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Согласно официальным данным в России ежегодно регистрируются до 40 млн случаев инфек-
ционных заболеваний, из них около половины у детей. Вакцинация позволяет существенно 
снизить заболеваемость различными инфекционными заболеваниями, такими как дифтерия, 
корь, столбняк, полиомиелит и др. Однако на сегодняшний день актуальна разработка новых 
безопасных и эффективных вакцинных препаратов. Одним из подходов в их разработке явля-
ются вакцины на базе различных вирусных векторов, в том числе на базе рекомбинантных аде-
новирусов человека. Такие препараты показали свою безопасность и эффективность в рамках 
доклинических и клинических испытаний, в том числе и в Российской Федерации.

Ключевые слова: рекомбинантный аденовирусный вектор, вакцины, доклинические и клиниче-
ские испытания.
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According to official data, up to 40 million cases of infectious diseases are registered in Russia 
annually, half of them in children. Vaccination can significantly reduce the incidence of various 
infectious diseases, such as diphtheria, measles, tetanus, poliomyelitis, etc. However, development 
of new safe and effective vaccine preparations is still relevant. One of the approaches to their 
development is vaccines based on various viral vectors, including recombinant human adenoviruses. 
Such vaccines have shown their safety and effectiveness in preclinical and clinical trials, including 
trials in the Russian Federation.
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Важным маркером здорового развития совре-
менного общества являются показатели инфек-
ционной заболеваемости и смертности. Согласно 

официальным данным в России ежегодно реги-
стрируется до 40 млн случаев инфекционных 
заболеваний, из них около половины – у детей. 
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Лидирующие позиции сегодня занимают ОРВИ, 
острые кишечные инфекции, ветряная оспа [1]. 
В структуре смертности от инфекционных болез-
ней взрослого населения ВИЧ-инфекция состав-
ляет свыше 50%, туберкулез – 32%, вирусные 
гепатиты, сепсис, менингококковая инфекция – 
свыше 5%. В то же время у детей на первом 
месте в структуре летальных исходов находятся 
внебольничные пневмонии – до 35% и менинго-
кокковая инфекция – до 25% [2]. Наиболее рас-
пространенная патология, на долю которой при-
ходится до 90% всех инфекционных болезней, – 
острые респираторно-вирусные инфекции 
(ОРВИ). Из всех случаев ОРВИ 12–15% прихо-
дится на грипп. С этим вирусом связан целый 
ряд медицинских и социально-экономических 
проблем. Ежегодно во всем мире происходят 
сезонные эпидемии вируса гриппа, в результа-
те которых обычно наблюдается примерно от 
3 до 5 млн тяжелых случаев заболевания и от 
250 000 до 500 000 летальных исходов [3]. 
В конце декабря 2019 г. в Китае (Ухань) было 
впервые зарегистрировано заболевание, вызыва-
емое коронавирусом SARS-CoV-2 и протекающее 
в виде острой респираторной инфекции. Течение 
болезни может быть от бессимптомного до тяже-
лого, во многих случаях с летальным исходом. 
11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о начале пан-
демии заболевания COVID-19. На 20 сентября 
2020 г. во всем мире подтверждено 30,6 млн слу-
чаев заболевания и 950 000 смертей [4].

Как известно, первая попытка предотвраще-
ния инфекционного заболевания путем вакцина-
ции была предпринята в XVII веке, когда Эдвард 
Дженнер привил ребенку коровью оспу, предот-
вратив последующее заражение оспой человека. 
С момента этого открытия был создан целый ряд 
вакцинных препаратов против многих опасных 
и распространенных инфекций. Именно с вве-
дением вакцинации в медицинскую практику 
связывают снижение заболеваемости дифтери-
ей, корью, столбняком, туляремией, полиомие-
литом и исчезновение такой опасной инфекции, 
как оспа [5]. Так, с началом проведения вак-
цинации в Советском Союзе отмечалось резкое 
падение заболеваемости корью в 500 раз, дифте-
рией в 200 раз, эпидемическим паротитом в 150 
раз, коклюшем в 40 раз, столбняком в 50 раз. 
Отмечено сокращение заболеваемости гепатитом 
в первые годы вакцинации более чем в 4 раза [2].

Однако существующие на сегодняшний день 
вакцинные препараты против различных инфек-
ционных заболеваний не лишены недостатков. 
Живые аттенуированные препараты способны 
вызывать наиболее сбалансированный иммун-
ный ответ, включающий как гуморальное, так и 
клеточное звено иммунитета, однако они могут 
обладать остаточной вирулентностью. Кроме 
того, для некоторых вирусов, таких как вирус 
гриппа, не исключена возможность реассорта-
ции в клетках вакцинированного индивидуума 
вакцинного штамма и штамма вируса «дикого 

типа», что накладывает серьезные ограничения 
на вакцинацию во время эпидемического сезона. 
Инактивированные и субъединичные препараты 
более безопасны, однако все равно могут обла-
дать реактогенностью, а кроме того, вызыва-
ют в основном только гуморальный иммунный 
ответ и почти не активируют Т-клеточное звено 
иммунитета. Многие препараты получают путем 
наращивания в эмбрионах птиц или первичных 
культурах клеток животных, что делает их не 
подходящими для иммунизации лиц с аллерги-
ей на белки этих птиц и животных. Таким обра-
зом, на сегодняшний день актуальна разработка 
новых безопасных и эффективных вакцинных 
препаратов против различных инфекционных 
заболеваний.

Вакцины на основе вирусных векторов

Новым подходом в разработке современных 
вакцинных препаратов стали вакцины на базе 
различных вирусных векторов [6]. Принцип их 
создания заключается в том, что определенный 
ген или участок генома патогена встраивается 
в вектор-носитель, который затем используется 
для вакцинации. Такие препараты обеспечива-
ют попадание генетического материала в клет-
ки хозяина и экспрессию в них генов белков 
патогена. В результате экспрессируемые клетка-
ми организма антигены патогена распознаются 
иммунной системой, что приводит к индукции 
как гуморального, так и клеточного иммунного 
ответа [7]. Таким образом, подобные вакцины 
способны имитировать инфекцию для иммун-
ной системы, но при этом не способны вызывать 
заболевание (см. рисунок).

Рекомбинантные аденовирусы человека

Одна из наиболее популярных платформ для 
создания векторных вакцин – рекомбинантные 
аденовирусы человека [8]. Основой для них слу-
жат аденовирусы человека различных сероти-
пов, геном которых лишен области, ответствен-

Рисунок. Принцип создания вакцин на основе вирусных 
векторов (авторский рисунок).
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ной за репликацию аденовируса. Вместо этого в 
геном аденовируса включена экспрессирующая 
кассета, несущая ген антигена целевого патоге-
на. Применяемые для создания векторных вак-
цин аденовирусы человека хорошо изучены, их 
механизм проникновения в клетку естественный 
и обеспечивает длительную экспрессию клет-
кой целевого трансгена. Вакцины, созданные на 
платформе рекомбинантных аденовирусов, под-
ходят как для инъекционного, так и для интра-
назального введения. Кроме того, в составе аде-
новирусов присутствуют молекулярные патоген-
ассоциированные структуры, индуцирующие 
врожденный иммунитет и оказывающие допол-
нительное иммуностимулирующее действие [9].

Согласно данным сайта ClinicalTrials.gov в 
настоящее время клинические испытания (фаза 
1–4) прошли или проходят более сотни вакцин 
на основе аденовирусных векторов. На сегод-
няшний день прошли первую фазу клинических 
испытаний (то есть доказали свою безопасность) 
такие препараты на основе рекомбинантных аде-
новирусов, как противогриппозные вакцины 
(содержат гены различных антигенов вирусов 
гриппа А и В), вакцины против малярии, лихо-
радки Эбола, туберкулеза, респираторно-синци-
тиального вируса и др. [10].

Преимущественным способом введения вак-
цин и кандидатных вакцин на основе реком-
бинантных аденовекторов является внутримы-
шечная иммунизация, в более редких случаях – 
внутрикожная и подкожная. Однако эффектив-
ность использования парентерального способа 
для введения вакцинных препаратов не всег-
да позволяет достичь необходимой напряжен-
ности иммунитета и/или приводит к индукции 
только IgG-ответа, что не всегда достаточно для 
эффективной защиты. Поэтому для вакцин про-
тив респираторных инфекций, таких как грипп 
[11], часто используется интраназальное вве-
дение в виде спрея или аэрозоля, а также перо-
ральное введение в виде кишечнорастворимых 
капель [12]. Этот способ введения предпочти-
телен при вакцинации от заболеваний респи-
раторного тракта. Ведущая роль в реализации 
защиты от всех респираторных инфекций при-
надлежит местному секреторному иммунитету, 
формирующемуся в слизистой оболочке верх-
них дыхательных путей. После интраназального 
введения экспрессия генов целевых антигенов в 
клетках верхних дыхательных путей имитирует 
естественный инфекционный процесс и стиму-
лирует иммунный ответ. При течении респира-
торных инфекций, а также при интраназальном 
или пероральном введении живых аттенуиро-
ванных и рекомбинантных векторных вакцин 
на слизистой оболочке активно вырабатываются 
секреторные антитела класса IgA, которые затем 
нейтрализуют вирусные частицы, подавляя их 
репродукцию в случае попадания вируса гриппа 
в носоглотку, что препятствует дальнейшему 
развитию инфекции [13]. Дополнительные пре-

имущества мукозальных вакцин – низкий риск 
случайного заражения во время иммунизации и 
низкая реактогенность [14]. Кроме того, интра-
назальный способ введения не требует прокалы-
вания кожи и безболезнен, что является его несо-
мненным преимуществом перед инъекционным, 
особенно при иммунизации детей.

Российские вакцины на основе рекомби-

нантных аденовирусов человека

В России в 2015 г. были зарегистрированы 
два вакцинных препарата против вируса лихо-
радки Эбола на основе вирусных векторов: Гам-
Эвак и Гам-Эвак Комби [15]. В состав вакцина 
Гам-Эвак входят рекомбинантный аденовирус 
человека 5-го серотипа, экспрессирующий ген 
GP вируса лихорадки Эбола, и рекомбинантный 
аденовирус человека 5-го серотипа, экспресси-
рующий ген нуклеопротеина вируса лихорадки 
Эбола. В состав вакцины Гам-Эвак Комби входят 
рекомбинантные частицы на основе вируса вези-
кулярного стоматита и рекомбинантый адено-
вирус человека 5-го серотипа, экспрессирующие 
ген GP вируса Эбола. Оба препарата показали 
свою безопасность и эффективность в клиниче-
ских испытаниях. При проведении клинических 
испытаний вакцина Гам-Эвак Комби [15] вызы-
вала сильный гуморальный и клеточный иммун-
ный ответ у здоровых добровольцев. В частно-
сти, вакцина вызвала выработку высоких титров 
антител к вирусу Эбола у всех добровольцев уже 
через 28 дней после вакцинации, причем к 42-му 
дню наблюдалось повышение титров. При этом 
нейтрализующие антитела были обнаружены у 
93% добровольцев. Вакцина показала себя без-
опасной для здоровых взрослых добровольцев, во 
время клинического испытания не зарегистри-
ровано серьезных побочных эффектов, а также 
значительных изменений в показателях крови, 
мочи и в иммунных показателях. В результате 
клинических испытаний был сделан вывод о 
хорошей ее переносимости.

Первую фазу клинических испытаний окон-
чил вакцинный препарат на базе рекомбинант-
ного аденовируса человека 5-го серотипа против 
вирусов гриппа А широкого спектра действия, 
содержащий рекомбинантные аденовирусы 
человека 5-го серотипа, несущие гены консер-
вативных антигенов вируса гриппа – ионного 
канала М2 и нуклеопротеина, а также консен-
сусного между различными субтипами вируса 
гриппа А гемагглютинина, предназначенный 
для интраназального введения. Вакцина показа-
ла высокую иммуногенность и способность инду-
цировать клеточный иммунный ответ в докли-
нических исследованиях на животных [12]. При 
проведении первой фазы клинических испыта-
ний случаев развития серьезных нежелатель-
ных явлений и непредвиденных нежелательных 
явлений не зарегистировано. Нежелательные 
реакции, выявленные в ходе данного исследова-
ния, были легкой или средней степени тяжести. 
Изменения в показателях лабораторных тестов 
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не потребовали дополнительных лечебных меро-
приятий для их купирования. Переносимость 
исследуемого препарата, кроме случаев индиви-
дуальной непереносимости, была расценена как 
хорошая. В результате предварительного изуче-
ния иммуногенности противогриппозной вакци-
ны показана индукция антигенспецифического 
гуморального и клеточного иммунного ответа.

Кроме того, в Российской Федерации были 
успешно проведены доклинические исследо-
вания и первая фаза клинических испытаний 
вакцины на базе рекомбинантного аденовиру-
са человека 5-го серотипа против коронавиру-
са ближневосточного респираторного синдрома 
(БВРС-КоВ) [16]. В доклинических исследова-
ниях показано, что у животных, вакцинирован-
ных препаратом против БВРС-КоВ, развивался 
мощный антительный и Т-клеточный иммунный 
ответ, в том числе происходила выработка вирус-
нейтрализующих антител. При этом у грызунов 
и приматов напряженный гуморальный ответ 
к БВРС-КоВ сохранялся не менее 18 месяцев 
и животные были на 100% защищены от зара-
жения даже через 7 месяцев после вакцинации 
[17]. В ходе первой фазы клинических испыта-
ний показана ее безопасность. Переносимость 
исследуемого препарата, кроме случаев индиви-
дуальной непереносимости, была расценена как 
хорошая.

В 2020 г. в России впервые в мире были 
зарегистрированы вакцинные препараты против 
нового коронавируса SARS-CoV-2 на базе реком-
бинантных аденовирусов человека 5-го и 26-го 
серотипов, несущих ген спайк-белка коронави-
руса [18]. 11 августа 2020 г. (регистрационный 
номер LP-006395) был зарегистрирован препа-
рат Гам-КОВИД-Вак (жидкая форма) и 26 авгу-
ста 2020 г. (регистрационный № LP-006423) Гам-
КОВИД-Вак-Лио (лиофилизированная форма). 
В доклинических испытаниях вакцины были 
продемонстрированы устойчивые гуморальные 
и клеточные иммунные ответы у нечеловеко-
образных приматов, обеспечивающие защиту от 
инфекции SARS-CoV-2. Также вакцина показала 
100% защиту сирийских хомячков с ослаблен-
ным иммунным ответом против летальной дозы 
вируса SARS-CoV-2. При проведении клиниче-
ских испытаний иммунизированные доброволь-
цы показали схожие (или выше) уровни анти-
тел к вирусу SARS-CoV-2 с уровнями антител у 
людей, перенесших заболевание. Т-клеточный 
ответ у здоровых взрослых добровольцев после 
вакцинации был изучен путем оценки пролифе-
рации CD4+ и CD8+ T-клеток в ответ на стимуля-

цию антигеном и с помощью измерения уровня 
интерферона γ, продуцируемого в культураль-
ную среду периферическими мононуклеарными 
клетками крови. Показано, что у добровольцев 
индуцировался значимый уровень Т-клеточного 
ответа на целевые антигены SARS-CoV-2. Также 
в результате клинических испытаний было пока-
зано, что вакцинный препарат хорошо перено-
сится и не вызывает серьезных побочных эффек-
тов у здоровых взрослых добровольцев.

Заключение

Таким образом, в доклинических испыта-
ниях на животных различных вакцин на осно-
ве рекомбинантных аденовирусов человека 
продемонстрированы их высокая иммуноген-
ность, способность индуцировать Т-клеточное 
звено иммунитета и протективные свойства. 
Клинические испытания показывают их безопас-
ность и хорошую переносимость, а также способ-
ность индуцировать высокие уровни гумораль-
ного и клеточного иммунного ответа на целевой 
патоген у добровольцев. Можно сделать вывод, 
что рекомбинантные аденовирусы человека, 
несущие гены различных патогенов, показали 
себя многообещающей платформой для создания 
новых безопасных и эффективных вакцин, в том 
числе не требующих инъекционного введения.
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РЕФЕРАТЫРЕФЕРАТЫ

Задача исследования – сравнить клинические 
и лабораторные особенности тяжелого острого 
респираторного синдрома (SARS) 2003 и коронави-
русной инфекции COVID-19 в двух педиатрических 
когортах, учитывая, что возбудители и патогены 
биологически схожи. В исследование были включе-
ны пациенты с SARS (n=43) и COVID-19 (n=244), 
госпитализированные в детские больницы Гонконга 
и Уханя. Сравнивались демографические данные, про-
должительность пребывания в больнице, клиниче-
ские и лабораторные характеристики. Результаты: 
в целом, 97,7% пациентов с SARS и 85,2% пациен-
тов с COVID-19 имели эпидемиологические ассоци-
ации с известными случаями. У значительно боль-
шего числа пациентов с SARS, чем у пациентов с 
COVID-19, развились лихорадка, озноб, миалгия, 
недомогание, насморк, боль в горле, выделение мокро-
ты, тошнота, головная боль и головокружение. На 
момент госпитализации ни у одного пациента с SARS 
не было симптомов, тогда как у 29,1 и 20,9% пациен-
тов с COVID-19 не было симптомов при поступлении 
и на протяжении всего пребывания в больнице соот-
ветственно. Дополнительный кислород потребовал-
ся большему количеству пациентов с SARS, чем паци-

ентам с COVID-19 (18,6 против 4,7%; р=0,004). Лишь 
1,6% пациентов с COVID-19 и 2,3% пациентов с SARS 
нуждались в ИВЛ. Лейкопения (37,2 против 18,6%; 
р=0,008), лимфопения (95,4 против 32,6%; р<0,01) 
и тромбоцитопения (41,9 против 3,8%; р<0,001) 
значительно чаще встречались у пациентов с SARS, 
чем у пациентов с COVID-19. Продолжительность 
между положительным и отрицательным результа-
том назофарингеального аспирата и продолжитель-
ность пребывания в больнице у пациентов с COVID-19 
были одинаковыми, независимо от того, протекали 
ли они бессимптомно или с симптомами, что предпо-
лагает аналогичную продолжительность выделения 
вируса. Заключение: у детей с COVID-19 симптомы 
были менее выраженными, а гематологические дан-
ные более благоприятными, чем у детей с SARS.
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