 89,9% и 85,9% соответственно. В 

предотвращении тяжелого заболевания COVID-19 эффективность составляет 

67,5%, однако оценить достоверность не представляется возможным из-за малого 

числа событий (по 2 случая в каждой группе).  

Сходные результаты были получены в других исследованиях. В 

проспективном когортном исследовании, проводившемся на базе 

перепрофилированной клиники им. Е.М. Тареева с 26.10.2021 по 31.12.2021 гг., 

показано, что летальность вакцинированных пациентов была достоверно ниже, 

чем среди госпитализированных больных, не прошедших вакцинацию (6,9% и 

17,3% соответственно). Вакцинация «Гам-КОВИД-Вак» снижает риск смерти от 

любых причин во время пребывания в стационаре примерно на 60% [Надточеева 

и соавт., 2022]. В исследовании эффективности вакцинации работников ОАО 

«РЖД» эффективность вакцинации «Гам-КОВИД-Вак» против заболевания 

COVID-19 составила 97,8%, против госпитализации с COVID-19 – 97,5%, против 

летальности от COVID-19 оказалась на уровне 95,2% [Костенко и соавт., 2022]. 

По результатам ретроспективных исследований в Республике Беларусь 

эпидемиологическая эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» составила 96,3% 

[Ala et al., 2021]. 
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Интересные результаты получены в исследовании сравнительной 

эффективности векторных и мРНК вакцин, сделанном в Венгрии. Согласно этим 

данным, защитная эффективность вакцины «Гам-КОВИД-Вак» в предотвращении 

симптоматической инфекции составила 86%, а способность предотвращать 

смерти, связанные с COVID-19 – 97%, и эти показатели превосходят аналогичные 

для других вакцин [Vokó et al., 2022]. На основании анализа данных клинических 

исследований, проведенных в Бахрейне, эффективность вакцины в 

предотвращении смертей превышает 90% [AlQahtani et al., 2021]. В Иране 

скорректированная эффективность оценивалась в 95% [Heidarzadeh et al., 2023]. 

Согласно проведенному исследованию в Аргентине, эффективность против 

летального исхода COVID-19 составила 93,3%. 

Кроме того, показана высокая эффективность вакцины для лиц с 

сопутствующими заболеваниями. Так, у вакцинированных пациентов с 

иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями частота развития 

COVID-19 составила 7,7%, при этом отмечено легкое течение инфекции [Куликов 

и соавт., 2022]. Вакцинация «Гам-КОВИД-Вак» 2134 больных с 

иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями привела к снижению 

заболеваемости COVID-19 с 26,2 до 0,25% и предотвращению летальных исходов 

среди иммунизированных лиц (смертность среди неиммунизированных составила 

2,8%; p<0,0001) [Gaydukova et al., 2022]. Согласно исследованию, проведенном в 

Аргентине, вакцинация людей с указанным выше заболеванием в анамнезе 

способствовала бессимптомному или легкому течению COVID-19 в 85,9% 

случаев [Isnardi et al., 2022]. 

Вакцина «Гам-КОВИД-Вак» рекомендуется всем онкологическим больным, 

не только завершившим противоопухолевое лечение, вне зависимости от стадии и 

формы заболевания, а также больным в процессе противоопухолевого лечения
1
. 

 

 

1
 Временные методические рекомендации «Порядок проведения вакцинации взрослого населения 

против COVID-19» от 24.07.2021 г. МЗ РФ и ФГБУ «НМИЦ ТПМ» МЗ РФ. 
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Эпидемиологическая эффективность «Гам-КОВИД-Вак» в когорте ВИЧ-

инфицированных пациентов, получающих антивирусную терапию, составила 

76,33% [Gushchin et al., 2022]. 

По результатам проведенных пострегистрационных клинических 

исследований вакцина «Гам-КОВИД-Вак» получила постоянную регистрацию 11 

января 2022 года (приложение В) и включена в Национальный календарь 

профилактических прививок РФ по эпидемическим показаниям (приказ 

Министерства здравоохранения РФ от 20 декабря 2021 г. № 1122н).  

Вакцина «Гам-КОВИД-Вак» зарегистрирована в 74 странах мира. В РФ в 

гражданский оборот вышло свыше 126 миллионов доз компонента I и свыше 105 

миллионов доз компонента II. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В ходе проведенного диссертационного исследования разработана 

рекомбинантная векторная вакцина «Гам-КОВИД-Вак» (торговое название − 

Спутник V). Для этого на первом этапе сконструированы рекомбинантные 

аденовирусные векторы Ад26 и Ад5, экспрессирующие ген гликопротеина S 

коронавируса SARS-CoV-2. В исследованиях с использованием лабораторных 

животных, включая приматов, было показано, что рекомбинантные 

аденовирусные конструкции обладают высокой иммуногенностью и защитной 

эффективностью в предложенном порядке введения векторов (первый компонент 

– Ad26-S-CoV2, второй компонент – Ad5-S-CoV2), интервале (21 день) и дозах. В 

доклинических токсикологических исследованиях было показано, что 

предложенная вакцинная формуляция обладает хорошим профилем безопасности. 

На основании проведенных доклинических исследований Минздравом 

России был выдан ряд последовательных разрешений на проведение клинических 

исследований вакцины «Гам-КОВИД-Вак» (разрешение №241 от 16.06.2020 г. и 

разрешение №450 от 25.08.2020 г.). В ходе реализации первого протокола 

клинических исследований I-II фазы в отношении здоровых добровольцев (18-60 

лет) была показана высокая иммуногенность, безопасность и низкая 

реактогенность вакцины «Гам-КОВИД-Вак». Дополнительные клинические 

исследования I-II фазы были проведены с участием добровольцев старше 60 лет, 

где также были продемонстрированы безопасность и иммуногенность вакцины 

«Гам-КОВИД-Вак». По результатам исследований I-II фазы в отношении 

здоровых добровольцев (18-60 лет), с учетом чрезвычайной ситуации и в 

соответствии с принятым Постановлением Правительства №441, Минздравом 

России 11 августа 2020 года было принято решение о регистрации вакцины «Гам-

КОВИД-Вак» (на условиях проведения исследований III фазы параллельно с 

гражданским оборотом вакцины). Протокол третьей фазы стартовал 7 сентября 

2020 г. В исследование было включено 33864 человека. Результаты данного 

исследования показали, что вакцина имеет благоприятный профиль безопасности 



278 
 

и обладает высокой эффективностью (эффективность вакцины через 2,5 месяца 

составила 91,6%, через 180 дней – 70,2%). 11 января 2022 года вакцина «Гам-

КОВИД-Вак» получила постоянное регистрационное удостоверение (ЛП-006395) 

и включена в Национальный календарь профилактических прививок РФ по 

эпидемическим показаниям (приказ Министерства здравоохранения РФ от 20 

декабря 2021 г. № 1122н). В РФ вакцину «Гам-КОВИД-Вак» получили около 80 

млн человек. 

Вакцина «Гам-КОВИД-Вак» под торговым названием Спутник V также 

была зарегистрирована в других странах мира. 74 страны разрешили ее 

применение в условиях чрезвычайной ситуации. По данным Российского фонда 

прямых инвестиций, более 100 млн человек было вакцинировано за пределами РФ. 



279 
 

ВЫВОДЫ 

1. Впервые сконструированы рекомбинантные репликативно-дефектные 

векторы на основе аденовирусов человека 26 и 5 серотипов, экспрессирующие 

гликопротеин S коронавируса SARS-CоV-2. Определена оптимальная схема 

иммунизации в режиме прайм (rAd26-S-CoV2) – буст (rAd5-S-CoV2) с интервалом 

в 21 день, обеспечивающая 100% защиту животных (хомяки, трансгенные мыши) 

в условиях экспериментального заражения. 

2. В доклинических исследованиях безопасности кандидатной вакцины 

«Гам-КОВИД-Вак» показано отсутствие токсичности при однократном и 

повторном введении, аллергизирующего и иммунотоксического действия, 

репродуктивной токсичности, эмбриотоксических и тератогенных свойств. 

3. Клинические исследования I-II фазы у добровольцев 18-60 лет 

продемонстрировали безопасность, низкую реактогенность и иммунологическую 

эффективность вакцины. При иммунизации в режиме прайм-буст детектировано 

образование антиген-специфичных IgG антител и вируснейтрализующих антител 

у 100% добровольцев, антиген-специфичных клеток обеих популяций CD4+ и 

CD8+ Т-лимфоцитов у 85% и ИФНγ у 90% добровольцев (повышение по крайней 

мере одного из трех показателей CD4+/CD8+/ ИФНγ клеточного иммунитета 

было обнаружено у 100% добровольцев).  

4. Вакцинация добровольцев в возрастной группе старше 60 лет вакциной 

«Гам-КОВИД-Вак» безопасна и способна приводить к образованию антиген-

специфичных IgG антител у 100% добровольцев, вируснейтрализующих антител у 

93,33% добровольцев, антиген-специфичных CD4+ Т-лимфоцитов у 83,33% 

добровольцев, CD8+ Т-лимфоцитов у 80% и ИФНγ у 76,67% добровольцев 

(повышение по крайней мере одного из трех показателей CD4+/CD8+/ ИФНγ 

клеточного иммунитета было обнаружено у 100% добровольцев). 

5. По результатам пострегистрационного клинического исследования 

комбинированная векторная вакцина «Гам-КОВИД-Вак» обладает 

благоприятным профилем безопасности. За время исследования было 
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зафиксировано 545 эпизодов серьезных нежелательных явлений: 384 (1,5%) в 

группе «вакцина» и 161 (1,9%) в группе плацебо (при рандомизации в 

соотношении 3:1). Ни один из эпизодов не имел связи с применением вакцины 

или плацебо.  

6. Иммунизация добровольцев комбинированной векторной вакциной «Гам-

КОВИД-Вак» индуцирует образование антиген-специфичных IgG антител у 99% 

и вируснейтрализующих антител более чем у 94% вакцинированных, что 

указывает высокую иммуногенность данного препарата. 

7. Иммунизация в режиме прайм-буст вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 

приводит к достоверно меньшей заболеваемости, чем в группе плацебо. 

Эпидемиологическая эффективность вакцины через 2,5 месяца составила 91,6%, 

через 180 дней – 70,5%. 

8. По результатам проведенных клинических исследований впервые 

зарегистрирована для медицинского применения и введена в гражданский оборот 

комбинированная векторная вакцина «Гам-КОВИД-Вак» (ЛП-006395). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

Ад (Ad) − аденовирус 

Ад ВНА − аденовирус-нейтрализующие антитела 

АЛТ − аланинаминотрансфераза 

АПК − антигенпрезентирующие клетки 

АСТ − аспартатаминотрансфераза  

в.ч. – вирусная частица 

ВИТТ − вакцинно-индуцированная иммунная тромботическая тромбоцитопения 

ВНА − вируснейтрализующие антитела 

ГМ-КСФ − гранулоцитарный-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

ДИ − доверительный интервал 

ДКИ – доклинические исследования 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИЛ-10 − интерлейкин 10 

ИЛ-1β − интерлейкин 1β 

ИЛ-2 − интерлейкин 2  

ИЛ-7 − интерлейкин 7 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ИФНα − интерферон α  

ИФНβ − интерферон β 

ИФНγ − интерферон γ 

КИ – клинические исследования 

ЛДГ − лактатдегидрогеназа  

мРНК – матричная РНК 

НЯ – нежелательные явления  

ОРДС − острый респираторный дистресс-синдром  

ОРС – открытая рамка считывания 

ПААГ − полиакриламидный гель  

РНК − рибонуклеиновая кислота 
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СГТ – средний геометрический титр 

СК-МВ − креатинкиназа-МВ  

СНЯ – серьезные нежелательные явления 

СРБ − С-реактивный белок  

ФНОα − фактор некроза опухоли α 

ACE2 − ангиотензин-превращающий фермент 2 

CAI − индекс адаптации кодонов  

cGAS − циклическая гуанозинмонофосфат-АМФ-синтаза 

CMV − цитомегаловирус 

CT − цитоплазматический домен  

CTD − C-концевой домен  

EMA − европейское агентство по лекарственным средствам 

ERGIC − промежуточный компартмент эндоплазматического ретикулума и 

комплекса Гольджи 

FDA − управление по контролю за продуктами и лекарствами США  

FP − пептид слияния 

HR − гептадный повтор 

IgG – иммуноглобулины класса G 

IgM – иммуноглобулины класса М 

IP-10 − ИФНγ-индуцируемый белок 10 

MCP-1 − моноцитарный хемотаксический протеин-1 

MHC – главный комплекс гистосовместимости 

MVA − модифицированный вирус осповакцины штамма Анкара 

NF-κB − ядерный фактор κB  

NK – натуральные киллеры  

nsp – неструктурный белок 

NTD − N-концевой домен 

rAd − репликативно-дефектный аденовирусный вектор 

RBD − рецептор-связывающий домен 

RNP − рибонуклеопротеиновый комплекс  
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Sf9 − клетки насекомых  

TLR − Toll-подобные рецепторы 

TM − трансмембранный домен  

TMPRSS2 − трансмембранная сериновая протеаза 2-го типа  

TRS − последовательности, регулирующие транскрипцию  

UTR – нетранслируемая область 

VSV − вирус везикулярного стоматита  
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