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Вакцины против Covid-19: сравнения, ограничения, 
спад пандемии и перспектива ОРВИ

  

  

Резюме

Актуальность. Вакцины рассматриваются как эффективное средство для контроля распространения пандемии Covid-19, и их 

разработка, анализ и сравнение их свойств  представляется важным для выявления среди них наиболее безопасной и эффек-

тивной. К концу 2020 г. два типа вакцин (векторная и мРНК) были лицензированы для вакцинации населения. Цель. Сравнить 

особенности зарегистрированных вакцин  и описать ограничения. Выводы. Поскольку оба типа вакцин обнаруживают высокую 

эффективность в индукции антител к SARS-Cov-2 (у более 90% привитых), полезность обоих типов вакцин в блокировании рас-

пространения пандемии Covid-19 не подлежит сомнению. В обеих вакцинах S-белок в итоге служит источником иммуноэпитопов, 

и они имеют ограничения для применения. Вакцинам с мРНК свойственны серьезные осложнения, наименьший потенциал 

в формировании натренированного иммунитета, реализуемого  врожденной иммунной системой, и показана возможность 

включения их в геном прививаемых. Низкая частота случаев гриппа в текущем эпидсезоне служит свидетельством интерфе-

ренции между SARS-Cov-2 и вирусами гриппа. По прошествии пандемии Covid-19 в эпидсезонах среди вирусов, вызывающих 

ОРВИ, возможно, будут превалировать коронавирусы. В России начавшийся в январе – феврале спад заражаемости Covid-19 

обусловлен, по-видимому, сформировавшимся ранее гетерогенным коллективным иммунитетом.
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Abstract

Relevance. Vaccines are regarded as an effective means for control of the Covid-19 pandemic spreading and their search, analysis, 

and comparison of their features are important for elucidating the most safe and effective one. Aim. At the end of 2020 two types 

of vaccines (viral based vaccines and mRNA vaccines) have been licensed to vaccinate. The aim is to compare their features 

for objective substantiation of their application. Conclusions. As both vaccine types have high effectiveness in inducing antibodies 

to SARS-Cov-2 (in more 90% recipients) the utility of each vaccine type in blocking the Covid-19 pandemic spreading is beyond doubt. 

In both vaccine types eventually S protein is the antigen source, and they have limitations for vaccination. In comparison with the vector 

vaccines mRNA vaccines may induce serious complications, have the least potential to induce trained immunity and can be included 

into the recipient’s genome. The low frequency of influenza cases in the current epidemic season serves as an of interference between 

SARS-Cov-2 and influenza viruses. In epidemic seasons after the Covid-19 pandemic coronaviruses may dominate amongst viruses 

inducing acute respiratory viruses diseases. It is likely that the decline of the Covid-19 case count (in December-January) in Russia is 

determined by the heterologous collective immunity formed earlier.
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К концу 2020 г. стали доступными, пройдя все 
стадии клинических испытаний, несколько 
вакцин против коронавируса SARS-Cov-2. 

Лидерами в гонке оказались векторные вакцины 
на основе человеческих и обезьяньего аденовиру-
сов и мРНК-вакцины. За ними следует пептидная 
вакцина. Хотя во всех трех типах вакцин источни-
ком антигенов SARS-Cov-2 в итоге служит S-белок, 
презентация их клеткам иммунной системы (ИС), 
особенно врожденной ИС (ВИС), реализуется по-
разному, что может предопределять особенности 
иммунного ответа на вакцины, например, полноты 
его и длительности. В эволюционном аспекте си-
стема адаптивной ИС является надстройкой ВИС. 
Как начальные, так и завершающие этапы специ-
фического иммунного ответа протекают с обяза-
тельным участием механизмов ВИС.

По сравнению с векторными вакцинами, на на-
чальном этапе контакт мРНК-вакцины с рецепто-
рами клеток ВИС редуцирован и ограничен лишь 
участием ее эндосомальных рецепторов, распозна-
ющих однонитевую РНК, что не может не повлиять 
на полноту реализации механизмов натренирован-
ного иммунитета (trained immunity) (НИ), обеспе-
чиваемого ВИС, и формирования ими иммунной 
памяти к SARS-Cov-2. Наличие в S-белке после-
довательностей, гомологичных белкам других ви-
русов, в том числе и вызывающих ОРВИ, может 
обусловливать при инфицировании SARS-Cov-2 или 
вакцинации против него формирование гетероло-
гичного иммунитета. Поэтому цель статьи – рас-
смотреть S-белок как мишень ИС и вызываемый 
вакцинами НИ, сравнив особенности векторных 
вакцин и мРНК- вакцин, а также перспективы из-
менения эпидемиологии ОРВИ как в аспекте пан-
демии Covid-19, так и вакцинации против него.

S-белок как мишень иммунной системы 
S-белок наиболее изменчив у представителей 

различных родов Coronavirinae и рассматривается 

как ответственный за их трансмиссивность и адап-
тацию. К нему вырабатывается наиболее широкий 
спектр антител при инфицировании коронавиру-
сами и иммунизации. Для описания особенностей 
изменения S-белка коронавируса SARS-Cov2 об-
ратимся сначала к рисунку 1, где приведена схема 
организации гена.

S-белок  функционирует в вирионе в виде три-
мера, и им осуществляется вход вируса в клетку 
через взаимодействие с клеточным рецептором. 
У SARS-CoV и SARS-Cov2 им является ангиотен-
зин-конвертирующий фермент 2, распределенный 
в различных тканях человека [1]. Из двух субъеди-
ниц S-белка (S1 и S2) S1-субъединица формирует 
головку S-белка, и в ее С-концевой области распо-
лагается рецептор-узнающий домен. Две функцио-
нально разные субъединицы в S-белке SARS-Cov2 
проявляют разные тенденции в изменении их пер-
вичной структуры. Меньше изменений претерпева-
ет S2-субъединица, поэтому она рассматривается 
как более консервативная, чем S1-субъединица. 
В результате  вставок длина S-белка увеличилась 
на 18 аминокислот, и весь этот прирост приходится 
на S1-субъединицу. Особенно следует отметить воз-
растание доли основных аминокислот (аргинина, 
лизина и гистидина) при большем снижении этих 
дикарбоновых аминокислот. Для уточнения таких 
изменений в таблице 1 приводятся дополнитель-
но данные по аминокислотному составу каждой 
из субъединиц S-белков SARS-Cov2.

Характерно, что рецептор S-белка SARS-Cov-2 
ангиотензин-конвертирующий энзим-2 из-за пре-
обладания в нем дикарбоновых аминокислот над 
содержанием аргинина и лизина имеет выражен-
ную отрицательную полярность (см. табл. 1), что 
увеличивает как вероятность связывания его 
S-белком, так и силу электростатического вза-
имодействия с ним, и в результате обеспечива-
ет SARS-Cov2 более высокую, чем у SARS-Cov, 
контагиозность.

Рисунок 1. Схема организации S белка SARS-Cov-2
Figure 1. The schematic representation of the S protein SARS-Cov-2 functional domains
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Примечание: A – S1 и S2 субъединицы белка S, SP – сигнальный пептид, ISD –иммуносупрессивный домен, RBD – рецептор-связывающий 
домен, RBM –рецептор связывающий мотив, FP – пептид слияния, HR – гептадный повтор, TM – трансмембранный домен, CP- цитоплазма-
тический домен; Б : элайнмент фрагментов S1 коронавирусов SARS-Cov-2 и SARS-Cov.
Notes: A – S1 and S2 are the subunits of the S-protein, SP – signal peptide, ISD –immunosuppressive domain, RBD – receptor-binding domain, 
RBM – receptor-binding motif, FP –fusion peptide, HR – heptad repeat, TM – transmembrane domain, CP – cytoplasmic peptide; Б –the alignment 
of SARS-Cov-2 and SARS-Cov S1 fragments.
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Таблица 1. Аминокислотный состав S-белка SARS-Cov-2 и его рецепторов
Table 1. Amino acid content of coronavirus structural proteins and its receptors

              K  R  H  D  E  P  C  L  I  V  A  Y  W  F  G  M  N  Q   S  T

ACE2          42 28 16 39 54 35  8  70 31 40 46 32 21 35 36 25 49 36  45 35 (723 а.к.)

NRP1           57 37 24 53 64 53 22  62 60 53 40 38 18 39 86 20 45 28  73 51 (923 а.к.)

   

S  SARS-СоV-2  61 42 17 62 48 58 40 108 76 97 79 54 12 77 82 14 88 62  99 97 (1273 а.к.)       

S1 SARS-СоV-2  30 29  9 31 23 37 20  54 34 57 37 36  7 49 45  4 54 28  55 58 (697 а.к.)  

S2 SARS-СоV-2  31 13  8 31 25 21 20  54 42 40 42 18  5 28 37 10 34 34  44 39 (576 а.к.)   

Примечание: длина белка приведена в скобках, а. к. – аминокислота; АСЕ2 – ангиотензин-конвертирующий энзим-2, NRP1 – нейропилин 1.
Note: the protein length is in parentheses. АСЕ2 – angiotensin-converting enzyme 2; NRP1   – neuropilin 1; S – spike protein; S1 and S2– spike 
subunits; SARS-CoV-2 – coronavirus;

Необычность структуры S-белка SARS-Cov2, 
по сравнению с таковой SARS-CoV, проявля-
ется множеством протяженных вставок в ее 
S1-субъединице [2]. С включением в структуру S1-
субъединицы (в ее N-конце) пептида ALHR сформи-
ровалась последовательность 237RFQTLLALHR246 
(рис.1, Б), гомологичная иммуносупрессивным до-
менам, встречающимся в ретровирусах животных и 
человека, в синцитинах человеческой плаценты и в 
белках высокопатогенных вирусов (вирусов гриппа, 
Эбола, Ласа, болезни Марбурга и др.) [3]. К сожале-
нию, и на сегодняшний день неясны механизмы 
действия иммуносупрессивных доменов в соста-
ве белков, не установлено, как они действуют на 
компоненты ИС. Сами структуры иммуносупрессив-
ных доменов могут заметно дивергировать, и для 
их функционализации важны особенности флан-
кирующих их последовательностей [3]. Единство 
гомологии иммуносупрессивных доменов разно-
го происхождения проявляется в наличии гидро-
фобного ядра и фланкирования их с обоих концов 
остатками аргинина. Примечательно, что у SARS-
Cov-2 к N-концу иммуносупрессивного домена 
примыкает трипептид NIT (см. рис.1, Б), представ-
ляющий потенциально сайт гликозилирования. Как 
и другим белкам, S-белку SARS-Cov-2 свойственно 
наличие в его структуре множества внутренне де-
зорганизованных последовательностей (например, 
599TPGTNTSNQ607, полностью состоящей из по-
лярных аминокислот), потенциально придающих 
S-белку функциональное разнообразие, отягощаю-
щее патогенез Covid-19.

Удлинение и изменение аминокислотного со-
става S1-субъединицы S-белка SARS-Cov-2 могло 
бы быть причиной изменения специфичности его 
рецептор-связывающего домена, влекущего узна-
вание им нескольких рецепторов и расширяющего 
тропность вируса, облегчая и ускоряя трансмис-
сивность, чем можно было бы объяснить высо-
кую контагиозность SARS-Cov-2. Если для SARS-Cov 
рецептором служит только ангиотензин-конверти-
рующий энзим-2, то для S-белка SARS-Cov-2 уста-
новлен дополнительный рецептор – нейропилин-1 
[4]. Анализ его аминокислотного состава выявил, 
что, в противоположность S1-субъединице, у него 
преобладают дикарбоновые аминокислоты D и E 

(табл. 1), т. е. и ему свойственна отрицательная 
полярность, что дает основание полагать о важ-
ности электростатического (ионного) взаимо-
действии S-белка SARS-Cov-2 с его клеточными 
рецепторами и объяснить в более широком аспек-
те эффект терапии Covid-19 ингаляциями гепарина 
[5], являющегося природным сульфатированным 
полисахаридом и способного к связыванию как 
с SARS-Cov-2, так и с белками системы гемостаза, 
обладающими положительной полярностью, в част-
ности c фактором ХI, калликреином и урокиназным 
активатором плазминогена.

Важность основных аминокислот для контаги-
озности SARS-Cov-2 подтверждает новая мутация 
D614G в составе S1 субъединицы штамма SARS-
Cov-2, ныне циркулирующего по всем континентам, 
которая, как предполагают, придала вирусу боль-
шую контагиозность и повлияла на характер панде-
мии Covid-19, вызвав новую, более сильную волну 
заражений, не повлияв на вирулентность SARS-
Cov-2 [6]. Эта мутация имеет две особенности: она 
уменьшила содержание отрицательно заряженных 
аминокислот в S1-субъединице, с одной стороны, 
и, с другой стороны, придала молекуле большую 
гибкость, так как глицин имеет тенденцию нахо-
диться в петлях белка, обеспечивая минимальные 
стерические препятствия при вращении и разме-
щении соседних групп. В итоге, на функциональном 
уровне новая мутация, по-видимому, увеличила ве-
роятность В итоге, на функциональном уровне но-
вая мутация, по-видимому, увеличила вероятность 
и спектр узнавания S-белком SARS клеточных ре-
цепторов хозяина, и за счет этого значительно уси-
лилась трансмиссивность вируса.

В 2020 г. в осеннюю волну пандемии ста-
ла более явственнее проявляться изменчивость 
S-белка SARS-Cov-2. Практически во всех регио-
нах мира штамм SARS-Cov-2 с мутацией D614G 
в S-белке стал доминирующим. Ему сопутствуют 
более 10 000 штаммов с мутациями L18F, A222V 
и S477N. Будущую тенденцию мутирования S-белка 
можно предвидеть по мутациям, встречающимся 
более 1000 раз: R21I, D80Y, S98F, N439K, D936Y 
G1166V. Состав приведенных 10 наиболее часто 
встречающихся мутаций (данные были извлечены 
из доступной базы данных по SARS-Cov-2, GISAID, 
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http://www.platform.gisaid.org) свидетельствует, 
во-первых, о преобладании их локализации в S1-
субъединице S-белка и, во-вторых, о более частых 
заменах гидрофильных аминокислот гидрофоб-
ными. Вторая особенность мутирования S-белка 
может обусловливать возникновение у мутантных 
штаммов резистентности к антителам, индуци-
руемым вакцинами. Однако возникший в конце 
2020 г. в Великобритании и распространяющий-
ся по другим регионам новый штамм SARS-Cov-2 
(предварительно обозначенный как SARS-CoV-2 
VUI 202012/01) с возросшей контагиозностью со-
держит мутаций в 9 сайтах, из которых 6, включая 
2 делеции, приходятся на S1-субъединицу (деле-
ции 69-70 и 144, N501Y, A570D, D614G, P681H) 
[7] без изменения чувствительности к специфич-
ным SARS-Cov-2 антителам. Штаммы, выделенные 
в ЮАР, в дополнение мутации D614G в S-белке, 
первоначально пополнились 5 мутациями (D80A, 
D215G, E484K, N501Y и A701V) и позднее еще 
3 ( L18F, R246I и K417N ) [8]. В результате в S1-
субъединице возросло преобладание положитель-
но заряженных аминокислот над отрицательно 
заряженными, вследствие чего повысилась веро-
ятность связывания SARS-Cov-2 с его клеточными 
рецепторами ангиотензин-конвертирующим энзи-
мом-2 и нейропилином-1, характеризующимися 
выраженной отрицательной полярностью, что уси-
ливает потенциал контагиозности мутировавшего 
штамма и объясняет быстрое расширение геогра-
фии его распространения.

Использование в качестве модели эволю-
ции SARS-Cov-2 в иммунной популяции, длитель-
ное соинкубирование in vitro SARS-Cov-2 с сильно 
нейтрализующей его конвалесцентной плазмой 
позволило установить, что трех мутаций в S1-
субъединице оказалось достаточно для ускольза-
ния от нейтрализующего действия конвалесцентной 
плазмы. Одной из мутаций является E484K в ре-
цептор-связывающем домене, выявленная в вы-
шеупомянутых новых штаммах из Великобритании 
и ЮАР. Вторая мутация представлена делецией 
F140, а третья – вставкой между Y248 и L249 в по-
следовательности 11 аминокислот KTRNKSTSRRE, 
включающей в себе сайт (NKS) гликозилирования 
[9]. Другая ее особенность – преобладание в ней 
положительно заряженных аминокислот. Загадкой 
представляется источник этой длинной вставки. 
Картирование в S-белке изменений, позволяю-
щих избегать антител, используемых для лечения 
COVID-19, выявило другое множество эскейп-му-
таций [10]. Как возникновение новых быстро 
распространяющихся штаммов SARS-Cov-2, выде-
ленных в Великобритании и ЮАР, так и экспери-
менты in vitro по выявлению мутаций в S-белке, 
позволяющих ускользать от ИС, служат свидетель-
ством того, что пути избегания ИС коронавирусом 
многочисленны, что служит сигналом к созданию 
универсальной вакцины, нацеленной на консерва-
тивные области S-белка [11].

S-белок SARS-Cov-2 содержит множество по-
следовательностей, гомологичных разным белкам 
человека, что обусловливает сложную картину им-
мунных взаимодействий и обрекает Covid-19 на пе-
строту клинической симптоматики с его частым 
затяжным течением и системным поражением 
организма из-за активного вовлечения в патоге-
нез (в дополнение к цитокиновому шторму) и адап-
тивной ИС. Происходит, возможно, образование 
антител к SARS-Cov-2, реагирующих перекрестно 
с белками хозяина, входящих в состав тех функ-
циональных систем организма человека, наруше-
ние которых определяет симптоматику Сovid-19 
(включающей, помимо пневмонита, нарушения 
иммунной, нервной и сердечно-сосудистой систем, 
желудочно-кишечного тракта, почек, кожи, повы-
шенную склонность к тромбообразованию, потерю 
вкуса и обоняния) и отражает нарушения глобаль-
ного регуляторного континуума организма [12]. 
Хотелось бы особо оговорить, что S-белок SARS-
Cov-2 отличается высоким содержанием последо-
вательностей, гомологичных белкам гемостаза, 
и их высвобождение протеолизом и выход в цир-
куляцию потенциально могли бы быть триггером 
повышенного тромбообразования при Сovid-19 [5].

Резюмируя особенности S-белка SARS-Cov-2 
как субстрата вакцин, следует отметить его воз-
растающую изменчивость, вызывающую опасения 
относительно возникновения на протяжении пан-
демии новых штаммов SARS-Cov-2, к которым уже 
разработанные вакцины будут малоэффективны. 
В предвидении повторных волн коронавирусной 
пандемии, как и возникновения новых эпидемий 
и пандемий, исследователи уже обратились к поис-
кам вакцин с перекрестной активностью к S-белку, 
следуя фактически идеологии разработки универ-
сальной вакцины против ВИЧ и вирусов гриппа 
и пока еще не восприняв уроки из неудач следова-
ния этому направлению, характеризуемому крити-
ками как «алхимическая мечта» [13]. Если в случае 
вирусов гриппа эволюция его фрагментарного 
генома не сказывается на длине его генов и со-
ответственно белков, то эволюция S-белка коро-
навирусов, даже в рамках короткого временного 
отрезка, претерпевает и точечные, и крупные из-
менения, потенциально позволяющие избегать 
действия вакцин.

Вакцины и натренированный иммунитет
Сособность вакцинации обеспечить защиту про-

тив инфекций ограничена возможностями самой ИС 
и особенностями ее эволюционного формирования. 
Подавляющее большинство животных (беспозвоноч-
ных) защищены от инфекций ВИС. Ум человеческий, 
используя вакцины в защите от инфекций, ориенти-
рован преимущественно на вовлечение адаптивной 
ИС, прибегая все чаще к «индукции неестественного 
иммунитета» [14]. Не обусловлены ли трудности в соз-
дании вакцин против новых инфекций недостаточ-
ным вовлечением ВИС?
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 Будучи надстройкой ВИС, адаптивная ИС вос-
приняла все ее ранее сформировавшиеся ба-
зисные механизмы. Эффекторная реакция ИС 
инструктируется клетками ВИС, индуцируя созда-
ние клона клеток адаптивной ИС, специфичных 
к конкретному патогену. Отсутствие таких специ-
фичных лимфоцитов в адаптивной ИС обрекает 
организм противостоять патогену только средства-
ми ВИС. Нередко при бессимптомном течении 
инфекции (конкретный пример – большинство 
случаев SARS-Cov-2 протекает бессимптомно) ВИС 
справляется с патогеном и без активного участия 
адаптивной ИС. Сценарии эффекторного ответа 
в пределах ВИС у человека связаны с выделением 
различных цитокинов, фагоцитозом, участием (как 
и при воспалении) кислородзависимых и кислород-
независимых механизмов элиминации патогенов 
либо с вовлечением различных антибиотических 
пептидов и системы комплимента. Возраст ме-
ханизмов ВИС, по-видимому, определяется дли-
тельностью существования эукариот, намного 
превосходя возраст адаптивной ИС, и поэтому они 
функционально глубже связаны с системами орга-
низма. В эволюционной иерархии врожденными 
защитными механизмами наделены все живые 
организмы: от одноклеточных до многоклеточных. 
Не будет преувеличением сказать, что каждая 
клетка в организме при первой встрече с опас-
ностью пытается противостоять ей имеющими-
ся у нее средствами. Замечательная особенность 
ВИС, открытая сравнительно недавно, – формиро-
вание ею НИ [15].

Концептуально под НИ подразумевается дол-
говременное функциональное перепрограмми-
рование клеток ВИС, вызываемое экзогенными 
и эндогенными стимулами и ведущее к изменен-
ному ее ответу на вторичное стимулирование по-
сле возврата в неактивное состояние. Вторичный 
ответ на последующий неспецифический стимул 
может быть изменен таким образом, что клетки 
ВИС реагируют более или менее сильно, чем при 
первичном стимулировании, обеспечивая адапти-
рованный ответ по контексту и времени вторич-
ного стимулирования. Премированные клетки 
ВИС обеспечивают более высокую резистентность 
не только ко вторичной инфекции того же самого 
патогена, но и к неродственному (перекрестная за-
щита) в течение продолжительного времени. По су-
ществу, НИ служит проявлением иммунной памяти 
у клеток ВИС. В противоположность адаптивному 
иммунитету НИ обеспечивается эпигенетическим 
перепрограммированием транскрипционных путей 
клеток ВИС [16]. Эпигенетическое перепрограм-
мирование) является результатом митотических 
и мейотических наследуемых изменений в функцио-
нировании генома. Эти изменения не могут быть 
объяснены трансформацией первичной структуры 
ДНК, поскольку обусловлены структурными адапта-
циями в хромосомах и фиксированием состояния 
их преображенной активности.

Давно было замечено, что вакцины против 
туберкулеза, оспы, кори и полиомиелита обеспе-
чивали неспецифическую защиту против других 
инфекционных патогенов. Новым, но не удиви-
тельным и неожиданным, примером проявления 
НИ служит связь между смертностью от COVID-19 
в разных странах и тем, как давно и насколько 
широко в них применяли предназначенную для 
борьбы с туберкулезом вакцину БЦЖ [17,18]. По 
сравнению со взрослыми, иммунная (вакцинная) 
история детей «свежее», и степень проявления НИ 
у детей будет отличаться от такового у взрослых. 
Возможно, по этой причине у детей отмечается 
наименьшая уязвимость к поражению SARS-Cov-2.

Длительность проявления НИ от момента воз-
действия на ИС патогеном или патогенассоцииро-
ванными молекулярными паттернами оценивают 
от 3 месяцев до года [15,16]. Но пример связи меж-
ду смертностью по COVID-19 и вакцинацией БЦЖ 
свидетельствует о том, что НИ может простираться 
и на более длительный период и, возможно, по-
жизненно. Искоренение оспы послужило для ВОЗ 
обоснованием прекратить иммунизацию против 
нее, поскольку эта иммунизация генерировала 
очень сильные гетерогенные иммунные реакции. 
Однако наблюдения сельских местностей Гвинеи-
Бисау показали, что наличие вакцинальных рубцов 
от оспенной вакцинации ассоциировалось с боль-
шим уровнем выживаемости среди взрослых. По-
видимому, противооспенная вакцинация снижала 
риск астмы и злокачественной меланомы. В Дании 
противооспенная вакцинация снизила число гос-
питализаций по поводу инфекционных заболева-
ний [17].

В реализации НИ врожденной ИС участвуют 
практически все составляющие ее клетки. Под вли-
янием стимула эпигенетическим и метаболическим 
модификациям и иммунной активации подвергают-
ся не только циркулирующие на периферии клетки 
ВИС, но и их предшественники в костном мозге, 
чем и объясняется долговременность проявления 
НИ [15,16].

Однако объяснение эффектов вакцин, обеспе-
чивающих неспецифическую защиту против других 
возбудителей, нельзя сводить лишь к проявлению 
НИ. Выявленный феномен с противооспенной вак-
циной частично объясним концепцией пептидного 
континуума родства белков и частного его прояв-
ления – иммуноэпитопного континуума родства 
белков. Первичные структуры белков различных 
организмов, включая и вирусы, обнаруживают 
блочное родство, т. е. их последовательности род-
ственны не по всей длине, а лишь по отдельным 
протяженным блокам, причем разветвленная 
сеть блочного родства охватывает белки, глубо-
ко различающиеся по своим функциям. Это дало 
основание ввести понятие пептидного контину-
ума родства белков и показать возможные его 
проявления [19]. Эффекты противооспенной 
вакцинации, возможно, обусловлены и тем, что 
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вирус  – оспы самый крупный среди вирусов че-
ловека, поэтому содержит в контексте пептидно-
го континуума родства белков вирусов наиболее 
представительный репертуар иммунных эпитопов, 
родственнных таковым у разных вирусов, и вы-
зывает сложный гетерогенный иммунный ответ. 
Прошедшие после открытия гетерогенного имму-
нитета два десятилетия еще более утвердили наши 
представления о распространенности в организме 
кросс-реактивных Т-клеток к неродственным пато-
генам, влияющих на протективный иммунитет и им-
мунопатологию [17].

Непревзойденный успех пастеровского подхо-
да в получении вакцин (из убитых или слабовиру-
лентных живых возбудителей) предопределяется, 
по-видимому, полнотой представленности в них, 
с одной стороны, иммуногенных эпитопов и, со-
ответственно, выработкой к ним поликлональных 
антител и Т-клеточного иммунитета, а с другой 
стороны, наличием патогенассоциированных мо-
лекулярных паттернов, обеспечивающих широкую 
вовлеченность механизмов ВИС. В этом аспекте 
мРНК- и пептидная вакцины, лишь частично ото-
бражающие антигенный образ вируса, предстают 
максимально обедненными по способности иници-
ировать участие механизмов ВИС и обеспечивать 
долговременную иммунную защиту от патогена 
с привлечением разных механизмов.

Векторные вакцины или мРНК-вакцины?
В числе проблем, общих для любого типа вак-

цины против SARS-Cov-2, – многочисленность 
выявленных гомологичных последовательностей 
между белками коронавируса SARS-Cov-2 и бел-
ками человека [2,20]. В частности, организм будет 
стремиться избавиться от возникших в результа-
те вакцинации антител к коронавирусу, обладаю-
щих перекрестной активностью к белкам хозяина, 
т. е. не исключено, что эффект от разрабатываемых 
против SARS-Cov-2 вакцин не будет длительным, 
и им, по-видимому, частично объясняется ряде слу-
чаев быстрое исчезновение антител к коронавиру-
су у пациентов, перенесших COVID-19, и повторные 
заражения SARS-Cov-2. Индуцирование вакциной 
антител с перекрестной активностью может прово-
цировать у части привитых аутоиммунные ослож-
нения, обусловленные их иммуногенетическими 
особенностями. Можно предвидеть, что более без-
опасными будут те вакцины, в которых в каче-
стве иммуногена используются S1-субъединица 
S-белка SARS-Cov-2 либо пептидные фрагменты 
S1-субъединицы, негомологичные последователь-
ностям белков человека [2,20].

С выявлением иммуносупрессивного домена  
в S-белке возникает вопрос: образуются 
ли антитела, нейтрализирующие не только ре-
цептор-связывающий домен S-белка, но и им-
муносупрессивный домен, обходя барьеры 
гликозилирования? Поскольку индуцируемые вак-
цинами против SARS-Cov-2 антитела к его S-белку 

не обеспечивают стерильный иммунитет от самого 
вируса, то не блокированный антителами иммуно-
супрессивный домен может проявлять свои эффек-
ты на ИС. 

Другая проблема вакцин – долговременность 
защиты. Вакцины первого поколения, по существу, 
являются штаммоспецифичными, и потенциально 
им не будут свойственны широкий спектр действия 
и соответственно обеспечение долговременного 
иммунитета от коронавирусов.

Векторные вакцины. Как известно, в них для 
включения генов, кодирующих иммуногенные бел-
ки необходимых патогенов, используется прове-
ренный, безопасный и эффективный вакцинный 
вирус. Наиболее изученными и проверенными 
в вакцинологии являются аденовирусы, которые 
и были успешно использованы несколькими иссле-
довательскими коллективами для получения век-
торных вакцин против коронавируса SARS-Cov-2. 
Вирусный вектор как вакцина имеет несколько 
преимуществ над традиционными технологиями 
получения вакцин. Среди них прежде всего следует 
указать на легкость его проникновения в клетки 
хозяина и возможность получения в высоких ко-
личествах иммуногенных белков непосредствен-
но в клетках иммунизированного хозяина, как это 
происходит при естественной инфекции.

Белки вируса-вектора, как и его геном, обла-
дают потенциальным адъювантным эффектом. 
Внутриклеточный синтез S-белка обеспечивает 
эффективную доставку его эпитопов непосред-
ственно к компонентам ИС, в частности, к главным 
комплексам гистосовместимости антигенпрезен-
тирующих клеток для опознания Т-лимфоцитами, 
индуцируя не только гуморальный, но и клеточный 
иммунитет. Кроме того, вирус-вектор может инфи-
цировать непосредственно антигенпрезентирую-
щие клетки. Аденовирусные векторы, как известно, 
могут быть лиофилизированы и храниться без спе-
циализированного холодильного оборудования.

Известным недостатком векторных вакцин 
является реактогенность, которая может сильно 
варьировать: от отсутствия до сильных нежелатель-
ных явлений. Предсуществующий иммунитет к ра-
нее перенесенной инфекции, вызванной вирусом, 
играющим роль вектора может существенно огра-
ничить иммуногенный потенциал вакцины из-за 
выведения вируса-вектора из организма до того, 
как он сможет инфицировать клетки хозяина 
и обеспечить экспрессию введенных в него ге-
нов патогена. Аналогично, если тот же вирус-век-
тор используется для усиления иммунного ответа: 
сформировавшийся к нему иммунный ответ ней-
трализует его действие.

Хотя в вакцине используется нереплицирую-
щийся вектор, что препятствует возрастанию доли 
белков самого вирусного вектора после введения 
вакцины, содержащиеся в ней белки самого вирус-
ного вектора ( в зависимости от его специфично-
сти), как и непредсказуемость путей его миграции 
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в организме не исключают доминантности его 
антигенов. Поскольку в качестве коронавирусного 
иммуногена в вакцинах, сконструированных на ос-
нове разных аденовирусных векторов, представ-
лен один и тот же S-белок, то основные их различия 
по рискам приходятся на аденовирусные платфор-
мы. В этой связи нельзя не упомянуть о худшем 
профиле безопасности приклинических испытаний 
оксфордской вакцины СhAdOx1 nCov-19, основан-
ной на обезьяньем штамме аденовируса ChАдY25, 
чем у использованной в качестве плацебо одной 
из лицензированных противоменингитных вак-
цин, независимо от того, применялся или нет па-
рацетамол для облегчения побочного действия 
вакцины [21]. Трудно признать случайным парал-
лелизм в возникновении у двух привитых вакциной 
СhAdOx1 nCov-19 волонтеров неврологических ос-
ложнений и в целом худшего у этой вакцины про-
филя безопасности по сравнению с плацебо.

Анализ 8 структурных белков аденовирусов 
ChАдY25, НАд5, НАд26, используемых в вектор-
ных вакцинах СhAdOx1 nCov-19, Ad5-nCov, и Sput  - 
nik-V, разработанных соответственно Оксфордским 
университетом (Великобритания) и компани-
ей Astra Zeneca, в Китае (CanSino) и России 
(Национальный исследовательский центр эпиде-
миологии и микробиологии имени почетного ака-
демика Н. Ф. Гамалеи) показал, что аденовирус 
ChАdY25 отличался наиболее высоким содержа-
нием последовательностей, гомологичных белкам 
нервной системы человека (а также к белкам ИС), 
которые могли бы индуцировать иммуновоспали-
тельное повреждение в организме. Из-за высокой 
иммунной уязвимости нервной системы у аденови-
руса ChАdY25, используемого в вакцине СhAdOx1 
nCov-19, потенциально наибольший риск вызывать 
неврологические осложнения [12].

Один из эффективных механизмов под-
держания иммунной памяти к инфекционному 
агенту – повторное введение его иммуногена. 
Среди векторных вакцин достоинством вакцины 
Sputnik-V является то, что вакцинация ею пред-
полагает введение последовательно двух разных 
аденовирусных векторов, соответственно НАд5 
и НАд26, содержащих ген S-белка SARS-Cov-2, что 
позволяет обойти сформировавшийся иммунитет 
к первому введенному вирусному вектору, под-
крепив формирование иммунной памяти к S-белку 
с большей долговременностью. В этом аспекте ра-
циональным представляется решение компании 
AstraZeneca и Национального исследовательско-
го центра эпидемиологии и микробиологии име-
ни почетного академика Н. Ф. Гамалеи провести 
эксперимент по вакцинации, сочетающей после-
довательное введение оксфордской вакцины 
СhAdOx1 nCov-19 и одного из векторов вакцины 
Sputnik-V. Такой эксперимент допускает 4 варианта 
их введения, что увеличивает шансы выявления 
наиболее эффективной комбинации двух вакцин 
с разными вирусными векторами. Гипотетически 

возможна вакцинация и комбинацией вектор-
ных вакцин с пептидной вакциной ЭпиВакКорона, 
что еще больше расширяет возможности выяв-
ления вариантов комбинаций вакцин и режимов 
их введения, обеспечивающих более длительное 
поддержание иммунологической памяти, не при-
бегая к изысканию новых форм вакцин против 
SARS-Cov-2.

мРНК-вакцины. Они представлены mРНК-1273 
вакциной, разработанной компанией Moderna со-
вместно с Национальным Институтом Здоровья 
США, и BNT162b2 вакциной, разработанной со-
вместно компаниями Pfizer и BioNtech. Хотя mРНК 
в качестве вакцин были предложены около 30 лет 
назад, mРНК-вакцины против COVID-19 стали 
первыми в лицензировании среди других mРНК-
вакцин. К числу достоинств следует отнести: при 
производстве не используются куриные эмбрио-
ны или клеточные культуры; исключен мутагенез 
РНК; высокая антигенность; возможность быстро-
го широкомасштабного производства и изменения 
специ фичности. В аспекте проявляющейся быстрой 
изменчивости SARS-Cov-2 последнее достоинство 
является особенно ценным.

Характерно, что в целом ряде публикаций 
подчеркивается, что, в отличие от ДНК-вакцин, 
исключается возможность переноса в геном при-
виваемого информации mРНК вакцин [22].

Такое утверждение находится в противоречии 
с многочисленными примерами эндогенизации ге-
нома (глубокой рекомбинации) вирусов, геном ко-
торых представлен РНК или односпиральной ДНК, 
в геном хозяина или вирусов с двуспиральной ДНК 
[23,24]. Введение мРНК-вакцин прививаемым ли-
цам является инъекцией гетерогенного генетиче-
ского продукта, который потенциально может быть 
интегрирован в геном прививаемого и вызывать 
различные сценарии нарушений. Рассмотрим под-
робнее проблему эндогенизации генома (ЭГ) виру-
сов в аспекте возможных рисков использования 
mРНК вакцин против Covid-19.

Внедрение в молекулярную биологию быстрых 
методов секвенирования нуклеиновых кислот по-
зволило выявить распространенность во всей 
иерархии живых организмов ЭГ вирусов в ге-
ном их хозяев [23–27]. По времени возникнове-
ния рекомбинацию геномов можно подразделить 
на реликтовую, реализованную в далеком эво-
люционном прошлом и сохранившую свои следы, 
и прижизненную, реализуемую в онтогенезе хозяи-
на. Примером последней является интеграция ВИЧ 
в геном заразившегося им пациента. Нередко вне-
дренными в геном человека оказываются геномы 
вируса гепатита В, папилломы и полиомы. Ярким 
примером реликтовой рекомбинации служит ин-
теграция в геном позвоночных эндогенных ретро-
вирусов (ЭРВ) [24]. Помимо ЭРВ, в геноме многих 
позвоночных – от низших до высших – выявлена 
эндогенизация вирусов Эбола и Борна, время воз-
никновения которой не менее древнее, чем у ЭРВ, 
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но у них интегрированным оказался не весь геном, 
а лишь отдельные гены [27,28].

Включение ЭРВ в геном происходило много-
кратно в процессе эволюции млекопитающих 
в результате инфицирования их половых клеток. 
О важности вклада ЭРВ в эволюцию человека сви-
детельствует их доля в его геноме – примерно 8% 
[24]. Доля же эндогенных ретроэлементов, являю-
щихся важными моторами эволюции геномов, со-
ставляет, по разным оценкам, до 20–40% генома 
человека. Кроме вклада в совершенствование ор-
ганизации и регуляции генома ЭРВ человека (мле-
копитающих) – важные участники в механизмах 
репродукции, поддерживающие толерантность ма-
теринской ИС к плоду. Негативные проявления ЭРВ 
связаны с вовлеченностью их в инфекционные 
и аутоиммунные процессы, болезни мозга и канце-
рогенез [29]. Рекомбинация мРНК ретротранспо-
зонов и РНК экзогенного неретровируса приводит 
к интеграции комплементарной к ней ДНК в ге-
ном [23], поэтому включение информации о mРНК- 
вакцине в геном прививаемого не представляется 
невозможным. Применительно к SARS-Cov-2 в ус-
ловиях in vitro уже подтверждено включение его 
генома в геном человека [30].

Сейчас уже не вызывает сомнения, что общий 
(от вирусов до высших организмов) признак – это 
генный химеризм, т.е. мозаицизм генов из фраг-
ментов различного происхождения, и следует 
признать, что обмен генетической информацией 
между вирусами и их хозяевами был обоюдным 
[23,26], но в разных масштабах. Человек, как и дру-
гие виды, заселен и поражается многими вируса-
ми, взаимодействует с ними и является средой для 
взаимодействия самих вирусов и многосторонне-
го обмена генетической информацией. Химеризм 
большинства генов, пронизывающий всю эволю-
ционную иерархию живых организмов, служит сви-
детельством тому, что ЭГ вирусов в геном половых 
клеток их хозяев была в эволюции нередким со-
бытием. Вопрос остается открытым относительно 
частоты, стабильности и последствий ЭГ вирусов 
в соматические клетки хозяина на протяжении его 
онтогенеза.

Первые сведения об ЭГ вирусов кори, клещевого 
энцефалита и Синдбис в геном культуральных кле-
ток, на которых они выращивались, восходят к ра-
ботам Жданова В. М. и соавт. [31]. Использование 
ингибитора обратной транскриптазы азидотимиди-
на предотвращало включение ДНК, комплементар-
ной к РНК вирусов, в геном клеток [32]. Не вдаваясь 
в перечисление вирусов, у которых выявлена ЭГ 
в геном хозяина, можно сделать обобщение, что 
природа перебрала все возможные варианты ЭГ 
вирусов в геном хозяина или в геном вирусов с дру-
гим типом нуклеиновой кислоты, и что ЭГ вирусов 
животных отмечена для вирусов с жизненным ци-
клом в цитоплазме и ядре клеток.

Само многообразие типов геномов у вирусов 
предполагает существование разных механизмов 

генетической рекомбинации их с геномом чело-
века, и с помощью только известных в настоящее 
время их моделей трудно объяснить все возмож-
ные варианты рекомбинации. Если рекомбинация 
между вирусами семейства Herpesviridae и чело-
веком объяснима, поскольку обе стороны имеет 
в качестве генома двуспиральную ДНК, а для ин-
теграции генома РНК-содержащих вирусов в ге-
ном человека предполагается посредничество ЭРВ 
[23], то объяснение варианта механизма вставки 
в РНК-геном на сегодняшний день нет.

Как отмечалось выше, загадкой представляет-
ся, с одной стороны, источник протяженной встав-
ки KTRNKSTSRRE в S1-субъединицу SARS-Cov-2 
[9] и, с другой стороны, молекулярный механизм 
ее встраивания в геном. Частичный ответ отно-
сительно источника вставки был получен при по-
иске ее аминокислотной последовательности 
среди белков человека и вирусов, его поражаю-
щих. Выполненный нами компъютерный анализ по-
казал, что гомологичная рекомбинация не могла 
быть источником новой вставки. Тождественный 
гептапептидный фрагмент вставки TRNKSTS был 
обнаружен среди 12000 белков человека в белке, 
взаимодействующем с Rab-3A (Rab-3A-interacting 
protein); в нем же, в другой позиции, находится 
другой гомологичный гептапептид KSSSRRE. 
Возможным частичным источником вставки мог-
ли бы служить и разные вирусы герпеса или ви-
руса гриппа, содержащие пептиды, гомологичные 
вставке KTRNKSTSRRE. Например, ген белка U26 
вируса герпеса HHV6, кодирующий гомологичный 
гептапептид KSTSFRE. Какая же новая гипотети-
ческая модель могла бы объяснить сам механизм 
обретения геномом SARS-Cov-2 вставки? 

Применительно к интеграции в ген гемагглюти-
нина вируса гриппа фрагмента рибосомальной РНК 
[33] было предложено расширение модели [34], 
допускающей возможность рекомбинации между 
мРНК хозяина и комплементарной РНК вируса 
в цитоплазме за счет смены матрицы репликации 
[35]. В последней предполагается однократный 
переход РНК-зависимой РНК-репликазы с одной 
матрицы на другую, и она приложима для объяс-
нения рекомбинации между вирусами. На рисун-
ке 1 представлена схема гипотетической модели 
рекомбинации, объясняющая вставку фрагмента 
мРНК хозяина в геном вируса с односпиральной 
РНК [35].

Для ее реализации необходимо наличие 
между рекомбинируемыми РНК двух пар ком-
плементарных фрагментов, расположенных 
поблизости в вирусной РНК, а в мРНК хозяи-
на – на отдалении друг от друга, что позволяет 
при спаривании обеих РНК по комплементарным 
фрагментам образование петли с пересекающими-
ся концами у мРНК. Первоначально стартовавшая 
репликация вирусной РНК переключается на ре-
пликацию образовавшейся петли мРНК хозяина. 
По достижении конца петли мРНК РНК-зависимая 
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РНК-полимераза вновь переходит на репликацию 
вирусной РНК, что обеспечивает интеграцию пет-
левого фрагмента мРНК в состав геномной РНК 
вируса. Для включения же экзогенного фрагмента 
РНК в конец геномной вирусной РНК достаточно 
наличия одной пары комплементарных фрагментов 
для обеих РНК и соответственно однократной пере-
мены матрицы репликации с окончанием самой ре-
пликации на мРНК [35]. Модель применима также 
для объяснения механизма рекомбинации между 
вирусами с (+) и (-) однонитиевой РНК. Последствия 
прижизненной рекомбинации геномов человека 
и вируса могут иметь множество сценариев в им-
мунологическом аспекте, определяемых тем, что 
возник ли в результате химерный ген, изменилась 
ли система регуляции либо произошли оба собы-
тия. В свете вышеизложенного применительно 
к мРНК-вакцинам существует риск модифициро-
вания их как вставками, так и делециями, а также 
искажения информационного содержания и спец-
ифичности индуцируемых ими антител.

В числе других возможных проблем с mРНК-
вакцинами – мощная индукция ими реакций 
интерферона 1 типа, которая может быть ассоци-
ирована с локальным и системным воспалением 
[36]. Известно, что в качестве возможных тригге-
ров аутоиммуной реакции, особенно при колла-
генозах, могут выступать и нуклеиновые кислоты, 
и в частности, РНК [37], что изначально исключа-
ет из числа прививаемых мРНК-вакциной против 
SARS-Cov-2 лиц с клиническим проявлением кол-
лагенозов. При нераспознанном латентном колла-
генозе мРНК-вакцина может спровоцировать его 
острое течение. 

Традиционно выявление аутоиммунных ослож-
нений от вакцин приходится на стадию массовой 
иммунизации населения. Проявляются аутоиммун-
ные отклонения по-разному: от бессимптомной 
циркуляции аутореактивных клеток и аутоантител 

и повышения их содержания до органных и систем-
ных поражений.  

Как внеклеточная РНК mРНК-вакцина потенци-
ально способна увеличивать проницаемость сосу-
дов за счет снижения плотности эндотелия [38], 
патологически модулировать состояние систе-
мы гемостаза с образованием тромбов [39], что 
связано с отрицательной полярностью РНК и по-
ложительной заряженностью многих компонентов 
системы свертывания крови. Последняя характер-
на, например, для β-цепи фибриногена, факторов 
VII, VIII, XI, XII и др. При вакцинации возможен 
широкий разброс количества синтезированного 
S-белка среди привитых при одной и той же вве-
денной дозы mRNA-вакцины (из-за подвержен-
ности атакам РНКаз), что соответственно будет 
влиять на силу иммунного ответа, защищенность от 
инфекции. Потенциально патологические проявле-
ния (не поддающиеся контролю) введенной mRNA-
вакцины могут быть связаны и с комплементарным 
взаимодействием ее и ее фрагментов с другими 
РНК в клетках, дезорганизуя их функции c непро-
гнозируемыми последствиями. Соразмерность 
mRNA-вакцин с нанообъектами не исключает воз-
можности их нейротоксических проявлений [40].

Сложность производства и ограниченность ис-
пользования среди определенных контингентов 
живых и инактивированных вакцин стимулирует 
поиск новых типов вакцин. В их синтетических ана-
логах формировалась информация о том, какой ан-
тиген и в какой форме будет веден в организм, как 
он будет экспрессирован и процессирован в клет-
ке, предопределяя тип индуцируемого иммунно-
го ответа. Если для начального периода создания 
синтетических вакцин была характерна тенденция 
чрезмерного упрощения его антигенного состава, 
то ныне их состав усложняют, включая в них также 
разных участников, запускающих иммунный ответ 
с участием и ВИС. мРНК-вакцины, являющие собой 

Рисунок 1. Рекомбинация между мРНК хозяина и комплементарной РНК вируса по модели, основанной на смене 
матрицы репликации [35]
Figure 1. The recombination between a host mRNA and complementary virus RNA according to the model base on the 
matrix replication change [35]

5’

5’

3’

3’

Примечание: Пунктирная линия – траектория следования полимеразы по локально комплементарно стыкованным цепям нуклеиновых кислот.
Note:The dashed line is the trajectory of RNA polymerase path along RNA chains that are locally connected by two complementary sites.
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пример максимально упрощенной модели вакци-
ны, были предложены еще три десятилетия назад 
и получили одобрение для использования лишь 
сейчас, под натиском все еще нарастающей вол-
ны трудно поддающейся контролю коронавирусной 
пандемии.

Инкапсулированная в липидную оболочку мРНК 
S-белка представляет собой единственный па-
тогенассоциированный молекулярный паттерн. 
Среди многочисленных сенсоров патогенассо-
циированных молекулярных паттернов в клетках 
ВИС узнавание ими содержимого мРНК-вакцины 
ограничено эндосомальными TLR7 и TLR8, распоз-
нающими однонитевую РНК. Миновав клеточную 
мембрану, транслируемый с нее S-белок иницииру-
ет преимущественно реакцию адаптивной ИС без 
вовлечения НИ врожденной ИС. Стерилизующий 
же иммунитет эффективной вакцины реализует-
ся лишь с привлечением множества механизмов 
ВИС, активированных ее сенсорами, и сформиро-
ванным ею НИ. Следовательно, из-за простоты со-
става мРНК-вакцинам трудно будет конкурировать 
с векторными вакцинами по длительности иммун-
ной памяти к SARS-Cov-2 

Существование множества паттернраспознаю-
щих рецепторов ВИС свидетельствует, что инфек-
ционный патоген распознается ею интегрировано 
по разным сигнатурам, и на них быстро развора-
чиваются ее защитные ответы (значительно рань-
ше реакции адаптивной ИС), ослабляя начальные 
реактогенные механизмы компонентов вакцины. 
Из этого очевидно, что конструирование вакци-
ны только на основе одного класса распознава-
емых молекулярных паттернов микроорганизмов, 
в частности, только РНК, – путь, ограничивающий 
вовлечение в эффекторный ответ ВИС и связан-
ный с потенциальным риском возникновения 
острых осложнений вскоре после инъекции мРНК 
вакцины.

Ограничения при вакцинации
Присутствие в S-белке последовательностей, го-

мологичных белкам человека, создает риски воз-
никновения осложнений при вакцинации. Особо 
следует упомянуть возможные коллизии с бессим-
птомными носителями SARS-Cov-2, составляющи-
ми огромный контингент. Генез бессимп томного 
носительства SARS-Cov-2 не объясним одной ис-
тиной [12]. Любая вакцинация против инфекции 
представляет нагрузку для ИС с различными по-
следствиями (вплоть до иммунного конфликта, как 
в случае прививки вакцины Pandemrix во время 
последней пандемии гриппа, вызвавшей резкое 
возрастание числа нарколепсий [20]), и если орга-
низм проявляет резистентность к этой инфекции, 
то необходимость вакцинации, в свете совре-
менных знаний о механизмах ИС, представляется 
проблематичной. Рассмотрим сценарии бессим-
птомного носительства гетерогенного патогена, 
обусловленного формированием гетерогенного 

иммунитета, и возможности возникновения им-
мунного конфликта при вакцинации (гетерогенного 
эффекта вакцинации) в случае бессимптомного но-
сительства SARS-Cov-2.

Напомним, что под гетерогенным иммунитетом 
понимается феномен реактивации вторым нерод-
ственным вирусом Т- и В-клеток памяти, генериро-
ванных ранее в ответ на перенесенную инфекцию 
другим (первым) вирусом, когда белки обоих ви-
русов содержат гомологичные последовательности. 
(гетерогенный иммунитет на инфекционный агент 
может быть обусловлен и предшествовавшими ему 
вакцинациями против других инфекционных аген-
тов). Влияние активированных Т- и В-клеток памяти 
может быть двояким. Если вновь синтезируемые ан-
титела к первому вирусу способны нейтрализовать 
второй вирус, то это ослабляет инфекционный про-
цесс, вызванный вторым вирусом. При отсутствии 
нейтрализующей активности наблюдается иммун-
ная коллизия: антитело-зависимое усиление ин-
фекции, цитокиновый шторм, усиление воспаления 
и вызванная им гибели клеток. В итоге – отягощен-
ное течение инфекции, вызванной вторым вирусом 
(или вакциной к нему).

Гетерогенный иммунитет обусловлен суще-
ствованием у вирусов континуума родства их 
белков, проявляющегося не по всей длине бел-
ков, а по отдельным их фрагментам, сопостави-
мым по длине иммуноэпитопам [12,19]. S-белок 
богат последовательностями, гомологичными 
белкам многих вирусов [2,20]. Поэтому инфици-
рование SARS-Cov2 может ускоренно реактивиро-
вать клетки памяти ИС, сформированные ранее 
к патогенам перенесенных инфекций либо после 
прививки вакцинами, содержащими в своих бел-
ках последовательности, гомологичные белкам 
SARS-Cov2. Индуцированные антитела будут соот-
ветственно проявлять перекрестную активность, 
обеспечивая бессимптомное носительство SARS-
Cov2 (нестерильный иммунитет). Введение на этом 
фоне вакцины против SARS-Cov2 будет (в лучшем 
случае) практически неэффективным из-за пре-
валирования активации его иммуноэпитопами 
клеток-памяти ИС, сформировавшихся ранее к им-
муноэпитопам патогенов перенесенных инфекций 
либо после прививки без формирования иммун-
ной памяти к самому SARS-Cov-2, т.е. срабатывает 
механизм иммунного импринтинга. Уже показа-
но существование у индивидуумов, не инфициро-
ванных SARS-Cov2 либо выздоровавших от него, 
Т-клеток с перекрестной активностью к доминант-
ным иммуноэпитопам S-белка SARS-Cov2 и имму-
ноэпитопам вируса гриппа А и вирусам герпеса, 
ставящее под сомнение возможность проявления 
резистентности к SARS-Cov2 за счет иммунитета, 
сформировавшегося к другим коронавирусам, вы-
зывающим сезонные простудные заболевания 
[41]. Бессимптомное носительство патогена может 
быть связано и с вирусостатическим эффектом, ре-
ализуемым ВИС.
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Что же касается возможности возникновения 
иммунного конфликта при вакцинации в случае 
бессимптомного носительства SARS-Cov-2, то она 
сопряжена с риском индукции иммунной толерант-
ности к SARS-Cov-2 (анергии) из-за перегрузки 
организма супердозой его антигенов: инфекци-
онная нагрузка + вакцинная нагрузка. В экспери-
ментальной иммунологии хорошо известен прием 
индукции толерантности ИС к антигену путем вве-
дения в организм его супердозы. Природными 
феноменами иммунной толерантности, также обу-
словленными перегрузкой организма антигенами, 
служат онкогенез, развитие которого обусловле-
но подавлением реактивности ИС на опухолевые 
антигены, и беременность, в норме протекающая 
при взаимной толерантности ИС матери к анти-
генам плода и ИС плода к антигенам матери. 
В обоих случаях изменение антигенного состава 
в организме протекает медленно. Введенная же 
дважды бессимптомному носителю SARS-Cov-2 
вакцина может вызвать антигенную (по SARS-
Cov-2) перегрузку и блокировать ранее устано-
вившийся контроль ИС над вирусом. Возникший 
иммунный конфликт может протекать по различ-
ным непредсказуемым вариантам и служить од-
ним из объяснений случаев быстрого ухудшения 
состояния после вакцинации.

Возможны осложнения при вакцинации 
и у переболевшего Covid-19. В условиях про-
должающейся пандемии он не изолирован от 
SARS-Cov-2 в окружающей среде и противосто-
ит вирусу благодаря происшедшим изменениям 
в его ИС, в частности, выработкой на оптималь-
ном (для его организма) уровне антител к SARS-
Cov-2. При наличии в S-белке большого числа 
последовательностей, гомологичных белкам че-
ловека, повторная антигенная вирусная нагрузка 
ИС вакцинированием чревата возникновением 
дисрегуляции и нарушения гомеостаза клеток ИС, 
развитием непредсказуемых аутоиммунных ослож-
нений [2,12,20].

Сообщения о повторном заражении после 
ранее перенесенной инфекции SARS-Cov-2, как 
и появление новых его штаммов, ставят несколь-
ко вопросов: существует ли длительный имму-
нитет после перенесенной инфекции, обес печат 
ли длительный иммунитет к SARS-Cov-2 вакци-
ны, не обречено ли человечество теперь под-
вергаться эпидемиям SARS-Cov-2, возможно, 
не так часто, как ежегодным эпидемиям гриппа, 
но регулярно? 

 В текущем периоде активного распростране-
ния пандемии выводы о длительности иммунитета 
к SARS-Cov-2 по времени сохранения в организ-
ме антител у переболевших Covid-19 представ-
ляются, возможно, поспешными. Хотя известно, 
что прочная иммунологическая память может 
поддерживаться в течение многих лет после еди-
ничного контакта с патогеном либо с его анти-
геном (посредством вакцинации), эффективный 

механизм поддержания иммунологической памя-
ти – повторяющийся контакт индивидуума с анти-
геном патогена, о чем свидетельствуют данные 
эпидемиологических исследований районов с эн-
демическими заболеваниями. По аналогии с эн-
демическими заболеваниями на данном этапе 
пандемии длительное сохранение антител к SARS-
Cov-2 у переболевших Covid-19 может подкреплять-
ся сохраняющейся и даже все более нарастающей 
циркуляцией коронавирусов среди населения.

Поскольку и векторные вакцины, и мРНК-
вакцины обнаруживают высокую эффективность 
в индукции образования антител к SARS-Cov-2 (у бо-
лее 90 % привитых), полезность обеих типов вак-
цин в блокировании распространения пандемии 
(как ближайшей цели в борьбе против Covid-19) 
не следует подвергать сомнению, если не произо-
шло смены штамма либо новый штамм сохраняет 
чувствительность к используемой вакцине. Первые 
официальные данные минздрава Израиля (первой 
страны в мире, где прививкой мРНК-вакциной ком-
пании Pfizer охвачена большая часть населения) 
свидетельствуют о том, что среди вакцинирован-
ных заболеваемость более чем на порядок ниже 
уровня заболеваемости всего населения Израиля.

Неопределенность в отношении вакцин заклю-
чается в том, насколько быстро на фоне терапии 
и иммунной защиты, формируемой вакцинацией, 
будут возникать новые штаммы SARS-Cov-2. Так 
как используемые ныне вакцины штаммоспеци-
фичны, то худшим сценарием текущего развития 
пандемии Covid-19 будет утрата (из-за возникнове-
ния резистентных штаммов SARS-2) протективного 
потенциала вакцин задолго до окончания панде-
мии, т.е. привитый, как и переболевший Covid-19, 
могут заболеть Covid-19 повторно в течение 
пандемии.

Проявляющаяся мутабельность SARS-Cov-2 на про-
тяжении пандемии будет менять оценки и прогнозы 
ее развития и побуждать пересматривать страте-
гии противостояния ей. Быстрая смена штаммов 
SARS-Cov-2, порождающих всплески новых волн 
заражения населения, подводит к необходимости 
использования разных стратегий в борьбе против 
инфекции, учитывая, конечно, опыт по созданию 
вакцин против ВИЧ и вирусов гриппа. Сезонный 
параллелизм гриппозной и коронавирусной ин-
фекций естественно стимулирует исследователей 
к созданию комбинированной вакцины против 
вирусов гриппа и SARS-Cov-2. Аргументом для та-
кого поиска может служить упомянутое выше вы-
явление у индивидуумов, не инфицированных 
SARS-Cov2 либо выздоровевших от него, Т-клеток 
с перекрестной активностью к доминантным имму-
ноэпитопам S-белка SARS-Cov2 и иммуноэпитопам 
вируса гриппа [41],

Как известно, попытки создания универсальных 
вакцин против этих вирусов натолкнулись на трудно 
преодолимые проблемы. Среди них возникновение 
резистентных мутантов к антителам с перекрестной 
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активностью, наличие выраженной аутореактив-
ности у моноклональных антител с перекрестной 
активностью и отсутствие адекватной экспери-
ментальной модели, которая имитировала бы ин-
фекционный процесс и формирование иммунного 
ответа к инфекции у человека. Кроме того, синтез 
антител с широким профилем активности является 
редким событием, пул В-клеток-предшественников, 
запрограммированных на синтез таких антител, не-
многочисленный, а сами эти антитела обладают 
аномальной структурой – более длинными вари-
абельными структурами Н-цепей, порождаемыми 
множеством соматических мутаций их генов в гер-
минативных центрах [42].

Даже при нацеливании комбинированной вак-
цины на противостояние лишь сезонной эпидемии 
сложность в ее создании будет определяться выбо-
ром антигенов-мишеней, представляющих, с одной 
стороны, известные типы и подтипы вируса гриппа 
и установившуюся социркуляцию штаммов SARS-
Cov-2, с другой стороны. Возможно, следуя обнов-
ленной концепции дизайна вакцин, утверждающей 
важность дополнительного включения в них, на-
ряду с антигенами, консервативными у разных 
штаммов, компонентов, нацеленных и на формиро-
вание НИ [45,46], будет создана комбинированная 
вакцина, эффективная на протяжении нескольких 
эпидсезонов и против гриппа, и против коронави-
русов. В этой связи нельзя не упомянуть о разра-
ботке альтернативной вакцины против SARS-Cov2 
в Санкт-Петербургском Институте эксперименталь-
ной медицины. Платформой кандидатной вакцины 
служат молочнокислые бактерии-пробиотики, в ко-
торые встроен фрагмент S-белок коронавируса , 
а вводится вакцина в организм перорально в виде 
кефира или йогурта. 

Перспективы ОРВИ
Поскольку в белках SARS-Cov-2 содержатся по-

следовательности, гомологичные белкам вирусов, 
вызывающих ОРВИ, то это могло бы быть основой 
для вакцин против SARS-Cov-2, аналогично вакци-
нам против оспы и кори, обеспечивать защиту про-
тив вирусов, вызывающих ОРВИ, т.е. формировать 
гетерогенный иммунитет [2,20]. Его действия могут 
быть разнонаправленными, и по прошествии пан-
демии COVID-19 потребуется эпидемиологический 
анализ влияния вакцинации против SARS-Cov-2 
и самой инфекции на иммунитет к другим инфекци-
онным патогенам, сформировавшийся в результа-
те предшествовавших прививок или перенесенных 
инфекций.

То, что SARS-Cov-2 способен влиять на эпи-
демиологию других вирусов, отчетливо за-
метно в резком снижении заболеваемости 
гриппом в эпидсезоне 2020–2021 гг. (см. дан-
ные по России «Эпидситуация», www.influenza.
spb.ru) на фоне продолжающейся пандемии 
COVID-19, обусловленном, возможно, интерфе-
ренцией между обоими вирусами. Вероятным 

уровнем проявления интерференции могло бы 
быть комплементарное взаимодействие фраг-
ментов их геномов. Включение в геном вируса, 
комплементарной последовательности другого 
вируса, могло бы служить памятью о существо-
вании конкурента (противника) за овладение 
одним и тем же хозямном и соответственно сред-
ством противодействия конкуренту при коинфи-
цировании, являясь аналогией системы CRISPR/
Cas бактерий и архей [44].

Компьютерный анализ геномов SARS-Cov-2, ви-
русов гриппа типов А (H1N1, H3N2) и В (линии 
Victoria и Yamagata) подтвердил наличие у них ком-
плементарных последовательностей. (В таблице 
2 ради краткости по каждому вирусу в качестве 
примера приводится одна комплементарная пара.) 
Доминирование SARS-Cov-2 над вирусами грип-
па предопределяется большим размером перво-
го и соответственно большей в нем плотностью 
комплементарных последовательностей. Весь цикл 
репликации SARS-2 происходит в цитоплазме клет-
ке, что могло бы способствовать блокированию 
коронавирусом вируса гриппа уже на стадии вхож-
дения последнего в клетку, предотвращая цикл его 
репликации в ядре клетки.

Риновирус, респираторно-синцитиальный вирус 
и вирусы парагриппа человека, вызывающие ОРВИ, 
проявляют, как и вирусы гриппа, сезонный паралле-
лизм с SARS-Cov-2. Геномы всех трех вирусов имеют 
множество последовательностей, комплементарных 
геному SARS-Cov-2 (см. табл. 2), что так же, как 
и в случае вирусов гриппа, может предотвращать 
их коинфекцию дыхательных путей с SARS-Cov-2. 
По-видимому, к лету 2021 г. прояснятся результа-
ты развертывающейся в мире вакцинации против 
SARS-Cov-2 и с ними – эпидемиологические оцен-
ки вакцин, включая и изменения вкладов каждого 
из патогенов в возникновение ОРВИ. Подобно ви-
русу гриппа, эволюция SARS-2 в итоге, возможно, 
приведет к становлению сезонных коронавирусных 
эпидемий с тенденцией интерферирования распро-
странения вирусов гриппа и других вирусов, вызы-
вающих ОРВИ.

Гетерогенный коллективный иммунитет 
и вакцинопрофилактика в России

В России уже наметился отчетливый тренд сни-
жения заражаемости SARS-Cov-2. Если в 2020 г. 
он проявился поздней весной (в мае), то ныне спад 
происходит в разгар зимы, опрокидывая прогнозы 
наступления его к летнему периоду, с повышени-
ем температуры окружающей среды, неблагопри-
ятствующим размножению вируса. Стартовавшая 
в декабре 2020 г. кампания вакцинации еще да-
лека от достижения того уровня охвата населения 
(> 60–70%) России, который обрывает распростра-
нение пандемии. На момент выхода статьи из пе-
чати (начало марта, 2021 г.) в России, например, 
было вакцинировано менее 3% населения, и по-
этому мало оснований уповать на «чудотворность» 
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вакцины. (Eе вклад, несомненно, проявится отчет-
ливо позднее с ростом числа вакцинированных.) 
Что же тогда привело к январскому и продолжа-
ющемуся спаду второй волны пандемии Covid-19 
в России? 

Конечно, прежде всего четкая организа-
ция деятельности системы здравоохранения 
государства и эффективность предпринятых проти-
воэпидемических мер. Не последнюю роль играет 
и действующий в России Национальный календарь 
профилактических прививок, который, как пред-
ставляется в аспекте континуума пептидного (им-
муноэпитопного) родства вирусных белков [12,19], 
сформировал ранее у значительной части населе-
ния страны гетерогенный коллективный иммунитет.

Можно предложить следующее объяснение осо-
бенности протекания пандемии Covid-19 в России. 

К настоящему моменту в России численность по-
пуляции, восприимчивой к Covid-19, сократилась 
до того уровня, когда трансмиссия коронавируса 
среди населения блокируется превосходящим чис-
лом невосприимчивых к нему. Преобладающую 
долю последних (помимо переболевших Covid-19 
и постепенно нарастающего числа вакциниро-
ванных) составляют те, у которых в результате 
вакцинации в рамках Национального календаря 
сформировался гетерогенный коллективный им-
мунитет, оказавшийся ныне эффективным против 
SARS-Cov2. Если в России не произойдет распро-
странения нового контагиозного штамма корона-
вируса, то, вероятно, пандемия будет блокирована 
при низком уровне вакцинации населения.

 Для аргументации высказанного предположе-
ния обратимся, с одной стороны, к списку вакцин, 

Таблица 2. Комплементарные последовательности между РНК SARS-Cov-2 и РНК вирусов, вызывающих ОРВИ 
Table 2. The complementary sequences between influenza virus SARS-Cov-2 RNA and RNA оf viruses of acute respira-
tory infection

T C A T T G C C T A C A C T A T G T C A C  2074-2095 S-белок/S-protein, SARS Wuhan-Hu-1
| | | | | . | | . | | | | | | | | | | . |     
A G T A A T G G T T G T G A T A C A G G G  2220-2199 полимераза, PB2 /polimerase, PB2          

A/H1N1/ District Of Columbia/14/2020   

T T T T C C A A T G T T A C T T G G T T C  174- 195 S-белок/S-protein, SARS Wuhan-Hu-1   
| | | | . | | | . | | | | | | . . | | | |     
A A A A C G T T C C A A T G A G T C A A G  2153-2132 полимераза, PB2 /polimerase, PB2

A/H3N2/ California/52/2020 2020/03/09  

T G G T G T C A G T G T T A T A A C A C C  1778-1799 S-белок/S-protein, SARS Wuhan-Hu-1
| | . | | | | | | | | . | | | . | | | | |     
A C A A C A G T C A C C A T A A T G T G G  146- 125 гемагглютинин/hemagglutinin  B/Vic-

toria/England/12055/2020 

T T A G G T G A C A T C T C T G G C A T T  3495-3516 S-белок/S-protein, SARS Wuhan-Hu-1
| | . . . | | | | | | | | | | | | | | | |                                                                 
A A G A A A C T G T A G A G A C C G T A A  465- 444 нуклеопротеин/nucleoprotein

B/Yamagata/Connecticut/08/2020      

G T T A T T T T A A A A T A T A T T C T A  595- 616 S-белок/S-protein, SARS Wuhan-Hu-1
| . | . | | | | | | | | | | | | . | | | |    
C T A G A A A A T T T T A T A T G A G A T  14028-14007 респираторно-синцитиальный вирус 

respiratory syncytial virus B strain 16B7
A C A A A T T T T A C T A T T A G T G T T  2145-2166 S-белок/S-protein, SARS Wuhan-Hu-1
| | . | | | | | | | | | | . | . | . | | |     
T G G T T A A A A T G A T C A C C C C A A  3746-3725 риновирус человека штамм 89 

human rhinovirus 89

 

T G C A G A T T C A T T T G T A A T T A G  1187-1208 S-белок/S-protein,SARS Wuhan-Hu-1  
| . | | | | | | | | . | . | | . | | | | |   
A C A T C T A A G T A C A A A T C A A T C  3562-3541 вирус парагриппа человека 1

Human parainfluenza virus 1 

Примечание: А – аденин, G – гуанин, C– цитозин, Т – тимин.
Note: А – adenine, G – guanine, C– cytosine, Т – thymine
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регламентированных Национальным календарем 
профилактических прививок, и, с другой стороны, 
к списку вирусов, с которыми белки SARS-Cov-2 
имеют гомологичные последовательности. В чис-
ле обязательных – прививки против гепатита В, 
полиомиелита, кори, паротита, краснухи, гриппа. 
(Нельзя не упомянуть и противотуберкулезную 
вакцину БЦЖ, обеспечивающую неспецифиче-
скую защиту против других инфекционных патоге-
нов.) В числе вирусов, имеющих в своих белках 
последовательности, гомологичные фрагментам 
S-белка SARS-Cov-2, вирусы гриппа типов А и В, 
гепатитов А, В, С и Е, кори, паротита, краснухи, по-
лиомиелита, риновирус, все типы вируса герпеса, 
респираторно-синцитиальный вирус, ротавирусы 
и др. [2,20], т.е. вирусы первого списка полностью 
содержатся во втором и, следовательно, наличие 
у национальной программы вакцинопрофилакти-
ки России потенциала формировать у населения 
страны коллективный гетерогенный иммунитет 
к разным инфекциям, в том числе и к SARS-Cov2. 
Выявление у индивидуумов, не инфицированных 
SARS-Cov2 либо выздоровевших от него, Т-клеток 

с перекрестной активностью к доминантным имму-
ноэпитопам S-белка SARS-Cov2 и иммуноэпитопам 
вирусов гриппа и герпеса [41], подтверждает, что 
противостояние организма тому или инфекционно-
му патогену не исчерпывается участием вырабаты-
ваемых к нему специфических антител или Т-клеток 
и может быть успешным за счет гетерологичного 
иммунитета. Им можно объяснить бессимптомное 
носительство SARS-Cov2 у большинства населения.

Уникальность SARS-Cov-2 заключается в су-
ществовании множественного родства белков 
SARS-Cov-2 с другими вирусами, обусловленного 
крупными размерами генома SARS-Cov-2 и само-
го S-белка (самый крупный из поверхностных бел-
ков вирусов). По этой же причине не исключено 
обнаружение в постпандемическом периоде у са-
мой вакцины против SARS-Cov-2 иммунного эф-
фекта против других вирусных инфекций. Сама же 
пандемия Covid-19 явилась проверкой не только 
эффективности разных систем здравоохранения, 
но и широты гетерогенного коллективного иммуни-
тета, формируемой спецификой национальных про-
грамм вакцинопрофилактики.
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ИНФОРМАЦИЯ ВОЗ

Мир начинает осознавать необходимость равноправного доступа к вакцинам
Пресс-релиз от 19 февраля 2021 г.

По прошествии половины 100-дневного срока, 
установленного Генеральным директором Всемир-
ной организации здравоохранения д ром Тедросом 
Адханомом Гебрейесусом, формируется движение, 
которое объединяет людей и организации под ло-
зунгом равноправного доступа к вакцинам. ВОЗ 
приветствует новые обязательства, принятые 
Францией, Соединенным Королевством Велико-
британии и Северной Ирландии и Соединенными 
Штатами Америки в отношении справедливого 
распределения вакцин против COVID-19. Движе-
ние, поддержанное 190 странами и территориями, 
представляет собой глобальный механизм, кото-
рый обладает наибольшими возможностями обе-
спечить мир вакцинами и остановить пандемию 
COVID-19. «Движение за равноправный доступ 
к вакцинам набирает силу, и я приветствую ре-
шимость мировых лидеров выполнить поставлен-
ную задачу, приняв новые обязательства, с тем 
чтобы действительно положить конец пандемии, 
и с этой целью поделиться дозами вакцин и увели-
чить финансирование COVAX, – завил Генеральный 
директор ВОЗ д-р Тедрос Адханом Гебрейесус. – 
Мы не можем работать в обычном режиме, стра-
нам необходимо срочно поделиться дозами вакцин 
и технологией, расширить масштабы производства 
и обеспечить устойчивые поставки вакцин, с тем 
чтобы все люди во всех странах мира могли полу-
чить прививку».

Уже почти 7000 человек и сотни организаций 
подписались под Декларацией о равноправном до-
ступе к вакцинам, которая напрямую призывает 
правительства и производителей ускорить проце-
дуры одобрения и нарастить производство путем 
обмена знаниями и технологиями, а также обеспе-
чить справедливое распределение доз вакцин. Она 

также содержит конкретный призыв начать с вак-
цинации всех медико-санитарных и социальных 
работников, которые в течение более одного года 
находятся на переднем крае борьбы с пандемией.

Главы государств и звезды спорта, например 
Ромен Грожан, международные организации, 
включая ЮНИСЕФ, Программу развития ООН, орга-
низацию «ООН женщины» и Всемирную продоволь-
ственную программу, спортивные организации, 
такие как Международный олимпийский комитет, 
Международный совет регби и ФИФА, организа-
ции, занимающиеся вопросами веры, гендерного 
равенства и развития молодежи, и организации 
гражданского общества, такие как группа «Старей-
шины», Всемирный совет здравоохранения, группа 
Nursing Now, Сеть за противодействие пандемии, 
Партнерство «ВОУЗ-2030» и организация «Жен-
щины в глобальном здравоохранении»*, а также 
многие другие присоединяются к широкому движе-
нию, признающему необходимость справедливого 
распределения вакцин как с моральной и эконо-
мической точки зрения, так и для обеспечения гло-
бальной безопасности.

Ширится движение за равноправный доступ 
к вакцинам, и для того чтобы мутации вируса не по-
дорвали применение технологий здравоохранения 
и не воспрепятствовали и без того вялому эко-
номическому подъему, необходимо, чтобы лидеры 
проявили решимость для обеспечения возможно 
скорейшей ликвидации пандемии. Мы призываем 
как отдельные лица, так и организации повсемест-
но присоединиться к этой важной работе. 

Источник: https://www.who.int/campaigns/
annual-theme/year-of-health-and-care-

workers-2021/vaccine-equity-declarationl

«Мир находится на грани катастрофического морального провала,  
цена которого будет оплачена жизнями и средствами к существованию в беднейших странах мира.»

Д-р Тедрос Адханом Гебрейесус, Генеральный директор ВОЗ, 18 января 2021 г.




