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Коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2) – это новый вид ко-
ронавируса, вызывающий коронавирусную инфекцию 2019 года (COVID-19), которая стала 
причиной самой серьезной пандемии в текущем столетии. Учитывая высокую летальность 
и быстрое распространение заболевания, для подавления пандемии необходимо созда-
ние эффективной вакцины. С этой целью при тесном сотрудничестве научного сообще-
ства, фармацевтической промышленности и правительственных организаций беспреце-
дентными темпами осуществляется разработка и тестирование широкого спектра вакцин.  
В настоящем обзоре выделены наиболее существенные в контексте создания вакцин био-
логические характеристики коронавирусов, а также кратко изложены ключевые выводы 
исследований вакцин против коронавируса тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS-CoV) и коронавируса ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV) с ак-
центом на плюсы и минусы каждой стратегии иммунизации. На основе данных о результа-
тах изучения вакцин против этих инфекций обсуждается текущее состояние и потенциаль-
ные сложности разработки вакцин для профилактики от COVID-19.
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Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a new type of coronavirus that 
causes the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), which has been the most challenging pandemic 
in this century. Considering its high mortality and rapid spread, an effective vaccine is urgently 
needed to control this pandemic. As a result, the academia, industry, and government sectors 
are working tightly together to develop and test a variety of vaccines at an unprecedented pace. 
In this review, we outline the essential coronavirus biological characteristics that are important 
for vaccine design. In addition, we summarize key takeaways from previous vaccination studies 
of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) and Middle East Respiratory 
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), highlighting the pros and cons of each immunization 
strategy. Finally, based on these prior vaccination experiences, we discuss recent progress and 
potential challenges of COVID-19 vaccine development.
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Введение. Коронавирусы (CoV) – это группа 
родственных вирусов, которые могут вызывать 
у людей респираторные инфекции, протекаю-
щие как в легкой форме, так и с летальным ис-
ходом. К настоящему времени известно семь 
видов коронавирусов, поражающих человека 
[1]. Четыре из них, включая коронавирусы че-
ловека 229E (HCoV-229E), OC43 (HCoV-OC43), 
NL63 (HCoV-NL63) и HKU1 (HCoV-HKU1), вы-
зывают относительно легкие, заканчиваю-
щиеся самопроизвольным выздоровлением 
респираторные инфекции [2]. В то же время 
три оставшихся коронавируса – коронавирус 
тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS-CoV), коронавирус ближневосточного 
респираторного синдрома (MESR-CoV) и ко-
ронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2 (SARS-CoV-2) – являются высо-
копатогенными и могут привести к тяжелым 
респираторным заболеваниям и летальному 
исходу у инфицированных пациентов. Первый 
коронавирус, вызывающий смертельную ин-
фекцию, SARS-CoV, был обнаружен в 2002 году 
в провинции Гуандун (Китай).

Во время вспышки 2002-2004 годов виру-
сом SARS-CoV было заражено 8098 человек, 
что привело к 774 смертельным исходам (ле-
тальность ~ 10%) в 29 странах, прежде чем 
вспышка заболевания была подавлена [3].  
В 2012 году в Саудовской Аравии был обна-
ружен вирус MERS-CoV. Позднее он вызвал 
две вспышки заболевания: в Южной Корее  
в 2015 году и в Саудовской Аравии в 2018 году, 
а спорадические случаи инфекции регистри-
руются до сих пор. По состоянию на январь 
2020 года в 27 странах мира насчитывает-
ся 2519 подтвержденных случаев развития 
ближневосточного респираторного синдрома 
и 866 связанных с ним смертельных исходов 
(летальность ~ 35%) [4]. В декабре 2019 года в 
г. Ухань (Китай) появился новый тип коронави-
руса, способный вызывать тяжелое респира-
торное заболевание. Всемирная организация 
здравоохранения дала новому вирусу офици-
альное название SARS-CoV-2, а вызываемому 
им заболеванию – COVID-19 или коронавирус-

ная болезнь 2019 года. Клинические проявле-
ния COVID-19 варьируют от бессимптомного 
течения и легких гриппоподобных симптомов 
до острого респираторного дистресс-синдро-
ма и летального исхода. Описаны также хро-
нические осложнения COVID-19 со стороны 
дыхательной, сердечно-сосудистой и нервной 
систем [5]. По сравнению с SARS-CoV и MERS-
CoV, SARS-CoV-2 демонстрирует высокую кон-
тагиозность с приблизительным индексом ре-
продукции 2,2 (т.е. на каждый текущий случай 
COVID-19 приходится в среднем 2,2 новых слу-
чаев заражения) [6]. Кроме того, его способ-
ность распространяться бессимптомными но-
сителями значительно снижает эффективность 
карантинных мероприятий [7]. К октябрю  
2020 года вирусом SARS-CoV-2 были инфици-
рованы более 43 миллионов человек, что при-
вело приблизительно к 1,15 миллиона леталь-
ных исходов (летальность ~ 3%) в 235 странах, 
регионах и территориях по всему миру [8]. Вне 
всякого сомнения, пандемия COVID-19 стала 
самым серьезным кризисом в сфере обще-
ственного здравоохранения, с которым стол-
кнулось современное поколение, и она все 
еще оказывает ощутимое влияние на мировую 
экономику и геополитику. Хотя объем наших 
знаний о патогенных коронавирусах неуклон-
но увеличивался в течение последних двух 
десятилетий, до этого года ни одна вакцина 
для профилактики коронавирусной инфекции 
человека не была допущена к применению  
в клинической практике. Учитывая стремитель-
ное распространение и высокую смертность 
от COVID-19, необходимость в эффективной 
вакцине встала особенно остро. В данном об-
зоре мы кратко описали наиболее значимые 
особенности биологии коронавирусов, поды-
тожили стратегии иммунизации против SARS 
и MERS, а также проанализировали актуаль-
ные данные о ходе разработки вакцин против 
COVID-19. Мы надеемся, что этот обзор будет 
полезен исследователям, заинтересованным  
в разработке вакцины против COVID-19.

Биология коронавирусов и ее значение 
для разработки вакцин. Коронавирусы, на-
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звание которых происходит от их характерной 
короноподобной формы, различимой посред-
ством электронной микроскопии, – это обо-
лочечные РНК-вирусы диаметром примерно 
80-160 нм [9, 10]. Геном коронавирусов пред-
ставляет собой одноцепочечную молекулу (+)
РНК размером ~ 30 кб и является самым боль-
шим из всех известных геномов РНК-вирусов 
[9-11]. 5'-конец молекулы РНК CoV содержит 
две перекрывающиеся открытые рамки счи-
тывания (ORFs): ORF 1a и ORF 1b, охватыва-
ющие две трети длины генома (рисунок 1а) 
[9-11]. ORF 1a и ORF 1ab могут быть трансли-

рованы в два полипротеина (pp), pp1a и pp1ab, 
которые далее расщепляются на 16 неструк-
турных белков (Nsps), участвующих в реплика-
ции вирусного генома и синтезе субгеномной 
мРНК [9-11]. 3'-конец цепочки РНК коронави-
руса кодирует четыре основных структурных 
белка в следующем порядке: спайковый бе-
лок (S), белок оболочки (E), белок мембраны 
(M) и белок нуклеокапсида (N) (рисунок 1а) 
[9-11]. Белки S, E, M формируют оболочку ко-
ронавируса, в то время как белок N образует 
капсид для упаковки геномной РНК (рисунок 
1б) [9-11]. 3'-конец нити РНК также кодирует 

Спайковый белок (S)

Белок оболочки (E)

Мембранный белок (M)

Белок нуклеокапсида (N)

Ангиотензинпревращающий 
фермент 2 (ACE2)

Рисунок 1. Геном и структура вириона коронавирусов (CoV). а Структура генома SARS-CoV, MERS-CoV  
и SARS-CoV-2 [12-14]. 5'-конец мРНК CoV содержит две перекрывающиеся открытые рамки считыва-
ния (ORF): ORF 1a и ORF 1b, охватывающие две трети длины генома. С ORF 1a и ORF 1ab могут быть 
синтезированы два полипротеина (pp), pp1a и pp1ab, которые далее расщепляются на 16 неструк-
турных белков (Nsps). 3'-конец мРНК CoV кодирует четыре основных структурных белка в следующем 
порядке: спайковый белок (S), белок оболочки (E), мембранный белок (M) и белок нуклеокапсида (N). Там 
же расположены гены родоспецифичных вспомогательных белков. б Структура вириона SARS-CoV-2 
[16]. Спайковые белки (S), белки оболочки (E) и мембраны (M) образуют оболочку вириона CoV, а нукле-
окапсидные (N) белки образуют капсид, в который упаковывается геномная РНК. Спайковый белок свя-
зывается с ангиотензинпревращающим ферментом 2 (ACE2) на клеточной мембране, что позволяет 
вирусу проникнуть в клетку. (Рисунок создан с помощью BioRender.com.).
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множество вспомогательных белков, которые, 
как правило, являются родоспецифичными и 
помогают вирусу избегать клеток иммунной 
системы организма-хозяина или повышают 
его вирулентность [9-11]. Например, геном 
SARS-CoV содержит гены вспомогательных 
белков ORF 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b и 9b, MERS-
CoV – ORF 3, 4a, 4b, 5, 8b, а SARS-CoV-2 – ORF 
3a, 6, 7a, 7b, 8, 10 (рисунок 1а) [12-14]. 

Многие вирусные белки являются крити-
чески важными для успешного прохождения 
жизненного цикла коронавируса. Для про-
никновения в клетки-мишени сначала про-
исходит связывание S-белка с клеточными 
рецепторами с помощью рецептор-связыва-
ющего домена (RBD), а затем комплекс ре-
цептор-вирусная частица транспортируется  
в эндосомы (рисунок 2) [15]. S-белок как SARS-
CoV, так и SARS-CoV-2 связывается с ангио-
тензинпревращающим ферментом 2 (ACE2), 
в то время как S-белок MERS-CoV в качестве 
своего клеточного рецептора использует ди-
пептидилпептидазу-4 (DPP4) (рисунок 1б) 
[16]. В эндосоме S-белок расщепляется на две 
субъединицы: S1 (с RBD-доменом) и S2 (без 
RBD), последняя опосредует слияние между 
вирусной оболочкой и мембраной клетки-хо-
зяина [15]. После проникновения в клетку 
несколько белков (Nsps), в частности РНК-за-
висимая РНК-полимераза (Nsp12) и хеликаза 
(Nsp13), осуществляют репликацию генома 
и транскрипцию мРНК коронавируса [17].  
С коронавирусной мРНК далее синтезируют-
ся различные неструктурные и структурные 
белки [17]. N-белки связываются с геномной 
РНК коронавируса, формируя нуклеокапсид,  
а S, E и M-белки участвуют в образовании обо-
лочки вириона [15]. После сборки вирусные 
частицы проходят последовательно через эн-
доплазматический ретикулум (ER) и аппарат 
Гольджи и выходят из клеток путем экзоцито-
за (рисунок 2) [15]. 

S-белок особенно важен для связывания 
вируса с клеточными рецепторами и слия-
ния оболочки вируса с мембраной клетки, 
что позволяет рассматривать его как пер-

спективную целевую структуру для констру-
ирования вакцины против коронавирусной 
инфекции [15]. По данным исследований, 
антитела, вырабатываемые иммунной си-
стемой против вирусного S-белка, дли-
тельное время сохраняются в организме и 
являются иммунодоминантными у пациен-
тов, перенесших SARS [18, 19]. Кроме того,  
в ряде исследований было показано, что анти-
тела к S-белку могут нейтрализовать SARS-CoV 
и MERS-CoV и оказывают защитное воздей-
ствие на животных и людей [20-22]. Резуль-
таты доклинических испытаний также проде-
монстрировали, что многие вакцины против 
SARS-CoV и MERS-CoV, сконструированные на 
основе S-белка, вызывают развитие сильного 
иммунного ответа и запуск защитных меха-
низмов [23-27]. Это подтверждает предпо-
ложение, что S-белок коронавируса является 
идеальной целевой структурой для создания 
вакцин, эффективно индуцирующих синтез 
нейтрализующих антител и формирование им-
мунитета. Помимо S-белка в качестве мише-
ней для вакцин были также проанализирова-
ны и другие структурные белки коронавируса. 
Так, вакцины на основе N-белка, как правило, 
не могут индуцировать выработку нейтрали-
зующих антител, вероятно, по той причине, 
что N-белок не экспонирован на поверхности 
коронавирусной частицы [16]. Однако, ис-
пользование N-белка имеет и определенное 
преимущество, связанное с его большей кон-
сервативностью среди всех видов корона-
вирусов по сравнению с S-белком, и это его 
свойство может быть полезно для создания 
универсальной коронавирусной вакцины, ин-
дуцирующей Т-клеточный иммунитет [16]. По 
данным недавнего исследования, вирусная 
векторная вакцина, экспрессирующая N-белок, 
обладает способностью индуцировать CD4+ 
T-клеточный иммунный ответ против SARS-CoV 
и MERS-CoV, что свидетельствует о возмож-
ности создания на основе N-белка вакцины, 
позволяющий получить клеточный иммунитет 
против коронавирусов [28]. С другой стороны, 
присутствие высоких титров антител у имму-
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низированных животных было показано для 
вакцин на основе М-белка [29]. Но в то же вре-
мя результаты доклинических испытаний не 
продемонстрировали ни образование нейтра-
лизующих антител, ни развитие иммунитета. 
Что касается вирусного Е-белка, исследований, 
посвященных его использованию в качестве 
мишени для создания вакцины, к настоящему 
времени известно немного, и ни в одном из 
них не было показано появление нейтрализу-
ющих антител или защитного иммунитета [30].

С использованием вакцин против SARS-CoV 
и MERS-CoV также ассоциировано развитие 
некоторых иммунопатологических осложне-
ний, что требует их анализа и работы, направ-
ленной на дальнейшую оптимизацию данных 
вакцин. Одним из их неблагоприятных эффек-
тов является антителозависимое усиление 
инфекции (antibody-dependent enhancement, 
ADE), которое обычно вызывается вакцин-
но-индуцированными субоптимальными 
антителами, облегчающими проникновение 

Прикрепление и проникновение вирусной 
частицы в клетку посредством слияния 
с клеточной мембраной или эндоцитоза

Коронавирус

Рецептор

Цитоплазма

Рибосома
Высвобождение генетического 
материала вируса

Синтез белка вирусной 
полимеразы

Репликация РНК

Субгеномная репликация 
конкретных генов:

Белок 
нуклеокапсида (N)

Спайковый
белок (S)

Белок 
мембраны (M)

Белок 
оболочки (E)

Вирусный геном

S-, E- и M-белки 
присоединяются 
к нуклеокапсиду

Сборка и созревание 
вирусной частицы

Экзоцитоз

Синтез структурных 
белков вируса

S-, M- и E-белки 
на поверхности 
эндоплазматического 
ретикулума

Эндоплазматический 
ретикулум (ЭР)

Вирус внутри везикулярного 
пузырька комплекса Гольджи

Нуклеокапсид
Вирусный геном

N-белок 
в цитоплазме

Субгеномная РНК 
(кодирующая (+) нить)

Вирусная 
полимераза

РНК-геном 
(некодирующая (-) нить)

Полногеномная 
репликация

Рисунок 2. Жизненный цикл SARS-CoV-2 [9, 10, 15]. При связывании с мембранным рецептором ACE2 
вирион SARS-CoV-2 проникает в клетку хозяина и высвобождает кодирующую нить (+) РНК. С (+) нити 
РНК синтезируются белки ppla и pplab, которые далее расщепляются на множество неструктурных 
белков (Nsps), включая РНК-зависимую РНК-полимеразу (Nsp12). РНК-зависимая РНК-полимераза транс-
крибирует (-) цепь геномной РНК, а потом использует эту (-) РНК как матрицу для синтеза большо-
го количества геномной (+) РНК (полногеномная репликация) и других субгеномных РНК (субгеномная 
транскрипция). Субгеномные РНК впоследствии транслируются в основные структурные белки (N, S, 
M, E), которые затем вместе с молекулой геномной (+) РНК формируют зрелый вирион в просвете эн-
доплазматического ретикулума. На заключительном этапе сформированная вирусная частица поки-
дает клетку путем экзоцитоза. (Репринт схемы «Цикл репликации коронавируса» с сайта BioRender.
com (2020). Доступ по ссылке: https://app.biorender.com/biorender-templates).
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вируса в клетку хозяина [11, 31]. В одном из 
исследований было показано, что вакцина 
против SARS-CoV на основе полноразмерного 
S-белка облегчает инфицирование вирусом 
клеток человека in vitro [32]. Кроме того, два 
других исследования показали, что введение 
анти-S-белковой сыворотки также приводит 
к повышению вирулентности SARS-CoV [33, 
34]. Вышеупомянутые результаты порожда-
ют сомнения в безопасности вакцин против 
SARS-CoV и MERS-CoV, сконструированных на 
основе S-белка. Одной из возможных стра-
тегий предотвращения антителозависимого 
усиления инфекции является разработка вак-
цин, содержащих только основные нейтра-
лизующие эпитопы, такие как субъединица 
S1 или RBD-домен S-белка. Такая стратегия 
позволяет уменьшить выработку не-нейтра-
лизующих антител, вызываемую вакцинами 
против коронавирусных инфекций, и, следо-
вательно, ослабить эффект антителозависи-
мого усиления инфекции. Другим возмож-
ным неблагоприятным эффектом является 
развитие вакцинно-индуцированных эози-
нофильных иммунопатологических реакций, 
представляющих собой нежелательный 
Th2-поляризованный иммунный ответ, вы-
званный вакцинацией [11, 35]. По крайней 
мере в двух исследованиях сообщалось, что 
вакцина, содержащая инактивированные ви-
рионы SARS-CoV, индуцирует зозинофильный 
провоспалительный ответ в легких мышей 
после заражения SARS-CoV [36, 37]. Кроме 
того, в одном из исследований также отме-
чалось, что иммунизация вакциной, содер-
жащей SARS-CoV вирусоподобные частицы 
(virus-like particles, VLP), приводила к эозино-
фильным иммунопатологическим реакциям 
в легких после заражения вирусом [37]. Что-
бы предотвратить развитие Th2-поляризо-
ванного иммунного ответа, в нескольких ис-
следованиях изучался вопрос оптимизации 
адъюванта. В них было обнаружено, что пра-
вильно подобранные адъюванты, такие как 
агонист Toll-подобных рецепторов и полиса-
харид дельта-инулин, могут повышать титр 

нейтрализующих антител в сыворотке крови 
и уменьшать выраженность эозинофильных 
иммунопатологических реакций в легких [38, 
39]. Эти результаты позволяют наметить пер-
спективную стратегию предотвращения раз-
вития Th2-поляризованного иммунного отве-
та, индуцируемого некоторыми вакцинами 
против коронавирусов.

Результаты изучения стратегий иммуни-
зации против SARS-CoV и MERS-CoV. Для 
вакцинации от инфекций, вызываемых ви-
русами SARS-CoV и MERS-CoV, в свое время 
были разработаны и испытаны на докли-
нических моделях различные виды вакцин. 
Однако лишь немногие из них дошли до 
клинических испытаний, и ни одна не была 
одобрена Управлением по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, FDA).  
В анализ были включены: вакцины на осно-
ве отдельных субъединиц вирусных белков, 
вакцины на основе вирусоподобных частиц, 
ДНК-содержащие вакцины, вакцины на ос-
нове вирусных векторов, а также цельнови-
рионные инактивированные и живые атте-
нуированные вакцины. Следующие разделы 
посвящены описанию принципов разработки 
различных видов вакцин против SARS-CoV и 
MERS-CoV (таблица 1), а также содержат акту-
альные результаты доклинических исследо-
ваний и клинических испытаний (таблица 2).

Субъединичные (пептидные) вакцины. 
Субъединичные вакцины состоят из вирус-
ных антигенных пептидных фрагментов, 
сконструированных на основе рекомбинант-
ных белков. Синтез рекомбинантных белков 
или их фрагментов не представляет техноло-
гической сложности, а продукты этого синте-
за относительно безопасны и хорошо пере-
носятся по сравнению с цельновирионными 
и векторными вакцинами. В свою очередь, 
недостатком субъединичных вакцин являет-
ся их низкая иммуногенность. Поэтому для 
преодоления этого недостатка в состав субъ-
единичных вакцин включают адъюванты и 
иммуностимулирующие молекулы. 
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В ходе разработки субъединичных вакцин 
против SARS-CoV исследователи изначально 
взяли за основу полноразмерный S-белок,  
а затем сосредоточились на его рецептор-свя-
зывающем домене, RBD. Ни одна из субъеди-

ничных вакцин против SARS-CoV не дошла до 
клинических испытаний, хотя на доклиниче-
ских моделях они демонстрировали выра-
женную способность индуцировать продук-
цию антител и оказывать защитные эффекты 

Таблица 1
Преимущества и недостатки различных платформ для разработки вакцин

Платформа для 
разработки вак-

цины
Преимущества Недостатки

Примеры вакцин, разре-
шенных к применению в 

клинической практике

Цельновирионные 
инактивированные 
вакцины

Более выраженный иммун-
ный ответ; Более высокая 
безопасность по сравнению 
с  живым аттенуированным 
вирусом

Потенциальное изменение 
эпитопа в процессе инакти-
вации

Вакцины против брюшного 
тифа, холеры, вирусного ге-
патита А, чумы, бешенства, 
гриппа, полиомиелита (вак-
цина Солка)

Живые аттенуиро-
ванные вакцины

Более выраженный иммун-
ный ответ; Сохранение на-
тивного антигена; Имитация 
естественной инфекции

Риск остаточной вирулентно-
сти, особенно у людей с осла-
бленным иммунитетом

Вакцины против кори, эпи-
демического паротита, по-
лиомиелита (вакцина Саби-
на), ротавирусной инфекции, 
желтой лихорадки, бацилла 
Кальметта-Герена (БЦЖ), вак-
цины против краснухи, ветря-
ной оспы

Вакцины на основе 
вирусных векторов

Более выраженный иммун-
ный ответ; Сохранение на-
тивного антигена; Имитация 
естественной инфекции

Более сложный процесс про-
изводства; Риск интеграции 
в геном; Ослабление иммун-
ного ответа при наличии им-
мунитета против вируса-век-
тора

Вакцина против вируса Эбола

Субъединичные 
вакцины

Безопасность и хорошая пе-
реносимость

Более низкая иммуноген-
ность; Необходимость адъ-
юванта или конъюгата для 
повышения иммуногенности

Вакцины против коклюша, 
гриппа, инфекций, вызван-
ных Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae типа b

Вакцины, содержа-
щие вирусоподоб-
ные частицы

Безопасность и хорошая пе-
реносимость; Имитация на-
тивной конформации вируса

Более низкая иммуноген-
ность; Более сложный про-
цесс производства

Вакцины против вирусного 
гепатита В, папилломавирус-
ной инфекции

ДНК-вакцины Безопасность и хорошая пе-
реносимость; Стабильность 
при комнатной температуре; 
Возможность адаптации к 
новому патогену; Экспрессия 
нативного антигена

Более низкая иммуноген-
ность; Сложный путь введе-
ния; Риск интеграции в геном

Нет данных

РНК-вакцины Безопасность и хорошая пе-
реносимость; Возможность 
адаптации к новому пато-
гену; Экспрессия нативного 
антигена

Более низкая иммуноген-
ность; Необходимость хране-
ния и транспортировки при 
низких температурах; Потен-
циальный риск РНК-индуци-
рованного интерферонового 
ответа

Нет данных
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Таблица 2
Клинические исследования вакцин против SARS, MERS и COVID-19

Основа Вакцина Исследовательская 
группа Статус Ссылка

Клинические исследования вакцин против SARS

Инактивированный
вирус

Инактивиро-
ванная вакцина 
против SARS-CoV 
(ISCV)

Sinovac Фаза I, завершена
Lin et al. (2007) [110] 
Нет регистрационно-
го номера NCT

ДНК-вакцина VRC-SRSDNA015-
00-VP NIAID Фаза I, завершена Martin et al. (2008) 

[65] NCT00099463

Клинические исследования вакцин против MERS

ДНК-вакцина GLS-5300 (INO-
4700)

GeneOne Life Science /
Inovio Pharmaceuticals /
International Vaccine 
Institute

Фаза I, завершена
Modjarrad et 
al. (2019) [69] 
NCT02670187

ДНК-вакцина GLS-5300 (INO-
4700)

GeneOne Life Science /
Inovio Pharmaceuticals / 
International Vaccine 
Institute

Фаза I/IIa, завершена NCT03721718

Вирусная векторная 
вакцина MVA-MERS-S CTC North GmbH & Co. 

KG Фаза I, завершена Koch et al. (2020) 
[102] NCT03615911

Вирусная векторная 
вакцина

MVA-MERS-S_
DF1

CTC North GmbH & Co. 
KG

Фаза Ib, набор еще 
не начат NCT04119440

Вирусная векторная 
вакцина ChAdOx1 MERS University of Oxford Фаза I, идет набор

Folegatti et al.
(2020) [98] 
NCT03399578

Вирусная векторная 
вакцина ChAdOx1 MERS

King Abdullah 
International Medical 
Research Center /
University of Oxford

Фаза I, идет набор NCT04170829

Вирусная векторная 
вакцина

BVRS-GamVac-
Combi

Gamaleya Research 
Institute of Epidemiology 
and Microbiology /
Acellena Contract 
Drug Research and 
Development

Фаза I/II, идет набор NCT04128059

Вирусная векторная 
вакцина BVRS-GamVac

Gamaleya Research 
Institute of Epidemiology 
and Microbiology

Фаза I/II, идет набор NCT04130594

Основа Вакцина Тип вакцины Исследователь-
ская группа Статус Ссылка

Клинические исследования вакцин против COVID-19

Белковая субъ- 
единица NVX-CoV2373

SARS-CoV-2 rS /
Matrix -M1 Адъю- 
вант

Novavax Фаза III
Keech et al. (2020) 
[132] 2020-004123-16 
NCT04533399
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Таблица 2 (продолжение)

Основа Вакцина Тип вакцины Исследователь-
ская группа Статус Ссылка

РНК mRNA-1273

мРНК, инкапсу-
лированная 
в липидные 
наночастицы

Moderna / NIAID Фаза III

Jackson et al. (2020) 
[140] Anderson 
et al. (2020) [141] 
NCT04470427

РНК BNT162b1
BNT162b2

мРНК в липид-
ных наночасти-
цах

BioNTech / Fosun
Pharma / Pfizer Фаза III

Mulligan et al. (2020) 
[144] Sahin et al. (2020) 
[145] Walsh et al. (2020) 
[146] NCT04368728

Вирусный вектор AZD1222 ChAdOx1-S
University 
of Oxford / 
AstraZeneca

Фаза III

Folegatti et al. (2020) 
[99] NCT04516746 
NCT04540393 
ISRCTN89951424 
CTRI/2020/08/027170 

Вирусный вектор Ad5-nCoV Аденовирус 5-го 
типа

CanSino Biological 
Inc. / Beijing 
Institute of 
Biotechnology

Фаза III

Zhu et al. (2020) 
[92], Zhu et al. (2020) 
[93] NCT04526990 
NCT04540419

Вирусный вектор Gam-COVID-Vac
Аденовирусная 
основа (rAd26-S 
+ rAd5-S)

Gamaleya Research 
Institute Фаза III

Logunov et al. (2020) 
[151] NCT04530396 
NCT04564716

Вирусный вектор Ad26.COV2.S Аденовирусная 
основа

Janssen 
Pharmaceutical 
Companies

Фаза III NCT04505722

Инактивирован-
ный вирус

Адсорбирован-
ная (инактивиро-
ванная) вакцина 
против COVID-19

Инактивирован-
ная Sinovac Фаза III

NCT04456595 
NCT04582344 669/UN6.
KEP/EC/2020

Инактивирован-
ный вирус

Инактивирован-
ная вакцина про-
тив SARS-CoV-2 
(Vero cell)

Инактивирован-
ная

Wuhan Institute of 
Biological Products / 
Sinopharm

Фаза III
Xia et al. (2020) [154] 
ChiCTR2000034780 
ChiCTR2000039000

Инактивирован-
ный вирус BBIBP-CorV Инактивирован-

ная

Beijing Institute of 
Biological Products / 
Sinopharm

Фаза III
Xia et al. (2020) [156] 
ChiCTR2000034780 
NCT04560881

Белковая субъ- 
единица

Рекомбинантная 
вакцина против 
новой корона-
вирусной инфек-
ции (CHO cell)

Рекомбинант-
ный RBD-димер 
с адъювантом

Anhui Zhifei 
Longcom 
Biopharmaceutical / 
Institute of 
Microbiology, 
Chinese Academy of 
Sciences

Фаза II NCT04466085

РНК CVnCoV мРНК Curevac Фаза II NCT04515147

Белковая субъ- 
единица KBP-COVID-19 На основе доме-

на RBD S-белка
Kentucky 
Bioprocessing, Inc Фаза I/II NCT04473690

Белковая субъ- 
единица

Вакцина против 
SARS-CoV-2

S-белок с адъю-
вантом Sanofi Pasteur / GSK Фаза I/II NCT04537208

РНК ARCT-021 мРНК Arcturus / Duke-
NUS Фаза I/II NCT04480957
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Таблица 2 (продолжение)

Основа Вакцина Тип вакцины Исследователь-
ская группа Статус Ссылка

ДНК INO-4800
ДНК-плазмида 
с электропора-
цией

Inovio 
Pharmaceuticals / 
International 
Vaccine Institute

Фаза I/II NCT04447781 
NCT04336410

ДНК AG0301-COVID19 ДНК-плазмида  
с адъювантом

Osaka University / 
AnGes / Takara Bio Фаза I/II NCT04463472 

NCT04527081

ДНК nCov Vaccine ДНК-плазмида Cadila Healthcare 
Limited Фаза I/II CTRI/2020/07/026352

ДНК GX-19 ДНК-вакцина Genexine 
Consortium Фаза I/II NCT04445389

Инактивирован-
ный вирус

BBV152A
BBV152B
BBV152C

Инактивирован-
ная Bharat Biotech Фаза I/II NCT04471519 

CTRI/2020/09/027674

Инактивирован-
ный вирус

Инактивирован-
ная вакцина про-
тив  SARS-CoV-2

Инактивирован-
ная

Institute of Medical 
Biology, Chinese 
Academy of Medical 
Sciences

Фаза I/II NCT04470609

Инактивирован-
ный вирус QazCovid-in Инактивирован-

ная

Research Institute 
for Biological Safety 
Problems, Rep of 
Kazakhstan

Фаза I/II NCT04530357

Вирусоподобные 
частицы

RBD SARS-CoV-2
НВѕАg VLP

RBD-HBsAg 
вирусоподобные 
частицы

SpyBiotech / Serum 
Institute of India Фаза I/II ACTRN12620000 

817943

Белковая субъ- 
единица SCB-2019 S-белок с адъю-

вантом

Clover 
Biopharmaceuticals 
Inc. / GSK / Dynavax

Фаза I NCT04405908

Белковая субъ- 
единица COVAX-19 S-белок с адъю-

вантом Advax-SM
Vaxine Pty Ltd /
Medytox Фаза I NCT04453852

Белковая субъ- 
единица

SARS-CoV-2 
Sclamp vaccine

S-белок, стаби-
лизированный 
молекулярным 
зажимом, с адъю-
вантом MF59

University of 
Queensland / CSL /
Seqirus

Фаза I
ACTRN12620000 
674932p 
ISRCTN51232965

Белковая субъ- 
единица MVC-COV1901 S-2P белок + CpG 

1018

Medigen 
Vaccine Biologics 
Corporation / 
NIAID / Dynavax

Фаза I NCT04487210

Белковая субъ- 
единица Soberana 01

RBD-домен 
S-белка с адъю-
вантом

Instituto Finlay de 
Vacunas, Cuba Фаза I IFV/COR/04

Белковая субъ- 
единица EpiVacCorona

Адъювантный 
белковый анти- 
ген

FBRI SRC 
VB VECTOR, 
Rospotrebnadzor, 
Koltsovo

Фаза I NCT04527575

Белковая субъ- 
единица

Рекомбинантная 
вакцина против 
SARS-CoV-2

RBD S-белка 
(клетки Sf9)

West China Hospital, 
Sichuan University Фаза I ChiCTR2000037518
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Таблица 2 (продолжение)

Основа Вакцина Тип вакцины Исследователь-
ская группа Статус Ссылка

Белковая субъ- 
единица IMP (CoVac-1)

Мультипептид-
ная смесь из 
HLA-DR пептидов 
SARS-CoV-2

University Hospital 
Tuebingen Фаза I NCT04546841

Белковая субъ- 
единица UB-612 S1-RBD-белок COVAXX Фаза I NCT04545749

РНК LNP-nCoVsaRNA

Самоамплифи-
цирующаяся ри-
бонуклеиновая 
кислота (saRNA), 
кодирующая 
S-белок

Imperial College
London Фаза I ISRCTN17072692

РНК SARS-CoV-2 
mRNA vaccine

мРНК, кодирую-
щая RBD-домен 
S-белка

People's Liberation
Army (PLA) 
Academy of Military 
Sciences / Walvax 
Biotech

Фаза I ChiCTR2000034112

Вирусный вектор
hAd5-S-
Fusion + N-ETSD 
vaccine

hAd5 Спайк (S) 
+ Нуклеокапсид 
(N)

ImmunityBio, Inc. & 
NantKwest Inc Фаза I NCT04591717

Вирусный вектор GRAd-COV2

Аденовирус обе-
зьян с нарушен-
ной репликаци-
ей (GRAd)

ReiThera /
LEUKOCARE /
Univercells

Фаза I NCT04528641

Вирусный вектор Ad5-nCoV На основе Ad5

CanSino Biological 
Inc. / Institute of 
Biotechnology, 
Academy of Military 
Medical Sciences, 
PLA of China

Фаза I NCT04552366

Вирусный вектор VXA-CoV2-1
дсРНК-адъю-
вантная, на 
основе Ad5

Vaxart Фаза I NCT04563702

Вирусный вектор MVA-SARS-2-S

Модифициро-
ванный вирус 
осповакцины 
штамма Анкара 
+ спайковый 
белок (S)

Ludwig-Maximilians  
University of 
Munich

Фаза I NCT04569383

Вирусный вектор V590 VSV + S белок Merck Sharp & 
Dohme / IAVI Фаза I NCT04569786

Вирусный вектор TMV-083
Векторная, на 
основе вируса 
кори

Institute Pasteur / 
Themis / Univ. of 
Pittsburg CVR /
Merck Sharp & 
Dohme

Фаза I NCT04497298

Вирусный вектор DelNS1-2019-
nCoV-RBD-OPT1

Интраназальная, 
RBD-содержа-
щая, на основе 
вируса гриппа

Beijing Wantai 
Biological 
Pharmacy / Xiamen 
University

Фаза I ChiCTR2000037782
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[23, 24, 32, 40-44]. Исследования показали, 
что полноразмерный S-белок, внеклеточный 
домен S-белка и тримеры S-белка (triSpike) об-
ладают иммуногенными свойствами и могут 
вызывать формирование защитных реакций 
против инфекции SARS-CoV [23, 24, 32]. Одна-
ко работы Kam et al. и Jamue et al. продемон-
стрировали, что вакцина на основе triSpike в то 
же время вызывает антителозависимое уси-
ление инфекции SARS-CoV путем связывания 
с рецептором FcγRII В-лимфоцитов человека 
in vitro [32, 33]. С другой стороны, вакцины, 
сконструированные на основе RBD-домена 
S-белка, способны индуцировать синтез вы-
соких титров нейтрализующих антител, не 
вызывая явных патогенных эффектов [40-44]. 
Это, вероятно, связано с тем фактом, что вак-
цины на основе отдельного RBD-домена ви-
русного белка не содержат дополнительных 
не-нейтрализующих эпитопов, как в случае 
вакцин с полноразмерным S-белком. Соглас-
но одному из исследований, после введения 
мышам вакцины на основе RBD-домена, у них 
не только появлялся иммунитет к SARS-CoV 
и не обнаруживалась вирусная РНК в легких, 
но также синтезировались S-белок-специфи-
ческие антитела, которые затем сохранялись 
в течение 12 месяцев [42]. Кроме того, было 
показано, что вакцины на основе RBD-домена 
белка SARS-CoV также индуцируют RBD-специ-
фичный синтез интерферона гамма, вызывая 
клеточный иммунный ответ у мышей [44]. Та-
ким образом, RBD-домен S-белка SARS-CoV 

является основной целевой структурой для 
разработки вакцин против SARS. Наконец, так-
же были испытаны субъединичные вакцины 
против SARS-CoV, сконструированные на осно-
ве S2-субъединицы, структурных белков N и М 
[29, 45, 46], но никаких доказательств того, что 
они могут индуцировать синтез нейтрализую-
щих антител или вызывать защитные реакции 
против вирусной инфекции, получено не было. 

С учетом предшествующего опыта с SARS-
CoV разработка большинства субъединичных 
вакцин против MERS-CoV также была ориен-
тирована на использование RBD-домена в ка-
честве структурной основы. Вакцины против 
MERS-CoV на основе RBD, как правило, про-
являли высокую иммуногенность и вызывали 
продукцию эффективных нейтрализующих 
антител, клеточно-опосредованный иммун-
ный ответ, а также обеспечивали защиту от 
инфекции MERS-CoV [25, 26]. Исследование, 
проведенное Tai et al., выявило, что вакцины 
на основе тримеров RBD могут индуцировать 
синтез нейтрализующих антител, сохраняю-
щихся в организме в течение 6 месяцев [26]. 
Другое исследование, также проведенное Tai 
et al., показало, что рекомбинантные белки  
с RBD-доменами различных разновидностей 
MERS-CoV могут индуцировать синтез анти-
тел, которые способны перекрестно нейтра-
лизовать MERS-CoV человека и верблюда [25]. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что 
RBD-домен вируса MERS-CoV является мно-
гообещающей целевой структурой для соз-

Таблица 2 (окончание)

Основа Вакцина Тип вакцины Исследователь-
ская группа Статус Ссылка

Инактивирован-
ный вирус

Инактивирован-
ная вакцина про-
тив  SARS-CoV-2

Инактивирован-
ная

Beijing Minhai 
Biotechnology Фаза I ChiCTR2000038804

Вирусоподобные 
частицы

Рекомбинантная 
вакцина против 
SARS-CoV-2 на 
основе вирусо-
подобных частиц

Адъювантная, на 
основе CpG 1018- 
или AS03-содер-
жащих вирусопо-
добных частиц 
растительного 
происхождения

Medicago Inc Фаза I NCT04450004
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дания вакцины, обладающей способностью 
вызывать формирование широкого спектра 
длительно циркулирующих в организме ней-
трализующих антител. Было также показано, 
что, помимо вакцин на основе RBD-домена, 
индуцировать синтез нейтрализующих анти-
тел и обеспечивать защиту от MERS-CoV мо-
гут вакцины, которые содержат субъединицу 
S1, включающую RBD [47, 48]. Примечатель-
но, что N-терминальный домен (NTD) S-белка 
связывается с сиаловыми кислотами и имеет 
важное значение для инфицирования MERS-
CoV определенных типов клеток. Jiaming et 
al. показали, что иммунизация вакциной СМ 
647 на основе N-концевого домена (NTD) 
также обеспечивает защиту от MERS-CoV и 
индуцирует мощный гуморальный и клеточ-
но-опосредованный иммунитет [49]. Однако, 
поскольку NTD-домен белка SARS-CoV-2 не об-
ладает способностью связываться с сиаловы-
ми кислотами, как белок MERS-CoV, стратегия 
использования NTD не может быть применена 
для разработки вакцины против SARS-CoV-2.

Помимо структуры антигена, на эффек-
тивность субъединичных вакцин влияет ряд 
других факторов [16]. В частности, качество и 
количество синтезируемых белковых субъе-
диниц зависит от конкретной экспрессирую-
щей системы. В своем исследовании Du et al. 
продемонстрировали, что RBD-содержащий 
белок SARS-CoV, синтезированный клетками 
клеточной линии HEK 293 млекопитающих, 
индуцирует более выраженную выработку 
нейтрализующих антител, чем RBD-содер-
жащие белки, синтезированные клетками 
насекомых и E. coli. Это, вероятно, связано с 
приобретением белками более естественной 
конформации в ходе посттрансляционной 
модификации, происходящей в клетках мле-
копитающих [43]. Кроме того, важную роль в 
повышении иммуногенности субъединичных 
вакцин играют адъюванты. Zhang et al. изу-
чили широкий спектр соединений (адъювант 
Фрейнда, алюминий, монофосфорил липид А, 
монтанид ISA51 и MF59) как вероятных адъю-
вантов для RBD-домен содержащей вакцины 

против MERS-CoV и обнаружили, что наиболь-
шей способностью потенцировать образова-
ние нейтрализующих антител обладает мон-
танид MF59 [50]. Полученные этими авторами 
данные могут стать хорошей отправной точкой 
для подбора наиболее оптимальных адъюван-
тов субъединичных вакцин против SARS-CoV-2. 
Более того, на эффективность субъединичной 
вакцины также влияет способ ее введения, 
выбор которого зависит от сочетания конкрет-
ных антигена и адъюванта. Например, Li et 
al. показали, что в случае S- и S1-содержащих 
субъединичных вакцин против SARS-CoV наи-
более сильная выработка антител происходит 
при внутримышечном (в/м), а не подкожном 
(п/к) введении, в то время как Lan et al. показа-
ли, что п/к путь предпочтительнее в/м инъек-
ций в случае RBD-вакцин против MERS-CoV, со-
держащих адъюванты Фрейнда и CpG [23, 51]. 
Таким образом, подбор оптимального пути 
введения должен осуществляться для каждой 
отдельной вакцины против SARS-CoV-2. 

Вакцины на основе вирусоподобных ча-
стиц. Вирусоподобные частицы (VLP) – это 
ансамбли вирусных структурных белков, спо-
собных к самосборке, имитирующие кон-
формацию нативных вирионов, но не несу-
щие в себе вирусного генома. В отличие от 
субъединичных вакцин VLP-вакцины пре-
зентируют эпитоп в конформации, более по-
хожей на ту, которую имеет нативный вирус,  
и это значительно усиливает иммунный ответ. 
Кроме того, по сравнению с производством 
цельновирионных вакцин процесс изготов-
ления VLP-вакцин не включает в себя стадии 
живого вируса и его инактивации, что делает 
их более безопасными. Большое количество 
антигенных эпитопов на поверхности вирусо-
подобных частиц также способствует более 
мощному гуморальному ответу за счет эф-
фективного перекрестного связывания с ре-
цепторами B-клеток. К настоящему времени  
в коммерческое производство были выпуще-
ны VLP-вакцины против вируса папилломы 
человека (Cervarix™ и Gardasil®) и вируса гепа-
тита В (Engerix® и Recombivax HB®) [52]. 
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Вплоть до текущего момента имелись све-
дения лишь о нескольких VLP-вакцинах против 
SARS-CoV и MERS-CoV. Разрабатывая вакцину 
против SARS-CoV, Lokugamage et al. показа-
ли, что химерные VLP, состоящие из S-белка 
SARS-CoV и E-, M- и N-белков вируса гепатита 
мышей, могут индуцировать выработку ней-
трализующих антител и снижать титр вируса 
SARS-CoV в легких мышей после заражения 
[53]. Согласно результатам, полученным Liu et 
al., химерные VLP, синтезированные на осно-
ве S-белка SARS-CoV и M1-белка вируса грип-
па, также вызывают синтез нейтрализующих 
антител в организме мышей и обеспечивают 
защиту при их заражении летальной дозой 
вируса [54]. Однако в другом исследовании 
анализ тех же, что в работе Lokugamage et 
al., химерных вирусоподобных частиц пока-
зал, что введение данной VLP-вакцины может 
приводить к развитию иммунопатологических 
процессов в легких при инфицировании SARS-
CoV [37, 53]. Таким образом, при разработке 
VLP-вакцин против коронавирусной инфек-
ции следует особенно тщательно оценивать 
возможные нежелательные явления. В отно-
шении VLP-вакцин против MERS-CoV Wang et 
al. показали, что вирусоподобные частицы, 
содержащие S-, E- и М-белки MERS-CoV могут 
вызывать специфический иммунный ответ и 
запускать формирование Th1-опосредован-
ного клеточного иммунитета у макак-резусов 
[55]. Та же исследовательская группа разра-
ботала еще одну химерную VLP-вакцину, со-
стоящую из рецептор-связывающего домена 
S-белка MERS-CoV и структурного белка VP2 
парвовируса собак (CPV) [56]. Они показа-
ли, что эта VLP-вакцина индуцирует у мышей 
образование специфических антител к MERS-
CoV и запускает развитие T-клеточного им-
мунитета [56]. Результаты этих исследований 
свидетельствуют, что VLP-вакцины обладают 
потенциальной клинической эффективностью 
против коронавирусной инфекции. 

ДНК-вакцины. ДНК-вакцины содержат 
гены, кодирующие вирусные антигенные эле-
менты, которые экспрессируются с помощью 

векторных плазмид и доставляются в клетки 
посредством электропорации. По сравнению 
с другими технологическими платформами, 
используемыми для создания вакцин, техно-
логия создания ДНК-вакцин обладает такими 
преимуществами, как быстрота и гибкость на 
стадиях разработки и производства, что по-
вышает ее привлекательность в борьбе с эпи-
демиями, подобными настоящей эпидемии, 
вызванной SARS-CoV-2. Кроме того, синтез 
антигенов при введении ДНК-вакцины про-
исходит внутри клеток-мишеней, что позво-
ляет воспроизвести нативную конформацию 
и осуществить правильную посттрансляцион-
ную модификацию вирусных антигенов. Од-
нако существенным недостатком ДНК-вакцин 
является их ограниченная иммуногенность, 
обусловленная невозможностью распростра-
нения и амплификации in vivo. Поэтому для 
повышения эффективности ДНК-вакцины не-
обходима ее оптимизация, в частности, добав-
ление адъюванта или вакцинация в режиме 
прайм-буст. Другой проблемой, касающейся 
биологической безопасности, является потен-
циальная интеграция ДНК-вакцин в геном хо-
зяина, что может привести к инициации мута-
ций и онкогенных процессов [57]. Несмотря на 
то, что предыдущие исследования охарактери-
зовали риск внедрения вакцинной плазмиды  
в хромосому хозяина как весьма низкий, FDA 
(Управление по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов) и ВОЗ 
по-прежнему рекомендуют в рамках оценки 
безопасности ДНК-вакцин проводить изучение 
возможности интеграции ДНК в геном [58, 59]. 

Имеется информация о нескольких канди-
датных ДНК-вакцинах против SARS-CoV, вклю-
чая вакцины на основе S-, M- и N-белков [60-
64]. Хотя все они могут вызывать выработку 
определенного уровня антител и формирова-
ние клеточного иммунитета, было показано, 
что только ДНК-вакцина на основе S-белка 
обеспечивает появление защитного эффекта 
против инфекции SARS-CoV, вероятно, за счет 
критически важной роли S-белка на этапе свя-
зывания вирусной частицы с рецептором [60]. 
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Yang et al. показали, что все варианты вакцин 
с ДНК, кодирующей S-белок (полноразмер-
ный, лишенный части цитоплазматического 
домена, а также лишенный как цитоплазма-
тического, так и трансмембранного доменов), 
могут индуцировать синтез нейтрализующих 
антител и развитие Т-клеточных иммунных 
реакций, а также оказывать защитный эффект 
против инфекции у мышей [60]. Эти обнаде-
живающие результаты позволили перейти 
к следующему этапу, фазе I клинических ис-
следований вакцины, сконструированной на 
основе гена полноразмерного S-белка SARS-
CoV. Исследования подтвердили, что вакци-
на хорошо переносится пациентами и может 
индуцировать выработку нейтрализующих 
антител и развитие Т-клеточного иммунитета у 
здоровых взрослых [65]. В ходе двух дальней-
ших исследований с целью повышения эффек-
тивности ДНК-вакцины вакцинацию против 
SARS-CoV проводили в режиме прайм-буст. 
В работе Zakhartchouk et al. сообщалось, что 
комбинация ДНК-вакцины и цельновирион-
ной инактивированной вакцины против SARS-
CoV может усилить гуморальный иммунный 
ответ, а также индуцировать развитие более 
предпочтительного Th1-поляризованного им-
мунного ответа [66]. Woo et al. продемонстри-
ровали, что использование ДНК-вакцины в 
качестве праймера и рекомбинантного S-бел-
ка, синтезированного E. coli, в качестве бусте-
ра позволяет добиться более высоких титров 
нейтрализирующих антител, нежели иммуни-
зация ДНК-вакциной или субъединичной вак-
циной по отдельности [67]. 

Оптимистические результаты, подобные 
полученным в исследованиях, посвященных 
SARS-CoV, были также показаны по итогам 
нескольких работ по разработке вакцины 
против MERS-CoV. По данным Muthumani et 
al., ДНК-вакцина, основанная на полнораз-
мерном S-белке MERS-CoV способна инду-
цировать мощный клеточный иммунитет и 
выработку антигенспецифических нейтрали-
зующих антител у мышей, макак и верблю-
дов. При этом у вакцинированных макак при 

последующем инфицировании MERS-CoV не 
было отмечено каких-либо клинических или 
рентгенологических признаков пневмонии 
[68]. На основе этих обнадеживающих данных 
ДНК-вакцина против MERS-CoV (GLS-5300 или 
INO-4700) прошла фазу I клинических исследо-
ваний [69]. Согласно полученным результатам, 
GLS-5300 хорошо переносится и не вызывает 
серьезных побочных эффектов, а также инду-
цирует развитие стойкого иммунитета у 85% 
участников, прошедших два этапа иммуниза-
ции [69]. Эти данные свидетельствуют о це-
лесообразности дальнейшего исследования 
GLS-5300. Примечательно, что ДНК-вакцина 
против SARS-CoV-2, INO-4800, основанная на 
той же конструкции, что и GLS-5300, в насто-
ящее время находится в фазе I/II клинических 
исследований (NCT04447781 и NCT04336410) 
[70]. Помимо этого, в процессе разработки 
находится еще одна вакцина против MERS-
CoV, которая содержит ДНК полноразмерного 
S-белка в качестве праймера и S1-субъеди-
ницу S-белка в качестве бустера. Результаты 
исследований уже показали высокую нейтра-
лизующую активность вырабатываемых по-
сле ее введения антител против нескольких 
разновидностей MERS-CoV у мышей и макак- 
резусов [47]. Иммунизация макак-резусов этой 
вакциной с первичным праймированием ДНК 
и дальнейшим бустированием белком снижа-
ет вероятность развития ассоциированной с 
MERS-CoV пневмонии по данным рентгеноло-
гического исследования, что в очередной раз 
подтверждает эффективность режима прайм-
буст, в том числе в контексте вакцины против 
MERS-CoV [47]. Целевой структурой для разра-
ботки ДНК-вакцины против MERS-CoV может 
являться не только полноразмерный S-белок, 
но и его субъединица S1. В исследовании, 
проведенном Al-Amri et al., сравнивалась им-
муногенность вакцин против MERS-CoV на 
основе гена полноразмерного S-белка (pS) 
и участка ДНК, кодирующего только субъе-
диницу S1 (pS1), экспрессионный вектор при 
этом использовался один и тот же [71]. Было 
обнаружено, что иммунизация вакциной pS1 
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приводит к развитию иммунного ответа, сба-
лансированного по соотношению Th1/Th2, и 
в целом к более высоким уровням выработки 
всех подклассов IgG по сравнению с иммуни-
зацией pS вакциной. Причиной этого может 
быть тот факт, что субъединицы S1, лишенные 
трансмембранного домена, по большей части 
секретируются во внеклеточное пространство, 
где более эффективно захватываются анти-
генпрезентирующими клетками [71]. Авторы 
данного исследования предполагают, что S1 
субъединица может быть более подходящей 
структурой для конструирования ДНК-вакци-
ны против MERS-CoV, чем полноразмерный 
S-белок [71]. 

В целом, результаты изучения ДНК-вакцин 
против SARS-CoV и MERS-CoV, кодирующих 
как полноразмерный S-белок, так и субъеди-
ницу S1, были обнадеживающими. Данная 
стратегия разработки ДНК-вакцин, вероятно, 
может быть использована и в случае с SARS-
CoV-2, учитывая его биологическое сходство с 
SARS-CoV и MERS-CoV. 

Вакцины на основе вирусных векторов. 
Вакцины на основе вирусных векторов — это 
вакцины, имеющие в составе рекомбинант-
ные вирусные частицы на основе неродствен-
ного целевому, модифицированного вируса 
и ДНК, кодирующую белки-антигены целе-
вого вируса. Они доставляют антиген в клет-
ки, имитируя естественную инфекцию, что 
способствует per se развитию сильных анти-
генспецифических клеточных и гуморальных 
иммунных реакций, тем самым устраняя по-
требность в использовании адъювантов. Кро-
ме того, вирусные векторы способны включать 
в свой геном большие вставки, что обеспечи-
вает гибкость данной платформы с точки зре-
ния выбора антигенов. Однако, помимо преи-
муществ, данный подход к разработке вакцин 
имеет несколько недостатков. По сравнению с 
другими видами вакцин производство вирус-
ных векторных вакцин подразумевает допол-
нительные трудности, связанные с этапами 
оптимизации клеточных систем, а также из-
бавления от контаминации, значительно вли-

яющей на эффективность вирусных векторов 
[57]. Другая проблема состоит в том, что геном 
рекомбинантного вируса с некоторой долей 
вероятности может интегрироваться в чело-
веческий геном, поэтому перед началом кли-
нических исследований необходимо прово-
дить дополнительную оценку биологической 
безопасности данного вектора. Наконец, при 
изучении вирусного вектора, обладающего 
способностью инфицировать людей в общей 
популяции, наличие предсуществующего им-
мунитета к данному вектору может ослаблять 
вакцинно-индуцированный иммунный ответ. 
Подобные эффекты были продемонстриро-
ваны в работах, посвященных исследованию 
вакцин, сконструированных на основе адено-
вирусов и вируса кори [72,73]. 

Подобно ДНК-вакцинам и субъединичным 
вакцинам, большинство вирусных векторных 
вакцин против коронавирусной инфекции 
нацелены на S-антиген. Для создания вакцин 
против SARS-CoV и MERS-CoV были протести-
рованы многочисленные вирусные векторы, 
подробно описанные в ранее опубликован-
ных обзорных статьях [74, 75]. В нижесле-
дующих разделах мы разберем вакцины на 
основе аденовирусов, модифицированного 
вируса осповакцины Анкара (MVA) и вируса 
венесуэльского энцефалита лошадей, кото-
рые являются наиболее хорошо изученными 
вирусными векторными платформами для 
создания вакцин против коронавирусной ин-
фекции. Мы также кратко опишем другие ре-
комбинантные вирусные векторы, которые ак-
тивно тестируются в качестве основы вакцин 
для профилактики коронавирусной инфекции. 

Вирусные векторные вакцины против 
SARS-CoV. Векторные вакцины на основе аде-
новирусов широко распространены и успеш-
но протестированы в клинических исследо-
ваниях как средство профилактики большого 
количества заболеваний. Эффективность вак-
цин на основе аденовирусов изучалась не-
сколькими группами исследователей также 
и в контексте профилактики инфекции, вы-
званной SARS-CoV. Возможность создания 
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аденовирусной векторной вакцины против 
SARS была впервые продемонстрирована в 
двух исследованиях Gao et al. и Liu et al. [76, 
77]. Они показали, что аденовирусный век-
тор, экспрессирующий субъединицу S1, мо-
жет индуцировать синтез нейтрализующих 
антител у обезьян и крыс, но ни в одном из 
исследований не был продемонстрирован за-
щитный эффект in vivo после инфицирования 
SARS-CoV [76, 77]. Позже See et al. сравнили 
эффективность аденовирусной вакцины, экс-
прессирующей S-белок, и цельновирионной 
инактивированной вакцины против SARS-CoV 
[78]. Они обнаружили, что обе вакцины инду-
цируют развитие защитных реакций у мышей 
в ответ на инфицирование SARS-CoV, но гумо-
ральный иммунный ответ при использовании 
векторной вакцины был выражен слабее по 
сравнению с эффектом инактивированной 
вакцины [78]. Кроме того, Kobinger et al. также 
протестировали прайм-буст иммунизацию на 
хорьках, которым вводили экспрессирующие 
S-белок векторы на основе аденовируса че-
ловека 5-го типа и аденовирусов шимпанзе 
[79]. Полученные ими данные показали, что 
такая иммунизация иммунизация приводит к 
существенному снижению вирусной нагрузки 
и риска развития пневмонии у хорьков после 
инфицирования SARS-CoV [79]. Итоговые ре-
зультаты стали надежным подспорьем для 
дальнейшей разработки вакцин против MERS 
и COVID-19 на основе аденовирусов.

Еще одной хорошо зарекомендовавшей 
себя платформой для создания вакцин в ус-
ловиях возникающих инфекций является мо-
дифицированный вирус осповакцины Анка-
ра (MVA) [80]. Bisht et al. было показано, что 
интраназальная или внутримышечная имму-
низация высокоаттенуированным МVА, со-
держащим ген полноразмерного S-белка, ин-
дуцирует как образование нейтрализующих 
антител, так и развитие защитного иммуните-
та у мышей, что подтверждается снижением 
количества вирусных частиц в легких мышей 
после инфицирования SARS-CoV [81]. Другое 
исследование, проведенное Chen et al., пока-

зало, что рекомбинантный MVA, экспресси-
рующий S-белок SARS-CoV, инициирует про-
дукцию нейтрализующих антител у мышей, 
хорьков и обезьян, но в ходе этой работы не 
проводились эксперименты для проверки 
защитного эффекта вакцины на основе MVA 
[82]. Однако, еще два исследования, прове-
денные Weingartl et al. и Czub et al. показали, 
что вакцина на основе MVA, экспрессирую-
щая S-белок SARS-CoV, не оказывает защит-
ного действия после иммунизации хорьков и 
даже индуцирует воспалительные реакции и 
очаговые некрозы в печени [83, 84]. Это де-
монстрирует важность учета потенциальных 
побочных эффектов при разработке S-белко-
вой вакцины против SARS-CoV на основе MVA. 

При анализе вакцины против SARS-CoV, 
сконструированной на основе вируса вене-
суэльского энцефалита лошадей (VEE), ис-
следовательской группой Deming et al. было 
выявлено, что репликон-несущие вирусопо-
добные частицы VEE (VRP), экспрессирующие 
S-белок, обеспечивают кратковременную и 
долгосрочную защиту от гомологичных вари-
антов вируса у молодых и стареющих мышей 
[85]. Чтобы еще больше повысить эффектив-
ность VEE вакцины при инфицировании гете-
рологичным вариантом SARS-CoV, Sheahan et 
al. повысили иммуногенность S-белковой VRP 
вакцины путем замены гликопротеина аттену-
ированного VEE его аналогом дикого типа. Ре-
зультаты подтвердили, что улучшенная S-бел-
ковая VRP вакцина дает защитный эффект при 
инфицировании старых мышей гетерологич-
ными вариантами SARS-CoV [86].

Помимо MVA и VEE, еще несколько вирус-
ных векторов рассматриваются в качестве 
основы для вакцин против SARS-CoV. В своих 
работах Buchholz et al. и Bukreyev et al. ис-
пользовали аттенуированный вирус пара-
гриппа в качестве вектора для экспрессии 
S-белка SARS-CoV, показав, что вакцина на ос-
нове вируса парагриппа может индуцировать 
синтез нейтрализующих антител и возникно-
вение защитного эффекта у хомяков и обе-
зьян при инфицировании SARS-CoV [30, 87]. 
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Кроме того, Kapadia et al. в качестве вектора 
для вакцины против SARS-CoV протестиро-
вали аттенуированный вирус везикулярного 
стоматита (VSV) [88]. Их данные демонстриру-
ют, что иммунизация рекомбинантным, экс-
прессирующим S-белок VSV может вызывать 
продукцию SARS-нейтрализующих антител у 
мышей и оказывает защитный эффект против 
инфекции, вызванной SARS-CoV [88].

Вирусные векторные вакцины против 
MERS-CoV. Несколько вакцин против MERS-
CoV в своей основе имеют аденовирусный 
вектор. Было показано, что аденовирусы че-
ловека типов 5 (Ad5) и 41 (Ad41), экспрессиру-
ющие S- или S1-белок MERS-CoV, индуцируют 
выработку нейтрализующих антител у мышей 
[89, 90]. Однако в этих работах отсутствует 
оценка степени развития защитного эффекта 
после вакцинации [89, 90]. В другом иссле-
довании вакцина Ad5-MERS-S тестировалась 
в комплексе с S-белковыми наночастицами 
[91]. Гетерологичная иммунизация в режиме 
прайм-буст посредством введения Ad5/MERS 
и последующего введения наночастиц спай-
кового белка привела не только к возникно-
вению защитного эффекта против MERS-CoV 
у hDPP4-трансдуцированных мышей, но и вы-
звала более сбалансированный с точки зре-
ния соотношения Th1/Th2 иммунный ответ, 
нежели прайм-буст иммунизация только Аd5 
или наночастицами [91]. Кроме того, вектор 
Ad5 уже используется при разработке вакци-
ны против SARS-CoV-2, и результаты I и II фаз 
клинических исследований выглядят обнаде-
живающе [92, 93]. 

Для решения проблемы снижения эффек-
тивности иммунизации из-за наличия у па-
циентов иммунитета к человеческим аде-
новирусам в качестве вирусного вектора 
был использован аденовирус шимпанзе. Так, 
было показано, что S-белковая вакцина про-
тив MERS-CoV на основе вектора аденовируса 
шимпанзе (ChAdOxl) индуцирует выработку 
высоких концентраций нейтрализующих ан-
тител и развитие клеточно-опосредованно-
го иммунитета у мышей, а также защищает 

hDPP4-трансдуцированных мышей при зара-
жении летальной дозой MERS-CoV [94, 95]. 
Помимо прочего, было показано, что вакци-
на ChAdOxl-MERS также снижает вирусную 
нагрузку у одногорбых верблюдов и обеспе-
чивает развитие защитного иммунитета у 
макак-резусов [96, 97]. Ввиду перспективно-
сти результатов доклинических исследова-
ний вакцина ChAdOxl-MERS вступила в фазу I 
клинических исследований, показавших, что 
ChAdOxl-MERS безопасна и хорошо перено-
сится во всех протестированных дозах, и ее 
однократное введение способно индуциро-
вать как гуморальные, так и клеточные им-
мунные реакции против MERS-CoV [98]. Та 
же исследовательская группа использовала 
платформу ChAdOxl для разработки вакцины 
против SARS-CoV-2, и их продукт AZD1222 (или 
ChAdOxl-nCoV-19) в настоящее время являет-
ся наиболее перспективным среди вакцин 
против COVID-19 [99]. 

Сообщалось, что вакцина на основе моди-
фицированного вируса осповакцины Анкара 
(MVA), экспрессирующего полноразмерный 
S-белок MERS-CoV, индуцирует не только 
выработку вируснейтрализующих антител и 
специфичный для MERS-CoV CD8+ Т-клеточ-
ный ответ, но и обеспечивает защитный 
эффект против MERS-CoV у DPP4-трансду-
цированных мышей [100]. Кроме того, у одно-
горбых верблюдов, иммунизированных MVA 
вакциной на основе S-белка MERS-CoV, про-
исходит синтез нейтрализующих антител, и 
при этом наблюдается сниженное выделение 
вирусных частиц после заражения MERS-CoV 
[101]. Поскольку верблюд является основным 
природным резервуаром MERS-CoV, эта вак-
цина позволяет эффективно контролировать 
передачу вируса от верблюда человеку [101]. 
Наконец, I фаза клинических исследований 
показала, что S-белковая вакцина MVA-MERS 
имеет благоприятный профиль безопасности, 
а гомологичная прайм-буст иммунизация вак-
циной MVA-MERS-S индуцирует гуморальный 
и клеточно-опосредованный иммунный ответ 
против MERS-CoV, что позволяет перейти к 
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тестированию вакцины MVA-MERS-S на боль-
шей группе людей [102].

Еще одним объектом исследований стали 
вакцины против MERS-CoV, сконструирован-
ные на основе вируса венесуэльского эн-
цефалита лошадей (VEE). Agnihothram et al. 
продемонстрировали, что репликон-несущие 
вирусоподобные векторные частицы VEE, син-
тезирующие S-белок MERS-CoV, могут инду-
цировать синтез нейтрализующих антител у 
молодых и старых мышей [103]. Еще одно ис-
следование, проведенное Zhao et al. установи-
ло, что вакцина на основе VRP, синтезирующих 
N-белок MERS, может индуцировать опосре-
дованный клетками CD4+ иммунный ответ и 
обеспечивать формирование защитного им-
мунитета против MERS-CoV у hDPP4-трансду-
цированных мышей [28]. Поскольку N-белок 
коронавирусов более консервативен, чем 
S-белок, такой подход обладает потенциалом 
для разработки универсальной вакцины для 
профилактики коронавирусной инфекции [28].

Для разработки вакцины против MERS-CoV 
были задействованы и другие платформы. В 
частности, было показано, что S-белковые 
вакцины против MERS-CoV на основе виру-
сов кори и бешенства индуцируют образо-
вание нейтрализующих антител и оказы-
вают защитный эффект против MERS-CoV у 
hDDP4-трансдуцированных мышей [104, 105]. 
Векторы на основе вирусов псевдочумы птиц 
и везикулярного стоматита также использова-
лись в качестве основы для вакцин, экспрес-
сирующих S-белок MERS [106, 107]. Однако в 
статьях были описаны только данные о ней-
трализации вируса in vitro, но не о формиро-
вании защитного иммунитета in vivo после 
введения этих вакцин [106, 107]. 

Таким образом, было показано, что вакци-
ны против SARS-CoV и MERS-CoV, основанные 
на вирусных векторах, включая аденовирусы, 
модифицированный вирус осповакцины Ан-
кара, вирус венесуэльского энцефалита лоша-
дей, вирус парагриппа, вирус везикулярного 
стоматита, вирус кори и вирус бешенства, вы-
зывают формирование защитного иммуните-

та против вирусной инфекции. Некоторые из 
этих вирусных векторов уже рассматриваются 
как перспективные платформы для разработ-
ки вакцины против SARS-CoV-2. 

Цельновирионные инактивированные 
вакцины. Цельновирионные инактивирован-
ные вакцины состоят из химически или ради-
ационно инактивированных вирусных частиц. 
Они содержат полный состав иммуногенных 
компонентов исходного вируса, но по срав-
нению с аттенуированными вирусами при 
условии правильной инактивации для них не 
свойственен риск реактивации. Хотя они без-
опаснее вакцин, содержащих живые аттенуи-
рованные вирионы, структура иммуногенных 
эпитопов инактивированных вирусов может 
быть деформирована в процессе инактива-
ции, что, в свою очередь, ослабляет обеспе-
чиваемый ими защитный эффект. Более того, 
есть данные, что введение цельновирион-
ных инактивированных вакцин как против 
SARS-CoV, так и против MERS-CoV приводит 
к развитию эозинофильных патологических 
процессов в легких [36, 37]. Данный недо-
статок цельновирионных инактивированных 
вакцин снижает их привлекательность для 
исследователей, занимающихся разработкой 
вакцины для профилактики коронавирусной 
инфекции. 

На ранних этапах разработки вакцин про-
тив SARS-CoV ведущим подходом оставалась 
иммунизация посредством введения инак-
тивированного вируса. Исследования пока-
зали, что инактивированный двойным воз-
действием ультрафиолетового излучения и 
формальдегида SARS-CoV обладает способно-
стью вызывать образование нейтрализующих 
антител. К тому же в ходе фазы I клинических 
исследований вакцины, содержащей частицы 
SARS-CoV, инактивированные β-пропиолакто-
ном, были показаны ее безопасность, хоро-
шая переносимость и способность вызывать 
продукцию SARS-CoV-специфических нейтра-
лизующих антител [108-110]. Тем не менее, 
более поздние исследования показали, что 
введение мышам дважды инактивированной 
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вакцины против SARS-CoV, как содержащей 
алюминий в качестве адъюванта, так и без 
него, не обеспечивает формирование необ-
ходимого иммунитета и индуцирует эозино-
фильную воспалительную реакцию в легких 
после инфицирования [36]. Тот же побочный 
эффект был обнаружен и у инактивированной 
гамма-излучением вакцины против MERS-CoV, 
включающей в состав такие адъюванты, как 
алюминий или MF59, несмотря на ее спо-
собность индуцировать выработку нейтра-
лизующих антител [111]. Данные результа-
ты значительно ослабили энтузиазм ученых  
в отношении инактивированных вакцин про-
тив коронавирусной инфекции. Тем не менее, 
два недавних исследования выявили, что вве-
дение инактивированного ультрафиолетом 
вируса SARS-CoV в сочетании с агонистами 
Toll-подобных рецепторов в качестве адъю-
ванта и формальдегид-инактивированного 
вируса MERS-CoV с адъювантом из смеси 
алюминия и неметилированных CpG позво-
ляет уменьшить вероятность или полностью 
предотвратить развитие патологии легких 
с Тһ2-поляризованным иммунным ответом 
после заражения вирусом [38, 112]. Эти ре-
зультаты продемонстрировали, что при усло-
вии подбора удачной комбинации адъювант/
способ инактивации использование такой 
платформы как инактивированный вирус дает 
возможность создания конкурентоспособной 
вакцины против коронавирусной инфекции. 

Живые аттенуированные вакцины. Живые 
аттенуированные вакцины содержат живые 
вирусы, ослабленные путем удаления или 
мутационной модификации патогенной ча-
сти вирусного генома. Подобно инактивиро-
ванным вакцинам они обладают почти все-
ми иммуногенными свойствами нативного 
вируса. Кроме того, они сохраняют нативную 
конформацию вирусных антигенов и презен-
тируют антигены иммунной системе таким же 
образом, как это происходит при естествен-
ном течении инфекции. Поэтому живые ат-
тенуированные вакцины являются наиболее 
иммуногенным типом вакцин и долгое время 

успешно используются в борьбе с различны-
ми инфекционными заболеваниями [113]. 
Однако иммунизация живыми аттенуирован-
ными вакцинами по сравнению с другими 
типами вакцин сопряжена с более высоким 
риском, который заключается в возможной 
реверсии вируса в вирулентное состояние,  
а также в опасности развития персистирую-
щей инфекции у пациентов с ослабленным 
иммунитетом. Таким образом, биологическая 
безопасность живых аттенуированных вакцин 
должна быть тщательно исследована и оце-
нена перед переходом к применению в ме-
дицинской практике. 

Несмотря на то, что в отношении несколь-
ких живых аттенуированных вакцин против 
SARS-CoV и MERS-CoV была показана эффек-
тивность на животных моделях, ни одна из 
них еще не прошла клинических исследова-
ний [114-117]. Оболочечный белок Е, помимо 
своей структурной функции, играет важную 
роль в активации инфламмасом, и считается, 
что он участвует в развитии усиленной воспа-
лительной реакции в легких [118]. Соответ-
ственно, делеция в гене оболочечного белка 
может привести к снижению вирулентности 
коронавируса [119]. По данным Lamirande et 
al., мутантные варианты SARS-CoV, лишенные 
гена оболочечного белка, могут обеспечи-
вать защиту хомяков от инфекции, вызван-
ной SARS-CoV [114]. Кроме того, еще одной 
возможной мишенью для создания вакцины 
против коронавирусной инфекции является 
неструктурный белок 16 (nsp16). Nsp16 ко-
дирует ген 2'-O-рибоза метилтрансферазы, 
фермента, необходимого для 5'-кэпирова-
ния вирусной РНК [120]. Это метилирование 
помогает коронавирусу избежать узнавания 
клетками иммунной системы, что обычно 
приводит к синтезу интерферона I типа и по-
следующей активации механизмов врожден-
ного иммунитета. Следовательно, делеция 
по гену nsp16 приводит к снижению виру-
лентности вируса [120]. По данным исследо-
ваний, вакцины, содержащие мутантные по 
гену nsp16 разновидности как SARS-CoV, так и 
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MERS-CoV, способны обеспечивать защиту от 
коронавирусной инфекции [115, 116]. Другой 
подходящей целевой структурой для созда-
ния живой аттенуированной вакцины против 
коронавирусной инфекции является неструк-
турный белок 14 (nsp14), который кодирует 
экзорибонуклеазу (ExoN), участвующую в ре-
дактировании цепочки РНК во время репли-
кации [121]. Потеря гена ExoN приводит к зна-
чительному снижению точности репликации 
и, соответственно, к ослаблению патогенных 
свойств коронавируса [121]. Graham et al. 
показали, что делеция в гене ExoN снижает 
вирулентность SARS-CoV при заражении мо-
лодых, старых и иммунодефицитных мышей, 
а вакцина на основе ExoN(-) SARS-CoV помо-
гает сформировать иммунитет против коро-
навирусной инфекции у этих животных [117]. 
Таким образом, все вышеперечисленные це-
левые структуры являются потенциальными 
мишенями для разработки живой аттенуиро-
ванной вакцины против SARS-CoV-2.

Актуальная информация о разработке 
вакцин против SARS-CoV-2. По сравнению  
с SARS и MERS, региональные вспышки ко-
торых, как правило, спонтанно угасали сами 
собой, общемировой масштаб пандемии 
COVID-19 определил беспрецедентные темпы 
разработки вакцин. Эта острая потребность 
в вакцине привела к появлению множества 
различных подходов к разработке вакцин. 
Во-первых, в погоне за созданием вакцины 
против COVID-19 на первое место выходят 
такие нестандартные подходы как разработ-
ка вакцин на основе нуклеиновых кислот или 
вирусных векторов. Такие вакцины обладают 
большей предпочтительностью в силу того, 
что для их разработки необходима только 
генетическая последовательность вируса, но 
не сам вирус [122]. Таким образом, для этих 
подходов характерна высокая адаптивность 
методик к особенностям нового возбудителя,  
в то время как их профили безопасности уже 
были хорошо изучены в ходе недавних вспы-
шек гриппа, геморрагической лихорадки Эбо-
ла и лихорадки Зика [57]. Во-вторых, процесс 

клинических исследований при разработке 
вакцины против COVID-19 был ускорен за счет 
проведения параллельных исследований, а 
не последовательного проведения отдельных 
этапов. Например, многие вакцины-кандида-
ты против COVID-19 вошли в фазу клинических 
исследований еще до получения доклиниче-
ских данных на животных моделях, а в ходе 
клинических исследований некоторых вакцин 
фазы I/II или II/III были совмещены для эконо-
мии времени [123]. Что немаловажно, чтобы 
удовлетворить мировую потребность в боль-
шом количестве доз вакцин против COVID-19, 
компании-разработчики вакцин, в частности 
ведущие, нарастили свои производственные 
мощности до объема в примерно 1 миллиард 
доз в год [124-126]. Правительства Соеди-
ненных Штатов Америки и ряда других стран 
также вносят важный вклад в обеспечение 
населения вакцинами путем финансирования 
расширения производств потенциально эф-
фективных вакцин [127-129].

В данном разделе мы обсудим актуальные 
результаты доклинических и клинических ис-
следований вакцин против COVID-19 (по со-
стоянию на 26 октября 2020 года). Мы опишем 
репрезентативную выборку вакцин против 
COVID-19, составленную из представителей 
каждой крупной технологической платформы, 
по которым имеются опубликованные клини-
ческие данные (таблица 2).

Субъединичные (пептидные) вакцины.  
К настоящему времени в клинические иссле-
дования вошли 13 субъединичных вакцин 
против SARS-CoV-2 [130]. Среди них ведущей 
является вакцина NVX-CoV2373 компании 
Novavax, которая вступила в IIб фазу кли-
нических исследований в Южной Африке 
(NCT04533399) и III фазу клинических иссле-
дований в Великобритании (2020-004123-16). 
NVX-CoV2373 содержит префузионно стаби-
лизированный полноразмерный спайковый 
белок вируса в комплексе с запатентованным 
компанией адъювантом на основе сапони-
на [131, 132]. По результатам доклинических 
исследований вакцина успешно индуциро-
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вала продукцию нейтрализующих антител и 
предотвращала репликацию вируса в дыха-
тельных путях у макак, зараженных вирусом 
[131]. Вакцина также индуцировала синтез 
связывающих и нейтрализующих антител у 
всех участников I фазы исследования [132].  
В ходе фазы I исследователи также наблюда-
ли снижение эффективной дозы вакцины при 
добавлении адъюванта. Ими было обнаруже-
но, что обе схемы вакцинации с дозами в 5 и  
25 мкг в присутствии адъюванта индуцирова-
ли значительно более высокие титры нейтра-
лизующих антител по сравнению с группой 
плацебо и группой, вакцинированной дозой в  
25 мкг без адъюванта. Другая вакцина, во-
шедшая в фазу II исследований, – это реком-
бинантная вакцина против коронавирусной 
инфекции компании Anhui Zhifei Longcom 
(NCT04466085). Вместо полноразмерного 
S-белка вакцина Anhui Zhifei Longcom содер-
жит только RBD-домен S-белка SARS-CoV-2. 
Однако никаких дополнительных данных по 
этой вакцине до сих пор представлено не 
было. Большинство других субъединичных 
вакцин-кандидатов против SARS-CoV-2 так-
же содержат либо полноразмерный S-белок, 
либо RBD-домен S-белка в качестве своего вак-
цинного антигена. В недавнем исследовании 
также была описана обобщенная стратегия 
повышения иммуногенности субъединичных 
вакцин против COVID-19 [133]. Исследовате-
ли изучили дисульфид-связанную димерную 
форму RBD-домена MERS, которая обладает 
значительно большей иммуногенностью и 
способностью вызывать более выраженный 
иммунный ответ, чем его обычный моно-
мерный аналог. Применив ту же стратегию к 
SARS-CoV-2, они продемонстрировали десяти- 
стократное увеличение титров нейтрализую-
щих антител [133]. Существует вероятность, 
что подобные иммуногенные структуры мо-
гут быть универсально использованы во всех 
субъединичных вакцинах против коронави-
русной инфекции в будущем.

ДНК-вакцины. В настоящее время в стадии 
клинических исследований находятся четыре 

ДНК-вакцины против SARS-CoV-2 [130]. Сре-
ди их разработчиков ведущей является ком-
пания Inovio, опубликовавшая результаты по 
ДНК-вакцинам против MERS-CoV и SARS-CoV-2. 
ДНК-вакцина Inovio против SARS-CoV-2 (INO-
4800) содержит ген полноразмерного S-белка 
и вводится внутрикожно с помощью ручного 
устройства CELLECTRA для электропорации 
клеток кожи [70, 134]. Имея предшествую-
щий опыт проведения I/IIa фаз клинических 
исследований вакцины против MERS (INO-
4700), компания использует ту же технологи-
ческую платформу для разработки вакцины 
против SARS-CoV-2 (INO-4800) [69, 70]. Было 
продемонстрировано, что вакцина индуци-
рует продукцию нейтрализующих антител и 
вызывает Th1-поляризованные иммунные 
реакции на животных моделях, в том числе у 
мышей, морских свинок и макак-резусов [70, 
135]. Вакцина в настоящее время находится 
в двух исследованиях I/II фазы (NCT04447781 
и NCT04336410). Согласно данным промежу-
точного анализа двух исследований фазы I, 
вакцина вызывала развитие гуморальных и 
Т-клеточных иммунных реакций у 94% участ-
ников после введения двух доз, при этом сте-
пень тяжести нежелательных явлений не пре-
вышала легкую [136].

РНК-вакцины. Несмотря на то, что за по-
следние два десятилетия не было проведено 
ни одного исследования РНК-вакцин против 
SARS-CoV или MERS-CoV, с момента начала 
эпидемии COVID-19 в фазу клинических ис-
следований вошли шесть новых РНК-вакцин 
против SARS-CoV-2 [130]. РНК-вакцины состо-
ят из вирусных антиген-кодирующих мРНК, 
которые могут быть транслированы клетками 
человека в антигенные белки для стимуляции 
иммунной системы. Для повышения эффек-
тивности РНК-вакцины обычно доставляют-
ся в клетку в комплексе с дополнительными 
агентами, такими как протамин или наноча-
стицы на основе липидов и полимеров [137]. 
Подобно ДНК-вакцинам, РНК-вакцины могут 
быть легко адаптированы к новым патоге-
нам и позволяют воспроизводить нативные 
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конформацию и модификации вирусных бел-
ков. Однако по сравнению с ДНК-вакцинами 
РНК-вакцины имеют некоторые дополнитель-
ные преимущества. В отличие от ДНК, РНК ви-
руса не взаимодействует с геномом клетки-хо-
зяина, что, следовательно, устраняет риск 
геномной интеграции. Кроме того, РНК-вакци-
ны могут быть введены несколькими путями, 
включая традиционную внутривенную инъек-
цию, в то время как для введения ДНК-вакцин 
необходимы специальные техники и устрой-
ства, такие как электропорация или генная 
пушка. Тем не менее, РНК-вакцины имеют и 
некоторые недостатки. Экзогенная РНК может 
активировать интерферон-опосредованный 
противовирусный иммунный ответ и, соот-
ветственно, привести к остановке трансляции 
и деградации мРНК, что значительно снижает 
эффективность РНК-вакцин [138]. Кроме того, 
действие интерферона связано с процессами 
воспаления и развития аутоиммунных реак-
ций [139]. Несмотря на то, что до текущего 
момента не было зарегистрировано случаев 
серьезных аутоиммунных заболеваний, спро-
воцированных РНК-вакцинами, исследовате-
лям необходимо внимательно оценивать ри-
ски появления побочных эффектов.

Moderna и BioNTech/Pfizer являются двумя 
ведущими разработчиками РНК-вакцин про-
тив SARS-CoV-2. Вакцина мРНК-1273 Moderna 
кодирует тример спайкового белка вируса, 
в котором аминокислоты в позициях 986 и 
987 заменены пролином для стабилизации 
префузионной конформации белка [140]. Ну-
клеотиды в мРНК также модифицированы та-
ким образом, чтобы одновременно усилить 
трансляцию и увеличить период полужизни, 
а также чтобы избежать активации интерфе-
рон-ассоциированных генов при проникно-
вении мРНК в клетку [140]. Предварительные 
данные по фазе I клинических исследований 
показали, что: (1) у всех 45 пациентов паци-
ентов после двухэтапной иммунизации были 
обнаружены нейтрализующие антитела; (2) 
титры антител в сыворотке иммунизирован-
ных пациентов после вакцинации двумя доза-

ми были выше, чем в сыворотке реконвалес-
центов; (3) у иммунизированных пациентов 
наблюдался Th1-поляризованный иммунный 
ответ [140]. Было зарегистрировано несколь-
ко случаев развития нежелательных явлений 
системного характера после введения второй 
дозы, однако ни одного случая нежелатель-
ных явлений 4-й степени тяжести зафиксиро-
вано не было [140]. Исследователи пришли к 
выводу, что доза 100 мкг обеспечивает удов-
летворительный  иммунный ответ, и поэтому 
эта доза будет тестироваться в клинических 
исследованиях III фазы (NCT04470427) [140]. 
Кроме того, они расширили исследования 
фазы I, включив в них 40 участников в воз-
расте старше 55 лет [141]. Результаты пока-
зали, что доза мРНК-1273 100 мкг индуциро-
вала более высокие титры агглютинирующих 
и нейтрализующих антител, чем доза 25 мкг,  
а связанные с мРНК-1273 нежелательные явле-
ния у этих участников старшего возраста были 
легкими или умеренными [141]. 16 ноября  
2020 года Moderna опубликовала первые ре-
зультаты промежуточного анализа III фазы кли-
нических исследований (NCT04470427) [142]. 
По итогам анализа данных 95 человек, у кото-
рых проявились симптомы COVID-19 после до-
бровольного участия в исследовании, только  
5 входили в группу вакцинированных мРНК-
1273, а остальные 90 получили плацебо. 
Эффективность вакцины, таким образом, 
составила 94,5% [142]. Кроме того, все 11 до-
бровольцев, у которых развились тяжелые сим-
птомы COVID-19, относились к группе плацебо, 
то есть ни один из них не был вакцинирован 
мРНК-1273 [142]. Проведенная параллельно 
оценка профиля безопасности вакцины также 
не выявила каких-либо серьезных проблем  
с биологической безопасностью [142]. Сум-
мируя все вышесказанное, результаты клини-
ческих исследований показали, что вакцина 
мРНК-1273 безопасна и эффективна для пре-
дотвращения клинически выраженного забо-
левания, вызванного SARS-CoV-2. 

Вакцина BioNTech и Pfizer имеет 4 вари-
анта: BNT162b1, BNT162b2, BNT162a1 и 
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BNT162c2. Варианты BNT162b1 и BNT162b2 
являются нуклеозид-модифицированными 
мРНК (modRNA) вакцинами [143]. BNT162b1 
кодирует тример RBD-домена спайково-
го белка, в то время как BNT162b2 кодиру-
ет полноразмерный спайковый белок [143].  
В отличие от них BNT162a1 − это вакцина на 
основе мРНК, содержащей уридин (uRNA),  
а BNT162c2 – вакцина на основе самоамплифи-
цирующейся мРНК (saRNA) [143]. К текущему 
моменту BioNTech и Pfizer опубликовали два 
отчета по I/II фазе клинических исследований 
BNT162b1, которые были проведены в Гер-
мании (NCT04380701) и США (NCT04368728), 
соответственно [144, 145]. Оба исследова-
ния показали, что двухэтапная схема введе-
ния BNT162b1 обеспечивала синтез RBD-до-
мен-связывающих и нейтрализующих антител 
в более высоких, чем в реконвалесцентной 
сыворотке, титрах [144, 145]. В отношении 
клеточно-опосредованного иммунитета было 
показано, что у большинства участников раз-
вивался Th1-поляризованный ответ, о чем 
свидетельствовало выявление в сыворотке 
иммунизированных повышенных концентра-
ций интерферона гамма, интерлейкина-2 и 
интерлейкина-12, но не интерлейкина-4 [144, 
145]. Хотя немецкое и американское исследо-
вания тестировали разные дозы вакцины, их 
результаты хорошо согласуются друг с другом, 
демонстрируя, что вакцинирование дозой 30-
50 мкг на 1-й и 22-й день индуцирует разви-
тие благоприятного иммунного ответа без се-
рьезных побочных эффектов [144, 145]. Вслед 
за этими двумя работами было опубликовано 
еще одно исследование, сравнивающее ответ 
на вакцинацию BNT162b1 и BNT162b2 [146].  
В нем описывалось, что BNT162b1 и BNT162b2 
индуцируют продукцию сопоставимых уров-
ней нейтрализующих антител у молодых лю-
дей и людей старшего возраста [146]. Однако 
для BNT162b2 характерна меньшая частота 
системных реакций у лиц старшего возрас-
та [146]. Поэтому разработчики выбрали 
именно BNT162b2, а не BNT162b1 для про-
ведения III фазы клинических исследований 

(NCT04368728). 18 ноября 2020 года Pfizer и 
BioNTech предоставили результаты анализа 
эффективности по итогам III фазы клинических 
исследований (NCT04368728) после достиже-
ния первичных конечных точек, отражающих 
эффективность вакцины [147]. Их оценка по-
казала, что эффективность BNT162b2 против 
COVID-19 составляет 95% [147]. Этот коэффи-
циент основан на анализе 170 подтвержден-
ных случаев COVID-19, из которых 162 случая 
наблюдались в группе плацебо, и только 8 −  
в группе иммунизированных BNT162b2 [147]. 
Кроме того, из 10 случаев COVID-19 тяжелого 
течения, наблюдавшихся в этом исследова-
нии, 9 развились у участников группы плаце-
бо и только 1 был зарегистрирован в группе 
BNT162b2 [147]. Следует отметить, что у по-
жилых людей наблюдаемая эффективность 
составила более 94%, что означает способ-
ность вакцины защитить от COVID-19 наибо-
лее уязвимую часть населения [147]. В ходе 
исследований, включивших 43000 участников, 
серьезных проблем, связанных с безопасно-
стью вакцины, выявлено не было [147]. Эти 
данные указывают на то, что BNT162b2 явля-
ется еще одной хорошо переносимой и эф-
фективной вакциной против COVID-19.

Вирусные векторные вакцины. В настоя-
щее время на этапе клинических исследова-
ний находятся 12 вирусных векторных вакцин, 
а в стадии доклинических исследований  – 
еще 36 [130]. Многие вирусные векторные 
платформы, которые применялись для раз-
работки вакцин против SARS-CoV и MERS-CoV, 
в настоящее время изучаются с точки зрения 
возможности их использования для профи-
лактики COVID-19. В частности, исследуют-
ся такие технологические платформы, как 
аденовирусы (человека и приматов), вирус 
кори, модифицированный вирус осповакци-
ны Анкара (MVA), вирус парагриппа, вирус 
бешенства и вирус везикулярного стоматита 
(VSV) [130]. Как ни странно, вирус венесуэль-
ского энцефалита лошадей (VEE), который 
был тщательно изучен в качестве основы  
в вакцинах против SARS и MERS, до сих пор 
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не протестирован ни в одном исследовании 
по разработке вакцины против COVID-19. В то 
же самое время вектор вируса гриппа, кото-
рый не исследовался как основа для вектор-
ных вакцин против SARS и MERS, в настоящее 
время становится перспективной платформой 
для разработки вирусной векторной вакци-
ны против COVID-19 [130]. В списке 12 ви-
русных векторных вакцин против COVID-19, 
дошедших до клинических исследований,  
8 основаны на аденовирусах. 4 основных кан-
дидатных вакцины на этой платформе – это 
AZD1222 (или ChAdOx1 nCoV-19, разработан-
ная Оксфордским университетом и компани-
ей Astrazeneca), Gam-COVID-Vac (Sputnik V или 
rAd26-S+rAd5-S, разработанная ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России), Ad5 
(разработанная CanSino Biological Inc. и Пе-
кинским институтом биотехнологий) и Ad26 
(разработанная Johnson & Johnson и Меди-
цинским центром Бет-Изрэйел) [130]. 

AZD1222 – это вирусная векторная вакци-
на (ChAdOx1) на основе аденовируса шим-
панзе, экспрессирующая спайковый белок 
SARS-CoV-2 [99]. Платформа ChAdOx1 была 
использована для разработки вакцины про-
тив MERS-CoV, и результаты ее доклинических 
и клинических исследований I фазы выглядят 
многообещающе [94-98]. Команда исследо-
вателей, занимающихся разработкой вакци-
ны AZD1222, в июле 2020 года опубликовала 
свой промежуточный отчет по результатам 
фазы I/II клинических исследований и проде-
монстрировала, что AZD1222 может вызывать 
продукцию антител к S-белку и Т-клеточный 
иммунный ответ, а также индуцировать син-
тез нейтрализующих антител у всех участ-
ников после вакцинации в режиме прайм-
буст [99]. Серьезных побочных эффектов при 
этом не наблюдалось [99]. Основываясь на 
этих обнадеживающих данных, разработ-
чики инициировали II/III фазу исследований 
AZD1222 в Великобритании (2020-001228-
32) и III фазу в Бразилии (ISRCTN89951424), 
США (NCT04516746), России (NCT04540393) 
и Индии (CTRI/2020/08/027170). В сентябре  

2020 года исследования AZD1222 в Велико-
британии были приостановлены для дополни-
тельной проверки безопасности, поскольку у 
одного из испытуемых развилось заболевание 
неустановленной этиологии. Однако по ре-
зультатам независимого расследования в Ве-
ликобритании было сделано заключение, что 
вакцина не представляет опасности, и поэто-
му клинические исследования AZD1222 были 
продолжены [148, 149]. 23 ноября 2020 года 
AstraZeneca опубликовала результаты проме-
жуточного анализа клинических исследова-
ний своей вакцины в Великобритании (2020-
001228-32) и Бразилии (ISRCTN89951424) 
[150]. По результатам обобщенного анализа 
данных этих исследований было сделано 
заключение, что вакцина AZD1222 в сред-
нем имеет коэффициент эффективности 70%. 
Выводы были основаны на анализе в об-
щей сложности 131 случая COVID-19 среди  
11636 добровольцев [150]. Примечательно, 
что режим дозирования AZD1222, при кото-
ром участникам вводили сначала половину 
дозы, а затем полную дозу (n = 2741), был 
ассоциирован с увеличением эффективности 
до 90% [150], в то время как последователь-
ное введение двух полных доз обеспечивало 
эффективность на уровне лишь 62% (n = 8895) 
[150]. С учетом различного ответа в отдельных 
подгруппах пациентов могут потребоваться 
дополнительные исследования для более точ-
ного определения эффективности AZD1222 и 
подбора наиболее адекватного режима до-
зирования для этих подгрупп. Другая группа 
исследователей, разрабатывающая вакцину 
Gam-COVID-Vac, также опубликовала резуль-
таты I/II фазы клинических исследований [151]. 
Они провели два отдельных исследования, в 
одном из которых использовался заморожен-
ный (NCT04436471), а в другом – лиофилизи-
рованный препарат (NCT04437875) вакцины 
[151]. В обоих исследованиях II фазы была 
использована гетерологичная прайм-буст им-
мунизация пациентов рекомбинантным аде-
новирусом 26-го типа, содержащим ген спай-
кового гликопротеина SARS-CoV-2 (rAd26-S), 
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и затем рекомбинантным аденовирусом 
5-го типа, также содержащим ген спайково-
го гликопротеина SARS-CoV-2 (rAd5-S) [151]. 
Результаты исследований показали, что как 
замороженный, так и лиофилизированный 
препарат вакцины индуцировали мощный 
ответ в виде выработки нейтрализующих 
антител, а также CD4+ и CD8+ Т-клеточных 
иммунных реакций, причем иммунный от-
вет в случае использования замороженного 
препарата был несколько сильнее, чем при 
применении лиофилизированного [151]. Оба 
варианта вакцины были описаны как безо-
пасные и хорошо переносимые всеми участ-
никами клинических исследований [151].  
В данный момент эта вакцина входит в III 
фазу исследований в России (NCT04530396) 
и Беларуси (NCT04564716). 24 ноября 2020 
года группа исследователей из ФГБУ «НИ-
ЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» опубликовала второй 
промежуточный анализ III фазы клинических 
исследований Gam-COVID-Vac (Sputnik V) 
(NCT04530396) [152]. Опубликованные дан-
ные продемонстрировали, что Gam-COVID-
Vac имеет эффективность 91,4% на 28-й день 
после введения первой дозы, что было ос-
новано на анализе 39 подтвержденных слу-
чаев развития заболевания среди 18794 до-
бровольцев [152]. Они также показали, что 
на 42-й день после введения первой дозы 
(21-й день после введения второй дозы) эф-
фективность вакцины превышала 95% [152].  
В ходе исследования не было зафиксировано 
никаких непредвиденных нежелательных ре-
акций [152]. С учетом этих обнадеживающих 
данных было сделано заключение, что вакци-
на Gam-COVID-Vac безопасна и эффективна 
для профилактики COVID-19. Результаты сво-
их клинических исследований опубликовала 
также команда исследователей, работающих 
над созданием вакцины на основе человече-
ского аденовируса типа Ad5 [92, 93]. Согласно 
результатам II фазы исследований, вакцина 
против COVID-19 на основе Ad5-вектора ин-
дуцирует значительную продукцию нейтра-
лизующих антител и Т-клеточный иммунный 

ответ уже после однократной иммунизации 
[93]. Исследователями были протестированы 
две дозы, в 1х1011 и 5х1010 вирусных частиц, и 
продемонстрировано, что доза 5х1010 вызы-
вает менее тяжелые побочные реакции без 
ущерба для иммуногенности вакцины [93]. 
На настоящий момент эффекты этой вакцины 
изучаются в двух международных клиниче-
ских исследованиях III фазы (NCT04526990 
и NCT04540419). Наконец, вакцина на осно-
ве Ad26 компании Johnson & Johnson также 
вступила в III фазу клинических исследований 
(NCT04505722), но результаты более ранних 
исследований пока не были опубликованы.

Цельновирионные инактивированные 
вакцины. В настоящее время в процессе кли-
нических исследований находится 7 цельно-
вирионных инактивированных вакцин против 
COVID-19 [130]. По данным предшествующего 
опыта разработки вакцин против SARS-CoV и 
MERS-CoV, после введения инактивированно-
го вируса в числе побочных эффектов могут 
быть эозинофильные иммунопатологические 
процессы в легких, что было показано в до-
клинических исследованиях [36, 37]. Несмо-
тря на то, что пока не было зарегистрировано 
никаких серьезных побочных эффектов при-
менения инактивированных вакцин против 
COVID-19, важно, чтобы исследовательское 
сообщество помнило об уже имеющихся 
прецедентах и тщательно оценивало нали-
чие возможных нежелательных явлений. Что 
касается изучения инактивированных вакцин 
против COVID-19, на данный момент три ко-
манды исследователей опубликовали данные 
своих клинических исследований. Компания 
SinoVac Inc. разработала вакцину CoronaVac 
(также известную как PiCoVacc), которая пред-
ставляет собой цельновирионную вакцину на 
основе полученной от пациента разновид-
ности SARS-CoV-2. Вакцина синтезирована 
клетками клеточной линии Vero и инактиви-
рована β-пропиолактоном [153]. По данным 
доклинических исследований, PiCoVacc инду-
цирует широкий спектр нейтрализующих ан-
тител против 10 репрезентативных вариантов 
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SARS-CoV-2 у мышей, крыс и обезьян [153]. 
Иммунизация макак тремя дозами PiCoVacc 
обеспечивает развитие у них защитного им-
мунитета от SARS CoV-2, не вызывая эффек-
та антителозависимого усиления инфекции 
[153]. Вслед за доклиническими исследова-
ниями вакцины CoronaVac были проведены 
два исследования I/II фазы (NCT04383574 и 
NCT04352608, результаты еще не опубли-
кованы). В настоящее время начинается III 
фаза клинических исследований в Бразилии 
(NCT04456595), Индонезии (669/UN6.KEP/
EC/2020) и Турции (NCT04582344). Кроме 
того, Sinopharm Inc. и Институт биологических 
продуктов г. Ухань разработали другую инак-
тивированную вакцину против COVID-19 (без 
зарегистрированного названия). Для созда-
ния этой вакцины вариант WIV04 был выде-
лен у пациента с COVID-19 из г. Ухань, а затем 
разработчики осуществили размножение ви-
руса в клетках линии Vero и его двукратную 
инактивацию β-пропиолактоном [154]. Ис-
следователи протестировали три различные 
дозы и три различных схемы иммунизации 
в ходе фаз I и II клинических исследований. 
Промежуточный отчет по результатам фазы I/
II показал, что у всех пациентов, вакциниро-
ванных различными дозами препарата, на-
блюдался синтез нейтрализующих антител 
при низкой частоте побочных реакций [154]. 
В настоящее время стартовали клиниче-
ские исследования III фазы в Объединенных 
Арабских Эмиратах (ChiCTR2000034780) и 
Кувейте (ChiCTR2000039000). Помимо про-
чего, Sinopharm Inc. в сотрудничестве с Ин-
ститутом биологических продуктов г. Пекин 
разработали еще одну инактивированную 
вакцину против COVID-19 – BBIBP-CorV [155, 
156]. Процесс производства BBIBP-CorV очень 
схож с описанным выше в отношении дру-
гой вакцины Sinopharm Inc., за исключением 
того, что в случае BBIBP-CorV использован ва-
риант коронавируса HB02, а не WIV04 [155]. 
Разработчики протестировали BBIBP-CorV 
на доклинических моделях и показали, что 
двухэтапная иммунизация BBIBP-CorV оказы-

вает защитный эффект при инфицировании 
макак-резусов SARS-CoV-2 [155]. После этого 
было проведено исследование I/II фазы, в 
ходе которого было продемонстрировано, 
что данная вакцина безопасна и хорошо пере-
носится участниками двух возрастных групп 
во всех тестируемых дозах [156]. Полученные 
данные также свидетельствуют о том, что 
вакцина демонстрирует хорошую иммуно-
генность и обеспечивает развитие гумораль-
ного иммунного ответа против SARS-CoV-2 у 
всех участников исследования через 42 дня 
после иммунизации [156]. В настоящее вре-
мя эта вакцина проходит III фазу клинических 
исследований в Объединенных Арабских 
Эмиратах (ChiCTR2000034780) и Аргентине 
(NCT04560881).

Другие платформы для создания вакцин. 
Существует также несколько вакцин-кандида-
тов против COVID-19, для создания которых 
были использованы технологии, отличные от 
упомянутых выше. Вакцины на основе виру-
соподобных частиц, показавшие свою эффек-
тивность против SARS-CoV и MERS-CoV в до-
клинических моделях, также тестируются как 
вакцины-кандидаты против COVID-19. В на-
стоящее время одна из них находится в I фазе 
клинических исследований (NCT04450004),  
а еще 14 вакцин-кандидатов находятся в до-
клинической разработке [130]. Однако ни 
одна из команд исследователей, разрабаты-
вающих вакцины на основе вирусоподобных 
частиц, пока не опубликовала результаты 
исследований. В данный момент известно  
о трех доклинических исследованиях живых 
аттенуированных вакцин, которые, как это 
было показано для SARS-CoV и MERS-CoV, обе-
спечивают формирование защитных реакций  
у инфицированных мышей [130]. Повышен-
ный риск развития побочных эффектов делает 
живую аттенуированную вакцину менее при-
влекательной платформой, учитывая значи-
мость временного фактора в случае разработ-
ки вакцины против COVID-19. Тем не менее, 
при условии успешной разработки, вакцина-
ция живой аттенуированной вакциной может 
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обеспечить формирование наиболее сильно-
го иммунитета благодаря высокой степени 
сходства вакцинного вируса с возбудителем 
заболевания.

Помимо обращения к перечисленным об-
щепринятым технологическим платформам, 
ученые также занимаются разработкой вак-
цины против COVID-19 с использованием 
нестандартных подходов. Компания Aivita 
Biomedical Inc. разработала вакцину AV-
COVID-19, которая содержит аутологичные 
дендритные клетки, несущие антигены SARS-
CoV-2 [157]. Для получения AV-COVID-19 соб-
ственные моноциты периферической крови 
пациента подвергаются in vitro дифференци-
ровке в дендритные клетки и инкубируются 
с антигенами SARS-CoV-2, после чего возвра-
щаются в кровоток этого же пациента [157]. 
Компания запустила клиническое исследо-
вание фазы I/II для оценки профиля безо-
пасности и эффективности вакцины при им-
мунизации взрослых (NCT04386252). Другой 
разработкой является вакцина bacTRL-Spike 
от Symvivo Corporation, которая представляет 
собой живую бифидобактериальную вакци-
ну, сконструированную для доставки в орга-
низм человека синтетической ДНК-плазмиды, 
кодирующей S-белок SARS-CoV-2. Вакцина 
вошла в I фазу клинических исследований 
для оценки ее безопасности (NCT04334980). 
Кроме того, группа ученых из Нанкинского 
университета обнаружила, что растительная 
микроРНК MIR2911 может взаимодейство-
вать с SARS-CoV-2, избирательно связываясь 
с мРНК и блокируя процесс трансляции [158]. 
Их данные показали, что MIR2911 ингибирует 
репликацию SARS-CoV-2 и сокращает период 
до получения отрицательных тестов у инфи-
цированных пациентов [158]. После получе-
ния таких результатов была начата фаза I кли-
нических исследований (ChiCTR2000031432) 
в Китае для оценки безопасности и переноси-
мости MIR2911.

Наконец, некоторые группы исследовате-
лей тестируют уже существующие лицензи-
рованные вакцины и пытаются переориенти-

ровать их для борьбы с COVID-19. Так, было 
показано, что противотуберкулезная вакцина 
БЦЖ может активировать врожденный им-
мунитет и индуцировать неспецифический 
иммунный ответ против вирусных патогенов, 
включая респираторно-синцитиальный вирус 
(RSV), вирус гриппа А и вирус простого герпеса 
2-го типа (HSV2) [159-162]. Интерес вызывает 
исследование, в котором был проведен срав-
нительный анализ последствий пандемии 
COVID-19 в отдельных странах, по результа-
там которого авторы выявили их взаимосвязь 
с особенностями подходов к противотуберку-
лезной вакцинации [163]. Они обнаружили, 
что страны, не проводящие всеобщей вакци-
нации от туберкулеза, пострадали от корона-
вирусной инфекции сильнее по сравнению 
со странами, которые в течение многих лет 
придерживались политики всеобщей проти-
вотуберкулезной вакцинации [163]. На осно-
ве выводов, сделанных в данном исследова-
нии, было инициировано по меньшей мере  
13 клинических исследований III фазы, направ-
ленных на изучение возможности снижения 
заболеваемости и смертности среди меди-
цинских работников после вакцинации БЦЖ 
(NCT04328441, NCT04327206, NCT04350931, 
NCT04348370, NCT04362124, NCT04369794, 
NCT04373291, NCT04379336, NCT04384549, 
NCT04439045, NCT04387409, NCT04417335, 
NCT04414267).

Другие аспекты разработки вакцины про-
тив SARS-CoV-2. Учитывая быструю передачу 
и бессимптомное распространение виру-
са, очевидно, что для возвращения людей к 
нормальной жизни необходима эффективная 
вакцина и общемировой охват иммунизаци-
ей. Однако даже при условии появления эф-
фективной вакцины против SARS-CoV-2 срок 
сохранения иммунитета после вакцинации по 
большому счету остается неизвестным. Пре-
дыдущие исследования SARS показали, что 
SARS-специфичные IgG и нейтрализующие 
антитела у пациентов, которые перенесли 
инфекцию, вызванную SARS-CoV, сохранялись 
только в течение приблизительно двух лет 
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[164, 165]. Таким образом, формирование по-
стоянного иммунитета в случае вакцин против 
COVID-19 маловероятно, и в будущем может 
потребоваться практика регулярной вакцина-
ции. К тому же на настоящий момент не опре-
делен минимальный титр нейтрализующих 
антител, способный обеспечить защитный 
эффект против SARS-CoV-2. Считается, что чем 
больше нейтрализующих антител индуцирует 
вакцинация, тем сильнее будет ее защитный 
эффект. Это согласуется с наблюдениями, что 
в большинстве случаев повторного заражения 
SARS-CoV-2 во время первого заболевания 
наблюдались только умеренные симптомы, 
либо заболевание вовсе протекало бессим-
птомно, и этого было недостаточно для индук-
ции выработки большого количества нейтра-
лизующих антител [166, 167]. Поэтому очень 
важно, чтобы дальнейшие исследования вак-
цин против COVID-19 велись с учетом оценки 
корреляции между количеством нейтрали-
зующих антител и степенью выраженности 
защитного эффекта после вакцинации. Нако-
нец, что не менее важно, в геноме SARS-CoV-2 
были обнаружены различные мутации, наи-
более распространенной из которых является 
мутация D614G [168]. D614G − это миссенс- 
мутация в гене S-белка, которая увеличива-
ет инфекционные свойства SARS-CoV-2 за 
счет уменьшения шеддинга (отщепления) 
S1 субъединицы и повышенного включения 
S-белка в вирион [169, 170]. При этом в каче-
стве благоприятного обстоятельства следует 
отметить, что мутация D614G не препятству-
ет связыванию нейтрализующих антител  
с вирионами SARS-CoV-2 и, таким образом, 
не снижает эффективность вакцинации [170]. 
Однако не исключено, что такие «ускользаю-
щие» от иммунной системы мутации появятся  
в будущем и значительно затруднят разработ-
ку вакцин для профилактики COVID-19.

Заключительные комментарии. С момен-
та открытия коронавирусов человека в 1960-
х годах появилось несколько новых видов 
коронавирусов, которые со временем стали 
серьезной угрозой для мирового здравоохра-

нения. Несмотря на то, что с момента первой 
вспышки коронавирусной инфекции прошло 
уже почти два десятилетия, научное и меди-
цинское сообщество оказалось недостаточ-
но подготовленным к эффективной борьбе  
с этими патогенами. Один из уроков, который 
мы вынесли, заключается в том, что механиз-
мы финансирования и регулирования фарма-
цевтического рынка на текущий момент не 
способны стимулировать предварительную 
разработку вакцин, до того, как произойдет 
вспышка смертельного заболевания. Чтобы 
восполнить эти пробелы, в настоящее вре-
мя научные институты и фармацевтические 
компании по всему миру разрабатывают 
огромное количество вакцин-кандидатов  
и проводят клинические исследования в сжа-
тые сроки. Благоприятным обстоятельством 
можно считать то, что результаты исследо-
ваний биологических особенностей и кли-
нической значимости SARS-CoV и MERS-CoV,  
а также накопленный опыт в разработке вак-
цин против других инфекций дали прочную 
опору для создания множества перспектив-
ных вакцин-кандидатов. Кроме того, в крат-
чайшие сроки были исследованы эффекты 
большого количества лекарственных препа-
ратов, действие которых нацелено на моле-
кулы SARS-CoV-2, необходимые для жизнен-
ного цикла вируса, а также на регулирование 
иммунного ответа против SARS-CoV-2. Веду-
щими препаратами из этого списка являются 
ремдесивир и дексаметазон, клинические 
исследования которых продемонстрирова-
ли ускорение выздоровления и снижение 
летальности при COVID-19 [171, 172]. Эти 
терапевтические средства, наряду с вакци-
нацией против SARS-CoV-2, могут быть ис-
пользованы в составе комплексных мер для 
смягчения последствий пандемии COVID-19. 
В заключение мы выражаем надежду, что 
страны всего мира, независимо от поли-
тических идеологий, смогут объединиться 
и сотрудничать с целью быстрой и успеш-
ной разработки вакцин против COVID-19  
в ближайшем будущем.
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Аббревиатуры: COVID-19: коронавирусная ин-
фекция 2019 года; CoV: коронавирус; SARS-CoV: 
коронавирус тяжелого острого респираторно-
го синдрома; MERS-CoV: коронавирус ближнево-
сточного респираторного синдрома; SARS-CoV-2: 
коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2; pp: полипротеин; Nsps: неструктур-
ные белки; S: шип (спайк); E: оболочка; M: мем-
брана; N: нуклеокапсид; RBD: рецептор-связыва-
ющий домен; ACE2: ангиотензинпревращающий 
фермент 2; DPP4: дипептидилпептидаза-4; ЭР: 
эндоплазматический ретикулум; ADE: антите-

лозависимое усиление инфекции; NTD: N-концевой 
домен; в/м: внутримышечная инъекция; п/к: под-
кожная инъекция; VLP: вирусоподобные частицы; 
CPV: парвовирус собак; VEE: вирус венесуэльского 
энцефалита лошадей; VRP: репликон-несущие 
вирусоподобные частицы; Ad#: аденовирус чело-
века типа #; ChAdOxl: вектор аденовируса шим-
панзе; ExoN: экзорибуноклеаза; modRNA: модифи-
цированная РНК; uRNA: РНК, содержащая уридин; 
saRNA: самоамплифицирующаяся РНК; RSV: респи-
раторно-синцитиальный вирус человека; HSV: ви-
рус простого герпеса.
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