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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Платформенная мРНК-технология создания вакцин для профилактики инфек-
ционных заболеваний была внедрена в медицинскую практику в период COVID-19, однако 
накопленный опыт клинического применения мРНК-вакцин требует систематизации при-
менительно к другим инфекционным болезням. В связи с этим актуальным представляет-
ся обобщение данных об эффективности и безопасности таких мРНК-вакцин в условиях 
контролируемых клинических исследований для обоснования подходов к экспертизе им-
мунобиологических лекарственных препаратов подобного класса.
ЦЕЛЬ. Обзор результатов клинических исследований мРНК-вакцин для профилактики ре-
спираторно-синцитиальной вирусной инфекции (РСВ-инфекции), цитомегаловирусной ин-
фекции (ЦМВ-инфекции), сезонного гриппа, лихорадки Зика и бешенства для обобщения 
данных об их эффективности и безопасности с определением ограничений, связанных 
с применением суррогатных конечных точек и размером выборки.
ОБСУЖДЕНИЕ. Выполнен анализ публикаций в PubMed, eLIBRARY.RU и материалов 
в ClinicalTrials.gov, описывающих результаты контролируемых клинических исследова-
ний мРНК-вакцин для профилактики инфекционных болезней (за исключением COVID-19) 
за период 2016–2026 гг. Клиническая эффективность подтверждена только для вак-
цины mRNA-1345 против РСВ-инфекции: 83,7% (для эпизодов с 2 симптомами) и 82,4% 
(для эпизодов с 3 симптомами); профиль безопасности признан удовлетворительным. 
Для мРНК-вакцин против сезонного гриппа подтвержден благоприятный профиль без-
опасности и выраженная сероконверсия в реакции торможения гемагглютинации; пока-
затели гуморального иммунитета были сопоставимы с зарегистрированными вакцинами. 
Вакцина mRNA-1647 против ЦМВ-инфекции после трехкратного введения стимулировала 
длительный иммунный ответ с индукцией Т-клеточного звена при благоприятном профи-
ле безопасности. В исследовании вакцины для профилактики лихорадки Зика (mRNA-1325, 
mRNA-1893) показано наличие после вакцинации нейтрализующих антител (в реакции 
нейтрализации) у участников с различным исходным серологическим статусом по флави-
вирусам; профиль безопасности признан благоприятным. мРНК-вакцина CV7201 против 
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бешенства индуцировала защитные титры вируснейтрализующих антител у 71% участников 
исследования при внутрикожном и у 46% — при внутримышечном введении; частота мест-
ных и системных нежелательных явлений (НЯ) была высокой (97 и 78% соответственно).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты контролируемых клинических исследований мРНК-вакцин 
для профилактики РСВ-, ЦМВ-инфекций, сезонного гриппа, лихорадки Зика и бешенства 
продемонстрировали их потенциальную эффективность и приемлемый профиль безопас- 
ности, однако оценка большинства препаратов основана на суррогатных конечных точ-
ках и малых выборках, что является основными ограничениями проведенных исследо-
ваний. Полученные результаты обосновывают необходимость дальнейших исследо-
ваний с использованием конечных точек (клиническая эффективность, суррогатные 
маркеры) и пострегистрационного мониторинга безопасности (в первую очередь местные  
и системные НЯ).

Ключевые слова:	 мРНК-вакцины; клинические исследования; иммуногенность вакцин; безопасность вакцин; 
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. The mRNA platform technology for creating vaccines against infectious dis-
eases was introduced into clinical practice during the COVID-19 pandemic; however, the ac-
cumulated experience of clinical use of mRNA vaccines requires systematization in relation 
to other infectious diseases. Therefore, summarizing data on the efficacy and safety of such 
mRNA vaccines in controlled clinical trials is relevant for substantiating approaches to the 
regulatory evaluation of immunobiological medicinal products of this class.
AIM. To review the results of clinical trials of mRNA vaccines for the prevention of respiratory 
syncytial virus infection (RSV infection), cytomegalovirus infection (CMV infection), seasonal 
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influenza, Zika fever, and rabies to summarize data on their efficacy and safety, identifying the 
limitations associated with the use of surrogate endpoints and sample size.
DISCUSSION. The authors analyzed publications in PubMed, eLIBRARY.RU and records 
in ClinicalTrials.gov describing the results of controlled clinical trials of mRNA vaccines for 
the prevention of infectious diseases (excluding COVID-19) from 2016 to 2026. Clinical efficacy 
was confirmed only for the mRNA-1345 vaccine against RSV infection: 83.7% (for episodes 
with 2 symptoms) and 82.4% (for episodes with 3 symptoms); the safety profile was considered 
satisfactory. For mRNA vaccines against seasonal influenza, a favorable safety profile and pro-
nounced seroconversion in the hemagglutination inhibition assay were confirmed; the humoral 
immunity parameters were comparable to those of licensed vaccines. The mRNA-1647 vac-
cine against CMV infection, after a three-dose regimen, induced a durable immune response 
with the activation of T-cell immunity, along with a favorable safety profile. In a study of vac-
cines for the prevention of Zika fever (mRNA-1325, mRNA-1893), the presence of neutralizing 
antibodies (in a neutralization assay) after vaccination was demonstrated in participants with 
different baseline flavivirus serostatus; the safety profile was considered favorable. The mRNA 
vaccine CV7201 against rabies induced protective titers of virus-neutralizing antibodies in 71% 
of study participants after intradermal administration and in 46% after intramuscular admin-
istration; the incidence of local and systemic adverse events (AEs) was high (97% and 78%, re-
spectively). Most studies were shown to have limitations associated with the assessment of ef-
ficacy using surrogate endpoints and an insufficient sample size to detect rare adverse events.
CONCLUSIONS. The results of controlled clinical trials of mRNA vaccines for the prevention of 
RSV and CMV infection, seasonal influenza, Zika fever, and rabies demonstrated their poten-
tial efficacy and acceptable safety profile; however, the evaluation of most products is based 
on surrogate endpoints and small sample sizes, which are the main limitations of the con-
ducted studies. The findings substantiate the need for further research using endpoints (clini
cal efficacy, surrogate markers) and post-marketing safety monitoring (primarily for local 
and systemic AEs).

Keywords: 	 mRNA vaccines; clinical trials; vaccine immunogenicity; vaccine safety; correlates of protection; 
surrogate endpoints; influenza; respiratory syncytial virus infections; cytomegalovirus 
infections; Zika virus infection; rabies
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия COVID-19 стимулировала внедре-

ние новых технологий создания и промышлен-
ного выпуска иммунобиологических препаратов, 
позволивших в кратчайшие сроки разработать 
профилактические вакцины на основе различ-
ных технологических платформ, включая аде-
новирусные и мРНК-вакцины [1, 2]. Массовое 
применение мРНК-вакцин против COVID-19 
заложило основы разработки подходов к оцен-
ке эффективности и безопасности новых вакцин 
для профилактики других инфекционных забо-
леваний [3, 4]. По результатам массовой вакци-
нации получены данные по безопасности таких 
препаратов, включая сигналы о серьезных неже
лательных явлениях (СНЯ)  — преимуществен-
но миокардитах и перикардитах у привитых 

в поствакцинальном периоде, потенциально яв-
ляющихся класс-эффектом [5, 6].

В мире активно ведутся разработки мРНК-
вакцин для профилактики других инфекцион-
ных заболеваний, и в обозримом будущем та-
кие препараты будут внедрены в медицинскую 
практику, в том числе в Российской Федерации, 
что потребует обоснования подходов к эксперт-
ной оценке их эффективности и безопасности 
на различных этапах клинической разработки.

В связи с этим актуальным представляется 
обобщение данных об эффективности и безопас-
ности мРНК-вакцин в условиях контролируемых 
клинических исследований (КИ) для обоснова-
ния подходов к экспертизе иммунобиологиче-
ских препаратов данного класса. Новизна насто
ящей работы заключается в систематизации 
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данных контролируемых КИ мРНК-вакцин 
для профилактики респираторно-синцитиаль-
ной вирусной инфекции (РСВ-инфекции), ци-
томегаловирусной инфекции (ЦМВ-инфекции), 
сезонного гриппа, лихорадки Зика и бешенства 
за последние 10 лет с анализом ограничений.

Отказ от рассмотрения опыта клинической 
разработки мРНК-вакцин против COVID-19 
в рамках настоящего обзора связан с особенно-
стями регуляторных подходов к оценке эффек-
тивности и безопасности таких вакцин, в пер-
вую очередь внедрением процедур ускоренной 
регистрации на основе неполных клиниче-
ских данных. Перспективные препараты, такие 
как гриппозные вакцины или вакцины для про-
филактики РСВ-инфекции, рассчитаны на массо-
вое длительное применение, а их обращение 
регулируется в соответствии с общепринятыми 
для вакцин подходами.

Цель работы  — обзор результатов клиниче-
ских исследований мРНК-вакцин для профилак-
тики РСВ-инфекции, ЦМВ-инфекции, сезонного 
гриппа, лихорадки Зика и бешенства для обоб-
щения данных об их эффективности и безопас-
ности с определением ограничений, связанных 
с применением суррогатных конечных точек 
и размером выборки.

Поиск литературных данных проводился 
в базах данных PubMed, eLIBRARY.RU и мате-
риалах ClincalTrials.gov за период 2016–2026 гг. 
Отбирались публикации, описывающие дизайн 
и результаты КИ мРНК-вакцин для профилак-
тики инфекционных болезней (кроме COVID-19). 
Использовались ключевые слова на английском 
и русском языках: «mRNA vaccine», «clinical tri-
als», «infectious disease», «efficacy», «safety», 
«мРНК-вакцина», «клинические исследования», 
«инфекционные болезни», «эффективность», 
«безопасность». Всего выявлено 48 публикаций, 
из них релевантных — 9.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Конструкция современных мРНК-вакцин

Технология получения мРНК-вакцин бази-
руется на фундаментальном свойстве молекул 
матричной РНК  — способности к трансляции 
и синтезу белка при введении в живой орга-
низм. Данный принцип был подтвержден в экс-
периментальных работах, проведенных в конце 
прошлого века и продемонстрировавших эф-
фективную трансляцию синтетических мРНК 
в клетках-мишенях [7].

На ранних этапах разработки исследова-
тели сталкивались с рядом трудностей, вклю-
чая нестабильность молекулы синтетической 
мРНК (быстрое разрушение в биологических 

средах) [8], низкую выраженность иммунного 
ответа и проблемы доставки в клетки-мишени, 
так как молекула мРНК не проникала в клетки 
без специальных носителей [9]. Прорывом в раз-
работке мРНК-вакцин стало создание стабиль-
ной мРНК (благодаря замене уридина на псев-
доуридин) [10, 11] и разработка эффективных 
средств доставки [12]. Химическая модифика-
ция мРНК повысила ее стабильность и снизила 
иммуногенность, что позволило увеличить эф-
фективность и безопасность. Разработка липид-
ных носителей обеспечила защиту мРНК и ее 
доставку внутрь клеток [13, 14].

В современных вакцинах, созданных на осно-
ве платформенной технологии мРНК, молеку-
ла мРНК представляет собой синтетическую 
конструкцию, специально разработанную для ин-
дукции иммунного ответа. Ее структура включает 
несколько ключевых элементов, каждый из кото-
рых выполняет определенную функцию [15, 16]:
1)	 5'-кэп (5'-cap) — защищает мРНК от разрушения 

экзонуклеазами, обеспечивает распознава-
ние рибосомой и инициацию трансляции. Кэп 
служит сайтом связывания для факторов ини-
циации белкового синтеза и малой субъеди
ницы рибосомы; без него клетка не распознает 
мРНК как матрицу для синтеза белка;

2)	5'-нетранслируемая область (5'-UTR)  — рас-
положена между 5'-кэпом и старт-кодоном 
AUG. Она регулирует эффективность трансля-
ции и влияет на стабильность мРНК. Область 
содержит сайты связывания для рибосомных 
белков, которые могут ускорить или блоки-
ровать сборку рибосомы. Основные механиз-
мы регуляции трансляции  — кэп-зависимая  
инициация (классическое сканирование) 
и IRES-зависимый механизм, позволяющий 
рибосомам связываться с мРНК внутри 5'-UTR, 
ускоряя синтез белка. Длина 5'-UTR варьи-
руется от десятков до сотен нуклеотидов, 
что влияет на скорость трансляции и защиту 
от разрушения ферментами. Важное значение 
имеют вторичная структура мРНК и наличие 
рибопереключателей (элементов, связываю-
щих различные молекулы и влияющих на про-
странственную конфигурацию мРНК);

3)	Кодирующая последовательность (открытая 
рамка считывания)  — основная часть мРНК-
вакцины, содержащая информацию о синтезе 
целевого антигена (например, вирусного бел-
ка). Начинается со старт-кодона AUG и закан-
чивается стоп-кодонами — UAA, UAG или UGA;

4)	3'-нетранслируемая область (3'-UTR)  — распо-
ложена между стоп-кодоном и поли(А)-хвостом. 
Она влияет на стабильность и продолжитель-
ность жизни мРНК в клетке. Длина 3'-UTR часто 
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превышает длину 5'-UTR. Содержит регулятор-
ные сайты, определяющие время существова-
ния мРНК и локализацию ее синтеза;

5)	Поли(А)-хвост — последовательность из остат-
ков адениловой кислоты (обычно от 50 
до 250 нуклеотидов), добавляемая к 3'-концу 
мРНК в ходе процессинга. Увеличивает ста-
бильность мРНК, предохраняя ее от расщеп-
ления экзонуклеазами, и способствует эф-
фективной трансляции, помогая рибосомам 
распознать мРНК. Постепенное укорочение 
поли(А)-хвоста в цитоплазме служит механиз-
мом контроля времени жизни молекулы.

Опыт разработки вакцин на основе  
мРНК-технологии

Опыт КИ мРНК-вакцин для профилактики 
инфекционных заболеваний (кроме COVID-19) 
ограничен. К настоящему времени опубликованы 
результаты исследований вакцин для профилак-
тики РСВ-инфекции, ЦМВ-инфекции, сезонного 
гриппа (квадривалентный и расширенные вари-
анты с покрытием штаммов A/H3N2), лихорадки 
Зика и бешенства. Дизайн исследований приве-
ден в таблице 1, а основные результаты — в та-
блице S1 (Приложение 1 размещено на сайте 
журнала1).

1	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2026-26-3-311-323-annex

Таблица. 1. Дизайн клинических исследований мРНК-вакцин для профилактики инфекционных заболеваний
Table 1. Design of clinical trials of mRNA vaccines for the prevention of infectious disease

Инфекция
Infection

Вакцина-кандидат, 
антиген

Candidate vaccine, antigen

Исследование, фаза, дизайн
Study, phase, design

Конечные точки оценки 
эффективности и безопасности

Efficacy and safety endpoints

Респираторно-
синцитиальная 
вирусная 
инфекция  
(РСВ-инфекция)
Respiratory 
syncytial virus 
infection (RSV 
infection)

mRNA-1345 (префьюжн-
белок F респираторно-
синцитиального вируса)
mRNA-1345
(prefusion F protein of 
respiratory syncytial virus)

NCT05127434
Фаза 2/3.
Рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование.
Взрослые ≥60 лет.
Однократная вакцинация 50 мкг.
n=35541
NCT05127434
Phase 2/3.
Randomized, double-blind, placebo-con-
trolled study.
Adults ≥60 years.
Single dose of 50 μg.
n=35541

Оценка заболеваемости 
по ≥2 клиническим признакам 
РСВ-инфекции.
Оценка безопасности
Efficacy assessment based on ≥2 
clinical signs of RSV infection.
Safety assessment

РСВ-инфекция
RSV infection

mRNA-1345 (префьюжн-
белок F респираторно-
синцитиального вируса)
mRNA-1345
(prefusion F protein of 
respiratory syncytial virus)

NCT05330975
Фаза 3.
Одновременное введение с вакциной 
против сезонного гриппа у лиц ≥50 лет 
и вакциной для профилактики COVID-19
NCT05330975
Phase 3.
Co-administration with seasonal influenza 
vaccine in individuals ≥50 years and a 
vaccine for the prevention of COVID-19

Оценка иммунологического 
ответа на совместно вводимые 
вакцины и вакцину-кандидат.
Оценка безопасности
Evaluation of the immunological 
response to co-administered 
vaccines and the candidate vaccine.
Safety assessment

Сезонный грипп
Seasonal influenza

mRNA-1010 
(квадривалентная 
вакцина)
mRNA-1010
(quadrivalent vaccine)

NCT05827978
Фаза 3. 
Рандомизированное, двойное слепое 
контролируемое исследование.
Лица ≥18 лет (включая когорту лиц 
≥65 лет)
NCT05827978
Phase 3.
Randomized, double-blind, controlled study.
Individuals ≥18 years (including a cohort of 
individuals ≥65 years)

Сравнительная оценка имму-
ногенности и безопасности 
с гриппозной четырехвалент-
ной вакциной в стандартной 
дозировке у лиц 18–64 лет 
и в увеличенной дозировке 
у лиц ≥65 лет
Comparative assessment of 
immunogenicity and safety with 
a standard dose of a quadrivalent 
influenza vaccine in individuals 
18–64 years and at an increased 
dose in individuals ≥65 years

Сезонный грипп
Seasonal influenza

mRNA-1010 
(квадривалентная 
вакцина)
mRNA-1010
(quadrivalent vaccine)

NCT04956575
Фаза 1/2.
Лица ≥18 лет
NCT04956575
Phase 1/2.
Individuals ≥18 years

Сравнительная оценка имму-
ногенности и безопасности 
по сравнению с гриппозной 
четырехвалентной вакциной 
в стандартной дозировке
Comparative assessment of 
immunogenicity and safety versus 
a standard dose of a quadrivalent 
influenza vaccine
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Вакцина для профилактики респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции

Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ)  — 
один из наиболее распространенных патоге-
нов, поражающих нижние дыхательные пути 
у детей и взрослых. Предпочтительным вакцин-
ным антигеном является генетически консерва-
тивный F-белок в префузионной конформации, 
применение которого в составе рекомбинант-
ных вакцин продемонстрировало благоприят-
ный профиль безопасности, иммуногенности 
и клинической эффективности. На основе мРНК-
технологии разработан препарат mRNA-1345 
(Moderna, США), кодирующий pre-F белок 
РСВ. Иммунологические корреляты протекции 
против РСВ-инфекции после вакцинации в на-
стоящее время не определены.

В КИ фазы 2/3 (NCT05127434) [17] был вклю-
чен 35541 участник в возрасте ≥60 лет, рас-
пределенные на две равные группы, получив-
шие однократную вакцинацию mRNA-1345 
(17793 участника) или плацебо (17748 участни-
ков). Эффективность вакцины в профилактике 
РСВ-инфекции с ≥2 симптомами составила 83,7% 
(95,88% ДИ 66,0–92,0), с ≥3 симптомами — 82,4% 
(96,36% ДИ 34,8–95,3). Препарат обеспечивал 

защиту от обоих субтипов РСВ (А и В). Частота 
местных нежелательных явлений (НЯ) была 
выше в группе mRNA-1345 — 58,7% против 16,2% 
в группе плацебо, системных НЯ — 47,7% против 
32,9% соответственно. Большинство НЯ были лег-
кой или средней степени и разрешались самосто-
ятельно. Частота развития СНЯ в обеих группах 
составила 2,8%. Таким образом, однократная 
вакцинация mRNA-1345 показала эффективность 
в профилактике заболеваний нижних дыхатель-
ных путей, вызванных РСВ, без выявления допол-
нительных сигналов по безопасности.

Исследование было продолжено у лиц  
≥50 лет для оценки одновременного введения 
mRNA-1345 с инактивированной четырехва-
лентной вакциной против сезонного гриппа 
(CИГВ-4) и мРНК-вакциной против COVID-19 [18]. 
В США проведено КИ фазы 3 (NCT05330975) 
в два этапа с участием лиц ≥50 лет в клинически 
стабильном состоянии. На первом этапе участ-
ники были рандомизированы (7:10:10) для по-
лучения следующей терапии: 50 мкг mRNA-1345 
и плацебо (0,9% натрия хлорид); mRNA-1345 
и 60 мкг СИГВ-4; СИГВ-4 и плацебо. На втором 
этапе участники были рандомизированы (1:1:1) 
для получения следующей терапии: 50  мкг 

Инфекция
Infection

Вакцина-кандидат, 
антиген

Candidate vaccine, antigen

Исследование, фаза, дизайн
Study, phase, design

Конечные точки оценки 
эффективности и безопасности

Efficacy and safety endpoints

Сезонный грипп 
(расширенный 
состав по штам-
му A/H3N2)
(Seasonal 
influenza 
(expanded A/
H3N2 strain 
composition)

mRNA-1011.1 / mRNA-
1011.2 / mRNA-1012 
(различные варианты 
вакцины)
mRNA-1011.1 / mRNA-
1011.2 / mRNA-1012 
(different vaccine 
compositions)

NCT05827068
Фаза 1/2.
Лица 50–75 лет.
NCT05827068
Phase 1/2.
Individuals 50–75 years

Оценка иммуногенности 
и безопасности
Evaluation of immunogenicity and 
safety

Цитомегало- 
вирусная 
инфекция
Cytomegalovirus
infection

mRNA-1647 
(пентамерный 
комплекс)
mRNA-1647
(pentamer complex)

NCT03382405
Фаза 1.
3 дозы (0–2–6).
n=154 (118 в группе вакцины,  
36 в группе плацебо)
NCT03382405
Phase 1.
3 doses (0–2–6).
n=154 (118 in the vaccine group, 36 in the 
placebo group)

Оценка иммуногенности 
и безопасности
Evaluation of immunogenicity and 
safety

Лихорадка Зика
Zika fever

mRNA-1325/mRNA-1893 NCT03014089
NCT04064905
Фаза 1
NCT03014089
NCT04064905
Phase 1

Оценка иммуногенности 
и безопасности
Evaluation of immunogenicity and 
safety

Бешенство
Rabies

CV7201 (гликопротеин 
вируса бешенства)
CV7201 (rabies virus 
glycoprotein)

NCT02241135
Фаза 1
NCT02241135
Phase 1

Оценка иммуногенности 
и безопасности
Evaluation of immunogenicity and 
safety

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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mRNA-1345 и плацебо; mRNA-1345 и 50  мкг 
mRNA1273.214 (бивалентная вакцина против 
SARS-CoV-2, штаммы Wuhan-Hu-1 и омикрон BA.1);  
mRNA1273.214 и плацебо. На каждом этапе 
участники были стратифицированы на подгруппы 
по возрасту (50–59, 60–74 и ≥75 лет). Основными 
целями КИ являлись оценка безопасности и имму-
ногенности. Оценку напряженности поствакци-
нального иммунитета проводили на 29 сут после 
вакцинации по следующим показателям: сред-
негеометрический титр (СГТ) нейтрализующих 
антител к РСВ (на обоих этапах); СГТ в реакции 
торможения гемагглютинации (РТГА) к четырем 
штаммам гриппа вакцины СИГВ-4 (A/H1N1, 
A/H3N2, B/Victoria, B/Yamagata) (на 1 этапе); отно-
шение СГТ к SARS-CoV-2 (D614G и омикрон BA.1) 
до и после вакцинации мРНК-вакциной про-
тив COVID-19 (на 2 этапе); разница показателей 
серологического ответа к РСВ типа А (на обоих 
этапах) и SARS-CoV-2 (D614G и омикрон BA.1) 
(на 2 этапе). Иммунный ответ считали не мень-
шим (non-inferior), если нижняя граница 95% ДИ 
для отношения СГТ превышала 0,667, а для разни-
цы показателей серологического ответа не пре-
вышала -10% [18].

На 1 этапе (апрель–июнь 2022 г.) 1631 участник 
был рандомизирован в подгруппу А и 1623 полу-
чили вакцинацию: 685 (42%) участников получи-
ли mRNA-1345 и СИГВ-4; 249 (15%) — mRNA-1345 
и плацебо; 689 (42%) — СИГВ-4 и плацебо. Группа 
с терапией mRNA-1345 и плацебо оказалась 
меньше запланированной из-за ошибки в интер-
активной системе. Из 1623 участников в группе 
безопасности  — 877 (54%) женщин и 746 (46%) 
мужчин. На 2 этапе (июль–сентябрь 2022 г.) 1691 
участник был рандомизирован в подгруппу B 
и 1681 получил вакцинацию: 564 (34%) участ-
ника получили mRNA-1345 и mRNA-1273.214; 
558 (33%)  — mRNA-1345 и плацебо; 559 (33%)  — 
mRNA-1273.214 и плацебо. Среди 1681 участника 
924 (55%) женщины и 757 (45%) мужчин. Профили 
реактогенности совместно применяемых ре-
жимов вакцинации в целом были аналогичны 
таковым при раздельном применении вакцин. 
За 6–7 мес. наблюдения в подгруппах A и B не за-
регистрировано СНЯ, НЯ особого интереса, слу-
чаев прекращения участия из-за НЯ или леталь-
ных исходов, связанных с вакцинацией [18].

В подгруппе А отношение СГТ к РСВ типа А  
в группе, получавшей mRNA-1345 и СИГВ-4, 
по сравнению с группой, получавшей только 
mRNA-1345, составило 0,81 (95% ДИ 0,67–0,97), 
а разница показателей СГТ между группами соста
вила -11,2% (95% ДИ от -17,9 до -4,1). Отношение 
СГТ антител к вирусу гриппа А в группах, по-
лучавших mRNA-1345 и СИГВ-4, по сравнению 

с группами, получавшими только СИГВ-4, соста-
вило 0,89 (95% ДИ 0,77–1,03) для штамма A/H1N1, 
0,97 (95% ДИ 0,86–1,09) для A/H3N2, 0,93 (95% ДИ 
0,82–1,05) для B/Victoria и 0,91 (95% ДИ 0,81–1,02) 
для B/Yamagata. В подгруппе B отношение СГТ 
к РСВ типа А в группах, получавших mRNA-1345 
и mRNA-1273.214, по сравнению с группой, 
получавшей только mRNA-1345, составило 
0,80 (95% ДИ 0,70–0,90), а разница частоты серо-
логического ответа: -4,4% (95% ДИ от -9,9 до 1,0). 
При сравнении группы, получавшей mRNA-1345 
и mRNA-1273.214, с группой, получавшей 
только mRNA-1273.214, отношение СГТ ней-
трализующих антител составило 0,96 (95% 
ДИ 0,87–1,06) для исходного штамма вируса 
(D614G) и 1,00 (от 0,89 до 1,14) для омикрон 
BA.1. Разница частоты серологического отве-
та: 0,2% (95% ДИ от -6,0 до 6,3) для исходно-
го штамма SARS-CoV-2 и -0,9% (от -6,6 до 4,7) 
для омикрон BA.1 [18].

Совместное введение вакцин mRNA-1345 
с СИГВ-4 или mRNA-1273.214 продемонстри-
ровало приемлемый профиль безопасности 
и в основном не меньший иммунный ответ 
по сравнению с изолированным введением вак-
цин у лиц ≥50 лет; исключение составила разни-
ца частоты серологического ответа к РСВ типа А 
в подгруппе А, которая не соответствовала кри-
терию не меньшей эффективности [18].

Выбранный дизайн с последовательной 
вакцинацией разных групп (с разобщением 
по времени вакцинации против сезонного грип-
па и COVID-19) обусловлен необходимостью раз-
дельного введения вакцин, учитывая общность 
групп риска для РСВ-инфекции, сезонного грип-
па и COVID-19 (хронические болезни легких, 
сердца, почек, печени, сахарный диабет, ожи-
рение, иммунокомпрометирующие состояния 
и др.) [19, 20]. Одновременная вакцинация тремя 
препаратами в один визит труднореализуема, 
поскольку внутримышечное введение осуще-
ствляется в дельтовидную мышцу.

Проведенные исследования подтверди-
ли благоприятный профиль безопасности 
mRNA-1345 как при изолированном введении, 
так и в совместном применении с вакцинами 
против гриппа и COVID-19, а также выраженную 
сероконверсию специфических нейтрализую-
щих антител. Иммунный ответ при совместной 
иммунизации может быть снижен по сравнению 
с изолированным введением (табл. 1; табл. S1, 
Приложение 1), однако такие различия показа-
телей иммуногенности статистически не зна-
чимы. Полученные результаты стали основой 
для регистрации mRNA-1345 в США для профи-
лактики РСВ-инфекции у лиц ≥60 лет (2024 г.).
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Анализ иммунологических результатов подтвер- 
дил, что 10-кратное и выше нарастание кон-
центраций поствакцинальных нейтрализующих 
антител к РСВ типов А и В является коррелятом 
протекции в отношении РСВ-инфекции с ≥2 симп-
томами и может использоваться для оценки 
иммуногенности вновь разрабатываемых РСВ-
вакцин [21]. В то же время необходима даль-
нейшая оценка mRNA-1345 при совместном вве-
дении с другими вакцинами (например, против 
пневмококковой инфекции) ввиду общности 
групп риска и осложнений по аналогии с сезон
ным гриппом и COVID-19. Важное значение имеет 
пострегистрационное изучение эффективности 
и безопасности в группах риска, таких как па-
циенты с хронической обструктивной болезнью 
легких, сахарным диабетом, ятрогенной имму-
носупрессией на фоне терапии аутоиммунных 
заболеваний, а также лица с особым социаль-
ным статусом (проживающие в домах престаре-
лых, военнослужащие).

Вакцина для профилактики сезонного гриппа
Сезонный грипп остается одной из важней-

ших проблем мирового здравоохранения, осо-
бенно значимой для групп риска (дети раннего 
возраста, лиц пожилого и старческого возрас-
та, пациенты с хроническими заболеваниями). 
Для профилактики гриппа применяются вакци-
ны, включающие актуальные штаммы A/H1N1, 
A/H3N2, B/Victoria и B/Yamagata, однако с марта 
2020 г. случаев заражения B/Yamagata не зафик-
сировано2 и включение данного штамма в со-
став вакцин признано нерациональным.

Для профилактики гриппа разработана мРНК- 
вакцина mRNA-1010 (Moderna, США). Были про-
ведены КИ фазы 1/2 (NCT04956575) и фазы 3  
(NCT05827978). Исследование фазы 1/2 состоя-
ло из трех частей; участники в возрасте ≥18 лет  
были рандомизированы в группы, получав-
шие однократно mRNA-1010 (6,25–200 мкг) 
или плацебо (часть 1) или препарат сравнения 
СИГВ-4 (часть  2 или 3) [22]. Основными це-
лями исследования были оценка безопас-
ности, реактогенности и иммуногенности 
mRNA-1010 по сравнению с плацебо (часть  1) 
или препаратом сравнения (части 2 и 3). 
Дополнительно оценивался клеточный иммун-
ный ответ (часть  1) и перекрестная реактив-
ность к гетерологичным вакцинным штаммам 
A/H3N2 (части 2 и 3). НЯ чаще регистрировались 
при введении mRNA-1010, чем в группах плаце-
бо или СИГВ-4, и носили легкий или средний ха-
рактер. СНЯ или летальных исходов, связанных 

с вакциной, не зарегистрировано. В частях 
1 и 2 вакцина mRNA-1010 (25–200 мкг) на 29 сут 
после вакцинации индуцировала выраженные 
титры антител (по данным РТГА), сохранявши-
еся 6 мес. В части 3 более низкие дозы mRNA-
1010 (6,25–25 мкг) на 29 сут индуцировали 
титры, которые были выше или сопоставимы 
с иммунным ответом на СИГВ-4 к вариантам 
гриппа А. По сравнению с СИГВ-4, mRNA-1010 
(50 мкг) индуцировала более выраженный анти-
тельный ответ к вирусу гриппа A/H3N2 (часть 2). 
Также mRNA-1010 индуцировала более высо-
кий Т-клеточный ответ, чем плацебо, на 8 сут, 
который сохранялся или усиливался к 29 сут 
(часть 1) [22]. Полученные результаты обосновы-
вают необходимость дальнейших исследований 
безопасности и иммуногенности mRNA-1010.

Включение дополнительных штаммов A/H3N2  
в состав сезонных гриппозных вакцин позволит 
расширить охват против антигенно различных 
циркулирующих кладов A/H3N2 и потенциаль-
но заменить B/Yamagata. В рандомизированном 
открытом КИ фазы 1/2 с участием 696 здоровых 
взрослых лиц 50–75 лет [23] участники были рандо-
мизированы (1:1:1:1:1:1:1) для получения однократ-
ной дозы mRNA-1011.1 (пентавалентная вакцина 
с дополнительным штаммом A/H3N2 Newcastle), 
mRNA-1011.2 (квадривалентная вакцина; 
B/Yamagata заменен на A/H3N2 Newcastle), 
mRNA-1012 в одной из двух дозировок (пентава-
лентная; B/Yamagata заменен на A/H3N2 Newcastle 
и Hong Kong) или одного из трех квадрива-
лентных контрольных препаратов mRNA-1010, 
каждый из которых кодирует один из исследу-
емых вариантов A/H3N2. Штаммовый состав 
соответствовал рекомендациям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) на соответ- 
ствующий эпидемиологический сезон, но с вклю-
чением референтного штамма A/H3N2 Newcastle 
или A/H3N2 Hong Kong, что позволяет расши-
рить штаммовый состав вакцин по необходимо-
сти без увеличения объемов выпуска. Основные 
конечные точки  — оценка безопасности и реак-
тогенности; вторичная конечная точка  — оцен-
ка иммуногенности на 29 сут по сравнению 
с контрольными препаратами mRNA-1010 по ре-
зультатам РТГА [23].

Частота ожидаемых НЯ была схожей во всех 
группах: 551 (79%) из 694 участников сообщили 
как минимум об одном ожидаемом НЯ в тече-
ние 7 сут, 83 (12%) из 696 участников — об од-
ном непредвиденном НЯ в течение 28 сут после 
вакцинации. Летальных исходов и СНЯ, связан-
ных с вакцинацией, не зарегистрировано. Все 

2	 https://www.who.int/ru/news/item/27-02-2026-recommendations-for-influenza-vaccine-composition-for-the-2026-2027-
northern-hemisphere-season
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вакцины индуцировали выраженный антитель-
ный ответ к соответствующим штаммам на 29 сут, 
аналогичный контрольным группам, а также бо-
лее высокий ответ к дополнительным штаммам 
A/H3N2. Нарастание СГТ РТГА на 29 сут по срав-
нению с исходным составило: для mRNA-1011.1 — 
3,0 (95% ДИ 2,6–3,6; Darwin) и 3,1 (95% ДИ 2,6–3,8; 
Newcastle); для mRNA-1011.2 — 3,3 (95% ДИ 2,7–
4,1; Darwin) и 4,2 (95% ДИ 3,4–5,2; Newcastle); 
для mRNA-1012 50,0 мкг  — 3,4 (95% ДИ 2,9–
4,0; Darwin), 4,5 (95% ДИ 3,6–5,5; Newcastle) 
и 5,1 (95% ДИ 4,2–6,2; Hong Kong); 
для mRNA-1012 62,5 мкг — 2,6 (95% ДИ 2,2–3,1; 
Darwin), 3,7 (95% ДИ 3,0–4,6; Newcastle) 
и 4,1 (95% ДИ 3,3–5,1; Hong Kong). Включение 
дополнительных штаммов A/H3N2 не снижа-
ло ответ к A/H1N1 или гриппу B, а удаление  
B/Yamagata не влияло на ответ на B/Victoria [23].

Таким образом, подтвержден благоприят-
ный профиль безопасности различных мРНК-
вакцин для профилактики сезонного гриппа. 
С учетом установленных коррелятов протек-
ции мРНК-вакцины продемонстрировали выра-
женный потенциальный протективный эффект. 
Преимуществом мРНК-технологии является воз-
можность быстрой смены штаммового состава 
и отсутствие зависимости от поставок куриных 
эмбрионов для культивирования вакцинных 
штаммов, а также возможность расширения 
штаммового состава новых вакцин по эпиде-
миологической необходимости без ущерба 
для объемов выпуска, что является неизбежным 
негативным эффектом внедрения квадривалент-
ных гриппозных вакцин вместо тривалентных.

При оценке иммуногенности по СГТ РТГА к вак-
цинным штаммам вируса гриппа мРНК-вакцины 
показали высокую иммуногенность по сравне-
нию с традиционными, получаемыми путем выра-
щивания штаммов в куриных эмбрионах. Однако 
частота местных и системных НЯ после вакцина-
ции мРНК-вакцинами существенно превышала 
таковую после введения традиционных вакцин.

Параметры иммунного ответа на вакцина-
цию против сезонного гриппа хорошо изучены 
в отношении коррелятов протекции. Показатели 
гуморального поствакцинального ответа можно 
определять различными методами (РТГА, оди-
ночная радиальная иммунодиффузия), однако 
на поздних стадиях разработки может потре-
боваться оценка клинической эффективности 
вновь разрабатываемых гриппозных вакцин 
(влияние на заболеваемость сезонным грип-
пом и исходы заболевания). Важным этапом 
является оценка эффективности и безопасно-
сти у групп повышенного риска (пожилые, па-
циенты с хроническими заболеваниями органов 

дыхания, сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, сахарным диабетом и ожирением, имму-
нокомпрометирующими состояниями, а также 
лица с профессиональными и социальными фак-
торами риска). Учитывая опыт разработки дру-
гих вакцин для профилактики инфекций нижних 
дыхательных путей (включая вакцины против 
РСВ-инфекции, COVID-19 и пневмококковой ин-
фекции), необходимо изучение взаимного влия-
ния мРНК-вакцин против гриппа при совмест-
ном применении с указанными препаратами 
в рамках предрегистрационных КИ.

Вакцина для профилактики цитомегаловирусной 
инфекции

Цитомегаловирус относится к семейству гер-
песвирусов (герпесвирус человека 5-го типа). 
Инфекция, вызываемая ЦМВ, часто протекает 
бессимптомно (инфицированность взрослого 
населения достигает 90%), однако главная опас-
ность вируса связана с риском внутриутроб-
ных аномалий плода при заражении женщины 
во время беременности (TORCH-инфекция). 
В настоящее время вакцины для профилактики 
ЦМВ не зарегистрированы.

Вакцина-кандидат mRNA-1647 (Moderna, 
США) кодирует пентамерный комплекс 
(gH/gL/pUL128-131)  — антиген, с помощью ко-
торого ЦМВ проникает в клетки-мишени (эпи-
телиальные, эндотелиальные и миелоидные 
клетки-предшественники). В исследование 
фазы 1 (NCT03382405) были включены 154 участ-
ника (80 серонегативных к ЦМВ, 74 серопозитив-
ных), из которых 118 получили mRNA-1647, 36 — 
плацебо. Изучены дозировки 30, 90, 180 и 300 мкг 
со схемой введения 0–2–6 (вторую дозу вводили 
через 2 мес. после первой дозы, третью дозу  — 
через 6 мес. после первой дозы) [24]. Смертельных 
исходов, СНЯ или НЯ, представляющих особый 
интерес, не зарегистрировано; большинство 
НЯ были легкой или средней степени. Во всех 
группах, получавших mRNA-1647, наблюдалось 
повышение уровня нейтрализующих и связыва-
ющих антител, а также антигенспецифического 
клеточно-опосредованного ответа независимо 
от исходного статуса к ЦМВ.

Титры нейтрализующих антител, препятству-
ющих инфицированию фибробластов и эпители-
альных клеток, в сыворотке крови серонегатив-
ных участников, получавших mRNA-1647, были 
выше, чем в контрольных образцах сыворотки 
серопозитивных лиц, и сохранялись на высоком 
уровне в течение 12 мес. после третьей дозы 
[25]. Доля антигенспецифических В-клеток па-
мяти увеличивалась после каждой дозы mRNA-
1647 у серопозитивных и серонегативных 
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участников и оставалась повышенной до 6 мес. 
после третьей дозы.

Вакцинация mRNA-1647 индуцировала значи-
тельное увеличение доли и степени полифунк-
циональности Т-хелперов клеток 1-го типа CD4+ 
и эффекторных Т-клеток CD8+ у серонегативных 
и серопозитивных участников после стимуляции 
ЦМВ-специфичными пептидами. Таким образом, 
трехкратная вакцинация mRNA-1647 стимулиро-
вала длительный иммунный ответ с образова-
нием высоких титров нейтрализующих антител, 
активацией В-клеток памяти и Т-клеточного зве-
на при благоприятном профиле безопасности, 
что обосновывает дальнейшую клиническую 
разработку вакцины.

Сравнительный анализ иммуногенности 
и безопасности вакцины-кандидата mRNA-1647 
и ранее исследованной вакцины gB/MF59  
(субъединичная вакцина на основе гликопротеи-
на В (gB) с адъювантом MF59; профилактическая 
эффективность ≈50%) [26] выполнен на основе 
данных исследования NCT03382405. В ходе КИ 
у серопозитивных и серонегативных по ЦМВ 
участников были оценены уровни индуциро-
ванных mRNA-1647 нейтрализующих антител 
и Fc-опосредованных эффекторных антител 
(IgG) в течение года после введения третьей 
дозы. Сравнивались антительные ответы к gB 
у серонегативных участников, вакцинирован-
ных mRNA-1647, и серонегативных участников, 
получивших gB/MF59. Вакцинация mRNA-1647 
индуцировала и усиливала IgG-ответ к ЦМВ у се-
ронегативных и серопозитивных участников со-
ответственно, включая выработку нейтрализую-
щих антител и Fc-опосредованных эффекторных 
антител. При этом уровни IgG к gB были ниже, 
чем к пентамерному комплексу. Показатели 
IgG-ответа к gB и уровень антителозависимо-
го клеточного фагоцитоза уступали значениям, 
индуцированным вакциной gB/MF59. Однако 
mRNA-1647 вызывала более выраженный гумо-
ральный и цитотоксический иммунный ответ.

Ранее было объявлено о прекращении КИ 
фазы 3 вакцины mRNA-1647 для профилактики 
ЦМВ-инфекции ввиду недостижения первич-
ной конечной точки эффективности3. Очевидно, 
что различные исследовательские группы 
в настоящее время далеки от создания эффек-
тивной вакцины против ЦМВ [27]. Оценить по-
тенциальные иммунологические корреляты 
протекции можно будет только после успешной 
разработки вакцины с подтвержденной протек-
тивной эффективностью, что потребует значи-
тельного времени.

Вакцина для профилактики лихорадки Зика
Лихорадка Зика  — острое вирусное за-

болевание, передающееся комарами рода 
Aedes. Инфекция проявляется легкой сыпью, 
лихорадкой, конъюнктивитом и артралгией, 
при этом до 70–80% случаев протекает бессим- 
птомно. Основную угрозу представляет раз-
витие микроцефалии у плода при инфициро-
вании беременных, а также синдром Гийена  — 
Барре. Заболевание эндемично для Южной 
и Центральной Америки, Центральной Африки 
и Юго-Восточной Азии. В настоящее время спе-
цифическое лечение и зарегистрированные вак-
цины отсутствуют.

Проведены два рандомизированных плацебо- 
контролируемых многоцентровых КИ фазы 1  
по подбору дозы вакцин-кандидатов: mRNA-1325 
(NCT03014089) и mRNA-1893 (NCT04064905) [28].  
Вакцина mRNA-1325 кодировала структурные 
белки prM и Е (prME) изолята вируса Зика 2007 г. 
(Микронезия), а mRNA-1893  — белки prME изо-
лята вируса Зика RIO-U1. В обоих КИ участво-
вали здоровые взрослые 18–49 лет, серонега-
тивные к вирусу Зика и другим флавивирусам. 
В исследовании mRNA-1325 (90 участников; 
США, 3 центра; 14.12.2016–16.08.2018) участни-
ки были рандомизированы (1:4) в группы плаце-
бо или mRNA-1325 (3 группы: 10, 25 или 100 мкг) 
и получали две дозы вакцины. В исследовании 
mRNA-1893 (120 участников; США — 3 центра, 
Пуэрто-Рико — 1 центр; 23.07.2019–22.03.2021) 
участники были рандомизированы (1:4) в груп-
пы плацебо или mRNA-1893 (4 группы: 10, 30, 
100 или 250 мкг) и получили первую дозу вакци-
ны в 1 сут, вторую дозу — на 29 сут. Безопасность 
оценивали в популяции анализа безопасности 
(лица, получившие хотя бы одну дозу вакци-
ны) и в популяции анализа запрашиваемых НЯ 
(лица, предоставившие запрашиваемые данные 
о НЯ). Конечными точками являлись ожидаемые 
НЯ в течение 7 сут и НЯ в течение 28 сут после 
вакцинации. Вторичной конечной точкой в обо-
их КИ была оценка иммуногенности по титру ви-
руснейтрализующих антител [28].

В исследовании mRNA-1325 все дозы (10, 25, 
100 мкг) хорошо переносились, однако вакцина 
индуцировала слабый ответ нейтрализующих 
антител к вирусу Зика. Через 28 сут после вто-
рой дозы значения СГТ антител были наиболь
шими в группе с дозировкой 10 мкг (10,3; 
95% ДИ 5,9–18,2) [28].

В исследовании mRNA-1893 НЯ были легкой 
или средней степени, чаще при высоких дозах 
и после второй дозы; большинство не были 

3	 https://clinicaltrials.gov/study/NCT05085366
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связаны с вакцинацией. На 57 сут (через 29 сут 
после введения второй дозы) во всех группах 
с введением mRNA-1893 был определен выра-
женный ответ нейтрализующих антител к виру-
су Зика независимо от серологического статуса 
по флавивирусам, сохранявшийся до 13 мес. 
На 57 сут у серонегативных по флавивирусам 
участников значения СГТ нейтрализующих ан-
тител (по данным теста нейтрализации) были 
самыми высокими для mRNA-1893 в группе с до-
зировкой 100 мкг — 454,2 (95% ДИ 330,0–619,6); 
у серопозитивных участников — в группах с до-
зировками 10 мкг (224,1; 95% ДИ 43,5–1153,5) 
и 100 мкг (190,5; 95% ДИ 19,2–1887,2) [28].

Проблема разработки вакцины для профилак-
тики лихорадки Зика обусловлена рядом фак-
торов. Низкий уровень заболеваемости делает 
оценку протективной эффективности в рамках 
КИ труднореализуемой, так как для этого требу-
ется привлечение чрезмерного числа участни-
ков. Оценка эффективности вакцин-кандидатов 
по показателям гуморального иммунитета не-
возможна из-за отсутствия данных о защите 
от заражения у привитых лиц, что не позволя-
ет обосновать корреляты протекции и провести 
математическое моделирование защитных тит-
ров антител.

Вакцина для профилактики бешенства
Бешенство является зоонозной инфекцией 

с абсолютной летальностью при несвоевре-
менной или неадекватной постэкспозиционной 
помощи, включающей курс вакцинации и вве-
дение антирабического иммуноглобулина (по 
показаниям). Вакцина-кандидат CV7201 (CureVac, 
Германия) на основе мРНК кодирует гликопро-
теин вируса бешенства. Открытое неконтроли-
руемое проспективное КИ фазы 1 (101 участ-
ник; Германия, 1 центр; 21.10.2013–11.01.2016; 
NCT02241135) [29] проводилось с участием 
здоровых лиц в возрасте 18–40 лет (без вакци-
нации против бешенства в анамнезе) в группах 
с введением трех возрастающих доз CV7201 
(внутрикожно или внутримышечно с использо-
ванием иглы-шприца или одного из трех безы-
гольных устройств) и одной группы с бустерной 
дозой через 1 год. Первичной конечной точкой 
была оценка безопасности и переносимости, 
вторичной  — минимальная доза CV7201, инду-
цирующая титры нейтрализующих антител к ви-
русу бешенства ≥0,5 МЕ/мл (защитный уровень, 
принятый ВОЗ).

Вакцинированные в ходе КИ получили в об-
щей сложности 306 доз вакцины CV7201 (в до-
зировке 80–640 мкг): 18 внутрикожно и 24 вну-
тримышечно с использованием шприца с иглой; 

46 внутрикожно и 13 внутримышечно с примене-
нием безыгольных устройств. В течение 7 сут по-
сле вакцинации местные НЯ зарегистрированы 
у 60 из 64 (94%) участников при внутрикожном 
введении, и 36 из 37 (97%) — при внутримышеч-
ном; системные НЯ — у 50 из 64 (78%) и 29 из 37 
(78%) соответственно, включая десять случаев 
тяжелой степени. Зафиксировано одно непред-
виденное СНЯ (возможно, связанное с предыду-
щим введением), которое развилось через 7 сут 
после внутримышечной инъекции 640 мкг и раз-
решилось без последствий [29].

Вакцинация CV7201 с применением безыголь- 
ного устройства обеспечила достижение за-
щитного уровня вируснейтрализующих ан-
тител (≥0,5 МЕ/мл) у 32 из 45 (71%) участни-
ков при внутрикожном введении (в дозах 80 
или 160 мкг) и у 6 из 13 (46%) — при внутримы
шечном (200 или 400 мкг). Через год ревакци-
нация внутрикожно в дозе 80 мкг безыголь-
ным устройством обеспечила защитные титры 
у 8 из 14 (57%) участников. Напротив, внутрикож-
ное или внутримышечное введение с использо-
ванием иглы-шприца оказалось неэффектив-
ным: защитные титры выявлены только у одного 
участника (при внутрикожной инъекции 320 мкг). 
Таким образом, в КИ впервые показано, что про-
филактическая мРНК-вакцина способна индуци-
ровать функциональные антитела при введении 
исключительно безыгольным устройством [29].

Эффективная постэкспозиционная вакци-
нопрофилактика бешенства является прио-
ритетной задачей антирабической помощи. 
Критерием успешной вакцинации признан уро-
вень вируснейтрализующих антител ≥0,5 МЕ/мл 
после завершения курса. Недостаточная им-
муногенность антирабической мРНК-вакцины 
ставит под сомнение целесообразность ее даль- 
нейшей разработки, учитывая наличие высоко-
эффективных инактивированных культуральных  
антирабических вакцин. Даже при создании 
новых вакцин с приемлемой иммуногенностью 
оценка их протективной эффективности в КИ 
этически невозможна из-за абсолютной леталь-
ности бешенства после развития заболевания.

Ограничения исследования
Проведенное исследование представляет 

собой описательный обзор результатов КИ 
мРНК-вакцин для профилактики инфекцион-
ных заболеваний (за исключением COVID-19) 
и не включает метаанализ данных. Поиск огра-
ничен публикациями из стран европейского 
и североамериканского региона. Рассмотренные 
исследования являются преимущественно поис-
ковыми, что не позволяет в полной мере оценить 
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истинную эффективность и безопасность изуча-
емых вакцин-кандидатов. Кроме того, для ана-
лиза отобраны публикации, подготовленные 
с участием разработчиков вакцин, которые уже 
коммерциализированы или имеют значитель-
ные перспективы регистрации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ результатов клиниче-

ских исследований мРНК-вакцин для профи-
лактики РСВ-, ЦМВ-инфекций, сезонного гриппа, 
лихорадки Зика и бешенства позволил обоб-
щить данные об их эффективности и безопас-
ности. Не для всех инфекционных заболеваний 
установлены иммунологические корреляты про-
текции, в частности для ЦМВ-инфекции и лихо-
радки Зика, что затрудняет оценку эффектив-
ности вакцин-кандидатов, особенно на ранних 
этапах клинической разработки. Одобренные 
вакцины для профилактики этих инфекций от-
сутствуют. Оценку эффективности новых мРНК-
вакцин целесообразно проводить с использова-
нием суррогатных маркеров (преимущественно 
по показателям гуморального иммунного отве-
та) на ранних этапах разработки, в том числе 
для профилактики хорошо изученных вакци-
ноуправляемых инфекций. Профилактическую 
эффективность необходимо подтверждать 
на поздних этапах разработки в рамках 
масштабных клинических исследований с до-
статочной статистической мощностью и выбор-
кой. Примером таких масштабных исследований 
протективной эффективности является про-
грамма клинической разработки мРНК-вакцины 
mRNA-1345 против РСВ-инфекции, которая 
продемонстрировала клиническую эффек-
тивность в профилактике симптоматических 
форм РСВ-инфекции. Показано, что различные 
варианты мРНК-вакцин для профилактики се-
зонного гриппа обладали достаточной иммуно-
генностью, в том числе при прямом сравнении 

с зарегистрированными инактивированными 
вакцинами. В исследовании кандидатной мРНК-
вакцины против бешенства продемонстрирова-
на иммуногенность (индукция защитных титров 
антител по критериям ВОЗ), однако не у всех 
вакцинированных, что показало ограниченность 
потенциала данной разработки.

Оценка безопасности является обязатель-
ной на всех этапах клинических исследова-
ний. Профиль безопасности рассмотренных 
мРНК-вакцин является приемлемым в рамках 
ограниченных по масштабу исследований, хотя 
частота развития местных и системных НЯ, 
как правило, выше среди вакцинированных 
этими мРНК-вакцинами, чем в случае заре
гистрированных препаратов сравнения 
или плацебо. Вместе с тем масштабный опыт 
применения мРНК-вакцин для профилакти-
ки COVID-19 выявил определенные проблемы 
безопасности (например, развитие поствакци-
нального миокардита), поэтому при разработке 
новых препаратов на основе мРНК-технологий 
и в пострегистрационный период необходи-
мо учитывать возможность как известных, так 
и новых потенциальных рисков.

Проведенная работа подтверждает, 
что в отношении мРНК-вакцин для профилакти-
ки инфекционных болезней рационально при-
менять те же подходы к оценке эффективности 
и безопасности, что к вакцинам, полученным 
традиционными биотехнологическими метода-
ми. При разработке новых мРНК-вакцин важным 
этапом при проведении клинических исследо-
ваний должна стать сравнительная оценка их 
иммуногенности и безопасности по сравнению 
с зарегистрированными вакцинами (в соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ) для корректной 
оценки соотношения ожидаемой пользы к риску 
применения вакцин и параметров их эффектив-
ности, особенно при наличии общих антигенов 
с уже зарегистрированными препаратами.
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