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РАЗРАБОТКА ВАКЦИН НА ОСНОВЕ АДЕНОВИРУСНЫХ 
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Резюме. Для многих инфекционных заболеваний, представляющих серьезную опасность для челове-
ка, до сих пор не разработаны эффективные способы лечения и профилактики. В настоящее время од-
ним из наиболее действенных и доминирующих способов профилактики массовых вспышек вирусных 
и бактериальных инфекций является иммунизация населения с помощью вакцин. При этом массовая 
иммунизация способствует уменьшению количества переносчиков инфекций, что значительно снижает 
возможность распространения заболеваний. Новейшей разработкой, которая демонстрирует большой 
потенциал возможного использования, являются генно-инженерные вакцины на основе аденовирусных 
векторов, многие из которых уже находятся на той или иной стадии клинических испытаний. Генети-
ческая иммунизация с использованием рекомбинантных аденовирусов основана на доставке в клетки 
человека только генов, кодирующих синтез необходимых антигенов, что позволяет не использовать 
при получении вакцин живые патогенные вирусы или бактерии, делая при этом технологию получения 
вакцин универсальной. При этом значительно сокращается время получения вакцинного препарата и, 
соответственно, разработки и создания новых вакцин, что является важным фактором при угрозе воз-
никновения эпидемий и пандемий. Среди преимуществ аденовирусных векторов – высокая способ-
ность к проникновению в клетки человека, способность вызывать как гуморальный, так и клеточный 
иммунный ответ, при их введении в организм человека происходит достаточно длительная и активная 
наработка антигенов, безопасность в использовании, простота получения препаративных количеств 
вакцин. В данном обзоре мы планируем привести сведения о проводимых в настоящее время за рубежом 
клинических испытаниях вакцин на основе аденовирусных векторов против различных инфекционных 
заболеваний. Будут рассмотрены параметры отбора добровольцев, участвующих в испытаниях, схемы, 
используемые при вакцинации, дозы и способы введения препаратов, приведены результаты завершен-
ных экспериментов и предварительные результаты незаконченных на данный момент исследований.
Ключевые слова: аденовирусный вектор, вакцина, клинические испытания, инфекционные заболевания, аденовирус 
человека, аденовирус шимпанзе
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Abstract. There are no effective approaches to treatment and prevention of many infectious diseases 
representing a significant danger to humans. So far, mass vaccine immunization is among the most efficient 
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and widely used approaches to prevent outbreaks of viral and bacterial infections. Mass immunization helps to 
reduce the number of carriers of infections, thus significantly decreasing probability of infection dissemination. 
Recent promising developments include genetically engineered vaccines based on adenoviral vectors, many of 
which are already at various stages of clinical trials. Genetic immunization with recombinant adenovirus-based 
vaccines allows delivery of the genes encoding only required antigens to human cells, thus allowing avoidance of 
conventional vaccines, e.g., live pathogenic viruses and bacteria, and providing versatile technologies for vaccine 
development. These advances significantly reduce the time needed for vaccine production and, respectively, the 
development and creation of new vaccines, thus being an important factor in decreasing risk of epidemics and 
pandemics. Advantages of adenoviral vectors include high ability of penetration into human cells, a potential 
for induction of both humoral and cellular immune response, rather long and active production of antigens 
following administration of adenoviral vectors into the human, safe usage, ease of obtaining preparative 
quantities of vaccines. In this review, we provide information about the ongoing worldwide clinical trials of 
adenoviral vector-based vaccines against various infectious diseases, like as to consider selection parameters of 
volunteers participating in the testing, vaccination schedule, doses and methods of drug administration, results 
of completed experiments, and preliminary data on currently ongoing research.

Keywords: adenoviral vector, vaccine, clinical trials, infectious diseases, human adenovirus, chimpanzee adenovirus

Введение
С каждым годом растет число генно-инженер-

ных вакцин, которые находятся в процессе кли-
нических испытаний. И хотя все этапы клиниче-
ских испытаний занимают годы, уже недалек тот 
день, когда использование подобных препаратов 
прочно войдет в медицинскую практику, что вы-
зывает необходимость заранее знакомить с ними 
не только научных работников, но и практикую-
щих врачей. 

В нашем обзоре будут рассмотрены вакцины 
на основе аденовирусных векторов для профи-
лактики и лечения различных инфекционных 
заболеваний, зарегистрированные как проходя-
щие клинические испытания на добровольцах 
на сайте ClinicalTrials.gov. ClinicalTrials.gov – это 
веб-ресурс, который предоставляет доступ к базе 
данных об общественных и частных клинических 
исследованиях на добровольцах по различным 
заболеваниям. Информация на сайте предо-
ставляется главным исследователем или спон-
сором клинического исследования. Регистрация 
на данном веб-ресурсе является добровольной, 
однако с каждым годом все больше специалистов 
стремятся зарегистрировать свои исследования. 
Поддержку веб-сайта осуществляет Националь-
ная библиотека медицины (National Library of 
Medicine [NLM]) Национальных институтов здо-
ровья США (National Institutes of Health [NIH]). 
Исследования, представленные в базе данных, 
проводятся не только в США, но и в 189 странах 
мира.

Согласно данным сайта ClinicalTrials.gov, в на-
стоящее время клинические испытания (фаза 
1-4) прошли или проходят более сотни вакцин 
на основе аденовирусных векторов. С какими 
же патогенами предлагается бороться в будущем 
при помощи генно-инженерных технологий? 
На первом месте, несомненно, находится ВИЧ 
(вирус иммунодефицита человека), далее сле-
дуют вирус Эбола, малярия, грипп, туберкулез, 

гепатит С, сибирская язва и респираторно-син-
цитиальный вирус (RSV). Стоит отметить, что 
все вышеперечисленные возбудители либо вы-
зывают латентные или хронические заболева-
ния, либо не приводят к выработке стерильного 
иммунитета после перенесенного заболевания, 
либо характеризуются внутривидовой изменчи-
востью (антигенная изменчивость, антигенный 
дрейф, серологическая изменчивость, мутации 
и т.д.), что препятствует созданию для данных за-
болеваний эффективных вакцин классическими 
методами или снижает эффективность существу-
ющих вакцин, защищающих только от опреде-
ленных штаммов, требуя индивидуального под-
хода для создания вакцинных препаратов. 

Применение аденовирусов в качестве век-
торов обусловлено их хорошей изученностью 
и особыми природными свойствами, которые 
позволяют доставлять чужеродный генетический 
материал в клетки человека. Среди преимуществ 
аденовирусов как генно-инженерных вакцин – 
их естественный механизм взаимодействия 
с клеткой и проникновения в клетку, способ-
ность обеспечивать довольно длительную экс-
прессию антигена, при этом вирусная оболочка 
защищает антиген, встроенный в вирусный ге-
ном, способность активировать врожденный им-
мунный ответ. Используемые для создания вак-
цин рекомбинантные аденовирусы, как правило, 
являются репликативно-дефектными и безопас-
ными, так как у них делетированы ответственные 
за репликацию вируса в клетках участки генома. 
Все полученные до настоящего времени науч-
ные данные подтверждают безопасность вакцин 
на основе аденовирусов, так как в репликативно-
дефектной форме они не патогенны для человека 
и не интегрируют в клеточный геном.

В первой части обзора нами будут рассмотре-
ны общие вопросы применения аденовирусных 
векторов в качестве вакцин: типы используемых 
аденовирусов, дозы, способы и схемы вакцина-
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ции, параметры отбора добровольцев, а также 
вакцины против ВИЧ на основе аденовирусных 
векторов, участвующие в клинических испыта-
ниях.

Аденовирусные векторы
Используемые в клинических испытаниях 

векторы на основе аденовирусов можно разде-
лить на две большие группы: векторы на основе 
аденовирусов человека и векторы на основе аде-
новирусов животных. Среди аденовирусов чело-
века, используемых в качестве средства доставки 
антигенов, наиболее изученным и распростра-
ненным является аденовирус человека 5 сероти-
па (Ad5). В последнее время его используют пре-
имущественно в прайм-буст схемах вакцинации 
в комбинации с ДНК либо с другим вирусным 
вектором (например, аденовирусом другого типа, 
вирусом осповакцины). Также используются хи-
мерные аденовирусные векторы – так, в исследо-
вании, заявленном Национальным институтом 
аллергологии и инфекционных болезней США 
(National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
[NIAID]), используется вектор на основе Ad5, 
гексон которого заменен на гексон аденовируса 
48 серотипа с целью изменения тропности виру-
са [3]. Как известно, аденовирусы способны про-
никать в широкий спектр клеток: эпителий ды-
хательных путей, эндотелиальные, мышечные, 
гематопоэтические, дендритные, первичные 
опухолевые и другие типы клеток организма [12, 
22, 46]. При этом определенный серотип адено-
вируса способен к проникновению в определен-
ный тип клеток, что используется для создания 
аденовекторов со специфической направленно-
стью, так называемых таргетных векторов. При-
менение генно-инженерных вакцин на основе 
Ad5 может быть ограничено наличием предсуще-
ствующего иммунного ответа у людей, уже встре-
чавшихся ранее с этим вирусом (а это достаточно 
большая часть популяции людей – в зависимости 
от региона от 45 до 90%) [41, 49]. Однако, соглас-
но литературным данным, при интраназальном 
способе введения вакцины на основе Ad5 мож-
но избежать подобных неблагоприятных явле-
ний [17]. Также использование различных мето-
дов увеличения экспрессии антигена в составе 
аденовирусного вектора приводит к тому, что 
иммунная система при введении такой вакцины 
сосредотачивается на ответе к данному антигену, 
вызывая уменьшение иммунного ответа к бел-
кам самого аденовируса [51]. Достаточно широ-
кое распространение в качестве векторов в кли-
нических исследованиях получили аденовирусы 
человека 35 серотипа (Ad35), 26 серотипа (Ad26), 
4 серотипа (Ad4), 6 и 7 серотипов (Ad6 и Ad7), что 
позволяет исследователям также обойти пробле-
му предсуществующего иммунного ответа на Ad5 
и получить вектор с повышенной тропностью 
к определенным клеткам и тканям.

Среди векторов на основе аденовирусов жи-
вотных в клинических исследованиях приме-
няются векторы на основе аденовирусов обе-
зьян – аденовирус шимпанзе 3 серотипа (ChAd3) 
и аденовирус шимпанзе 63 серотипа (ChAd63). 
Их использование также снимает проблему 
предсуществующего иммунитета по отношению 
к аденовирусам человека, так как в человеческой 
популяции уровень наличия предсуществующих 
антител к вектору на основе аденовирусов обезьян 
крайне низок (в США и странах Африки около 
5% населения) [18, 28]. Стоит отметить, что дан-
ные векторы показывают сравнимые с Ad5 уров-
ни иммуногенности и защитной эффективности, 
а также демонстрируют наличие эффективного 
клеточного иммунного ответа в доклинических 
исследованиях, не вызывая патологических из-
менений и заболеваний у человека. Филогене-
тические исследования аденовирусов шимпанзе 
показали их высокую гомологию с однотипны-
ми аденовирусами человека, продемонстрировав 
и значительное геномное сходство, что позво-
ляет выращивать рекомбинантные аденовирусы 
шимпанзе в культурах клеток, адаптированных 
для получения рекомбинантных аденовирусов 
человека (например, HEK293). При этом в полу-
ченных препаратах было продемонстрировано 
отсутствие репликативно-компетентных адено-
вирусов шимпанзе [42].

Параметры отбора добровольцев
Для участия в клинических испытаниях, 

как правило, отбирались здоровые добровольцы 
в возрасте от 18 до 50 лет, мужчины и женщи-
ны. Верхняя граница возрастного ценза для ис-
пытуемых могла колебаться от 35 до 65 лет, в за-
висимости от целей исследования. Женщины 
обязательно проходят тест на беременность 
и предупреждаются о необходимости использо-
вания контрацепции для предупреждения на-
ступления беременности. Также, при необходи-
мости, для проведения исследований могут быть 
отобраны люди, являющиеся носителями хрони-
ческих инфекций, против которых направлена 
вакцина, либо лица с высокой опасностью зара-
жения ими (например, ВИЧ). Достаточно часто 
при отборе добровольцев для испытаний вакцин 
на основе аденовирусов их тестируют на наличие 
предсуществующего иммунного ответа на дан-
ный тип вектора. По результатам анализов кро-
ви отбираются добровольцы с низким уровнем 
иммунного ответа или его полным отсутствием. 
В некоторых исследованиях в эксперимент берут 
добровольцев с предсуществующим иммунным 
ответом, выделяя их в отдельную группу.

Схемы вакцинации
В последнее время наиболее эффективной 

для вакцинации с использованием аденовекторов 
является схема комбинированной или прайм-
буст вакцинации, что позволяет получить более 
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сильный иммунный ответ по сравнению с ранее 
использовавшимися схемами с одной прививкой. 
Схема прайм-буст вакцинации под разумевает, 
что вначале происходит праймирование иммун-
ного ответа (или индукция клеточного иммун-
ного ответа) при помощи ДНК или вектора, не-
сущего ген патогена, а затем иммунный ответ 
бустируется (или индуцируется гуморальный им-
мунный ответ) также с использованием вектора 
или ДНК. Аденовекторы используют в комбина-
ции с ДНК-вакцинами [32, 45], вектором на ос-
нове вируса осповакцины [42, 47] или другими 
аденовекторами [6]. Согласно литературным 
данным, сроки между введением прайм- и буст-
компонентов вакцины могут иметь решающее 
значение для достижения полной защиты [13]. 
В связи с этим возникает необходимость для каж-
дой конкретной генно-инженерной вакцины 
тщательно изучить разные режимы и схемы ее 
введения для получения максимального эффекта 
от вакцинации, поэтому во многих клинических 
исследованиях компоненты вакцины вводятся 
в различных сочетаниях с разными временными 
интервалами, исследуется длительность имму-
нитета между прививками. Также находит при-
менение и схема комбинации в составе вакцины 
нескольких аденовекторов одного типа, несущих 
различные антигены [14, 48].

Используемые дозы вакцин
Как правило, векторы на основе Ad5 вводят-

ся в дозах 108-1011 ОЕ или вирусных частиц (вч). 
Для Ad4 исследуемые дозы составляют 103-1011 вч,  
Ad6 – 108-1011 вч, Ad26 – 109-1011 вч (чаще ис-
пользуется доза 5 × 1010 вч), Ad35 – 108-1011 вч. 
Для векторов на основе аденовирусов обезьян ис-
пользуют следующие дозы: для ChAd3 используе-
мые дозы 109-1010 вч, для ChAd63 – 108-1011 вч. Все 
используемые дозы аденовекторов безопасны. 

Способы введения вакцин
Преимущественным способом введения вак-

цин на основе аденовекторов является внутри-
мышечная иммунизация, в большинстве исследо-
ваний – в дельтовидную мышцу. Для вакцинации 
используются как стандартные шприцы, так и 
Biojector – шприц-пистолет с газовым патроном 
для массовой вакцинации без применения иглы. 
Стоит отметить, что в результате экспериментов 
с использованием Biojector у добровольцев уве-
личивалась частота местных реакций на введение 
вакцины, однако иммунный ответ на вакцину при 
использовании иглы либо Biojector не отличался 
[44], хотя ранее были получены данные о более 
высоком иммунном ответе у людей, получивших 
вакцину с помощью Biojector [23]. В ряде иссле-
дований сравнивался внутримышечный, внутри-
кожный и подкожный способ введения вакцин 
на основе аденовекторов человека и обезьян. 
Согласно полученным данным, у добровольцев, 
вакцинированных внутримышечно, местные 

неблагоприятные реакции (зуд, покраснение, 
отек, боль и т.д.) наблюдались значительно реже 
по сравнению с добровольцами, которым адено-
вектор вводился двумя другими способами [20, 
32, 42]. Для вакцинации против гриппа Ad4 и Ad5 
используются интраназально в виде спрея и пе-
рорально в составе кишечнорастворимых капсул 
[25, 35]. В силу своих особенностей (вирус обла-
дает большей тропностью к слизистым оболоч-
кам), для Ad4 характерен оральный способ вак-
цинации для профилактики и лечения не только 
вируса гриппа, но и бактерий сибирской язвы 
и ВИЧ (NCT01979406 и NCT01989533, PaxVax 
Inc.). Также против ВИЧ используется вакци-
на в виде капсул с оральным способом введе-
ния на основе Ad26 (NCT02366013, International 
AIDS Vaccine Initiative). Для вакцинации против 
туберкулеза Ad5 предполагается доставлять в ды-
хательные пути в виде аэрозоля при помощи не-
булайзера (NCT02337270, McMaster University).

Вакцины против ВИЧ (табл. 1)
Неудачными стали клинические испытания 

трехвалентной вакцины против ВИЧ на осно-
ве Ad5, предложенной Merck Sharp & Dohme 
Corp. – MRKAd5 HIV-1 gag/pol/nef (V520). Не-
смотря на то, что вакцина была безопасна и по-
казала у здоровых добровольцев Т-клеточный 
иммунный ответ на ВИЧ-антигены, ее использо-
вание у ВИЧ-инфицированных и добровольцев 
с высоким риском заражения не дало достовер-
ных отличий от групп, получавших плацебо, на-
блюдался незначительный или краткосрочный 
эффект вирусной супрессии [21, 34]. При этом 
полученные в результате клинических испы-
таний данные позволили предположить повы-
шенный риск инфицирования ВИЧ, связанный 
с иммунизацией вакцинами данного типа, что 
привело к остановке вакцинации данным пре-
паратом. Наиболее высокой восприимчивость 
к ВИЧ-инфекции была вскоре после вакцина-
ции, однако через 18 месяцев от начала проведе-
ния вакцинации этот риск снижался, особенно 
в группах с мужчинами, которым не было сдела-
но обрезание и/или Ad5-серопозитивными [19]. 
Стоит отметить, что риск инфицирования не за-
висел от количества полученных доз вакцины 
[24]. Дальнейшее изучение групп добровольцев 
с высоким риском инфицирования показало, что 
для мужчин, имевших половые контакты с муж-
чинами и получавших вакцину, риск заражения 
ВИЧ был связан с предсуществующим инфици-
рованием их вирусом простого герпеса 2 типа [5]. 
В связи с необходимостью дальнейшего изуче-
ния возможных рисков для испытуемых привив-
ки данной вакциной были прекращены (http://
www.niaid.nih.gov/news/newsreleases/2013/Pages/
phambili.aspx). 

Проведенные через три года после остановки 
программы вакцинации исследования продемон-
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стрировали отсутствие в дальнейшем различий 
в риске ВИЧ-инфицирования у обрезанных и не-
обрезанных мужчин, а также у людей с предсуще-
ствующим иммунитетом к Ad5 и без него, однако 
в вакцинированной группе продолжали преобла-
дать случаи ВИЧ-инфицирования по сравнению 
с группой плацебо [39]. Также в этом исследова-
нии было продемонстрировано отсутствие эф-
фекта от введения вакцины у женщин. 

Для экспериментов с такого же типа адено-
вектором VRC-HIVADV014-00-VP (NIAD в со-
трудничестве с HIV Vaccine Trials Network) при 
проведении фазы 2 клинических испытаний при-
вивки также были приостановлены [26]. Вакцина 
VRC-HIVADV014-00-VP была создана на основе 
рекомбинантных Ad5, несущих гены ВИЧ-1 Gag/
Pol полипротеин из клада В и ВИЧ-1 Env глико-
протеин из клада А, В и С, репликативно-дефект-
ных. Соотношение векторов в вакцине 3:1:1:1. 
На ранних этапах клинических испытаний было 
показано, что вакцина не дает значительных по-
бочных эффектов, большая реактогенность на ее 
введение наблюдается при более высокой дозе 
(1011 ОЕ). При этом единичная инъекция вак-
цины вызывала образование как гуморального, 
так и клеточного (CD4+, CD8+) иммунного от-
вета, у добровольцев без предсуществующего им-
мунного ответа к Ad5 он был несколько выше [15]. 
На следующих этапах данная вакцина исследо-
валась при использовании в прайм-буст схемах 
с ДНК-вакциной, где была продемонстрирована 
хорошая переносимость и безопасность данной 
комбинации. Согласно полученным данным, при 
использовании прайм-буст режима вакцинации 
иммунный ответ был выше на порядок, вакци-
на вызывала как гуморальный, так и клеточный 
иммунный ответ, причем клеточный иммунный 
ответ был долгосрочным – на протяжении более 
6 месяцев [23, 33, 44]. Использование в схемах 
вакцинации различных вариантов ДНК-вакцин 
в комбинации с аденовирусным вектором приво-
дило как к выработке Т-клеточного иммунного 
ответа у 60-80% испытуемых [20, 31], так и к низ-
кому уровню клеточного иммунного ответа [32]. 
При этом у добровольцев с предсуществующим 
иммунным ответом к Ad5 Т-клеточный иммун-
ный ответ на введение вакцины был менее вы-
ражен [16], а, согласно другому исследованию, 
уровень предсуществующего иммунитета к Ad5 
не влиял на реактогенность вакцины и иммун-
ный ответ на антигены ВИЧ [29]. При иссле-
довании вакцины на ВИЧ-инфицированных 
добровольцах с одновременным применением 
антиретровирусной терапии было показано улуч-
шение масштабности, широты и полифункцио-
нальности Т-клеточного иммунного ответа [14]. 
Тем не менее, при проведении испытаний вакци-
ны на добровольцах с высоким риском заражения 
положительные результаты получены не были, 

по сравнению с плацебо вакцина не оказывала 
профилактического эффекта, при этом были по-
лучены данные о более частом заражении ВИЧ 
мужчин, получавших вакцину и имеющих пред-
существующий иммунитет к Ad5, в связи с чем 
в апреле 2013 года комиссия по безопасности 
рекомендовала прекратить проведение приви-
вок [26]. Однако после того, как данный вектор 
был иначе структурирован, заявлены еще два 
клинических испытания с его использованием, 
но эксперименты продолжаются и результаты ис-
следований не представлены.

В 2009 году было представлено клиническое 
исследование, в котором для вакцинации против 
ВИЧ предлагалось использовать схему гетероло-
гичной прайм-буст вакцинации вектором на ос-
нове Ad5 и вектором на основе модифицирован-
ного вируса осповакцины (NYVAC-B – New York 
Vaccinia vector). Использование векторов разного 
типа снимает проблему выработки вирус-нейтра-
лизующих антител при повторной вакцинации 
и ослаблении иммунного ответа на целевые анти-
гены, а многообещающие результаты использо-
вания поксвирусных векторов в клинических ис-
пытаниях вакцин против ВИЧ делают подобную 
стратегию весьма оправданной [10, 38]. Согласно 
полученным в результате испытаний данным, 
введение вакцин вызывало выработку как гумо-
рального, так и клеточного иммунного ответа, 
более выраженный иммунный ответ на введение 
вакцин наблюдался в группах, где аденовектор 
использовался в качестве прайм-вакцины [11]. 
При этом использование высоких доз аденови-
русного вектора (1 × 1010 БОЕ) вызывало более 
значительную выработку нейтрализующих анти-
тел. Гуморальный иммунный ответ на антигены 
ВИЧ детектировался в течение длительного вре-
мени – более 6 месяцев. Таким образом, получен-
ные данные свидетельствуют о перспективности 
подобных схем вакцинации.

Еще в одном заявленном клиническом ис-
пытании предлагается использовать в качестве 
вакцины химерный аденовирусный вектор, в ко-
тором Ad5 содержит вставку гипервариабель-
ной области гексона аденовируса 48 серотипа 
(Ad5HVR48.EnvA.01). По результатам клиниче-
ских испытаний, данная вакцина безопасна, хо-
рошо переносится и иммуногенна во всех иссле-
дуемых дозах, иммунный ответ сохранялся до 52 
недели. На 28 неделе титр вируснейтрализующих 
антител к Ad48 был в 1,7 раза выше, чем к Ad5, 
что демонстрирует первоочередное образование 
аденовирус-нейтрализующих антител против ги-
первариабельных регионов гексонов [3]. 

В связи с определенными неудачами при ис-
пытаниях вакцин на основе Ad5 все большее 
внимание в области разработки вакцин против 
ВИЧ уделяется аденовекторам другого типа – 
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ТАБЛИЦА 1. ВАКЦИНЫ НА ОСНОВЕ АДЕНОВИРУСНЫХ ВЕКТОРОВ ПРОТИВ ВИЧ
TABLE 1. VACCINES AGAINST HIV BASED ON ADENOVIRAL VECTORS

Тип аденовирусного 
вектора

Type of adenoviral 
vectors

Вакцины и антигены 
Vaccines and antigens

Фаза клинических 
испытаний

Clinical trial phase

Дозы и методы 
введения

Doses and methods of 
administration

Параметры отбора 
добровольцев

Selection criteria for the 
volunteers

Результаты
Results

Аденовирус человека 
5 серотипа
Human adenovirus 
serotype 5

MRKAd5 HIV-1 gag/pol/nef,
Merck Sharp & Dohme Corp.
Антигены gag/pol/nef клад В 

gag/pol/nef clade B antigens

Фаза 2
Phase 2

1,5 × 1010 вч
внутримышечно

1,5 × 1010 vp 
intramuscularly

Здоровые добровольцы, 
добровольцы с высоким 
риском заражения ВИЧ 

и ВИЧ-инфицированные
Healthy volunteers, volunteers 
at a high risk for infection and 

HIV-infected persons

Проведение прививок прекращено досрочно, 
вакцина неэффективна, риск заражения после 

вакцинации увеличивался [19, 21, 24, 34, 39]
Vaccination has been terminated before time, the 
vaccine was not effective, infection risk increased 

after vaccination [19, 21, 24, 34, 39]

VRC-HIVADV014-00-VP, NIAD в сотрудничестве с HIV 
Vaccine Trials Network

Соотношение векторов в вакцине 3:1:1:1, антигены 
gag/ pol клад В и Env клад А, В и С

VRC-HIVADV014-00-VP, NIAD in cooperation with HIV 
Vaccine Trials Network. Ratio of the vectors in vaccine was 
3:1:1:1, antigens gag/pol, clade B and Env, clades A, B,C

Фаза 2
Phase 2

Как отдельно, так и в 
прайм-буст схемах с 

ДНК-вакциной.
1010-1011 ОЕ, 

внутримышечно
Individually and in prime-

boost schedules with DNA-
vaccine. 1010 to 1011 OU 

intramuscularly

Здоровые добровольцы, с 
высоким риском заражения 

и ВИЧ-инфицированные 
добровольцы, получающие 

антиретровирусную 
терапию

Healthy volunteers, volunteers 
at a high infection risk and HIV-

infected volunteers receiving 
antiretroviral therapy

Проведение прививок прекращено. Прайм-
буст вакцинация вызывала образование 
более высокого и более длительного как 

гуморального, так и клеточного иммунного 
ответа [23, 33, 44]. У добровольцев с 

повышенным риском заражения не давала 
профилактического эффекта [26]

Vaccination has been terminated before time. Prime-
boost vaccination has caused formation of higher 
and longer humoral and cellular immune response 

[23, 33, 44]. In high-infection risk volunteers, no 
preventive effect was achieved [26]

Совместно с поксвирусом, Ad5 и NYVAC, HIV Vaccine 
Trials Network.

Ad5 содержит антигены gag/ pol клад В и gp140 клад 
А, В и С.

NYVAC содержит антигены gag/pol/nef и gp120 клад В
Together with poxvirus, Ad5 and NYVAC, HIV Vaccine Trials 
Network. Ad5 contains gag/pol, clade B and gp140, clades 
A,B,C antigens. NYVAC contains gag/pol/nef and gp120 

clade B antigens

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схема.
1 × 108 – 1 × 1010 вч, 

внутримышечно
Prime-boost scheme, 
1 × 108 to 1 × 1010 vp 

intramuscularly

Без предсуществующего 
иммунитета к Ad5

Without pre-existing immunity 
to Ad5

Иммунный ответ был значительнее при 
использовании Ad5 в качестве прайм-

вакцины. С увеличением дозы Ad5 
увеличивалось его связывание и образование 

вируснейтрализующих антител [11]
The immune response was higher when using 

Ad5 as a prime vaccine. Higher Ad5 priming doses 
significantly increased binding and production of 

virus-neutralizing antibodies [11]

Химерный аденовирус 
человека 5 серотипа
Chimeric human 
adenovirus serotype 5

Ad5HVR48.EnvA.01, NIAID
Содержит вставку гипервариабельной области 

гексона Ad48 и антиген Env клад А ВИЧ-1
Ad5 contains hypervariable regions of Ad serotype 48 

hexon, and Env antigen, clade A HIV-1

Фаза 1
Phase 1

1 × 109 – 1 × 1011 вч, 
внутримышечно

1 × 109 to 1 × 1011 vp 
intramuscularly

Без предсуществующего 
иммунитета к Ad5 или Ad48

Without pre-existing immunity to 
Ad5 and Ad48

Вакцина безопасна, хорошо переносится, 
иммуногенна. Иммунный ответ на вакцину 

детектировался на протяжении 52 недель. Титр 
вируснейтрализующих антител выше к Ad48, 

чем к Ad5 [3]
The vaccine is safe, well tolerated, immunogenic. 

Immune response to the vaccine was detected for 52 
weeks. The titers of neutralizing antibodies to Ad48 

are higher than to Ad5 [3]

Аденовирус человека 
26 серотипа
Human adenovirus 
serotype 26

Ad26.ENVA.01, Crucell Holland BV.
Содержит антиген Env клад А ВИЧ-1
Ad26 contains antigen Env, clade A HIV-1

Фаза 1
Phase 1

5 × 1010 вч, 
внутримышечно

5×1010 vp intramuscularly

Здоровые добровольцы 
с предсуществующим 
иммунитетом к Ad26  

и без него
Healthy volunteers with/without 
pre-existing immunity to Ad26

Вакцина безопасна, хорошо переносится. 
Вызывает длительный иммунный ответ (до 

52 недель), как гуморальный, так и клеточный. 
Предсуществующий иммунный ответ не 

влияет на иммуногенность вакцины [2, 4, 7]
The vaccine is safe, well tolerated. Induces prolonged 

immune response (up to 52 weeks), both humoral 
and cellular. Pre-existing immune response does not 

affect immunogenicity of the vaccine [2, 4, 7]
Совместно с поксвирусом,

Ad26.ENVA.01 и MVA Mosaic, 
Crucell Holland BV. Ad26 содержит антиген Env клад А 
ВИЧ-1, поксвирус содержит две мозаичные вставки 

антигенов
Together with poxvirus, Ad26.ENVA.01 and MVA Mosaic,  

Crucell Holland BV. Ad26 contains antigen Env,  
clade A HIV-1, poxvirus contains two mosaic HIV inserts

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схема, 
5 × 1010 вч Ad26 и 1 × 108 

БОЕ осповакцины, 
внутримышечно

Prime-boost scheme, 
5 × 1010 vp Ad26 and 

1 × 108 PFU MVA Mosaic 
intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published
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ТАБЛИЦА 1. ВАКЦИНЫ НА ОСНОВЕ АДЕНОВИРУСНЫХ ВЕКТОРОВ ПРОТИВ ВИЧ
TABLE 1. VACCINES AGAINST HIV BASED ON ADENOVIRAL VECTORS

Тип аденовирусного 
вектора

Type of adenoviral 
vectors

Вакцины и антигены 
Vaccines and antigens

Фаза клинических 
испытаний

Clinical trial phase

Дозы и методы 
введения

Doses and methods of 
administration

Параметры отбора 
добровольцев

Selection criteria for the 
volunteers

Результаты
Results

Аденовирус человека 
5 серотипа
Human adenovirus 
serotype 5

MRKAd5 HIV-1 gag/pol/nef,
Merck Sharp & Dohme Corp.
Антигены gag/pol/nef клад В 

gag/pol/nef clade B antigens

Фаза 2
Phase 2

1,5 × 1010 вч
внутримышечно

1,5 × 1010 vp 
intramuscularly

Здоровые добровольцы, 
добровольцы с высоким 
риском заражения ВИЧ 

и ВИЧ-инфицированные
Healthy volunteers, volunteers 
at a high risk for infection and 

HIV-infected persons

Проведение прививок прекращено досрочно, 
вакцина неэффективна, риск заражения после 

вакцинации увеличивался [19, 21, 24, 34, 39]
Vaccination has been terminated before time, the 
vaccine was not effective, infection risk increased 

after vaccination [19, 21, 24, 34, 39]

VRC-HIVADV014-00-VP, NIAD в сотрудничестве с HIV 
Vaccine Trials Network

Соотношение векторов в вакцине 3:1:1:1, антигены 
gag/ pol клад В и Env клад А, В и С

VRC-HIVADV014-00-VP, NIAD in cooperation with HIV 
Vaccine Trials Network. Ratio of the vectors in vaccine was 
3:1:1:1, antigens gag/pol, clade B and Env, clades A, B,C

Фаза 2
Phase 2

Как отдельно, так и в 
прайм-буст схемах с 

ДНК-вакциной.
1010-1011 ОЕ, 

внутримышечно
Individually and in prime-

boost schedules with DNA-
vaccine. 1010 to 1011 OU 

intramuscularly

Здоровые добровольцы, с 
высоким риском заражения 

и ВИЧ-инфицированные 
добровольцы, получающие 

антиретровирусную 
терапию

Healthy volunteers, volunteers 
at a high infection risk and HIV-

infected volunteers receiving 
antiretroviral therapy

Проведение прививок прекращено. Прайм-
буст вакцинация вызывала образование 
более высокого и более длительного как 

гуморального, так и клеточного иммунного 
ответа [23, 33, 44]. У добровольцев с 

повышенным риском заражения не давала 
профилактического эффекта [26]

Vaccination has been terminated before time. Prime-
boost vaccination has caused formation of higher 
and longer humoral and cellular immune response 

[23, 33, 44]. In high-infection risk volunteers, no 
preventive effect was achieved [26]

Совместно с поксвирусом, Ad5 и NYVAC, HIV Vaccine 
Trials Network.

Ad5 содержит антигены gag/ pol клад В и gp140 клад 
А, В и С.

NYVAC содержит антигены gag/pol/nef и gp120 клад В
Together with poxvirus, Ad5 and NYVAC, HIV Vaccine Trials 
Network. Ad5 contains gag/pol, clade B and gp140, clades 
A,B,C antigens. NYVAC contains gag/pol/nef and gp120 

clade B antigens

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схема.
1 × 108 – 1 × 1010 вч, 

внутримышечно
Prime-boost scheme, 
1 × 108 to 1 × 1010 vp 

intramuscularly

Без предсуществующего 
иммунитета к Ad5

Without pre-existing immunity 
to Ad5

Иммунный ответ был значительнее при 
использовании Ad5 в качестве прайм-

вакцины. С увеличением дозы Ad5 
увеличивалось его связывание и образование 

вируснейтрализующих антител [11]
The immune response was higher when using 

Ad5 as a prime vaccine. Higher Ad5 priming doses 
significantly increased binding and production of 

virus-neutralizing antibodies [11]

Химерный аденовирус 
человека 5 серотипа
Chimeric human 
adenovirus serotype 5

Ad5HVR48.EnvA.01, NIAID
Содержит вставку гипервариабельной области 

гексона Ad48 и антиген Env клад А ВИЧ-1
Ad5 contains hypervariable regions of Ad serotype 48 

hexon, and Env antigen, clade A HIV-1

Фаза 1
Phase 1

1 × 109 – 1 × 1011 вч, 
внутримышечно

1 × 109 to 1 × 1011 vp 
intramuscularly

Без предсуществующего 
иммунитета к Ad5 или Ad48
Without pre-existing immunity to 

Ad5 and Ad48

Вакцина безопасна, хорошо переносится, 
иммуногенна. Иммунный ответ на вакцину 

детектировался на протяжении 52 недель. Титр 
вируснейтрализующих антител выше к Ad48, 

чем к Ad5 [3]
The vaccine is safe, well tolerated, immunogenic. 

Immune response to the vaccine was detected for 52 
weeks. The titers of neutralizing antibodies to Ad48 

are higher than to Ad5 [3]

Аденовирус человека 
26 серотипа
Human adenovirus 
serotype 26

Ad26.ENVA.01, Crucell Holland BV.
Содержит антиген Env клад А ВИЧ-1
Ad26 contains antigen Env, clade A HIV-1

Фаза 1
Phase 1

5 × 1010 вч, 
внутримышечно

5×1010 vp intramuscularly

Здоровые добровольцы 
с предсуществующим 
иммунитетом к Ad26  

и без него
Healthy volunteers with/without 
pre-existing immunity to Ad26

Вакцина безопасна, хорошо переносится. 
Вызывает длительный иммунный ответ (до 

52 недель), как гуморальный, так и клеточный. 
Предсуществующий иммунный ответ не 

влияет на иммуногенность вакцины [2, 4, 7]
The vaccine is safe, well tolerated. Induces prolonged 

immune response (up to 52 weeks), both humoral 
and cellular. Pre-existing immune response does not 

affect immunogenicity of the vaccine [2, 4, 7]
Совместно с поксвирусом,

Ad26.ENVA.01 и MVA Mosaic, 
Crucell Holland BV. Ad26 содержит антиген Env клад А 
ВИЧ-1, поксвирус содержит две мозаичные вставки 

антигенов
Together with poxvirus, Ad26.ENVA.01 and MVA Mosaic,  

Crucell Holland BV. Ad26 contains antigen Env,  
clade A HIV-1, poxvirus contains two mosaic HIV inserts

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схема, 
5 × 1010 вч Ad26 и 1 × 108 

БОЕ осповакцины, 
внутримышечно

Prime-boost scheme, 
5 × 1010 vp Ad26 and 

1 × 108 PFU MVA Mosaic 
intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published
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Аденовирус человека 
26 серотипа
Human adenovirus 
serotype 26

Ad26.Mos.HIV с белком gp140 ВИЧ-1 клад С и 
добавлением адъюванта фосфата алюминия,

Crucell Holland BV.
Смесь аденовирусных векторов, один со вставкой 

антигена Env и два со вставками gag/ pol
Ad26.Mos.HIV with glycoprotein 140 HIV-1 clade C and 

adjuvant aluminum phosphate, Crucell Holland BV. Mix of 
adenoviral vectors, one with the insert Env sequence and 

two vectors with inserts gag/pol sequence

Фаза 1
Phase 1

5 × 1010 вч, 250 мкг 
белка, внутримышечно
5 × 1010 vp Ad26, 250 µg of 

protein intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Совместно с поксвирусом и белком gp140 ВИЧ-1 
клад С, Ad26.Mos.HIV и MVA Mosaic,

Crucell Holland BV.
Содержат антигены Env и gag/ pol

Together with poxvirus and glycoprotein 140 HIV-1, clade C, 
Ad26.Mos.HIV and MVA Mosaic,

Crucell Holland BV. Viral vectors contain antigens Env and 
gag/pol

Фаза 2
Phase 2

5 × 1010 вч для Ad26, 108 
БОЕ для поксвируса, 

50-250 мкг белка, 
внутримышечно

5 × 1010 vp Ad26, 108 PFU 
MVA Mosaic, 50-250 µg of 

protein intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

rcAd26.MOS1.HIV-Env,
International AIDS Vaccine Initiative. 

Содержит мозаичные антигены ВИЧ и антиген Env
Ad26 contains mosaic HIV antigens and Env

Фаза 1
Phase 1

1 × 108 – 1 × 1011 вч,  
в капсулах,  
перорально

1 × 108 to 1 × 1011 vp, in 
capsules per os

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Аденовирус человека 
26 серотипа и 35 
серотипа
Human adenovirus 
serotype 26 and serotype 
35

Ad26.ENVA.01 и Ad35-ENV, International AIDS Vaccine 
Initiative.

Оба вектора содержат антиген Env клад А ВИЧ-1
Ad26.ENVA.01 and Ad35-ENV, International AIDS Vaccine 
Initiative. Both vectors contain  Env, clade A HIV-1 antigen

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы, 
5 × 1010 вч для Ad26 

и Ad35
Prime-boost schemes, 

5 × 1010 vp Ad26 and Ad35 
intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Аденовирус человека  
5 серотипа и 35 
серотипа 
Human adenovirus 
serotype 5 and serotype 35

VRC-HIVADV027-00-VP ( rAd35-EnvA) и VRC-
HIVADV038-00-VP (rAd5-EnvA), NIAD.

Содержат антигены Env клад А
VRC-HIVADV027-00-VP ( rAd35-EnvA)  

and VRC-HIVADV038-00-VP (rAd5-EnvA),
NIAD. Both vectors contain  Env, clade A HIV-1 antigen

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы 
как совместно, так и 

отдельно в комбинации 
с ДНК-вакциной.

1 × 1010 БОЕ для Ad35, 
4 мг для Ad5 и ДНК-

вакцины
Prime-boost schedules, 
together and separately 

with DNA-vaccine. 1 × 1010 
PFU Ad35, 4 mg Ad5 and 

DNA

Отдельные группы  
с предсуществующим 

иммунитетом к Ad5  
и без него

Separate group of volunteers 
with/without pre-existing 

immunity to Ad5

Не опубликованы
Not published

Аденовирус человека 
35 серотипа 
Human adenovirus 
serotype 35

Ad35-GRIN совместно с адъювантной вакциной,
International AIDS Vaccine Initiative. 

Адъювантная вакцина – фьюжн-белок F4, 
содержащий антигены p24, RT, Nef, p17 клад В с 

адъювантной системой AS01 GSK.
Ad35-GRIN – модифицированные антигены Gag/RT/

Int/Nef клад А
Ad35-GRIN together with adjuvant vaccine, International 
AIDS Vaccine Initiative. Adjuvant vaccine is fusion protein 
F4, containing p24, RT, Nef, p17, clade B antigens with 

AS01 GSK adjuvant system. Ad35-GRIN contains modified 
Gag/RT/Int/Nef antigens, clade A

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы 
или совместно, для 
Ad35 2 × 1010 вч, для 

адъювантой вакцины 
4 мкг, внутримышечно
Prime-boost schemes or 

together, 2 × 1010 vp Ad35, 
4 µg adjuvant vaccine, 

intramuscularly

Без предсуществующего 
иммунитета к Ad35

Without pre-existing immunity to 
Ad35

Образование как гуморального, так 
и клеточного иммунного ответа.  

Иммунный ответ детектировался в течение 
года после вакцинации, более значительным 

он был в группе с Ad35 в качестве прайм-
вакцины и при одновременном введении 

вакцин. Независимо от режима вакцинации 
наблюдалось ингибирование аденовируса [43]

Induction of both humoral and cellular immune 
response was observed. Immune response was 

detectable over 1 year after vaccination, the response 
rate was higher when Ad35 was the priming vaccine 
and in the co-administration groups. Independently 
of vaccination method, inhibition of adenovirus was 

observed [43]
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Аденовирус человека 
26 серотипа
Human adenovirus 
serotype 26

Ad26.Mos.HIV с белком gp140 ВИЧ-1 клад С и 
добавлением адъюванта фосфата алюминия,

Crucell Holland BV.
Смесь аденовирусных векторов, один со вставкой 

антигена Env и два со вставками gag/ pol
Ad26.Mos.HIV with glycoprotein 140 HIV-1 clade C and 

adjuvant aluminum phosphate, Crucell Holland BV. Mix of 
adenoviral vectors, one with the insert Env sequence and 

two vectors with inserts gag/pol sequence

Фаза 1
Phase 1

5 × 1010 вч, 250 мкг 
белка, внутримышечно
5 × 1010 vp Ad26, 250 µg of 

protein intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Совместно с поксвирусом и белком gp140 ВИЧ-1 
клад С, Ad26.Mos.HIV и MVA Mosaic,

Crucell Holland BV.
Содержат антигены Env и gag/ pol

Together with poxvirus and glycoprotein 140 HIV-1, clade C, 
Ad26.Mos.HIV and MVA Mosaic,

Crucell Holland BV. Viral vectors contain antigens Env and 
gag/pol

Фаза 2
Phase 2

5 × 1010 вч для Ad26, 108 
БОЕ для поксвируса, 

50-250 мкг белка, 
внутримышечно

5 × 1010 vp Ad26, 108 PFU 
MVA Mosaic, 50-250 µg of 

protein intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

rcAd26.MOS1.HIV-Env,
International AIDS Vaccine Initiative. 

Содержит мозаичные антигены ВИЧ и антиген Env
Ad26 contains mosaic HIV antigens and Env

Фаза 1
Phase 1

1 × 108 – 1 × 1011 вч,  
в капсулах,  
перорально

1 × 108 to 1 × 1011 vp, in 
capsules per os

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Аденовирус человека 
26 серотипа и 35 
серотипа
Human adenovirus 
serotype 26 and serotype 
35

Ad26.ENVA.01 и Ad35-ENV, International AIDS Vaccine 
Initiative.

Оба вектора содержат антиген Env клад А ВИЧ-1
Ad26.ENVA.01 and Ad35-ENV, International AIDS Vaccine 
Initiative. Both vectors contain  Env, clade A HIV-1 antigen

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы, 
5 × 1010 вч для Ad26 

и Ad35
Prime-boost schemes, 

5 × 1010 vp Ad26 and Ad35 
intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Аденовирус человека  
5 серотипа и 35 
серотипа 
Human adenovirus 
serotype 5 and serotype 35

VRC-HIVADV027-00-VP ( rAd35-EnvA) и VRC-
HIVADV038-00-VP (rAd5-EnvA), NIAD.

Содержат антигены Env клад А
VRC-HIVADV027-00-VP ( rAd35-EnvA)  

and VRC-HIVADV038-00-VP (rAd5-EnvA),
NIAD. Both vectors contain  Env, clade A HIV-1 antigen

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы 
как совместно, так и 

отдельно в комбинации 
с ДНК-вакциной.

1 × 1010 БОЕ для Ad35, 
4 мг для Ad5 и ДНК-

вакцины
Prime-boost schedules, 
together and separately 

with DNA-vaccine. 1 × 1010 
PFU Ad35, 4 mg Ad5 and 

DNA

Отдельные группы  
с предсуществующим 

иммунитетом к Ad5  
и без него

Separate group of volunteers 
with/without pre-existing 

immunity to Ad5

Не опубликованы
Not published

Аденовирус человека 
35 серотипа 
Human adenovirus 
serotype 35

Ad35-GRIN совместно с адъювантной вакциной,
International AIDS Vaccine Initiative. 

Адъювантная вакцина – фьюжн-белок F4, 
содержащий антигены p24, RT, Nef, p17 клад В с 

адъювантной системой AS01 GSK.
Ad35-GRIN – модифицированные антигены Gag/RT/

Int/Nef клад А
Ad35-GRIN together with adjuvant vaccine, International 
AIDS Vaccine Initiative. Adjuvant vaccine is fusion protein 
F4, containing p24, RT, Nef, p17, clade B antigens with 

AS01 GSK adjuvant system. Ad35-GRIN contains modified 
Gag/RT/Int/Nef antigens, clade A

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы 
или совместно, для 
Ad35 2 × 1010 вч, для 

адъювантой вакцины 
4 мкг, внутримышечно
Prime-boost schemes or 

together, 2 × 1010 vp Ad35, 
4 µg adjuvant vaccine, 

intramuscularly

Без предсуществующего 
иммунитета к Ad35

Without pre-existing immunity to 
Ad35

Образование как гуморального, так 
и клеточного иммунного ответа.  

Иммунный ответ детектировался в течение 
года после вакцинации, более значительным 

он был в группе с Ad35 в качестве прайм-
вакцины и при одновременном введении 

вакцин. Независимо от режима вакцинации 
наблюдалось ингибирование аденовируса [43]

Induction of both humoral and cellular immune 
response was observed. Immune response was 

detectable over 1 year after vaccination, the response 
rate was higher when Ad35 was the priming vaccine 
and in the co-administration groups. Independently 
of vaccination method, inhibition of adenovirus was 

observed [43]

Таблица 1 (продолжение)
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Аденовирус человека 
35 серотипа 
Human adenovirus 
serotype 35

Ad35-GRIN/ENV совместно с ДНК-вакциной HIV-MAG 
с/без адъювантом GENEVAX® IL-12,
International AIDS Vaccine Initiative.

Ad35-GRIN/ENV содержит два вектора с антигенами 
Gag/RT/Int/Nef клад А и антигеном Env клад А (gp140).
HIV-MAG содержит две плазмиды с антигенами Gag/ 
Pol клад В и Nef/Tat/Vif клад В и Env клад В (gp160)

Ad35-GRIN/ENV together with DNA-vaccine HIV-MAG with/
without adjuvant GENEVAX® IL-12,

International AIDS Vaccine Initiative. Ad35-GRIN/ENV 
contains two vectors with Gag/RT/Int/Nef  clade A antigens 
and Env clade A (gp140) antigen. HIV-MAG contains two 

plasmid with Gag/Pol clade B and Nef/Tat/Vif, clade B and 
Env, clade B (gp160) antigens

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы, 
для Ad35 2 × 1010 вч, 

внутримышечно.
Для ДНК-вакцины 

3 мкг, IL 100-1000 мкг, 
внутримышечно 

с помощью 
электропорации

Prime-boost schemes, 
2 × 1010 vp Ad35 

intramuscularly. 3 µg  
DNA-vaccine, 100-1000 µg 

IL intramuscularly by in 
vivo electroporation

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Вакцина безопасна, умеренно иммуногенна.
Клеточный и гуморальный иммунный ответ  

на вакцину не зависел от введения 
интерлейкина.

Специфические антитела к ВИЧ 
обнаруживались только после введения буст-

вакцины на основе Ad35 [40]
The vaccine is safe and moderately immunogenic. 

Cellular and humoral immune response to the 
vaccine did not depend on interleukin injections. 

Specific antibodies to HIV were detected only after 
administration of Ad35-based boost vaccine [40]

Аденовирус человека 
4 серотипа
Human adenovirus 
serotype 4

Ad4-mgag и Ad4-EnvC150, NIAID и PaxVax, Inc.
Живые, репликативно-компетентные вакцины, 

содержащие антигены Gag и Env клад С, в качестве 
буст-вакцины белок gp120 ВИЧ

Ad4-mgag and Ad4-EnvC150, NIAID and PaxVax, Inc. Live, 
replication-competent vaccines, containing Gag and Env, 
clade C antigens; bivalent HIV gp120 glycoprotein as a 

booster vaccine

Фаза 1
Phase 1

В виде капсул 
перорально и в виде 
спрея интраназально, 
дозы не приводятся
In peroral capsules and 

intranasal spray, doses not 
specified

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Аденовирус шимпанзе 
63 серотипа
Chimpanzee adenovirus 
serotype 63

Совместно с поксвирусом и ДНК-вакциной. 
ChAdV63.HIVconsv, MVA.HIVconsv, pSG2.HIVconsv,

University of Oxford.
Содержат уникальный Т-клеточный иммуноген 

HIVconsv
Together with poxvirus and DNA-vaccine. ChAdV63.

HIVconsv, MVA.HIVconsv, pSG2.HIVconsv,
University of Oxford, contain unique T-cell HIVconsv 

immunogen

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы, 
для аденовектора 

доза 5 × 1010 вч, для 
поксвектора 4 × 108 

БОЕ, для ДНК-вакцины 
4 мг, внутримышечно
Prime-boost schedules, 

5 × 1010 vp ChAd, 4 × 108 
PFU MVA, 4 mg DNA-
vaccine intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Вакцины безопасны и иммуногены, вызывают 
образование значительного Т-клеточного 

иммунного ответа.
Вакцинация вызывает увеличение 

уровня вируснейтрализующих антител 
к аденовектору [27]

Vaccines are safe and immunogenic, causing 
production of significant T-cell immune response. 

Vaccination causes increased levels of virus-
neutralizing antibodies against adenovector [27]

Совместно с поксвирусом. 
ChAdV63.HIVconsv, MVA.HIVconsv, IrsiCaixa

Together with poxvirus. ChAdV63.HIVconsv, MVA.HIVconsv,
IrsiCaixa

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схема, 
для аденовектора 

доза 5 × 1010 вч, для 
поксвектора 2 × 108 

БОЕ, внутримышечно
Prime-boost scheme, 
5 × 1010 vp for ChAd, 
2 × 108 PFU for MVA 

intramuscularly

Больные ВИЧ на фоне 
антиретровирусной терапии

HIV-infected volunteers, 
receiving antiretroviral therapy

Не опубликованы
Not published

например, на основе Ad26 и Ad35, что находит 
отражение в заявленных клинических испыта-
ниях вакцин. Использование этих аденовирусов 
основано на данных, показывающих их суще-
ственное биологическое отличие от Ad5. Так, 
векторы на основе Ad26 показали лучшую за-
щитную эффективность у макак-резусов, не вы-
зывая увеличения уровня вектор-специфических  
CD4+Т-клеток на поверхности слизистых обо-
лочек в организме человека после вакцинации, 
при этом распространенность Ad26 в человече-
ской популяции умеренная, а титр предсуще-
ствующих антител ниже [8]. Кроме этого, осно-
вываясь на последних научных данных, векторы 
могут быть сконструированы так, чтобы пред-

ставлять различные или улучшенные вариан-
ты ВИЧ-антигенов, а также использовать бо-
лее мощные гетерологичные схемы прайм-буст 
режимов вакцинации. Вакцина Ad26.ENVA.01, 
производства Crucell Holland BV, представляет 
собой репликативно-дефектный вирусный век-
тор на основе Ad26, содержащий ген Env клада 
А ВИЧ-1, кодирующий модифицированную обо-
лочку белка gp140. Вакцинация добровольцев по-
казала безопасность и хорошую переносимость 
данной вакцины, незначительная реактоген-
ность наблюдалась при первоначальной имму-
низации в высокой дозе (1011 вч). Вакцина ин-
дуцировала ВИЧ-специфический гуморальный 
и клеточный иммунный ответ после единичной 
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Тип аденовирусного 
вектора

Type of adenoviral 
vectors

Вакцины и антигены 
Vaccines and antigens

Фаза клинических 
испытаний

Clinical trial phase

Дозы и методы 
введения

Doses and methods of 
administration

Параметры отбора 
добровольцев

Selection criteria for the 
volunteers

Результаты
Results

Аденовирус человека 
35 серотипа 
Human adenovirus 
serotype 35

Ad35-GRIN/ENV совместно с ДНК-вакциной HIV-MAG 
с/без адъювантом GENEVAX® IL-12,
International AIDS Vaccine Initiative.

Ad35-GRIN/ENV содержит два вектора с антигенами 
Gag/RT/Int/Nef клад А и антигеном Env клад А (gp140).
HIV-MAG содержит две плазмиды с антигенами Gag/ 
Pol клад В и Nef/Tat/Vif клад В и Env клад В (gp160)

Ad35-GRIN/ENV together with DNA-vaccine HIV-MAG with/
without adjuvant GENEVAX® IL-12,

International AIDS Vaccine Initiative. Ad35-GRIN/ENV 
contains two vectors with Gag/RT/Int/Nef  clade A antigens 
and Env clade A (gp140) antigen. HIV-MAG contains two 

plasmid with Gag/Pol clade B and Nef/Tat/Vif, clade B and 
Env, clade B (gp160) antigens

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы, 
для Ad35 2 × 1010 вч, 

внутримышечно.
Для ДНК-вакцины 

3 мкг, IL 100-1000 мкг, 
внутримышечно 

с помощью 
электропорации

Prime-boost schemes, 
2 × 1010 vp Ad35 

intramuscularly. 3 µg  
DNA-vaccine, 100-1000 µg 

IL intramuscularly by in 
vivo electroporation

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Вакцина безопасна, умеренно иммуногенна.
Клеточный и гуморальный иммунный ответ  

на вакцину не зависел от введения 
интерлейкина.

Специфические антитела к ВИЧ 
обнаруживались только после введения буст-

вакцины на основе Ad35 [40]
The vaccine is safe and moderately immunogenic. 

Cellular and humoral immune response to the 
vaccine did not depend on interleukin injections. 

Specific antibodies to HIV were detected only after 
administration of Ad35-based boost vaccine [40]

Аденовирус человека 
4 серотипа
Human adenovirus 
serotype 4

Ad4-mgag и Ad4-EnvC150, NIAID и PaxVax, Inc.
Живые, репликативно-компетентные вакцины, 

содержащие антигены Gag и Env клад С, в качестве 
буст-вакцины белок gp120 ВИЧ

Ad4-mgag and Ad4-EnvC150, NIAID and PaxVax, Inc. Live, 
replication-competent vaccines, containing Gag and Env, 
clade C antigens; bivalent HIV gp120 glycoprotein as a 

booster vaccine

Фаза 1
Phase 1

В виде капсул 
перорально и в виде 
спрея интраназально, 
дозы не приводятся
In peroral capsules and 

intranasal spray, doses not 
specified

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Не опубликованы
Not published

Аденовирус шимпанзе 
63 серотипа
Chimpanzee adenovirus 
serotype 63

Совместно с поксвирусом и ДНК-вакциной. 
ChAdV63.HIVconsv, MVA.HIVconsv, pSG2.HIVconsv,

University of Oxford.
Содержат уникальный Т-клеточный иммуноген 

HIVconsv
Together with poxvirus and DNA-vaccine. ChAdV63.

HIVconsv, MVA.HIVconsv, pSG2.HIVconsv,
University of Oxford, contain unique T-cell HIVconsv 

immunogen

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схемы, 
для аденовектора 

доза 5 × 1010 вч, для 
поксвектора 4 × 108 

БОЕ, для ДНК-вакцины 
4 мг, внутримышечно
Prime-boost schedules, 

5 × 1010 vp ChAd, 4 × 108 
PFU MVA, 4 mg DNA-
vaccine intramuscularly

Здоровые добровольцы
Healthy volunteers

Вакцины безопасны и иммуногены, вызывают 
образование значительного Т-клеточного 

иммунного ответа.
Вакцинация вызывает увеличение 

уровня вируснейтрализующих антител 
к аденовектору [27]

Vaccines are safe and immunogenic, causing 
production of significant T-cell immune response. 

Vaccination causes increased levels of virus-
neutralizing antibodies against adenovector [27]

Совместно с поксвирусом. 
ChAdV63.HIVconsv, MVA.HIVconsv, IrsiCaixa

Together with poxvirus. ChAdV63.HIVconsv, MVA.HIVconsv,
IrsiCaixa

Фаза 1
Phase 1

Прайм-буст схема, 
для аденовектора 

доза 5 × 1010 вч, для 
поксвектора 2 × 108 

БОЕ, внутримышечно
Prime-boost scheme, 
5 × 1010 vp for ChAd, 
2 × 108 PFU for MVA 

intramuscularly

Больные ВИЧ на фоне 
антиретровирусной терапии

HIV-infected volunteers, 
receiving antiretroviral therapy

Не опубликованы
Not published

Таблица 1 (окончание)

вакцинации даже в группе с самой низкой до-
зой (109 вч), который сохранялся на протяжении 
1 года, Т-клеточный иммунный ответ не зависел 
от вводимой дозы вакцины или числа приви-
вок [2]. Гуморальный иммунный ответ был выше 
при 3-кратном режиме вакцинации, и это отли-
чие от 2-кратного режима введения вакцины так-
же наблюдалось в течение года. При этом у всех 
получивших вакцину добровольцев, а в исследо-
вание набирали серонегативных по отношению 
к Ad26 людей, наблюдались Ad26-специфические 
клеточные иммунные реакции, которые не ока-
зывали влияние на иммуногенность вакцины [7]. 
На следующем этапе исследований вакцина вво-
дилась внутримышечно не только серонегатив-

ным добровольцам, но и людям с предсуществу-
ющим иммунитетом к Ad26. В результате было 
продемонстрировано, что единичная внутри-
мышечная инъекция вакцины вызывает как си-
стемный, так и мукозальный иммунный ответ. 
Иммунный ответ у людей с предсуществующим 
иммунитетом к Ad26 был сравним с иммунным 
ответом у серонегативных добровольцев, увели-
чения общего количества или вектор-специфи-
ческих CD4+Т-лимфоцитов после вакцинации 
не наблюдалось [4]. Затем для клинических ис-
пытаний было предложено исследование, в ко-
тором вектор на основе Ad26 исследуется в схе-
мах гомологичной и гетерологичной совместно 
с аналогичным вектором на основе Ad35 прайм-
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буст вакцинации с разными режимами введения 
вакцины (NCT01215149). Результаты данного ис-
следования не представлены. В 2014 году Crucell 
было заявлено новое исследование – в нем вектор 
на основе Ad26 используется в прайм-буст схеме 
вакцинации совместно с модифицированным 
вирусом осповакцины Анкара (Modified Vaccinia 
Ankara [MVA]). Такая комбинация вирусных век-
торов показала многообещающие результаты 
в экспериментах с обезьянами [8], поэтому теперь 
предлагается изучить безопасность и иммуноген-
ность подобной вакцины на добровольцах. В де-
кабре 2014 года заявлено еще одно исследование 
подобной вакцины – в нем планируется изучить 
безопасность и иммуногенность различных ком-
бинаций вакцины Ad26.Mos.HIV, содержащей 
три репликативно-дефектных вектора на основе 
Ad26 со вставками Env, Gag и Pol-генов, и MVA-
Mosaic, представляющей собой модифицирован-
ный вирус осповакцины Анкара также со встав-
ками генов Env, Gag и Pol, совместно с белком 
gp140 ВИЧ-1 клад С и адъювантом фосфатом 
алюминия. В заявленном в 2016 году отдельном 
эксперименте будет изучена безопасность и эф-
фективность различных режимов вакцинации 
только Ad26.Mos.HIV в сочетании с белком gp140 
ВИЧ-1 клад С и добавлением адъюванта фосфата 
алюминия. И, наконец, в феврале 2015 года заяв-
лены клинические испытания вакцины rcAd26.
MOS1.HIV-Env в форме оральных капсул на ос-
нове репликативно-компетентного Ad26, несу-
щего различные антигены ВИЧ.

Еще одним многообещающим направлением 
в вакцинации против ВИЧ является использо-
вание в качестве вектора для доставки антигенов 
Ad35. Ad35 отличается от Ad5 своим тропизмом, 
предсуществующий иммунитет к Ad5 не оказы-
вает на него влияния, а предсуществующий им-
мунитет к нему у человеческой популяции незна-
чительный [50]. Для репликативно-дефектных 
векторов на основе Ad35 продемонстрировано от-
сутствие серьезных побочных эффектов при вак-
цинации добровольцев, у большинства вырабаты-
вался гуморальный и клеточный иммунный ответ 
после введения вакцины, при этом Т-клеточный 
иммунный ответ был широким и полифункцио-
нальным, а титр анти-Ad35-нейтрализующих ан-
тител оставался низким и после второй вакцина-
ции [30]. В настоящее время вакцина, состоящая 
из двух аденовекторов – VRC-HIVADV027-00-
VP (или rAd35-EnvA) и VRC-HIVADV038-00-VP 
(или rAd5-EnvA) – исследуется на безопасность, 
реактогенность и иммуногенность у доброволь-
цев с предсуществующим иммунитетом к Ad5 
и Ad35 и без предсуществующего иммунитета. 
Изучаются разные дозы и схемы комбинации 
компонентов вакцины между собой, а также 
в сочетании с ДНК-вакцинацией для получения 
продолжительного гуморального и клеточного 

иммунного ответа. Результаты экспериментов 
не представлены. Еще одно заявленное исследо-
вание на добровольцах без предсуществующего 
иммунитета к Ad35 – комбинация адъювантной 
вакцины, состоящей из основных белков ВИЧ, 
и вакцины на основе репликативно-дефектного 
Ad35 (Ad35-GRIN). Согласно полученным ре-
зультатам, адъювантная вакцина индуцировала 
преимущественно CD4+Т-клеточный иммунный 
ответ, а вакцинация аденовектором – CD8+Т-
клеточный ответ, значительный гуморальный 
иммунный ответ детектировался на белки ВИЧ, 
входящие в состав адъювантной вакцины [43]. 
При этом использование режима совместного 
введения вакцин приводило к взаимному допол-
нению друг друга иммунными профилями. Им-
мунный ответ был выше в группе с использова-
нием аденовируса в качестве прайм-вакцины и в 
группе с совместным введением вакцин. Иммун-
ный ответ на введение вакцин детектировался 
в течение длительного времени после вакцина-
ции, во всех группах наблюдалось ингибирование 
вирусной активности. В дальнейшем планирует-
ся изучение этой же вакцины на добровольцах 
с предсуществующим иммунитетом к Ad35. Так-
же для данного типа вакцин было заявлено ис-
следование, в котором вакцина на основе Ad35 
(Ad35-GRIN/ENV) исследуется в схемах прайм-
буст вакцинации совместно с ДНК-вакциной 
с использованием или без использования в ка-
честве адъюванта интерлейкина 12 (GENEVAX® 
IL-12). Стоит отметить, что ДНК-вакцину и адъ-
ювант вводят внутримышечно с использованием 
метода электропорации, а аденовектор – инъек-
цией с помощью шприца. Согласно полученным 
результатам, вакцина безопасна и умеренно им-
муногенна. Клеточный и гуморальный иммун-
ный ответ на введение вакцины не зависел от на-
личия или отсутствия адъюванта IL-12. При этом 
специфические антитела к ВИЧ обнаруживались 
только после введения буст-вакцины на основе 
Ad35 [40]. 

В 2013 году National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases (NIAID, USA) и PaxVax Inc. 
было заявлено клиническое испытание вакци-
ны против ВИЧ на основе репликативно-ком-
петентного Ad4 (NCT01989533). Ad4 особенно 
распространен среди взрослого населения и ча-
сто является причиной ОРЗ у военнослужащих-
новобранцев, в связи с чем он хорошо изучен, 
а вакцины на его основе безопасны [9, 37]. Стоит 
отметить, что в настоящее время все призывни-
ки в США получают прививку с использованием 
живых, репликативно-компетентных Ad4 и Ad7. 
Использование данных вакцин предполагается 
перорально в виде кишечно-растворимых кап-
сул либо интраназально в виде спрея, затем в ка-
честве буст-вакцины будут использованы белки 
вируса иммунодефицита. Данные схемы хорошо 
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зарекомендовали себя в доклинических и кли-
нических испытаниях векторов на основе живых 
Ad4, Ad5 и Ad7 против различных инфекцион-
ных заболеваний [1, 25, 36, 52]. Особое внимание 
планируется уделить возможной контагиозности 
вакцины на основе живого аденовируса для окру-
жения добровольцев. В настоящее время идет на-
бор добровольцев для исследования.

Также многообещающими аденовирусными 
векторами для вакцинации против ВИЧ явля-
ются аденовирусы обезьян. Среди заявленных 
клинических испытаний – одно с использо-
ванием вакцин трех типов: на основе ChAd63, 
вируса осповакцины и ДНК-вакцины в прайм-
буст схемах у здоровых добровольцев. Резуль-
таты исследования показали, что все вакцины 
и схемы иммунизации демонстрируют безопас-
ность для добровольцев и иммуногенность [27]. 
Другое заявленное клиническое испытание – 
на фоне антиретровирусной терапии у ВИЧ-

инфицированных добровольцев проводится 
вакцинация вектором на основе ChAd63 в каче-
стве прайм-вакцины и вектором на основе ви-
руса осповакцины в качестве буст-компонента 
(NCT01712425). Данное исследование не завер-
шено, результаты его не представлены.

Заключение
В первой части обзора мы коснулись общих 

вопросов использования аденовирусных векто-
ров в качестве вакцин, а также рассмотрели уча-
ствующие в зарубежных клинических испытани-
ях вакцины на основе аденовирусных векторов 
против ВИЧ.

Во второй части обзора будут приведены све-
дения о вакцинах на основе аденовирусных век-
торов против таких патогенов, как вирус гриппа, 
вирус Эбола, малярия, гепатит и др., участвую-
щих в клинических испытаниях. 
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