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Уважаемые коллеги!

В конце 2019 г. в китайском городе Ухань началась эпи-
демия новой коронавирусной инфекции COVID-19, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, которая развивалась настолько 
быстро, что уже в начале марта 2020 г. ВОЗ объявила о на-
чале пандемии.

Впервые в истории человечества были приняты беспре-
цедентные меры по борьбе с инфекцией: было ограничено 
передвижение между странами, объявлен локдаун и др. Все 
это привело к тому, что пандемия из медицинской приобре-
ла черты социально-экономической проблемы.

Данная инфекция является новой, поэтому естественно, 
что к началу пандемии отсутствовали средства как для 
лечения, так и для профилактики COVID-19. Многолетний 
опыт борьбы с эпидемиями доказал, что наиболее эффек-
тивным ее способом является вакцинация. В данной ситу-
ации перед органами здравоохранения, фармпроизводи-
телями, учеными встала задача разработки и внедрения в 
практику препаратов против COVID-19, для решения кото-
рой было необходимо не только разработать препараты, 
но и оценить их эффективность и безопасность, наладить 
их производство в больших объемах. Включение в данный 
процесс структур различного уровня, начиная с Правитель-
ства Российской Федерации, позволило в очень короткие 

сроки разработать впервые в мире вакцину для профилактики COVID-19 на совершенно новой 
технологической платформе, начать вакцинацию населения в нашей стране, а также поставлять 
вакцину в другие страны.

Впервые разработанные Правительством Российской Федерации нормативные требования 
позволяют регистрировать новые вакцины на основании ограниченных данных о безопасности 
и эффективности, при условии что полные исследования безопасности и эффективности будут 
проведены в пострегистрационном периоде.

Пандемия COVID-19 стала причиной активной разработки новых вакцин и адъювантов, боль-
шая часть которых в настоящее время находится на этапе клинических исследований. Разра-
ботанные технологические платформы при условии подтверждения их эффективности и безо-
пасности могут быть использованы для получения новых вакцин для профилактики различных 
инфекций.

Вирус SARS-CoV-2 активно мутирует, поэтому разработка вакцин на основе новых акту
альных штаммов вируса продолжается. Несмотря на успехи в проведении санитарно-
противоэпидемических мероприятий и вакцинации большей части населения, признаков зату-
хания пандемии пока не наблюдается.

Учитывая высокую социально-экономическую значимость борьбы с пандемией, данный но-
мер журнала полностью посвящен актуальным вопросам разработки, оценки качества, безо-
пасности и эффективности вакцин для профилактики заболевания, лекарственных средств для 
борьбы с инфекцией, а также средств диагностики COVID-19.

С уважением,
главный редактор

МЕРКУЛОВ Вадим Анатольевич
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Обзорная статья | Review article

Природные, биологические и социальные 
факторы, способствующие возникновению 
новых подъемов заболеваемости COVID-19 
в Российской Федерации
Т.Е. Сизикова, В.Н. Лебедев, С.В. Борисевич 

Федеральное государственное бюджетное учреждение «48 Центральный научно-
исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации, 
ул. Октябрьская, д. 11, г. Сергиев Посад-6, Московская область, 141306, Российская Федерация

 Борисевич Сергей Владимирович; 48cnii@mil.ru

Резюме	 В ходе пандемии COVID-19 при анализе заболеваемости в определенных регионах установ-
лен волнообразный характер распространения инфекции, включающий периоды подъемов 
и спадов заболеваемости. Анализ развития эпидемии COVID-19 в Российской Федерации 
показывает, что основными показателями, способствующими возникновению подъемов 
заболеваемости, являются сезонный фактор, недостаточный уровень коллективного имму-
нитета и распространение новых геновариантов вируса SARS-CoV-2, характеризующихся 
высокой контагиозностью. Цель работы — анализ природных, биологических и социаль-
ных факторов, способствующих возникновению новых подъемов заболеваемости COVID-19 
в Российской Федерации. Рассмотрена эпидемиологическая ситуация по COVID-19 в мире 
к середине 2022 г. Проанализирована роль природных, биологических и социальных факто-
ров при распространении COVID-19 в Российской Федерации. Показано, что возникновению 
новых подъемов заболеваемости в наибольшей степени способствует появление новых вы-
сококонтагиозных вариантов вируса SARS-CoV-2 и сезонный фактор. Сделано предположе-
ние о том, что шестой и седьмой подъемы заболеваемости COVID-19 в Российской Федера-
ции пройдут по оптимистическому сценарию, который предусматривает распространение 
высококонтагиозного варианта вируса SARS-CoV-2 со сниженной вирулентностью.

Ключевые слова: 	 COVID-19; вирус SARS-CoV-2; вариант вируса; коллективный иммунитет; контагиозность; 
вирулентность
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Environmental, biological and social factors 
contributing to new rises in COVID-19 morbidity 
in Russia
T.E. Sizikova, V.N. Lebedev, S.V. Borisevich 

48 Central Research Institute, 11 Oktyabrskaya St., Sergiev Posad-6, Moscow Region 141306, 
Russian Federation

 Sergey V. Borisevich; 48cnii@mil.ru

Abstract	 Morbidity surveys in certain regions during the  COVID-19 pandemic have established that 
the infection spreads in a wave-like manner characterised with peaks and troughs in incidence. 
According to the analysis of COVID-19 epidemic development in Russia, surges in COVID-19 
infections are mainly driven by seasonal factors, insufficient herd immunity, and emerging 
SARS-CoV-2 variants with increased transmissibility. The  aim of the  study was to  analyse 
environmental, biological and social factors contributing to new rises in COVID-19 cases in 
Russia. The study covers the global epidemiological situation as of mid-2022 and the role of 
environmental, biological, and social factors in the spread of COVID-19 in the Russian Feder-
ation. The  results suggest that new highly contagious SARS-CoV-2 variants and seasonality 
are the principal factors driving new rises in morbidity. The authors assume that the sixth and 
the seventh COVID-19 waves in Russia will be in line with the best case scenario, which predicts 
the spread of a SARS-CoV-2 variant with increased transmissibility and reduced virulence.

Key words:	 COVID-19; SARS-CoV-2 virus; virus variant; herd immunity; transmissibility; virulence

For citation:	 Sizikova T.E., Lebedev V.N., Borisevich S.V. Environmental, biological and social factors con-
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1	 https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---2-november-2022

Введение
На начало ноября 2022 г. в мире зарегистри-

ровано свыше 627 млн случаев заболевания 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19, 
вызванной ранее неизвестным коронавиру-
сом, впоследствии получившим название вирус 
SARS-CoV-2, из которых более 6,5 млн заверши-
лись летальным исходом1. Эпидемия COVID-19 
в России началась в начале марта 2020 г., когда 
в Москве были выявлены первые случаи забо-
леваний граждан Российской Федерации, вер-
нувшихся из туристической поездки по Италии. 
В ходе пандемии COVID-19 для определенных 
регионов установлен волнообразный характер 
распространения инфекции, включающий пери-
оды подъемов и спадов заболеваемости, возник-
новению которых способствуют различные при-
родные, биологические и социальные факторы.

Цель работы — анализ природных, биологи-
ческих и социальных факторов, способствую-
щих возникновению новых подъемов заболева-
емости COVID-19 в Российской Федерации.

Основная часть
Заболеваемость COVID-19 в определенном 

регионе носит так называемый волнообразный 
характер. При рассмотрении кривой заболева-
емости в ходе эпидемии можно выделить фазу 
экспоненциального роста, во время которой 
постоянно происходит увеличение числа забо-
левших в сутки; фазу «выхода на плато», для ко-
торой прирост количества заболевших в сутки 
находится примерно на одном уровне; фазу (1) 
«схода с плато», характеризующуюся выражен-
ной тенденцией к снижению числа новых случа-
ев заболевания; фазу (2) «схода с плато», когда 
в рассматриваемом временном интервале отме-
чается функциональная зависимость снижения 
показателя заболеваемости; фазу стабилиза-
ции, в ходе которой либо происходит медлен-
ное снижение заболеваемости, либо заболевае-
мость остается на одном и том же относительно 
низком уровне. Фаза стабилизации завершается 
либо полным прекращением новых случаев за-
болеваний (в течение достаточно продолжи-

mailto:48cnii@mil.ru
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тельного времени), либо сменяется, при воз-
никновении подъема заболеваемости, фазой 
экспоненциального роста.

Продолжительность фаз не является постоян-
ной. В таблице 1 приведена продолжительность 
указанных фаз для 1–5 подъемов заболеваемо-
сти COVID-19 в России.

Анализ второго и последующего подъемов 
заболеваемости COVID-19 в Российской Феде-
рации показывает, что факторами, способствую-
щими их возникновению, являются следующие.
1.	 Сезонный фактор, при котором трансмиссии 

возбудителя в человеческой популяции спо-
собствует повышение интенсивности пас-
сажиропотоков. Сезонный фактор сыграл 
решающее значение при возникновении вто-
рого и четвертого подъема заболеваемости 
в Российской Федерации (начавшихся в сен-
тябре 2020 и 2021 гг. соответственно). 

2.	 Недостаточный уровень коллективного им-
мунитета. Вследствие снижения эффектив-
ности трансмиссии возбудителя от одного 
индивида к другому популяционный имму-
нитет косвенно защищает людей, у которых 
отсутствует личный иммунитет.

2	 Стопкоронавирус.рф. Официальная информация о коронавирусе в России. https://стопкоронавирус.рф/

3.	 Распространение новых геновариантов ви-
руса SARS-CoV-2, обладающих повышенной 
контагиозностью, которая характеризуется 
величиной базового репродуктивного числа 
(R0) — равной среднему числу новых случа-
ев заболевания, источником которых явля-
ется один инфицированный человек. Чем 
выше контагиозность возбудителя, тем выше 
должен быть уровень коллективного имму-
нитета, необходимый для затухания вспыш-
ки  [1]. Эксперты полагают, что минимальное 
значение этого показателя для COVID-19 
составляет 70% [2]. В ходе естественной 
эволюции вируса SARS-CoV-2 выявлена тен-
денция постоянного повышения контаги-
озности. Величина R0 для заболевания, вы-
званного исходным (уханьским) вариантом 
вируса, составляла примерно 1,5 [1], вари-
антом «дельта» — 4,5–5,7 [3–6], вариантом 
«омикрон» (в начале вызванного им подъема 
заболеваемости) — более 10,0 [7]. Следу-
ет отметить, что вспышки заболевания, вы-
званные вариантами «дельта» и особенно 
«омикрон», произошли на фоне уже суще-
ствующей в популяции иммунной прослойки, 

Таблица 1. Продолжительность различных фаз для 1–5 подъемов заболеваемости COVID-19 в Российской Федерации2

Table 1. Duration of phases constituting COVID-19 waves 1–5 in the Russian Federation2

Фаза кривой заболеваемости
Morbidity curve phases

Продолжительность подъемов заболеваемости, сут
Wave duration, days

1
подъем
Wave 1

2
подъем
Wave 2

3
подъем
Wave 3

4
подъем
Wave 4

5
подъем
Wave 5

Фаза экспоненциального роста
Exponential growth 49 79 24 41 40

Фаза «выхода на плато»
Switch to the plateau 38 44 31 25 15

Фаза (1) «схода с плато»
Descent (1) from the plateau 18 22 19 15 9

Фаза (2) «схода с плато»
Descent (2) from the plateau 58 78 25 35 41

Фаза стабилизации
Stabilisation 16 50 –a –a 99

Общая продолжительность подъема 
заболеваемости с учетом фазы 
стабилизации
Total wave duration, including 
the stabilisation phase

179 273 99 116 204

Общая продолжительность подъе-
ма заболеваемости без учета фазы 
стабилизации
Total wave duration, excluding 
the stabilisation phase

163 223 99 116 105

а Фаза стабилизации для 3 и 4 подъемов заболеваемости отсутствовала.
a There were no stabilisation phases during waves 3 and 4.

https://стопкоронавирус.рф/
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сформировавшейся в ходе распространения 
заболевания и проведенной вакцинации.
В конце июля 2022 г. в Российской Федера-

ции начался шестой подъем заболеваемости 
COVID-19. Предыдущий пятый подъем характе-
ризовался наивысшим уровнем заболеваемо-
сти. Однако еще в ходе достижения при данном 
подъеме фазы стабилизации (более продол-
жительной, чем для предыдущих подъемов за-
болеваемости, при этом в период с середины 
февраля по конец июня 2022 г. заболеваемость 
снизилась практически на два порядка) анализ 
ряда показателей указывал на неизбежность 
возникновения новых подъемов заболеваемо-
сти. Среди этих показателей можно отметить 
следующие.
1.	 Первый подъем заболеваемости COVID-19 

в Российской Федерации начался примерно 
на 1–1,5 месяца позже, чем в странах Европы 
и США. Указанный интервал сохранился так-
же для всех последующих подъемов заболе-
ваемости COVID-19 в России. Таким образом, 
очередной подъем заболеваемости за рубе-
жом является своеобразным предупрежда-
ющим сигналом для системы здравоохране-
ния Российской Федерации. Максимальный 
подъем заболеваемости COVID-19 в европей-
ских странах наблюдался в конце мая — на-
чале июня 2022 г.3, возникновение шестого 
подъема заболеваемости COVID-19 в России 
в июле 2022 г. подтверждает отмеченную за-
кономерность [8, 9].

2.	 Уровень коллективного иммунитета. Этот 
показатель является одним из определяю-
щих факторов возможности нового подъема 
заболеваемости. Расчет уровня коллектив-
ного иммунитета целесообразно проводить 
с учетом эффективного срока действия 
естественного (при заболевании) или искус-
ственного (при вакцинации) активного имму-
нитета. Продолжительность естественного 
активного иммунитета, помимо индивиду-
альных особенностей макроорганизма, за-
висит главным образом от варианта вируса, 
вызвавшего заболевание, и тяжести перене-
сенного заболевания. С учетом данных, опу-
бликованных в работе S. Gazit с соавт. [10], 
среднее значение этой величины, с высокой 
долей вероятности, находится в интервале 
6–12  месяцев. Продолжительность искус-
ственного активного иммунитета зависит 
от индивидуальных особенностей макроор-
ганизма, а также от используемой при им-

3	 https://coronavirus-monitoring.info/v-evrope/
4	 https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_348585/2120bc2604ba478ab19baf9c09265887ce0b6be7/

мунизации вакцины. Исходя из имеющихся 
данных, средняя продолжительность искус-
ственного активного иммунитета находит-
ся в интервале 3–6 месяцев. Следствием 
ограниченной продолжительности иммуни-
тета к заболеванию, вызываемому вирусом 
SARS-CoV-2, приобретенного как после вак-
цинации, так и после перенесенного заболе-
вания, является то, что, несмотря на общий 
рост численности переболевших и вакци-
нированных, наблюдается снижение уровня 
коллективного иммунитета, рассчитываемо-
го в соответствии с математической моделью 
эпидемического процесса [2]. Так, в конце ян-
варя 2022 г. указанный показатель составлял 
63%, в конце июля, ко времени начала шесто-
го подъема заболеваемости COVID-19 в Рос-
сийской Федерации, при увеличении числа 
переболевших с 10,7 до 18,6 млн, а числа 
прошедших полный цикл иммунизации с 79 
до 89 млн — около 10%.

3.	 Сезонный фактор. В 2020 и 2021 г. начало 
осеннего сезона в Российской Федерации 
сопровождалось подъемом заболеваемости 
COVID-19. Подъем заболеваемости в лет-
ний период, вследствие факторов, препят-
ствующих скоплению большего числа лю-
дей в замкнутом пространстве (социальная 
динамика) и оказывающих неблагоприят-
ное влияние на устойчивость возбудителя 
в окружающей среде (в частности, высокая 
температура и инсоляция) менее вероятен, 
чем осенью [11], но возможен при появлении 
нового высококонтагиозного варианта виру-
са SARS-CoV-2, при недостаточно высоком 
показателе коллективного иммунитета (как 
это имело место в Российской Федерации 
летом 2021 г. при распространении варианта 
«дельта» и летом 2022 г. при распростране-
нии сублиний варианта «омикрон»). Поэтому 
произошедший осенью 2022 г. подъем забо-
леваемости являлся ожидаемым.

4.	 Частичная отмена противоэпидемических 
ограничений (обязательное использование 
масок в торговых организациях, в транс-
порте общего пользования, соблюдение 
социального дистанцирования, измерение 
температуры тела работникам при допуске 
на рабочие места и др.4).
Как фактор возникновения подъема заболе-

ваемости наибольшую угрозу представляет по-
явление более заразного, чем существующие ва-
рианты, вируса SARS-CoV-2. Поэтому при оценке 

https://coronavirus-monitoring.info/v-evrope/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_348585/2120bc2604ba478ab19baf9c09265887ce0b6be7/
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эпидемической опасности вновь появляющихся 
вариантов вируса SARS-CoV-2 следует прежде 
всего обратить внимание на контагиозность 
возбудителя и тяжесть вызываемого им за-
болевания. Считается, что для максимальной 
распространяемости возбудителя необходимо 
сочетание высокой контагиозности при сниже-
нии тяжести заболевания [12]. Что же касается 
тяжести вызываемого заболевания, то по мере 
возникновения новых генетических линий ви-
руса SARS-CoV-2 сначала выявлено утяжеление 
заболевания (что нашло отражение в росте по-
казателя летальности, достигшего максимума 
при заболевании, вызванном вариантом «дель-
та») с последующим снижением тяжести забо-
левания (что стало характерным для варианта 
«омикрон»).

Изменение контагиозности генетических ли-
ний вируса SARS-CoV-2 и тяжести вызываемого 
ими заболевания иллюстрируют представлен-
ные в таблице 2 характеристики вспышек забо-
левания в Российской Федерации, вызванных 

5	 https://www.nature.com/articles/d41586-022-01069-4
6	 Статистика коронавируса в России: онлайн, на сегодня, по дням. https://gogov.ru/articles/covid-19

линиями «дельта» и «омикрон». Представленные 
данные свидетельствуют, о том, что по показа-
телю максимального числа заболевших в сутки 
пятый подъем заболеваемости почти в пять раз 
превосходит четвертый, но при сравнении пока-
зателя летальности для сравниваемых подъемов 
заболеваемости наблюдается обратная картина.

К сожалению, нет полной уверенности в том, 
что наметившаяся тенденция к «ослаблению» 
тяжести заболевания, вызываемого вирусом 
SARS-CoV-2, сохранится в обязательном поряд-
ке. В процессе естественной эволюции корона-
вирусов помимо точечных мутаций изменения 
генома могут происходить и в результате вну-
тривидовой рекомбинации между различными 
вариантами, что делает возможным возникнове-
ние варианта вируса с контагиозностью, харак-
терной для варианта «омикрон», и патогенно-
стью, свойственной для варианта «дельта»5 [13]. 
Следовательно, мутационный потенциал виру-
са SARS-CoV-2 еще не исчерпан и на варианте 
«омикрон» пандемия не завершится [13].

Таблица 2. Сравнение некоторых показателей четвертого и пятого подъемов заболеваемости COVID-19 в Российской Фе-
дерации6

Table 2. Comparison of selected characteristics of the fourth and the fifth waves of COVID-19 in the Russian Federation6

Показатель
Parameter

Характеристика показателя для подъема заболеваемости COVID-19
Parameter values for COVID-19 waves

4 подъем
Wave 4 

5 подъем
Wave 5 

Доминантный вариант вируса SARS-CoV-2
Dominant variant of SARS-CoV-2

Вариант «дельта»
Delta

Вариант «омикрон»
Omicron

Величина коллективного иммунитета на начало 
подъема заболеваемости, %
Herd immunity rate at the beginning of the wave, % 30,3 58,7

Общее количество заболевших в ходе подъема 
заболеваемости
Total number of new cases during the wave 3452159 7734248a

Максимальное количество заболевших в сутки
Maximum number of new cases per day 41355 203949

Общее количество летальных случаев в ходе 
подъема заболеваемости
Total number of deaths during the wave 121069 63613a

Летальность в ходе подъема заболеваемости, %
Case fatality ratio of the wave, % 3,74 0,82a

a Данные на 20.06.2022.
a As of 20.06.2022.

https://www.nature.com/articles/d41586-022-01069-4
https://gogov.ru/articles/covid-19
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Вскоре после выявления варианта «омикрон» 
(B1.1.529) были установлены три его сублинии 
(BA.1, BA.2 и BA.3)7. Наибольшее число заболе-
ваний в ходе пятого подъема заболеваемости 
COVID-19 в 2022 г. вызвано заражением линией 
BA.2 (вариант «стелс-омикрон»8). На основе этой 
линии возникли субварианты (сублинии) ВА.4, 
ВА.5 и BA.2.12.1, вызвавшие новый подъем забо-
леваемости в Европе и США.

Варианты ВА.4, ВА.5 (как и исходный ва-
риант «омикрон») впервые были выявлены 
в Южно-Африканской Республике (ЮАР) в ян-
варе-феврале 2022 г. По данным секвенирова-
ния, уже в начале апреля эти субварианты вы-
звали 50% всех зарегистрированных случаев 
заболевания в ЮАР. В марте 2022 г. Европей-
ский центр профилактики и контроля заболе-
ваний (European Centre for Disease Prevention 
and Control, ECDC) квалифицировал сублинии 
BA.4 и BA.5 как «вызывающие озабоченность» 
и предсказал значительное увеличение числа 
новых случаев COVID-19 в странах Европейско-
го союза в ближайшее время.

Подъем заболеваемости COVID-19 в Европе 
в мае 2022 г. связан главным образом с распро-
странением варианта ВА.5. При этом заболева-
ние распространилось и в странах, где более 
половины населения прошли полный цикл им-
мунизации9.

В конце мая 2022 г. единичные случаи заболе-
ваний, вызванных сублиниями ВА.4 и ВА.5, были 
выявлены и в Российской Федерации. При этом 
один случай заболевания (вызванного субвари-
антом ВА.5) выявлен у гражданина Российской 
Федерации, который сам не выезжал за рубеж 
и не контактировал с теми, кто был за границей. 
Это может свидетельствовать об уже имевшей 
место циркуляции субварианта ВА.5 на террито-
рии России. Тем не менее, исходя из признанной 
в настоящее время монофилетической теории 
происхождения новых вариантов вируса [14], 
обнаруженные в Российской Федерации суб-
варианты BA.4 и BA.5 — завозные; вероятность 
того, что возбудитель COVID-19 независимо воз-
ник на территории России, крайне мала.

7	 Стопкоронавирус.рф. Официальная информация о коронавирусе в России. https://стопкоронавирус.рф/news/20220224-
0801.html

8	 Стопкоронавирус.рф. Официальная информация о коронавирусе в России. https://стопкоронавирус.рф/news/20220403-
1300.html

9	 https://www.sciencesetavenir.fr/sante/variant-ba-5-apres-le-portugal-les-autres-pays-europeens-vont-connaitre-leur-
sixieme-vague_163686

10	 Rambaut A., Loman N., Pybus O., et al. Preliminary genomic characterisation of an emergent SARS-CoV-2 lineage in the UK 
defined by a novel set of spike mutations. https://virological.org/t/preliminary-genomic-characterisation-of-an-emergent-
sars-cov-2-lineage-in-the-uk-defined-by-a-novel-set-of-spike-mutations/563

11	 Стопкоронавирус.рф. Официальная информация о коронавирусе в России. https://xn--80aesfpebagmfblc0a.xn--p1ai/
news/20220716-1506.html

В конце июня 2022 г. подавляющее большин-
ство новых случаев заражения в России (более 
95%) приходилось на вариант ВА.2 — «стелс-
омикрон» [15]. Одной из характерных особен-
ностей варианта «омикрон» и всех его сублиний 
является большое количество аминокислот-
ных замен в S-белке по сравнению с исходным 
уханьским вариантом вируса SARS-CoV-2.

Важной особенностью субвариантов 
ВА.4 и ВА.5 является мутация F486V. Замена 
аминокислоты происходит в позиции, близ-
кой к месту связывания S-белка с рецептором 
ангиотензинпревращающего фермента 2 типа 
(АСЕ2). Следствием данной замены является 
снижение уровня нейтрализации вируса анти-
телами и, следовательно, ослабление имму-
нитета, сформированного после вакцинации 
или ранее перенесенного заболевания. Другой 
отличительной аминокислотной заменой, общей 
для субвариантов ВА.4 и ВА.5, является замена 
L452R, впервые выявленная у варианта «дель-
та». Данная замена также облегчает связывание 
с рецептором ACE210.

Основным различием между вариантом 
«омикрон» (B1.1.529) и линией BA.2 заключает-
ся в том, что у последней в S-белке отсутствует 
делеция Δ69-70. У субвариантов BA.4 и BA.5 про-
изошла обратная мутация, что сделало их более 
похожими на первоначальный уханьский штамм.

Субварианты ВА.4 и ВА.5 вируса SARS-
CoV-2 обладают более высокой способностью 
преодолевать специфический иммунитет, при-
обретенный в результате вакцинации или ранее 
перенесенного заболевания, по сравнению с ва-
риантом «омикрон» и его сублинией BA.2 [16]. 
Вместе с тем для данных вариантов не отмече-
на более высокая вирулентность по сравнению 
с вариантом «омикрон»11. Место новых субли-
ний на филогенетическом древе вируса SARS-
CoV-2 представлено на рисунке 1.

На основании данных, полученных в ходе пре-
дыдущих подъемов заболеваемости COVID-19 
в Российской Федерации, были спрогнозирова-
ны количественные значения следующих пока-
зателей шестого подъема заболеваемости:

https://стопкоронавирус.рф/news/20220224-0801.html
https://стопкоронавирус.рф/news/20220224-0801.html
https://стопкоронавирус.рф/news/20220403-1300.html
https://стопкоронавирус.рф/news/20220403-1300.html
https://www.sciencesetavenir.fr/sante/variant-ba-5-apres-le-portugal-les-autres-pays-europeens-vont-connaitre-leur-sixieme-vague_163686
https://www.sciencesetavenir.fr/sante/variant-ba-5-apres-le-portugal-les-autres-pays-europeens-vont-connaitre-leur-sixieme-vague_163686
https://virological.org/t/preliminary-genomic-characterisation-of-an-emergent-sars-cov-2-lineage-in-the-uk-defined-by-a-novel-set-of-spike-mutations/563
https://virological.org/t/preliminary-genomic-characterisation-of-an-emergent-sars-cov-2-lineage-in-the-uk-defined-by-a-novel-set-of-spike-mutations/563
https://xn--80aesfpebagmfblc0a.xn--p1ai/news/20220716-1506.html
https://xn--80aesfpebagmfblc0a.xn--p1ai/news/20220716-1506.html
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–– продолжительность около 55 сут, при этом 
фаза стабилизации с большой долей вероят-
ности не наступит;

–– общее количество заболевших в ходе данно-
го подъема заболеваемости — около 1 млн 
человек;

–– общее количество летальных случаев — не бо-
лее 4 тыс. человек;

–– летальность среди заболевших — не более 0,4%.
При оценке вероятности возникновения 

новых подъемов заболеваемости COVID-19 
в Российской Федерации следует рассматривать 
следующие факторы: сезонный фактор; возмож-
ность распространения новых вариантов вируса 
SARS-CoV-2, характеризующихся повышенной 
заразностью — в качестве биологического фак-
тора; уровень коллективного иммунитета и по-
вышение интенсивности социальных контактов 
в условиях отмены ряда противоэпидемических 
ограничений — в качестве социальных факторов.

Так, в качестве аргументов в пользу возмож-
ности возникновения нового подъема заболева-
емости осенью 2022 г. рассмотрены следующие 
факторы.

–– Возникающие в этот период в течение по-
следних двух лет подъемы заболеваемости 

12	 https://gogov.ru/covid-v-stats/russia#data
	 Стопкоронавирус.рф. Официальная информация о коронавирусе в России. https://стопкоронавирус.рф/news/20220204-

1600.html
13	 https://library.mededtech.ru/rest/documents/vmr11/

COVID-19, связанные не только с холодной 
погодой, но и с повышением интенсивности 
социальных контактов (возвращение из отпу-
сков, окончание школьных каникул) [17]. В этом 
году сезонное повышение интенсивности 
социальных контактов будет проходить в ус-
ловиях отмены ряда противоэпидемических 
мероприятий, в частности масочного режима.

–– Снижение уровня коллективного иммунитета. 
Максимальное значение данного показателя 
в Российской Федерации — 64,1% зарегистри-
ровано 26.01.2022; с тех пор происходит его 
снижение, составляющее в последнее время 
2,5–3,1% в неделю12. Для достижения пока-
зателя коллективного иммунитета, реально 
способного препятствовать распространению 
заболевания, необходимо было вернуть тем-
пы вакцинации населения к максимальным 
показателям — 450–500 тыс. человек в сутки, 
что в 10–12 раз выше показателей на начало 
лета 2022 г.13

–– Продолжающееся спонтанное появле-
ние вариантов вируса SARS-CoV-2, ха-
рактеризующихся повышенным уровнем 
заразности по сравнению с вариантами воз-
будителя COVID-19, отнесенными ВОЗ к группе 

Рис. 1. Положение новых линий возбудителя COVID-19 на филогенетическом древе вируса SARS-CoV-2.

Fig. 1. Positions of new SARS-CoV-2 lines in the virus phylogenetic tree.

Исходный (уханьский) вариант вируса SARS-CoV-2
Original (Wuhan) variant of SARS-CoV-2

Линия 20А (клад D614G)
Line 20A (clade D614G)

20B 20C 20E Дельта
Delta

Каппа
Kappa

Эта
Eta

Мю
Mu

20D 20G20F Альфа
Alpha

Лямбда
Labmda ВА.2 ВА.1

ВА.4 ВА.5 ВА.12.1

Гамма
Gamma

Тета
Theta

Омикрон
Omicron

Бета 
Beta

Дельта
Delta

Эпсилон 
Epsilon

Йота
Iota

Дельта плюс
Delta plus

https://gogov.ru/covid-v-stats/russia#data 
https://стопкоронавирус.рф/news/20220204-1600.html
https://стопкоронавирус.рф/news/20220204-1600.html
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«вызывающих опасение»14 [18], и повышенная 
способность этих вариантов вызывать заболе-
вание у вакцинированных и ранее переболев-
ших [19, 20].
Совокупность биологических, социальных 

и  природных факторов позволяет рассмотреть 
возможные сценарии развития нового подъема 
заболеваемости COVID-19 в Российской Феде-
рации.

Оптимистический сценарий предусматрива-
ет распространение в России высокозаразного, 
но не более вирулентного, чем «стелс-омикрон», 
варианта вируса SARS-CoV-2, представляюще-
го угрозу главным образом для групп риска. 
Однако даже при оптимистическом сценарии, 
при отсутствии резкого роста числа госпитали-
заций, нагрузка на систему здравоохранения 
усилится.

При промежуточном сценарии новый эпиде-
мический подъем заболеваемости по масшта-
бам будет сопоставим с четвертым подъемом 
заболеваемости COVID-19. В этом случае ве-
роятно возвращение противоэпидемических 
мер (масочный режим в общественных местах, 
ограничение массовых мероприятий). Нагрузка 
на систему здравоохранения будет сопоставима 
с таковой для конца 2021 г. — начала 2022 г.

Пессимистический вариант предусматривает 
распространение гипотетического варианта виру-
са SARS-CoV-2, характеризующегося заразностью 
варианта «омикрон» и вирулентностью варианта 
«дельта». В этом случае необходимо возобнов-
ление массовой вакцинации (хотя бы для того, 
чтобы снизить тяжесть заболевания у инфициро-
ванных). При данном сценарии нагрузка на си-
стему здравоохранения является максимальной. 
При пессимистическом сценарии следует ожи-
дать продления жестких антиковидных ограниче-
ний как минимум до середины весны 2023 г.

Вследствие преобладающего распростране-
ния в настоящее время в мире вариантов виру-
са SARS-CoV-2 с пониженной вирулентностью 

14	 Tracking SARS-CoV-2 variants. WHO. https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants

наиболее вероятным является оптимистический 
вариант. Согласно прогнозу, сделанному нами 
летом 2022 г. после возникновения шестого 
подъема заболеваемости, в конце года в России 
начнется очередной подъем заболеваемости 
COVID-19, который не будет иметь значительных 
негативных последствий для здравоохранения.

Заключение
Для COVID-19 при распространении заболе-

вания в определенном регионе установлен вол-
нообразный характер, включающий периоды 
подъемов и спадов заболеваемости.

Возникновению новых подъемов заболева-
емости способствуют биологические факторы, 
в частности распространение новых вариантов 
вируса SARS-CoV-2, характеризующихся повы-
шенной заразностью, социальные факторы (сни-
жение уровня коллективного иммунитета и по-
вышение интенсивности социальных контактов 
в условиях отмены ряда противоэпидемических 
ограничений) и природные факторы, связанные 
с повышенной трансмиссией возбудителя SARS-
CoV-2 в осенне-зимний период.

Распространение новых геновариантов ви-
руса SARS-CoV-2 имеет особо важное значение. 
Так, возникновение в Российской Федерации 
третьего, пятого и шестого подъема заболева-
емости COVID-19 связано с распространением 
новых разновидностей вируса SARS-CoV-2 (ва-
риантов «дельта», «омикрон» и его разновидно-
стей соответственно).

Анализ эпидемиологической ситуации 
по COVID-19 в мире к середине 2022 г. позволил 
высказать предположение, что новый подъем за-
болеваемости COVID-19 в Российской Федерации 
осенью-зимой 2022 г. пройдет по так называемо-
му оптимистическому сценарию, предполага-
ющему распространение высококонтагиозного 
варианта вируса SARS-CoV-2 с пониженной ви-
рулентностью, представляющего угрозу глав-
ным образом для групп риска.
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Особенности и проблемы регистрации 
и применения препаратов для 
профилактики COVID-19 в период пандемии
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Резюме	 В конце 2019 г. в городе Ухань (провинция Хубэй) в Китае началась вспышка новой корона-
вирусной инфекции COVID-19, которая переросла в пандемию. В кратчайшие сроки, в том 
числе отечественными производителями, были разработаны вакцины для профилактики 
COVID-19 и проведена вакцинация населения. В условиях пандемии ускоренная регистра-
ция вакцин является одним из важных факторов, сокращающих срок их выведения на ры-
нок в целях массовой вакцинации. Опыт быстрой разработки и внедрения вакцинных 
препаратов в рутинную практику важен не только для управления текущей пандемией, 
но и окажется ценным в случае будущих пандемий, вероятность которых крайне высока. 
Цель работы — анализ основных проблем оценки безопасности и эффективности вак-
цин для профилактики COVID-19 при их регистрации и широком применении в условиях 
пандемии и продолжающейся эволюции вируса SARS-CoV-2. Учитывая скорость разработ-
ки и внедрения в практику здравоохранения вакцин для профилактики COVID-19 в усло-
виях пандемии, в процессе их применения был выявлен ряд проблем, которые требуют 
дальнейшего исследования. Проведенный анализ показал, что к числу наиболее важных 
проблем относятся необходимость ускоренной оценки безопасности и иммуногенности 
новых вакцин; отсутствие иммунологических маркеров эффективности; снижение анти-
тельного иммунитета с течением времени и, соответственно, необходимость определения 
параметров ревакцинации и вакцинации переболевших; появление мутантных вариантов 
SARS-CoV-2. Отмечено, что одним из важных аспектов является разработка рекоменда-
ций по смене штаммового состава в зарегистрированных вакцинах для профилактики 
COVID-19. Сделан вывод о том, что в условиях пандемии в эволюции вируса определен-
ную роль играет уровень популяционного иммунитета, в том числе сформировавшийся 
в результате вакцинации. Регулярная ревакцинация может иметь существенное значение 
при вероятном переходе COVID-19 к модели сезонного заболевания.

Ключевые слова:	 вакцины против COVID-19; эффективность вакцин; безопасность вакцин
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Abstracts	 At the end of 2019, an outbreak of a new coronavirus began in the city of Wuhan (Hubei Province) 
in the People’s Republic of China. The outbreak turned into a pandemic. In the shortest possible 
time, national and international manufacturers developed preventive COVID-19 vaccines, and 
the population was vaccinated. During pandemics, accelerated approval of vaccines is an  im-
portant factor that shortens the time to market with the aim of mass vaccination. The experi-
ence of rapidly developing and introducing vaccines into routine practice is not only important 
for managing the current pandemic, but also valuable in case of extremely likely future ones. 
The aim of this study was to analyse the main issues associated with assessing the safety and 
efficacy of vaccines for COVID-19 prevention during their registration and widespread use amid 
the pandemic and ongoing SARS-CoV-2 evolution. The vaccines for COVID-19 prevention were 
developed and introduced into healthcare practice very rapidly and under the circumstances of 
the pandemic, and the use of these vaccines has surfaced a number of concerns requiring further 
research. The most important issues identified in the performed analysis include, but are not 
limited to the need for accelerated assessment of the safety and immunogenicity of new vac-
cines; the lack of immune correlates of protection against SARS-CoV-2; the waning of antibody 
immunity over time, motivating the need to determine revaccination and post-recovery vacci-
nation timelines; and the emergence of mutant SARS-CoV-2 variants. One of noteworthy as-
pects is the need to develop recommendations for updating the strain composition of registered 
COVID-19 vaccines. According to the  conclusions, the  level of herd immunity, including vac-
cine-induced protection, plays a certain role in virus evolution during the pandemic. If COVID-19 
becomes seasonal, which is a probable scenario, regular revaccination can be essential.
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1	 Naming the coronavirus disease (COVID-19) and the virus that causes it. WHO. https://www.who.int/emergencies/diseases/
novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it

2	 https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---2-november-2022

Введение
В конце 2019 г. в городе Ухань (провинция 

Хубэй) в Китае началась вспышка новой коро-
навирусной инфекции. Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) 11 февраля 2020 г. 
присвоила заболеванию название — COVID-19 
(coronavirus disease 2019), а Международный 
комитет по таксономии вирусов присвоил офи-
циальное название возбудителю заболева-
ния — SARS-CoV-21 [1, 2]. Из Китая инфекция бы-

стро распространилась по странам мира, и уже 
11  марта 2020 г. ВОЗ объявила о начале пан-
демии COVID-19. По данным ВОЗ по состоянию 
на ноябрь 2022 г. в мире COVID-19 переболели 
более 627 млн человек, при этом зарегистриро-
вано 6,5 млн смертельных случаев2.

В кратчайшие сроки были разработаны вак-
цины для профилактики COVID-19, в том числе 
на новых технологических платформах, и про-
ведена вакцинация населения. Это было до-

mailto:Soldatov@expmed.ru
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it
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стигнуто благодаря активному взаимодействию 
разработчиков, органов здравоохранения 
и фармпроизводителей. Учитывая то, что вакци-
ны для профилактики COVID-19 в условиях пан-
демии были разработаны и внедрены в практику 
здравоохранения в очень короткие сроки, в про-
цессе их применения был выявлен ряд проблем, 
которые требуют дальнейшего исследования.

Цель работы — анализ основных проблем 
оценки безопасности и эффективности вакцин 
для профилактики COVID-19 при их регистрации 
и широком применении в условиях пандемии  
и продолжающейся эволюции вируса SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2
Вирус SARS-CoV-2 относится к большому се-

мейству РНК-содержащих вирусов (Coronaviridae) 
рода Betacoronavirus. SARS-CoV-2 является виру-
сом с одноцепочечной РНК, имеет округлую или 
овальную форму с диаметром 60–140 нм. Генети-
ческая последовательность SARS-CoV-2 на 79,5% 
идентична вирусу SARS-CoV и на 50% коронави-
русу ближневосточного респираторного синдро-
ма (MERS-CoV) [3].

Дискуссионным остается вопрос о происхож-
дении вируса — нет единого окончательного 
мнения относительно его появления. ВОЗ сфор-
мировала Международную научно-консульта-
тивную группу по вопросу о происхождении 
новых патогенов (SAGO, International Scientific 
Advisory Group for Origins of Novel Pathogens) 
для выяснения происхождения вируса. Группа 
рассматривает 4 возможные гипотезы проис-
хождения вируса, в том числе и гипотезу лабо-
раторного происхождения. Пока еще не опро-
вергнута ни одна из этих гипотез3.

Основным механизмом передачи вируса 
является аэрогенный (респираторный) [4, 5]; 
при этом в научном сообществе продолжается 
активная дискуссия о том, какой именно путь 
передачи является ведущим — воздушно-ка-
пельный или аэрозольный [5–8]. Также SARS-
CoV-2 может распространяться контактно-бы-
товым путем через зараженные предметы 
(фомиты), но этот путь передачи, вероятно, сла-
бо влияет на эпидемиологию вируса [5, 6, 9, 10]. 
Имеются сведения о возможной передаче виру-
са фекально-оральным путем, но такие случаи 

3	 Preliminary Report for the Scientific Advisory Group for the Origins of Novel Pathogens (SAGO). WHO; 2022. https://www.who.
int/publications/m/item/scientific-advisory-group-on-the-origins-of-novel-pathogens-report

4	 COVID-19: vulnerable and high risk groups. WHO. https://www.who.int/westernpacific/emergencies/covid-19/information/
high-risk-groups

5	 Постановление Правительства Российской Федерации от 31.01.2020 № 66 «О внесении изменения в перечень заболева-
ний, представляющих опасность для окружающих».

6	 Постановление Правительства Российской Федерации от 01.12.2004 № 715 «Об утверждении перечня социально значи-
мых заболеваний и перечня заболеваний, представляющих опасность для окружающих».

окончательно не подтверждены [4]. В редких 
случаях возможна внутриутробная передача 
вируса [4]. Факторами риска тяжелого течения 
заболевания являются пожилой возраст (лица 
старше 60 лет), сопутствующие заболевания 
и состояния (в том числе хронические заболе-
вания сердца и легких, диабет, иммунодефицит-
ные состояния)4.

Клетками-мишенями для SARS-CoV-2 у че-
ловека являются клетки дыхательной системы 
и желудочно-кишечного тракта, имеющие ре-
цептор ангиотензинпревращающего фермента 
2 типа (АСЕ2). Основными клетками-мишенями 
являются альвеолярные клетки II типа легких, 
что и обуславливает развитие симптомов за-
болевания. Связыванию вируса с рецептором 
АСЕ2 способствует клеточная трансмембран-
ная сериновая протеаза типа 2 (transmembrane 
protease serine  2, TMPRSS2), активирующая 
S-белок SARS-CoV-2 [11].

При развитии легкой формы основными сим-
птомами COVID-19 являются: лихорадка, не-
продуктивный кашель, явления интоксикации 
(миалгия, слабость, тошнота и др.), боль в горле, 
заложенность носа и др. Более тяжелые формы 
заболевания характеризуются развитием дву-
сторонней пневмонии (вирусное диффузное 
альвеолярное повреждение с микроангиопати-
ей). Механизм развития критической формы за-
болевания, вероятно, обусловлен цитокиновым 
штормом, при котором развивается патологиче-
ская активация системы иммунитета с преобла-
данием синтеза провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и других регуляторных молекул. Это 
сопровождается повышением синтеза таких ци-
токинов, как ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, 
ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-17, ИЛ-18, гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор, 
фактор некроза опухоли и др. При этом концен-
трация этих цитокинов в сыворотке крови корре-
лирует со степенью тяжести заболевания [12–15].

Учитывая высокую контагиозность и тяжесть 
инфекции, вызываемой SARS-CoV-2, Поста-
новлением Правительства Российской Федера-
ции (Постановление) от 31.01.2020 № 665 новая 
инфекция была добавлена в перечень заболева-
ний, представляющих опасность для окружаю-
щих6, и классифицирована как В34.2 «Корона-

https://www.who.int/publications/m/item/scientific-advisory-group-on-the-origins-of-novel-pathogens-report
https://www.who.int/publications/m/item/scientific-advisory-group-on-the-origins-of-novel-pathogens-report
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вирусная инфекция неуточненная»7. Для борьбы 
с пандемией Министерством здравоохранения 
Российской Федерации были подготовлены 
Приказ от 19.03.2020 № 198н «О временном по-
рядке организации работы медицинских орга-
низаций в целях реализации мер по профилак-
тике и снижению рисков распространения новой 
коронавирусной инфекции COVID-19»8 и Вре-
менные методические рекомендации по про-
филактике, диагностики и лечению COVID-199. 
По мере развития пандемии и появления новой 
информации, касающейся диагностики, профи-
лактики и лечения COVID-19, методические ре-
комендации постоянно обновлялись.

Основные типы вакцин и мишени для 
иммунопрофилактики COVID-19

До начала пандемии в практике здравоох-
ранения преобладали вакцины, получаемые 
на основе традиционных производственных 
платформ — живых аттенуированных или цель-
ных инактивированных. Основной сложностью 
производства цельновирусных вакцин (как ат-
тенуированных, так и инактивированных) яв-
ляется необходимость культивировать большое 
количество вируса, для чего необходимо соблю-
дение нормативных требований, касающихся 
биологической безопасности, а процесс нара-
ботки вакцины является длительным. Кроме 
того, для повышения иммуногенной активности 
в вакцины добавляют адъювант [16].

Успехи биотехнологии позволили разрабо-
тать способы получения белковых субъеди-
ничных вакцин. При этом ключевые вирусные 
белки или пептиды (антигены) получают in 
vitro в клетках бактерий, дрожжей, насекомых 
или млекопитающих. Основным преимуществом 
субъединичных вакцин является безопасность 
их производства, так как вакцины не содержат 
вирус. В качестве недостатков следует указать, 
что поскольку для эффективного иммунного от-
вета часто приходится проводить вакцинацию 
в несколько этапов и добавлять иммуностиму-
ляторы и адъюванты, то это увеличивает риск 
развития побочных эффектов [17].

За последние десятилетия успехи ученых 
в таких областях, как молекулярная биология, 
иммунология, биотехнология и другие смеж-
ные дисциплины, позволили значительно усо-

7	 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)», версия 16 от 18.08.2022 (утв. Министерством здравоохранения Российской Федерации).

8	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 19.03.2020 № 198н «О временном порядке организа-
ции работы медицинских организаций в целях реализации мер по профилактике и снижению рисков распространения 
новой коронавирусной инфекции COVID-19».

9	 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)», версия 16 от 18.08.2022 (утв. Министерством здравоохранения Российской Федерации).

вершенствовать подходы к разработке вакцин. 
В частности, к началу пандемии активно раз-
рабатывались производственные платформы 
на основе вирусных векторов и мРНК.

Преимущество ДНК- и мРНК-вакцин, в срав-
нении с классическими вакцинами, заключается 
в возможности их быстрого производства про-
тив новых патогенов. В ДНК-вакцинах вирус-
ный антиген(ы), кодируемый рекомбинантной 
ДНК-плазмидой, продуцируется в клетках-хо-
зяевах посредством последовательных про-
цессов транскрипции и трансляции. Напротив, 
мРНК-вакцины синтезируются путем транскрип-
ции in vitro и продуцируют вирусный антиген(ы) 
в цитоплазме путем прямой трансляции белка in 
vivo [18].

Важным моментом при разработке вакцин 
на основе белковых антигенов (субъединич-
ные, векторные, мРНК и др.) является выбор оп-
тимальной мишени (антигена) — белка вируса 
SARS-CoV-2, против которого вакцина должна 
будет инициировать развитие иммунного ответа. 
На поверхности SARS-CoV-2 находятся шиповид-
ный белок (spike protein, S-белок), мембранный 
белок (M-белок) и оболочечный белок (E-белок), 
внутри вируса находится нуклеопротеин (N-бе-
лок). В дополнение к этим структурным белкам 
SARS-CoV-2 кодирует 16 неструктурных белков 
(nsp1–16) и 9 дополнительных белков [19].

С теоретической точки зрения в качестве ос-
новных антигенов-мишеней могут рассматри-
ваться два белка SARS-CoV-2: S и N. Наличие 
специфических антител к N-белку является од-
ним из основных иммунологических маркеров 
перенесенного COVID-19. Однако, учитывая, 
что N-белок защищен от специфических антител 
вирусной оболочкой, маловероятно, что антите-
ла к N-белку могут эффективно нейтрализовать 
SARS-CoV-2 [20].

Более обоснованной мишенью для системы 
иммунитета является S-белок. Это большой три-
мерный гликопротеин, содержащий рецептор-
связывающий домен (receptor-binding domain, 
RBD), который используется для связывания 
вируса с клеточным рецептором АСЕ2. S-белок 
состоит из двух субъединиц: S1 и S2. S1-субъ-
единица взаимодействует с клетками хозяина 
через RBD, который связывается с рецептором 
АСЕ2, тем самым инициируя процесс внедре-
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ния вируса в клетку. Антитела, способные свя-
зываться с RBD S-белка, могут блокировать 
контакт с рецептором АСЕ2 и препятствовать 
проникновению вируса в клетки человека. Это 
делает S-белок главной потенциальной ми-
шенью для нейтрализующих антител [17–19]. 
В настоящее время в практически всех вакцинах 
для профилактики COVID-19 на основе белковых 
антигенов в качестве мишени для иммунной си-
стемы используются RBD или S-белок коронави-
руса [21].

Отечественные вакцины для 
профилактики COVID-19

Разработка вакцин для профилактики 
COVID-19, несомненно, является историей успе-
ха совместной деятельности ученых, произво-
дителей, правительства и регуляторных органов 
в Российской Федерации, как и в других странах. 
Эта работа была завершена в очень короткие 
сроки (несколько месяцев), тогда как в обыч-
ных условиях (до 2021 г.) разработка вакцины 
для профилактики инфекционного заболева-
ния составляла 7–9 лет. Этому способствовали, 
во-первых, опыт предыдущих разработок вак-
цин, что позволило обосновать возможность ис-
пользования новых технологических платформ 
для получения препарата. Во-вторых, беспреце-
дентный уровень взаимодействия всех заинте-
ресованных сторон. В-третьих, использование 
адаптивного дизайна клинического исследова-
ния (КИ) и, в-четвертых, принятие нормативных 
документов, позволяющих ускорить процедуры 
экспертизы и регистрации препарата в условиях 
пандемии.

Можно рассмотреть несколько путей уско-
рения процесса регистрации вакцин против 
COVID-19. Оно возможно за счет параллельного 
проведения отдельных доклинических и клини-
ческих исследований; совмещения различных 
фаз КИ; сокращения сроков экспертизы или про-
ведения экспертизы по мере поступления ма-
териалов от разработчика (процедура «rolling 
review»10); а также за счет так называемой реги-
страции «на условиях» (на основании сокращен-
ного объема данных, при условии, что впослед-
ствии исследования будут дополнены). При этом 
стоит отметить, что зарубежные регулятор-

10	 EMA starts first rolling review of a COVID-19 vaccine in the EU. EMA; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-
first-rolling-review-covid-19-vaccine-eu

11	 Постановление Правительства Российской Федерации от 03.04.2020 № 441 «Об особенностях обращения лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения, которые предназначены для применения в условиях угрозы возникно-
вения, возникновения и ликвидации чрезвычайной ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, 
пострадавшим в результате чрезвычайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лече-
ния заболеваний, представляющих опасность для окружающих, заболеваний и поражений, полученных в результате 
воздействия неблагоприятных химических, биологических, радиационных факторов».

ные органы не допускают регистрацию, даже 
по чрезвычайным обстоятельствам, без предо-
ставления первичных данных III фазы — то есть 
данных по протективным свойствам вакцины, 
что является существенным отличием от подхо-
да российских регуляторных органов.

Как и во всем мире, в России для ускорения 
создания и регистрации препаратов для профи-
лактики и лечения COVID-19 и их быстрого вне-
дрения в практику здравоохранения в условиях 
пандемии потребовалась разработка соответ-
ствующих нормативных документов. Учитывая 
отечественный и мировой опыт борьбы с пан-
демиями, было принято Постановление № 441, 
регламентирующее регистрацию препаратов 
в чрезвычайных условиях11. Согласно Поста-
новлению № 441 в чрезвычайной ситуации (в 
условиях пандемии) государственная регистра-
ция препаратов от COVID-19 осуществляется 
в срок до 20 рабочих дней, при этом допуска-
ется регистрация на основании демонстрации 
результатов доклинической оценки токсичности 
и протективной эффективности и результатов 
оценки безопасности и переносимости препа-
рата в КИ (I–II фазы). При этом доклиническая 
оценка репродуктивной токсичности и клини-
ческая оценка эффективности и безопасности 
вакцины (исследования III фазы) могут быть 
проведены после регистрации. По результатам 
экспертизы Минздравом России выдается ре-
гистрационное удостоверение с ограниченным 
сроком действия, в котором прописаны усло-
вия, которые обязуется соблюдать заявитель. 
С учетом того, что регистрация проводится «на 
условиях», то есть на основании ограниченных 
данных о безопасности и эффективности вак-
цины, все вакцинированные пациенты долж-
ны быть занесены в специальную базу данных 
Минздрава России. В данную базу также вносит-
ся информация о развитии побочных эффектов 
в ответ на вакцинацию. По мере появления но-
вой информации о безопасности и эффективно-
сти она вносится в инструкцию по применению 
препарата.

Также согласно указанному Постановлению 
допускается ускоренная (в течение 5 рабочих 
дней) регистрация препаратов, зарегистриро-
ванных в Европейском союзе (ЕС), США, Канаде 

https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-first-rolling-review-covid-19-vaccine-eu
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-first-rolling-review-covid-19-vaccine-eu
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или ином государстве, по перечню, установлен-
ному Минздравом России.

В нашей стране в ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России в течение многих лет ак-
тивно занимались разработкой аденовирусных 
векторов для производства вакцин. Техноло-
гические платформы на основе аденовирусных 
векторов начали разрабатываться с середины 
1980-х гг. с целью создания вакцин для лечения 
опухолевых заболеваний. На основе данной 
платформы были разработаны вакцины для про-
филактики лихорадки Эбола, которые продемон-
стрировали эффективность (в доклинических 
исследованиях), клиническую иммуногенность 
и безопасность [22]. Именно с использованием 
опыта получения вакцин против лихорадки Эбо-
ла в ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
России была разработана и зарегистрирована 
первая в мире векторная вакцина для профи-
лактики COVID-19 — Гам-КОВИД-Вак (Спутник V) 
[23, 24]. Аналогичные вакцины на основе адено-
вирусных векторов были разработаны и зареги-
стрированы в других странах (вакцины компа-
ний Janssen12 и AstraZeneca) [25].

Вакцина Гам-КОВИД-Вак — вирусная вектор-
ная двухкомпонентная вакцина, полученная 
на основе аденовируса человека 26 серотипа 
(Ad26, компонент I) и 5 серотипа (Ad5, компо-
нент II). Оба вирусных вектора являются репли-
кативно-дефектными, несущими генетический 
материал, кодирующий S-белок SARS-CoV-2. 
Безопасный аденовирус используется в каче-
стве «контейнера» для доставки отдельных ге-
нов, кодирующих целевые белки коронавируса. 
Вакцина получена биотехнологическим путем 
без использования патогенного вируса [26].

Для регистрации вакцины по Постановлению 
№ 441 были представлены результаты оценки 
качества препарата, описание производствен-
ного процесса, проект нормативной документа-
ции, результаты доклинических исследований 
(оценка токсичности, протективной эффектив-
ности и др.) и результаты КИ безопасности и им-
муногенности.

Следует отметить, что пандемия COVID-19 
инициировала использование при проведении 
КИ так называемого адаптивного дизайна, ко-
торый ранее применялся очень редко. При ис-
пользовании традиционного дизайна КИ цели 
исследования, объем выборки и длительность 
исследования остаются неизменными в течение 

12	 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jcovden-previously-covid-19-vaccine-janssen; https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vaxzevria

13	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/
14	 Там же.

всего исследования. Под адаптивным дизай-
ном понимают программу КИ, которую можно 
изменять в процессе исследования. Наиболее 
распространенный вид адаптивного дизайна — 
последовательный анализ. Он позволяет оста-
навливать исследование на основе результатов 
промежуточного анализа. При этом остановка 
исследования возможна при достижении конеч-
ных точек: эффективности, безопасности и эф-
фективности или безопасности. Принятие столь 
гибкого и удобного инструмента связано с необ-
ходимостью сокращения сроков исследований 
и расходов на них, наличия соответствующих 
методик и прозрачности процедур регулятор-
ных органов.

КИ вакцины Гам-КОВИД-Вак были начаты 
в июне 2020 г. по программе адаптивного ди-
зайна. Для регистрации вакцины были пред-
ставлены промежуточные результаты КИ I фазы 
на 38 добровольцах при наблюдении в течение 
42 дней. В процессе наблюдения наиболее ча-
стыми нежелательными явлениями были боль 
в месте введения, гипертермия, головная боль, 
астения, мышечная боль и боль в суставах. 
Большинство побочных явлений имели легкую 
степень тяжести; серьезных нежелательных 
явлений зарегистрировано не было. Введение 
вакцины добровольцам приводило как к выра-
ботке нейтрализующих антител, так и к форми-
рованию T-клеточного иммунного ответа [23]. 
На основании представленных результатов ис-
следований уже в августе вакцина Гам-КОВИД-
Вак была зарегистрирована13 в соответствии 
с Постановлением № 441.

После регистрации препарата Гам-КОВИД-
Вак КИ I–II фаз продолжались, затем были на-
чаты КИ III фазы среди добровольцев старше 
60 лет и плацебо-контролируемые КИ III–IV 
фаз для оценки эффективности и безопасности 
с участием около 30000 добровольцев. Согласно 
инструкции по медицинскому применению про-
веденные исследования показали, что введение 
препарата вызывает сероконверсию на 42 сут 
исследования у 99,1% пациентов и на 180 сут 
у 93,9%. При этом на 42 сут среднее геометри-
ческое значение титра специфичных антител со-
ставило 9009,0, а на 180 сут — 1708,0, в то время 
как в группе добровольцев, получавших плаце-
бо, значение титра составило 55,6 и 110,2 соот-
ветственно14. По результатам промежуточного 
анализа протективная эффективность вакцины 

https://biomolecula.ru/articles/sputnik-v-epivakkoronu-modernu-delat-budem-likbez-po-vaktsinam-protiv-koronavirusa
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jcovden-previously-covid-19-vaccine-janssen
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vaxzevria
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vaxzevria
https://grls.rosminzdrav.ru/
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в отношении лабораторно-подтвержденного 
COVID-19 начиная с 21 сут после первой вакци-
нации составила 91,6% [27].

На основе технологии получения и резуль-
татов КИ вакцины Гам-КОВИД-Вак были раз-
работаны вакцины для применения в детской 
популяции, для интраназального введения и мо-
новакцина на основе I компонента (табл. 1, 2).

К аденовирусам некоторых серотипов (1, 5, 
7 и др.) достаточно часто у человека определя-
ются специфические антитела. Поэтому теоре-
тически (при использовании данных серотипов 
аденовируса для получения вакцины) специфи-
ческие антитела могут нейтрализовать вирус 
и тем самым подавлять активность иммунного 
ответа на вакцину. В частности, клинические 
исследования разработанной в Китае вакцины 
на основе 5 серотипа аденовируса показали, 
что у 50% здорового населения определяются 
специфические антитела к аденовирусу 5 се-
ротипа и у вакцинированных такой вакциной 
иммунный ответ значительно ниже, чем в груп-
пе добровольцев, у которых не определялись 
антитела [28]. Поэтому для разработки вакцин 
для профилактики COVID-19 на основе адено-

15	 Там же.

вирусных векторов используются те сероти-
пы аденовируса, против которых у человека 
не определяются специфические антитела (на-
пример, Vaxzevria (AZD1222), AstraZeneca, Шве-
ция, на основе аденовируса шимпанзе и Jcovden 
(Ad26.COV2.S), Janssen Biotech Inc., США, на ос-
нове 26 серотипа аденовируса). Тем не менее 
вакцинация данными вакцинами может вызвать 
выработку специфических антител к аденови-
русу после первичной иммунизации, что делает 
проблематичным вторичную (бустерную) вак-
цинацию. В отличие от аналогичных зарубеж-
ных вакцин на основе аденовирусных векторов 
вакцина Гам-КОВИД-Вак на основе двух разных 
компонентов имеет преимущества. Это обуслов-
лено тем, что I компонент разработан на основе 
26 серотипа, а II компонент — на основе 5 се-
ротипа, что позволяет проводить вакцинацию 
по схеме прайм-буст. Поэтому даже если в от-
вет на первичное введение и будут выработаны 
специфические антитела к I компоненту, то эти 
антитела не являются специфическими ко II ком-
поненту. При этом двойная иммунизация позво-
ляет достичь более высокого иммунного ответа, 
чем однократная.

Таблица 1. Вакцины для профилактики COVID-19, зарегистрированные в Российской Федерации (данные Государственного 
реестра лекарственных средств)15

Table 1. Vaccines for COVID-19 prevention approved in the Russian Federation (according to the Russian State Register of Medicines)15

№ Вакцина
Vaccine

РУ
MA

Дата 
регистрации
Approval date 

Держатель РУ
MA holder

Тип вакцины
Vaccine type

1 Гам-КОВИД-Вак 
Комбинированная век-
торная вакцинаa

Gam-COVID-Vac 
Combined viral vector 
vaccine

ЛП-
006395

11.08.2020 ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России
N.F. Gamaleya National Research 
Center for Epidemiology and 
Microbiology

Векторная
(на основе аденовирусных 
векторов 26 и 5 серотипов)
Vector vaccine (based on 
adenoviral vectors type 26 and 
type 5)

2 Гам-КОВИД-Вак-Лио 
Комбинированная век-
торная вакцина
Gam-COVID-Vac Lyo 
Combined viral vector 
vaccine

ЛП-
006423

25.08.2020 ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России
N.F. Gamaleya National Research 
Center for Epidemiology and 
Microbiology

Векторная
(на основе аденовирусных 
векторов 26 и 5 серотипов)
Vector vaccine (based on 
adenoviral vectors type 26 and 
type 5)

3 ЭпиВакКорона 
Вакцина на основе 
пептидных антигенов
EpiVacCorona 
Peptide-based vaccine

ЛП-
006504

13.10.2020 ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора
Vector State Research Center of 
Virology and Biotechnology

Субъединичная белковая 
(на основе пептидов S-белка)
Protein subunit vaccine (based 
on S-protein peptides)

4 КовиВак 
Инактивированная 
цельновирионная 
концентрированная 
очищенная вакцина
CoviVac 
Inactivated whole-virion 
purified and concentrated 
vaccine

ЛП-
006800

19.02.2021 ФГАНУ «ФНЦИРИП 
им. М.П. Чумакова РАН» 
(Институт полиомиелита)
M.P. Chumakov Federal Scientific 
Center for Research and 
Development of Immune-and-
Biological Products of the Russian 
Academy of Sciences (Institute of 
Poliomyelitis)

Инактивированная 
цельновирионная
Inactivated whole-virion vaccine
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Другая зарегистрированная в Российской Фе-
дерации вакцина ЭпиВакКорона является субъ-
единичной, содержит три антигена — синтети-
ческие пептидные антигены S-белка, которые 
конъюгированы с белком-носителем, который 
представляет собой нуклеокапсидный белок ви-
руса SARS-CoV-2. Данная вакцина была получе-
на на основе подходов, которые использовались 
ранее в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора при разработке вакцины для профилак-
тики лихорадки Эбола. Опыт применения субъ-
единичных вакцин свидетельствует, что сами 
по себе пептидные вакцины довольно слабо 
стимулируют иммунный ответ, и для его усиле-
ния обычно в состав вакцины включают адъю-

16	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/

ванты. В ЭпиВакКороне в качестве адъюванта 
используется гидроокись алюминия16.

Для регистрации вакцины ЭпиВакКорона 
были проведены КИ с использованием адаптив-
ного дизайна [29]. На основании промежуточ-
ных результатов КИ вакцина ЭпиВакКорона 
была зарегистрирована в порядке, установлен-
ном Постановлением № 441. Позднее разработ-
чики объединили второй и третий пептидные 
антигены вакцины в один более длинный анти-
ген, в результате чего была получена вакцина 
АВРОРА-КоВ, содержащая два антигена, конъю-
гированных с белком-носителем (табл. 1).

На основе классической технологии была 
разработана инактивированная вакцина 

№ Вакцина
Vaccine

РУ
MA

Дата 
регистрации
Approval date 

Держатель РУ
MA holder

Тип вакцины
Vaccine type

5 Спутник Лайт  
Векторная вакцина
Sputnik Light Viral vector 
vaccine

ЛП-
006993

06.05.2021 ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России
N.F. Gamaleya National Research 
Center for Epidemiology and 
Microbiology

Векторная (на основе 
аденовирусного вектора 
26 серотипа)
Vector vaccine (based 
on adenoviral vector type 26)

6 АВРОРА-КоВ 
Вакцина на основе 
пептидных антигенов
AURORA-CoV 
Peptide-based vaccine

ЛП-
007326

26.08.2021 ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора
Vector State Research Center 
of Virology and Biotechnology

Субъединичная белковая 
(на основе пептидов S-белка)
Protein subunit vaccine (based 
on S-protein peptides)

7 Гам-КОВИД-Вак-М 
Комбинированная 
векторная вакцина для 
применения среди детей
Gam-COVID-Vac-M 
Combined viral vector 
vaccine for children

ЛП-
007632

24.11.2021 ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России
N.F. Gamaleya National Research 
Center for Epidemiology and 
Microbiology

Векторная (на основе 
аденовирусных векторов 
26 и 5 серотипов)
Vector vaccine (based on 
adenoviral vectors type 26 and 
type 5)

8 Конвасэл®  
Вакцина субъединичная 
рекомбинантная
Convacell® 
Recombinant subunit 
vaccine

ЛП-
007967

18.03.2022 ФГУП СПбНИИВС ФМБА
St. Petersburg Research Institute 
of Vaccines and Sera

Субъединичная белковая 
(на основе пептидов S-белка)
Protein subunit vaccine (based 
on S-protein peptides)

9 Гам-КОВИД-Вак 
Комбинированная 
векторная вакцина
Gam-COVID-Vac 
Combined viral vector 
vaccine

ЛП-
008005

31.03.2022 ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России
N.F. Gamaleya National Research 
Center for Epidemiology and 
Microbiology

Векторная
(на основе аденовирусных 
векторов 26 и 5 серотипов)
Vector vaccine (based on 
adenoviral vectors type 26 and 
type 5)

10 Салнавак 
Комбинированная 
векторная вакцина
Salnavac 
Combined viral vector 
vaccine

ЛП-
008297

04.07.2022 АО «ГЕНЕРИУМ»
Generium JSC

Векторная
(на основе аденовирусных 
векторов 26 и 5 серотипов)
Vector vaccine (based on 
adenoviral vectors type 26 and 
type 5)

Примечание. РУ — регистрационное удостоверение.
a Вакцина получила постоянное РУ.
Note. MA—marketing authorisation.
a The vaccine has been granted a full marketing authorisation.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

https://grls.rosminzdrav.ru/
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КовиВак. Вакцина представляет собой очищен-
ную концентрированную суспензию корона-
вируса SARS-CoV-2, полученную путем репро-
дукции в перевиваемой культуре клеток линии 
Vero, инактивированного бета-пропиолактоном. 
Для усиления иммунного ответа в состав вакци-
ны включен адъювант (гидроокись алюминия)17. 
Вакцина также была зарегистрирована на осно-
вании Постановления № 441 после I–II фаз КИ, 
в которых была продемонстрирована ее безо-
пасность и иммуногенность (в том числе выра-
ботка нейтрализующих антител) [30].

Субъединичная вакцина Конвасэл представ-
ляет собой рекомбинантный нуклеокапсид-
ный белок (N-белок) вируса SARS-CoV-2, по-
лученный в Escherichia coli. N-белок, в отличие 
от S-белка вируса SARS-CoV-2, является более 
консервативным и меньше подвержен мутаци-
ям. Предполагается, что вакцина будет эффек-
тивна в отношении разных штаммов, в отли-
чие от вакцин, мишенью для которых являются 
S-белок или RBD S-белка. Тем не менее следует 
отметить, что мутации происходят и в N-белке 
SARS-CoV-2: так, например, варианты «омикрон» 
BA.4 и BA.5, различаются в том числе мутацией 
в N-белке (N:P151S), при этом не имея никаких 
отличий в S-белке [31]. При регистрации дан-
ной вакцины в качестве основных показателей 
специфической (иммунологической) активности 
вакцины были представлены результаты выра-
ботки специфических антител к N-белку вируса 
SARS-CoV-218.

Среди зарегистрированных Минздравом Рос-
сии вакцин для профилактики COVID-19 (табл. 1) 
только КИ вакцины Гам-КОВИД-Вак III фазы 
с целью оценки эффективности и безопасности 
было завершено полностью при участии более 
20000 добровольцев после регистрации вакци-
ны согласно Постановлению № 441. Результаты 
данных КИ позволили перерегистрировать вак-
цину Гам-КОВИД-Вак по обычной процедуре ре-
гистрации.

В случае всех вакцин для профилактики 
COVID-19, которые были зарегистрированы 
на основании Постановления № 441, за исклю-
чением вакцины Гам-КОВИД-Вак, еще продолжа-
ются КИ III фазы с целью оценки эффективности 
и безопасности в большой популяции (табл. 2).

Кроме описанных вакцин были разработаны 
вакцины с использованием совершенно новых 
технологических подходов или новые комбина-
ции, которые в настоящее время проходят КИ 

17	 Там же.
18	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=11d8e5d1-

2320-46ec-a4aa-c2e63ff45751

I–II фаз с целью оценки безопасности и иммуно-
генности (табл. 3).

Проблемы при проведении 
клинических исследований вакцин 
для профилактики COVID-19

Учитывая, что разработка, доклинические 
и клинические исследования в условиях пан-
демии проводятся в очень сжатые сроки, при-
чем регистрация вакцин на основании Поста-
новления № 441 осуществляется без оценки 
протективной эффективности вакцин, можно 
выделить ряд проблем, которые в связи с этим 
встают перед производителями и регулятор-
ными органами: адекватная оценка безопасно-
сти и эффективности разрабатываемых вакцин, 
актуализация их штаммового состава, оценка 
необходимости ревакцинации и вакцинации пе-
реболевших.

1. Безопасность вакцин для профилактики 
COVID-19

Вакцины для профилактики COVID-19 явля-
ются новыми вакцинами, и большинство из них 
разработано на основе новых технологических 
платформ (вирусные векторы, мРНК и др.), в свя-
зи с чем особое внимание в процессе КИ и прак-
тического применения было обращено на оцен-
ку безопасности вакцин. В частности, в ходе 
применения вакцины Comirnaty (BNT162b2) 
производства Pfizer/BioNTech на основе мРНК 
были зарегистрированы ожидаемые побочные 
реакции, такие как боль в месте введения, ли-
хорадка, гриппоподобный синдром, а также 
гиперчувствительность (сыпь, зуд, крапивница 
и ангионевротический отек) и анафилаксия [18]. 
Однако были выявлены и побочные реакции, 
которые ранее не ассоциировались с вакцина-
ми: острый периферический паралич лицевого 
нерва, миокардит и перикардит. Если разви-
тие паралича лицевого нерва зарегистрирова-
но в четырех случаях, то развитие миокардита 
и перикардита встречается значительно чаще. 
В США были описаны случаи развития побоч-
ных эффектов у подростков со стороны сер-
дечно-сосудистой системы [32–34]. При этом 
в 226 случаях эти побочные реакции были под-
тверждены у американцев моложе 30 лет; у лиц 
в возрасте от 30 лет и старше было зарегистри-
ровано 475 случаев миокардита или перикарди-
та [32]. Информация о случаях развития данных 
осложнений была получена и при вакцинации 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=11d8e5d1-2320-46ec-a4aa-c2e63ff45751
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=11d8e5d1-2320-46ec-a4aa-c2e63ff45751
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B4%D0%B8%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B4%D0%B8%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B4%D0%B8%D1%82
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Таблица 2. Проводимые в настоящее время клинические исследования вакцин для профилактики COVID-19, которые были 
зарегистрированы на основании Постановления Правительства Российской Федерации № 441 (данные Государственного 
реестра разрешений на проведение клинических исследований)19

Table 2. Ongoing clinical trials of vaccines for COVID-19 prevention, approved under Decree 441 of the Government of the Russian 
Federation (according to the State Register of Clinical Trial Approvals)19
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1 640 Гам-КОВИД-Вак
Gam-COVID-Vac

12.10.2021 31.12.2023 Оценка безопасности, переносимости и 
иммуногенности ЛП в лекарственной фор-
ме спрей назальный при участии взрослых 
добровольцев
Safety, tolerability, and immunogenicity 
evaluation of the nasal spray vaccine in adult 
volunteers

II 2220

2 336 Гам-КОВИД-
Вак-М
Gam-COVID-
Vac-M

02.07.2021 31.12.2023 Оценка безопасности, переносимости и 
иммуногенности ЛП у подростков
Safety, tolerability, and immunogenicity 
evaluation of the vaccine in adolescents

I–II, 
III

3660

3 31 Гам-КОВИД-
Вак-М
Gam-COVID-
Vac-M

24.01.2022 31.12.2023 Оценка безопасности, переносимости и 
иммуногенности ЛП у детей
Safety, tolerability, and immunogenicity 
evaluation of the vaccine in children

I–II, 
III

2200

4 197 ЭпиВак-
Корона-Н 
(АВРОРА-КоВ)
EpiVacCorona-N 
(AURORA-CoV)

08.04.2021 20.12.2022 Оценка безопасности, переносимости, ре-
актогенности и иммуногенности вакцины 
с участием добровольцев в возрасте от 18 
до 60 лет
Safety, tolerability, reacto- and immunogenicity 
evaluation of the vaccine in volunteers aged 
18–60

I–II 300

5 89 ЭпиВак-
Корона-Н 
(АВРОРА-КоВ)
EpiVacCorona-N 
(AURORA-CoV)

10.02.2022 30.12.2022 Исследование показателей безопасности, 
переносимости и иммуногенности при 
двукратном и трехкратном введении вак-
цины с участием добровольцев в возрасте 
от 60 лет и старше, а также исследование 
возможности однократного (бустерного) 
применения вакцины после перенесенного 
заболевания у добровольцев в возрасте 
от 60 лет и старше, перенесших COVID-19 
6 и 12 месяцев назад, а также у доброволь-
цев, вакцинированных 6 месяцев назад
Study of the safety, tolerability, and 
immunogenicity of two- and three-dose courses 
of the vaccine in volunteers aged 60 and over, and 
of the possibility of single (booster) immunisation 
in volunteers aged 60 and over who had 
COVID-19 6/12 months prior to enrolment or was 
immunised 6 months prior to enrolment

III 300

6 279 КовиВак
CoviVac

02.06.2021 30.12.2022 Оценка профилактической эффективно-
сти и иммуногенности и безопасности ЛП 
на здоровых добровольцах в возрасте от 
18 до 60 лет
Protective efficacy, immunogenicity, and safety 
evaluation of the vaccine in healthy volunteers 
aged 18–60

III 32000

7 869 GNR-099 
(Салнавак)
GNR-099 
(Salnavac)

20.12.2021 31.12.2023 Изучение безопасности и иммуногенно-
сти интраназальной вакцины GNR-099 по 
сравнению с вакциной Гам-КОВИД-Вак 
у здоровых добровольцев
Safety and immunogenicity study of 
the intranasal GNR-099 vaccine in comparison 
with Gam-COVID-Vac

II–III 7000

19	 Государственный реестр разрешений на проведение клинических исследований. https://grls.rosminzdrav.ru/
CIPermitionReg.aspx

https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermitionReg.aspx
https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermitionReg.aspx
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8 583 Конвасэл
Convacell

05.10.2022 31.12.2026 Изучение иммуногенности, эффективности 
и безопасности вакцины от коронавирус-
ной инфекции у взрослых здоровых добро-
вольцев в возрасте от 18 лет и старше
Immunogenicity, efficacy, and safety study 
of the coronavirus vaccine in healthy adult 
volunteers aged 18 and over

II–III 18106

Примечание. КИ — клинические исследования, РКИ — Государственный реестр разрешений на проведение КИ, ЛП — лекар-
ственный препарат.
Note. CT—clinical trial, CTR—State Register of Clinical Trial Approvals.

Таблица 3. Клинические исследования новых вакцин (незарегистрированных) для профилактики COVID-19 (данные Госу-
дарственного реестра разрешений на проведение клинических исследований)20

Table 3. Clinical trials (pivotal) of new vaccines for COVID-19 prevention (according to the State Register of Clinical Trial Ap-
provals (CTR))20

№ Номер РКИ
CTR No.

Наименование ЛП
Vaccine name

Дата оконча-
ния КИ

CT completion 
date

Цель КИ
CT aim

Фаза КИ
CT phase

Количество 
пациентов

Number 
of subjects

1 399 BCD-250
(вакцина рекомби-
нантная векторная 
вирусная на основе 
AAV5-RBD-S)
BCD-250
(recombinant viral 
vector vaccine based on 
AAV5-RBD-S)

31.12.2026 Оценка безопасности и иммуно-
генности
Safety and immunogenicity evaluation

I–II 360

2 115 Вакцина VLP-корона 
(вакцина на основе 
VLP)
VLP-Corona 
(vaccine based on VLPs)

30.12.2022 Оценка переносимости, безопас-
ности и иммуногенности оптималь-
ной дозы вакцины в сравнении с 
плацебо на протяжении 21 суток 
после двукратного внутримышеч-
ного введения препаратов
Tolerability, safety, and 
immunogenicity evaluation of 
the optimum vaccine dose in 
comparison with placebo for 21 days 
after two intramuscular injections

I–II 600

3 518 Вакцина VLP-корона 
(вакцина на основе 
VLP)
VLP-Corona 
(vaccine based on VLPs)

30.12.2022 Оценка переносимости, безопас-
ности и иммуногенности вакцины 
при интраназальном введении на 
добровольцах в возрасте 18–55 
лет
Tolerability, safety, and 
immunogenicity evaluation of 
intranasal administration of 
the vaccine in volunteers aged 18–55

I–II 600

4 710 Рекомбинантная 
вакцина на основе 
гибридного белка 
SARS-CoV-2 (V-01)
Recombinant SARS-
CoV-2 fusion protein 
vaccine (V-01)

30.06.2023 Оценка эффективности, безопас-
ности и иммуногенности вакцины 
у взрослых в возрасте 18 лет 
и старше
Efficacy, safety, and immunogenicity 
evaluation of the vaccine in adults 
aged 18 and over

III 5500

20	 Государственный реестр разрешений на проведение клинических исследований. https://grls.rosminzdrav.ru/
CIPermitionReg.aspx

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)

https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermitionReg.aspx
https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermitionReg.aspx
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Comirnaty в других странах. Министерство 
здравоохранения Израиля заявило о выявле-
нии случаев миокардита, который наблюдался 
в основном у молодых мужчин. С декабря 2020 
по май 2021 г. было зарегистрировано 275 та-
ких случаев среди вакцинированных [35]. Евро-
пейское агентство по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) проанализиро-
вало более 300 случаев развития миокардитов 
и перикардитов у лиц, привившихся мРНК-вак-
цинами; на основании результатов анализа дан-
ные осложнения были включены в инструкцию 
по применению [36, 37].

При применении вакцины на основе аденови-
русного вектора Vaxzevria (AZD1222, ChAdOx1-S) 
производства AstraZeneca зарегистрированы 
побочные реакции, которые ранее не ассоци-
ировались с вакцинацией: тромбоцитопения, 
лимфаденопатия и синдром тромбоза с тромбо-
цитопенией. В отчете ЕМА21 указано, что на пе-

21	 Signal assessment report on embolic and thrombotic events (SMQ) with COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant]) — 
COVID-19 Vaccine AstraZeneca (Other viral vaccines). EMA/PRAC/157045/2021. EMA; 2021. https://www.ema.europa.eu/en/
documents/prac-recommendation/signal-assessment-report-embolic-thrombotic-events-smq-covid-19-vaccine-chadox1-s-
recombinant-covid_en.pdf

22	 Vaxzevria (COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant])). EMA/110683/2022. EMEA/H/C/005675. https://www.ema.europa.
eu/en/documents/overview/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-medicine-overview_en.pdf

риод публикации документа (24.03.2021) было 
зарегистрировано 269 случаев эмболических 
и тромботических явлений, из которых 224 слу-
чая зарегистрированы в Великобритании. Боль-
шинство (60%) случаев побочных реакций вы-
явлено у пациентов женского пола; средний 
возраст составлял 70 лет. У 45 пациентов ослож-
нения закончились летальным исходом. Частота 
синдрома тромбоза с тромбоцитопенией и син-
дрома Гийена–Барре может составлять до 1 слу-
чая на 10 тыс. вакцинированных22.

Таким образом, развитие тех или иных побоч-
ных реакций при применении вакцин для про-
филактики COVID-19 может быть обусловлено 
особенностью вакцины. Учитывая, что вакци-
ны для профилактики COVID-19 разработаны 
с использованием новых технологических плат-
форм, зарегистрированы на основании резуль-
татов неполных клинических исследований без-
опасности и активно применяются, требуются 

№ Номер РКИ
CTR No.

Наименование ЛП
Vaccine name

Дата оконча-
ния КИ

CT completion 
date

Цель КИ
CT aim

Фаза КИ
CT phase

Количество 
пациентов

Number 
of subjects

5 581 Бетувакс-КоВ-2 
(рекомбинантная 
вакцина)
Betuvax-CoV-2 
(recombinant vaccine)

31.08.2022 Исследование безопасности, 
переносимости и иммуногенности 
вакцины у взрослых здоровых 
добровольцев
Safety, tolerability, and 
immunogenicity study of the vaccine 
in healthy adult volunteers

I–II 170

6 398 AZD1222 и rAd26-S 
(Спутник Лайт) (ком-
понент 1 Гам-КОВИД-
Вак)
AZD1222 and rAd26-S 
(Sputnik Light) 
(component 1 of Gam-
COVID-Vac)

31.08.2022 Оценка безопасности и иммуно-
генности комбинации препаратов 
AZD1222 и rAd26-S, вводимых по 
схеме «гетерологичный прайм-
буст» для профилактики новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 
у взрослых
Safety and immunogenicity evaluation 
of heterologous prime-boost 
vaccination with AZD1222 and rAd26-S 
for COVID-19 prevention in adults

I–II 150

7 177 ReCOV 
(рекомбинантная 
двухкомпонентная 
вакцина)
ReCOV 
(recombinant two-
component vaccine)

31.08.2023 Оценка эффективности, безопас-
ности и иммуногенности вакцины 
у взрослых добровольцев в воз-
расте 18 лет и старше
Efficacy, safety, and immunogenicity 
study of the vaccine in adult 
volunteers aged 18 and over

II–III 2500

Примечание. КИ — клинические исследования, РКИ — Государственный реестр разрешений на проведение КИ, ЛП — лекар-
ственный препарат, VLP — вирусоподобные частицы.
Note. CT—clinical trial, CTR—State Register of Clinical Trial Approvals, VLP—virus-like particle.

Продолжение таблицы 3
Table 3 (continued)

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B4%D0%B8%D1%82
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/signal-assessment-report-embolic-thrombotic-events-smq-covid-19-vaccine-chadox1-s-recombinant-covid_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/signal-assessment-report-embolic-thrombotic-events-smq-covid-19-vaccine-chadox1-s-recombinant-covid_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/signal-assessment-report-embolic-thrombotic-events-smq-covid-19-vaccine-chadox1-s-recombinant-covid_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-medicine-overview_en.pdf
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дальнейшие исследования с целью оценки их 
безопасности.

2. Эффективность вакцин для профилактики 
COVID-19

Одной из основных проблем при анализе эф-
фективности вакцин против COVID-19 является 
отсутствие четких иммунологических крите-
риев оценки. Предполагается, что вакцинация 
стимулирует выработку специфических антител, 
которые, взаимодействуя с вирусом, нейтрали-
зуют его. Для оценки связывания специфиче-
ских антител, которые вырабатываются в от-
вет на вакцинацию, с мишенями (RBD S-белка, 
полноразмерный S- или N-белок), в основном 
используются методы твердофазного иммуно-
ферментного анализа или поверхностного плаз-
монного резонанса. Однако методы на основе 
связывания специфических антител с мишенью 
не позволяют напрямую подтвердить способ-
ность вакцинного препарата индуцировать вы-
работку антител, которые могут нейтрализовать 
вирусную активность [20]. Золотым стандартом 
для оценки специфической активности вакцины 
(по определению уровня специфических анти-
тел в ответ на вакцинацию) являются методы 
нейтрализации вируса in vitro с использовани-
ем вирусов дикого типа (нейтрализация вируса 
SARS-CoV-2 дикого типа в реакции нейтрализа-
ции методом подавления бляшкообразования, 
реакции нейтрализации цитопатического дей-
ствия и микронейтрализации)23. При этом ис-
пользование данных методик возможно только 
в специализированных лабораториях, имеющих 
лицензию для работы с вирусами II группы пато-
генности. Учитывая это, применяются альтерна-
тивные методики с использованием псевдотипи-
рованного вируса или вирусоподобных частиц. 
Однако данные методы оценки специфической 
активности возможны в случаях, если мишенью 
специфических антител являются структуры 
на поверхности вируса (например, RBD-область 
или S-белок вируса SARS-CoV-2)24.

Учитывая, что N-белок находится внутри 
вируса SARS-CoV-2, использование методов 
нейтрализации вируса (как в случае S-белка) 
не позволит оценить специфическую активность 
вакцины, которая вызывает выработку специфи-
ческих антител к N-белку [20].

Для объективной оценки эффективности вак-
цины очень важной является характеристика 

23	 COVID-19: potency assay considerations for monoclonal antibodies and other therapeutic proteins targeting SARS-
CoV-2 infectivity. Guidance for Industry. FDA; 2021. https://www.fda.gov/media/145128/download

24	 Там же.
25	 Там же.

иммуногенности вакцины. В большинстве иссле-
дований продемонстрировано, что нейтрализу-
ющие антитела, специфичные к S-белку, играют 
ключевую роль в иммунной защите от COVID-19. 
На основе данного факта разрабатывались ос-
новные вакцины для профилактики COVID-19. 
При оценке иммуногенности необходимо учи-
тывать не только «силу» (титр) иммунного ответа 
при вакцинации, но и его динамику во времени. 
Именно на основе исследования иммуногенно-
сти обосновываются оптимальная доза вакцины 
и схемы вакцинации. Оптимальным результатом 
изучения иммуногенности вакцины является 
обоснование так называемого коррелята защи-
ты, то есть уровня (титра) антител, который пре-
дотвращает развитие заболевания [38].

Если при проведении доклинических ис-
следований в большинстве случаев была про-
демонстрирована способность нейтрализую-
щих антител, которые вырабатываются в ответ 
на введение вакцины, вызывать предотвраще-
ние заболевания, то в процессе проведения 
клинических исследований не было выявлено 
четкой зависимости эффективности вакцины 
от уровня нейтрализующих антител [38].

По мнению авторов данной статьи, проблема 
оценки иммуногенности вакцин лежит в пло-
скости особенностей иммунного ответа на ви-
рус SARS-CoV-2. Теоретически предполагалось, 
что эффективность вакцинации должна быть 
связана с уровнем (титром) специфических ан-
тител, которые вырабатываются на введение 
вакцины. Однако изучение механизмов выра-
ботки антител при вакцинации выявило две осо-
бенности. Во-первых, разные виды вакцин могут 
вызывать и разные иммунные ответы на вакци-
нацию у одного того же человека и, во-вторых, 
у разных людей (по признакам пола, расы, воз-
раста) могут вырабатываться антитела различ-
ной специфичности в ответ на вакцинацию од-
ной вакциной25 [20]. 

Кроме того, при применении плазмы ре-
конвалесцентов или препаратов на основе 
моноклональных антител для лечения и про-
филактики COVID-19 не было выявлено дозоза-
висимого эффекта. В частности, при введении 
пациентам с легкой и средней степени тяжести 
COVID-19 трех разных препаратов на основе 
моноклональных антител в дозах от 0,7 до 8 г 
дозозависимый эффект не был выявлен. Кроме 
того, было показано, что введение препаратов 

https://www.fda.gov/media/145128/download
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плазмы реконвалесцентов больным в критиче-
ской форме заболевания вызывало ухудшение 
состояния [38–41].

Следует отметить, что пока еще слабо изу-
чены закономерности выработки специфиче-
ских антител не только в ответ на вакцинацию, 
но и после перенесенного COVID-19. В частно-
сти, при определении уровня антител у рекон-
валесцентов для получения плазмы для лечения 
COVID-19 только у 20% определялись нейтрали-
зующие антитела с уровнем титра 1:1000, а у 10% 
вообще не определялись [42].

Особого внимания заслуживает феномен, 
установленный в процессе КИ вакцины Vaxzevria 
(ChAdOx1-S), в которой был использован в каче-
стве вектора аденовирус шимпанзе. При вак-
цинации одна группа добровольцев (8,8 тыс. 
человек моложе 55 лет) получила две полные 
дозы вакцины, а вторая группа (2,7 тыс. человек) 
из-за ошибки производителя получила сначала 
половинную дозу препарата, а потом — полную. 
Ошибка была обнаружена во время регистра-
ции сообщений о побочных эффектах. У добро-
вольцев, которые получили в два раза меньшую 
дозу, было зарегистрировано меньше побочных 
реакций [43]. При анализе результатов эффек-
тивности было установлено, что в первой группе 
эффективность вакцины составляет всего 62%, 
а во второй группе, получившей при первой 
вакцинации половину дозы, эффективность со-
ставила 90%. Возможно, что низкая доза вакцин 
более эффективно стимулирует Т-лимфоциты, 
запускающие иммунный ответ на вакцинацию. 
Также возможно, что при высокой дозе система 
иммунитета реагирует не только на S-белок ко-
ронавируса, но и на отдельные компоненты ви-
русного вектора.

Таким образом, понимание механизмов фор-
мирования иммунного ответа и на вакцина-
цию, и на инфицирование SARS-CoV-2 являет-
ся важной задачей, решение которой поможет 
в разработке ускоренных подходов к оценке 
потенциальной эффективности вакцин для про-
филактики COVID-19.

3. Повторная вакцинация и вакцинация 
переболевших

Вакцины для профилактики COVID-19 раз-
рабатывались как для однократного, так 
и для двукратного введения. Однако было 
выявлено, что со временем после вакци-
нации наблюдается тенденция к снижению 
уровней специфических антител. В частно-

26	 Special considerations in people who are immunocompromised. NIH; 2022. https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
special-populations/immunocompromised/

сти, в сравнительном исследовании вакцин 
Vaxzevria (ChAdOx1) производства AstraZeneca 
и BNT162b2 производства Pfizer/BioNTech на-
блюдалось снижение уровней антител к вакци-
нам: примерно в пять раз для ChAdOx1 и в два 
раза для BNT162b2 при определении уровня 
антител через 70 сут после второй иммуниза-
ции по сравнению с определением на 21–41 сут 
после второй иммунизации [43, 44]. Аналогич-
ная тенденция была установлена при изучении 
динамики уровня специфических антител среди 
переболевших. Подобные данные довольно бы-
стро обозначили проблему, связанную с необхо-
димостью повторной (бустерной) вакцинации.

Согласно рекомендациям EMA относительно 
проведения повторной вакцинации иммуноком-
прометированной популяции (люди с ослаблен-
ным иммунитетом), лица старше 12 лет с серьез-
ными нарушениями иммунного статуса могут 
получить третью дозу вакцины для профилак-
тики COVID-19, по меньшей мере, через 28  сут 
после второй дозы26. К указанным лицам от-
носятся следующие категории: получающие ак-
тивное лечение при злокачественных опухолях 
или онкогематологических заболеваниях; пере-
несшие трансплантацию органов или стволовых 
клеток в течение последних двух лет и прини-
мающие иммуносупрессанты; лица с первичным 
иммунодефицитом средней тяжести или тяже-
лой степени; лица с запущенной или нелеченой 
ВИЧ-инфекцией; при лечении высокими дозами 
кортикостероидов или иными лекарствами, ко-
торые могут привести к иммуносупрессии. Не-
обходимость введения третьей дозы вакцины 
обсуждается с лечащим врачом.

В то же время отсутствует единое мнение 
о сроках между первичным и повторным введе-
нием вакцины в популяции здоровых лиц. В част-
ности, при проведении КИ вакцины Vaxzevria 
(ChAdOx1) по показателям иммуногенности, 
количеству случаев заражения и динамике ви-
русной нагрузки, включавшем 17178 доброволь-
цев, которым вводили повторно вакцину с раз-
личными интервалами (от 4 до 12 недель), было 
показано, что эффективность вакцины зависит 
от интервала между первым и вторым введени-
ем вакцины [43]. При этом трехмесячный интер-
вал между дозами являлся более эффективным, 
чем вакцинация с коротким интервалом между 
первым и вторым введениями. Данное иссле-
дование продемонстрировало, что для каждой 
вакцины существует определенный интервал 
между первым и вторым введением, который 

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/special-populations/immunocompromised/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/special-populations/immunocompromised/
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позволяет максимально длительно поддержи-
вать эффективность вакцины.

После одобрения Управлением по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA) применения бивалентных мРНК-вак-
цин Comirnaty (производства Pfizer/BioNTech) 
и Spikevax (Moderna) в качестве бустеров реко-
мендовано проводить бустер-вакцинацию уже 
через два месяца после первичной вакцинации 
или введения моновалентного бустера начиная 
с возраста 5 или 6 лет (для препарата произ-
водства Moderna)27. В странах ЕС сроки ревак-
цинации составляют 3–6 мес. после первичной 
вакцинации (1–2 мес. после однократной вакци-
нации препаратом Jcovden производства Janssen) 
или перенесенной SARS-CoV-2 инфекции для лиц 
старше 12–18 лет (в Австрии — старше 5 лет)28. 
В качестве бустеров EMA одобрены модифи-
цированные бивалентные вакцины Comirnaty 
производства Pfizer/BioNTech и Spikevax про-
изводства Moderna, содержащие в своем со-
ставе последовательности помимо исходного 
уханьского штамма субвариантов «омикрон» 
BA.1 или BA.4/BA.529. Введение дополнитель-
ных бустерных доз адаптированных вакцин 
рекомендуется, по крайней мере, через 3 мес. 
после предыдущего бустера (предпочтительно, 
не менее чем через 4 мес.) у лиц старше 60 лет, 
иммунокомпрометированных лиц, а также лиц 
с сопутствующими заболеваниями и беременных 
женщин30. ВОЗ, ранее осторожно относившаяся 
к введению бустерных доз, сейчас рекомендует 
их введение для всех преквалифицированных 
вакцин в интервале 4–6 мес. после завершения 
первичной иммунизации, в том числе у подрост-
ков31. Более того, рекомендуется рассмотреть 
возможность введения второй бустерной дозы 
для уязвимых групп населения: пожилых; лиц 
со средней или тяжелой формой иммунодефи-
цитных состояний; взрослых с сопутствующими 

27	 COVID-19 bivalent vaccine boosters. FDA; 2022. https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/coronavirus-
disease-2019-covid-19/covid-19-bivalent-vaccine-boosters

28	 Overview of the implementation of COVID-19 vaccination strategies and deployment plans in the EU/EEA. ECDC; 2022. https://
www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/overview-implementation-covid-19-vaccination-strategies-and-deployment-plans

29	 Adapted COVID-19 vaccines. COVID-19 vaccines: authorised. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/
overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/covid-19-vaccines-
authorised#adapted-covid-19-vaccines-section

30	 ECDC-EMA statement on booster vaccination with Omicron adapted bivalent COVID-19 vaccines. EMA; 2022. https://www.ema.
europa.eu/en/news/ecdc-ema-statement-booster-vaccination-omicron-adapted-bivalent-covid-19-vaccines

31	 Дорожная карта СКГЭ ВОЗ по приоритетному порядку использования вакцин против COVID-19: подход к оптимизации 
глобального воздействия вакцин против COVID-19 на основании целей общественного здравоохранения, глобальной 
и национальной справедливости, а также сценариев доступа к вакцинам и охвата вакцинацией (первый выпуск: 20 октя-
бря 2020 г., обновлено: 13 ноября 2020 г., обновлено: 16 июля 2021 г., последнее обновление: 21 января 2022 г.). https://
apps.who.int/iris/handle/10665/352334

32	 Good practice statement on the  use of second booster doses for COVID-19 vaccines. WHO; 2022. https://www.who.int/
publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-good-practice-statement-second-booster

заболеваниями, увеличивающими риск тяжело-
го течения болезни; беременных; работников 
здравоохранения32.

Таким образом, для разных вакцин и в разных 
странах отсутствует единый подход к определе-
нию периодов между первичным и повторным 
введением вакцин. Соответственно, требуется 
проведение дальнейших исследований с целью 
научного обоснования периода между первич-
ными и повторными введениями. Для этого, на-
ряду с исследованиями протективных свойств, 
необходимо в том числе дальнейшее проведе-
ние КИ с длительным наблюдением за динами-
кой антительного иммунного ответа (в течение 
6–12 мес.) для установления достижения ста-
бильного уровня антител (плато) или времени 
до сероконверсии в различных группах вакци-
нированного населения.

4. Эффективность вакцин против разных 
вариантов SARS-CoV-2

Вирус SARS-CoV-2 имеет высокий мутагенный 
потенциал, причем в процессе мутаций появи-
лись варианты, которые вызывают тяжелое те-
чение и являются высококонтагиозными. В ка-
честве одной из возможных причин появления 
новых вариантов указывают длительную цирку-
ляцию вируса в организме лиц с ослабленным 
иммунитетом или массовую, но с недостаточным 
охватом населения вакцинацию, оказывающую 
эволюционное давление на отбор вариантов, 
способных «ускользнуть» от вакцинного имму-
нитета. Вакцины для профилактики COVID-19 
разрабатывались в основном с целью выработки 
специфических антител против S-белка (или его 
RBD-фрагмента) исходного уханьского штамма 
SARS-CoV-2. Поэтому проблема вакцинации про-
тив других вариантов является очень важной.

Опыт применения препаратов на основе 
моноклональных антител для лечения и про-
филактики COVID-19 также свидетельствует 

https://meduza.io/feature/2020/07/17/amerikanskaya-kompaniya-moderna-soobschila-ob-uspeshnyh-ispytaniyah-rnk-vaktsiny-protiv-koronavirusa-chto-v-ney-osobennogo-i-chto-znachit-uspeshnyh
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/covid-19-bivalent-vaccine-boosters
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/covid-19-bivalent-vaccine-boosters
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/overview-implementation-covid-19-vaccination-strategies-and-deployment-plans
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/overview-implementation-covid-19-vaccination-strategies-and-deployment-plans
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/covid-19-vaccines-authorised#adapted-covid-19-vaccines-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/covid-19-vaccines-authorised#adapted-covid-19-vaccines-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/covid-19-vaccines-authorised#adapted-covid-19-vaccines-section
https://www.ema.europa.eu/en/news/ecdc-ema-statement-booster-vaccination-omicron-adapted-bivalent-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/news/ecdc-ema-statement-booster-vaccination-omicron-adapted-bivalent-covid-19-vaccines
https://apps.who.int/iris/handle/10665/352334
https://apps.who.int/iris/handle/10665/352334
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-good-practice-statement-second-booster
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-good-practice-statement-second-booster
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о  важности данной проблемы. Препараты на 
основе моноклональных антител разрабатыва-
лись для специфического связывания с S-бел-
ком или RBD-фрагментом исходного ухань-
ского штамма SARS-CoV-2. После появления 
других вариантов практически все монокло-
нальные антитела против исходного штамма 
SARS-CoV-2 оказались неэффективны против 
других вариантов.

Информация об эффективности вакцин, 
разработанных против исходного уханьского 
штамма SARS-CoV-2, в отношении других ва-
риантов противоречива. При проведении КИ 
вакцины Vaxzevria (ChAdOx1) производства 
AstraZeneca в Южно-Африканской Республи-
ке (ЮАР) в процессе мутации варианта «аль-
фа» (B.1.1.7) появился новый вариант — «бета» 
(B.1.1.529). КИ вакцины ChAdOx1 продолжи-
лись, однако эффективность вакцины в пре-
дотвращении симптоматического COVID-19 лег-
кой и средней тяжести, вызванного вариантом 
«бета», составила всего 10%. Нейтрализующая 
активность in  vitro сывороток от лиц, вакцини-
рованных в отношении этого нового варианта, 
существенно снизилась в сравнении с тако-
вой активностью для исходного штамма33 [25]. 
В связи с полученными результатами южно-аф-
риканским правительством было принято ре-
шение об остановке массовой иммунизации 
этой вакциной34.

Эффективность вакцин в отношении раз-
личных вариантов SARS-CoV-2 зависит от осо-
бенности вакцины. В частности, было показа-
но, что эффективность после однократного 
введения вакцины BNT162b2 производства 
Pfizer/BioNTech против варианта «альфа» со-
ставила 48,7%, а после двукратного введе-
ния  — 93,7%, в то время как против вариан-
та «дельта» — 30,7 и 88,0% соответственно. 
При исследовании вакцины ChAdOx1 произ-
водства AstraZeneca было показано, что эф-
фективность двукратной вакцинации против 
варианта «альфа» составила 74,5%, а против 
варианта «дельта» — 67,0% [44].

При оценке протективных свойств вакцин 
в отношении вариантов «дельта» и «омикрон» 
в реальных условиях применения в провин-
ции Онтарио, Канада, было показано, что эф-

33	 Oxford COVID-19 vaccine trial results. https://www.wits.ac.za/covid19/covid19-news/latest/oxford-covid-19-vaccine-trial-
results.html

34	 Minister Zweli Mkhize briefs parliament on suspension and distribution of AstraZeneca vaccine. https://www.gov.za/speeches/
distribution-astrazeneca-vaccine-12-feb-2021-0000

35	 Trial to  enrol approximately 2,250 adults to  assess safety and immunogenicity of AZD2816 against the  SARS-CoV-2 virus. 
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/first-covid-19-variant-vaccine-azd2816-phase-ii-iii-trial-
participants-vaccinated.html

фективность первичной вакцинации (две дозы, 
одна или обе из которых — мРНК-вакцина 
производства Pfizer/BioNTech или Moderna) 
в отношении варианта «дельта» составила 89% 
с 7 по 59 сут после введения второй дозы и 80% 
после 240 сут, при этом показатель эффектив-
ности вырос после введения бустерной дозы 
мРНК-вакцины до 97% (7 сут и позже после им-
мунизации). Для варианта «омикрон» соответ-
ствующие данные составили 36% (7–59 сут), 1% 
(180 сут и позже) и 61% (7 сут и позже после бу-
стерной дозы). Эффективность в предотвраще-
нии тяжелого COVID-19 составила 99% для ва-
рианта «дельта» и 95% для варианта «омикрон» 
(7 сут и позже после введения третьей, бустер-
ной дозы вакцины) [45].

Согласно информации Министерства здра-
воохранения Израиля общая эффективность 
вакцины BNT162b2 (Comirnaty) производства 
Pfizer/BioNTech в отношении COVID-19, вы-
званного вариантом «дельта», при приме-
нении в Израиле снижалась с течением вре-
мени. В течение около двух месяцев после 
второго введения эффективность вакцины 
была на уровне 79%, а через 6 мес. —  16%. Бо-
лее активно снижение эффективности наблю-
далось в старших возрастных группах, в связи 
с чем властями Израиля было принято реше-
ние о ревакцинации лиц старше 60 лет не поз-
же чем через 5 мес. [46].

Несмотря на имеющиеся данные о перекрест-
ной реактивности и эффективности вакцин про-
тив исходного уханьского штамма с другими 
штаммами, производители Pfizer и AstraZeneca 
начали разработку и исследования вакцин, со-
держащих последовательности других вариан-
тов SARS-CoV-2. Для получения вакцины против 
варианта «бета» в вакцине ChAdOx1 (Vaxzevria), 
AstraZeneca (на основе аденовирусного вектора), 
был заменен только ген, кодирующий последо-
вательность S-белка. В КИ вакцины против ново-
го варианта было включено 2250 добровольцев, 
которых рандомизировали в две группы, в кото-
рых добровольцы получали вакцину против ис-
ходного и нового вариантов35. Pfizer и BioNTech 
проводят КИ обновленных вакцин против вари-
антов «альфа», «бета», «дельта», субвариантов 
«омикрон», включая бивалентные модифика-

https://www.wits.ac.za/covid19/covid19-news/latest/oxford-covid-19-vaccine-trial-results.html
https://www.wits.ac.za/covid19/covid19-news/latest/oxford-covid-19-vaccine-trial-results.html
https://www.gov.za/speeches/distribution-astrazeneca-vaccine-12-feb-2021-0000
https://www.gov.za/speeches/distribution-astrazeneca-vaccine-12-feb-2021-0000
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/first-covid-19-variant-vaccine-azd2816-phase-ii-iii-trial-participants-vaccinated.html
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/first-covid-19-variant-vaccine-azd2816-phase-ii-iii-trial-participants-vaccinated.html
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ции36. КИ вариант-модифицированных вакцин 
проводит и Moderna37.

В отношении вакцин против COVID-19 предло-
жена процедура замены/обновления штаммов 
по модели смены штаммового состава вакцин 
для профилактики сезонного гриппа. Основными 
возражениями для реализации данного подхода 
служат следующие факторы: инфекция являет-
ся достаточно новой и полностью не изучены 
механизмы иммунного ответа на вакцинацию 
или инфицирование; разработанные вакцины 
нуждаются в дальнейшем изучении, их клини-
ческие исследования продолжаются; до сих пор 
не установлены иммунные корреляты между 
содержанием антител в крови и протективным 
уровнем антител, защищающим от заражения 
SARS-CoV-2 или тяжелого течения заболевания.

Перспективы эффективного управления 
эпидемическим процессом

Протективная эффективность вакцин против 
COVID-19 оценивается в исследованиях III фазы, 
в которых конечной точкой обычно является 
снижение случаев лабораторно подтвержденно-
го COVID-1938. Однако сейчас, в условиях распро-
странения мутантных вариантов, на первый план 
выходит эффективность в отношении предот-
вращения тяжелых случаев (в том числе случаев 
госпитализации и смерти, особенно в уязвимых 
категориях лиц), так как существующие вакци-
ны, согласно международным данным, не дают 
так называемого стерилизующего иммунитета, 
то есть не защищают от инфицирования и даже 
симптоматического течения уже через 1–2 мес. 
после первичной вакцинации [45, 47–49]. В свою 
очередь, это ставит вопрос о необходимости 
регулярных ревакцинаций для «подстегивания» 
иммунного ответа и/или модификации штаммо-
вого состава существующих вакцин с целью ак-
туализации его в соответствии с доминирующим 
на текущий момент в популяции вариантом. Раз-
работка отечественных научно обоснованных 
рекомендаций (руководства) по смене штаммо-
вого состава вакцин против COVID-19 является 
важной задачей для эффективного регулиро-

36	 Pfizer and BioNTech Provide Update on Omicron Variant. https://investors.biontech.de/news-releases/news-release-details/
pfizer-and-biontech-provide-update-omicron-variant/
Pfizer and BioNTech initiate study to evaluate omicron-based COVID-19 vaccine in adults 18 to 55 years of age. https://www.
pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-initiate-study-evaluate-omicron-based
Pfizer seeks authorization for updated Covid vaccine, without fresh clinical trial data. https://www.statnews.com/2022/08/22/
pfizer-seeks-authorization-for-updated-covid-vaccine-without-fresh-clinical-trial-data/

37	 https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Modernas-Omicron-Containing-Bivalent-Booster-Candidate-
mRNA-1273.214-Demonstrates-Significantly-Higher-Neutralizing-Antibody-Response-Against-Omicron-Subvariants-BA.45-
Compared-To-Currently-Authorized-Booster/default.aspx

38	 Solidarity Trial Vaccines. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-
coronavirus-2019-ncov/solidarity-trial-of-covid-19-vaccines

вания и ограничения эпидемического процесса. 
При этом следует учитывать, что существующие 
вакцины пока обеспечивают защиту от тяжелого 
течения болезни, а их эффективность в отноше-
нии симптоматического заболевания временно 
повышается после бустирования (ревакцинации) 
[45, 47]. Вероятная невозможность индукции 
стерилизующего иммунитета при применении 
существующих вакцин для внутримышечного 
введения, очевидно, не позволит достичь с их 
помощью коллективного иммунитета в популя-
ции даже в условиях высокого охвата населения 
вакцинацией. С учетом этого другой стратегией 
может являться создание назальных вакцин, ко-
торые смогут обеспечить прерывание трансмис-
сии вируса в популяции за счет формирования 
мукозального иммунитета [48].

Несмотря на то что в последние месяцы на-
блюдается снижение числа новых случаев 
COVID-19, ряд экспертов дает пессимистичные 
прогнозы, связанные с развитием новой и после-
дующих волн пандемии. Учитывая высокую кон-
тагиозность и изменчивость вируса SARS-CoV-2, 
такая вероятность достаточно высока, в том 
числе и в контексте появления новых штаммов. 
В этой связи стоит отметить на первый взгляд 
парадоксальное, но закономерное повышение 
вероятности появления новых штаммов по мере 
увеличения иммунной прослойки в обществе, 
в том числе и в результате массовой вакцинации, 
так как это приводит к ускорению эволюции ви-
руса, пытающегося «ускользнуть» от иммунного 
ответа. Не стоит исключать и появления супер-
штамма SARS-CoV-2, в том числе в результате 
генетической рекомбинации при коинфекции 
SARS-CoV-2 из различных вирусных линий [50].

Согласно экспертным оценкам текущий эпи-
демический процесс может принять характер 
сезонной инфекции, как и в случае сезонных 
коронавирусов, циркулирующих круглый год, 
но пик инфекций которых приходится на зимние 
месяцы [51, 52]. Оптимистичные прогнозы также 
основываются на снижении уровня летальности 
и степени выраженности симптомов последне-
го варианта SARS-CoV-2 — «омикрон». Кроме 

https://investors.biontech.de/news-releases/news-release-details/pfizer-and-biontech-provide-update-omicron-variant/
https://investors.biontech.de/news-releases/news-release-details/pfizer-and-biontech-provide-update-omicron-variant/
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-initiate-study-evaluate-omicron-based
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-initiate-study-evaluate-omicron-based
https://www.statnews.com/2022/08/22/pfizer-seeks-authorization-for-updated-covid-vaccine-without-fresh-clinical-trial-data/
https://www.statnews.com/2022/08/22/pfizer-seeks-authorization-for-updated-covid-vaccine-without-fresh-clinical-trial-data/
https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Modernas-Omicron-Containing-Bivalent-Booster-Candidate-mRNA-1273.214-Demonstrates-Significantly-Higher-Neutralizing-Antibody-Response-Against-Omicron-Subvariants-BA.45-Compared-To-Currently-Authorized
https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Modernas-Omicron-Containing-Bivalent-Booster-Candidate-mRNA-1273.214-Demonstrates-Significantly-Higher-Neutralizing-Antibody-Response-Against-Omicron-Subvariants-BA.45-Compared-To-Currently-Authorized
https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Modernas-Omicron-Containing-Bivalent-Booster-Candidate-mRNA-1273.214-Demonstrates-Significantly-Higher-Neutralizing-Antibody-Response-Against-Omicron-Subvariants-BA.45-Compared-To-Currently-Authorized
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-trial-of-covid-19-vaccines
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-trial-of-covid-19-vaccines
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того, история предыдущих вирусных пандемий, 
таких как «испанка» (1918–1920 гг.), «азиат-
ский» грипп (1957–1958 гг.), «гонконгский» грипп 
(1968–1970  гг.) и последняя пандемия гриппа 
(2009–2010 гг.), свидетельствует, что они обыч-
но оканчиваются в течение 2–3 лет. Основными 
факторами, которые могут повлиять на переход 
COVID-19 к модели сезонного заболевания, явля-
ются скорость эволюции вариантов SARS-CoV-2, 
популяционный иммунитет (в том числе с учетом 
его возможного ослабления с течением времени, 
а также учитывая степень охвата населения ре-
гулярными ревакцинациями) и возвращение на-
селения к допандемийным паттернам поведения 
(которое уже в целом произошло в большинстве 
стран мира, в том числе в Российской Федерации).

Заключение
В результате проведенного анализа был вы-

явлен ряд проблем, с которыми сталкиваются 
разработчики, экспертные и регуляторные ор-
ганы в процессе выведения на рынок вакцин 
против COVID-19 в условиях пандемии, которые 

требуют научно обоснованных решений. К вы-
явленным проблемам относятся необходимость 
адекватной оценки безопасности и эффектив-
ности разрабатываемых вакцин в кратчайшие 
сроки в условиях отсутствия обоснованных 
иммунных коррелятов защиты; насущная по-
требность в разработке регуляторных указаний 
по актуализации штаммового состава зареги-
стрированных вакцин; трудности в понимании 
эффективных сроков и режимов ревакцинации 
и вакцинации переболевших.

Учитывая вышеуказанные риски и прогнозы 
развития текущей пандемии, дальнейшие иссле-
дования для изучения проблем, возникающих 
в процессе массовой вакцинации новыми вак-
цинами для профилактики COVID-19, являются 
необходимыми. Даже в случае реализации опти-
мистичных сценариев развития текущего инфек-
ционного процесса накопленный опыт борьбы 
с COVID-19, реагирования на глобальный вызов 
биологической безопасности является ценным 
с практической точки зрения и, несомненно, бу-
дет учитываться при будущих пандемиях.
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Опыт масштабирования и интенсификации 
промышленного производства векторной 
аденовирусной вакцины Гам-КОВИД-Вак 
в лимитирующих условиях пандемии
А.Н. Морозов, И.Р. Яхин, Н.В. Стратонова, М.В. Куцкир, Д.А. Потеряев , 
Р.А. Хамитов

Акционерное общество «Генериум», ул. Тестовская, д. 10, Москва, 123112, Российская 
Федерация

 Потеряев Дмитрий Александрович; poteryaev@ibcgenerium.ru

Резюме	 Пандемия COVID-19 явилась глобальным вызовом для системы здравоохранения. За бо-
лее чем 200 лет, прошедших с момента первого массового применения вакцин, эпиде-
миологи всего мира убедились, что именно эффективные вакцины являются ключевым 
инструментом в борьбе с опасными инфекционными заболеваниями, особенно эпидеми-
ческого и пандемического характера. В условиях быстро распространяющейся пандемии 
нового инфекционного агента не только разработка принципиально новых вакцинных 
препаратов, но и возможность быстро организовать крупномасштабное производство 
приобретают решающее значение. В Российской Федерации коллективом ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России в 2020 г. была разработана инновационная вектор-
ная вакцина Гам-КОВИД-Вак для профилактики коронавирусной инфекции, вызываемой 
вирусом SARS-CoV-2. Перед рядом отечественных биофармацевтических предприятий 
была поставлена задача ее производства. Цель работы — оптимизация технологии про-
изводства вакцины Гам-КОВИД-Вак для масштабирования и наращивания объема выпуска. 
В ходе работы были решены следующие задачи: установлены критические атрибуты каче-
ства продукта и оптимизированы аналитические методы для их контроля; выявлены тех-
нологические стадии, плохо поддающиеся масштабированию; оптимизирован технологи-
ческий процесс перед переносом в производство; модифицированы немасштабируемые/
нетехнологичные стадии. В результате работы был налажен массовый выпуск субстанции 
обоих компонентов Гам-КОВИД-Вак, позволивший не только обеспечить высокую потреб-
ность в вакцине для иммунопрофилактики COVID-19 в Российской Федерации, но и осу-
ществлять поставки данной вакцины в ряд зарубежных стран.

Ключевые слова:	 COVID-19; SARS-CoV-2; аденовирус; вакцина; производство; разработка вакцинных пре
паратов
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An experience of scaling and intensifying 
the industrial production of the Gam-COVID-
Vac vector adenovirus vaccine in the limiting 
conditions of the pandemic
A.N. Morozov, I.R. Yakhin, N.V. Stratonova, M.V. Kutskir, D.A. Poteryaev , 
R.A. Khamitov

Generium JSC, 10 Testovskaya St, Moscow 123112, Russian Federation

 Dmitry A. Poteryaev; poteryaev@ibcgenerium.ru

Abstract	 The COVID-19 pandemic has presented a global challenge to the health system. More than 200 
years of world epidemiological experience since the first mass use of vaccines have convincing-
ly shown that effective vaccines are the key tools in the fight against dangerous infectious dis-
eases, especially epidemic and pandemic ones. In the context of a rapidly spreading pandemic 
of a new infectious agent, it is crucial not only to develop fundamentally new vaccines, but 
also to be able to quickly organise their large-scale production. In the Russian Federation, in 
2020, a team of the National Research Centre for Epidemiology and Microbiology named after 
Honorary Academician N.F. Gamaleya developed an innovative vector vaccine, Gam-COVID-Vaс, 
for the prevention of coronavirus disease caused by the SARS-CoV-2 virus. A number of phar-
maceutical companies faced the challenge of producing the vaccine. The aim of the study was 
to optimise the production technology of Gam-COVID-Vac for scaling and increasing the pro-
duction capacity. In the course of the work, the authors established critical quality attributes 
of the product, optimised analytical methods for their control, identified poorly scalable tech-
nological stages, streamlined the technological process before its transfer to production, and 
modified non-scalable and technologically unfeasible stages. The work resulted in the launch 
of industrial-scale production of active pharmaceutical ingredients for both components of 
Gam-COVID-Vac, which made it possible not only to meet the critical need for COVID-19 immu-
noprophylaxis in the Russian Federation, but also to supply this vaccine to a number of foreign 
countries.

Key words:	 COVID-19; SARS-CoV-2; adenovirus; vaccine; industrial production; vaccine development
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Введение
Пандемия COVID-19 явилась глобальным 

вызовом для системы здравоохранения всего 
мира. В Российской Федерации коллективом 
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
России была разработана инновационная век-
торная вакцина Гам-КОВИД-Вак для иммунопро-
филактики COVID-19. Данная вакцина продемон-
стрировала свою эффективность и безопасность 
в ходе клинических исследований [1, 2]. В 2020 г. 
между АО «Генериум» и ФГБУ «НИЦЭМ им. 

Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России был заключен 
договор на контрактное производство как гото-
вой лекарственной формы (ГЛФ), так и субстан-
ции  — раствора Гам-КОВИД-Вак для дальней-
шего изготовления ГЛФ на других контрактных 
площадках Российской Федерации и за рубе-
жом1. Необходимость масштабирования про-
изводства вакцины для обеспечения высокой 
потребности в ней как в Российской Федера-
ции, так и за рубежом2 стала серьезной задачей 
для коллектива АО «Генериум», от решения ко-

mailto:poteryaev@ibcgenerium.ru
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торой зависела возможность проведения мас-
совой вакцинации против COVID-19. Решение 
данной задачи осложнялось следующими лими-
тирующими факторами, характерными для пан-
демии COVID-19:

–– отсутствие опыта масштабирования и крупно-
тоннажного производства векторных вакцин 
в Российской Федерации;

–– отсутствие или недостаток необходимого 
производственного и аналитического обору-
дования и материалов, сроки поставки кото-
рых значительно увеличились ввиду нарушен-
ных пандемией логистических связей;

–– чрезвычайно сжатые сроки для налаживания 
промышленного выпуска вакцины;

–– отсутствие резервных мощностей у компа-
ний-производителей.
За 13 лет своего существования АО «Генериум» 

накопило большой опыт не только разработки 
различного рода терапевтических биомолекул, 
но и масштабирования процесса их производ-
ства. АО «Генериум» производит целый ряд 
сложных рекомбинантных белков по так назы-
ваемому «полному циклу», от культивирования 
клеток-продуцентов до готовой лекарственной 
формы. Примерами являются рекомбинантные 
ферменты для ферментозаместительной тера-
пии наследственных заболеваний или монокло-
нальные антитела для аутоиммунных заболева-
ний3. Накопленный опыт работы с культурами 
эукариотических клеток и масштабирования 
процессов культивирования и очистки активных 
фармацевтических ингредиентов был непосред-
ственно применен и к производству векторной 
вакцины Гам-КОВИД-Вак.

Цель работы — оптимизация технологии про-
изводства вакцины Гам-КОВИД-Вак для мас-
штабирования и наращивания объема выпуска. 
Для достижения цели были поставлены следу-
ющие задачи: определение критических атри-
бутов качества продукта и оптимизация анали-
тических методов для их контроля; выявление 
технологических стадий, плохо поддающихся 
масштабированию; оптимизация технологиче-
ского процесса перед переносом в производ-
ство путем модификации немасштабируемых 
или нетехнологичных стадий.

Основная часть
Первым шагом в разработке процесса про-

изводства лекарственного средства является 
выявление критических показателей качества 

3	 https://www.generium.ru/products/
4	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 22.12.2020 № 26 «О Руководстве по разработке и про-

изводству активных фармацевтических субстанций».

(critical quality attribute, CQA) согласно Рекомен-
дации Коллегии Евразийской экономической 
комиссии4. Для контроля CQA требуется разра-
ботка специфических аналитических методов, 
которые в дальнейшем будут использоваться 
на производственной площадке и в подразде-
лениях контроля качества для контроля процес-
са производства и продукта. Путем определе-
ния критических параметров процесса (critical 
process parameter, CPP), влияющих на CQA, фор-
мируется контрольная стратегия производства 
лекарственного средства [3, 4].

Перенос технологического процесса от 
лабораторного к промышленному производству

При переносе технологии от лабораторного 
масштаба к промышленному предстояло решить 
три принципиальные задачи:

–– установить CQA продукта, оптимизировать 
аналитические методы для контроля CQA;

–– оптимизировать технологический процесс 
перед переносом в производство, модифици-
ровать немасштабируемые/нетехнологичные 
стадии;

–– установить потенциальные CPP процесса 
и разработать стратегию контроля процесса 
производства на основе риск-ориентирован-
ного подхода.
Гам-КОВИД-Вак — двухкомпонентная вакци-

на, в которой использованы рекомбинантные 
аденовирусы 26 (компонент I, Ad26) и 5 (ком-
понент II, Ad5) серотипов [5]. В аденовирусный 
геном произведена вставка гена, кодирующе-
го целевой антиген — немодифицированный 
полноразмерный S-белок коронавируса SARS-
CoV-2. Для производства аденовирусной вак-
цины Гам-КОВИД-Вак используется клеточная 
линия HEK-293, адаптированная к росту в су-
спензии. Используемые аденовирусы являют-
ся репликативно-некомпетентными, поскольку 
из их генома удалены гены, обеспечивающие 
размножение вируса и развитие продуктивной 
вирусной инфекции в нормальных клетках че-
ловека. Клетки HEK-293, напротив, по принципу 
комплементарной экспрессии способны обеспе-
чивать размножение аденовирусов, поскольку 
стабильно трансформированы недостающим 
участком генома аденовируса. Полученные аде-
новирусы могут размножаться только в особой 
клеточной культуре, в условиях, созданных 
для этого в биореакторе. После накопления 
биомассы и многостадийной очистки вирусных 

https://www.generium.ru/products/
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частиц получают препарат, являющийся эффек-
тивной системой для векторной доставки, обе-
спечивающей последующую экспрессию антиге-
на в антигенпрезентирующих клетках человека 
и последующую индукцию как клеточного, так 
и гуморального иммунитета. Вместе с тем такие 
вирусные векторные вакцины обладают высо-
ким профилем безопасности.

Основными CQA векторной вакцины Гам-
КОВИД-Вак являются две категории показате-
лей: параметры эффективности и параметры 
безопасности. К параметрам эффективности 
относятся следующие показатели: иммуноген-
ность (проверяется для каждой партии выпу-
щенной вакцины на иммунизированных жи-
вотных путем определения титра антител, 
выработанных к S-белку SARS-CoV-2); тканевая 
цитопатогенная доза (ТЦД50 или инфекцион-
ный титр устанавливается на клетках HEK-293); 
размер микроагрегатов аденовирусных частиц 
(если таковые образуются); соотношение пустых 
и полных вирусных капсидов. К параметрам 
безопасности относятся следующие показате-
ли: присутствие репликативно-компетентных 
аденовирусов (replication-competent adenovirus, 
RCA) [6], выявляемых на клетках линии карци-
номы легкого А549; наличие примесей, связан-
ных с процессом производства, таких как ДНК, 
остаточные белки клетки-хозяина, эндонукле-
аза. Важнейшим параметром безопасности яв-
ляется контроль контаминации посторонними 
агентами: микоплазма, аэробные и анаэробные 
бактерии, грибы, возможная перекрестная кон-
таминация культуры продуцента аденовирусами 
серотипов Ad5 и Ad26 [7].

На рисунке 1 приведен пример определения 
соотношения пустых и полных вирусных капси-
дов с помощью аналитического ультрацентри-
фугирования. Данный метод был предложен 
разработчиками вакцины и внедрен в систему 
контроля качества при производстве на пло-
щадке АО «Генериум». Кроме того, что соот-
ношение пустых и полных капсидов является 
качественным параметром, этот метод также ис-
пользовался для оценки продуктивности культу-
ры в биореакторе.

Масштабирование отдельных этапов 
технологического процесса

В процессе трансфера технологии от разра-
ботчика вакцины при проведении пилотных 
экспериментов по масштабированию техноло-
гии производства на площадке АО «Генериум» 
в исходной лабораторной технологии были вы-
явлены несколько стадий, которые оказались 
немасштабируемыми или нетехнологичными 

для промышленного производства (табл. 1). 
Данные стадии необходимо было модифициро-
вать или заменить.

На рисунках 2А и 2В представлена блок-схе-
ма процесса культивирования рекомбинантных 
аденовирусных частиц после оптимизации про-
изводственного процесса.

Выбор типа биореактора. Согласно техноло-
гии, разработанной ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.  Га-
малеи» Минздрава России, процесс накопления 
вирусных частиц в клетках HEK-293 происхо-
дил в волновом биореакторе (Biostat RM 20/50, 
Sartorius) объемом от 5 до 20 л. Основная 
проблема данного подхода состояла в том, 
что вследствие конструкционных особенностей 
оборудования волновой реактор может быть 
масштабирован только до рабочего объема 
100 л, что, очевидно, недостаточно для крупно-
масштабного производства. Кроме того, в вол-
новом реакторе с рабочим объемом 100 л ги-
дродинамические характеристики (а стало быть, 
и продуктивность) значительно хуже, чем в его 
лабораторной версии, что делает экстенсивный 
подход к масштабированию в случае волнового 
реактора фактически невозможным. Таким об-
разом, масштабирование производства путем 
увеличения количества единиц волновых реак-
торов не смогло бы обеспечить требуемый уро-
вень выпуска вакцины (до десятков миллионов 
доз в месяц). По этой причине в АО «Генериум» 
весь этап адаптации и оптимизации технологии 
и последующее производство вакцины были 
выполнены в классических биореакторах с осе-

Рис. 1. Результаты аналитического центрифугирования 
аденовирусных частиц в градиенте хлорида цезия. Верхняя 
зона (обозначена полосатой стрелкой) — фракция пустых 
капсидов (не содержащие ДНК аденовирусы), нижняя зона 
(обозначена белой стрелкой) — фракция полных вирусных 
частиц. Условия центрифугирования — центрифуга Optima 
AUC XP (Beckman Coulter) с ротором An-60 Ti (в течение 
2,5 ч при 2900 g).

Fig. 1. Results of analytical centrifugation of adenovirus par-
ticles in a cesium chloride gradient. The upper disk (striped 
arrow) consists of empty capsids, i.e. adenoviruses not contain-
ing DNA; the lower disk (white arrow) consists of full capsids. 
Centrifugation was performed for 2.5 hours at 2900 g using an 
Optima AUC XP centrifuge with an An-60 Ti rotor (Beckman 
Coulter).
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вым механическим перемешиванием (рис.  2А, 
стадия ТП.3.5). Культивирование в биореакто-
ре с осевым механическим перемешиванием, 
по сравнению с волновым биореактором по-
зволяет масштабировать процесс до целевого 
объема 2000 л, являющегося максимальным 
на данный момент для одноразовых биореакто-
ров, а также достичь лучшего массообмена и по-
высить контролируемость параметров процесса 
культивирования. Отработку культивирования 
проводили в демасштабированной модели с ра-
бочим объемом 1–2 л, учитывающей основные 
гидродинамические характеристики промыш-
ленных биореакторов (Biostat B-twin, Sartorius). 
Для культивирования в объемах 100–200 л ис-
пользовались биореакторы SUB-100 (HyClone) 
и BIOSTAT CultiBag STR 200L (Sartorius).

Подбор оптимальной множественности за-
ражения культур клеток. Важным фактором 
при культивировании вируса в культуре клеток 
HEK-293 является подбор оптимального количе-
ства вносимого вирусного инокулята, т.е. множе-
ственности заражения (multiplicity of infection, 
MOI) [7]. Избыток заражающей дозы может при-

вести к цитотоксичности, ранней гибели клеток 
и преждевременному завершению процесса, 
а недостаток — к неполному заражению клеток, 
перерастанию биомассы и, как следствие, недо-
статку питательных веществ на этапе накопле-
ния вируса, что ведет к существенной потере 
продуктивности. Нами было отмечено, что оцен-
ку эффективности заражения и накопления 
вирусных частиц можно проводить по графику 
расхода кислорода в ходе процесса культивиро-
вания. Полное заражение клеточной биомассы 
выражается в резком изменении динамики по-
требления кислорода через 12–16 ч после зара-
жения, без стадии замедления и плато (рис. 3). 
В случае оптимально подобранной дозы за-
ражения процесс развивается по сценарию, 
отображенному на рисунке зеленым цветом, 
и характеризуется максимальным выходом ви-
русных частиц.

Оптимизация стадии лизиса клеток. В соответ-
ствии с лабораторной технологией после стадии 
культивирования требовалось отделение клеток, 
содержащих вирусные частицы, от культураль-
ной жидкости центрифугированием при 5000 g. 

Таблица 1. Этапы лабораторного технологического процесса производства вакцины Гам-КОВИД-Вак и сложности масшта-
бирования процесса
Table 1. Scalability of Gam-COVID-Vac production stages from laboratory to industrial process

Этап лабораторного процесса
Laboratory process stage

Лимитирующая стадия / Сложность масштабирования
Limiting stage / Scalability issues

Культивирование культуры HEK-293 в колбах и волновом 
биореакторе объемом 5 л
HEK-293 cultivation in flasks and a 5-litre wave bioreactor

Стадия культивирования в волновом реакторе / Волновой 
реактор может быть масштабирован только до объема 
100 л, что недостаточно для промышленного производства
Wave-reactor cultivation / Scalability of a wave reactor is limited 
to 100 L, which is not enough for industrial production

Осаждение и концентрирование клеток HEK-293, 
содержащих вирус, путем центрифугирования
Precipitation and concentration of virus-containing HEK-293 cells 
by centrifugation

Стадия высокоскоростного центрифугирования / Стадию 
невозможно провести в закрытой системе; принципиаль-
ная необходимость данной стадии в производственном 
масштабе отсутствует
High-speed centrifugation / This stage cannot be carried out 
in a closed system; there is no fundamental need for this stage 
at the industrial scale

Лизис клеток путем замораживания–оттаивания, 
обработки химическими детергентами, бензоназой
Cell lysis by freeze–thaw cycles, treatment with chemical 
detergents and benzonase

Стадия лизиса клеток путем замораживания–оттаивания / 
Невозможно проведение в больших объемах
Включение в технологический процесс коммерческого 
фермента бензоназы / Проблемы с поставкой и высокая 
стоимость фермента
Freeze–thaw cell lysis / It is not possible in large volumes
The use of a commercial benzonase enzyme in the technological 
process / Problems with the supply and high cost of the enzyme

Очистка вируса методами гель-фильтрации, анионообмен-
ной и мультимодальной хроматографии; диафильтрация 
и концентрирование, фильтрация концентрата через 
фильтр с размером пор 0,2 мкм
Purification of the virus by size-exclusion, anion-exchange, and 
multimodal chromatography; diafiltration and concentration, 
filtration of the concentrate through a 0.2-µm filter

Стадия очистки вируса методом гель-фильтрации / 
Невозможно использовать в крупномасштабном процессе 
очистки вирусных частиц
Диафильтрация / Стадия  диафильтрации приводит к суще-
ственным потерям вирусных частиц
Size-exclusion chromatography / The method cannot be used 
in a large-scale vaccine purification process
Diafiltration / Diafiltration results in a substantial loss of virus 
particles
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Рис. 2. Краткая блок-схема процесса культивирования рекомбинантных аденовирусных частиц и последующих промежу-
точных стадий (А) и процесса хроматографической очистки вирусных частиц (B).

Fig. 2. Abbreviated flowcharts of the cultivation of recombinant adenovirus particles with subsequent intermediate stages (A) and 
the purification of virus particles by chromatography (B).

Рис. 3. Скорость подачи кислорода в ходе процесса культивирования на этапе внесения вирусного инокулята. Кривая зе-
леного цвета — полное заражение клеток вирусным инокулятом, оптимальная продуктивность наработки вируса; кривая 
синего цвета — неполное заражение клеток вирусным инокулятом, низкая продуктивность наработки вируса.

Fig. 3. Oxygen supply rate during the culture process at the viral inoculum introduction stage. The green curve indicates complete 
infection of cells by the viral inoculum (optimal productivity and virus harvest); the blue one shows incomplete infection of cells 
by the viral inoculum (low productivity and virus harvest).
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Далее следовало разрушение клеток методом 
замораживания–оттаивания с последующим 
разбавлением 0,5 М раствором хлорида натрия 
и повторным осаждением центрифугированием. 
Существенным недостатком являлась невоз-
можность проведения стадий в закрытой систе-
ме, а также отсутствие принципиальной необ-
ходимости и целесообразности в проведении 
данных стадий в связи с непропорциональным 
увеличением трудо- и времязатрат при объемах 
культивирования 100 л и невозможностью про-
ведения данных манипуляций в адекватные сро-
ки при объемах 1000 и более литров [8].

В связи с этим для оптимизации технологии 
вместо центрифугирования и замораживания–
оттаивания клеток проводился химический 
лизис непосредственно в продукционном био-
реакторе, представляющем собой закрытую си-
стему, после окончания процесса культивирова-
ния, путем внесения неионогенного детергента 
Tween 20 (A4974, Applichem) до концентрации 
0,5% в промежуточный продукт (рис. 2А, ста-
дия ТП.3.6). Поскольку аденовирусные частицы 
не содержат липидов в своей оболочке, исполь-
зование неионогенных поверхностно-активных 
веществ, к которым относится Tween 20, не по-
вреждает вирусные капсиды, в то же время эф-
фективно высвобождает их из клеток.

Для снижения содержания высокомолекуляр-
ных ДНК и РНК клеток НЕК-293, а также умень-
шения вязкости лизата требуется внесение 
фермента бензоназы [9] — эндонуклеазы бакте-
риального происхождения, эффективно разру-
шающей нуклеиновые кислоты. Использование 
коммерческого фермента сопряжено с логисти-
ческими рисками сбоя поставок, а также высо-
кими финансовыми затратами. По этой причине 
замена на фермент собственного производства 
с аналогичной активностью позволяет снизить 
риски и себестоимость процесса производства. 
Для этого в АО «Генериум» была проведена раз-
работка технологии собственного производства 
рекомбинантной эндонуклеазы из бактерии 
Serratia marcescens. Ген эндонуклеазы был кло-
нирован для экспрессии в E.  coli. Производство 
эндонуклеазы в биореакторе позволило закрыть 
потребность в этом ферменте и избавиться от им-
портозависимости по такому критическому пара-
метру. При проведении лизиса клеток вносили 
100 Ед/мл фермента совместно с 2 мМ MgCl2.

Стадия глубинной фильтрации. Поскольку 
стадия центрифугирования клеточного лизата 
не является масштабируемой [9], осветление 
полученного лизата в производственных ус-
ловиях проводили методом глубинной филь-
трации (рис. 2А, стадия ТП.3.7). Данный способ 

широко распространен в биофармацевтической 
промышленности, достаточно легко масшта-
бируется и может быть реализован в закрытых 
системах. Наиболее доступным материалом 
для глубинного фильтра является модифициро-
ванная целлюлоза с дзета-потенциалом, имею-
щим слабую анионообменную функцию. Филь-
тры из этого материала способны задерживать 
частицы, не только отсекая их по размеру, 
но и за счет электрокинетической адсорбции. 
При этом данный материал не оказывает нега-
тивного влияния на целевой продукт.

На рисунке 4 показан внешний вид модуль-
ной установки таких фильтров. Лизат последо-
вательно проходит через кассеты с глубинными 
фильтрами с постепенно уменьшающимся раз-
мером пор, от 9 до 0,2 мкм, обеспечивая эффек-
тивное осветление жидкости.

Оптимизация стадии хроматографической 
очистки вирусных частиц. Одной из стадий 
хроматографической очистки вируссодержа-
щей субстанции в лабораторной технологии 
была препаративная гель-фильтрационная хро-
матография. Учитывая, что для данного типа 
хроматографии необходим объем сорбента, 

Рис. 4. Модульная установка двухступенчатой осветляющей 
фильтрации лизата клеток HEK-293, содержащего аденови-
русные частицы (фото АО «Генериум»).

Fig. 4. A modular unit for two-stage clarification filtration of 
HEK-293 cell lysate containing adenoviral particles (photo 
Generium JSC).
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сопоставимый с объемом стартового матери-
ала, данная стадия была признана нетехно-
логичной. Особенности стартового материала 
для гель-фильтрационной хроматографии при-
водили к быстрому выходу из строя сорбента 
и невозможности его регенерации. В результате 
оптимизации стадии хроматографической очист-
ки при масштабировании технологии производ-
ства были введены анионообменная и мультимо-
дальная хроматографии (рис. 2В, ТП.4.2 и ТП.4.3). 
Стадии гель-фильтрации и диафильтрации были 
исключены из процесса производства. Диафиль-
трация несмотря на то что, в принципе, являет-
ся масштабируемой стадией, была исключена 
по причине существенных и неконтролируемых 
потерь вирусных частиц (доходящих до 50%). 
Исключение диафильтрации не имело негатив-
ного эффекта, поскольку две хроматографиче-
ские стадии (захватывающая анионообменная 
хроматография и мультимодальная хромато-
графия с эффектом гель-фильтрации) обеспе-
чивают чистоту целевого продукта. Помимо по-
вышения технологичности процесса, условия 
хроматографической очистки были оптимизи-
рованы для предотвращения агрегации вирус-
ных частиц. Образование агрегатов вирусных 
частиц размером выше определенного разме-
ра приводит к потерям продукта при стерили-
зующей фильтрации; дальнейшее увеличение 
размеров агрегатов снижает стабильность про-
дукта при хранении и потенциально может нега-
тивно сказаться на иммуногенности препарата. 
Для рутинного контроля в промышленном про-
изводстве были установлены следующие нормы 
для средних размеров вирусных частиц и их 
агрегатов: Ad26 — не более 140 нм, Ad5 — не бо-
лее 200 нм. Вирусные частицы Ad5 имеют бóль-
шую склонность к агрегации, поэтому для него 
порог был установлен ниже, чем для Ad26. Вы-
пускающий контроль предприятия подтвержда-
ет, что оптимизированный промышленный про-
цесс хроматографической очистки позволяет 
получать субстанцию, соответствующую уста-
новленным нормам по содержанию примесей, 
связанных с процессом производства, такими 
как остаточная ДНК, остаточные белки клет-
ки-хозяина и эндонуклеаза.

Предотвращение перекрестной контаминации
Производство вакцины в промышленных 

объемах предъявляло жесткие требования 
к предотвращению контаминации посторонни-
ми микроорганизмами и кросс-контаминации 
разными серотипами аденовируса.

Проблемы предотвращения контаминации 
при масштабировании и производстве вакци-

ны были решены в результате комплексных 
мероприятий. Была организована новая произ-
водственная площадка с разделением потоков 
материалов и персонала и строгим зонирова-
нием стадий технологических процессов и не-
зависимых компонентов вакцины. Для предот-
вращения случайной контаминации культуры 
HEK-293 проводился рутинный контроль клеточ-
ной культуры и продукта методом ПЦР.

Организация новой производственной пло-
щадки базировалась на нескольких основопола-
гающих принципах:

–– разделение зон производства на чистую 
(культура HEK-293) и осуществляющую рабо-
ту с вирусом (накопление и очистка вирусных 
частиц);

–– разделение производства компонентов вак-
цины (Ad5 и Ad26) на этапе культивирования 
и хроматографии;

–– культивирование HEK-293 в одноразовых био-
реакторах объемом 1000 и 2000 л;

–– хранение осветленного лизата в одноразовых 
миксерах объемом 1500–2500 л;

–– хроматографическая очистка с использова-
нием хроматографов производительностью 
до 2000 л/ч.
Предотвращение контаминации кроме уже 

упомянутого рутинного контроля клеточных 
культур и продукта с помощью ПЦР достигалось 
следующими мерами:

–– разделением площадки производства вакци-
ны на три зоны: чистую, производство компо-
нента Ad5 и производство компонента Ad26. 
Персонал, работающий на производстве Ad5, 
не допускался в помещения производства 
Ad26 и наоборот;

–– максимальным использованием одноразовых 
материалов, закрытых систем, одноразовой 
одежды;

–– все материалы, которые выходят из «зараз-
ной» зоны, должны пройти обеззараживание 
путем автоклавирования;

–– использованием перекиси водорода в виде 
мелкодисперсного аэрозоля для дезинфекции 
при подготовке помещений и, при необходи-
мости, после окончания цикла работ. Для еже-
дневной обработки использовался раствор 
3% Н2О2, для генеральной уборки — 6% Н2О2;

–– использованием вентиляции помещений, обе-
спечивающим полную смену воздуха, без ча-
стичной рециркуляции.

Промышленное производство и инспекция ВОЗ
Краткие схемы технологических процессов 

биосинтеза и очистки рекомбинантных адено-
вирусных частиц приведены на рисунке 2. Дан-
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ные схемы характеризуют стандартный процесс 
производства вакцины Гам-КОВИД-Вак на про-
изводственной площадке АО «Генериум».

В июне 2021 г. в рамках предварительной 
квалификации вакцины ВОЗ на производствен-
ной площадке АО «Генериум» прошел аудит ВОЗ. 
Принципиальная схема новой производствен-
ной площадки (потоки, зонирование, организа-
ция производства) и предложенная контрольная 
стратегия процесса были одобрены инспекцией. 
В 2021 г. в АО «Генериум» было запущено две 
площадки для производства субстанции Гам-
КОВИД-Вак с общим объемом биореакторов 8 т.

Заключение
Проведено успешное промышленное масшта-

бирование производства вакцины Гам-КОВИД-
Вак на площадке АО «Генериум». Достигнуто 
увеличение объема культивирования клеток  — 

продуцентов вирусных частиц с 1 до 2000 л, 
с приемлемым выходом и соблюдением атри-
бутов качества продукта. В ходе работы уста-
новлены критические атрибуты качества про-
дукта и оптимизированы аналитические методы 
для их контроля; выявлены технологические 
стадии, плохо поддающиеся масштабирова-
нию; оптимизирован технологический процесс 
перед переносом в производство; модифици-
рованы немасштабируемые/нетехнологичные 
стадии. В результате налажен массовый выпуск 
субстанций обоих компонентов Гам-КОВИД-Вак, 
позволивший не только обеспечить высокую по-
требность в вакцине для иммунопрофилактики 
COVID-19 в Российской Федерации, но и осу-
ществлять поставки данной вакцины в ряд зару-
бежных стран. В октябре 2021 г. был обеспечен 
выпуск субстанции-раствора Гам-КОВИД-Вак 
для производства 100 миллионов доз вакцины.
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Выбор метода и разработка стандартного 
образца для количественного определения 
антител к SARS-СоV-2 методом ИФА 
в препаратах иммуноглобулинов
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 Смолянова Татьяна Ивановна; tatianasmolyanova@gmail.com

Резюме	 В процессе разработки препарата специфического иммуноглобулина человека против 
COVID-19 (КОВИД-глобулин) одной из задач являлся выбор метода определения содержа-
ния антител к SARS-CoV-2. Определение титра антител в реакции нейтрализации (РН) явля-
ется трудоемким и не позволяет применять метод массово. Наиболее доступным методом 
для рутинного использования представляется метод иммуноферментного анализа (ИФА). 
В связи с отсутствием международных и отраслевых стандартных образцов (СО) возникла 
необходимость в получении и аттестации СО для контроля специфической активности 
КОВИД-глобулина. Цель работы: изучение возможности замены реакции нейтрализации 
на метод ИФА для количественного определения антител к SARS-СоV-2 в препаратах им-
муноглобулинов и разработка стандартного образца количественного определения ан-
тител к SARS-СоV-2. Материалы и методы: в исследовании использовали коммерческие 
наборы реагентов для ИФА различных производителей, препарат КОВИД-глобулин (48 се-
рий) производства АО «НПО «Микроген», образцы плазмы крови человека (1499 образцов) 
различных производителей. В работе применяли РН, ИФА, хемилюминесцентный иммуно-
анализ на микрочастицах. Результаты: применение наборов реагентов для ИФА производ-
ства ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России и Euroimmun AG и валидация методики 
количественного определения антител к SARS-СоV-2 с помощью ИФА с использованием 
выбранных наборов реагентов показали возможность использования метода ИФА вза-
мен РН (коэффициент корреляции более 0,9). Разработан и охарактеризован СО содер-
жания антител к SARS-CoV-2 в препаратах иммуноглобулина человека. Разработанный 
СО аттестован в установленных нами впервые антиковидных единицах (АКЕ) и единицах 
связывания антител (BAU) с использованием международной референс-панели ВОЗ (код 
NIBSC 20/268). Специфическая активность приготовленного СО предприятия охарактери-
зована по нейтрализующей активности в антиковидных единицах — АКЕ (активность СО 
составила 320 АКЕ/ мл), а также в единицах BAU, используемых ВОЗ (активность СО соста-
вила 2234,8 BAU/мл). Установлено соотношение единиц АКЕ с единицами BAU. Коэффици-
ент пересчета составил 6,4 для набора реагентов ИФА производства ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России и 7,0 — для набора реагентов ИФА производства Euroimmun AG. 
Выводы: метод ИФА для количественного определения антител к SARS-СоV-2 и разрабо-
танный СО содержания антител к SARS-CoV-2 могут быть использованы для определения 
специфической активности препаратов иммуноглобулина человека против COVID-19.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2221-996X-2022-22-1-6-22&domain=pdf&date_stamp=2022-04-09
mailto:tatianasmolyanova@gmail.com
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Selection of a SARS-CoV-2 antibody 
quantification method and development of an 
antibody reference standard for ELISA to test 
immunoglobulin preparations
T.I. Smolyanova1,  , A.M. Nikolaeva2, T.V. Vyaznikova2, A.V. Ivanov2, O.V. Belyakova2, 
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Moscow 127473, Russian Federation

 Tatiana I. Smolyanova; tatianasmolyanova@gmail.com

Abstract	 The development of COVID-globulin, a COVID-19-specific human immunoglobulin preparation, 
involved choosing a method to quantify antibodies to SARS-CoV-2. Antibody titre determination 
by virus neutralisation (VN) is labour-intensive and unsuitable for large-scale application. To en-
able routine testing, it was necessary to develop a less demanding method; the enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) was the most appropriate of solutions. The lack of international 
and industry reference standards (RS) prompted the preparation and certification of an RS for 
COVID-globulin potency control. The aim of the study was to examine the possibility of sub-
stituting ELISA for VN and to develop an RS for SARS-CoV-2 antibody quantification in immu-
noglobulin preparations. Materials and methods: the authors used commercial ELISA kits by 
several manufacturers, COVID-globulin by Microgen (48 batches), and human plasma samples 
from multiple sources (1499 samples). The tests were performed by VN, ELISA, and chemilumi-
nescent microparticle immunoassay. Results: the authors validated an ELISA method for SARS-
CoV-2 antibody quantification with the selected reagent kits by the National Medical Research 
Center for Hematology (NMRC for Hematology) and Euroimmun AG. The authors demonstrated 
the possibility of using ELISA instead of VN (with a correlation coefficient of more than 0.9). 
They developed and characterised an in-house RS for SARS-CoV-2 antibody content in human 
immunoglobulin preparations. The RS was certified in newly introduced anti-COVID units (ACU) 
and in international binding antibody units (BAU) using the World Health Organisation (WHO) 
international reference panel (NIBSC code: 20/268). The RS’s potency was measured in terms 
of its neutralising activity in ACU (320 ACU/mL) and BAU (2234.8 BAU/mL). The  authors es-
tablished the  relationship between ACU and BAU units. For the selected ELISA reagent kits, 
the conversion factors were 6.4 (NMRC for Hematology) and 7.0 (Euroimmun AG). Conclusions: 
the ELISA method for SARS-CoV-2 antibody quantification and the RS for SARS-CoV-2 antibody 
content can be applied to determine the potency of human anti-COVID-19 immunoglobulins.

Key words:	 virus neutralisation test; ELISA; reference standard; immunoglobulin; SARS-CoV-2 antibodies
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Введение
COVID-19 — инфекционное заболевание, вы-

зываемое вирусом SARS-СоV-2. Одним из мето-
дов лечения является применение плазмы крови 
доноров, содержащей специфические антитела. 
В настоящее время использование антиковид-
ной плазмы включено во временные методи-
ческие рекомендации Минздрава России «Про-
филактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)»1. В то же 
время переливание плазмы крови всегда сопря-
жено с риском посттрансфузионных осложнений 
различного характера, в том числе заражением 
гемотрансмиссивными инфекциями и тромбо-
образованием. В связи с этим применение пре-
парата иммуноглобулина человека (ИГЧ), содер-
жащего антитела к SARS-CoV-2, представляется 
более безопасным для пациентов.

В 2020–2021 гг. в АО «Нацимбио» был разра-
ботан препарат КОВИД-глобулин, иммуноглобу-
лин человека против COVID-19, раствор для ин-
фузий [1]. Действующим веществом препарата 
КОВИД-глобулин являются иммуноглобулины 
класса G (IgG), содержащие нейтрализующие 
SARS-CoV-2 антитела.

Высокоочищенный препарат иммуноглобу-
лина класса G выделяют из плазмы крови доно-
ров, содержащей антитела к SARS-CoV-2, про-
тестированной на наличие маркеров инфекций, 
передающихся с кровью, и соответствующей 
показателям качества ФС.3.3.2.0001.18 Плазма 
человека для фракционирования2.

Одним из важнейших показателей, опреде-
ляющих качество препаратов специфических 
противовирусных иммуноглобулинов, являет-
ся содержание антител, нейтрализующих ви-
рус, — показатель специфической активности. 
Для определения специфической активности 
используют ограниченный набор методов. Од-
ним из традиционных методов определения 
титра нейтрализующих антител (ВНА) является 
реакция нейтрализации (РН) [2]. Применительно 
к SARS-CoV-2, использование РН является доста-
точно трудоемким и сложным методом, требую-
щим наличия специальной лаборатории, обла-
дающей соответствующей лицензией на работу 
с патогенами II группы и, конкретно, с вирусом 
SARS-CoV-2. Это не позволяет применять РН мас-
сово, поэтому целесообразно оценить возмож-

1	 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Версия 16; 18.08.2022» (утв. Министерством здравоохранения Российской Федерации).

2	 Фармакопейная статья 3.3.2.0001.18 Плазма человека для фракционирования. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

3	 Recommendation for the  preparation, characterization, and establishment of international and other biological reference 
standards. Annex 2. WHO Technical Report Series, No. 932; 2006.

ность использования другого, более доступного 
метода. Наиболее подходящим для этих целей 
представляется метод иммуноферментного ана-
лиза (ИФА), обладающий достаточной чувстви-
тельностью и специфичностью.

В связи с этим возникла необходимость вы-
бора унифицированного метода ИФА для коли-
чественного определения антител, характери-
зующегося информативностью и приемлемой 
корреляцией с РН, простотой, минимальными 
затратами времени и удовлетворительной пре-
цизионностью. Для анализа специфической 
активности представляется целесообразным 
использование коммерчески доступных на-
боров реагентов для ИФА. Для обеспечения 
возможности сравнения результатов, полу-
ченных разными наборами реагентов, необхо-
дим стандартный образец (СО), аттестованный 
в обоснованных единицах в соответствии с ре-
комендациями Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ)3.

Для стандартизации методики определения 
действующего вещества лекарственных препа-
ратов используют СО, идентичные исследуемым 
образцам. Согласно рекомендациям ВОЗ основ-
ной задачей получения СО является обеспечение 
постоянства содержания основного компонента 
СО в процессе хранения, транспортирования 
и использования, так как изменение этого пока-
зателя СО может снижать точность количествен-
ного определения IgG к SARS-CoV-2 в препара-
тах иммуноглобулинов человека. В настоящее 
время отсутствуют международные СО специ-
фической активности для препаратов иммуно-
глобулина человека против COVID-19. В связи 
с этим очевидно, что получение и аттестация СО 
необходимы для стандартизации количествен-
ного определения антител к SARS-CoV-2.

ВОЗ утвердила международную референс-па-
нель для оценки и разработки методик опре-
деления антител к SARS-CoV-2, охарактеризо-
ванную дополнительно в единицах связывания 
антител (binding antibody units, BAU) [3, 4]. Меж-
дународные стандарты ВОЗ предназначены 
для калибровки диагностических тест-систем. 
Аттестация разработанного СО относитель-
но международной референс-панели Нацио-
нального института биологических стандар-
тов и контроля (National Institute for Biological 
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Standards and Control, NIBSC) — NIBSC 20/2684 
позволит изучить возможность оценки специфи-
ческой активности препарата иммуноглобулина 
в предложенных ВОЗ единицах связывания ан-
тител — BAU/мл.

Цель работы — изучение возможности за-
мены реакции нейтрализации на метод ИФА 
для количественного определения антител 
к SARS-СоV-2 в препаратах иммуноглобулинов 
и разработка стандартного образца количе-
ственного определения антител к SARS-СоV-2.

Основными задачами работы являлись следу-
ющие:

–– изучение возможности замены метода РН 
на ИФА с применением коммерческих набо-
ров реагентов для ИФА при оценке показа-
теля специфической активности препаратов 
противовирусных иммуноглобулинов;

–– разработка и характеристика СО содержания 
IgG человека к вирусу SARS-CoV-2, идентично-
го анализируемому материалу — препаратам 
иммуноглобулинов человека против COVID-19;

–– аттестация разработанного СО относитель-
но международной референс-панели NIBSC 
20/268, охарактеризованной в принятых ВОЗ 
единицах связывания антител (BAU/мл);

–– исследование предполагаемого срока годно-
сти СО методом «ускоренного старения».

Материалы и методы
Материалы

Использовали коммерчески доступные ИФА 
тест-системы различной специфичности к кон-
кретной антигенной детерминанте:

–– набор реагентов для иммуноферментного 
определения IgG антител к антигену SARS-
CoV-2 в сыворотке (плазме) крови «SARS-СоV-
2-IgG-ИФА», производства ФГБУ «НМИЦ ге-
матологии» Минздрава России, Россия (ИФА 
«НМИЦ гематологии»); используемый в на-
боре антиген — рекомбинантный RBD домен 
S-белка SARS-СоV-2;

–– набор реагентов для определения антител 
IgG к коронавирусу SARS-CoV-2 «Anti-SARS-
Cov-2 ELISA (IgG)», производства Euroimmun 
AG, Германия (ИФА Euroimmun кач); исполь-
зуемый в наборе антиген — рекомбинантный 
S1 домен S-белка SARS-СоV-2;

–– набор реагентов для иммуноферментно-
го выявления иммуноглобулинов класса G 
к SARS-CoV-2 «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ», 
производства АО «Вектор-Бест», Россия (ИФА 
«Вектор-Бест»); используемый в наборе анти-

4	 WHO Reference Panel. First WHO International Reference Panel for anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin. NIBSC code: 20/268. 
https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-268.pdf

ген — рекомбинантный S-белок SARS-СоV-2;
–– набор реагентов для иммуноферментно-
го выявления иммуноглобулинов класса G 
к рецептор-связывающему домену поверх-
ностного гликопротеина S коронавируса 
SARS-CoV-2 «SARS-CoV-2-RBD-ИФА-Гамалеи», 
производства ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России, Россия (ИФА «НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи»); используемый в наборе ан-
тиген — рекомбинантный RBD домен S-белка 
SARS-СоV-2;

–– набор реагентов для иммуноферментного вы-
явления иммуноглобулинов класса G к корона-
вирусу SARS-CoV-2 «SARS-CoV-2 IgG ELISA Kit», 
производства Creative Diagnostics, США (ИФА 
Creative Diagnostics); используемые в наборе 
антигены — рекомбинантные белки вирусной 
частицы SARS-СоV-2;

–– набор реагентов для количественного опре-
деления антител IgG к коронавирусу SARS-
CoV-2 (Anti-SARS-Cov-2 QuantiVac ELISA 
(IgG)), производства Euroimmun Medizinische 
Labordiagnostika AG, Германия (ИФА 
Euroimmun кол); используемый в наборе анти-
ген — S1 домен S-белка SARS-СоV-2;

–– набор реагентов для качественного и коли-
чественного определения антител класса 
IgG к вирусу SARS-CoV-2 иммунохемилю-
минесцентным методом (chemiluminescent 
microparticle immunoassay, CMIA) в сыво-
ротке и плазме крови человека на иммуно-
химических анализаторах Architect «SARS-
CoV-2 IgG  II реагент для количественного 
анализа для Architect (Architect SARS-CoV-2 IgG 
II Quant Reagent Kit)», производства Abbott 
Laboratories, Ирландия (ИХЛ Эбботт); исполь-
зуемый в наборе антиген — рекомбинантный 
RBD домен S белка SARS-СоV-2.
В работе использовали следующие материалы:

–– образцы серий препарата КОВИД-глобулин 
(Иммуноглобулин человека против COVID-19, 
раствор для инфузий); АО «НПО «Микроген» — 
48 серий;

–– образцы плазмы крови человека — 1499 об-
разцов: 490 образцов плазмы реконвалесцен-
тов (150 образцов были предоставлены ФГБУ 
«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России 
и 340 образцов были предоставлены Депар-
таментом здравоохранения г. Москвы) и 1009 
образцов плазмы здоровых доноров (образцы 
заготовлены организациями службы крови 
Российской Федерации и являлись собствен-
ностью АО «НПО «Микроген»);

https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-268.pdf
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–– международная референс-панель NIBSC 
20/2685 (NIBSC 20/150 (High), NIBSC 
20/148 (Mid), NIBSC 20/144 (Low S, high N), 
NIBSC 20/140 (Low), NIBSC 20/142 (negative 
human plasma)), представляющая собой пу-
лированные образцы плазмы реконвалес-
центов, содержащие антитела к вирусу SARS-
CoV-2, и отрицательный контроль, полученный 
из плазмы крови здоровых доноров, собран-
ной до 2019 г. (табл. 1).

Методы
Для определения количества антител к SARS-

CoV-2 в образцах плазмы крови человека и пре-
паратах иммуноглобулинов использовали сле-
дующие методы анализа.

Реакция нейтрализации. Использовали посто-
янную дозу вируса SARS-CoV-2 (hCoV-19/Russia/
Moscow_PMVL-1/2020), полученного из Госу-
дарственной коллекции вирусов ФГБУ «НИЦЭМ 
им.  Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России и различ-
ные разведения тестируемого образца (плазмы 
крови человека и препаратов иммуноглобули-
нов). Готовили разведения образца в культу-
ральной среде DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s 
medium, HyClone, США) с 2% инактивированной 
фетальной бычьей сывороткой (HyClone, США), 
далее вносили вирус SARS-CoV-2 (100 бляшко-
образующих единиц, БОЕ), инкубировали 1 ч 
при 37 °С и добавляли к культуре клеток Vero 
E6 (клетки эпителия почки африканской зеле-

5	 Там же.
6	 Там же.

ной мартышки) в полистироловых 96-луночных 
планшетах. Конечные разведения образца со-
ставили 1:20–1:1280. Анализ проводили в трех 
повторностях. Клетки инкубировали при 37 °С 
и 5% СО2. Через 96 ч проводили учет развития 
цитопатического действия вируса на культуру 
клеток визуально по оценке нарушения моно
слоя клеток. За титр ВНА исследуемого образца 
принимали наибольшее его разведение, при ко-
тором происходит подавление цитопатического 
действия (ЦПД) вируса в двух из трех лунок [5].

Метод иммуноферментного анализа. Иссле-
дование взаимодействия антител к SARS-CoV-2, 
содержащихся в тестируемых образцах (плазме 
крови человека и препаратах иммуноглобули-
нов), с антигеном SARS-CoV-2, иммобилизован-
ным на полистироловом планшете, проводили 
методом ИФА с применением коммерческих 
наборов реагентов для ИФА в соответствии 
с инструкциями фирм-производителей. Обра-
зовавшийся комплекс антиген–антитело выяв-
ляли с помощью меченных пероксидазой хрена 
антител против IgG человека, которые обуслов-
ливают расщепление пероксида водорода, реги-
стрируемое по изменению окраски индикатора 
тетраметилбензидина. Интенсивность окраски 
прямо пропорциональна содержанию антител 
в образцах.

Количественное определение концен-
трации специфических антител в исследуе-
мом образце проводили по сравнению  с СО 

Таблица 1. Характеристика международной референс-панели ВОЗ (NIBSC 20/2686)
Table 1. Characteristics of the First WHO International Reference Panel (NIBSC 20/2686)

Наименование антител
Antibodies

Специфическая активность образцов референс-панели NIBSC 20/268
Potency of Reference Panel samples (NIBSC 20/268) Единицы измерения

Units of measurementNIBSC 
20/150

NIBSC 
20/148

NIBSC 
20/144

NIBSC 
20/140

NIBSC 
20/142

Нейтрализующие антитела
Neutralising antibodies

1473 210 95 44 Отриц
Neg

МЕ/мл
IU/mL

Анти-RBD IgG
Anti-RBD IgG

817 205 66 45 Отриц
Neg

BAU/мл
BAU/mL

Анти-S1 IgG
Anti-S1 IgG

766 246 50 46 Отриц
Neg

BAU/мл
BAU/mL

Анти-S IgG
Anti-S IgG

832 241 86 53 Отриц
Neg

BAU/мл
BAU/mL

Анти-N IgG
Anti-N IgG

713 295 146 12 Отриц
Neg

BAU/мл
BAU/mL

Примечание. Отриц — отрицательный контроль, не содержащий антитела к вирусу SARS-CoV-2; МЕ — международные еди-
ницы; BAU — единицы связывания антител; RBD — рецепторсвязывающий домен; S — шиповидный белок; S1 — субъединица 
S-белка.
Note. Neg—negative control (no SARS-CoV-2 antibodies); IU—international units; BAU—binding antibody units; RBD—receptor-bind-
ing domain; S—spike protein; S1—S-protein subunit.

https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-268.pdf
https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-268.pdf
https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-268.pdf
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по  калибровочному графику, построенному 
в двойных логарифмических координатах по 
результатам измерения оптической плотно-
сти (ось Y — lg оптической плотности СО, ось 
X — log2 кратности разведения СО). В качестве 
калибратора использовали разработанный СО, 
который титровали от 0,4 до 0,006 в антиковид-
ных единицах (АКЕ/ мл) в буфере для образцов 
соответствующего набора реагентов. Постанов-
ку ИФА для полуколичественного определения 
и расчет индексов позитивности проводили со-
гласно инструкциям фирм-производителей.

Хемилюминесцентный иммуноанализ на ми-
крочастицах. Тест предназначен для качествен-
ного и количественного определения антител 
IgG к SARS-CoV-2 в образцах на анализаторе 
ARCHITECT (Abbott Laboratories, Ирландия). Тест 
проводили его в соответствии с инструкцией 
производителя. При постановке анализа сме-
шивали тестируемый образец (плазма крови 
человека и препараты иммуноглобулинов), па-
рамагнитные микрочастицы, покрытые антиге-
ном SARS-CoV-2, и разбавитель для образцов 
теста. Далее проводили инкубацию, промывку 
и добавление акридин-меченого конъюгата ан-
тител к IgG человека. После цикла промывки 
к реакционной смеси добавляли претриггер-
ный и триггерный растворы. Результат хеми-
люминесцентной реакции измеряли в относи-
тельных световых единицах (relative light unit, 
RLU), которые напрямую связаны с количеством 
детектируемых антител IgG к SARS-CoV-2, при-
сутствующих в образце. Панель положительных 
контрольных образцов, входящая в состав набо-

7	 WHO International Standard. First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin (human). NIBSC code: 
20/136. https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-136.pdf

ра реагентов, аттестована относительно перво-
го международного СО ВОЗ для иммуноглобули-
нов к SARS-CoV-2 (код NIBSC 20/136)7.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы Microsoft Excel. Для выяв-
ления взаимосвязей между результатами иссле-
дования, полученными в ИФА и РН, использовали 
метод корреляционного анализа по Спирмену. 
При оценке валидационных показателей были 
изучены калибровочный диапазон, прецизион-
ность внутри и между циклами (определениями, 
постановками), линейность разведения, ста-
бильность образцов, параллелизм разведений 
исследуемых образцов и калибратора.

Результаты и обсуждение
На первом этапе работы были проведены 

исследования по изучению возможности заме-
ны метода РН на ИФА при оценке показателя 
специфической активности препаратов проти-
вовирусных иммуноглобулинов. Исходя из ре-
комендаций ВОЗ, такая замена возможна только 
при наличии коэффициента корреляции между 
сравниваемыми методами не менее 0,9. Было 
проанализировано на наличие специфических 
антител 1499 образцов плазмы крови челове-
ка в РН и с использованием наборов ИФА (ИФА 
«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи», ИФА «НМИЦ гемато-
логии», ИФА Euroimmun кач, ИФА «Вектор-Бест», 
ИФА Creative Diagnostics) (табл. 2).

Установлено, что значение коэффициента 
корреляции r Спирмена для различных тест-си-
стем составляло 0,77–0,83. Выбранные тест-си-
стемы отличались антигенной специфичностью 

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа данных, полученных с применением реакции нейтрализации и метода 
ИФА с использованием тест-систем различных производителей

Table 2. Results of correlation analysis of the data obtained by virus neutralisation and ELISA using test kits by several manufacturers

Наименование показателя
Test name

ИФА «НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи»

Kit A

ИФА «НМИЦ 
гематологии»

Kit B

ИФА 
Euroimmun кач

Kit C

ИФА «Век-
тор-Бест»

Kit D

ИФА Creative 
Diagnostics

Kit E

КК Спирмена, r
Spearman CC, r

0,8080 0,8269 0,8204 0,7697 0,7751

95% доверительный интервал
95% confidence interval

0,7474–0,8553 0,7957–0,8537 0,7882–0,8481 0,7297–0,8044 0,7360–0,8091

Уровень значимости, p
Level of significance, p

<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Количество пар сравнения
Number of pairs compared

325 490 490 490 490

Примечание. КК — коэффициент корреляции, ИФА — иммуноферментный анализ.
Note. CC—correlation coefficient, ELISA—enzyme-linked immunosorbent assay, Kit A—SARS-CoV-2-RBD-ELISA-Gamaleya by the 
N.F. Gamaleya National Research Centre for Epidemiology and Microbiology, Kit B—SARS-CoV-2-IgG-ELISA by the National Medical 
Research Center for Hematology, Kit C—Anti-SARS-Cov-2 ELISA IgG by Euroimmun AG, Kit D—SARS-CoV-2-IgG-EIA-BEST by Vec-
tor-Best AO, Kit E—SARS-CoV-2 IgG ELISA Kit by Creative Diagnostics.

https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-136.pdf
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и, соответственно, специфичностью определя-
емых антител к SARS-CoV-2. Тест-системы, ис-
пользующие полноразмерный S-белок (ИФА 
«Вектор-Бест») или смесь всех белков SARS-
CoV-2 (ИФА Creative Diagnostics), показали более 
низкие результаты корреляции.

Максимально высокие коэффициенты кор-
реляции в анализе индивидуальных образ-
цов плазмы крови человека были получены 
для тест-систем ИФА «НМИЦ гематологии» 
и ИФА Euroimmun кач (0,83 и 0,82 соответствен-
но), использующих в качестве антигена RBD до-
мен и S1 субъединицу S-белка соответственно. 
Такой уровень значений соответствует сред-
ней корреляции, что не является достаточным 
для замены РН на метод ИФА.

Относительно низкая степень корреляции 
между результатами ИФА и РН в индивидуаль-
ных образцах плазмы крови человека может 
быть связана с тем, что не все антитела, специ-
фичные к RBD домену, обладают вируснейтра-
лизующим действием, и содержание ВНА может 
отличаться в индивидуальных образцах. Следу-
ет отметить, что при производстве препарата 
ИГЧ используют крупные пулы плазмы крови 
доноров, состоящие из более чем 500 образ-
цов, в связи с чем индивидуальные различия 
усредняются.

При анализе корреляции между сравнивае-
мыми методами с использованием пулов плаз-
мы крови (смесь 10 индивидуальных образцов 
с одинаковым титром ВНА, определенным в РН) 
было установлено, что коэффициенты корреля-
ции для методов РН и ИФА в тест-системах ИФА 
«НМИЦ гематологии» и ИФА Euroimmun кач со-
ставили 0,91–0,95 (табл. 3).

Уровни корреляции выше 0,9 свидетельствуют 
о возможности использования количественной 
оценки содержания антител методом ИФА с ука-
занными тест-системами взамен реакции РН.

На следующем этапе работ был приготовлен 
СО содержания антител к SARS-CoV-2 в препа-
ратах иммуноглобулина человека для количе-
ственного определения антител в препаратах 
иммуноглобулинов.

Основой для получения СО являлась произ-
водственная серия КОВИД-глобулина, по всем 
показателям качества соответствующая норма-
тивной документации и требованиям Европей-
ской фармакопеи на препараты внутривенных 
иммуноглобулинов8. Высокую стабильность фи-
зико-химических и биологических свойств СО 
обеспечивали следующие факторы: использо-
вание сахарозы в конечной концентрации 8%, 

8	 Human normal immunoglobulin for intravenous administration 01/2012:0918. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 2; 2022.

стерильный розлив по 0,1 мл во флаконы, лио-
фильное высушивание, герметизация флаконов.

Полученный СО был протестирован в РН 
и охарактеризован в установленных нами впер-
вые единицах — антиковидных единицах (АКЕ). 
За 1 единицу АКЕ образца была принята вели-
чина, обратная его разведению, при котором 
в РН регистрируется ингибирование ЦПД виру-
са SARS-CoV-2 (100 БОЕ) на культуре клеток Vero 
в двух из трех лунок. Титр ВНА составил 1:320; 
соответственно, образцу была присвоена актив-
ность 320 AKE/мл.

При проведении оценки качества разработан-
ного СО содержания антител к SARS-CoV-2 в пре-
паратах иммуноглобулина человека (табл. 4) 
было установлено, что значения показателей 
качества разработанного СО соответствуют тре-
бованиям к соответствующим показателям ка-
чества препарата КОВИД-глобулин.

Проведена валидация методики количествен-
ного определения антител к SARS-СоV-2 методом 

Таблица 3. Величины, обратные разведению, полученные 
с применением РН, и индексы позитивности, полученные 
методом ИФА с использованием тест-систем ИФА «НМИЦ 
гематологии» и ИФА Euroimmun кач (n=37 минипулов)
Table 3. Reciprocals of sample dilutions in VN tests and pos-
itive reactivity indices obtained by ELISA with kits B and C 
(n=37 minipools)

Величина, обратная 
разведению образца 
пула плазмы крови 

человека в РН
Reciprocals of sample 

dilutions in VN tests with 
pooled human plasma

Индекс позитивности для 
тест-систем ИФА

Positive reactivity index for ELISA 
kits

ИФА «НМИЦ 
гематологии»

Kit B

ИФА 
Euroimmun 

кач
Kit C

0 0,8 0,2

20 3,7 1,8

40 10,1 3,6

80 17,8 7,0

160 36,3 12,6

320 69,8 35,2

640 56,0 25,2

1280 102,4 70,4

Коэффициент 
корреляции ИФА с РН
Correlation coefficients 
for ELISA and VN tests

0,91 0,95

Примечание. РН — реакция нейтрализации; ИФА — иммуно-
ферментный анализ.
Note. VN—virus neutralisation; ELISA—enzyme-linked immu-
nosorbent assay, Kit B—SARS-CoV-2-IgG-ELISA by the National 
Medical Research Center for Hematology, Kit C—Anti-SARS-
Cov-2 ELISA by Euroimmun AG.
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Таблица 4. Основные характеристики качества разработанного СО содержания антител к SARS-CoV-2 в препаратах имму-
ноглобулина человека
Table 4. The main quality characteristics of the developed RS for SARS-CoV-2 antibody content in human immunoglobulin prepa-
rations

Наименование показателя
Test/parameter

Требования нормативной документации
Acceptance criteria

Результаты испытаний
Test result

Внешний вид
Appearance

Таблетка или аморфная масса белого цвета
White tablet or solid friable mass

Таблетка белого цвета
White tablet

Потеря в массе 
при высушивании, %
Loss on drying, %

Не более 5
No more than 5

1,1

Время восстановления 
препарата
Reconstitution time

Содержимое флакона должно растворяться 
в 0,1 мл очищенной воды в течение не более 
15 мин при периодическом встряхивании
With periodic shaking, vial contents dissolve 
in 0.1 mL of water within no more than 15 min 

Растворяется в течение 5 мин
Vial contents dissolve within 5 min

Прозрачность и цветность 
раствора
Clarity and degree of colouration 

В растворенном виде — прозрачный или слегка 
опалесцирующий, бесцветный или светло-жел-
тый раствор
Upon reconstitution, the solution is clear or slightly 
opalescent and colourless or light-yellow

Прозрачный бесцветный раствор
Clear colourless solution

Подлинность:
–– видовая специфичность
–– наличие антител к SARS-CoV-2

Identification:
–– species specificity
–– presence of antibodies 
to SARS-CoV-2

–– должна выявляться линия преципита-
ции только с сывороткой против белков 
сыворотки крови человека

–– должны выявляться антитела к SARS-CoV-2
–– only an antiserum to human serum proteins gives 
a precipitation arc

–– antibodies to SARS-CoV-2 are detected

–– выявляется линия преципитации 
только с сывороткой против бел-
ков сыворотки крови человека

–– выявляются антитела к SARS-
CoV-2

–– only an antiserum to human serum 
proteins gives a precipitation arc

–– antibodies to SARS-CoV-2 are 
detected

Белок
Protein

От 8,0 до 12,0% (от 80 до 120 мг/мл)
8.0 to 12.0% (80 to 120 mg/mL)

8,45% (84,5 мг/мл)
8.45% (84.5 mg/mL)

Электрофоретическая 
однородность
Protein composition 
(electrophoresis)

Основная фракция IgG должна составлять не 
менее 95% от общего содержания белка
The main IgG fraction comprises at least 95% of the 
total protein content

Основная фракция IgG составляет 
97,53% от общего содержания белка
The main fraction of IgG comprises 
97.53% of the total protein content

Молекулярные параметры
Molecular size distribution

Содержание мономера и димера IgG должно 
быть не менее 90,0%, полимеров и агрегатов — 
не более 3,0%
The content of IgG monomer and dimer is not less 
than 90.0%; the content of polymers and aggregates 
is not more than 3.0%

Содержание мономера и димера 
IgG — 99,83%, полимеров и агрега-
тов — 0,17%
The content of IgG monomer and dimer 
is 99.83%; the content of polymers and 
aggregates is 0.17%

Фракционный состав
Fractional profile

Должна выявляться интенсивная линия 
преципитации IgG и не более четырех 
дополнительных линий
One strong IgG precipitation arc and no more than 
four additional arcs

Выявляется интенсивная линия 
преципитации IgG и одна дополни-
тельная линия
One strong IgG precipitation arc and 
one additional arc

Содержание 
иммуноглобулина А, мг/мл
IgA content, mg/mL

Не более 1,0
No more than 1.0

Менее 1,0
Less than 1.0 

Вирусная безопасность:
–– поверхностный антиген виру-
са гепатита;

–– антитела к вирусу гепатита С;
–– антитела к вирусу 
иммунодефицита человека 
(ВИЧ-1 и ВИЧ-2) и антиген р24 
ВИЧ-1

Viral safety:
–– hepatitis B surface antigen 
(HBsAg);

–– antibodies to hepatitis C;
–– antibodies to human 
immunodeficiency virus (HIV-1 
and HIV-2) and HIV-1 p24 antigen

–– препарат не должен содержать поверхност-
ного антигена вируса гепатита В;

–– антитела к вирусу гепатита С должны отсут-
ствовать;

–– препарат не должен содержать антител 
к вирусу иммунодефицита человека (ВИЧ-1 
и ВИЧ-2) и антиген р24 ВИЧ-1

The preparation is free from
–– hepatitis B surface antigen;
–– antibodies to hepatitis C;
–– antibodies to human immunodeficiency virus (HIV-
1 and HIV-2) and HIV-1 p24 antigen

–– препарат не содержит по-
верхностного антигена вируса 
гепатита В;

–– антитела к вирусу гепатита С 
отсутствуют;

–– препарат не содержит антитела 
к вирусу иммунодефицита чело-
века (ВИЧ-1 и ВИЧ-2) и антиген 
р24 ВИЧ-1

The preparation is free from
–– hepatitis B surface antigen;
–– antibodies to hepatitis C;
–– antibodies to human 
immunodeficiency virus (HIV-1 and 
HIV-2) and HIV-1 p24 antigen
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ИФА указанными выше тест-системами (ИФА 
«НМИЦ гематологии» и ИФА Euroimmun кач) в со-
ответствии с требованиями Комитета по лекар-
ственным средствам для медицинского примене-
ния (Committee for Medicinal Products for Human 
Use) Европейского агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency)9. Работы 
проводились двумя операторами в течение двух 
дней в двух повторностях с использованием 
разработанного СО и трех серий препарата КО-
ВИД-глобулин, Иммуноглобулин человека про-
тив COVID-19, раствор для инфузий (табл. 5).

Таким образом, установленные валидацион-
ные характеристики методики количественного 
определения антител к SARS-CoV-2 в препаратах 
иммуноглобулина методом ИФА с использовани-
ем наборов реагентов двух производителей (ИФА 
«НМИЦ гематологии» и ИФА Euroimmun кач) по-
зволяют сделать заключение о том, что данную 
методику можно применять для количественно-
го определения антител к SARS-СоV-2 в препа-
ратах иммуноглобулинов.

На следующем этапе работ была проведена 
аттестация разработанного СО относительно 
международной референс-панели NIBSC 20/268, 
охарактеризованной в принятых ВОЗ единицах 
связывания антител (BAU/мл), с использованием 
наборов реагентов ИФА «НМИЦ гематологии» 
(48 проб), ИФА Euroimmun кач (48 проб), ИФА 
Euroimmun кол (24 пробы) — работы проводи-
лись двумя операторами в течение двух дней 
в двух повторностях, а также с использованием 
набора реагентов ИХЛ Эбботт (72 пробы) — ра-
боты проводились тремя операторами в течение 
двух дней в двух повторностях (табл. 6).

По результатам статической обработки 
специфическая активность разработанного СО, 
охарактеризованного по содержанию антител 

9	 Guideline on bioanalytical method validation (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 Rev. 1 Corr. 2**). Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP); 2011. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-
bioanalytical-method-validation_en.pdf

10	 Общая фармакопейная статья ОФС.1.1.0009.15 Сроки годности лекарственных средств. Государственная фармакопея 
Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

к SARS-CoV-2, была принята за 2234,8 BAU/мл 
антител к SARS-СоV-2. Однако следует учесть, 
что международную референс-панель NIBSC 
20/268 предлагается использовать для оцен-
ки и разработки тест-систем для обнаруже-
ния и количественного определения антител 
против SARS-CoV-2, панель состоит из 5 пулов 
плазмы (смесь 10 индивидуальных образцов), 
охарактеризованных в международных еди-
ницах (МЕ/ мл) и единицах связывания антител 
(BAU/ мл). Поэтому на следующем этапе работ 
была проведена оценка соотношения антико-
видных единиц (АКЕ) и единиц связывания ан-
тител (BAU). Были использованы 48 серий пре-
парата КОВИД-глобулин, протестированных 
относительно международной панели NIBSC 
20/268, охарактеризованной в единицах свя-
зывания антител (BAU/ мл), и разработанного 
СО, аттестованного в антиковидных единицах 
(АКЕ/мл), с использованием метода ИФА (набо-
ры реагентов ИФА «НМИЦ гематологии» и ИФА 
Euroimmun кач). Средние значения полученных 
результатов представлены в таблице 7.

Таким образом, коэффициент пересчета ан-
тиковидных единиц (АКЕ/мл) в международ-
ные единицы связывания (BAU/мл) составил 
6,4 для набора реагентов ИФА «НМИЦ гема-
тологии» и 7,0 — для набора реагентов ИФА 
Euroimmun кач.

Проведено исследование предполагаемо-
го срока годности разработанного СО методом 
«ускоренного старения» согласно методике, из-
ложенной в ОФС.1.1.0009.15 Сроки годности 
лекарственных средств10, которая в настоящее 
время исключена из ГФ РФ XIV. Предполагаемый 
срок хранения СО составил 5,7 года. Наблюдения 
в режиме реального времени и реального темпе-
ратурного режима хранения продолжаются.

Наименование показателя
Test/parameter

Требования нормативной документации
Acceptance criteria

Результаты испытаний
Test result

Специфическая активность, 
АКЕ/флакон
Potency, ACU/vial

Содержание специфических антител во флако-
не, установленное в реакции иммунофермент-
ного анализа, должно быть не ниже 16
The content of specific antibodies in a vial is not less 
than 16 (ELISA)

Содержание специфических ан-
тител во флаконе, установленное 
в реакции иммуноферментного 
анализа, — 32
The content of specific antibodies in 
a vial is 32 (ELISA)

Примечание. СО — стандартный образец; АКЕ — антиковидные единицы.
Note. RS—reference standard; ACU—anti-COVID units.

Продолжение таблицы 4
Table 4 (continued)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-bioanalytical-method-validation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-bioanalytical-method-validation_en.pdf
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Заключение
Полученные в результате выполненных ис-

следований коэффициенты корреляции для 
сравниваемых методов РН и ИФА с использо-
ванием тест-систем ИФА «НМИЦ гематологии» 
и ИФА Euroimmun кач составили 0,91–0,95 в пу-
лах плазмы крови человека, что свидетельству-
ет о возможности использования метода ИФА 
с указанными тест-системами взамен РН.

Валидационные характеристики методики 
количественного определения антител к SARS-
CoV-2 в препаратах иммуноглобулина методом 
ИФА с использованием наборов реагентов двух 
производителей (ИФА «НМИЦ гематологии» 
и ИФА Euroimmun кач), установленные в соответ-

ствии с требованиями Комитета по лекарствен-
ным средствам для медицинского применения 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам к валидации биоаналитической методики, 
позволяют сделать заключение о том, что дан-
ную методику можно применять при определе-
нии антител к SARS-СоV-2.

Значения показателей качества разработан-
ного СО содержания антител к SARS-CoV-2 в пре-
паратах иммуноглобулина человека соответ-
ствуют требованиям к показателям качества 
препарата КОВИД-глобулин.

Специфическая активность разработанного 
СО, охарактеризованного по содержанию анти-
тел к SARS-CoV-2, была принята за 320 АКЕ/ мл 

Таблица 5. Основные валидационные характеристики методики количественного определения антител к SARS-CoV-2 
в препаратах иммуноглобулина методом ИФА
Table 5. The main validation characteristics of the ELISA method for anti-SARS-CoV-2 antibody quantification in immunoglobulin 
preparations

Валидационная 
характеристика

Validation characteristics

Результаты, полученные с использованием набора реагентов
Results obtained using the reagent kit Критерии приемлемости

Acceptance criteriaИФА «НМИЦ гематологии»
Kit B

ИФА Euroimmun кач
Kit C

Определение калибро-
вочного диапазона
(14 образцовa)
Calibration range
(14 samplesa)

Калибровочный диапазон от 
0,006 до 0,4 АКЕ/мл
RSD от 1,9 до 19,1%
Calibration range: 0.4–0.006 
ACU/mL
RSD: 1.9–19.1%

Калибровочный диапазон от 
0,006 до 0,4 АКЕ/мл
RSD от 3,6 до 18,3%
Calibration range: 0.4–0.006 
ACU/mL
RSD: 3.6–18.3%

RSD не более 25%
RSD is not more than 25%

Прецизионность 
внутри цикла
(48 образцовa)
Intra-run precision
(48 samplesa)

RSD от 4,2 до 13,6%
RSD: 4.2–13.6%

RSD от 3,3 до 13,4%
RSD: 3.3–13.4%

RSD не более 20%
RSD is not more than 20%

Прецизионность 
между циклами
(48 образцовa)
Inter-run precision
(48 samplesa)

RSD от 5,7 до 14,7%
RSD: 5.7–14.7%

RSD от 6,6 до 14,6%
RSD: 6.6–14.6%

RSD не более 20%
RSD is not more than 20%

Линейность
(40 образцовa)
Linearity
(40 samplesa)

ε от –9,8 до +11,5%
r>0,99
ε ranged from –9.8 to +11.5%

ε от –8,3 до +6,5%
r >0,99
ε ranged from –8.3 to +6.5%

ε не более 20%
r не менее 0,99
ε is not more than 20%
r is not less than 0.99

Стабильность
(30 образцовa)
Stability
(30 samplesa)

ε от –8,1 до +10,1%
ε ranged from –8.1 to +10.1%

ε от –13,3 до +3,7%
ε ranged from –13.3 to +3.7%

ε не более 20%
ε is not more than 20%

Параллелизм
(40 образцовa)
Parallelism
(40 samplesa)

Fтеор=3,1
Fэксп=0,2
Ftheor=3.1
Fexp=0.2

Fтеор=3,1
Fэксп=0,2
Ftheor=3.1
Fexp=0.2

Fтеор>Fэксп
Ftheor>Fexp

Примечание. АКЕ — антиковидные единицы; ИФА — иммуноферментный анализ; RSD — относительное стандартное откло-
нение; ε — относительная погрешность; r — коэффициент корреляции; Fтеор — F теоретическое; Fэксп — F экспериментальное.
a Образцы разведений препарата КОВИД-глобулин, раствор для инфузий.
Note. ACU—anti-COVID units; RSD—relative standard deviation; ε—relative error; r—correlation coefficient; ELISA—enzyme-linked 
immunosorbent assay; Ftheor—theoretical F value; Fexp—experimental F value; Kit B—SARS-CoV-2-IgG-ELISA by the National Medical 
Research Center for Hematology, Kit C—Anti-SARS-CoV-2 ELISA by Euroimmun AG. 
a Dilutions of COVID-globulin, solution for infusion.
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Таблица 6. Оценка аттестованного значения специфической активности разработанного СО содержания антител к SARS-
CoV-2 в препаратах иммуноглобулина человека
Table 6. Evaluation of the certified potency of the developed RS for SARS-CoV-2 antibody content in human immunoglobulin 
preparations

Наименование 
тест-системы
Reagent kits

Концентрация специфических антител 
в исследуемом образце (среднее 
арифметическое ± стандартное 

отклонение), BAU/мл
Concentration of specific antibodies 

in the test sample (arithmetic mean ± 
standard deviation), BAU/mL

Среднее 
значение, 
BAU/мл

Mean value, 
BAU/mL

Стандартное 
отклонение, 

BAU/мл
Standard 
deviation, 
BAU/mL

RSD, 
%

Значение 
доверительного 

интервала 
(при Р=95%, α=0,05)

Confidence interval value 
(Р=95%, α=0,05)

ИФА «НМИЦ 
гематологии»
Kit B

2363,1±222,7

2234,8 329,5 14,7 158,8

ИФА Euroimmun кач
Kit C 2179,3±411,1

ИФА Euroimmun кол
Kit F 2433,5±425,2

ИХЛ Эбботт
Kit G 2020,7±103,0

Примечание. СО — стандартный образец; ИФА — иммуноферментный анализ; ИХЛ — иммунохемилюминесцентный анализ; 
BAU — единицы связывания антител; RSD — относительное стандартное отклонение.
Note. RS—reference standard; BAU—binding antibody units; RSD—relative standard deviation; Kit B—SARS-CoV-2-IgG-ELISA by the 
National Medical Research Center for Hematology; Kit C—Anti-SARS-CoV-2 ELISA by Euroimmun AG; Kit F—Anti-SARS-CoV-2 Quan-
tiVac ELISA (IgG) by Euroimmun AG; Kit G—Architect SARS-CoV-2 IgG II Quant Reagent Kit by Abbott Laboratories.

Таблица 7. Определение специфической активности препаратов иммуноглобулинов, содержащих антитела к SARS-СоV-2 
(n=48)
Table 7. Determination of potency of anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin preparations (n=48)

Наименование 
тест-системы
Reagent kits

Специфическая активность препаратов иммуноглобулинов, 
определенная с использованием

Potency of immunoglobulin preparations determined using

Коэффициент 
пересчета

Conversion factorстандарты NIBSCa

NIBSC standardsa 
СОb

RSb 
20/140 20/144 20/148 20/150

Среднее 
значение

Mean

ИФА «НМИЦ 
гематологии»
Kit B

2402,9±
1001,1

2722,9±
1188,7

2291,8±
1118,5

3186,0±
1795,6

2650,9±
1272,4

411,9±
238,7 6,4

ИФА 
Euroimmun кач
Kit C

3452,3±
1793,1

3271,2±
1739,7

2782,3±
1513,9

2493,9±
1445,9

2999,9±
1622,3

428,5±
244,0 7,0

Примечание. ИФА — иммуноферментный анализ; АКЕ — антиковидные единицы; BAU — единицы связывания антител; СО — 
стандартный образец содержания антител к SARS-CoV-2 в препаратах иммуноглобулина человека.
a Показатель специфической активности, полученный с использованием стандартов NIBSC (среднее арифметическое ± стан-
дартное отклонение), BAU/мл.
b Показатель специфической активности, полученный с использованием СО (среднее арифметическое ± стандартное откло-
нение), АКЕ/мл.
Note. ACU—anti-COVID units; BAU—binding antibody units; RS—reference standard for SARS-CoV-2 antibody content in human 
immunoglobulin preparations; Kit B—SARS-CoV-2-IgG-ELISA by the National Medical Research Center for Hematology, Kit C—Anti-
SARS-Cov-2 ELISA by Euroimmun AG.
a Potency values obtained with NIBSC standards (arithmetic mean ± standard deviation), BAU/mL.
b Potency values obtained with the RS (arithmetic mean ± standard deviation), ACU/mL.
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или 2234,8 BAU/мл антител к SARS-СоV-2. Раз-
работанный СО можно использовать  для 
определения содержания антител к SARS-
СоV-2 в препаратах иммуноглобулинов как в ан-
тиковидных единицах (АКЕ/мл), так и в едини-
цах связывания антител (BAU/мл).

Коэффициент пересчета антиковидных еди-
ниц (АКЕ/мл) в единицы связывания (BAU/мл) 

составил 6,4 для набора реагентов ИФА «НМИЦ 
гематологии» и 7,0 — для набора реагентов ИФА 
Euroimmun кач (по результатам определения 
специфической активности в 48 сериях препа-
рата КОВИД-глобулин).

Предполагаемый срок хранения СО, установ-
ленный методом «ускоренного старения», соста-
вил 5,7 года.
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 Оксанич Алексей Сергеевич; oksanich@yahoo.com

Резюме	 Тяжелые последствия заболевания, вызываемые вирусом SARS-CoV-2, а также большое ко-
личество случаев заболевания с летальным исходом обусловили разработку целого ряда 
профилактических вакцин. Первые вакцины, об испытаниях которых было заявлено, были 
разработаны в Китае и представляли собой инактивированный вирус SARS-CoV-2, адсор-
бированный на гидроокиси алюминия. Для инактивированных адсорбированных вакцин 
одним из показателей качества является полнота сорбции. Определение этого параметра 
позволяет не только контролировать количество несорбированного антигена, но и коли-
чество специфического антигена в дозе. Цель работы: изучение возможности проведения 
десорбции антигена вируса SARS-CoV-2 в готовых лекарственных формах адсорбиро-
ванных вакцин и определение концентрации антигена вируса с использованием набора 
реагентов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)» для количественного определения S-белка вируса 
SARS-CoV-2 методом иммуноферментного анализа (ИФА). Материалы и методы: в работе 
были использованы образцы четырех серий вакцины BBIBP-CorV (CNBG, Sinopharm, Китай) 
и трех серий вакцины CoronaVac (Sinovac Biotech, Китай). Десорбцию антигена проводили 
в соответствии с ФС.3.3.1.0029.15 Государственной фармакопеи Российской Федерации 
XIV издания (ГФ РФ XIV), а количественное определение S-антигена вируса SARS-CoV-2 — 
с использованием набора реагентов для ИФА «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)» (АО БТК «Биосер-
вис», Россия). Результаты: в исследованных образцах четырех серий вакцины BBIBP-CorV 
концентрация S-антигена в десорбированных образцах варьировала в среднем от 61 
до 129 нг/мл, а в образцах трех серий вакцины CoronaVac — от 461 до 533 нг/мл. Выво-
ды: была показана возможность десорбции специфического антигена вируса SARS-CoV-2 
с гидроокиси алюминия по методике ФС.3.3.1.0029.15 ГФ РФ XIV. Показана возможность 
количественной оценки содержания S-антигена в десорбированном препарате и в супер-
натанте с использованием набора реагентов для ИФА «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)». Разница 
в концентрациях S-антигена в десорбированных препаратах между двумя разными про-
изводителями составляла от 3,6 до 8,7 раза.

Ключевые слова:	 вакцина инактивированная цельновирионная адсорбированная; коронавирус SARS-CoV-2; 
S-антиген; иммуноферментный анализ; концентрация антигена; десорбция антигена
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The use of quantitative enzyme-linked 
immunosorbent assay for the determination 
of S-antigen concentration in whole-virion 
inactivated adsorbed coronavirus vaccines
A.S. Oksanich1, , A.G. Krasko2, T.G. Samartseva1, E.L. Gasich2, G.M. Ignatyev1

1 I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, 5A Maly Kazenny Ln., Moscow 105064, 
Russian Federation

2 Republican Research and Practical Center for Epidemiology and Microbiology, 23 Filimonov St., 
Minsk 220114, Republic of Belarus

 Aleksey S. Oksanich; oksanich@yahoo.com

Abstract	 The  severe consequences and high mortality of COVID-19 prompted the  development of 
a wide range of preventive vaccines. The first vaccines to be tested were developed in Chi-
na and formulated as inactivated SARS-CoV-2 adsorbed on aluminium hydroxide. One of 
the quality indicators for inactivated adsorbed vaccines is the degree of adsorption, which can 
be used to control the content not only of non-adsorbed antigen, but also of specific antigen 
in one dose of a vaccine. The aim of the study was to investigate the possibility of desorbing 
SARS-CoV-2 antigen from formulated adsorbed vaccines and the possibility of measuring its 
concentration using the BioScan-SARS-CoV-2 (S) ELISA kit for SARS-CoV-2 S-protein content 
determination. Materials and methods: the study used four batches of BBIBP-CorV by CNBG, 
Sinopharm (China) and three batches of CoronaVac by Sinovac Biotech (China). The authors 
desorbed SARS-CoV-2 S antigen in accordance with monograph FS.3.3.1.0029.15 of the State 
Pharmacopoeia of the  Russian Federation edition XIV (Ph. Rus.), and quantified it using 
the BioScan-SARS-CoV-2 (S) ELISA kit by Bioservice Biotechnology Co. Ltd. (Russia). Results: 
mean S-antigen concentrations in the desorbed samples ranged from 61 to 129 ng/mL for 
BBIBP-CorV and from 461 to 533 ng/mL for CoronaVac. Conclusions: the study demonstrat-
ed the possibility of specific SARS-CoV-2 antigen desorption from the surface of aluminium 
hydroxide using the Ph. Rus. method, as well as the possibility of S-antigen quantification in 
desorbed medicinal products and supernatants using the BioScan-SARS-CoV-2 (S) ELISA kit. 
The  authors observed 3.6- to 8.7-fold difference between the  S-antigen concentrations of 
the desorbed preparations by the two manufacturers.

Key words:	 whole-virion inactivated adsorbed vaccine; SARS-CoV-2 coronavirus; S antigen; ELISA; antigen 
concentration; antigen desorption

For citation:	 Oksanich A.S., Krasko A.G., Samartseva T.G., Gasich E.L., Ignatyev G.M. The use of quantitative 
enzyme-linked immunosorbent assay for the determination of S-antigen concentration in 
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Введение
С декабря 2019 г. возбудитель новой коро-

навирусной инфекции, SARS-CoV-2, вызываю-

щий тяжелый острый респираторный синдром, 
распространился по всему миру, что приве-
ло к объявлению Всемирной организацией 
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407

Oksanich A.S., Krasko A.G., Samartseva T.G., Gasich E.L., Ignatyev G.M.
The use of quantitative enzyme-linked immunosorbent assay for the determination of S-antigen concentration in whole-virion...

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2022, V. 22, No. 4

здравоохранения (ВОЗ) 11 марта 2020 г. пан-
демии1. Развитие пандемии обусловило раз-
работку, производство, доклинические и кли-
нические исследования, а потом и применение 
целого ряда профилактических препаратов. 
Первые вакцины, об испытаниях которых было 
заявлено, были инактивированные вакцины, 
разработанные в Китае [1, 2]. Основой этих вак-
цин, как и индийской вакцины Covaxin (Bharat 
Biotech, Индия), являлся инактивированный ви-
рус SARS-CoV-2, адсорбированный на гидроо-
киси алюминия [1–7]. В состав российской вак-
цины КовиВак (ФГБНУ «Федеральный научный 
центр исследований и разработки иммунобио-
логических препаратов имени М.П. Чумакова 
РАН», Россия) также входят инактивирован-
ный вирус и гидроокись алюминия, но вакцина 
не характеризуется как адсорбированная, так 
как этот параметр не контролируется произво-
дителем [8].

Для инактивированных адсорбированных 
вакцин одним из основных показателей ка-
чества является полнота сорбции, что отра-
жено в общей фармакопейной статье (ОФС) 
ОФС.1.7.1.0004.15 Вакцины и анатоксины, пред-
ставленной в Государственной фармакопее 
Российской Федерации XIV издания (ГФ РФ 
XIV) и в Европейской фармакопее2. Показатель 
полноты сорбции, характеризующий качество 
инактивированных адсорбированных вакцин, 
позволяет не только контролировать количество 
несорбированного на гидроокиси алюминия ан-
тигена, но и определить количество специфи-
ческого антигена в дозе вакцины. В ГФ РФ XIV 
представлена ФС.3.3.1.0029.15 Вакцина для про-
филактики гепатита А культуральная, очищен-
ная концентрированная адсорбированная инак-
тивированная жидкая, в которой описан метод 
контроля полноты сорбции препарата3.

Поскольку метод контроля полноты сор-
бции и определения содержания антигена 
применяется при контроле вакцины для про-
филактики вирусного гепатита А Альгавак®М 
(АО «Вектор-БиАльгам», Россия), его можно ис-
пользовать и при контроле полноты сорбции 
антигена и концентрации антигена в вакцинах 

1	 Rolling updates on coronavirus disease (COVID-19). WHO. www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/events-
as-they-happen

2	 Общая фармакопейная статья 1.7.1.0004.15 Вакцины и анатоксины. Государственная фармакопея Российской Федера-
ции. XIV изд. Т. 2; 2018.

	 Monograph 01/2008:20513 Aluminium in adsorbed vaccines. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2021.
3	 Фармакопейная статья 3.3.1.0029.15 Вакцина для профилактики гепатита А культуральная, очищенная концентрирован-

ная адсорбированная инактивированная жидкая. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 
2018.

4	 https://grls.rosminzdrav.ru
5	  Там же.

коронавирусных адсорбированных. Таковыми 
являются вакцины BBIBP-CorV (CNBG, Sinopharm, 
Китай), CoronaVac (Sinovac Biotech, Китай), 
Covaxin (Bharat Biotech, Индия).

Цель работы — изучение возможности про-
ведения десорбции антигена вируса SARS-
CoV-2 в готовых лекарственных формах адсорби-
рованных вакцин и определение концентрации 
антигена вируса с использованием набора ре-
агентов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)» для количе-
ственного определения S-белка вируса SARS-
CoV-2 методом иммуноферментного анализа.

Материалы и методы

Вакцины:
–– BBIBP-CorV (Sinopharm COVID-19 Vaccine) — 
вакцина против COVID-19 производства CNBG 
(Sinopharm), Китай; четыре серии. Одобрена 
в Китае, Бахрейне, Объединенных Арабских 
Эмиратах;

–– CoronaVac — вакцина против COVID-19 про-
изводства Sinovac Biotech, Китай; три серии. 
Вакцина одобрена ВОЗ;

–– Альгавак®М — вакцина для профилактики 
вирусного гепатита А, производства АО «Век-
тор-БиАльгам», Россия. Разрешена к примене-
нию в Российской Федерации4;

–– Флю-М Тетра — вакцина гриппозная четырех
валентная инактивированная расщепленная 
производства ФГУП СПбНИИВС ФМБА России. 
Разрешена к применению в Российской Феде-
рации5.

Наборы реагентов для иммуноферментного 
анализа:

–– набор реагентов для иммуноферментного вы-
явления антигена вируса гепатита А «ВГА-ан-
тиген-ИФА-БЕСТ» (D-0356), серия 8, производ-
ства АО «Вектор-Бест», Россия;

–– набор реагентов для количественного выяв-
ления S-антигена нового коронавируса чело-
века SARS-CoV-2 в культуральных образцах 
методом иммуноферментного анализа «Био-
Скан-SARS-CoV-2 (S)» (E-2455), производства 
АО БТК «Биосервис», Россия.

http://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/events-as-they-happen
http://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/events-as-they-happen
https://grls.rosminzdrav.ru
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Проведение десорбции вирусного антигена 
с гидроокиси алюминия

Приготовление раствора для проведения де-
сорбции. Раствор десорбции (РД) готовили в со-
ответствии с ФС.3.3.1.0029.15 ГФ РФ XIV. В мер-
ный стакан из термостойкого стекла объемом 
250 мл вносили 150 мл воды очищенной и по-
догревали до температуры 40 °С. В подогретую 
воду вносили 200 мг желатина и на магнитной 
мешалке размешивали до полного его рас-
творения. Затем добавляли 28,64 г Na2HPO4 × 
12H2O (Sigma-Aldrich, США) и 220 мг трилона Б 
(Sigma-Aldrich, США). После полного растворе-
ния к полученному раствору добавляли 200 мкл 
твин-20 (Sigma-Aldrich, США). Доводили рН рас-
твора до 8,5. Полученный раствор переливали 
в мерную колбу объемом 200 мл и доводили 
объем до метки водой очищенной. Для длитель-
ного хранения в полученный раствор в качестве 
консерванта добавляли мертиолят в количестве 
0,02 г и переливали в емкость с притертой сте-
клянной пробкой. Раствор хранили при комнат-
ной температуре не более 6 месяцев.

Подготовка исследуемого образца. Суспензию 
исследуемого препарата объемом 0,5 мл (доза) 
помещали в микропробирку объемом 1,5 мл 
и в течение 5 мин центрифугировали на цен-
трифуге ELMI CM-50 (Elmi, Латвия) при 6000 g 
при комнатной температуре. Отбирали 450 мкл 
надосадочной жидкости в чистую пробирку 
и оставляли на 18 ч в холодильнике при тем-
пературе 2–8 °С для последующего анализа, 
а к осадку добавляли 450 мкл РД. Пробирку 
встряхивали на вортексе и оставляли на 18 ч 
при комнатной температуре (18–24 °С). Спустя 
18 ч пробирку центрифугировали в течение 10 с 
при 6000 g и надосадочную жидкость перено-
сили в чистую пробирку для проведения имму-
ноферментного анализа. Таким образом было 
получено по 2 образца для анализа каждого 
из исследованных образцов вакцин: надосадоч-
ная жидкость и десорбированный образец.

Иммуноферментный анализ (ИФА)
Для количественного определения S-ан-

тигена нового коронавируса человека SARS-
CoV-2 в исследуемых образцах применяли 
набор реагентов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)», 
основанный на одностадийном «сэндвич»-ва-
рианте метода ИФА. На поверхности лунок 
96-луночного полистиролового планшета им-
мобилизованы специфические моноклональ-
ные антитела (МАТ) к рецептор-связывающему 
домену (receptor-binding domain, RBD) Spike-
белка (S-антиген) вируса SARS-CoV-2. В лунки 
планшета вносили калибратор в соответствии 

с инструкцией производителя, положительный 
(К+) и отрицательный (К-) контрольные образ-
цы, исследуемые образцы, а также конъюгат, 
представляющий собой МАТ к другому эпитопу 
RBD Spike-белка, меченные пероксидазой хре-
на. Если в исследуемом образце присутство-
вал S-антиген, то при инкубации происходило 
его связывание с МАТ на поверхности план-
шета и с конъюгатом. После отмывания несвя-
занных молекул в лунки планшета добавляли 
индикаторный раствор, включающий субстрат 
3,3’,5,5’-тетраметилбензидин с перекисью во-
дорода. Ферментативная реакция пероксидазы 
с субстратом в присутствии перекиси водоро-
да приводила к его окислению и образованию 
окрашенного продукта, интенсивность окра-
ски которого пропорциональна концентрации 
антигена в образце. После остановки реакции 
стоп-реагентом интенсивность окрашивания 
раствора измеряли на планшетном спектрофо-
тометре (LisaScan EM, Erba Mannheim, Чехия) 
по оптическому поглощению при длине волны 
450 нм (длина волны сравнения 620–650 нм). 
При построении калибровочной прямой ис-
пользовали программное обеспечение спектро-
фотометра согласно инструкции производителя 
и программное обеспечение Microsoft Office 
Excel (Microsoft, США).

Результаты и обсуждение

Количественное определение S-антигена SARS-
CoV-2 методом иммуноферментного анализа 
и построение калибровочного графика

Количественное определение S-антигена 
SARS-CoV-2 в исследуемых образцах проводили 
методом ИФА (одностадийный «сэндвич»-вари-
ант ИФА) с использованием набора реагентов 
«БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)». Калибратор, исполь-
зуемый в наборе реагентов, представлял собой 
высокоочищенный рекомбинантный коммер-
ческий S-антиген (MyBioSource MBS2563881, 
США), полученный в эукариотической системе 
экспрессии. Для количественной оценки со-
держания S-белка на основании полученных 
в результате ИФА оптических плотностей (ОП) 
для калибровочных образцов строили график 
зависимости ОП450 от концентрации S-белка 
в исследуемом препарате (рис. 1). График опи-
сывается формулой (1):
	 y = ax – b,	 (1)
где y — ОП образца, х — концентрация белка, a 
и b — постоянные коэффициенты.

Для расчета концентрации использовали 
формулу (2):
	 x = (y + b)/a × 10,	 (2)



409

Oksanich A.S., Krasko A.G., Samartseva T.G., Gasich E.L., Ignatyev G.M.
The use of quantitative enzyme-linked immunosorbent assay for the determination of S-antigen concentration in whole-virion...

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2022, V. 22, No. 4

где 10 — коэффициент, учитывающий 10-крат-
ное разведение исследуемого образца в лунке 
планшета.

Поскольку на поверхности каждого вириона 
SARS-CoV-2 располагается в среднем 90 пепло-
меров (тримеров S-белка), то есть 270 моле-
кул S-антигена (молекулярная масса каждого 
180 кДа), а масса 1 вириона составляет пример-
но 1 фг, то S-белок составляет около 8% от мас-
сы вириона вируса SARS-CoV-2 [9]. Таким обра-
зом, можно считать, что коэффициент пересчета 
массы S-антигена в массу цельновирионного 
препарата составляет 12,5 (100/8 = 12,5).

Для перевода количества S-антигена в общее 
количество вирусного белка в вакцине (мкг/мл) 
необходимо воспользоваться формулой (3):
	 C = 12,5 × x,	 (3)
где С — расчетная концентрация специфическо-
го белка в вакцине (мкг/мл), х — концентрация 
S-антигена (мкг/мл) в цельновирионной вакцине.

Доза специфического антигена в вакцинах 
CoronaVac и BBIBP-CorV оценивается в условных 
единицах — 600 SU и 6,5 U соответственно. Про-
изводитель не указывает, чему соответствует 
каждая из единиц. При проведении доклиниче-
ских и клинических исследований фаз I–II про-
изводители указывали концентрации антигена 
в микрограммах — от 1,5 до 10 [1–4]. Однако 
в публикациях о результатах клинических ис-
следований III фазы доза вакцины указывается 
уже в условных единицах активности [10].

В вакцине КовиВак содержание антиге-
на нормируется как не менее 3 мкг на дозу. 
В доклинических исследованиях было пока-
зано, что именно доза от 3 мкг обеспечивает 

формирование специфического гуморального 
и клеточного иммунитета [8]. На этом основании 
можно предположить, что содержание S-анти-
гена для вакцины КовиВак должно составлять 
на дозу не менее 240 нг (3 мкг/12,5 = 0,24 мкг = 
240 нг) или 480 нг/ мл.

Исследование чувствительности 
и специфичности набора реагентов 
«БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)»

Оценка аналитической чувствительности на-
бора реагентов. Для оценки чувствительности 
набора реагентов были исследованы коммер-
ческие рекомбинантные белки SARS-CoV-2: S-
антиген и RBD (MyBioSource, США), с известной 
концентрацией аффинно-очищенного белка. 
Аналитическая чувствительность тест-системы 
составила: по S-антигену — 2 нг/ мл, по RBD  — 
100 пг/мл, что согласуется с особенностями 
строения вируса и молекулярными массами 
белков [9]. S-белок в нативном состоянии пред-
ставляет собой пепломер, состоящий из трех 
молекул S-белка, то есть его молекулярная мас-
са составляет примерно 540 кДа (180 кДа × 3). 
Рекомбинантный антиген RBD имеет моле-
кулярную массу около 26 кДа, и, в отличие 
от S-белка, он не собирается в тримеры и в рас-
творе представлен в виде мономеров. Исходя 
из соотношения молекулярных масс S-антигена 
и МАТ, с одним пепломером, вероятно, может 
провзаимодействовать только одна пара ан-
тител (МАТ на твердой фазе и МАТ конъюгата), 
так же как и с RBD. Расчетное соотношение мо-
лекулярных масс пепломера и RBD составляет 
20,8 (540 кДа/26 кДа = 20,8), что согласуется 
с аналитической чувствительностью, получен-
ной при ее оценке набором реагентов «БиоСкан-
SARS-CoV-2 (S)» — 2 нг/ мл и 100 пг/мл для S-ан-
тигена и RBD соответственно, соотношение 
также составляет 20 раз (2 нг/0,1 нг = 20).

Оценка специфичности набора реагентов 
в отношении сорбированных вакцин. На первом 
этапе исследования использовали набор реа-
гентов «ВГА-антиген-ИФА-БЕСТ», который при-
менялся авторами при оценке полноты сорбции 
антигена в вакцине Альгавак®М. Для исследова-
ния использовали образцы вакцин Альгавак®М, 
CoronaVac и BBIBP-CorV после десорбции ан-
тигена (как описано в подразделе «Подготов-
ка исследуемого образца» раздела «Матери-
алы и методы»). Подготовку образца вакцины 
Флю-М, не содержащей гидроокись алюминия, 
проводили путем центрифугирования, отбо-
ра супернатанта и последующей подготовки 
«осадка», как описано в подразделе «Подготов-
ка исследуемого образца» раздела «Материалы 

y = 0,0315x-0,0017 
R² = 0,9988
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Рис. 1. Калибровочный график, полученный с использова-
нием набора реагентов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)». Ось ор-
динат — оптическая плотность при 450 нм, ось абсцисс  — 
концентрация S-антигена, нг/мл.

Fig. 1. Calibration curve obtained with the  BioScan-SARS-
CoV-2 (S) reagent kit. The Y axis shows absorbance values at 
450 nm; the X axis shows S-antigen concentrations, ng/mL.



БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2022, Т. 22, № 4
410

Оксанич А.С., Красько А.Г., Самарцева Т.Г., Гасич Е.Л., Игнатьев Г.М. 
Применение количественного иммуноферментного анализа для определения концентрации S-антигена...

и методы». Полученные исследуемые образцы 
вакцин (надосадочная жидкость и десорби-
рованный материал) были проанализированы 
на наличие антигена вируса гепатита А мето-
дом ИФА с использованием набора реагентов 
«ВГА-антиген-ИФА-БЕСТ». Результаты качествен-
ного определения антигена в исследуемых об-
разцах представлены в таблице 1.

Было показано, что вакцина Альгавак®М со-
держит специфический антиген вируса гепатита А 
только в десорбированном образце. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что в готовом 
препарате вакцины антиген сорбирован. Во всех 
остальных вакцинах антиген гепатита А не де-
тектировался, что свидетельствует об отсутствии 
ложноположительных результатов. Поскольку ав-
торы не располагали информацией о количестве 
антигена гепатита А, использованного для сор-
бции на гидроокиси алюминия при получении 
исследуемой серии вакцины Альгавак®М, невоз-
можно было провести исследование на полноту 
сорбции, но производитель Альгавак®М такое 
исследование проводит в соответствии с норма-
тивной документацией, оценивая концентрацию 
антигена до сорбции и после десорбции.

В дальнейших исследованиях вакцины Альга-
вак®М и Флю-М были использованы для контро-
ля специфичности набора реагентов «БиоСкан-
SARS-CoV-2 (S)» при определении содержания 
антигена SARS-CoV-2 в препаратах вакцин.

На втором этапе работы проводили качествен-
ное определение антигена SARS-CoV-2 в иссле-
дуемых вакцинах. Для этого десорбировали ан-
тиген согласно методике, после чего определяли 
содержание специфического антигена вируса 
SARS-CoV-2 методом ИФА с использованием на-
бора реагентов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)» (табл. 2).

Из представленных данных следует, что анти-
ген вируса SARS-CoV-2 отсутствовал как в надо-
садочной жидкости (до десорбции), так и в де-
сорбированных образцах вакцин Альгавак®М 
и Флю-М, что может свидетельствовать о спец-
ифичности набора реагентов. В десорбиро-
ванных образцах инактивированных вакцин 
против COVID-19 специфический антиген опре-
делялся, а в надосадочной жидкости — нет. 
Это подтверждает, что в вакцинах BBIBP-CorV 
и CoronaVac антиген сорбирован на гидроокиси 
алюминия полностью.

Количественное определение антигена 
SARS-CoV-2 в вакцинах СoronaVac и BBIBP-CorV 
с использованием набора реагентов 
«БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)»

Вакцины СoronaVac и BBIBP-CorV являются 
адсорбированными — на гидроокиси алюми-
ния сорбирован инактивированный антиген 
вируса SARS-CoV-2. Доза антигена в вакцине 
CoronaVac составляет 600 SU, а в вакцине BBIBP-
CorV — 6,5 U. Нет никаких указаний на то, како-
му количеству антигена соответствуют условные 
единицы в каждой из вакцин. На этапе докли-
нических и клинических исследований фаз I–II 
указывались дозы вакцин в микрограммах. Было 
отмечено, что доза должна быть не менее 2 мкг 
для вакцины BBIBP-CorV и 3 мкг для вакцины 
CoronaVac [1–4, 10]. Эти результаты согласуются 
с данными о вакцине КовиВак, где доза опреде-
лена как не менее 3 мкг [8].

Далее в работе определяли концентрацию 
специфического антигена в образцах исследу-
емых вакцин с использованием набора реаген-
тов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)» и проводили рас-
чет соответствия условных единиц дозы вакцин 

Таблица 1. Определение наличия антигена вируса гепатита А в образцах исследованных вакцин с помощью набора 
реагентов «ВГА-антиген-ИФА-БЕСТ»
Table 1. Detection of hepatitis A antigen in the studied vaccine samples using the HAV-antigen-EIA-BEST ELISA kit

Вакцина
Vaccine

Наличие антигена вируса гепатита А
Presence of hepatitis A antigen

надосадочная жидкость
supernatant

десорбированный образец
desorbed sample

Альгавак®М
Algavac®M

Нет
Negative

Есть
Positive

CoronaVac Нет
Negative

Нет
Negative

BBIBP-CorV Нет
Negative

Нет
Negative

Флю-М
Flu-M

Нет
Negative

Нет
Negative

Примечание. Нет — антиген не выявлен. Есть — подтверждено наличие антигена.
Note. Negative—no antigen detected. Positive—antigen detected.
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СoronaVac и BBIBP-CorV весовым значениям со-
держания антигена в вакцинах.

Для определения количества S-антигена, ад-
сорбированного на гидроокиси алюминия, ис-
пользовали образцы четырех серий вакцины 
BBIBP-CorV и трех серий вакцины CoronaVac. 
При определении концентраций S-антигена 
использовали калибровочную прямую (рис.  1), 
полученную с использованием калибраторов, 
входящих в состав набора. Калибратор пред-
ставляет собой рекомбинантный полнораз-
мерный S-антиген. При оценке содержания 
специфического S-антигена каждый образец ис-
следовали в трех повторах, определяя среднее 
значение и стандартное отклонение показателя. 
Результаты представлены в таблице 3.

Во всех исследуемых сериях вакцинных 
препаратов (табл. 3) антиген адсорбирован 
на поверхности гидроокиси алюминия, посколь-
ку в супернатанте антиген не был обнаружен. 
После десорбции S-антиген определялся во всех 
образцах, но его концентрация зависела от про-
изводителя и лота вакцины. В исследованных 
сериях вакцины BBIBP-CorV концентрация S-ан-
тигена в десорбированных образцах варьиро-
вала в среднем от 61 до 129 нг/мл. Полученные 
результаты свидетельствуют либо о неполной 
десорбции антигена с гидроокиси алюминия, 
либо об определении концентрации специфи-
ческого антигена производителем не по S-бел-
ку, а, например, по содержанию общего белка. 
Также большой разброс концентраций S-анти-
гена в разных лотах вакцины может свидетель-
ствовать о проблемах логистики и хранения, 
из-за чего часть специфического белка могла 
разрушиться. Средняя расчетная концентрация 
специфического антигена (С ) в четырех сериях 
вакцины BBIBP-CorV составила 1,25±0,20 мкг/ мл 

(0,625 мкг на дозу), что не совпадает с заявлен-
ной производителем на этапах доклинического 
исследования и I–II фазы клинического иссле-
дования минимальной дозой 2,0 мкг [2, 4].

В исследованных сериях вакцины CoronaVac 
концентрация S-антигена в десорбированных 
образцах варьировала в среднем от 461 до 
533 нг/ мл. Среднее значение концентрации спец-
ифического S-антигена в трех сериях составило 
504,20±24,33  нг/мл. Таким образом, значение 
расчетной концентрации специфического ан-
тигена составило 6,30±0,30 мкг/мл (3,15  мкг 
на дозу), что совпадает с заявленной производи-
телем на этапах доклинического исследования 
и клинического исследования I–II  фазы дозой 
не менее 3 мкг [1, 3, 10]. Таким образом, мож-
но предположить, что производитель вакцины 
BBIBP-CorV использует для определения содер-
жания антигена показатель общего белка, а про-
изводитель CoronaVac  — концентрацию специ-
фического антигена (вероятно, S1 или RBD).

Заключение
Предложенный в ГФ РФ XIV метод оценки 

полноты сорбции антигена на гидроокиси алю-
миния является достаточно универсальным 
и может быть использован для контроля каче-
ства адсорбированных вакцин против COVID-19. 
Для определения специфического S-антигена 
вируса SARS-CoV-2 в десорбированных образ-
цах вакцин может применяться количественный 
иммуноферментный метод с использованием 
набора реагентов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)», 
а предложенный метод расчета позволяет опре-
делить концентрацию специфического антиге-
на исходя из концентрации S-антигена. Такой 
подход может применяться на разных этапах 
производственного цикла при изготовлении 

Таблица 2. Определение наличия S-антигена вируса SARS-CoV-2 в образцах исследованных вакцин с использованием 
набора реагентов «БиоСкан-SARS-CoV-2 (S)»
Table 2. Detection of SARS-CoV-2 S-antigen in the studied vaccine samples using the BioScan-SARS-CoV-2 (S) ELISA kit

Вакцина
Vaccine

Наличие S-антигена вируса SARS-CoV-2
Presence of SARS-CoV-2 S-antigen

надосадочная жидкость
supernatant

десорбированный образец
desorbed sample

Альгавак®М
Algavac®M

Нет
Negative

Нет
Negative

CoronaVac Нет
Negative

Есть
Positive

BBIBP-CorV Нет
Negative

Есть
Positive

Флю-М
Flu-M

Нет
Negative

Нет
Negative

Примечание. Нет — антиген не выявлен. Есть — подтверждено наличие антигена.
Note. Negative—no antigen detected. Positive—antigen detected.
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цельновирионных вакцин для более точной 
оценки специфического антигена в полуфабри-
катах, так как при наработке вируса в вируссо-
держащей жидкости присутствует много дру-
гих клеточных белков, и оценка общего белка 
не может в полной мере характеризовать каче-
ство и количество специфического антигена.

Показано, что разница в концентрациях S-ан-
тигена в десорбированных препаратах вакцин 
в разных сериях варьировала между двумя 
производителями (CNBG, Sinopharm и Sinovac 
Biotech) в диапазоне от 3,6 раза (129 и 461 нг/ мл) 
до 8,7 раза (61 и 533 нг/мл) у BBIBP-CorV 

и СoronaVac соответственно, при этом в вакцине 
BBIBP-CorV значения концентраций S-антигена 
в двух разных лотах могли различаться более 
чем в 2 раза (61 и 129 нг/мл), что можно объяс-
нить тем, что под условными единицами дози-
ровки в вакцине BBIBP-CorV подразумевается 
показатель общего белка. В то же время разброс 
значений концентрации S-антигена между лота-
ми вакцины СoronaVac не превышал 15% — это 
может свидетельствовать об оценке содержания 
антигена в вакцине по концентрации специфи-
ческого антигена при изготовлении готовой ле-
карственной формы.
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Резюме	 Поиск эффективных и безопасных лекарственных средств для борьбы с коронавирусной 
инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, является актуальной задачей. RPH-137 — ори-
гинальный гибридный белок-ловушка вируса SARS-CoV-2, состоящий из внеклеточного до-
мена ангиотензинпревращающего фермента 2 типа и Fc-фрагмента IgG1 человека. Цель 
работы: доклиническая оценка эффективности RPH-137 и молнупиравира в отношении 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Материалы и методы: RPH-137 получали в стабильной 
линии клеток китайского хомячка. В работе использовали субстанцию молнупиравира. 
Изучение ингибирования вирус-индуцированной цитотоксичности проводили в культуре 
клеток Vero. В исследовании эффективности in vivo сирийских хомячков заражали интра-
назально SARS-CoV-2 (вариант ПИК35) в дозе 5 lg ТЦД50. Оценивали массу тела, массовый 
коэффициент и гистологическую картину легких. В орофарингеальных мазках измеряли 
содержание вирусной РНК методом ОТ-ПЦР по показателю порогового цикла амплифи-
кации Ct. Статистическая обработка: однофакторный и двухфакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA), t-тест Стьюдента, критерий Манна–Уитни. Результаты: RPH-137 и молну-
пиравир ингибировали цитопатическое действие вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток 
Vero: для RPH-137 EC50=4,69 мкг/мл (21,3 нМ) и 16,24 мкг/мл (73,8 нМ) для доз 50 ТЦД50 
и 200 ТЦД50 соответственно, для молнупиравира EC50=0,63 мкг/мл (1900 нМ) для обеих 
доз вируса. RPH-137 при внутримышечном введении в дозах 30 и 80 мг/кг не оказывал 
влияния на развитие инфекции у сирийских хомячков. RPH-137 при внутрибрюшинном 
введении в дозе 100 мг/кг показал статистически значимый эффект по ряду параметров 
по сравнению с животными контрольной группы (контроль заражения), в том числе вы-
зывая снижение воспалительного процесса и общей площади поражения легких на 7 сут 
на 27 и 30% соответственно. Молнупиравир при пероральном введении в дозе 300 мг/кг 
2 раза в сут значимо подавлял развитие инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Выводы: RPH-
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137 и молнупиравир ингибируют цитопатическое действие вируса SARS-CoV-2 в культуре 
клеток Vero. У сирийских хомячков введение молнупиравира демонстрировало более вы-
раженное подавление инфекции, вызванной SARS-CoV-2, по сравнению с RPH-137. Однако 
RPH-137 проявлял статистически значимое действие по ряду параметров, что открывает 
перспективы для его дальнейшего изучения.

Ключевые слова:	 SARS-CoV-2; молнупиравир; RPH-137; культура клеток Vero; сирийские хомячки; эффектив-
ность; ОТ-ПЦР
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Abstract	 Finding effective and safe medicines to fight SARS-CoV-2 infection is an urgent task. RPH-137 is 
an original trap fusion protein against SARS-CoV-2 virus. It comprises the angiotensin-convert-
ing enzyme type 2 extracellular domain and the human IgG1 Fc fragment. The aim of the study 
was to carry out a preclinical evaluation of the efficacy of RPH-137 and molnupiravir against 
SARS-CoV-2 infection. Materials and methods: the  authors analysed RPH-137 expressed in 
a  stable CHO cell line and molnupiravir used as an  active pharmaceutical ingredient. Drug-
mediated inhibition of virus-induced cytotoxicity was assessed in Vero cell culture. In vivo effi-
cacy assessments were performed in Syrian hamsters. The animals were infected intranasally 
with SARS-CoV-2 (PIK35 clinical isolate) in the dose of 5 log TCID50. The authors evaluated body 
weight measurements, lung-body weight ratios, and lung histopathology findings and deter-
mined viral RNA levels in oropharyngeal swabs by RT-PCR using the amplification cycle thresh-
old (Ct). The statistical analyses involved one- and two-way ANOVA, Student’s t-test, and Mann–
Whitney test. Results: RPH-137 and molnupiravir inhibited the cytopathic effect of SARS-CoV-2 
in Vero cells; the EC50 values of RPH-137 amounted to 4.69 μg/mL (21.3 nM) and 16.24 μg/mL 
(73.8 nM) for 50 TCID50 and 200 TCID50, respectively, whereas the EC50 values of molnupiravir 
were 0.63 μg/mL (1900 nM) for both doses. Intramuscular RPH-137 (30 and 80 mg/kg) had no 
effect on the infection process in Syrian hamsters. The comparison with the challenge control 
group showed that intraperitoneal RPH-137 (100 mg/kg) had statistically significant effects 
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on a number of parameters, including a 27% reduction in inflammation and a 30% reduction 
in the total lesion area of the lungs by Day 7. Intragastric molnupiravir (300 mg/kg twice dai-
ly) significantly inhibited SARS-CoV-2 infection. Conclusions: both RPH-137 and molnupiravir 
inhibited the cytopathic effect of SARS-CoV-2 in Vero cells. In Syrian hamsters, molnupiravir 
demonstrated a more pronounced inhibition of SARS-CoV-2 than RPH-137. However, RPH-137 
had statistically significant effects on a  range of parameters. This offers additional perspec-
tives for further research.

Key words:	 SARS-CoV-2; molnupiravir; RPH-137; Vero cell culture; Syrian hamsters; efficacy; RT-PCR
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Введение

1	 https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports

В декабре 2019 г. в Китае в городе Ухань 
произошла крупная вспышка инфекционного 
заболевания COVID-19, вызванного коронави-
русом типа 2 тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS-CoV-2) [1, 2]. Многочисленные 
клинические случаи, ассоциированные с SARS-
CoV-2, зарегистрированы в большинстве стран 
мира, и на начало октября 2022 г. количество 
случаев заражения в мире превышает 615 млн1. 
Высокая изменчивость SARS-CoV-2 приводит 
к появлению новых вариантов вируса, способ-
ных уклоняться от ранее приобретенной иммун-
ной защиты и изменять чувствительность к раз-
личным видам терапии, вызывая периодические 
подъемы заболеваемости COVID-19. В связи 
с этим поиск эффективных и безопасных лекар-
ственных средств для борьбы с инфекцией, вы-
званной SARS-CoV-2, остается актуальной зада-
чей фармацевтической отрасли.

RPH-137 — оригинальный гибридный бе-
лок, который состоит из внеклеточного доме-
на человеческого ангиотензинпревращающего 
фермента 2 типа (АПФ2) и Fc-фрагмента чело-
веческого IgG1. Известно, что рецептор АПФ2 ис-
пользуется SARS-CoV-2 для проникновения вируса 
в клетку [3]. Присутствие в гибридной молекуле 
RPH-137 внеклеточного домена АПФ2 способ-
ствует тому, что молекула RPH-137 может вы-
ступать в роли «ловушки», нейтрализующей 
вирус. Подобный подход специфической ней-
трализации вируса SARS-CoV-2 описан в лите-
ратуре  [3–5] и имеет перспективу для лечения 
и профилактики COVID-19.

Молнупиравир — противовирусный препарат 
с известной активностью против SARS-CoV-2 [6]. 
Препарат представляет собой пролекарство, ме-

таболизирующееся до аналога рибонуклеозида 
N-гидроксицитидина (NHC). NHC распределяет-
ся в клетке и фосфорилируется с образовани-
ем фармакологически активного рибонуклео-
зидтрифосфата (NHC-TP). NHC-TP встраивается 
в вирусную РНК с помощью вирусной РНК-по-
лимеразы, создавая ошибки в вирусном гено-
ме путем включения гуанозина или аденозина 
в цепь РНК. С каждым циклом репликации ви-
руса мутации накапливаются, что в итоге делает 
дочерний вирус SARS-CoV-2 неинфекционным 
и неспособным к репликации. Эффективность 
молнупиравира была показана ранее в докли-
нических и клинических исследованиях, что по-
зволяет использовать его в качестве препарата 
сравнения при проведении исследований новых 
соединений [6–10].

Появление и стремительное распростране-
ние вируса SARS-CoV-2 способствовало разра-
ботке подходов для оценки эффективности про-
тивовирусных лекарственных средств на этапе 
доклинической разработки, включающих иссле-
дования in vitro и in vivo.

Исследования in vitro лекарственных средств 
для лечения инфекции SARS-CoV-2 предполага-
ют изучение ингибирования вирус-индуциро-
ванной цитотоксичности в культурах клеток. 
Наиболее широко с этой целью используется 
культура клеток Vero (эпителий почки зеленой 
мартышки). Эта клеточная линия является тра-
диционно используемой в вирусологии для ра-
боты с различными типами вирусов, в том числе 
вирусом гриппа и коронавирусами [11]. Особен-
ностью этих клеток является выраженная экс-
прессия рецептора АПФ2, а также отсутствие 
выработки собственного интерферона [11, 12] 
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в ответ на заражение вирусами. Несмотря 
на то что культура клеток Vero является удоб-
ной скрининговой моделью для оценки эф-
фективности различных соединений для пода-
вления репликации вируса SARS-CoV-2, метод 
имеет ряд серьезных ограничений, типичных 
для in vitro моделей, таких как отсутствие слож-
ных межклеточных взаимодействий, характер-
ных для дыхательных путей человека, и невоз-
можность воспроизведения иммунного ответа 
на вирусную инфекцию.

Потенциальная противовирусная активность 
исследуемого лекарственного средства, про-
демонстрированная in vitro, должна быть под-
креплена данными, полученными на животных 
моделях. Применение in vivo модели позволяет 
подтвердить эффективность при выбранном 
пути введения и концепцию клинического ис-
пользования препарата, установить эффектив-
ные дозы, а также режим введения.

Вирус SARS-CoV-2 поражает разные виды мле-
копитающих, включая хомячков, хорьков, кошек, 
собак, приматов и др. [13]. Ни одна из извест-
ных на сегодняшний день животных моделей 
не отражает в полной мере клиническую карти-
ну COVID-19, наблюдаемую у человека [14]. Наи-
более распространенной является модель ин-
фекции SARS-CoV-2 легкой и умеренной степени 
тяжести на сирийских хомячках. Высокое срод-
ство рецептора AПФ2 к SARS-CoV-2 у сирийских 
хомячков обеспечивает их восприимчивость 
к инфекции [15]. Было показано, что у этого вида 
животных вирус реплицируется как в нижних, 
так и верхних дыхательных путях c максимумом 
накопления на 2–3 сут после заражения. Интра-
назальное введение вируса SARS-CoV-2 приво-
дит к поражению легких с развитием пневмонии, 
выраженному воспалительному и иммунному 
ответу. Инфекция характеризуется снижени-
ем активности и потерей массы тела животных 
на протяжении 5–7 сут после заражения. Кроме 
того, на данной модели была обнаружена связь 
тяжести течения заболевания с возрастом, ана-
логичная наблюдаемой у человека. Ограничения 
данной модели связаны с самостоятельной эли-
минацией вируса в течение 7–14 сут без разви-
тия тяжелых форм заболевания. В литературе 
описано использование хомячков для оценки 
эффективности вакцин и противовирусных пре-
паратов разных классов [16].

Цель работы — доклиническая оценка эффек-
тивности RPH-137 и молнупиравира в отноше-
нии инфекции, вызванной SARS-CoV-2.

2	 Общая фармакопейная статья 1.2.1.2.0007.18 Эксклюзионная хроматография. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

Материалы и методы

Материалы:
–– RPH-137 (R-Pharm Overseas, Inc., США);
–– субстанция молнупиравира (предоставлена 
АО «Р-Фарм Прогресс», Россия);

–– препарат положительного контроля  — 
β-d-N4-гидроксицитидин (β-d-N4-hydroxy
cytidine, NHC, BioVision, Inc., США; предостав-
лен ФГАНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова 
РАН»);

–– ДМСО (Sigma Aldrich, США) (использовали 
в качестве препарата отрицательного контро-
ля для in vitro исследований);

–– среда ДМЕМ (Dulbecco’s modified Eagle’s 
medium) (ФГАНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумако-
ва РАН», Россия);

–– вирус SARS-CoV-2, паспортизированный ва-
риант ПИК35 (GISAID ID EPI_ISL_428852, клад 
GR, линия B.1.1, Европейский) из коллекции 
ФГАНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН», 
выделенный из культуры клеток Vero, зара-
женной материалом назофарингеального маз-
ка пациента с СOVID-19, в 2020 г. [17];

–– культура клеток Vero (RCB 10-87, ВОЗ, Швей-
цария) из коллекции ФГАНУ «ФНЦИРИП им. 
М.П. Чумакова РАН».
В работе были использованы половозрелые 

сирийские хомячки Mesocricetus auratus: 80 сам-
цов сирийских хомячков (получены из питом-
ника ООО «Институт доклинических исследо-
ваний», Россия) и 38 самок сирийских хомячков 
(получены из НПП «Питомник лабораторных жи-
вотных» ИБХ РАН).

Методы
Получение гибридного белка RPH-137. Иссле-

дуемый гибридный белок RPH-137 (оригиналь-
ная молекула, разработка группы компаний 
«Р-Фарм», Россия) получали в стабильной линии 
клеток китайского хомячка [18]. Белок выделя-
ли из осветленной культуральной жидкости, ис-
пользуя три этапа хроматографической очистки, 
включая хроматографию на сорбенте, содержа-
щем иммобилизованный белок А. Для концен-
трации и перевода RPH-137 в буфер для при-
готовления доз применяли ультрафильтрацию 
и диафильтрацию на кассете для тангенциальной 
фильтрации площадью 200 см2. Чистота препа-
рата (>99%) была подтверждена аналитической 
эксклюзионной хроматографией2 и электрофо-
резом в полиакриламидном геле в присутствии 
додецилсульфата натрия в восстанавливающих 
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и невосстанавливающих условиях3. Прочное 
связывание RPH-137 с рекомбинантным S-бел-
ком  вируса SARS-CoV-2 было подтверждено 
с использованием метода поверхностного плаз-
монного резонанса [19].

Изучение эффективности молнупиравира 
и RPH-137 в отношении вируса SARS-CoV-2 в  экс-
перименте in vitro. Исследование проводили 
с использованием вируса SARS-CoV-2 на клеточ-
ной линии Vero. В качестве положительного кон-
троля использовали NHC, обладающий извест-
ной противовирусной активностью [20], в виде 
5 мМ раствора в ДМСО. В качестве отрицатель-
ного контроля использовали серию разведений 
ДМСО в культуральной среде, соответствующих 
разведениям исследуемого препарата.

Для приготовления доз препарата RPH-137 го-
товили 50-кратный маточный раствор с концен-
трацией 1250 мкг/мл. Для препарата молнупи-
равир готовили 50 мМ раствор в ДМСО, который 
перед постановкой эксперимента разводили 
в 10 раз сывороткой крови человека, не содер-
жащей нейтрализующих антител к SARS-CoV-2, 
до рабочей концентрации 5 мМ и инкубировали 
при 37 °С в течение 1 ч.

Изучение противовирусной активности [21] 
исследуемых препаратов было проведено в ре-
акции нейтрализации, где ингибирующее дей-
ствие оценивали по способности препаратов 
подавлять индуцированную вирусом гибель 
клеток, регистрируемую как цитопатическое 
действие. Серию восьми последовательных дву-
кратных разведений готовили из маточных рас-
творов исследуемых препаратов и субстанции 
положительного контроля (NHC), начиная с раз-
ведения 1:25 в среде ДМЕМ. Затем готовили 
2 рабочих разведения вируса — 50 и 200 ТЦД50 
(50% тканевая цитопатическая доза) и смеши-
вали с разведениями исследуемых препаратов 
1:1 (конечная серия разведений 1:50). Смеси 
разведений исследуемых препаратов с вирусом 
инкубировали не менее 1 ч при 37 °С в СО2-ин-
кубаторе (5% CO2). Далее смеси добавляли к мо-
нослою клеток Vero в 4 повторностях, и клет-
ки инкубировали при 37 °С в СО2-инкубаторе 
на протяжении 5 сут. После этого гибель клеток 
оценивали микроскопированием.

По графикам зависимости цитопатического 
действия вируса (%) от концентрации препара-

3	 Общая фармакопейная статья 1.2.1.0023.15 Электрофорез в полиакриламидном геле. Государственная фармакопея Рос-
сийской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

4	 ГОСТ 33216-2014. Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержания и ухода 
за лабораторными грызунами и кроликами.

5	 Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used 
for scientific purposes. http://data.europa.eu/eli/dir/2010/63/oj

та находили значение показателя ЕС50 (эффек-
тивная концентрация, подавляющая рост клеток 
на 50%). Расчет дозы вируса (ТЦД50) и показате-
ля ЕС50 проводили по формуле Кербера [22]. Экс-
перимент для каждого исследуемого препарата 
повторяли два раза для расчета среднего зна-
чения ЕС50. Расчеты и построение кривых были 
проведены с использованием программного 
обеспечения OriginPro 8 («OriginLab Corp.», США).

Оценка эффективности RPH-137 и молнупира-
вира на модели инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
у сирийских хомячков. Исследование с использо-
ванием лабораторных животных было одобрено 
на заседаниях биоэтической комиссии АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ» № 2.31/21 от 12.07.2021 
и № 3.57/21 от 17.11.2021. Исследование про-
водили на половозрелых сирийских хомячках 
(Mesocricetus auratus) возрастом 6–8 недель 
на начало введения исследуемых препаратов. 
Эффективность RPH-137 изучали на самцах хо-
мячков, молнупиравира — на самках. Животных 
содержали на базе испытательной площад-
ки ФГАНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН» 
в стандартных условиях4 в соответствии с Ди-
рективой 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза5. Животные полу-
чали гранулированный корм и питьевую воду 
ad libitum. Для исключения влияния предпочте-
ний исследователя на формирование экспери-
ментальных групп отбор животных проводили 
при помощи метода модифицированной блоч-
ной рандомизации [23].

В таблице 1 представлены характеристики 
экспериментальных групп.

При проведении исследований эффективно-
сти RPH-137 и молнупиравира в дизайн экспери-
мента была включена группа патологии без ле-
чения, получавшая носитель (буферный раствор 
для приготовления доз) и являвшаяся контролем 
заражения. В эксперименте по оценке эффектив-
ности препарата молнупиравир дополнительно 
была включена группа интактных животных.

Заражение животных осуществляли под дей-
ствием золетил-ксилазинового наркоза, путем 
однократного интраназального введения ви-
руссодержащего материала в объеме 25 мкл 
в каждый носовой ход (суммарно 50 мкл на одно 
животное), содержащего дозу 5 lg ТЦД50 виру-
са SARS-CoV-2. На протяжении эксперимента 

http://data.europa.eu/eli/dir/2010/63/oj
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у животных контролировали общее состояние 
и массу тела. У животных отбирали орофарин-
геальные мазки для оценки содержания вирус-
ной РНК методом ОТ-ПЦР по показателю Ct (по-
роговый цикл флуоресценции); положительным 
аналитическим сигналом являлось пересечение 
кривых накопления флуоресцентного сигнала 
с пороговой линией (согласно инструкции про-
изводителя: набор реагентов «ПОЛИВИР SARS-
CoV-2 Express», Литех, Россия, серия 180/660е/21). 
Орофарингеальные мазки отбирали ежедневно 
в ходе эксперимента по оценке эффективности 
RPH-137 и трехкратно на 1, 3 и 5 сут после зара-
жения в эксперименте по оценке эффективности 
молнупиравира. Схема проведения эксперимен-
та приведена в таблице 2.

Эвтаназию животных проводили на третьи 
и седьмые сут после заражения путем пере-
дозировки комбинации препаратов ксилази-
на и золетила с последующим отбором крови. 
Животных подвергали некропсии, легкие фо-
тографировали и взвешивали для дальнейшей 
оценки массового коэффициента. При патомор-
фологическом обследовании проводили ма-
кроскопическую оценку легких по 5-балльной 
шкале, разработанной исследовательским цен-
тром, которая учитывает выраженность и объ-
ем поражения ткани. Доли правого легкого ис-
пользовали для анализа наличия РНК вируса 
методом ОТ-ПЦР и инфекционного титра вируса 
методом титрования гомогената легочной тка-
ни на клетках Vero (показатель lg ТЦД50/г ткани 
легкого). Левое легкое использовали для ми-
кроскопической оценки изменений. Гистологи-
ческий анализ включал в себя оценку четырех 
показателей (выраженность патологии, призна-
ки воспаления легких, клеточная инфильтрация 
и отек) и суммирование баллов; анализ прово-
дили с использованием методики, описанной 
в работе N. Osterrieder с соавт. [24]. С помощью 
программного обеспечения «ВидеоТест-Размер 
5.0» (ООО «Микроскоп Сервис», Россия) прово-
дили оценку площади повреждения легких, со-
гласно инструкции к программе, выраженную 
в процентах от общей площади среза.

Статистическая обработка данных. Для ана-
лиза данных применяли описательную статисти-
ку [25]. Данные были проверены на соответствие 
закону нормального распределения с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Для оценки данных 
с признаками нормального распределения ис-

6	 Bebtelovimab Original Authorization 02112022. FDA. https://www.fda.gov/media/156396
	 Emergency Use Authorization (EUA) for bamlanivimab 700 mg IV: CDER Review Document. FDA. https://www.fda.gov/

media/144118
7	 Там же.

пользовали однофакторный и двухфакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) с последующим 
сравнением с контрольной группой методом 
Даннета или критерием Тьюки. Для сравне-
ния двух групп использовали t-тест Стьюдента. 
Для данных, не подчиняющихся закону нор-
мального распределения, применяли критерий 
Манна–Уитни. Различия определяли при уровне 
значимости р<0,05. Статистический анализ вы-
полняли с помощью лицензионного программно-
го обеспечения GraphPad Prism 9.0.0 («GraphPad 
Software», США).

Результаты и обсуждение

Изучение эффективности RPH-137 
и молнупиравира in vitro по оценке 
ингибирования цитопатического действия 
вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero

По результатам проведенного экспери-
мента была продемонстрирована ингибиру-
ющая активность исследуемых препаратов 
RPH-137 и молнупиравира по отношению к ви-
русу SARS-CoV-2 в системе in vitro при двух за-
ражающих дозах вируса 50 и 200 TЦД50. Значе-
ние показателя ингибирования цитопатического 
действия вируса (EC50) для RPH-137 составило 
около 21,3 нМ (4,69±1,56 мкг/мл) для дозы ви-
руса 50 ТЦД50 и повысилось до 73,8 нМ 
(16,24±1,36 мкг/мл) с увеличением дозы вируса 
до 200 ТЦД50 (табл.  3). Ингибирующая актив-
ность RPH-137 была ниже по сравнению с ранее 
изучавшимися моноклональными антитела-
ми6  [26]. Для аналогичных по механизму дей-
ствия препаратов, являющихся «ловушками» 
для вируса SARS-CoV-2, также продемонстриро-
вавших эффективность на животных моделях, 
значение показателя EC50 составляло от 0,10 
до 0,13 мкг/мл [27, 28]. Высокая противовирус-
ная активность была показана для монокло-
нальных антител к S-белку вируса SARS-CoV-2, 
одобренных для клинического применения у па-
циентов с легким течением COVID-19: значение 
показателя EC50 для бебтеловимаба, бамланиви-
маба и «коктейля» из моноклональных антител 
REGEN-COV2 (казиривимаб/имдевимаб) состав-
ляло 0,044 нМ (6,4 нг/мл), 0,20–0,34 нМ (30–
50 нг/мл) и 31 пM (5 нг/мл) соответственно7 [29]. 
Более высокий уровень противовирусной ак-
тивности этих препаратов может объясняться 
большей аффинностью и селективностью 

https://www.fda.gov/media/156396
https://www.fda.gov/media/144118
https://www.fda.gov/media/144118
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связывания вирусных частиц. Однако из-за бы-
строго накопления мутаций, в первую очередь 
в рецептор-связывающем домене S-белка SARS-
CoV-2, для моноклональных антител, в отличие 
от вирусных «ловушек», существует высокий 
риск потери эффективности при появлении но-
вых вариантов. Так, в настоящее время для ле-
чения COVID-19 применяется только одно анти-
тело из четырех, ранее продемонстрировавших 
эффективность против различных вариантов 
SARS-CoV-2 в клинических исследованиях8.

Выраженную активность наблюдали при изу-
чении молнупиравира. Значение показателя EC50 
при двух дозах вируса составило 1900±460 нМ, 
что выше активности препарата позитивного 
контроля NHC (табл. 3). Разница между значени-
ями показателя EC50 для молнупиравира и NHC 
не является значимой для вирусологического 
теста и количества повторов в описанном иссле-
довании. Очевидно, небольшое различие может 
быть обусловлено такими факторами, как раз-
ная эффективность проникновения и накопле-
ния соединения в клетках, разная устойчивость 
(сохранность) соединений вне клеток и при хра-
нении после приготовления разведений. Полу-
ченные результаты в целом соответствуют дан-
ным литературы9.

В обоих экспериментах субстанция положи-
тельного контроля NHC ожидаемо ингибирова-
ла цитопатическое действие вируса SARS-CoV-2, 
что свидетельствует о корректности поставлен-
ных экспериментов (табл. 3).

Таким образом, при оценке активности ги-
бридного белка RPH-137 и молнупиравира было 
показано, что оба препарата ингибируют цито-
патическое действие вируса SARS-CoV-2 в клет-
ках Vero, однако активность RPH-137 была выше, 
что, по-видимому, объясняется различиями 
в механизмах действия препаратов.

Исследование фармакологической активности 
RPH-137 и молнупиравира на модели инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, у сирийских хомячков

При моделировании инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, у сирийских хомячков зарегистри-
рованы типичные изменения, характеризовав-
шиеся снижением массы тела животных (рис. 1), 
угнетением общего состояния, увеличением 
массового коэффициента легких по мере раз-
вития инфекции (рис. 2), появлением вируса 
в легких и орофарингеальных мазках, которое 
детектировалось по вирусной нагрузке (рис. 3, 

8	 Emergency Use Authorization. FDA. https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-
policy-framework/emergency-use-authorization

9	 FDA EUA Review Memo 000108 23.12.21. FDA. https://www.fda.gov/media/155241

4), макро- и микроскопическими изменениями 
легких, характерными для пневмонии, в том 
числе вирусной (рис. 5, 6). Воспроизведенная 
экспериментальная модель SARS-CoV-2 инфек-
ции у сирийских хомячков полностью соответ-
ствовала описанным в литературе данным [13, 
16, 26]. За весь период наблюдения во всех 
группах не было зарегистрировано смертности 
животных.

В таблицах 4 и 5 представлена сводная ин-
формация по полученным результатам.

Двукратное внутримышечное введение 
RPH-137 по лечебно-профилактической схе-
ме (за сут до заражения и через 2 ч после за-
ражения) в дозах 30 и 80 мг/кг не оказало 
значимого влияния на развитие инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2, у сирийских хомячков. 
Отмечена незначительная тенденция к сниже-
нию микроскопических признаков пневмонии 
и площади поражения легких. Использование 
RPH-137 при внутрибрюшинном введении ока-
зало более выраженный терапевтический эф-
фект с достижением статистически значимых 
изменений по ряду показателей. Так, в дозе 
100 мг/кг наблюдали отчетливую тенденцию 
к нормализации массы тела животных в период 
заражения. При гистологическом исследовании 
наблюдали статистически значимое снижение 
признаков воспалительного процесса и общей 
площади поражения легких на 7 сут на 27 и 30% 
соответственно относительно группы контро-
ля заражения, не получавшей препарат (рис. 6). 
С 1 по 3 сут после заражения наблюдали сни-
жение количества вируса в орофарингеальных 
мазках с достижением статистической значимо-
сти только на 2 сут (рис. 3). Тем не менее на та-
кие показатели, как количество и инфекционный 
титр вируса в легких, введение RPH-137 не ока-
зало ожидаемого воздействия. Возможным объ-
яснением может быть недостаточная дозировка 
препарата — как было показано в исследовани-
ях in vitro, доза, необходимая для нейтрализа-
ции вируса, возрастает с увеличением количе-
ства вирусных частиц.

Фармакологический эффект был выявлен 
при внутрижелудочном введении молнупирави-
ра. Введение препарата по лечебно-профилак-
тической схеме в дозе 300 мг/кг оказало значи-
мое влияние на развитие SARS-CoV-2 инфекции 
у сирийских хомячков. Обнаруженные терапев-
тические эффекты регистрировали в виде сниже-
ния частоты проявления клинических признаков 

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization
https://www.fda.gov/media/155241
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инфекции вплоть до их полного исчезновения 
к концу эксперимента. Не выявлено фармако-
логического влияния на динамику массы тела 
(рис. 1). Отмечено статистически значимое сни-
жение массового коэффициента легких на 3 сут 
после заражения и снижение данного показате-
ля на уровне тенденции на 7 сут по сравнению 
с группой контроля заражения (рис. 2). Наблю-
дали тенденцию к снижению макроскопических 
признаков поражения легких на 3 и 7 сут. Вве-
дение молнупиравира привело к статистически 
значимому снижению вирусной нагрузки в оро-
фарингеальных мазках на 5 сут после зараже-
ния (рис. 3) и снижению количества РНК вируса 
в легких на 3 и 7 сут после заражения по показа-
телю Ct, достигшее статистической значимости 
на 3 сут после заражения (рис.  4). По получен-
ным результатам гистологического исследова-
ния и оценки площади поражения легких уста-
новлено, что введение тестируемых препаратов 
приводит к значимому снижению патоморфоло-
гических изменений в легочной ткани с макси-
мальным развитием положительных эффектов 
на 7 сут после заражения (рис. 5).

Полученные в данной работе результа-
ты по оценке эффективности молнупиравира 
на модели инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
у сирийских хомячков согласуются с данны-
ми литературы [30]. Так, в статье K. Rosenke [8] 
было показано, что при пероральном введе-
нии молнупиравира в дозе 250 мг/кг за 12 и 2 ч 
до заражения или после заражения сирийских 
хомячков, которых интраназально инфициро-

вали SARS-CoV-2, не было выявлено статисти-
ческой значимости снижения выделения вируса 
в мазках из ротовой полости между группами, 
получавшими молнупиравир и носитель в каче-
стве контроля, но была выявлена значимая раз-
ница в вирусной нагрузке в легких (с помощью 
ОТ-ПЦР) между группой, получавшей молнупи-
равир до заражения, по сравнению с контролем, 
получавшим носитель. Инфекционные титры 
вируса в легких (ТЦД50; 50% тканевая цитопати-
ческая доза) значимо отличались как в группах, 
получавших препарат до заражения, так и после 
заражения по сравнению с контрольной группой, 
получавшей носитель. Однако следует отметить, 
что полученные нами результаты и данные ли-
тературы демонстрируют не столь выраженную 
эффективность молнупиравира по ряду пара-
метров, которую стоило бы ожидать. Это может 
быть связано с достаточно быстрой элимина-
цией метаболита молнупиравира  — NHC у жи-
вотных. Согласно данным литературы, время 
полувыведения NHC у мышей составляло около 
2 ч [31]. Согласно нашим собственным неопубли-
кованным данным исследования фармакокине-
тики молнупиравира у крыс, концентрация NHC 
в плазме крови падала ниже предела опреде-
ления через 6 ч после перорального введения. 
Таким образом, при в терапевтическом режи-
ме введения молнупиравира хомячкам каждые 
12 ч концентрация NHC в крови падает ниже 
IC90 (концентрация, которая снижает вирус-ин-
дуцированную гибель клеток в 90% тест-объ-
ектах), что снижает эффективность. Вероятно, 

Таблица 3. Значение показателя ингибирования цитопатического действия (EC50) вируса SARS-CoV-2 (вариант ПИК35) препа-
ратами RPH-137 и молнупиравир в культуре клеток Vero
Table 3. EC50 values for inhibition of the cytopathic effect of SARS-CoV-2 (PIK35 clinical isolate) by RPH-137 and molnupiravir in 
Vero cell culture 

Исследуемый препарат
Test item

Доза вируса, ТЦД50
Virus dose, TCID50

ЕС50, M±SEM, нМ (мкг/мл)
ЕС50, M±SEM, nM (µg/mL)

RPH-137
50 21,30±7,10 (4,69±1,56)

200 73,80±6,20 (16,24±1,36)

NHC (контроль для RPH-137)
NHC (control for RPH-137)

50 4070,0±500,0 (1,05±0,13)

200 4840,0±420,0 (1,25±0,11)

Молнупиравир
Molnupiravir

50 1900,0±460,0 (0,63±0,15)

200 1900,0±460,0 (0,63±0,15)

NHC (контроль для молнупиравира)
NHC (control for molnupiravir)

50 4100,0±500,0 (1,06±0,13)

200 6600,0±310,0 (1,71±0,08)

Примечание. NHC (β-d-N4-гидроксицитидин) — препарат положительного контроля; ТЦД50 — 50% тканевая цитопатическая 
доза; ЕС50 — 50% эффективная концентрация.
Note. NHC (β-d-N4-hydroxycytidine)—positive control; TCID50—virus dose that induces a cytopathic effect in 50% of infected tissue 
culture; ЕС50—50% effective concentration.



БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2022, Т. 22, № 4
424

Шипаева Е.В., Филон О.В., Зинченко А.В., Шипунов Г.А., Дмитриева А.А., Лемак М.C., Гришин С.А., Трофимец Е.И., 
Крышень К.Л., Козловская Л.И., Лунин А.С., Аполохов В.Д., Барбашов С.Ф., Лавровский Я.В., Самсонов М.Ю.
Доклинические исследования противовирусной активности гибридного белка RPH-137 и молнупиравира в отношении...

необходимо увеличивать кратность введения 
препарата для демонстрации более выраженно-
го эффекта терапии.

Данные, полученные для RPH-137, выяви-
ли, что при используемых путях введения 
(в/м и в/б) препарат обладает эффективностью 
на модели инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
у сирийских хомячков только при использова-
нии в дозе 100 мг/кг (в/б), что характеризуется 
уменьшением снижения массы тела животных 
после заражения и выраженным снижением 
воспалительного процесса в легких по сравне-
нию с контролем заражения и молнупиравиром, 
а также заметным снижением вирусного титра 
в орофарингеальных мазках на начальном эта-
пе терапии (1–3 сут). При разработке препара-
тов-ловушек SARS-CoV-2 была продемонстриро-
вана эффективность ряда препаратов на основе 
моноклональных антител на модели заражения 
хомячков [28, 32–34]. При этом введение препа-

ратов восстанавливало массу тела, уменьшало 
вирусную нагрузку в тканях легких и улучшало 
гистологическую картину легких хомячков.

В настоящее время существует множество 
моделей инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
у различных видов животных, отражающих раз-
личные аспекты течения заболевания у челове-
ка. Для моделирования эффективности в рамках 
фармацевтической разработки зарегистриро-
ванных для лечения и профилактики COVID-19 
невакцинных препаратов наиболее часто ис-
пользовали сирийских хомячков, макак резус 
и зеленых мартышек. Полученные результаты 
у различных видов животных в целом были 
схожими: наблюдалось статистически значи-
мое снижение вирусной нагрузки в носовых хо-
дах и легких, уменьшение распространенности 
и выраженности пневмонии, снижение клини-
ческих симптомов. Животные модели инфекции, 
однако, обладают некоторыми недостатками: 

Рис. 1. Изменение массы тела животных от момента заражения при проведении экспериментов с введением RPH-137 (А) 
и молнупиравира (В). Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего (M±SEM). 
По  оси Х обозначены сут от момента заражения. Количество животных в интактной группе: n=6 (с 0 по 3 сут) и n=3 
(с 4 по 7 сут); в опытных и контрольных группах: n=16 (c 0 по 3 сут) и n=8 (с 4 по 7 сут). * — отличия статистически значимы 
с группой контроля заражения, p<0,05 (two-way ANOVA, критерий Даннета). В легенде представлены группы животных, дозы 
исследуемых препаратов и способ их введения (в/б — внутрибрюшинно; в/м — внутримышечно; в/ж — внутрижелудочно).

Fig. 1. Changes in animal body weight starting from the infection day in experiments with RPH-137 (A) and molnupiravir (B). All 
data are presented as means and standard errors of the mean (M±SEM). The X-axis indicates days after infection. Intact animals: 
n=6 (days 0–3) and n=3 (days 4–7). Experimental and control groups: n=16 (days 0–3) and n=8 (days 4–7). Asterisks (*) mark statis-
tically significant differences from the corresponding control group, p<0.05 (two-way ANOVA, Dunnett’s test). The legend shows 
animal groups, test item doses, and administration routes (i.p.—intraperitoneal; i.m.—intramuscular; i.g.—intragastric).
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Рис. 3. Вирусная нагрузка в орофарингеальных мазках на указанные сут после заражения, определенная методом ОТ-ПЦР 
по пороговому циклу Сt при постановке экспериментов с введением RPH-137 (A) и молнупиравира (B). Данные представле-
ны в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего M±SEM. Количество животных в опытных и контроль-
ных группах: n=16 (c 0 по 3 сут) и n=8 (с 4 по 7 сут). * — отличия статистически значимы по сравнению с группой контроля 
заражения, p<0,05 (one-way ANOVA, критерий Даннета). В легенде представлены группы животных, дозы исследуемых пре-
паратов и способ их введения (в/б — внутрибрюшинно; в/м — внутримышечно; в/ж — внутрижелудочно).

Fig. 3. Viral load values for oropharyngeal swabs collected on indicated post-challenge days and tested by RT-PCR using the am-
plification cycle threshold (Ct) in experiments with RPH-137 (A) and molnupiravir (B). All data are presented as means and standard 
errors of the mean (M±SEM). Experimental and control groups: n=16 (days 0–3) and n=8 (days 4–7). The asterisk (*) marks a sta-
tistically significant difference from the corresponding control group, p<0.05 (one-way ANOVA, Dunnett’s test). The legend shows 
animal groups, test item doses, and administration routes (i.p.—intraperitoneal; i.m.—intramuscular; i.g.—intragastric).

Сутки после заражения
Days post challenge

Контроль заражения
Challenge control group
Опытная группа RPH-137, 30 мг/кг, в/м
Experimental group (RPH-137, 30 mg/kg, i.m.)
Опытная группа RPH-137, 80 мг/кг, в/м
Experimental group (RPH-137, 80 mg/kg, i.m.)
Опытная группа RPH-137, 50 мг/кг, в/б
Experimental group (RPH-137, 50 mg/kg, i.p.)
Опытная группа RPH-137, 100 мг/кг, в/б
Experimental group (RPH-137, 100 mg/kg, i.p.)

М
ас

со
вы

е 
ко

эф
ф

иц
ие

нт
ы

 л
ег

ки
х,

 %
Lu

ng
–

bo
dy

 w
ei

gh
t r

at
io

, %

0

0.5

1.0

1.5

2.0

0 3 7
Сутки после заражения

Days post challenge

Группа интактных животных
Intact group

Группа животных с патологией без лечения
Untreated infected group 

Опытная группа молнупиравир, 300 мг/кг, в/ж
Experimental group (molnupiravir, 300 mg/kg, i.g.)

М
ас

со
вы

е 
ко

эф
ф

иц
ие

нт
ы

 л
ег

ки
х,

 %
Lu

ng
–

bo
dy

 w
ei

gh
t r

at
io

, %

0

0.5

1.0

1.5

2.0

0 3 7

Рис. 2. Массовыe коэффициенты легких на 3 и 7 сут после заражения при постановке экспериментов с введением RPH-137 (A) 
и молнупиравира (B). Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего (M±SEM). 
Количество животных в интактной группе: n=6 (с 0 по 3 сут) и n=3 (с 4 по 7 сут); в опытных и контрольных группах: n=16 
(c 0 по 3 сут) и n=8 (с 4 по 7 сут). * — отличия статистически значимы с группой контроля заражения, p<0,05 (one-way ANOVA, 
критерий Тьюки). В легенде представлены группы животных, дозы исследуемых препаратов и способ их введения (в/б — 
внутрибрюшинно; в/м — внутримышечно; в/ж — внутрижелудочно).

Fig. 2. Lung-body weight ratios on days 3 and 7 after infection in experiments with RPH-137 (A) and molnupiravir (B). All data are 
presented as means and standard errors of the mean (M±SEM). Intact animals: n=6 (days 0–3) and n=3 (days 4–7). Experimental and 
control groups: n=16 (days 0–3) and n=8 (days 4–7). The asterisk (*) marks a statistically significant difference from the correspond-
ing control group, p<0.05 (one-way ANOVA, Tukey’s test). The legend shows animal groups, test item doses, and administration 
routes (i.p.—intraperitoneal; i.m.—intramuscular; i.g.—intragastric).
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Рис. 4. Количество РНК вируса в легких, определяемое методом ОТ-ПЦР по показателю порогового цикла флуоресценции 
Ct (A), и активность вируса, определяемая методом титрования гомогената легочной ткани на клетках Vero по показателю 
lg ТЦД50/г ткани легкого (B), на указанные сут после заражения. Данные представлены в виде среднего арифметического 
и  стандартной ошибки среднего (M±SEM). Количество животных в опытных и контрольных группах: n=8 на 3 сут и n=8 
на 7 сут. * — отличия статистически значимы с группой контроля заражения, p<0,05 (t-критерий Стьюдента). В легенде пред-
ставлены группы животных, доза исследуемого препарата и способ введения (в/ж — внутрижелудочно).

Fig. 4. Lung levels of viral RNA (A) measured by RT-PCR using the cycle threshold for fluorescence detection (Ct) and viral activity 
(B) determined in Vero cells by titration of lung tissue homogenate samples using log TCID50/g of tissue, on indicated post-chal-
lenge days. All data are presented as means and standard errors of the mean (M±SEM). Experimental and control groups: n=8 on 
day 3 and n=8 on day 7. The asterisk (*) marks a statistically significant difference from the corresponding control group, p<0.05 
(Student’s t-test). The legend shows animal groups, test item doses, and the administration route (i.g.—intragastric).

Рис. 5. Степень воспаления легких на 7 сут после заражения при постановке экспериментов с введением RPH-137 (A) и мол-
нупиравира (B). Данные представлены в виде баллов (в виде медианы Me и квартилей Q1, Q3). По оси X представлены экспе-
риментальные группы. A: 1 — контроль заражения; 2 — опытная группа, RPH-137, 30 мг/кг, внутримышечно (в/м); 3 — опытная 
группа, RPH-137, 80 мг/кг, в/м; 4 — опытная группа, RPH-137, 50 мг/кг, внутрибрюшинно (в/б); 5 — опытная группа, RPH-137, 
100 мг/кг, в/б. B: 1 — группа животных с патологией без лечения, 2 — опытная группа, молнупиравир, 300 мг/кг, внутриже-
лудочно (в/ж). Количество животных в опытных и контрольных группах: n=8. * — отличия статистически значимы с группой 
контроля заражения, p<0,05 (критерий Манна–Уитни).

Fig. 5. Pneumonia extent on day 7 after infection in experiments with of RPH-137 (A) and molnupiravir (B). All data are presented 
as scores (median (Me), lower (Q1) and upper (Q3) quartiles). The X-axis indicates experimental groups A: 1—challenge control 
group; 2—experimental group treated with intramuscular RPH-137, 30 mg/kg; 3—experimental group treated with intramuscular 
RPH-137, 80 mg/kg; 4—experimental group treated with intraperitoneal RPH-137, 50 mg/kg; 5—experimental group treated with 
intraperitoneal RPH-137, 100 mg/kg; B: 1—untreated infected group; 2—experimental group treated with intragastric molnupiravir, 
300 mg/kg. Experimental and control groups: n=8. Asterisks (*) mark statistically significant differences from the corresponding 
control group, p<0.05 (Mann–Whitney test).
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ограничениями при моделировании острого 
респираторного дистресс-синдрома; влияния 
на сосудистую стенку, опосредованного связы-
ванием вируса с рецептором АПФ2; аносмии; 
паросмии и коинфекции [29,  35]. В разных ла-
бораториях используют различные варианты 
вируса, что снижает воспроизводимость резуль-
татов. Также не исключена вероятность зараже-
ния экспериментальных животных от персонала 
питомника, при этом животные могут поступить 
в эксперимент уже переболевшими, что требует 
тщательного контроля наличия у животных ан-
тител перед началом исследования.

В отношении использования крупных живот-
ных существуют ограничения как с точки зрения 
этических принципов, так и по причине высокой 
стоимости исследований, трудности проведе-
ния экспериментальной работы и доступности 
животных. На сегодня имеется большой объем 
экспериментальных работ, описывающих вос-
произведение инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
на мелких грызунах — сирийских хомячках 
и трансгенных мышах [16, 26, 36–41]. Исследо-
вания репликации вируса SARS-CoV-2 у мышей 
лабораторных линий не привели к успеху [42]. 
Их резистентность к возбудителю, по-видимому, 
связана с различиями в строении человеческого 
и мышиного рецептора АПФ2 [43]. Именно по-

этому в экспериментальных моделях инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, используют трансген-
ных мышей с экспрессией человеческого АПФ2. 
Однородность и воспроизводимость экспери-
ментальных данных, полученных на инбред-
ных линиях мышей, является одновременно 
преимуществом и недостатком. Особи конкрет-
ной инбредной линии генетически идентичны, 
и маловероятно, что в пределах одной линии 
могут быть смоделированы все комплексные 
патогенетические механизмы болезни. Кроме 
того, тканевой и клеточный тропизм вируса мо-
жет не отражать поведение вируса в организме 
человека, поскольку экспрессия человеческого 
АПФ2 у мышей обусловлена молекулярной мо-
дификацией [44].

Несомненными плюсами модели на сирий-
ских хомячках является их доступность, про-
стота работы, воспроизводимость и валидность 
результатов. Однако есть и ограничения исполь-
зования этой модели, поскольку заболевание 
характеризуется легким течением и животные 
самопроизвольно выздоравливают к 7–14 сут по-
сле инфицирования [45]. Из-за легкого течения 
имеются трудности в регистрации прижизнен-
ных клинических показателей и, как следствие, 
требуется увеличение количества животных 
в группе для усиления статистической мощности 

Рис. 6. Площадь поражения легких на 7 сут после заражения при постановке эксперимента с введением RPH-137 (A) и мол-
нупиравира (B). Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего (M±SEM). По оси X 
представлены экспериментальные группы. A: 1 — контроль заражения; 2 — опытная группа, RPH-137, 30 мг/кг, внутримышеч-
но (в/м); 3 — опытная группа, RPH-137, 80 мг/кг, в/м; 4 — опытная группа, RPH-137, 50 мг/кг, внутрибрюшинно (в/б); 5 — опыт-
ная группа, RPH-137, 100 мг/кг, в/б. B: 1 — группа животных с патологией без лечения, 2 — опытная группа, молнупиравир, 
300 мг/кг, внутрижелудочно (в/ж). Количество животных в опытных и контрольных группах: n=8. * — отличия статистически 
значимы с группой контроля заражения, p<0,05 (t-критерий Стьюдента).

Fig. 6. Lung lesion area on day 7 after infection in experiments with RPH-137 (A) and molnupiravir (B). All data are presented as 
means and standard errors of the mean (M±SEM). The X-axis indicates experimental groups A: 1—challenge control group; 2—ex-
perimental group treated with intramuscular RPH-137, 30 mg/kg; 3—experimental group treated with intramuscular RPH-137, 
80  mg/ kg; 4—experimental group treated with intraperitoneal RPH-137, 50 mg/kg; 5—experimental group treated with intra-
peritoneal RPH-137, 100 mg/kg; B: 1—untreated infected group; 2—experimental group treated with intragastric molnupiravir, 
300 mg/ kg. Experimental and control groups: n=8. The asterisk (*) marks a statistically significant difference from the correspond-
ing control group, p<0.05 (Student’s t-test).
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Шипаева Е.В., Филон О.В., Зинченко А.В., Шипунов Г.А., Дмитриева А.А., Лемак М.C., Гришин С.А., Трофимец Е.И., 
Крышень К.Л., Козловская Л.И., Лунин А.С., Аполохов В.Д., Барбашов С.Ф., Лавровский Я.В., Самсонов М.Ю.
Доклинические исследования противовирусной активности гибридного белка RPH-137 и молнупиравира в отношении...

выборки, что не всегда возможно по причине 
трудоемкости работы в «красной» зоне вивария.

Несмотря на ряд перечисленных недо-
статков, модель заражения хомячков SARS-
CoV-2 широко применяется в доклинических 
исследованиях для скрининга и исследования 
эффективности новых препаратов для профи-
лактики и лечения SARS-CoV-2, поскольку явля-
ется одной из самых простых, быстрых и отно-
сительно малозатратных.

Ранее данная модель использовалась в рам-
ках разработки и доклинических исследований 
молнупиравира [8, 9]. Молнупиравир показал 
высокую эффективность в терапии инфекции 
SARS-CoV-2 в рамках доклинических и клиниче-
ских исследований, после чего был зарегистри-
рован для применения у пациентов с COVID-19 
легкого и среднетяжелого течения в различных 
странах. Препарат в 2021 г. внесен во Времен-
ные методические рекомендации Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
«Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)»10. Дока-
занная эффективность препарата обосновывает 
возможность использования его в качестве пре-
парата сравнения в исследованиях эффективно-
сти новых лекарственных препаратов для тера-
пии инфекции SARS-CoV-2.

В работе C. Muñoz-Fontela с соавт. [46], 
в которой проанализированы имеющиеся сей-
час животные модели инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, показано, что эти модели обычно 
демонстрируют ограниченную продолжитель-
ность репликации вируса и, следовательно, 
не могут являться в полной мере подходящими 
для оценки субоптимальных доз исследуемых 
препаратов моноклональных антител или низ-
комолекулярных противовирусных препаратов 
при появлении вариантов вируса, устойчивых 
к терапии. Поэтому важной дальнейшей задачей 
является разработка моделей инфекции SARS-
CoV-2, в которых вирус интенсивно реплициру-
ется в течение длительных периодов времени, 
не вызывая тяжелой патологии, которая потре-
бовала бы ранней эвтаназии животных. Вероят-

10	 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)», версия 14 от 27.12.2021 (утв. Министерством здравоохранения Российской Федерации).

но, перспективным направлением для будущих 
исследований являются линии животных с им-
мунодефицитом или с экспериментально ин-
дуцированным иммунодефицитом, а также ис-
пользование генетически модифицированных 
животных [39, 47, 48]. Не исключено, что будут 
разработаны эффективные подходы in silico, по-
зволяющие с высокой точностью прогнозиро-
вать эффективность молекул.

Заключение
При оценке эффективности гибридного бел-

ка RPH-137 и молнупиравира в отношении 
SARS-CoV-2 было установлено, что оба пре-
парата ингибируют цитопатическое действие 
вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero. 
При этом значение показателя ингибирова-
ния (EC50) для RPH-137 составило 4,69 мкг/ мл 
(21,3 нМ) и 16,24 мкг/ мл (73,8 нМ) для доз 
50 ТЦД50 и 200 ТЦД50 соответственно. Для молу-
нупиравира этот показатель составил 1900 нМ 
для обеих доз вируса.

При пероральном введении субстанции 
молнупиравира в дозе 300 мг/кг 2 раза в сут 
с использованием лечебно-профилактической 
схемы было продемонстрировано значимое 
влияние на развитие SARS-CoV-2 инфекции у си-
рийских хомячков. При внутримышечном и вну-
трибрюшинном введении RPH-137 с исполь-
зованием профилактической и лечебной схем 
не было показано отчетливого действия на раз-
витие SARS-CoV-2 инфекции (клинические при-
знаки инфекции, массовые коэффициенты лег-
ких и макроскопические изменения в легких, 
относительное количество РНК вируса и актив-
ность вируса в ткани легких), хотя по ряду пара-
метров были выявлены статистически значимые 
отличия и тенденция к восстановлению ряда 
показателей (снижение относительного коли-
чества РНК вируса в орофарингеальных мазках, 
тенденция к нормализации массы тела, сниже-
ние признаков воспаления и общей площади 
поражения легких) по сравнению с контролем, 
что открывает перспективы для дальнейшего 
изучения препарата.
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Изучение иммуногенности вакцины 
Гам- КОВИД-Вак
И.А. Кириллов1, А.П. Пирожков2,  , В.В. Рубцов2, С.Я. Логинова2, Н.А. Сайфулина2, 
Т.М. Плеханова2, М.А. Тимофеев1, Д.А. Кутаев2, Д.Ю. Логунов3, А.Л. Гинцбург3, 
С.В. Борисевич2

1 Управление войск радиационной, химической и биологической защиты Вооруженных Сил 
Российской Федерации, Фрунзенская наб., д. 22/2, Москва, 119160, Российская Федерация

2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «48 Центральный научно-
исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации, 
ул. Октябрьская, д. 11, г. Сергиев Посад-6, Московская область, 141306, Российская Федерация

3 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный исследовательский 
центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Гамалеи, д. 18, Москва, 123098, 
Российская Федерация

 Пирожков Алексей Петрович; 48cnii@mil.ru

Резюме	 В начале массовой иммунизации личного состава Вооруженных Сил Российской Федера-
ции в ноябре 2020 г. первой в России вакциной Гам-КОВИД-Вак против новой коронави-
русной инфекции COVID-19 необходимо было оценить уровень антител у вакцинирован-
ных лиц, длительность и напряженность гуморального иммунитета против COVID-19. Цель 
работы: изучение иммуногенной эффективности вакцины Гам-КОВИД-Вак у сотрудников 
военных лечебных учреждений после вакцинации. Материалы и методы: наличие специ-
фических антител в сыворотке крови лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак 
(477 добровольцев), и переболевших COVID-19 (73 пациента) определяли в реакции ней-
трализации, методами иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием наборов 
реагентов различных производителей и иммуноблоттинга. Статистическую обработку 
результатов исследования проводили методами вариационной статистики. Результаты: 
установлено, что у 90,7% вакцинированных выявляются вируснейтрализующие антитела 
в реакции нейтрализации и у 95,4% — в ИФА. Отмечено снижение уровня антител, выявля-
емых в реакции нейтрализации и ИФА, у вакцинированных старше 50 лет. Концентрация 
иммуноглобулина класса G к S-белку вируса SARS-CoV-2, определяемая в ИФА у группы 
лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак, достоверно выше, чем в группе пере-
болевших COVID-19. Наибольший уровень корреляции результатов определения антител 
в ИФА и реакции нейтрализации получен при использовании экспериментального набора 
реагентов для количественного выявления вируснейтрализующих антител методом кон-
курентного ИФА с использованием рекомбинантного человеческого ангиотензинпревра-
щающего фермента (ACE2). Изучение динамики изменений уровня вируснейтрализующих 
антител показало, что через три месяца после введения второго компонента вакцины 
отмечается достоверное снижение уровня антител более чем в два раза. Выводы: у лиц, 
иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак, формируется эффективный гуморальный 
иммунитет к возбудителю COVID-19. Снижение среднего геометрического значения ти-
тров антител в два раза через три месяца после введения второго компонента вакцины 
Гам-КОВИД-Вак свидетельствует о необходимости проведения ревакцинации через 6 ме-
сяцев после введения второго компонента вакцины.
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Immunogenicity evaluation of Gam-COVID-Vac 
(Sputnik V)
I.A. Kirillov1, A.P. Pirozhkov2,  , V.V. Rubtsov2, S.Ya. Loginova2, N.A. Saifulina2, 
T.M. Plekhanova2, M.A. Timofeev1, D.A. Kutaev2, D.Y. Logunov3, A.L. Gintsburg3, 
S.V. Borisevich2

1 Directorate of Nuclear, Chemical and Biological Protection Troops of the Armed Forces of 
the Russian Federation, 22/2 Frunzenskaya Emb., Moscow 119160, Russian Federation

2 48 Central Scientific Research Institute, 11 Oktyabrskaya St., Sergiev Posad-6, Moscow Region 
141306, Russian Federation

3 N.F. Gamaleya National Research Center for Epidemiology and Microbiology, 18 Gamaleya St., 
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Abstract	 In November 2020, the Armed Forces of the Russian Federation began mass immunisation of 
the personnel with Gam-COVID-Vac (Sputnik V), the first Russia vaccine against the new coro-
navirus infection (COVID-19). Thus, it became necessary to assess post-vaccination antibody 
levels and the duration and intensity of humoral immunity to COVID-19. The aim of the study 
was to  investigate the  immunogenicity and efficacy of Gam-COVID-Vac in military medical 
staff after vaccination. Materials and methods: the authors determined the presence of spe-
cific antibodies in the serum of individuals immunised with Gam-COVID-Vac (477 volunteers) 
and COVID-19 convalescents (73 patients), using virus neutralisation (VN), enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) with reagent kits by several manufacturers, and immunoblotting. 
The results of the study were evaluated using analysis of variance. Results: VN detected virus 
neutralising antibodies in 90.7% of vaccinated subjects; ELISA, in 95.4%. Both VN and ELISA 
showed lower antibody levels in the  vaccinated over 50  years of age. ELISA demonstrated 
a significantly higher concentration of anti-SARS-CoV-2 spike IgG in the Gam-COVID-Vac group 
than in the COVID-19 convalescent group. The correlation between antibody detection results 
by VN and ELISA was the strongest when the authors used their experimental reagent kit for 
quantitative detection of virus neutralising antibodies by competitive ELISA with the recom-
binant human ACE2 receptor. Having analysed the time course of neutralising antibody titres, 
the authors noted a significant, more than two-fold decrease in geometric means of the titres 
three months after administration of the second vaccine component. Conclusions: the subjects 
vaccinated with Gam-COVID-Vac gain effective humoral immunity to COVID-19. The decrease 
in titres indicates the need for revaccination in 6 months.
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Введение
В августе 2020 г. была внедрена в практику 

отечественного здравоохранения первая вак-
цина Гам-КОВИД-Вак (Спутник V), разработан-
ная специалистами ФГБУ «НИЦЭМ им.  Н.Ф.  Га-
малеи» Минздрава России, против новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 на основе 
аденовирусного вектора со встроенным фраг-
ментом генетического материала, кодирую-
щим шиповидный гликопротеин (spike protein, 
или S-белок) вируса SARS-CoV-2.

В ходе проведения I–II и III фаз клинических 
исследований указанной вакцины получены ре-
зультаты изучения ее иммуногенности [1, 2]. Мас-
совая иммунизация вакциной Гам-КОВИД-Вак 
в Вооруженных силах Российской Федерации 
проведена в ноябре 2020 г. Ранее было вакцини-
ровано около 2,5 тыс. военнослужащих, большая 
часть которых являлась сотрудниками лечебных 
учреждений Главного военно-медицинского 
управления. По поручению Министра обороны 
Российской Федерации в ФГБУ «48 ЦНИИ» Ми-
нобороны России во взаимодействии с Главным 
военно-медицинским управлением было орга-
низовано проведение исследования по коли-
чественной оценке гуморального иммунитета 
у личного состава военных лечебных учрежде-
ний, иммунизированного вакциной Гам-КОВИД-
Вак, с целью определения уровня антител, дли-
тельности и напряженности иммунитета против 
новой коронавирусной инфекции COVID-19.

Известно, что эффективность вакцинации 
против вирусных инфекций главным образом 
определяется наличием вируснейтрализующих 
антител (ВНА), которые выявляются в реакции 
нейтрализации [3]. Однако постановка реакции 
нейтрализации является длительной и трудоем-
кой процедурой, которая проводится с исполь-
зованием живого вируса SARS-CoV-2 в услови-
ях лабораторий, предназначенных для работы 
с возбудителями II группы патогенности. Поэтому 
для массовой оценки гуморального иммунитета 
у лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-
Вак, используют общепринятый и доступный 
в обычной лаборатории метод определения/вы-
явления иммуноглобулинов класса G (IgG) к ре-
цептор-связывающему домену (receptor-binding 
domain, RBD) S-белка или полноразмерному 
S-белку вируса SARS-CoV-2 с помощью иммуно-
ферментного анализа (ИФА) [4, 5]. Однако коэф-
фициент корреляции между уровнем антител 
в реакции нейтрализации и уровнем IgG, выяв-
ляемых в ИФА с помощью различных наборов 
реагентов, может значительно отличаться в за-
висимости от варианта анализа и используемых 
рекомбинантных антигенов. Поэтому для полу-

чения достоверных результатов оценки гумо-
рального иммунитета у вакцинированных лиц 
необходимо было экспериментально обосно-
вать выбор оптимального варианта проведения 
ИФА и соответствующего набора реагентов.

Цель работы — изучение иммуногенной эф-
фективности вакцины Гам-КОВИД-Вак у сотруд-
ников военных лечебных учреждений после 
вакцинации.

Материалы и методы
Пациенты и добровольцы. Исследование про-

водили с соблюдением принципов доброволь-
ности и конфиденциальности. Взятие крови 
у пациентов и добровольцев для исследований 
проводили после получения информированного 
согласия на включение результатов их обсле-
дования в данное исследование, которое было 
одобрено на заседании биоэтической комиссии 
ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России, протокол 
заседания № 6(924) от 04.05.2022.

В исследование были включены пробы крови, 
полученные от 477 добровольцев (группа имму-
низированных вакциной Гам-КОВИД-Вак) из чис-
ла медицинского персонала в возрасте от 23 
до 72 лет, из них 267 (55,9%) мужчин и 210 (44,0%) 
женщин, и 93 пациентов с подтвержденным диа-
гнозом COVID-19 (группа пациентов, переболев-
ших COVID-19 (реконвалесцентов)) в возрасте 
от 26 до 63 лет, из них 49 (52,6%) мужчин и 44 
(47,3%) женщины. Средний возраст в группе до-
бровольцев составил 40,2 года, в группе пациен-
тов — 37,5. Критериями включения в исследова-
ние служили возраст добровольца или пациента 
старше 18 лет, отсутствие в анамнезе сведений 
о перенесенном ранее COVID-19 и наличие ин-
формированного согласия. Определение нали-
чия антител в сыворотках крови добровольцев 
к вирусу SARS-CoV-2 перед проведением вакци-
нации не проводили.

Реакция нейтрализации. Определение уровня 
вируснейтрализующих антител к вирусу SARS-
CoV-2 проводили в реакции нейтрализации in 
vitro классическим методом. Для постановки 
реакции нейтрализации готовили ряд после-
довательных разведений испытуемых сыворо-
ток крови в среде 199 (НПП «ПанЭко», Россия) 
в одинаковых объемах. Ко всем разведениям 
сыворотки добавляли вирус SARS-CoV-2 в дозе 
50 БОЕ. Смесь вируса и сыворотки крови выдер-
живали при температуре 37  °С в течение 60 мин 
Далее проводили заражение односуточной мо-
нослойной культуры клеток Vero В (постоянная 
культура клеток почки африканской зеленой 
мартышки, полученная из Института вирусо-
логии Д.И. Ивановского). В качестве контроля 
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использовали нормальную сыворотку крови че-
ловека и образцы испытуемых сывороток в раз-
ведении 1:2 в среде 199. Инфицированный мо-
нослой клеток термостатировали в течение 60 
мин при 37 °С, удаляли инокулят и на монос-
лой наносили питательное агаровое покрытие, 
под которым монослой инкубировали в течение 
2 сут, после чего окрашивали витальным краси-
телем (нейтральный красный) и через сутки учи-
тывали результаты по методу, предложенному 
Н.Н. Гинсбургом с соавт. [6].

Вирусы. В работе использовали вирус SARS-
CoV-2, исходного варианта В.1 (вариант В), соот-
ветствующий референсной последовательности 
NC_045512.2 (Wuhan seafood market pneumonia 
virus isolate Wuhan-Hu-1, complete genome), 
а также варианты «альфа» B.1.1.7 (британский), 
«бета» B.1.351 (южно-африканский), «гамма» 
P.1 (бразильский) и «дельта» B.1.617 (индийский), 
хранившиеся в Специализированной коллекции 
ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России. Опре-
деление биологической активности вариантов 
SARS-CoV-2 проводили на флаконах с односу-
точной монослойной культурой клеток Vero 
В методом негативных колоний под агаровым 
покрытием [7].

Иммуноферментный анализ. ИФА проводили 
с использованием наборов реагентов для имму-
ноферментного выявления IgG к SARS-CoV-2:

–– набор реагентов для иммуноферментного 
количественного определения IgG к SARS-
CoV-2 в сыворотке (плазме) крови «SARS-CoV-
2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ» производ-
ства АО «Вектор-Бест», Россия (РУ № РЗН 
2021/14458);

–– набор реагентов для иммуноферментного 
выявления IgG к рецептор-связывающему до-
мену поверхностного гликопротеина S (spike) 
коронавируса SARS-CoV-2 «SARS-COV-2-RBD-
ИФА-Гамалеи» производства ФГБУ  «НИЦЭМ 
им.  Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России 
(РУ № РЗН 2020/10393);

–– экспериментальный набор реагентов «SARS
CoV-2-ВНА-ИФА-РХБЗ», изготовленный 
в ФГБУ  «48 ЦНИИ» Минобороны России, 
для количественного выявления ВНА мето-
дом конкурентного ИФА с использованием 
рекомбинантного человеческого ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (рецептор 
ангиотензина 2, АСЕ2) [8].
Количественное определение ВНА с помо-

щью конкурентного ИФА проводили с исполь-
зованием рекомбинантного внеклеточного до-

1	 WHO International Standard. First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin (human). NIBSC code: 
20/136. https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-136.pdf

мена человеческого рецептора ангиотензина 
АСЕ2 (ООО «Хайтест», Россия), иммобилизован-
ного на поверхности лунок полистиролового 
планшета. Изучаемые образцы сывороток кро-
ви и калибровочные пробы с известной кон-
центрацией ВНА в международных единицах 
IU (относительно Международного стандарта 
ВОЗ — WHO International Standard for anti-SARS-
CoV-2 immunoglobulin NIBSC code: 20/1361) пред-
варительно разводили в 10 раз на отдельном 
планшете с помощью рабочего раствора реком-
бинантного S-белка вируса SARS-CoV-2 (ООО 
«Хайтест», Россия), конъюгированного с пе-
роксидазой хрена. Планшет помещали в тер-
мошейкер и инкубировали в течение 30 мин 
при температуре 37 °С с интенсивностью пере-
мешивания 300 об/мин Затем полученные раз-
ведения сыворотки крови с конъюгатом S-белка 
вируса SARS-CoV-2 переносили в лунки план-
шета с иммобилизованным рецептором ACE2. 
Планшет помещали в термошейкер и инкуби-
ровали в течение 30 мин при температуре 37 °С 
с интенсивностью перемешивания 300 об/ мин 
После промывки в лунки планшета вносили рас-
твор тетраметилбензидина, через 25 мин реак-
цию останавливали внесением раствора серной 
кислоты и проводили учет результатов на спек-
трофотометре при длине волны 450 нм.

Электрофорез и иммуноблоттинг. Электрофо-
рез рекомбинантного RBD S-белка коронавиру-
са SARS-CoV-2 и последующий иммуноблоттинг 
с использованием образцов сыворотки крови 
группы пациентов, переболевших COVID-19, 
и группы лиц, иммунизированных вакциной Гам-
КОВИД-Вак, проводили в соответствии со стан-
дартной методикой [9, 10].

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием методик, описан-
ных в руководствах И.П.  Ашмарина, А.А.  Во-
робьева  [11] и В.С.  Генеса [12]. Для характери-
стики полученных вариационных рядов были 
использованы: среднее геометрическое значе-
ние, среднее квадратическое отклонение, дове-
рительный интервал, коэффициент корреляции. 
Достоверность различий коэффициента корре-
ляции определяли по методике В.Ю. Урбаха [13].

Результаты и обсуждение
На первом этапе работы было проведе-

но исследование специфичности антител 
к S-белку вируса SARS-CoV-2, содержащихся 
в исследованных образцах сывороток, мето-
дом иммуноблоттинга. Для этого был проведен 
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электрофорез рекомбинантного RBD S-белка 
коронавируса SARS-CoV-2 и последующий им-
муноблоттинг с использованием исследуемых 
образцов сыворотки. Проводили сравнительный 
анализ образцов сывороток крови группы па-
циентов, переболевших COVID-19, и группы лиц, 
иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак. 
Для исследований были использованы объеди-
ненные образцы сывороток крови исследуемых 
групп, в которых содержание IgG к S-белку ви-
руса SARS-CoV-2 было одинаковым (титр в ИФА 
1:12800). В результате исследования было уста-
новлено, что при одинаковом уровне IgG к S-бел-
ку вируса SARS-CoV-2 в группах сравнения более 
выраженное взаимодействие антител с рекомби-
нантным RBD S-белка вируса SARS-CoV-2 наблю-
дается в группе вакцинированных лиц (рис. 1).

Для изучения концентрации IgG к S-белку ви-
руса SARS-CoV-2 в сыворотках крови участников 
исследования из групп лиц, иммунизирован-
ных вакциной Гам-КОВИД-Вак и переболевших 
COVID-19, были проведены исследования с по-
мощью набора реагентов «SARS-CoV-2-IgG коли-
чественный-ИФА-БЕСТ». Исследовали образцы 

сывороток крови, полученные от 93 пациентов, 
переболевших в первую волну пандемии, вы-
званную уханьским вариантом вируса SARS-
CoV-2, на 18–30 сут от начала заболевания, кото-
рые имели подтвержденный диагноз и прошли 
стационарное лечение, а также от 93  добро-
вольцев из числа медицинского персонала, 
иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак, 
через 21–40 сут после введения второго ком-
понента вакцины. Результаты сравнения двух 
групп представлены на рисунке 2.

В группе лиц, иммунизированных вакциной 
Гам-КОВИД-Вак (рис. 2), уровень IgG к S-белку 
вируса SARS-CoV-2, выявляемый в ИФА, досто-
верно выше (p<0,05), чем в группе переболев-
ших инфекцией COVID-19, вызванной исходным 
вариантом В.1 вируса SARS-CoV-2. Учитывая, 
что образцы сыворотки крови в группе перебо-
левших COVID-19 были получены от лиц, про-
шедших стационарное лечение и, следователь-
но, имевших выраженную клиническую картину, 
и так как в выборку исследования не были вклю-
чены образцы сыворотки крови от пациентов 
с легким течением и с инаппарантными формами 

Рис. 1. Электрофореграмма рекомбинантного RBD S-белка коронавируса SARS-CoV-2 (A) и иммуноблоттинг с образцами сы-
воротки крови группы реконвалесцентов и группы лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак (B). Дорожки на элек-
трофореграмме (А): 1 — стандарт молекулярной массы белков (Аbcam, США, кат. № ab116027); 2 — рекомбинантный RBD 
S-белка коронавируса SARS-CoV-2. Данные иммуноблоттинга (B): дорожки 1, 3, 5, 7 — стандарт молекулярной массы белков 
(Аbcam, США, кат. № ab116027); дорожка 2 — объединенный образец сывороток крови группы реконвалесцентов; дорожки 
4 и 6 — моноклональные антитела к RBD S-белка SARS-CoV-2 (положительный контроль); дорожка 8 — объединенный обра-
зец сывороток крови группы лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак.

Fig. 1. Electropherogram of the  recombinant SARS-CoV-2 RBD (A) and immunoblot with serum samples of the  convalescent 
group and the  Gam-COVID-Vac group (B). Electropherogram lanes (A): 1—protein molecular weight standard (Abcam, USA, 
Cat. No. ab116027); 2—recombinant SARS-CoV-2 RBD. Immunoblot lanes (B): 1, 3, 5, 7—protein molecular weight standard (Abcam, 
USA, Cat. No. ab116027); 2—pooled serum sample of the convalescent group; 4, 6—monoclonal antibodies to SARS-CoV-2 RBD 
(positive control); 8—pooled serum sample of the Gam-COVID-Vac group.

кДa
kDa
180
100

75

63
48

35

28

17

10

кДa
kDa

180
100

75

63

48

35

28

17

10

 2  1      2      3     4      5      6       7     8 

A B

1



БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2022, Т. 22, № 4
440

﻿Кириллов И.А., Пирожков А.П., Рубцов В.В., Логинова С.Я., Сайфулина Н.А., Плеханова Т.М., Тимофеев М.А., Кутаев Д.А., 
Логунов Д.Ю., Гинцбург А.Л., Борисевич С.В. 
Изучение иммуногенности вакцины Гам-КОВИД-Вак

заболевания, можно ожидать, что при расшире-
нии выборки в группе переболевших различие 
между группами возрастет.

На втором этапе исследований было прове-
дено сравнительное изучение в реакции нейтра-
лизации и ИФА уровня специфических антител 
в образцах сыворотки крови от 477 доброволь-
цев (потенциальных доноров иммунной плазмы), 
иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак, 
взятых на 21–28 сут после введения второго 
компонента вакцины. С этой целью использо-
вали набор реагентов «SARS-COV-2-RBD-ИФА-
Гамалеи», в котором для сенсибилизации лунок 
планшета и связывания антител использовали 
рекомбинантный RBD S-белка вируса SARS-
CoV-2. Полуколичественное определение уровня 
антител с помощью данного набора реагентов 
проводили путем титрования сывороток крови 
двукратным шагом начиная с разведения 1:200. 
Был продемонстрирован средний уровень кор-
реляции (r=0,67) между титром ВНА, определя-
емым в реакции нейтрализации, и титром IgG 
к RBD S-белка вируса SARS-CoV-2, выявляемым 
в ИФА (рис. 3). Ранее в проведенных работах 
[14, 15] была получена различная степень корре-
ляции результатов определения антител к вирусу 
SARS-CoV-2 с помощью иммунохимических мето-
дов с результатами определения ВНА в реакции 
нейтрализации. По результатам данного иссле-
дования было показано, что выявленное в ре-
акции нейтрализации среднее геометрическое 

2	 WHO International Standard. First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin (human). NIBSC code: 
20/136. https://www.nibsc.org/documents/ifu/20-136.pdf

значение титров ВНА составило 1:27. Значение 
титра ВНА, установленное в реакции нейтрали-
зации, в 75% образцов сыворотки крови состави-
ло от 1:10 до 1:80. Максимальное значение титра 
ВНА (1:5120) было выявлено у одного вакциниро-
ванного, что было связано с наличием у данного 
лица иммунитета после перенесенной инфекции 
COVID-19 в течение 6 месяцев, предшествующих 
вакцинации, при этом среднее геометрическое 
значение титров составило 1:2840 (142 BAU/мл).

Важно отметить, что в группе, состоящей 
из 477 иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-
Вак, положительный результат в реакции ней-
трализации, свидетельствующий о наличии ВНА, 
был выявлен у 90,1%, а в ИФА положительными 
были 95,4%. Оценка иммуногенной эффектив-
ности вакцины Гам-КОВИД-Вак в зависимости 
от возраста вакцинированных показала, что у им-
мунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак лиц 
старше 50 лет отмечается снижение уровня ан-
тител в реакции нейтрализации и в ИФА (табл. 1), 
что подтверждается ранее полученными данны-
ми клинических исследований [1, 16].

С целью выбора оптимального варианта 
проведения ИФА, позволяющего определять 
уровень антител с высоким значением коэффи-
циента корреляции с результатами их оценки 
в реакции нейтрализации, нами были проведе-
ны сравнительные исследования концентрации 
ВНА и IgG к S-белку вируса SARS-CoV-2, выяв-
ляемых в ИФА с помощью наборов реагентов 
для их количественного определения. Для этого 
использовали набор реагентов «SARS-CoV-2-IgG 
количественный-ИФА-БЕСТ» на основе реком-
бинантного полноразмерного S-белка вируса 
SARS-CoV-2, набор реагентов «SARS-CoV-2-RBD-
ИФА-Гамалеи» на основе RBD S-белка вируса 
SARS-CoV-2 и экспериментальный набор реа-
гентов для конкурентного ИФА с использовани-
ем рекомбинантного человеческого рецептора 
ACE-2 «SARS-CoV-2-ВНА-ИФА-РХБЗ».

Данные наборы предназначены для количе-
ственного определения уровня антител, в кото-
рых для построения калибровочной кривой ис-
пользованы калибровочные пробы с известной 
концентрацией антител, выраженной в между-
народных единицах относительно Междуна-
родного стандарта ВОЗ2. Образцы сыворотки 
крови от 97 лиц, иммунизированных вакциной 
Гам-КОВИД-Вак, группировали в соответствии 
с уровнем титра IgG к вирусу SARS-CoV-2, опре-
деленным ранее в ИФА. Более высокие средние 
геометрические значения титров антител были 

Рис. 2. Результаты сравнения уровня IgG к S-белку вируса 
SARS-CoV-2 в сыворотках крови группы иммунизированных 
и группы реконвалесцентов. Погрешность среднего геоме-
трического значения уровня антител по оси ординат пред-
ставлена доверительным интервалом I95.

Fig. 2. Comparison results for serum levels of anti-SARS-CoV-2 
spike IgG in vaccinated subjects and convalescents. Error bars 
along the Y axis show confidence intervals, I95, for geometric 
means of antibody levels.
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получены при использовании набора реагентов 
«SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ». 
В то же время наибольшая степень корреляции 
(r=0,84) между результатами определения уров-
ня антител в ИФА и в реакции нейтрализации 
была установлена при использовании набора 
реагентов «SARS-CoV-2-ВНА-ИФА-РХБЗ» (табл. 2).

В дальнейшем оценку динамики уровня гумо-
рального иммунитета после вакцинации иссле-
довали с помощью набора реагентов на основе 

конкурентного ИФА с использованием рекомби-
нантного человеческого рецептора ACE2 «SARS-
CoV-2-ВНА-ИФА-РХБЗ». С этой целью провели 
сравнительное исследование образцов сывороток 
крови в группе иммунизированных вакциной Гам-
КОВИД-Вак на наличие ВНА через 1, 2, 3 и 4 мес. 
после введения второго компонента вакцины. 
В результате проведенного исследования уста-
новлено, что снижение уровня ВНА отмечается 
уже на 2 мес. после введения второго компонента, 

Рис. 3. Распределение уровней вируснейтрализующих антител (ВНА) в реакции нейтрализации в зависимости от уровней 
IgG к RBD S-белка вируса SARS-CoV-2, выявляемых в ИФА, в группе лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак. По 
оси абсцисс — обратная величина титра IgG в ИФА, по оси ординат — обратная величина титра ВНА в реакции нейтрализа-
ции.

Fig. 3. Distribution of neutralising antibody levels detected by virus neutralisation versus anti-SARS-CoV-2 RBD IgG levels detected 
by ELISA in the subjects immunised with Gam-COVID-Vac. The X axis shows reciprocal IgG titres determined by ELISA; the Y-axis 
shows reciprocal neutralising antibody titres determined by virus neutralisation.

1

2

4

8

16

32

64

128

256

512

1024

2048

4096

100 400 1600 6400 25600

Таблица 1. Оценка гуморального иммунитета в различных возрастных группах после иммунизации вакциной Гам-КОВИД-Вак
Table 1. Assessment of humoral immunity after vaccination with Gam-COVID-Vac in different age groups

Метод оценки
Assessment method

Показатель оценки гуморального иммунитета в возрастной группе
Humoral immunity statistics for the age group of

≤50 лет
≤50 years

>50 лет
>50 years

Среднее геометрическое 
значение титров антител

Geometric mean of 
the antibody titre

Доверительный 
интервал I95 (Хmin–Xmax)
Confidence interval, I95

(Хmin–Xmax)

Среднее геометриче-
ское значение титров 

антител
Geometric mean of 
the antibody titre

Доверительный ин-
тервал I95 (Хmin–Xmax)
Confidence interval, I95 

(Хmin–Xmax)

ИФА
ELISA

1:3210 (1:2080–1:5470) 1:1820 (1:770–1:3920)

Реакция нейтрализации
Virus neutralisation

1:38 (1:32–1:50) 1:23 (1:16–1:37)
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а через три месяца отмечается достоверное сни-
жение среднего геометрического значения уров-
ня антител более чем в 2 раза (рис. 4).

С появлением различных вариантов SARS-
CoV-2 встал вопрос об изучении напряженности 
гуморального иммунитета к ним у лиц, иммуни-
зированных вакциной Гам-КОВИД-Вак. С этой 
целью была проведена оценка эффективности 
гуморального иммунитета в реакции нейтрали-
зации с образцами сывороток крови в группе 
лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-
Вак, со значениями титра антител в ИФА после 
вакцинации от 1:800 до 1:25600 к наиболее ак-
туальным на момент исследования вариантам 
SARS-CoV-2 (табл. 3).

Сравнительный анализ результатов оценки 
напряженности гуморального иммунитета ме-
тодом ИФА и в реакции нейтрализации в от-
ношении всех пяти значимых вариантов SARS-
CoV-2 свидетельствует о том, что показатели ВНА 
иммунных сывороток крови, включая индийский 
вариант «дельта», подтверждают эпидемиоло-
гическую эффективность вакцины Гам-КОВИД-
Вак. При этом отмечается, что для нейтрализа-
ции данного варианта вируса необходим в три 
раза более высокий уровень ВНА по сравнению 
с исходным (уханьским) вариантом, что под-

Таблица 2. Данные корреляционного анализа между результатами определения уровня антител, полученными при исполь-
зовании ИФА с помощью различных наборов реагентов и реакции нейтрализации, n=97
Table 2. Correlation analysis results for antibody levels obtained by ELISA with different reagent kits and by virus neutralisation, n=97

Метод оценки 
(набор реагентов)

Test method 
(reagent kit)

Единица 
измерения 

уровня 
антител
Unit of 

measurement 
for antibody 

levels

Среднее 
геометрическое 
значение уровня 

антител
Geometric mean 
of antibody titres

Коэффициент корреляции между уровнем антител, 
выявляемых с помощью …

Correlation coefficient between antibody levels detected by

Ре
ак

ци
я 

не
йт

ра
ли

за
ци

и
Vi

ru
s 

ne
ut

ra
lis

at
io

n

«S
AR

S-
CO

V-
2-

RB
D

-
И

Ф
А-

Га
м

ал
еи

»
Ki

t 1

«S
AR

S-
Co

V-
2-

Ig
G 

ко
ли

че
ст

ве
нн

ы
й-


И

Ф
А-

БЕ
СТ

»
Ki

t 2

«S
AR

S-
Co

V-
2-

ВН
А-


И

Ф
А-

РХ
БЗ

»
Ki

t 3

Реакция 
нейтрализации
Virus neutralisation

Титр
Titre

1:23 – 0,67А 0,72В 0,84С

ИФА («SARS-COV-2-
RBD-ИФА-Гамалеи»)
Kit 1

Титр
Titre

1:2026 0,67А – 0,91 0,82

ИФА («SARS-CoV-2-
IgG количествен-
ный-ИФА-БЕСТ»)
Kit 2

BAU/мл
BAU/mL

460 0,72В 0,91 – 0,88

ИФА («SARS-CoV-2-
ВНА-ИФА-РХБЗ»)
Kit 3

IU/мл
IU/mL

204 0,84С 0,82 0,88 –

Примечание. Различия между значениями А и С и между значениями В и С статистически достоверны при уровне значимости 
р<0,05. IU — международные единицы; BAU — единицы связывания антител; «–» — неприменимо.
Note. The differences between A and С and between B and C are statistically significant (p<0.05). IU—international units; BAU—
binding antibody units; — not applicable; Kit 1—SARS-CoV-2-RBD-ELISA-Gamaleya by the N.F. Gamaleya National Research Center 
for Epidemiology and Microbiology; Kit 2—SARS-CoV-2-IgG quantitative-EIA-BEST by Vector-Best, AO; Kit 3—SARS-CoV-2-VNA-ELI-
SA-NCBS by the 48 Central Scientific Research Institute (experimental kit).

Рис. 4. Динамика изменения уровня антител к вирусу SARS-
CoV-2 в группе иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-
Вак. По оси абсцисс — сутки после введения второго 
компонента вакцины. По оси ординат — уровень антител, 
Международные единицы (IU/мл) вируснейтрализующих 
антител относительно стандарта WHO 20/136. Погрешность 
среднего геометрического значения уровня антител по оси 
ординат представлена доверительным интервалом I95.

Fig. 4. Time course of anti-SARS-CoV-2 antibody levels after 
immunisation with Gam-COVID-Vac. The  X axis represents 
days after administration of the  second vaccine component; 
the  Y axis indicates virus neutralising antibody levels ex-
pressed in international units (IU/mL) using WHO standard 
20/136. Error bars along the Y axis show confidence intervals, 
I95, for geometric means of antibody levels.
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тверждается подъемом заболеваемости в пе-
риод распространения в популяции индийского 
варианта, в том числе и среди лиц, вакциниро-
ванных более шести месяцев назад.

Анализ иммунного ответа у ряда ранее вак-
цинированных лиц, поступивших в стационар 
с манифестной формой COVID-19, вызванной ин-
дийским вариантом вируса SARS-CoV-2, показал, 
что даже в случае критического снижения уровня 
специфических антител после иммунизации вак-
циной Гам-КОВИД-Вак, которое может отмечаться 
на 6 месяц после введения второго компонента, 
происходит быстрый и значительно более высо-
кий прирост уровня антител. Титр IgG к S-белку 
SARS-CoV-2, выявляемый в ИФА, в ряде таких слу-
чаев достигал значений 1:102400, что превышало 
максимальный уровень 1:51200, отмечаемый ра-
нее у некоторых вакцинированных после перене-
сенного COVID-19. Полученные результаты позво-
ляют предположить длительное сохранение у лиц, 
иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак, 
популяции В-клеток памяти, ответственных за вы-
работку антител при повторном инфицировании.

Выводы
1.	 Оценка иммуногенной эффективности вакци-

ны Гам-КОВИД-Вак показала, что среди при-
витых положительный результат в реакции 
нейтрализации был выявлен у 90,1%, среднее 
геометрическое значение титров вирусней-
трализующих антител в реакции нейтрализа-
ции на 21–28-е сутки после введения второго 
компонента вакцины Гам-КОВИД-Вак соста-
вило 1:27. С помощью ИФА IgG к RBD S-белка 

вируса SARS-CoV-2 выявлены у 95,4% вакци-
нированных лиц со средним геометрическим 
значением титров 1:2840. У иммунизирован-
ных лиц в возрасте старше 50 лет отмечается 
снижение уровня специфических антител, вы-
являемых в реакции нейтрализации и в ИФА.

2.	 Концентрация IgG к S-белку вируса SARS-
CoV-2, определяемая в ИФА у группы лиц, 
иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-
Вак, достоверно выше, чем в группе пациен-
тов, переболевших новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19, вызванной исходным 
вариантом В.1 вируса SARS-CoV-2, с уровнем 
значимости p<0,05.

3.	 Коэффициент корреляции между значения-
ми титров антител в реакции нейтрализации 
и уровнем IgG к S-белку вируса SARS-CoV-2, 
выявляемых в ИФА с помощью различных 
наборов реагентов, составил от 0,67 до 0,84. 
Наибольший уровень корреляции выявлен 
при использовании экспериментального на-
бора реагентов для количественного выявле-
ния вируснейтрализующих антител методом 
конкурентного ИФА с использованием реком-
бинантного человеческого рецептора АСЕ2.

4.	 Изучение динамики уровня вируснейтра-
лизующих антител показало, что через три 
месяца после введения второго компонента 
вакцины Гам-КОВИД-Вак отмечается сниже-
ние среднего геометрического значения ти-
тров антител в два раза, что свидетельствует 
о необходимости проведения ревакцинации 
через 6 месяцев после введения второго 
компонента вакцины.

Таблица 3. Результаты оценки значений титра вируснейтрализующих антител (ВНА) в образцах сыворотки крови в группе 
лиц, иммунизированных вакциной Гам-КОВИД-Вак, в отношении пяти вариантов вируса SARS-CoV-2, n=30
Table 3. Evaluation results for serum neutralising antibody (NA) titres in the Gam-COVID-Vac group with reference to five SARS-
CoV-2 variants, n=30

Вариант вируса SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 variant

Количество уникаль-
ных мутаций в S-белке 

(общее количество)a

Unique spike protein 
mutations (total number)

Обратная величина  
среднего геометрического 

значения титров ВНА
Reciprocal geometric mean of 

NA titres

Кратность снижения вирус-
нейтрализующей активно-

сти сывороткиa, Xср±σ
Serum neutralising activity 
reductiona factor, Xmean±σ

Исходный вариант В.1 (вариант В)
Original variant В.1 (variant B)

– 125,5 –

Вариант «альфа» B.1.1.7 (британский)
Alpha, B.1.1.7 (UK)

4 (11) 88,8 1,4±0,8

Вариант «бета» B.1.351 
(южно-африканский)
Beta, B.1.351 (South Africa)

6 (10) 28,2 4,5±4,2

Вариант «гамма» P.1 (бразильский)
Gamma, P.1 (Brazil) 

8 (12) 41,4 3,0±2,9

Вариант «дельта» B.1.617 (индийский)
Delta, B.1.617 (India)

7 (10) 45,9 2,7±2,3

Примечание. «–» — неприменимо.
a Относительно исходного варианта В.1 (вариант В) вируса SARS-CoV-2.
Note. — not applicable.
a Compared to original SARS-CoV-2 variant В.1 (variant B).
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Резюме 	 Смертность при COVID-19 ассоциирована с повышением уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6). 
Левилимаб — моноклональное антитело к рецептору ИЛ-6 с доказанной клинической эф-
фективностью у пациентов с тяжелым течением COVID-19. Цель работы: уточнить ассоци-
ацию тяжести клинических проявлений COVID-19 и эффективности левилимаба с уровнем 
ИЛ-6 и определить возможность применения левилимаба при других состояниях, сопро-
вождающихся синдромом высвобождения цитокинов. Материалы и методы: для подгруп-
пового анализа использованы данные пациентов с COVID-19, участников клинического ис-
следования CORONA, у которых был определен исходный уровень ИЛ-6. Подгруппы были 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2221-996X-2022-22-1-6-22&domain=pdf&date_stamp=2022-04-09
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сформированы на основании исходных значений уровня ИЛ-6: ≤5 пг/мл (нормальный уро-
вень) и >5 пг/мл (повышенный уровень). Подгрупповой анализ включал описательную ста-
тистику и динамику клинико-лабораторных параметров пациентов изучаемых подгрупп 
на этапе скрининга, в день введения исследуемого препарата и далее до 14 суток. Срав-
нение долей пациентов, которым потребовалось назначение терапии спасения, было вы-
полнено точным тестом Фишера. Результаты: в анализ включили 91 пациента (47 из груп-
пы пациентов, получивших левилимаб, и 44 из группы пациентов, получивших плацебо). 
Исходно повышенный уровень ИЛ-6 наблюдался у 31 (66%) из 47 в группе пациентов, по-
лучивших левилимаб, и 29 (48,4%) из 44 в группе пациентов, получивших плацебо. У па-
циентов с высоким уровнем ИЛ-6 наблюдались более выраженные клинические проявле-
ния пневмонии и отклонения показателей маркеров воспаления. Высокий уровень ИЛ-6 
был ассоциирован с необходимостью назначения терапии спасения (ОШ=3,714; 95% ДИ 
1,317–9,747; p=0,0183), в большей степени в группе пациентов, получивших плацебо (ОШ = 
8,889; 95% ДИ 2,098–33,31; p=0,0036), в которой также наблюдались длительно сохраня-
ющиеся отклонения клинико-лабораторных параметров. Выводы: ИЛ-6 является одним 
из важнейших элементов патогенеза синдрома высвобождения цитокинов при COVID-19 
и других состояниях. Повышенный уровень ИЛ-6 ассоциирован с более тяжелым тече-
нием COVID-19. Ингибирование рецепторов ИЛ-6 левилимабом приводит к клиническому 
улучшению у пациентов с тяжелым течением COVID-19, что позволяет предположить эф-
фективность левилимаба в качестве патогенетической терапии синдрома высвобождения 
цитокинов различной этиологии.

Ключевые слова:	 левилимаб; COVID-19; интерлейкин-6; синдром высвобождения цитокинов; острый 
респираторный дистресс-синдром; синдром гипервоспаления; патогенетическая терапия
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Abstract	 The COVID-19 mortality is associated with an increase in interleukin-6 (IL-6) levels. Levilimab 
is an anti–IL-6 receptor antibody with proven clinical efficacy in patients with severe COVID-19. 
The aim of the study was to assess the association of COVID-19 severity and levilimab effective-
ness with IL-6 levels and to explore the potential for using levilimab in other conditions accom-
panied by cytokine release syndrome. Materials and methods: the subgroup analysis was based 
on the data of COVID patients with known baseline IL-6 levels from the CORONA clinical study. 
Subgroups were formed according to baseline IL-6 levels: ≤5 pg/mL (normal) and >5 pg/mL (el-
evated). The subgroup analysis included descriptive statistics of the patients and time courses 
of their clinical and laboratory findings (at screening, on the day of investigational product ad-
ministration, and further until day 14). In order to compare the percentages of patients who had 
required rescue therapy, the authors used Fisher’s exact test. Results: the subgroup analysis 
included 91 patients (47 from the levilimab group and 44 from the placebo group). At baseline, 
the authors observed elevated levels of IL-6 in 31/47 (66%) subjects in the levilimab group and 
29/44 (48.4%) subjects in the placebo group. The subjects with elevated IL-6 demonstrated 
more pronounced clinical signs of pneumonia and abnormalities in inflammatory markers. Ele-
vated baseline IL-6 levels were associated with the need for rescue therapy (OR=3.714; 95% CI: 
1.317–9.747; p=0.0183); this association was stronger in the placebo group (OR=8.889; 95% CI: 
2.098–33.31; p=0.0036). Also, the placebo group showed long-term abnormalities in the clini-
cal and laboratory findings. Conclusions: IL-6 is one of the key elements in the pathogenesis of 
cytokine release syndrome related to COVID-19 and other conditions. Elevated IL-6 levels are 
associated with the severity of COVID-19. Inhibition of IL-6 receptors by levilimab leads to clin-
ical improvement in patients with severe COVID-19, suggesting the effectiveness of levilimab 
in pathogenesis-oriented therapy for cytokine release syndrome of other aetiologies.

Key words:	 levilimab; COVID-19; interleukin-6; cytokine release syndrome; acute respiratory distress syn-
drome; hyperinflammatory syndrome; pathogenesis-oriented therapy

For citation:	 Lomakin N.V., Bakirov B.A., Musaev G.H., Popov V.V., Smolyarchuk E.A., Linkova Yu.N., Bog-
dan D.V., Eremeeva A.V., Pukhtinskaia P.S., Morozova M.A., Zinkina-Orikhan A.V., Lutckii A.A. 
Levilimab clinical efficacy for interleukin-6 receptor inhibition in COVID-19 and its poten-
tial for treating cytokine release syndrome of other aetiologies. BIOpreparaty. Profilaktika, 
diagnostika, lechenie = Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2022;22(4):446–459. 
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2022-22-4-446-459

1	 WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on COVID-19 — 11 March 2020. https://www.who.int/director-
general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020

Введение
Появление и быстрое глобальное распростра-

нение коронавируса 2 типа, вызывающего тя-
желый острый респираторный синдром (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2), возбудителя новой коронавирусной 
инфекции (сoronavirus disease 2019, COVID-19), 
привело к беспрецедентному кризису здраво-
охранения во всем мире. 11 марта 2020 г. рас-
пространение COVID-19 было классифицирова-
но Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) как пандемия1.

Основная причина смерти при COVID-19  — 
острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС), причиной которого является избыточный 
ответ иммунной системы на инфицирование ко-
ронавирусом, проявляющийся в развитии гипер-
цитокинемии («цитокиновый шторм»). Первые 
исследования (2019–2020 гг.) показали, что тя-
жесть течения COVID-19 ассоциирована с повы-
шенным уровнем интерлейкина-6 (ИЛ-6) и дру-
гих провоспалительных цитокинов — фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), ИЛ-1, ИЛ-8 и хемо-
кинов [1–3].

Известно [4], что применение монокло-
нальных антител к рецептору ИЛ-6 (ИЛ-6Р) 
эффективно подавляет синдром высвобожде-
ния цитокинов (СВЦ), который развивается 

mailto:lutskii@biocad.ru
https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
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при использовании CAR-T терапии в онкологии. 
Однократное введение ингибитора ИЛ-6Р по-
зволяет купировать СВЦ у 69% пациентов.

Левилимаб является рекомбинантным моно-
клональным антителом к ИЛ-6Р. В ходе докли-
нических и клинических исследований было 
установлено, что препарат высокоэффективно 
блокирует ИЛ-6Р. Это проявляется изменением 
концентрации фармакодинамических марке-
ров — нарастанием концентрации растворимого 
ИЛ-6Р и непосредственно ИЛ-6, а также сниже-
нием уровня С-реактивного белка. Кроме того, 
продемонстрировано эффективное подавление 
левилимабом выраженности воспаления при ак-
тивном ревматоидном артрите, для лечения ко-
торого препарат разрабатывался до начала пан-
демии [5].

Расширение представлений о патогенезе но-
вой коронавирусной инфекции послужило ос-
нованием для пересмотра потенциальных пока-
заний к применению левилимаба и проведения 
клинического исследования CORONA, которое 
подтвердило его эффективность у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [6, 7].

В настоящей статье приводятся результаты 
подгруппового анализа, проведенного с целью 
уточнения ассоциации тяжести клинических 
проявлений COVID-19 с уровнем ИЛ-6, а также 
определения эффективности терапии левилима-
бом в подгруппах пациентов с нормальным и вы-
соким уровнем ИЛ-6. Кроме этого, представлен 
краткий обзор литературы с целью сопоставле-
ния результатов подгруппового анализа с ре-
зультатами других исследований и определения 
потенциала применения левилимаба при состо-
яниях, сопровождающихся гипервоспалением, 
в основе патогенеза которых лежит СВЦ.

Цель работы — уточнить ассоциацию тяже-
сти клинических проявлений COVID-19 и эф-
фективности левилимаба с уровнем интерлей-
кина-6 и определить возможность применения 
левилимаба при других состояниях, сопрово-
ждающихся синдромом высвобождения цито-
кинов. Для достижения цели были поставлены 
следующие задачи:

–– провести подгрупповой анализ характеристик 
клинического течения COVID-19 и эффектив-
ности левилимаба у пациентов с нормальным 
и высоким уровнем ИЛ-6;

2	 A Clinical Trial of the efficacy and safety of levilimab (BCD-089) in patients with severe COVID-19 (CORONA). https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04397562

3	 WMA Declaration of Helsinki — ethical principles for medical research involving human subjects. https://www.wma.net/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/

4	 ICH harmonised guideline. Integrated addendum to ICH E6(R1): guideline for good clinical practice E6(R2), dated 9 November 
2016. https://database.ich.org/sites/default/files/E6_R2_Addendum.pdf

–– провести оценку вовлеченности ИЛ-6 в па-
тогенез СВЦ различной этиологии (на осно-
вании данных литературы) и определить воз-
можность применения левилимаба при других 
состояниях, сопровождающихся синдромом 
высвобождения цитокинов.

Материалы и методы
Для дизайна настоящего исследования и про-

ведения подгруппового анализа использованы 
данные участников клинического исследования 
CORONA [6].

Исследование CORONA представляло собой 
многоцентровое сравнительное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое клиническое исследование с адаптивным 
дизайном (ClinicalTrials.gov: NCT04397562)2. Ис-
следование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (World Medical Association, WMA)3 

и требованиями надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice, GCP)4. Исследование 
было одобрено Советом по этике Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (вы-
писка из протокола № 216, от 21 апреля 2020 г.) 
и локальными этическими комитетами иссле-
довательских центров. Включение пациентов 
в исследование осуществлялось после получе-
ния письменного информированного согласия 
или по решению консилиума независимых вра-
чей, если на момент включения в исследование 
пациент не мог самостоятельно принять реше-
ние из-за текущего состояния здоровья или про-
водимой лечебной терапии. При этом пациент 
или его законный представитель в кратчайшие 
сроки ставились в известность об исследовании. 
В случае если в дальнейшем состояние пациен-
та улучшалось, у него запрашивалось согласие 
на продолжение участия в исследовании.

Исследование проводили с апреля по август 
2020 г. в 12 исследовательских центрах на терри-
тории Российской Федерации. В исследовании 
приняли участие 206 пациентов, из них 204 вво-
дили исследуемый препарат (ИП): 103 человека 
получили левилимаб и 101 — плацебо. В иссле-
довании принимали участие женщины и мужчи-
ны в возрасте 18 лет и старше, госпитализиро-
ванные с тяжелой формой COVID-19. Пациентов, 
соответствующих критериям отбора в исследо-

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://database.ich.org/sites/default/files/E6_R2_Addendum.pdf
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вание, случайным образом распределяли (1:1) 
в одну из двух групп, и они получали в сочета-
нии со стандартной терапией левилимаб в дозе 
324 мг подкожно (группа пациентов, получив-
ших левилимаб) или плацебо (группа пациентов, 
получивших плацебо). Пациенты, клиническое 
состояние которых ухудшалось, по решению 
врача-исследователя получали однократное от-
крытое введение левилимаба в дозе 324 мг под-
кожно в качестве терапии спасения.

Первичной конечной точкой эффективности 
являлась оценка показателя «Доля пациентов 
с устойчивым клиническим улучшением по 7-ка-
тегориальной порядковой шкале (7-category 
ordinal scale5) на 14 сут после введения иссле-
дуемого препарата». Достигшими устойчивого 
клинического улучшения считались пациенты 
с улучшением на ≥2 балла по 7-категориальной 
порядковой шкале и/или достигшие катего-
рии 1 («Выписан») или категории 2 («Госпитали-
зирован, не требует оксигенотерапии и не тре-
бует другой медицинской помощи»).

Ранее проведенное исследование [6] пока-
зало, что эффект левилимаба в сочетании со 
стандартной терапией превосходит действие 
плацебо в сочетании со стандартной терапией 
в отношении достижения устойчивого клиниче-
ского улучшения, предотвращения нарастания 
тяжести течения заболевания и, как следствие, 
необходимости перевода пациентов в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
а также сокращает длительность госпитали-
зации, что свидетельствует об эффективности 
исследуемой терапии. Разница в частоте до-
стижения устойчивого клинического улучше-
ния между группами пациентов, получавшими 
левилимаб и плацебо, составила 20,39% с 97,5% 
доверительным интервалом (ДИ) (7,04–100,0); 
p=0,0017 (односторонний критерий хи-квадрат 
Пирсона).

Оценка динамики отдельных ключевых фар-
макодинамических маркеров (скорость оседа-
ния эритроцитов — СОЭ, С-реактивный белок — 
СРБ, ИЛ-6) продемонстрировала эффективность 
применяемой терапии левилимабом в отно-
шении снижения активности воспалительно-
го процесса. Анализ данных по безопасности 
применения левилимаба у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 показал, что препарат об-
ладает благоприятным профилем безопасно-
сти, который соответствует известным данным 
о препаратах группы ингибиторов ИЛ-6Р. Таким 
образом, в совокупности результаты исследо-

5	 A Clinical Trial of the efficacy and safety of levilimab (BCD-089) in patients with severe COVID-19 (CORONA). https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04397562

вания [6] показали, что ингибирование ИЛ-6Р 
с помощью левилимаба является эффективным 
методом лечения у пациентов с коронавирусной 
инфекцией.

В подгрупповой анализ, лежащий в основе 
настоящей работы, включены пациенты, у кото-
рых был определен уровень ИЛ-6 до введения 
исследуемого препарата (левилимаб/плацебо). 
Анализируемые подгруппы были сформированы 
на основании исходных значений уровня ИЛ-6: 
≤5 пг/ мл и >5 пг/мл. Пороговое значение 5 пг/ мл 
было выбрано по результатам метаанализа, отра-
жающего уровень ИЛ-6 у здоровых людей [8, 9].

Подгрупповой анализ включал описательную 
статистику и динамику клинико-лабораторных 
показателей. По эпидемическим причинам, в том 
числе в связи со сложностью доставки образцов 
из «красных» зон инфекционных стационаров, 
все лабораторные исследования в соответствии 
с протоколом выполнялись в локальных лабора-
ториях исследовательских центров.

Оценка эффективности левилимаба проведе-
на по дополнительной конечной точке — доле 
пациентов, потребовавших назначения терапии 
спасения. Сравнение долей в подгруппах паци-
ентов с нормальным и повышенным уровнем 
ИЛ-6 выполнено точным тестом Фишера [10], 
также рассчитывали отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный интервал (ДИ). Частотные 
показатели представлены в виде процентов. Не-
прерывные данные представлены в виде сред-
него значения и стандартного отклонения.

Обработка и анализ данных, подготовка ри-
сунков были выполнены с использованием про-
грамм Microsoft Excel 365 и GraphPad Prism 9.4.

Результаты и обсуждение

Подгрупповой анализ характеристик 
клинического течения COVID-19 
и эффективности левилимаба у пациентов 
с нормальным и высоким уровнем ИЛ-6

Исследование уровня ИЛ-6 выполнялось 
в 5 исследовательских центрах. Всего исход-
ный уровень ИЛ-6 был определен у 91 пациента 
(47 в группе пациентов, получивших левилимаб, 
и 44 в группе пациентов, получивших плацебо). 
Повышенный уровень ИЛ-6 (>5 пг/мл) наблюдал-
ся у 60 из 91 пациента (65,5%): у 31 из 47 паци-
ентов, получивших левилимаб (66%), и у 29 из 44 
пациентов, получивших плацебо (48,4%). Исход-
ные характеристики пациентов в подгруппах 
представлены в таблице 1.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
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В подгруппе пациентов с нормальным уров-
нем ИЛ-6 женщин было больше, чем в подгруппе 
с высокими концентрациями цитокина. Средние 
значения возраста и индекса массы тела были 
сопоставимы между подгруппами.

У пациентов с повышенным уровнем ИЛ-6 на-
блюдались исходно более высокие значения ла-
бораторных показателей, отражающих актив-
ность воспаления (СОЭ, СРБ и ИЛ-6), а также 
более выраженные клинические проявления 
пневмонии: выше значения температуры тела 
и ниже показатель сатурации, 24 (40%) из 60 па-
циентов требовали проведения оксигенотера-
пии (табл. 1).

Как следствие, пациентам с высоким уровнем 
ИЛ-6 терапия спасения (однократное открытое 
введение левилимаба пациентам с клиниче-
ским ухудшением) назначалась значимо чаще 
по сравнению с пациентами, у которых уро-
вень ИЛ-6 был нормальным — 25 (41,7%) из 60 
и 5 (16,1%) из 31 соответственно (ОШ=3,714; 95% 
ДИ 1,317–9,747; p=0,0183; рис. 1). Максимальная 
выраженность этих различий наблюдалась у па-
циентов, изначально получивших плацебо в со-
четании со стандартной терапией. В этой груп-
пе потребовали назначения терапии спасения 
20 (69%) из 29 пациентов с высоким уровнем 
ИЛ-6 и 3 (20%) из 15 пациентов с нормальным 

уровнем ИЛ-6 (ОШ=8,889; 95% ДИ 2,098–33,31; 
p=0,0036; рис. 1). Пациенты, которые полу-
чили левилимаб в сочетании со стандартной 
терапией, нуждались в назначении терапии спа-
сения в целом реже, и в этой группе различия 
в частоте назначения терапии спасения меж-
ду подгруппами пациентов с высоким и нор-
мальным уровнем ИЛ-6 были минимальными 
(ОШ=1,346; 95% ДИ 0,2238–7,409; p>0,05; рис. 1).

Отсутствие различий в частоте назначения 
терапии спасения между подгруппами в группе 
пациентов, получивших левилимаб, вероятно, 
обусловлено тем, что первоначальное введе-
ние левилимаба вызывало подавление воспа-
ления у большинства пациентов в данной груп-
пе. При этом у небольшого числа пациентов, 
которым потребовалось назначение терапии 
спасения, тяжесть COVID-19 могла быть обу-
словлена как изначально более высоким уров-
нем ИЛ-6, так и другими причинами. Пациенты, 
получившие плацебо, изначально не получали 
левилимаб, в связи с чем наблюдавшаяся у них 
тяжесть состояния (и потребность в терапии 
спасения) была ассоциирована с повышенным 
уровнем ИЛ-6.

Анализ динамики клинико-лабораторных 
параметров выявил более выраженные и дли-
тельно сохраняющиеся отклонения (лихорадка, 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Параметр
Parameters

Подгруппа с уровнем 
ИЛ-6

Subgroup IL-6 levels

Общая группа
Total group

Группа пациентов, получавших
Patient groups

левилимаб
levilimab

плацебо
placebo

Число включенных в анализ пациентов, n (%)
Number of patients analysed, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

60 (65,9) 31 (66) 29 (65,9)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

31 (34,1) 16 (34) 15 (34,1)

Женщины, n (%)
Females, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

27 (45) 11 (35,5) 16 (55,2)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

20 (64,5) 10 (62,5) 10 (66,7)

Мужчины, n (%)
Males, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

33 (55) 20 (64,5) 13 (44,8)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

11 (35,5) 6 (37,5) 5 (33,3)

Возраст, лет
Age, years

>5 пг/мл
>5 pg/mL

60,1±12,6 61,9±14,1 58,2±10,6

≤ 5пг/мл
≤5 pg/mL

58,1±9,0 55,9±11,2 60,5±5,5

ИМТ
BMI

>5 пг/мл
>5 pg/mL

28,9±6,1 28,9±6,8 28,9±5,4

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

30,2±3,9 30,3±4,4 30,0±3,5
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Параметр
Parameters

Подгруппа с уровнем 
ИЛ-6

Subgroup IL-6 levels

Общая группа
Total group

Группа пациентов, получавших
Patient groups

левилимаб
levilimab

плацебо
placebo

Время от начала лихорадки до госпитализа-
ции, сут
Time from fever onset to hospitalisation, days

>5 пг/мл
>5 pg/mL

5,6±3,2 5,7±3,7 5,6±2,7

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

5,6±3,0 5,6±3,0 5,7±3,1

Время от госпитализации до введения ИП, сут
Time from hospitalisation to IP administration, 
days

>5 пг/мл
>5 pg/mL

5,1±4,8 5,7±4,8 4,5±4,7

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

5,7±4,3 5,9±4,6 5,5±4,1

Температура тела, °С
Body temperature, °С

>5 пг/мл
>5 pg/mL

37,8±0,9 37,6±1,0 37,9±0,8

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

37,3±0,7 37,2±0,7 37,3±0,6

Сатурация кислородом, %
Oxygen saturation, %

>5 пг/мл
>5 pg/mL

90,8±4,0 90,3±4,4 91,3±3,5

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

92,5±2,1 92,5±2,4 92,5±1,8

Количество лимфоцитов, ×109/л
Lymphocyte count, ×109/L

>5 пг/мл
>5 pg/mL

1,3±0,6 1,2±0,7 1,4±0,4

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

1,4±0,7 1,5±0,8 1,2±0,4

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч
Erythrocyte sedimentation rate, mm/h

>5 пг/мл
>5 pg/mL

46,6±27,0 48,4±28,7 44,7±25,4

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

31,7±19,7 27,2±19,3 36,5±19,7

Уровень C-реактивного белка, мг/л
C-reactive protein level, mg/L

>5 пг/мл
>5 pg/mL

63,7±54,5 50,7±40,8 77,5±64,0

≤5 пг/мл
≤ 5 pg/mL

16,0±18,0 18,4±21,8 13,6±13,1

Уровень ИЛ-6, пг/мл
IL-6 level, pg/mL

>5 пг/мл
>5 pg/mL

30,1±27,1 23,0±22,1 37,6±30,1

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

1,8±1,4 2,0±1,5 1,6±1,2

Клинический статус пациентов по 7-категориальной порядковой шкале
Patients’ profile according to 7-Category Ordinal Scale of Clinical Status

Госпитализирован, не требует оксигенотера-
пии, требует другой медицинской помощи, 
n (%)
Hospitalised, not requiring supplemental oxygen, 
but requiring other medical care, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

36 (60) 20 (64,5) 16 (55,2)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

28 (90,3) 13 (81,3) 15 (100)

Госпитализирован, требует оксигенотерапии, 
n (%)
Hospitalised, requiring supplemental oxygen, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

23 (38,3) 11 (35,5) 12 (41,4)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

3 (9,7) 3 (18,8) 0 (0)

Госпитализирован, требует высокопоточной 
оксигенации или неинвазивной ИВЛ, n (%)
Hospitalised, requiring non-invasive ventilation or 
high-flow oxygen devices, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

1 (1,7) 0 (0) 1 (3,4)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примечание. Представлены средние значения ± стандартное отклонение, если не указано иного. ИЛ-6 — интерлейкин-6; 
ИМТ — индекс массы тела; ИП — исследуемый препарат; ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
Note. If not indicated otherwise, the table shows means ± standard deviations. IL-6—interleukin-6; BMI—body mass index; IP—
investigational product.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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сатурация, СОЭ и уровень СРБ) в подгруппе 
с высоким уровнем ИЛ-6, наиболее выражен-
ные в группе пациентов, получивших плацебо 
(рис. 2). Обращают на себя внимание более низ-
кие значения сатурации в подгруппе с высоким 
уровнем ИЛ-6, сохраняющиеся до 14 сут наблю-
дения (рис. 2В).

Рост уровня ИЛ-6 после введения монокло-
нальных антител против ИЛ-6Р (рис. 2F) явля-
ется фармакодинамическим маркером и обу-
словлен блокадой рецептора. При нарушении 
процесса связывания цитокина с блокирован-
ным рецептором уровень его в циркуляции по-
вышается [11, 12]. Проведенный анализ показал, 
что у пациентов подгруппы с исходно высоким 
ИЛ-6 наблюдается более выраженный рост 
уровня цитокина в крови после ингибирования 
его рецептора, что связано с механизмом дей-
ствия препарата [11, 12].

Выявленная ассоциация между повышенным 
уровнем ИЛ-6 и более высокими значениями 
температуры тела, СОЭ, уровня СРБ, меньшими 
значениями сатурации и большей частотой по-
требности в оксигенотерапии и в терапии спа-
сения позволяет заключить, что в популяции 

пациентов, принимавших участие в исследова-
нии, высокий уровень ИЛ-6 связан с выражен-
ностью воспаления и тяжестью клинических 
проявлений COVID-19, что согласуется с дан-
ными литературы [13, 14]. Известно, что гипер-
продукция ИЛ-6 является ключевым элементом 
патогенеза при тяжелом и критическом течении 
COVID-19  [15], ассоциирована с уровнем вире-
мии [16] и риском клинического ухудшения со-
стояния пациентов [17, 18].

Оценка вовлеченности ИЛ-6 в патогенез 
синдрома высвобождения цитокинов различной 
этиологии

Ассоциированный с COVID-19 СВЦ имеет сход-
ную клиническую картину и ряд общих патоге-
нетических аспектов с другими состояниями, со-
провождающимися гипервоспалением, такими 
как: вторичный гемофагоцитарный лимфогисти-
оцитоз, синдром активации макрофагов (САМ), 
САМ-подобный синдром при сепсисе и другими. 
Проведенное B.J. Webb с соавт. [19] когортное 
исследование, дополненное анализом опубли-
кованных между 1990 и 2022 гг. данных литера-
туры, отражающих клиническую картину таких 

Рис. 1. Доля (%) пациентов, которым потребовалось назначение терапии спасения в подгруппах пациентов с повышенным 
(>5 пг/мл) и нормальным (≤5 пг/мл) уровнем интерлейкина-6 (ИЛ-6). На графике представлены 95% доверительные интер-
валы (ДИ).

Fig. 1. Percentages of patients (%) who required rescue therapy in the subgroups with elevated (>5 pg/mL) and normal (≤5 pg/mL) 
interleukin-6 (IL-6) levels. The figure shows 95% confidence intervals (CI).
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Рис. 2. Динамика клинико-лабораторных параметров пациентов изучаемых подгрупп на этапе скрининга (0 сут), в день вве-
дения исследуемого препарата (1 сут) и далее до 14 сут. A — температура тела, B — сатурация крови, C — скорость оседания 
эритроцитов, D — концентрация С-реактивного белка в крови, E — количество лимфоцитов крови, F — концентрация ИЛ-6 
в крови. Показаны средние значения и стандартные отклонения. Вертикальная пунктирная линия обозначает день введения 
препарата.

Fig. 2. Time courses of clinical and laboratory findings of subgroup patients at screening (day 0), on the day of investigational 
product (IP) administration (day 1), and until day 14. A—body temperature, B—blood oxygen saturation, C—erythrocyte sedimenta-
tion rate, D—C-reactive protein level, E—lymphocyte count, F—IL-6 level. The figure shows means and standard deviations; vertical 
dotted lines indicate the day of IP administration.
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состояний, показало, что характерными прояв-
лениями гипервоспаления являются лихорадка, 
активация макрофагов (определяемая как по-
вышение концентрации ферритина), цитопения 
и гематологические нарушения (снижение отно-
шения числа нейтрофилов к числу лимфоцитов, 
снижение гемоглобина и тромбоцитов), коагуло-
патия (рост концентрации D-димера), синдром 
цитолиза (повышение лактатдегидрогеназы 
и аспартатаминотрасферазы), гиперцитокине-
мия (повышение уровня ИЛ-6), гепатосплено-
мегалия, энцефалопатия, гемофагоцитоз, из ко-
торых первые шесть являются специфичными 
проявлениями осложненного течения COVID-19. 
При этом для ОРДС, не связанного с COVID-19, 
вторичного гемофагоцитарного лимфогисти-
оцитоза, САМ и САМ-подобного синдрома 
при сепсисе, а также СВЦ при CAR-T терапии ха-
рактерны существенно более высокие уровни 
ИЛ-6 по сравнению с тяжелым и критическим 
течением COVID-19 [13, 19–23]. Высокий уровень 
ИЛ-6 также наблюдается при тяжелых формах 
острого респираторного синдрома, вызванного 
коронавирусом (SARS-CoV), и ближневосточного 
респираторного синдрома, вызванного корона-
вирусом (MERS-CoV) [24].

Несмотря на неудачу отдельных исследова-
ний [25, 26], эффективность применения инги-
биторов ИЛ-6Р при COVID-19 в настоящее вре-
мя доказана в целом ряде рандомизированных 
клинических исследований и метаанализов 
[6, 27–32]. При этом уровень доказательств эф-
фективности варьирует для препаратов группы, 
и сравнительные исследования между различ-
ными препаратами данной группы не проводи-
лись [25, 26]. Противоречия в результатах иссле-
дований, вероятно, обусловлены различиями 
в дизайне: временем назначения исследуемых 
препаратов, тяжестью течения COVID-19 и ис-
пользуемой сопутствующей терапией. Наилуч-
шая эффективность ингибиторов ИЛ-6Р наблю-
дается при их раннем назначении [33].

Известно, что ингибиторы ИЛ-6Р успешно ис-
пользуются для терапии СВЦ при CAR-T терапии 
[4, 34], терапии анти-CD3/CD19 биспецифически-
ми антителами [35], при развитии иммуноопо-
средованных нежелательных явлений на фоне 
терапии моноклональными антителами — инги-
биторами контрольных точек иммунного ответа 
(ниволумаб, ипилимумаб, пембролизумаб и др.) 
[36, 37], а также при синдроме Стилла [38].

Полученные в данной работе результаты в со-
четании с доказанной клинической эффектив-
ностью левилимаба у пациентов с COVID-19  [6] 
и у пациентов с активным ревматоидным ар-
тритом [5, 39] свидетельствуют об эффектив-

ном блокировании рецептора ИЛ-6 препаратом 
левилимаб. Принимая во внимание важнейшую 
роль гиперпродукции ИЛ-6 в патогенезе цито-
кинового шторма различной этиологии и эф-
фективности его купирования путем ингибиро-
вания ИЛ-6Р, представляется целесообразным 
рассматривать препарат левилимаб в качестве 
потенциальной терапевтической опции при за-
болеваниях различной этиологии, сопровожда-
ющихся СВЦ.

Следует отметить, что использование уровня 
ИЛ-6 в качестве биомаркера для диагностики 
СВЦ и определения показаний к назначению 
терапии ингибиторами ИЛ-6Р ограничивается 
существенной вариабельностью продукции ци-
токина, связанной с циркадным ритмом и воз-
растом, сопутствующей патологией и терапией, 
а также чувствительностью к техникам преана-
литического и аналитического этапа измерения 
[9, 40]. Уровень ИЛ-6 может быть ассоциирован 
с объемом жировой ткани, и пациенты с ожире-
нием имеют более высокую концентрацию это-
го цитокина [41, 42]. Наличие ожирения суще-
ственно увеличивает и риски тяжелого течения 
COVID-19 [43, 44]. В нашем исследовании сред-
ние значения ИМТ не различались между груп-
пами и свидетельствовали об избыточной массе 
тела (предожирении) у большинства участников 
(табл. 1).

В данном исследовании среди пациентов, 
включенных в подгрупповой анализ, 75 (82,4%) 
из 91 были рандомизированы в одном исследо-
вательском центре, что обеспечивает гомоген-
ность и сопоставимость результатов измерения 
уровня ИЛ-6.

К ограничениям данного исследования мож-
но отнести отсутствие данных об уровне других 
цитокинов и хемокинов, а также прокальци-
тонина, которые могут быть также ассоцииро-
ваны с тяжестью течения заболевания, риском 
развития ОРДС, полиорганной недостаточности 
и смерти [45, 46].

Использование левилимаба в качестве тера-
пии спасения было обусловлено неэтичностью 
оставления пациентов, получивших плацебо, 
без потенциально эффективной терапии, осо-
бенно при нарастании тяжести заболевания. Од-
нако это ограничивало возможности использо-
вания группы пациентов, получивших плацебо, 
для сравнительного анализа, поскольку многие 
из них получили терапию спасения в первые 
3–5 сут после введения плацебо. Проведенный 
анализ подтвердил, что пациенты, получившие 
терапию спасения, имели более тяжелое тече-
ние COVID-19 [6]. В настоящем исследовании 
наиболее репрезентативные результаты, отра-
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жающие различия в тяжести клинического тече-
ния COVID-19 у пациентов с высоким и нормаль-
ным уровнем ИЛ-6, были получены в группе 
пациентов, получивших плацебо, в рамках кото-
рой было возможно проведение сравнительного 
подгруппового анализа.

Заключение
Проведенный анализ клинико-лаборатор-

ных показателей, отражающих тяжесть течения 
COVID-19 в подгруппах пациентов с нормаль-
ным и повышенным уровнем ИЛ-6, позволяет 
заключить, что повышенный уровень ИЛ-6 ассо-
циирован с более выраженными клиническими 
симптомами COVID-19 (лихорадка, снижение са-
турации, потребность в оксигенотерапии, повы-
шение скорости оседания эритроцитов и уровня 
C-реактивного белка), а ингибирование рецеп-

тора ИЛ-6 левилимабом приводит к клиническо-
му улучшению, о чем свидетельствуют значимые 
различия по доле пациентов, которым потре-
бовалось назначение терапии спасения, в под-
группах пациентов с высоким и нормальным 
уровнем ИЛ-6 в группе плацебо, но не в группе, 
получившей терапию левилимабом.

Оценка вовлеченности ИЛ-6 в патогенез син-
дрома высвобождения цитокинов различной эти-
ологии подтверждает важнейшую роль ИЛ-6 в па-
тогенезе данного синдрома как при COVID-19, 
так и при других состояниях, сопровождающих-
ся гипервоспалением, что в сочетании с дан-
ными по эффективности ингибирования ИЛ-6Р 
позволяет предположить, что левилимаб будет 
эффективен в качестве патогенетической тера-
пии синдрома высвобождения цитокинов раз-
личной этиологии.
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Игнатьев Г.М. (Москва)
Ильичева Т.Н. (Кольцово, Новосибирская обл.)
Каира А.Н. (Москва)
Карань Л.С. (Москва)
Касина И.В. (Москва)
Карякин А.В. (Москва)
Кафтырева Л.А. (Санкт-Петербург)
Киселевич О.К. (Москва)
Клевно Н.И. (Москва)
Ковалева М.А. (Кузьмоловский, Ленинградская обл.)
Козловская Л.И. (Москва)
Красько А.Г. (Минск, Республика Беларусь)
Кретенчук О.Ф. (Ростов-на-Дону)
Кузнецовский А.В. (Киров)
Кульминская А.А. (Гатчина, Ленинградской обл.)
Куслий А.Г. (Кольцово, Новосибирская обл.)

Лазарян Д.С. (Пятигорск)
Лебедев В.Н. (Сергиев Посад, Московская обл.)
Легонькова О.А. (Москва)
Ледов В.А. (Москва)
Логинова С.Я. (Сергиев Посад, Московская обл.)
Макаревич П.И. (Москва)
Максимов Н.Л. (Санкт-Петербург)
Марахова А. И. (Москва)
Медведева О.А. (Курск)
Мельникова Е.В. (Москва)
Миронов А.Н. (Москва)
Мухачева А.В. (Москва)
Найденова Е.В. (Саратов)
Нетесова Н.А. (Кольцово, Новосибирская обл.)
Никитюк Н.Ф. (Москва)
Николаева Т.Л. (Москва)
Оксанич А.С. (Москва)
Ортенберг Э.А. (Тюмень)
Пащенко Ю.И. (Сергиев Посад, Московская обл.)
Перелыгина О.В. (Москва)
Перунова Н.Б. (Оренбург)
Подколзин И.В. (Вольгинский, Владимирская обл.)
Потеряев Д.А. (Вольгинский, Владимирская обл.)
Родин И.А. (Москва)
Романов Б.К. (Москва)
Русанова Д.В. (Ставрополь)
Салимова Е.Л. (Санкт-Петербург)
Саканян Е.И. (Москва)
Саяпина Л.В. (Москва)
Скирда Т.А. (Москва)
Смирнов В.В. (Москва)
Солдатов А.А. (Москва)
Соколова Т.М. (Москва)
Токаревич Н.К. (Санкт-Петербург)
Торопыгин И.Ю. (Москва)
Тыринова Т.В. (Новосибирск)
Углева С.В. (Москва)
Устинникова О.Б. (Москва)
Федосеенко М.В. (Москва)
Хамитов Р.А. (Вольгинский, Владимирская обл.)
Шмаров М.М. (Москва)
Щуковская Т.Н. (Саратов)
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