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Резюме 

Статья посвящена анализу зарегистрированных на сайте Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) технологий, платформ и подходов к созданию протективной 

вакцины против бета-коронавирусов. Также в статье описаны проблемы, которые 

возникают при ее разработке. Кандидатные вакцинные препараты, получаемые на 

основании элементов вирусных белков или кодирующих их нуклеиновых кислот, обычно 

характеризуются низкой иммуногенностью, которая проявляется в низких титрах 

специфических нейтрализующих антител и слабом стимулировании Т-клеточного 

иммунитета. Подход к созданию вакцины на основании непатогенных вирусных векторов, 

которые бы прежде всего стимулировали Т-клеточный иммунитет в организме 

вакцинируемых, более перспективен. В обзоре описывается векторы, которыми 

воспользовались организации, перечисленные на сайте ВОЗ. В качестве одного из 

вариантов такого вектора авторы предлагают использовать непатогенный вирус Сендай. 

Разработка противокоронавирусных вакцин должна учитывать возможность антитело-

зависимого усиления инфекции, которое наблюдалось при тестировании 

экспериментальных вакцин против бета-коронавирусов SARS-CoV-1 (SARS-CoV) и 

MERS-CoV на животных. Эти вакцины были сделаны на основании инактивированного 

вируса или векторных конструкций, экспрессирующих шиповидный S-белок. 

Вариабельность некоторых аминокислот в антигенных детерминантах этого белка, в 

частности рецептор-связывающего домена (RBD), может привести к такому же эффекту и 

при разработке вакцины против SARS-CoV-2. Необходим поиск антигенных детерминант 
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для конструирования такой эффективной вакцины против бета-коронавирусов, которая не 

будет вызывать антитело-зависимого усиления инфекции. В качестве дополнительных 

белков, несущих такие детерминанты, могут рассматриваться нуклеокапсидный белок N, 

белок, кодируемый девятой рамкой считывания ORF9b (ORF10), и протеаза NSP5, на 

которые, по предварительным данным, вырабатываются антитела у больных COVID-19. 
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Введение  

Вирус SARS-CoV-2 является причиной заболевания под названием COVID-19, которое 

получило статус пандемии. Создание эффективной вакцины, направленной на 

консервативные антигены бета-коронавирусов, поможет ограничить распространение и 

предотвратить COVID-19 и другие заболевания, вызванные бета-коронавирусами или хотя 

бы ослабить их течение. В этой статье, как и в сходных статьях на ту же тему [1-4], мы 

анализируем подходы для создания такой вакцины, обсуждаем их достоинства и 

недостатки. В частности, мы представляем здесь обоснование для возможного 

применения в целях вакцинации векторной системы, основанной на вирусе Сендай.  

Проблемы создания эффективной и безопасной вакцины 

Доклинические и клинические исследования 

Проверка безопасности, иммуногенности вакцины, а также ее способность 

предупреждать заражения патогеном должна проходить в два этапа. На первом этапе 

необходимо проводить проверку на животной модели, и только на втором - в 

человеческой популяции. В настоящее время животная модель для SARS-CoV-2 только 

разрабатывается и включают следующих экспериментальных животных: мышей, хомяков, 

хорьков и приматов [5-8]. Есть также данные, что вирус может вызывать болезнь у макак, 

и эти животные подходят для проверки эффективности вакцинации [9]. 

Клинические исследования вакцин на людях включают минимум три фазы. В 

первой фазе оценивается безопасность и иммуногенность вакцины на сравнительно 

небольшой выборке испытуемых.  

Дизайн исследований фазы II обычно построен как рандомизированные 

контролируемые исследования, чтобы оценить безопасность и эффективность вакцины. 

Важная цель этих исследований — определить уровень дозирования и схему применения 

препарата для последующих исследований фазы III. Дозы препарата, которые получают 

добровольцы в исследованиях фазы II, обычно (хотя и не всегда) ниже, чем самые 

высокие дозы, которые вводились участникам в ходе фазы I. Исследования фазы II 

обычно проводятся на небольшой гомогенной (однородной) популяции добровольцев, 

отобранной по жёстким критериям. 
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Исследования фазы III— рандомизированные контролируемые мультицентровые 

исследования с участием большой популяции добровольцев (300—3000 или больше, в 

зависимости от заболевания и страны). Эти исследования спланированы таким образом, 

чтобы получить надёжные статистические результаты о способности вакцины 

предотвращать инфекцию [10]. Желательно как можно раньше выяснить отсутствие у 

экспериментальной вакцины способности вызывать синдром антитело-зависимого 

усиления инфекции (см. ниже), хотя это может быть непростой задачей. Например, такой 

синдром удалось выявить только при массовой иммунизации детей на Филиппинах 

вакциной против вируса Денге (Dengvaxia) производства  компании Санофи-Пастер [11]. 

Проблема антитело-зависимого усиления инфекции и ее возможное решение 

Серьезной проблемой для разработки вакцин против коронавирусов может быть 

вторичный иммунный ответ, приводящий к антитело-зависимому усилению инфекции 

(АЗУИ) и развитию острого респираторного синдрома. Феномен АЗУИ [12-14] (antibody-

dependent enhancement, ADE) описан для вирусов с геномом, несущим (+) цепь РНК и для 

коронавирусов в том числе [15-19].  

Возможной причиной наличия этого феномена у бета-коронавирусов является 

антигенная изменчивость S-белка за счет высокой вариабельности многих аминокислот 

[20] и/или смены конформаций [21]. Антитела, выработанные на вакцинный вариант 

вируса с одними антигенными детерминантами S-белка, могут утратить свойство 

нейтрализовать вирус при реальной инфекции вирусами с видоизмененными 

детерминантами в этом белке (см. ниже). Такие антитела могут по-прежнему связываться 

с вирусом, но при этом иметь меньшую аффинность и образовывать менее стабильные 

комплексы по сравнению с комплексами, которые они образуют с «вакцинной» формой 

вируса. В результате комплекс антитело-вирус может выступать в качестве «троянского 

коня», помогая вирусу проникнуть в моноциты или макрофаги хозяина, и запустить в этих 

клетках инфекционный процесс. Такой же сценарий возможен, хотя и не обязателен, при 

вторичной инфекции вирусом после уже перенесенного заболевания или же при 

первичной инфекции в процессе ее развития в организме человека.  

При заражении нового хозяина реально происходит инфекция не одним вариантом 

вируса, а целой популяцией  генетически близкородственных вариантов, возникающих в 

результате мутаций в ходе репликации вируса в организме предыдущих хозяев [22]. Такая 

популяция получила название квази-вида. Концепция квази-видов по отношению к 

вирусным вариантам очень важна, поскольку она помогает понять, что для ускользания от 

иммунитета нового вирусного хозяина, вирусу вовсе не обязательно приобретать новые 

мутации, он может воспользоваться уже существующими, которые произошли при 

репликации у предыдущих хозяев. Некоторые варианты вирусных квази-видов могут 

нейтрализоваться антителами нового хозяина, а другие варианты вируса с худшей 

аффинностью к антителам могут получить эволюционное преимущество после 

неполноценной нейтрализации и размножиться. Именно эти варианты вируса с худшей 

аффинностью к антителам и могут вызвать АЗУИ.  
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На Рис. 1 представлена схема этого возможного процесса для SARS-CoV-1 (SARS-

CoV) или SARS-CoV-2. Специфические антитела (IgG) при АЗУИ формируют 

несовершенные, непрочные комплексы с вирусом, помогая  ему заражать лейкоциты 

хозяина, несущие рецептор Fc𝛾 [13, 16, 23, 24]. Комплекс антитела с вирусом связывается 

с Fc𝛾 рецептором лейкоцитов и поглощается этими клетками [25]. В норме этот процесс 

приводит к разрушению вируса внутри лейкоцита и выздоровлению, как показано в левой 

части рисунка. Однако при патологии, вирус, освободившись от антитела, начинает 

репликативный цикл внутри лейкоцита, как показано в правой части рисунка [15-19, 23, 

24]. Коронавирус SARS-CoV-2, по предварительным данным, которые не прошли 

тщательной проверки, способен напрямую проникать в Т-лимфоциты за счет S-белка и, 

скорее всего, способен убивать эти клетки [26]. Однако, возможно, что кроме этого 

процесса, по аналогии с SARS-CoV-1 (SARS-CoV), вирус SARS-CoV-2 способен 

инфицировать несущие рецептор Fc𝛾 лейкоциты (такие как моноциты и макрофаги) за 

счет комплексообразования с антителами, которые помогают вирусу проникнуть в эти 

клетки и начать реплицироваться. Этот процесс описан для разных бета-коронавирусов, 

включая SARS-CoV-1 (SARS-CoV) [15-19, 23, 24]. Он может приводить к массовой гибели 

иммунных клеток и, как следствие этой гибели, вызывать цитокиновый шторм. 

Специфические нейтрализующие антитела связывают вирус намного прочнее, и вирус 

полностью теряет способность инфицировать клетки. Более того, вирус, будучи внутри 

моноцита или макрофага, не может высвободится после поглощения комплекса вирус-

антитело и подвергается разрушению. Таким образом, комплекс вируса с специфическими 

нейтрализующими антителами приводит к элиминации вируса из организма, а комплекс с 

несовершенными антителами, у которых константа связывания ниже по сравнению с 

нейтрализующими антителами, – к репликации вируса в клетках иммунной системы, 

усилению инфекции и возможному цитокиновому шторму.  

В работе [18] показано, что вирус SARS-CoV-1 (SARS-CoV) способен при помощи 

«несовершенных» антител проникать в макрофаги и начинать реплицироваться, однако 

вирус не способен производить в макрофагах инфекционные вирионы. Это может быть 

связано с тем, что макрофаги не экспрессируют в достаточном количестве сериновых 

протеаз, необходимых для активации вирионов. Однако, не исключено, что неактивные 

вирионы могут активироваться и становиться инфекционными при проникновении в 

клетки дыхательного эпителия, в мембранах которых (см. ниже) присутствуют нужные 

для активации протеазы. 

Во многих лабораториях, изучающих животные модели инфекций, вызванных 

вирусами тяжелого острого респираторного синдрома (SARS) и ближневосточного 

респираторного синдрома (MERS), наблюдали значительные повреждения легких, 

связанные с АЗУИ [15-19, 27].  Кроме того, существует множество примеров того, что 

антитела класса IgG на антигены S-белка SARS-CoV-1 (SARS-CoV) вызывают тяжелое 

повреждение легких, опосредованное макрофагами, как у людей так и у человекообразных 

приматов [28]. АЗУИ может возникнуть и при повторном заражении после естественной 

инфекции. У кроликов,  интраназально инфицированных MERS-CоV, развивалась 

легочная патология, характеризующаяся виремией и тяжелым воспалением легких. При 
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повторном заражении MERS-CоV, несмотря на наличие антител, кролики заболевали 

снова и повреждения легких были более тяжелыми, чем во время первичной инфекции 

[28]. Инфекция вирусами SARS-CоV-1 (SARS-CoV) [29] или MERS-CoV [30] вызывала 

более тяжелую пневмонию у вакцинированных животных, несмотря на высокий уровень 

специфических нейтрализующих антител.  Интересно, что изучение успешности 

вакцинации инактивированным вирусом на животных моделях приводит к сходным 

негативным результатам [31].  

Следует отметить, что иногда разработчики оценивают успешность вакцины 

исключительно по ее способности вызывать производство антител, не вызывая серьезных 

патологий во внутренних органах животного через три дня после ре-инфекции вирусом 

[32]. Оценка безопасности вакцины по этим критериям недостаточна, поскольку она не 

позволяет анализировать синдром повреждения легких, который может возникнуть через 

4-10 дней после реинфекции за счет АЗУИ [32]. Серьезным недостатком оценки 

безопасности вакцины на животных моделях является крайне маленький размер групп 

испытуемых животных. Иногда общий вывод о безопасности вакцины делали при 

изучении экспериментальной и контрольной групп всего с тремя  животными в каждой 

[33].  

Феномен АЗУИ, опосредованный антителами  к полноразмерному S-белку вируса 

SARS-CoV-1 (SARS-CoV),  наблюдали у человекообразных приматов. Несмотря на то, что 

вакцинация снижала вирусную нагрузку после заражения  SARS-CoV-1,  наличие IgG 

антител к S-белку у иммунизированных макак значительно усиливало  воспалительное 

повреждение легких при реальной инфекции [28]. У людей иммунодоминантный эпитоп  

SARS-CoV-1 (SARS-CoV) S-белка индуцировал продукцию как специфических 

нейтрализующих антител, так и антител, усиливающих инфекцию [28].   

В пользу гипотезы о том, что антитела к S-белку могут вредить пациентам, 

вызывая АЗУИ, говорят и следующие наблюдения. Сравнительный анализ 

специфического гуморального ответа  показал, что у пациентов, умерших от SARS-CoV-1 

(SARS-CoV) инфекции, специфические нейтрализующие антитела к S-белку 

вырабатывались значительно быстрее, чем у выздоровевших людей, а антитела к N белку 

не вырабатывались совсем [34, 35].  

Экспрессия двух видов рецепторов FcγRIIa и FcγRIIb, но не FcγRI или FcγRIIIa, 

индуцировала АЗУИ вызванное SARS-CoV-1 инфекцией [36]. При этом было показано, 

что тяжесть заболевания SARS, зависит от аллельного полиморфизма  FcγRIIa;  у 

индивидуумов с изоформой FcγRIIa  рецептора, который взаимодействует как с IgG1, так 

и с IgG2, развивается более тяжелое заболевание, чем у индивидуумов с изоформой 

FcγRIIa рецептора, который связывается только с IgG2 [37]. 

Патофизиология заболеваний SARS и COVID-19,  по мнению авторов работы [20], 

связана АЗУИ, проявляющемся в инфекциии макрофагов и моноцитов. Авторы работы 

[20], считают, что эта инфекция является ключевым шагом в развитии болезни и ее 

эволюции от легкой формы до тяжелой с критическими симптомами. АЗУИ может 
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объяснить наблюдаемое нарушение регуляции иммунитета, включая апоптоз иммунных 

клеток, способствующий развитию Т-клеточной лимфопении, воспалительный каскад с 

накоплением макрофагов и нейтрофилов в легких, а также цитокиновый шторм [20]. 

С феноменом АЗУИ связано несколько гипотез, объясняющих протекание 

заболевания в более тяжелой форме при COVID-19 у пожилых людей. У пожилых людей, 

в результате иммуностарення,  выработка антител идет медленнее, чем у молодых, и к 

тому времени, когда антитела выработались в нужном для нейтрализации вируса титре, 

вирус мутирует и меняет антигенные детерминанты и/или конформацию S-белка. В этом 

случае антитела начинают образовывать нестабильные комплексы с вирусом и 

«затаскивать» живой вирус в моноциты или макрофаги, где тот способен 

реплицироваться. При этом может развиваться генерализованная инфекция и 

цитокиновый шторм [38, 39]. В пользу этой гипотезы говорит тот факт, что количество 

IgG антител к S-белку вируса SARS-CoV-2, обнаруженных в сыворотке  29  

госпитализированных и протестированных пациентов, линейно коррелировало с 

возрастом больных, и чем выше был титр таких антител, тем тяжелее протекала болезнь 

[40, 41]. Кроме того, обнаружена положительная и значимая корреляция между 

количеством антител в крови и концентрацией маркера воспаления цитореактивного белка 

C [41]. 

Другая гипотеза, объясняющая протекание заболевания в более тяжелой форме при 

COVID-19 у пожилых людей по сравнению с молодыми, заключается в том, что у 

пожилых людей клетки иммунной памяти способны производить антитела к другим 

коронавирусам, которыми эти люди переболели в течение жизни. При столкновении с 

новой инфекцией клетки иммунологической памяти у этих людей начинают производить 

антитела, которые не очень эффективно связывают новый вариант коронавируса и не 

являются специфическими нейтрализующими. Это может происходить в результате того, 

что вирус SARS-CoV-2, по сравнению с ранее известными инфекционными вариантами 

бета-коронавирусов, уже изменил свои антигенные  детерминанты, и антитела стали их 

хуже узнавать [42]. Так известно, что иммунологическая кросс-реактивность наблюдается 

между антигенами SARS-CoV-1 (SARS-CoV) и SARS-CoV-2 [43]. Антитела, 

производимые на основании клеток иммунологической памяти, появляются в организме 

раньше всего, остальные, которые являются продуктом распознавания новых антигенных 

детерминант вируса, запаздывают. В результате гибель иммунных клеток может 

наступить очень резко на ранних этапах инфекции, еще до того, как организм начнет 

производить достаточное количество специфических нейтрализующих антител для 

инактивации вируса. Этой гипотезе противоречит наблюдение о кратковременной 

иммунологической памяти В-клеток на бета-коронавирусы. Так, у 21 из 23 пациентов, 6 

лет ранее переболевших SARS, антител IgG к вирусу не обнаруживалось. Однако, Т-

клеточные ответы обнаруживались у 14 из 23 пациентов [44]. 

Механизм АЗУИ был изучен на примере меняющихся иммунодоминантных 

антигенных детерминант рецептор-связывающего домена (RBD) S-белка бета-

коронавирусов [17, 19]. У вирусов SARS-CoV-1 (SARS-CoV) и SARS-CoV-2 этот домен 
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высоко гомологичен и отвечает за связывание одного и того же мембранного клеточного 

рецептора ACE2, который является  “входной дверью” для обоих вирусов [45]. 

Конформационные изменения RBD, которые могут приводить к АЗУИ у вируса, 

вызывающего SARS, обнаружены также и у вируса, вызывающего COVID-19 [17].  

S-белок вируса существует в виде тримера, он состоит из трёх цепей, каждая из 

которых, в свою очередь, образует две cубъединицы S1 и S2 [46]. Цепь S1 несёт рецептор-

связывающий домен (RBD). Между S1 и S2 находится сайт разрезания сериновыми 

протеазами. Вирус приобретает способность инфицировать клетки только после того, как 

происходит протеолитическое расщепление и каждая цепь белка разделяется на две части. 

S1 может находиться в двух конформациях – открытой и закрытой (Рис. 2). 

Биофизическое исследование структуры S-белка SARS-CoV-2 и анализ структуры с 

разрешением в 3.5 A показали, что наиболее часто встречается белок, у которого в одной 

из молекул тримера RBD находится в открытой конформации [46]. В случае, если все три 

цепи не имеют мутаций, то есть эквивалентны, возможны четыре разных конформации 

тримера в растворе (если хотя бы одна из цепей отличается от других, таких конформаций 

может быть восемь).  

Можно предположить, что антигенные детерминанты S-белка будут меняться в 

результате смены одной его конформации на другую. Специфические нейтрализующие 

антитела хозяина могут в этом случае утрачивать аффинность к вирусу и начинать 

образовывать с ним несовершенные и нестабильные комплексы, что приведет к АЗУИ. 

Заметим, что АЗУИ может быть обусловлено не только наличием ряда конформаций S-

белка, но и быстрой скоростью мутирования кодирующего его гена [47], так что вакцины, 

выработанные на один вариант белка, могут провоцировать выработку антител, которые 

слабее связывают вирус, подвергшийся мутации.  

Интересно, что иммунодоминантные эпитопы в S-белке SARS-CoV-2 формируют 

аминокислоты в позициях с координатами от 441 до 700 [34]. Cогласно Национальному 

Центру Биоинформатики Китая [48], кандидатом на функцию, которая переключает один 

тип антигенной детерминанты на другой в S-белке, может быть аминокислота в позиции 

614. В разных изолятах SARS-CoV-2 часто наблюдаются замены в этой позиции с 

аспарагиновой кислоты на глицин и наоборот (D614G). На сайте Национального Центра 

Биоинформатики Китая [48] указано положение 614 аминокислоты в трехмерной модели 

S-белка. Следует заметить, что аспарагиновая кислота находится здесь на границе 

участков бета-структуры и спирали типа полипролин II (согласно классификации 

вторичных структур белков, построенной Натальей Есиповой, Алексеем Аджубеем и 

соавторами [49, 50]). Хотя эта аминокислота находится на некотором расстоянии от RBD, 

можно предположить, что ее замена приведет к изменению общей конформации S-белка и 

смене некоторых антигенных детерминант, как это наблюдается в аллостерических 

белках. Замены аминокислот в RBD домене S-белка могут приводить к значительным 

изменениям инфекционности вируса SARS-CoV-2  [51]. Тщательный анализ изменчивости 

аминокислот в разных белках вируса SARS-CoV-2  был проведен в работе [20]. На Рис. 3 

мы приводим схему консервативности аминокислот  S- и N-белков вируса. 
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Механизм АЗУИ описан в недавно опубликованной работе для RBD S-белка 

MERS-CoV [19]. В работе показано, что моноклональные нейтрализующие антитела, 

специфичные к RBD, опосредуют проникновение вируса в иммунные клетки, 

функционально имитируя вирус-специфические рецепторы. Авторы считают, что 

антитела, направленные против других участков S-белка и не связанные с его 

конформационными изменениями, с меньшей вероятностью будут приводить к АЗУИ. 

Также показан доза-зависимый эффект степени тяжести АЗУИ от концентрации антител. 

Эти данные важны для разработки методов лечения и вакцин.  

В другой работе  [20], на основании анализа литературы делается вывод  о том, что 

для SARS-CoV- 1, MERS-CoV и SARS-CoV-2 существуют универсальный механизм 

заражения иммунных клеток, который приводят к АЗУИ.  

Возможность АЗУИ ставит под вопрос эффективность практики переливания 

плазмы от выздоровевших доноров критически больным пациентам. Ведь 

нейтрализующие антитела донора могут утратить способность нейтрализовать вирус для 

реципиента плазмы и вызвать АЗУИ за счет уменьшения константы связывания в 

комплексе антиген-антитело. Существует мнение о необходимости проводить 

исследования как эффективности так и отсутствия побочных эффектов в виде АЗУИ у 

этой процедуры с опытными и контрольными группами пациентов [52]. 

Анализ иммунного ответа переболевших COVID-19 показывает, что IgG и IgM 

антитела вырабатываются не только на S-белок вируса, но и на нуклеокапсидный белок N, 

кодируемый девятой рамкой считывания ORF9b (ORF10), и протеазу NSP5 [40, 53, 54]. В 

связи с тем, что антитела на вариабельные участки белков SARS-CoV-2, в частности на 

S1-RBD, могут вызывать AЗУИ, необходимо проводить поиск консервативных 

иммунодоминантных доменов для конструирования вакцины. Такими возможными 

доменами могут являться участки S2 субъединицы S-белка, которая отвечает за слияние 

клеточной и вирусной мембран [20]. Ранее было показано, что антитела к пептидам HR1 и 

HR2 (heptad repeat 1, 2), расположенным в S2 субъединице SARS-CoV-1, блокировали Fc-

опосредованную инфекцию иммунных клеток и предотвращали инфекцию в животных 

моделях. На основании этих данных, а также данных о консервативности S2 субъединицы 

авторы работы [20] предположили, что антитела на область S2 SARS-CoV-2 будут 

обладать широкой вирус-нейтрализующей активностью и даже предотвращать АЗУИ, 

индуцированное антителами к S1-RBD, за счёт блокирования слияния вируса и клетки. 

Кроме указания мишеней для В-клеточного ответа,  авторы этой [20] и других 

работ [55, 56] предлагают набор эволюционно консервативных линейных антигенных 

детерминант вирусных белков для конструирования вакцины, индуцирующей Т-

клеточный иммунный ответ.  

T-клеточный иммунный ответ чрезвычайно важен для эффективного разрешения 

инфекции. Сравнение встречаемости и характеристики CD4+ T-клеток, реагирующих на 

S-белок SARS-CoV-2, в крови у пациентов с COVID-19 и у здоровых людей показало, что 

из 18 пациентов с COVID-19 у 12 обнаружились Т-клетки, реагирующие на пептиды из N-
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конца S-белка, у 15- на пептиды из С-конца. У пациентов, в крови которых такие Т-клетки 

отсутствовали, болезнь, как правило, протекала тяжелее [57]. 

Интересно, что S-реактивные CD4+ T-клетки обнаружились у 24 из 68 здоровых 

доноров кровь которых была получена в 2018 году. Этот факт иллюстрирует кросс-

реактивность Т-клеточного иммунного ответа, который может узнавать разные сезонные 

простудные коронавирусы и SARS-CoV-2 в том числе. Кроме того, у 18 здоровых 

участников исследования, которых протестировали  на присутствие антител к простудным 

коронавирусам, антитела были найдены у всех, независимо от наличия S-реактивных T-

клеток [57]. Эти данные указывают на то, что кросс-реактивность между простудными 

сезонными вирусами и SARS-CoV-2 может проявляться как при развитии гуморального, 

так и клеточного иммунного ответа. Однако первый может приводить к АЗУИ, а второй 

нет. Следовательно вакцины, стимулирующие Т-клеточный ответ представляют особую 

ценность. 

Авторы некоторых работ демонстрируют отсутствие спровоцированного 

вакцинацией эффекта АЗУИ на животных моделях и клеточных культурах (см. например 

[58]). Используя вирусоподобные частицы, сделанные на основании S-белка SARS-CoV-2 

экспрессированного в ретровирусном конструкте, было показано, что сыворотка 

животных, после иммунизации рекомбинантным RBD фрагментом S-белка, не 

способствует проникновению вирусоподобных частиц в клетки, экспрессирующие 

антитело-связывающие рецепторы макрофагов и моноцитов FcγRII (CD32). Однако 

очевидно, что эта работа лишь частично моделирует естественный процесс вирусной 

инфекции, поскольку не воспроизводит всего разнообразия природных 

последовательностей и конформаций S-белка SARS-CoV-2. 

 Таким образом, можно заключить, что из за существования риска АЗУИ  вакцина, 

формирующая прежде всего гуморальный ответ организма нуждается в очень тщательной 

проверке на безопасность в модельных системах максимально приближенных к 

воспроизведению реальных инфекций и в клинических исследованиях. В то же время, 

вакцина, формирующая клеточный иммунитет на консервативные антигенные 

детерминанты, не будет провоцировать АЗУИ. Такую вакцину можно сделать на 

основании векторной системы нескольких вирусов, в том числе вируса Сендай, о котором 

речь пойдет ниже. 

Проблема локализации инфекции SARS-CoV-2 в бронхиальном эпителии  

Предполагается, что SARS-CoV-2 лучше всего реплицируется в клетках, которые 

экспрессируют ген ACE2 (в качестве входного вирусного рецептора) и ген сериновой 

протеазы TMPRSS2, которая разрезает S-белок и таким образом активирует вирусную 

частицу. Клетками, экспрессирующими оба этих гена, являются гоблет клетки в полости 

носа, которые секретируют слизь, транзиторные секреторные клетки (transient secretory 

cell type), находящиеся между гоблет и реснитчатыми (ciliated) клетками, пневмоциты 

первого и второго типа, которые поддерживают альвеолы, и энтероциты в тонком 

кишечнике, отвечающие за адсорбцию питательных веществ [6, 59, 60]. Таким образом 
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вакцина должна стимулировать образование специфических нейтрализующих антител 

прежде всего, чтобы защитить эти клетки. Клетки бронхиального эпителия в верхних 

дыхательных путях являются барьером для проникновения вирусов и бактерий внутрь 

организма. Специфические нейтрализующие антитела, которые появятся в организме в 

результате вакцинации, должны будут укрепить этот барьер и не дать вирусу проникнуть 

в бронхиальный эпителий, нейтрализовав его в дыхательных путях. При этом присутствие 

таких антител в крови, даже с высоким титром, может быть недостаточно для 

инактивации вируса именно в легочном эпителии [61]. Создание такой вакцины – 

достаточно сложная задача. 

Технологии для создания вакцин  

Вакцины, вызывающие иммунную реакцию на патоген, можно разделить на три 

категории. К первой категории относятся вакцины, содержащие живые, но ослабленные 

патогены, ко второй категории относятся вакцины, содержащие инактивированные 

патогены и, наконец, третью категорию составляют вакцины, в которых присутствуют 

только части патогенов [62]. У каждого из перечисленных вариантов вакцин есть свои 

достоинства и недостатки.  

Аттенуированный вирус 

Огромным достоинством вакцин, содержащих ослабленные вирусы, является их 

высокая иммуногенность за счет способности вызывать в клетках патоген- 

ассоциированные молекулярные паттерны – небольшие и разнообразные молекулы, 

отличные от молекул хозяина. Эти существующие в вирусе или вновь образованные после 

вирусной инфекции в клетке молекулы связываются с рецепторами опознавания паттерна 

патогена на поверхности клеток хозяина и активируют врожденный иммунитет. Они 

также помогают формированию эффективного гуморального и T-клеточного иммунного 

ответа на вирусные антигены [63-65]. 

Особенно сильный каскад иммуногенных сигналов возникает при реакции на 

ослабленный (аттенуированный) вирус, если тот, несмотря на аттенуацию, все-таки 

способен попадать в клетки человека и  вступать в репликативный цикл. Это происходит 

потому, что у многих вирусов в процессе репликации возникает двухцепочечная РНК, 

которая тоже является одним из патоген-ассоциированных молекулярных паттернов [66]. 

Трудности, которые сопровождают создание такой вакцины, взяла на себя 

компания Codagenix/Serum в Индии. Компания приступила к созданию ослабленного 

варианта вируса, который будет называться CDX-CoV [67]. Большим достоинством 

подобной вакцины может быть ее высокая иммуногенность, хотя генетическая 

стабильность полученных вакцинных вариантов вируса может быть невысокой. Кроме 

того, такая вакцина не может быть застрахована от АЗУИ эффекта.  

Инактивированный вирус 

Создать инактивированный вариант коронавируса SARS-CoV-2 для вакцины тоже 

не просто. Проект трудоемкий и дорогостоящий. Однако в настоящее время уже создан 
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штамм вируса, адаптированный к репликации в клеточной культуре Vero E6, 

экспрессирующей протеазу TMPRSS2, необходимую для активации S-белка вируса [68]. 

Наличие такого штамма существенно упрощает задачу.   

Биореакторы, где могли бы происходить репликация и производство вируса, 

несмотря на все средства возможной защиты, создают некоторую биоопасность как для 

персонала на предприятии, на котором ведутся соответствующие работы, так и для 

жителей населенного пункта, где такое предприятие находится. Утечки из биореакторов 

возможны, и они могут быть опасны [69]. В то же время, следует отметить, что в 

биореакторах уже десятилетиями делают инактивированные вирусные вакцины против 

клещевого энцефалита, гепатита А и гриппа. 

Компания Sinovac в Китае пошла по пути создания инактивированной вакцины [70] 

и достигла ощутимых результатов [9]. В частности, показано, что наработанный в 

культуре клеток VeroE6/TMPRSS2 и инактивированный бета-пропиолактоном вирус 

(вакцина PiCoVacc) может стимулировать образование нейтрализующих антител у 

животных в высоком титре (2,048-4,096). Все лабораторные животные, включая мышей, 

крыс и макак, вырабатывали широкий спектр нейтрализующих антител к 10 вариантам 

вируса SARS-CoV-2. Однако работа имеет ряд недостатков в объективной оценке 

возможности АЗУИ. Прежде всего, выборка животных для проверки отсутствия эффекта 

АЗУИ была очень маленькой. Кроме того, для подготовки вакцины использовали один 

клон вируса, полученный на клетках Vero, в котором S-белок, возможно, находится в 

одной «замороженной» конформации. Очевидно, что при вакцинации клонированным 

вирусом с шиповидным белком в одной конформации и проверке защиты от инфекции 

вирусом с шиповидным белком в той же конформации АЗУИ не проявится [9]. Тем не 

менее, можно предположить, что АЗУИ у этой вакцины проявится при естественной 

инфекции, которая сопровождается большим разнообразием квазивидов вируса.  

Рекомбинантные вакцины 

В связи с описанными выше проблемами, наибольшей перспективностью, по 

мнению авторов, обладают вакцины, основанные на технологии рекомбинантной ДНК, 

которые могут включать в себя только части патогенов или программируют создание 

вирусного белка прямо в организме человека. Преимущество таких вакцин заключается в 

простоте создания при сравнительной безопасности, а их недостатком – меньшая 

изученность, а также вариабельная и часто плохо предсказуемая иммуногенность. 

Иммунизация при помощи ДНК, кодирующей вирусные антигены 

Многие международные компании разрабатывают вакцины на основе молекулы 

ДНК, кодирующей белок, содержащий  антигенные детерминанты вируса SARS-CoV-2. 

Исследовательский Институт Уолтера Рида (WRAIR) пошел по этому пути дальше всех, 

[71]. В этом институте при широком международном участии был создан кандидат для 

вакцины против бета-коронавируса MERS-CoV, который прошел первую фазу 

клинических исследований. Вакцинацию проводили плазмидной ДНК, кодирующей S-

белок вирусной оболочки. Исследования показали, что вакцина безопасна, но у нее 
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сравнительно слабая иммуногенность. Так, специфические нейтрализующие антитела 

появлялись после вакцинации только у половины испытуемых. В то же время у трети 

вакцинированных даже после трех вакцинаций не возникало Т-клеточного иммунного 

ответа [72]. 

Согласно информационному бюллетеню ВОЗ [71], похожий подход (вакцинацию 

молекулами ДНК) разрабатывают еще три организации. Одна из них – американская 

компания Inovio, другая – компания Zydus Cadila, находящаяся в Индии, и, третья – 

международный коллектив, состоящий из нескольких компаний: Takis, Evvivax и Applied 

DNA Sciences,  базирующихся в основном в Италии.  

Иммунизация антигенным белком, полученным в экспрессионных системах 

По пути создания вакцины, использующей S-белок или его антигенные 

детерминанты, пошло более десятка разработчиков (см. табл. 1). Среди них стоит 

отметить китайскую компанию Clover Biopharmaceuticals, европейскую компанию Sanofi-

Paster, датскую компанию AJ Vaccines, американские компании NovoVax, Heat Biologics в 

сотрудничестве с университетом Майами, EpiVax в сотрудничестве с Университетом в 

Джорджии, международную компанию GlaxoSmithKline в сотрудничестве с 

Университетом Квинсленда и другие. В России, согласно информации, озвученной 

журналистами [73], подобную вакцину на основе S-белка SARS-CoV-2 и вируса табачной 

мозаики, разрабатывает коллектив лаборатории под руководством академика И. 

Атабекова биологического факультета МГУ им. М.В. Ломоносова. 

Иммунизация при помощи матричной РНК 

Около десятка компаний из разных стран [71], включая американскую компанию 

Moderna [74] и российскую компанию Биокад [75], разрабатывают вакцины на основе 

матричной РНК, которая содержит информацию об аминокислотной последовательности 

белков патогенного вируса и способна направлять синтез этих белков в организме 

вакцинированного. Техническими проблемами при производстве таких вакцин являются 

нестабильность матричной РНК и её неэффективная доставка. Частично эти проблемы 

решаются нуклеозидной модификацией РНК и инкапсуляцией препаратов РНК с 

использованием катионных липидов, а также полимерных материалов, таких как 

дендримеры и других [76-79]. Дополнительной иммуностимуляции можно достичь при 

помощи добавления к препаратам мРНК нуклеозидов и различных носителей [80-82].   

Несмотря на изящность и сравнительную кажущуюся простоту подготовки 

материала для РНК-вакцин, их способность к формированию эффективного и стабильного 

иммунитета, как гуморального, так и клеточного, изучена недостаточно, особенно в 

клинических исследованиях.  

Клинические исследования, проведенные компаниями Moderna, Valera (A Moderna 

Venture) и CureVac AG с использованием для иммунизации препаратов мРНК против 

вирусов гриппа и бешенства [83, 84] выявили, что у большой части вакцинированных 

развивается достаточно слабый гуморальный иммунитет, который длится всего несколько 
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месяцев. Примерно у трети испытуемых не развивается Т-клеточный иммунитет к 

антигенным детерминантам вирус [84]. 

Недавно в прессе появилась информация о том, что вакцинации, которые проводит 

компания Moderna, приводят к синтезу вирусного белка в клетках вакцинируемых и к 

сероконверсии (производству нейтрализующих антител) по отношению к SARS-CoV-2, но 

вопрос о том, является ли титр нейтрализующих антител достаточным для 

предотвращения вирусной инфекции у испытуемых остается открытым [85]. 

Векторные вакцины 

 Существует еще один экспериментальный подход к вакцинации, который включает 

в себя экспрессию белковых антигенных детерминант патогенного вируса в векторном 

конструкте на основе непатогенного для человека вируса. Преимуществом этого подхода 

является большая иммуногенность и способность индуцировать как клеточный, так и 

гуморальный иммунитет, достаточный для предотвращения инфекций патогенами. 

Недостатком подхода является его трудоемкость и необходимость проведения 

множественных этапов генетического конструирования. Следует отметить, что вакцины, 

созданные на основании этого подхода, пока прошли только первую стадию клинических 

исследований на людях [86] и до сих пор нет ни одной зарегистрированной вакцины, 

прошедшей вторую стадию. Однако в доклинических исследованиях показано, что эти 

вакцины индуцируют формирование эффективного гуморального и T-клеточного 

иммунного ответа на вирусные антигены [63-65]. 

Особенно сильный каскад иммуногенных сигналов возникает при реакции на 

непатогенный вирусный вектор, который способен попадать в клетки человека и  вступать 

в репликационный цикл. Это происходит потому, что у многих вирусов в процессе 

репликации возникает двухцепочечная РНК, которая тоже является одним из патоген-

ассоциированных молекулярных паттернов [66]. 

Векторный вирус должен удовлетворять нескольким требованиям. Он должен быть 

безопасен для человека, не вызывать заболевания, но в то же время желательно, чтобы при 

попадании в организм человека он мог проходить один цикл репликации без дальнейшего 

развития инфекции. Векторный конструкт должен также иметь способность к трансляции 

вирусной РНК трансгена в клетках человека.  

Известно несколько таких возможных векторных вирусов, например, вакцинный 

вирус кори, вирус осповакцины, аденовирусы и некоторые другие [87, 88]. 

Вакцины, основанные на непатогенных вирусах, сравнительно безопасны, но у 

людей могут выявляться антитела к вирусному вектору, которые могут ослабить 

иммунную реакцию на продукт встроенного трансгена с антигенными детерминантами 

[89]. Сравнительно большой уровень антител к вирусу кори в человеческой популяции, 

являющийся результатом всеобщей вакцинации, может стать препятствием для 

формирования иммунитета к конструкту, сделанному на основе соответствующей 

векторной системы.  
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  Такая же проблема есть и у осповакцины. Иммунизация осповакциной была 

прекращена в 1980 году, поэтому у существенной части человеческой популяции, 

рожденных до этого года, могут быть антитела к этому вирусу. К аденовирусу серотипа 5 

у людей также часто обнаруживаются антитела вследствие перенесенной инфекции [90]. 

Тем не менее, все эти вирусные векторы используются для создания рекомбинантных 

вакцин. По такому пути пошла группа Southern Research (SR) в сотрудничестве с Tonix 

Pharmaceuticals Holding Corp, базирующиеся в США [71].  

Некоторые компании используют векторную платформу на основании 

аденовируса. Так, компания CanSino Biological Inc в сотрудничестве с Институтом 

Биотехнологии Пекина (Beijing Institute of Biotechnology) разрабатывает вакцину на 

основании аденовируса серотипа 5 [89]. Разработки компании находятся в первой стадии 

клинических исследований. 

По пути использования вирусного вектора на основе вакцинного вируса кори, 

который является парамиксовирусом, идет несколько организаций. Например, этот подход 

разрабатывает Институт Пастера (Institute Pasteur) во Франции в сотрудничестве с 

центром Питтсбурга по вакцинным исследованиям (Pittsburg Center for Vaccine Research) в 

США и Университетом Темиса в Австралии (Temis University), а также компания Zydus 

Cadila, которая находится в Индии [71]. Подобный подход выбрали и Российские ученые 

из Института общей генетики РАН [91]. Аттенуированный вирус кори как векторная 

основа уже успешно использовался учеными из Германии для создания 

экспериментальной вакцины против MERS [92]. 

Интересен подход ученых из Китая, в котором используется в качестве векторной 

основы вирус парагриппа 5 [93]. Этот вирус, как и вирус кори, является 

парамиксовирусом. Он также имеет название Simian virus 5 (SV5) и canine parainfluenza 

virus 2 (PI2), и вызывает у собак инфекционный трахеобронхит  [94]. Вирус парагриппа 5 

не вызывает заболевания у человека, поэтому, возможно, что в человеческой популяции к 

этому вирусу нет антител, и  он представляет хорошую потенциальную векторную основу 

для вакцины. Теоретически эффективную вакцину против COVID-19 можно разработать и 

на основе другого парамиксовируса, а именно вируса болезни Ньюкасла, который 

вызывает тяжелое заболевание у птиц, но сравнительно легкий конъюнктивит и фарингит 

у человека [95-97].  

Вирус Сендай как векторная основа вакцины 

Вирус Сендай (мышиный респировирус) является перспективным кандидатом 

векторной основы для создания вакцины против SARS-CoV-2. Его основным 

преимуществом по сравнению с другими векторными кандидатами является способность, 

не вызывая заболевания, проходить один репликационный цикл в клетках бронхиального 

эпителия человека [98], а также в дендритных клетках [99]. Вирус также способен  

размножаться в клетках бронхов приматов, не вызывая у приматов заболевания [100]. 

Таким образом, вирус Сендай способен доставить и в клетки бронхиального эпителия 

человека, и в его дендритные клетки как вирусные антигены коронавируса, так и продукт 
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своего репликационного цикла, а именно двухцепочечную РНК, которая является 

мощным патоген-ассоциированным паттерном, индуцирующим интерферон.  

Вирус Сендай вызывает инфекционное заболевание только у грызунов и известен 

научному сообществу почти 70 лет. Все это время он активно использовался как 

модельный парамиксовирус в молекулярно-биологических исследованиях. Несмотря на 

длительное лабораторное использование, не было зарегистрировано ни одного случая 

заболеваний у человека или домашних животных. Более того, безопасность вируса была 

доказана непосредственно в клинических исследованиях. Живой вирус Сендай 

использовали в виде капель в нос взрослым и детям для исследования его 

иммуногенности по отношению к вирусу человеческого парагриппа 1-го типа. 

Исследования показали, что вирус Сендай не вызывал существенных побочных эффектов 

ни у взрослых, ни у детей, однако он хорошо иммунизировал испытуемых к 

человеческому вирусу [101, 102]. Этот эффект связан с тем, что вирус Сендай и вирус 

человеческого парагриппа 1 вызывают образование перекрестных антител [101, 102]. 

Результаты этих исследований являются доказательством безопасности вируса Сендай для 

людей, а также его способности быть эффективным респираторным иммуногеном.  

Дополнительное преимущество вируса Сендай как вектора для вакцины к 

коронавирусу состоит в том, что его можно применять в форме капель для носа [101, 102]. 

Этот тип доставки вирусных антигенов также обеспечивает долговременную защиту 

слизистой оболочки именно дыхательных путей от вирусных патогенов, вызывающих 

ОРВИ, к которым относится SARS-CoV-2. Интересно, что интраназальная вакцинация 

парамиксовирусным вектором вируса парагриппа 5, экспрессирующим иммуногенные 

белки MERS-CoV, оказалась гораздо эффективнее внутримышечной в предотвращении 

инфекции у экспериментальных животных [93]. 

Более того, интраназальное введение, по сравнению с внутримышечными 

инъекциями, более эффективно в преодолении потенциально предсуществующего 

иммунитета к вирусу Сендай [103].  

Этот предсуществующий иммунитет выражается в присутствии у многих людей 

антител к вирусу парагриппа первого типа (HPIV-1), которые перекрестно реагируют с  

вирусом Сендай. Исследование, опубликованное в 2011 году, продемонстрировало, что 

специфические нейтрализующие вирус Сендай IgG антитела (образовавшиеся вследствие 

перенесенной инфекции HPIV-1), могут быть обнаружены у 92,5% пациентов во всем 

мире со средним титром EC50 60,6 МЕ / мл [104]. Считается, что этот низкий титр не 

является препятствием для эффективной вакцинации векторами на основе вируса Сендай, 

поскольку не блокирует способность вакцины стимулировать гуморальный и антиген-

специфический Т-клеточный иммунитет [105]. 

В доклинических исследованиях [106] и в клинических исследованиях [86] было 

показано, что вирус Сендай способен вызывать высокий уровень антиген-специфичных Т-

клеточных ответов CD8+. Разработка вакцины против ВИЧ-инфекции с вектором,  

сконструированным на основе вируса Сендай, находится на  втором этапе клинических 
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исследований. Эта вакцина включает в себя gag-белок ВИЧ-1. У людей она вызывает 

мощную индукцию Т-клеточного ответа и продукцию специфических нейтрализующих 

антител к белку gag в режиме прайм-буст [86, 106]. Вирус Сендай также использовался в 

качестве основы для разработки вакцин против туберкулеза [107, 108] и респираторно-

синцитиального вируса (RSV) [109, 110]. Разработка вакцины против RSV находится в 

первой фазе клинических исследований [109]. 

Дополнительным достоинством вируса Сендай является его генетическая 

стабильность, он эволюционирует очень медленно, как и другие представители семейства 

Paramyxoviradae [111]. Этот вирус принадлежит к категории вирусов, которые 

регулируются «правилом шести» [112-114]. Как и геномы других парамиксовирусов, 

геном вируса Сендай обычно включает шесть генов, которые кодируют шесть основных 

белков. Низкий уровень гомологичной рекомбинации РНК в геномах парамиксовирусов, 

вероятно, является результатом необычного требования генома к полигексамерной длине 

(6n + 0) [114]. Такая эволюционная консервативность приводит к тому, что вирусный 

вектор на основе вируса Сендай является очень стабильной системой для экспрессии 

чужеродных генов. 

Геном вируса Сендай представляет собой несегментированную РНК длиной 15384 

нуклеотида и содержит некодирующие 3-штрих и 5-штрих области длиной около 50 

нуклеотидов (Рис. 4). Они являются цис-элементами, необходимыми для репликации (как 

и у других респировирусов из семейства Paramyxoviridae). Последовательность генов 

вируса Сендай выглядит следующим образом: 3’-N-P-M-F-HN-L-5’. Эти гены кодируют 

соответственно белок нуклеокапсида (N), малую субъединицу РНК-полимеразы или 

фосфопротеин (P), матриксный белок (M), белок слияния (F), гемагглютинин-

нейраминидазу (HN) и большую субъединицу РНК-полимеразы (L) [115-117].  

Сравнительно простая структура генома вируса Сендай за последние два десятка 

лет вдохновляла многих исследователей на создание разнообразных генетических 

конструктов с использованием этого вируса в качестве векторной основы. За счет того, 

что репликация вируса происходит исключительно в цитоплазме, риск генетической 

интеграции вирусного генома в геном хозяина отсутствует. Конструкты на основе вектора 

Сендай создавались путем добавления чужеродных трансгенов или замены вирусных 

генов F, HN и M [102, 106, 107, 109, 110, 118-121].  Было показано, что ген размером более 

3 тысяч пар нуклеотидов может быть встроен и экспрессирован в геноме вируса Сендай  

[120] 

Чужеродные гены могут быть включены в геном вируса Сендай в нескольких 

местах, в том числе в некодирующую 3-штрих лидерную область перед NP геном [122], 

область между генами F и M [123], область между генами F и HN [124] и 3-штрих 

некодирующую область P гена [125]. Таким образом, создание генетического конструкта 

вируса Сендай, который бы экспрессировал иммуногенные гены коронавируса SARS-

CoV-2, представляется возможным и обоснованным. 

Дополнительным достоинством вируса Сендай в качестве вакцинного вектора 

является его способность эффективно реплицироваться в свободных от патогенов 

куриных яйцах с эмбрионами [126]. Кроме того, вирус Сендай можно адаптировать для 
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роста в клеточных линиях млекопитающих. Множественные циклы направленного отбора 

увеличивают титр вируса Сендай в различных клеточных культурах [127-129].  

Наличие надежной животной модели является важным фактором для разработки 

успешной вакцины. Одной  из потенциальных проблем при использовании вируса Сендай 

в качестве вакцинного вектора на модели грызунов является чувствительность мышей к 

инфекции, вызванной вирусом. Однако некоторые штаммы мышей, такие как C57Bl/6J, 

сравнительно устойчивы к вирусу и выздоравливают после инфекции. Эти мыши могут 

переносить высокую инфекционную дозу (10
5
 EID50) вируса Сендай [119, 130]. Крысы 

линии F344 также являются устойчивыми к этому вирусу [131]. 

Показано, что SARS-CoV-1 (SARS-CoV), который является близким 

родственником SARS-CoV-2, может реплицироваться в дыхательных путях мыши, кроме 

того, уже создана трансгенная мышь, чувствительная к  SARS-CoV-2 инфекции [132]. 

Интересно, что у молодых мышей, в отличие от старых, несмотря на детектируемую 

вирусную репликацию в легких, клинические признаки заболевания при заражении SARS-

CoV-1 (SARS-CoV) не развиваются [8]. Однако степень репликации вируса в дыхательных 

путях молодых мышей, даже без каких-либо признаков заболевания, может быть 

достаточной для оценки эффективности вакцины против SARS-CoV-1 (SARS-CoV) [133]. 

Эти наблюдения позволяют предположить наличие сходной восприимчивости 

дыхательных путей мышей или крыс к репликации вируса SARS-CoV-2 после циклов 

адаптации. Таким образом, гуморальные и клеточные иммунные ответы на кандидатную 

вакцину можно было бы оценить на мышиных или на крысиных животных моделях. 

Сотрудники университета Фудан в г. Шанхай (Китай) вместе с коммерческими 

партнерами  занимаются разработкой вакцины для профилактики COVID-19, используя 

репликативно-дефектный вариант вируса Сендай [134, 135]. Репликативно-компетентный 

векторный конструкт этого вируса также может быть использован для конструирования 

вакцины [86, 101, 102]. Оба типа векторов, способные к репликации и не способные, 

имеют свои плюсы и минусы. Авторы этой статьи, на основании анализа опыта других 

исследований в описанных выше работах, считают, что способный к репликации вектор 

имеет преимущества по сравнению с неспособным, поскольку репликативно-

компетентный конструкт легче и дешевле производить, в результате он требует меньше 

этапов подготовки.  

Мы полагаем, что векторная основа вируса Сендай является перспективным 

кандидатом для создания эффективной вакцины против COVID-19 и других бета-

коронавирусов. 

Заключение 

Разработаны эффективные вакцины против полиомиелита и против краснухи, но до сих 

пор не созданы иммуногенные и безопасные вакцины против вирусов иммунодефицита 

человека (ВИЧ), гепатита С и лихорадки Денге. Отсутствие вакцин к этим вирусам 

демонстрирует, что задача создания иммуногенных и безопасных вакцин к такого рода 

патогенам очень сложна. Особую проблему в создании таких вакцин представляет 

возможная индукция синдрома АЗУИ при столкновении организма с инфекцией после 
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вакцинации. Для преодоления этой проблемы вакцина должна быть, во-первых, 

направлена на стимулирование не только гуморального, но и клеточного иммунитета, а 

во-вторых, не должна быть направлена на вариабельные элементы последовательности 

вируса. К сожалению, S-белок вируса SARS-CoV-2 имеет вариабельные аминокислоты в 

своей последовательности, которые могут приводить к изменению его иммуногенных 

детерминант, в частности, за счёт смены конформации RBD. Следовательно, вакцины, 

направленные на этот белок и на этот домен, потенциально могут провоцировать АЗУИ. 

Именно эта проблема выявилась при тестировании экспериментальных вакцин против 

бета-коронавирусов SARS-CoV-1 (SARS-CoV) и MERS-CoV у животных. 

Механизм вирусного заражения иммунных клеток (АЗУИ) может реализоваться 

как в ряде случаев тяжелого протекания болезни после первичного заражения вирусом, 

так и при повторном заражении. Иммунизация SARS-CoV-2 или сходными вирусами 

(играющими роль «плохих» вакцин) может усугубить заболевание у людей. Этот факт 

необходимо учитывать при исследовании заболевания и прогнозировании следующих 

волн эпидемии. Кроме того, возможный эффект АЗУИ нужно учитывать и при принятии 

решения о переливании крови доноров-реконвалесцентов больным пациентам. 

Специфические нейтрализующие антитела доноров могут помочь выздоровлению после 

такого переливания, но и, в отдельных случаях, частота которых нам неизвестна, 

усугубить протекание болезни за счет АЗУИ. 

Авторы работы надеются, что в ближайшее время в литературе появятся 

публикации, которые позволят определиться с оптимальными участком генома вируса 

SARS-CoV-2, подходящим для использования в качестве иммуногена для вакцины. 

Можно ожидать, что достоинства вируса Сендай в качестве векторной платформы, а 

именно его безопасность, геномная стабильность и сравнительная простота генетического 

конструирования найдут применение при создании эффективной вакцины против COVID-

19. 

Беспрецедентный уровень сотрудничества специалистов разных областей биологии 

и медицины из разных стран, несомненно, закончится успехом в этом проекте. Не 

исключено, что в состав успешной международной иммуногенной вакцины войдут 

продукты разработок разных рекомбинантных технологий. По мнению авторов этой 

статьи, вирус Сендай, как векторная система, является кандидатом для такой успешной 

вакцинной разработки. 
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Рисунок 1. Схема антитело-зависимого усиления инфекции для SARS-CoV 

Слева показан сценарий правильного иммунного ответа на бета-коронавирус, когда 

специфические нейтрализующие антитела способствуют элиминации вируса из 

организма. Справа представлен сценарий иммунопатологии, которая возникает при 

изменении антигена коронавирусов. Антитело-зависимое усиление инфекции (АЗУИ) 

наблюдается, когда специфические антитела (IgG) формируют несовершенные 

комплексы с вирусом. Комплекс антитела с вирусом связывается с Fc𝛾 рецептором 

лейкоцитов и поглощается этими клетками. Далее, внутри клетки, вирус выходит из 

эндосомы, уже без антитела и начинает репликативный цикл [16, 23, 36]. Можно 

предположить, что SARS-CoV-2 тоже вызывает АЗУИ и делает это по сходному 
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механизму. Не исключено, что смена аминокислоты в 614 позиции S-белка отвечает за 

смену конформации этого белка и в конечном счете за АЗУИ.  

  

Рисунок 2. Две конформации S-белка. А - все три субъединицы S-белка в тримере 

находятся в закрытой конформации; Б - одна из них находится в открытой, две – в 

закрытой; В - схематично показаны разные конформации тримера, составленного из 

трех молекул S-белка. Голубым показан рецептор-связывающий домен (RBD) белка, 

который вместе с N-концевым доменом (показан желтым) составляют S1 субъединицу 

S-белка, красно-коричневым показана S2 субъединица белка. Синим показан сайт 

разрезания сериновыми протеазами такими как Furin, TMPRSS2. Слева – открытая 

конформация, справа – две закрытых. Внизу – структура белка в последовательности 

одной молекулы. Изображения  взяты из PDB банка, источник – работа [17]. 
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Рисунок 3. Модели S-белка и N-белка вируса SARS-CoV-2. Консервативные и 

вариабельные аминокислоты показаны разным цветом. Модели белков воспроизведены с 

модификациями из работы [20]. Предполагается, что аминокислотная вариабельность S-

белка вируса связана с его большей экспонированностью в вирусной оболочке и как 

результат этого-антигенным дрейфа под давлением иммунного отбора антител хозяина 

[20]. 

 

Рисунок 4. Схемы геномов вирусов Сендай и SARS-CoV-2 

Вверху - геном вируса SARS-CoV-2, расположение кодируемых белков и вариабельность 

некоторых аминокислот этих белков в виде гистограммы. Шкала вариабельности по 

ординате показывает пропорцию аминокислот в каждой позиции в общем пуле штаммов 

(гистограмма построена в марте 2020 г. Центром Nextstrain [136]) 
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Внизу - потенциальные сайты в геноме вируса Сендай, куда могли бы быть вставлены 

трансгены из генома SARS-CoV-2 [55, 56]. Трансгены могут кодировать консервативные 

детерминанты нуклеокапсидного белка N, белка ORF9b (ORF10) и протеазы NSP5, на 

которые вырабатываются антитела у больных COVID-19 [40, 53, 54].   

 

 

Таблица 1. Список разрабатываемых вакцин против COVID-19, 

зарегистрированных ВОЗ на 20 марта 2020.  

Стадия клинических исследований (фаза 1) 

Платформа для 

создания 

потенциальной 

вакцины 

Вектор и/или тип 

вакцинирующей 

молекулы 

Разработчик Стадия 

разработки/ 

регистрационный 

номер 

клинических 

исследований 

Опыт использования 

технологии 

Нереплицирующийся 

вирусный вектор 

аденовирус 

серотипа 5 
Ad5-nCoV 

CanSino Biological 

Inc. и Beijing 
Institute of 

Biotechnology [89] 

ChiCTR2000030

906 

Инфекция вирусом 

Эбола 
 

 

РНКовая 
субъединичная 

вакцина 

мРНК 
инкапсулированная 

в липидных 

наночастицах 

Moderna/NIAID NCT04283461 Многочисленные 
инфекции 

Стадия доклинических исследований 

Платформа Вектор или тип 

вакцинирующей 

молекулы 

Разработчик Опыт использования технологии 

 
ДНК-вакцины 

Плазмидная ДНК, 
электропорация  

Inovio 
Pharmaceuticals  [13

7] 

 

Инфекции вирусами Ласса, Нипах, ВИЧ, 
Эбола, ВПЧ, Зика, гепатита B; 

онкологические заболевания  

Линейная ДНК Takis/Applied DNA  

Sciences/Evvivax 

[138]  

 

Плазмидная ДНК Zydus Cadila  

Инактивированный 

вирус 

Инактивация 

формальдегидом 
плюс адъювант на 

основе алюминия 

Sinovac Острый респираторный синдром 
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(для Th2 иммунного 

ответа ) 

Живой 

аттенуированный 

вирус 

Живая 

аттенуированная 

вакцина 

Codagenix/Serum 

Institute of India 

Инфекции вирусами гепатита А, гриппа 

А, Зика, респираторно-синцитиальным 

вирусом (РСВ), Денге 
Производство вакцин для 

животноводства 

Н
ер

еп
л
и

ц
и

р
у
ю

щ
и

й
ся

 в
и

р
у
сн

ы
й

 в
ек

то
р

 

 

Репликативно-
дефектный штамм 

вируса осповакцины 

MVA 

GeoVax/BravoVax Инфекции вирусами Марбурга, Ласса, 
Эболы и ВИЧ 

аденовирус 26 

серотипа  

Ad26 (+/- MVA) 

Janssen 

Pharmaceutical 

Companies 

Инфекции вирусами Эболы, РСВ и ВИЧ 

 

аденовирус 

шимпанзе  Оксфорд 

1 (ChAdOx1) 

University of Oxford Инфекции вирусами гриппа, 

Зика,Чикунгунья; 

туберкулез, менингит, чума 
 

Аденовирусный 

вектор NasoVAX, 
экспрессирующий 

SARS2-CoV S   

белок в назальных 
эпителиальных 

клетках 

Altimmune Инфекция вирусом гриппа 

Аденовирусный 
вектор, серотип 5 

Greffex Ближневосто́чный респирато́рный 
синдро́м  

Оральная вакцина 

на основании 
аденовирусного с 

вектора, серотип 5 

Vaxart Инфекции вирусами гриппа А, 

Зика,Чикунгунья, Ласса, Эбола, ВПЧ, 
лихорадки долины Рифт, Норуолк, 

энцефаломиелита 

Р
еп

л
и

ц
и

р
у

ю
щ

и
й

ся
 

в
и

р
у
сн

ы
й

 в
ек

то
р

 

Вектор на 

основании 

вакцинного вируса 

кори 

Zydus Cadila   

Institute 

Pasteur/Themis/Univ 
of Pittsburg Center 

for Vaccine Research 

Инфекции вирусами Западного Нила, 

Чикунгунья, Эбола, Зика, Ласса  
 

 

Вектор на 
основании 

осповакцины 

Tonix 
Pharma/Southern 

Research 

Инфекция вирусом оспы обезьян 
 

Б
е

л
к

о
в

ая
 

су б
ъ

ед и
н

и
ч

н
а

я
 

в
а
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частицы, 

экспрессируемые 
клетками 

дрозофилы 

 

S-белок WRAIR/USAMRIID  

S-тример Clover 

Biopharmaceuticals 

Inc./GSK 

Инфекции вирусом ретикулоэндотелиоза, 

ВИЧ и гриппа 

 

Синтетические 

пептиды 

Vaxil Bio  

S-белок AJ Vaccines  

Вирусный пептид, 

химически 
связанный с Ii-Key 

пептидом, 

усиливающим 
активацию CD4+ T 

Generex/EpiVax Инфекции вирусами ВИЧ, гриппа, 

острый респираторный синдром 
 

S-белок  EpiVax/Univ. of 

Georgia 

Птичий грипп, вызванный вирусным 

штаммом H7N9 

S-белок в 

бакуловирусном 

векторе 

Sanofi Pasteur Грипп, острый респираторный синдром 

 

Наночастицы с 

полноразмерными 

S-тримерами с 
добавленным 

адъювантом 

Novavax [139] 

 

Инфекции вирусами ветряной оспы, 

Эболы, ВПЧ 

Gp-96 основа Heat Biologics/Univ. 
Of Miami 

 

Инфекции вирусами Зика, ВИЧ;  
малярия;  

онкологические заболевания 

S-белок 

стабилизированный 

с помощью 

технологии 
«молекулярного 

зажима» 

University of 

Queensland/GSK 

[140] 

Инфекции вирусами Ласса, Нипах и 

Эбола 

 

Рекомбинантный S-  
белок или  его 

пептид,  

соответствующий 

Baylor College of 
Medicine 

Острый респираторный синдром 
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рецептор-

связывающему 
домену  

Вакцина на основе 

трансгенных 
растений 

 

iBio/CC-Pharming 

 

Инфекции вирусами жёлтой лихорадки, 

гриппа, ВПЧ, ВИЧ, острый 
респираторный синдром и 

ближневосточный респираторный 

синдром 

Б
ел

к
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в
ая
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ъ
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и
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и

ч
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а Субъединица S1 S-

белка 

VIDO-InterVac, 

University of 

Saskatchewan 

 

Пептид с 

микросферной 

системой доставки с 
добавленным 

адьювантом 

University of 

Saskatchewan 
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