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На  сегодняшний  день  не  вызывает  сомнения  важность  решения  вопроса  с  созданием

эффективной и безопасной вакцины для борьбы с COVID-19. В обзоре представлены материалы

по  перспективным  достижениям  в  разработке  вакцин-кандидатов  против  SARS-CoV-2.

Проанализирован текущий трек создаваемых вакцин-кандидатов против SARS-CoV-2 по данным

на 08.07  2020 г.   с  позиции   оценки  их эффективности и  безопасности.  Выделены наиболее

перспективные разработки, реализуемые в ближайшее время. Показано, что активное создание и

оценка разрабатываемых вакцин против SARS-CoV-2 позволит иметь богатую альтернативу при

выборе  препарата  по  цене  и  эффективности  и  накопить  потенциальный  опыт  для  разработки

вакцин против вновь появляющихся вирусов.

Ключевые слова: COVID-19, вакцина, специфическая профилактика.

ВВЕДЕНИЕ

Глобальная  чрезвычайная  ситуация  в  области  общественного  здравоохранения,

обусловленная  вспышкой   в  декабре  2019  г.  в  Ухане  (Китай)  новой  коронавирусной

инфекции,  сопровождающейся  ее  быстрым  распространением  по  всему  миру,

спровоцировала ускоренную разработку вакцин-кандидатов  против  SARS-CoV-2. Была

поставлена задача создать вакцины, как  для долгосрочной защиты лиц с высоким риском

заболевания  COVID-19, таких как медицинские работники, так и вакцины для быстрого

использования  в  условиях  вспышки  инфекции  [1].  Еще  в  феврале  2020  г.  ВОЗ  и

Глобальное   научное  сообщество  по  обеспечению  готовности  к  инфекционным

заболеваниям и реагированию на них  провели  Глобальный форум по исследованиям и

инновациям, связанным с  COVID-19 и определили  непосредственные, среднесрочные и

долговременные приоритеты  по разработке ответных мер в отношении этой инфекции

[2]. 

Стратегия  разработки  вакцин  против  SARS-CoV-2  с  одной  стороны,  учитывая

предыдущий опыт создания препаратов для профилактики SARS и MERS, была понятна

изначально.  Как  SARS-CoV,  так  и  SARS-CoV-2  проявляют  высокую  степень

генетического сродства,  имеют много общего в патогенезе  заболевания,  связываются с

одним  и  тем  же  рецептором  ангиотензинпревращающего  фермента  II  типа  (ACE2)  на

клетках-хозяина [3,4]. Но с другой стороны, этот же опыт свидетельствует о том, что все

создаваемые препараты потребуют особо тщательной  оценки их безопасности, опираясь



на  имеющиеся  данные  о  способности  вакцин  против  SARS  иммунопотенцировать

эозинофильную  инфильтрацию  легких  и  установленный  риск   повышения

инфекционности  при  иммунизации  цельновирионными  и  даже  субъединичными

вакцинами на основе  Spike-белка [5].  Эти знания  повлекли за собой  необходимость

четкой разработки международного протокола для  клинических исследований  IIb и  III

этапа  клинических  исследований вакцин-кандидатов  против  SARS-CoV-2,  что  должно

позволить обеспечить  создание основы для совместных разработок и их эффективной

оценки [2].

Сложные  моменты  в  разработке  эффективной  вакцины  для  специфической

профилактики  COVID-19  обусловлены:   отсутствием   адекватных  животных  моделей;

выбором  дизайна  вакцины,  упрощающего  ее  клиническое  испытание;  отсутствием

методической  базы  для  оценки  иммунного  ответа  на  новые  вакцины;  проблемами

перекрестной  реактивности  с  другими  коронавирусами;  необходимостью  решения

вопроса  с  вакцинацией  беременных  и  целого  ряда  других  моментов.  Перед  мировым

сообществом стоит задача не только решить вопросы разработки эффективной вакцины,

но и быстро развернуть производственные линии для наработки вакцин-кандидатов. 

На сегодняшний день уже четко понятно, что учитывая способность SARS-CoV-2 к

пандемическому  распространению  [6]  и  высокий  риск  передачи  инфекции  от

бессимптомных  носителей  [7]  успехи  в  борьбе  с  этой  инфекцией  прямо  связаны  с

разработкой и производством эффективной и безопасной вакцины.

Среди всех возможных стратегий создания эффективной вакцины против SARS-

CoV-2  можно  найти  как  преимущества,  так  и  недостатки,  поэтому  изначально

исследования  по  конструированию  вакцин-кандидатов  стартовали  по  нескольким

направлениям.  Это  касалось  разработки  вакцин  на  основе  целого  вируса,  с

использованием рекомбинантных технологий и ДНК-вакцин.

Трек разработки вакцин против SARS-CoV-2 по данным  на 08.07 2020 г. включает

более  125   кандидатов,  находящихся  на  стадии  доклинического  исследования,   29

кандидатов  –  проходящих  клинические  исследования  I (15  вакцин-кандидатов),  II (10

вакцин-кандидатов)  или  III (4  вакцины-кандидата)  фазы и 1  препарата,  принятого  для

ограниченного  использования  [8].  На  создание  эффективной  и  безопасной  вакцины

обычно уходят годы, но в сложившихся обстоятельствах научное сообщество не имеет

такой возможности.  В январе 2020 г. был расшифрован геном SARS-CoV-2 [9], а в марте

этого же года  для ряда разрабатываемых препаратов уже начались  испытания на людях.

Цельновирионные вакцины



Применение  вакцин  на  основе  природных  ослабленных  или  гетерологичных

вирусов,  а  также   вирусов,  аттенуированных  в  различных  условиях  –  классическая

стратегия специфической профилактики вирусных инфекций. Вакцины на основе живого

вируса имеют целый ряд преимуществ – это высокая иммуногенность за счет способности

стимулировать  toll-lake рецепторы  (TLR),  в  частности,  3  и  9  типа.  Но  именно  эти

препараты и нуждаются в особо жестком тестировании на безопасность. 

Проблемой  безопасности  разрабатываемых  живых  вакцин  1  поколения  против

тяжелого  респираторного  синдрома  (ТОРС)  было  развитие  вирус-индуцированной

патологии и эозинофильной инфильтрации в легких и печени [5]. Механизм инициации

этих  иммунопатологических  процессов  при  вакцинации  против  SARS мало  изучен.

Существует  мнение  о  формировании  антитело-зависимого  усиления  (ADE-antibody-

dependent enhancement)  иммунопатологической  активности,  описанного  при  ряде

вирусных  инфекций,  в  частности,  при  лихорадке  Денге  [10]  и  Эбола  [11].  Усиление

эозинофильной  инфильтрации  жизненно  важных  органов,  по  мнению   некоторых

исследователей, опосредовано  развитием Th2-ответа [12]. Th2-лимфоциты поддерживают

переключение синтеза изотипов иммуноглобулинов в B-лимфоцитах на IgE, IgG4 и IgА,

привлекая клетки партнёры – тучные, базофилы и эозинофилы.  Не только индукция Th2-

ответа  лежит  в  основе  механизма  развития  эозинофильной  инфильтрации,  нельзя

исключить  и  участие    Th17-ответа  [13].  Расшифровка  механизмов  развития

иммунопатологических реакций позволит определиться с выбором наиболее безопасной

стратегии конструирования вакцин против SARS-CoV-2.  

Среди относящихся к этой группе вакцин, на I-III фазах    клинических испытаний

находится  7  кандидатов.  Среди  них  4   инактивированных  вакцины,  3  на  основе

нереплицирующихся  векторов.  В  лидерах  (III фаза  клинических  испытаний)  можно

считать  химически  инактивированную  вирусную  вакцину  (CoronaVac  SARS-CoV-2)  от

компании  Sinovac и  рекомбинантный  препарат  (ChAdOx1-S),  разработанный  группой

исследователей  из  Оксфордского  университета.  Инактивированная  вакцина  в

экспериментах  на  животных  не  вызывала  ADE,  демонстрируя  определенную

безопасность,  что  позволило  получить  одобрение  Национального  управления  по

лекарственным  средствам  Китая  (NMPA)  на  проведение  клинических  испытаний  на

людях  I  /  II  фазы  еще  в   апреле  2020  года.  По  предварительным  данным  препарат

демонстрирует хорошие профили иммуногенности и безопасности, вакцина индуцирует

нейтрализующие  антитела  через  14  дней  после  2-кратной  (0  и  14  дней)  прививки  с

уровнем сероконверсии нейтрализующих антител более 90 %  [14]  Еще один кандидат –

рекомбинантная векторная вакцина на основе аденовируса типа 5 (Ad5), экспрессирующая



гликопротеин  SARS-CoV-2  (Ad5-nCov)  от  компании  CanSino  Biological Inc.  также

демонстрирует  высокие  результаты  на  II фазе  клинических  испытаний.  Этот  препарат

индуцирует гуморальный ответ у взрослых на 28-й день после прививки, а формирование

Т-клеточного  ответа  регистрируют  уже  с  14-го  дня,  но,  несмотря  на  хорошую

переносимость  вакцины,  авторы  препарата  указывают  на  необходимость  дальнейшего

исследования  [15].  Рекомбинантная  вакцина  Ad5-nCov,  разработанная  китайскими

специалистами (CanSino  Biological Inc., Пекинский институт биотехнологий и Академия

военно-медицинских наук Народно-освободительной армии Китая) получила  одобрение

для военного использования сроком на один год от Управления по вопросам гигиены и

здравоохранения  объединенных  сил   материально-технического  обеспечения   при

Центральном военном совете КНР.

Субъединичные вакцины

Субъединичные вакцины для SARS-CoV  и SARS-CoV-2  основаны на получении

иммунного ответа против S (spike) - белка для предотвращения его стыковки с рецептором

ACE2 хозяина [5]. Субъединичные  вакцины демонстрируют  высокий уровень защитного

иммунитета,  особенно  при  использовании  современных  адъювантных  систем,  и

характеризуются  хорошим  профилем  безопасности.   Ранее  была  разработана  и

протестирована  вакцина,  представленная  рецептор-связующим доменом (RBD)  S-белка

SARS-CoV на иммуногенность и безопасность [16]. В сравнении с другими вакцинами,

разрабатываемыми  против  ТОРС,  данный  препарат  обладал  минимальным

иммунопотенцированием клеток хозяина. На момент решения задачи по конструированию

вакцины  в  отношении  SARS-CoV-2   эти  исследования  давали  определенные

преимущества в разработке субъединичной вакцины для профилактики  COVID-19.  Но

ключевая  проблема  субъединичных  вакцин,  связанная  с  адекватным  подбором

адъювантной  системы,  обусловила  ограниченный  выход  кандидатов  на  клинические

испытания  (4  вакцины-кандидата).  Среди  которых  лидирует  вакцина-кандидат  от

компании Novavax, владеющей собственным адъювантом Matrix M и имеющей хороший

опыт разработки противовирусных вакцин.  Созданный ими препарат -  полноразмерная

рекомбинантная вакцина на основе гликопротеина SARS-CoV-2 с адъювантом  Matrix M

(NVX-CoV2373),  вышел  на  I/II фазу  клинических  испытаний.   На  I фазе  клинических

испытаний   находятся  кандидаты   от  компаний   ProtectionClover Biopharmaceuticals

Inc./GSK/Dynavax (в основе нативная субъединица Spike белка) и  Vaxine Pty Ltd/Medytox

(рекомбинантный белок шип с адъювантом Advax™), а также  препарат, разработанный в

институте микробиологии Китайской академии наук (адъювантный RBD-димер).

ДНК / РНК вакцины



Ряд биотехнологических компаний (Inovio Pharmaceuticals,  Moderna  Therapeutics,

Curevac) разработали платформы для создания вакцин на основе нуклеиновых кислот для

профилактики  COVID-19.  Хотя  весь  предыдущий  опыт  применения  ДНК-вакцин,

демонстрировал  хорошие  результаты  на  биомодели,  которые,  к  сожалению,  не

повторялись в испытаниях на людях [17]. Использование ДНК или РНК вируса считается

более  безопасной  технологией,  что  позволяет  создавать  такие  вакцины  значительно

быстрее.  Именно  такие  препараты  представляют  на  сегодняшний  день  большинство  в

списке  вакцин-кандидатов  против  COVID-19  (9  вакцин-кандидатов).  Лидирующую

позицию занимает компания Moderna, спонсируемая Национальным институтом аллергии

и  инфекционных  заболеваний  США  (NIAID)  c кандидатной  мРНК-вакциной  (mRNA-

1273).  Эта  вакцина-кандидат,  проходит  II фазу  клинических  испытаний.  Известно,  что

препарат предотвращает репликацию вируса в легких биомодели при заражении SARS-

CoV-2.  Авторы препарата  регистрировали выработку специфических антител уже к 15

дню после вакцинации, особенно после повторного внутримышечного введения вакцины.

Препарат демонстрирует в дозах 50 и 100 мкг хорошую переносимость  [18].  Хорошие

результаты  получены  и  при  исследовании  вакцины-кандидата  от  компании  Inovito

Pharmaceuticals и Интернационального института вакцин (IVI) -  ДНК-вакцина (INO-4800)

обеспечивает  устойчивую  экспрессию  белка  S in vitro,  в  опытах  на  животных

продемонстрированы  высокий  антиген-специфический  Т-клеточный  ответ,  выработка

функциональных  антител,  способных  нейтрализовать  инфекцию  SARS-CoV-2  и

обеспечить  блокировку  связывания  белка  Spike  с  рецептором  ACE2,   адекватное

биораспределение  препарата  [19].   Немецкая  компания  BioNTech  в  сотрудничестве  с

Pfizer  (Нью-Йорк)  и  китайскими  коллегами  (компания  Fosun  Pharma)  набрали

добровольцев для I фазы клинических испытаний мРНК вакцины.

Среди  Российских  проектов  16.06.2020  г.  в  реестре  разрешений  на  проведение

клинических исследований  заявлены две вакцины-кандидаты  от ФГБУ «Национальный

исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика

Н.Ф.  Гамалеи»  Министерства  здравоохранения  России:  комбинированные  векторные

вакцины для профилактики коронавирусной инфекции, вызванной новым вирусов SARS-

CoV-2  - Гам-КОВИД-Вак  (раствор для внутримышечного введения) и  Гам-КОВИД-Вак-

Лио (лиофилизат для приготовления раствора для внутримышечного введения). Началась

II фаза клинического исследования этих вакцин (grls.rosminzdrav.ru), окончание которого

запланировано на 31.12.2020 г.

В ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор»  разрабатываются:  пептидная  вакцина,  созданная  на

платформе,  использовавшейся  ранее  для  разработки  вакцины  против  вируса  Эбола,



субъединичная вакцина, живая векторная вакцина на основе вируса кори, рекомбинантная

интраназальная вакцина на основе вируса гриппа А, векторная вакцина на основе вируса

везикулярного стоматита и мРНК-вакцина против SARS-CoV-2. Эти прототипы прошли

испытания на биомоделях. 

В  списке  потенциальных  вакцин,  способных  остановить  COVID-19  также

разработки ФМБА и  BIOCAD.

Активные  исследования  по  созданию  вакцины  против  COVID-19  проводятся  в

Санкт-Петербургском научно-исследовательском институте  вакцин и сывороток ФМБА

России, но готовый препарат может быть представлен к регистрации не раньше 2021 г.

К разработке препарата против  COVID-19 (живая вирусная векторная вакцина на

основе  аттенуированного  вируса  гриппа  и  инкапсулированная  в  липосомы  мРНК)

приступили  и  в  компании  BIOCAD.  В  основу  научных  исследований  положены

результаты успешных изысканий по созданию мРНК-онковакцин.

Над  вакциной  работают  и  в  Институте  биоорганической  химии  имени  М.М.

Шемякина и Ю.А. Овчинникова, где разрабатывается препарат на основе вирусоподобных

частиц  с  использованием,  так  называемых,  рекомбинантных  фрагментов  белков

коронавируса.

Все кандидаты на разных стадиях  доклинического и клинического исследования

демонстрируют  неплохие результаты по иммуногенности и безопасности. 

Сдерживание  эпидемии  при  отсутствии  вакцины  влечет  за  собой  огромные

экономические  затраты  [20,21,22],  в  сложившихся  обстоятельствах,  возможно,  даже

частично эффективная вакцина позволит принципиально переломить ситуацию с  COVID-

19, что само по себе уже обеспечит хороший экономический эффект. 

До этапа  лицензирования и принятия решения о производстве вакцины-кандидата

необходимо оценить  целый комплекс   прокси-биомаркеров  у  привитых и непривитых:

снижение  вирусной  нагрузки,  вероятность  и  исход  заболевания,  скорость  элиминации

вируса.

Попытка  с  помощью  математического  моделирования  оценить   воздействие

вакцинации против SARS-CoV-2 на уровень популяционного иммунитета [23] позволила

исследователям высказать следующие предположения, что вакцина-кандидат не должна

обязательно иметь стерилизующий иммунитет, достаточно, чтобы  вакцинация приводила

к снижению вирусной нагрузки на уровне  VE>70 %  и способствовала более быстрому

очищению от инфекции среди привитых, что уже  вызовет  снижение распространения

вируса в популяции. Более того имеет значение время применения вакцинации (до или

после эпидемии). Превентивная мера  позволит значимо сдерживать эпидемический рост.



Эффективность  вакцинации  по  расчетным  данным  резко  повышается   при  четком

выделении приоритетов, в частности прививка среди лиц, старше 60 лет позволит достичь

оптимального  сокращения  случаев  заболевания  и  смерти.  В  то  время  как

преимущественная  вакцинация  только  детского  населения  наименее  эффективна.

Оптимальный охват вакцинацией всех возрастных групп показал существенное влияние

прививки на размер эпидемии.

Отсюда и выстраиваемая  стратегия  вакцинации, направленная в первую очередь

на группы риска, лиц старше 60 лет и затем уже на все население, по-видимому, будет

способствовать  резкому снижению вероятности развития крупной вспышки COVID-19 в

будущем.

Но не одна математическая модель не позволяет с 100 % вероятностью учесть все

ключевые характеристики, как самого вакцинного продукта,  так и  тенденции развития

эпидемиологического процесса в конкретной стране (регионе), поэтому упование только

на  вакцинацию  как  средство  недопущения  распространения  новой  коронавирусной

инфекции не вполне обосновано.

Один  из  самых  сложных  вопросов  при  разработке  вакцин  это   баланс  между

эффективностью  и  безопасностью  препарата  [24].  При  такой  скорости  разработки  и

прохождения испытаний вакцин-кандидатов против COVID-19 остается открытым вопрос

оценки  отдаленных  последствий  вакцинации,  пока  неясна  длительность  сохранения

иммунного  ответа  на  прививку  и  будет  ли  этот  ответ  «защитным».  Ключевой  вопрос

насколько хорошо вакцина блокирует инфекцию,  на настоящий момент в клинических

испытаниях получены лишь данные относительно уровня антительного ответа [25].  До

конца не решен вопрос  с оценкой  ADE-феномена, распространенного при применении

целого ряда других противовирусных вакцин [26].

Уже  предлагается   целый  ряд  критериев  для  разрешения   применения  на

конкретной  территории  вакцины  после  ее  лицензирования,  например,   доказательство

того, что COVID-19 недостаточно контролируется в государстве другими мерами, такими

как тестирование, отслеживание контактов, изоляция и карантин;   наличие рекомендации

Консультативного  комитета  по  практике  иммунизации  (ACIP)  после  изучения

фактических данных о безопасности и эффективности вакцины-кандидата;  достаточная

поставка  вакцины  для  охвата  сразу  всех  групп  риска;   общественная  доступность

информации о безопасности и эффективности вакцины [27].

Таким  образом,  несмотря  на  быструю  разработку  вакцин  против  SARS-CoV-2,

процесс  испытания  препаратов  и  оценка  возможных  рисков  их  применения  займет

определенное  время.  Вероятно,  скоро  рассчитывать  на  возможность  влиять  на



существующую эпидемиологическую обстановку с помощью вакцин против  COVID-19

преждевременно,  но  не  вызывает  сомнения  необходимость  наличия  средств

специфической профилактики   COVID-19 для снижения заболеваемости и смертности, в

условиях обоснования вируса в человеческой популяции. А активное создание и оценка

разрабатываемых вакцин против SARS-CoV-2 позволит иметь богатую альтернативу при

выборе  препарата  по  цене  и  эффективности  и  накопить  потенциальный  опыт  для

разработки вакцин против вновь появляющихся вирусов.
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