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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ РНК-ВАКЦИН: 
ЧТО ИЗВЕСТНО НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ
Благов А.В., Букаева А.А., Макаров В.В., Бочкаева З.В.
ФГБУ «Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью» ФМБА 
России, Москва, Россия

Резюме. Разработку РНК-вакцин от COVID-19, затребовавшую всего несколько месяцев на все 
фазы клинических испытаний и регистрационные процедуры и увенчавшуюся успешным выводом 
на рынок, можно назвать одним из главных прорывов фармакологии за последний год. Несмотря на 
все кажущиеся на первый взгляд неоспоримыми преимущества, с момента открытия в 1993 г. до про-
шлого года ни одна из разрабатываемых РНК-вакцин не вышла к III фазе клинических испытаний.

Считается, что первый опыт успешного использования вакцин на основе мРНК был еще в 90-х 
годах прошлого века, когда было обнаружено, что вакцинирование мышей липосомами с мРНК, ко-
дирующей антиген, инициировало формирование иммунного ответа у животных. Однако в те годы 
метод не нашел применения по причине токсичности используемых липидов. В последующем было 
предпринято большое количество попыток разработки вакцин от других вирусных инфекций, вклю-
чая вирус Зика, вирус денге, вирус Эбола, цитомегаловирус, вирус гриппа и т.д. Несмотря на важность 
профилактики этих заболеваний, разработка вакцинного препарата является довольно длительным 
процессом, не всегда увенчивающимся успехом. Однако пандемия COVID-19 стала большим стиму-
лом для ускорения процесса разработки мРНК-вакцин.

На момент написания обзора в мире зарегистрированы только две вакцины на основе мРНК, обе 
для профилактики COVID-19 – BNT162b2 и мРНК-1273. Их эффективность и безопасность продол-
жают активно изучать до сих пор. Более того, не прошло и года с начала пандемии, как появились но-
вые штаммы коронавируса SARS-CoV-2, эффективность вакцин против которых оказалась ниже, чем 
против референсного варианта патогена. Учитывая, что в мире с большой скоростью распространя-
ются три новых штамма SARS-CoV-2: «британский», «африканский» и «бразильский», уже известны 
результаты первых оценок эффективности препаратов против них. Как и предполагалось, основыва-
ясь на мутациях этих штаммов, вакцины BNT162b2 и мРНК-1273 сохраняют эффективность против 
«британского» штамма, однако их защитные свойства сильно ослаблены против «африканского».

В данном обзоре рассмотрены принцип действия и способ доставки в клетки молекул мРНК, опи-
саны некоторые из разработанных ранее, но не зарегистрированных РНК-вакцин и результаты, по-
лученные при их исследовании. Кроме того, в обзоре обсуждаются актуальные на момент написания 
данные об эффективности и безопасности зарегистрированных для профилактики COVID-19 РНК-
вакцин. 

Ключевые слова: РНК-вакцина, пандемия, COVID-19, SARS-CoV-2, вакцина, BNT162b2, мРНК-1273, коронавирус
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Abstract. This review describes principles of action and the method of delivery of mRNA molecules into 
cells, as well as some of developed RNA vaccines and the results obtained in their study, though they have not 
been authorized for use yet. In addition, the review discusses efficacy and safety proved for RNA vaccines 
registered for COVID-19 prevention at the time of writing. The development, clinical trials and market launch 
of RNA vaccines for mass immunization in a few months can be considered one of the major breakthroughs in 
pharmacology over the past year. Despite of all seemingly indisputable advantages, none of RNA vaccines had 
reached Phase III of clinical trials since the moment of its discovery in 1993 until last year. The first experience 
of the successful use of mRNA vaccines was back in the 90s of the last century, when vaccination of mice 
with liposomes encoding an antigen-encoding mRNA was found to initiate specific immune response in mice. 
However, in these years, the method did not find application, due to the toxicity of lipids used. Subsequently, 
a large number of attempts have been made to develop vaccines against other viral infections, including Zika 
virus, Dengue virus, Ebola virus, cytomegalovirus, influenza virus and others. Despite the importance for 
preventing the spread of these diseases, the development of a vaccine preparation is a rather lengthy process, 
and final success is not guaranteed. However, the COVID-19 pandemic has become speeded the development 
of mRNA vaccines up.

At the time of writing the review, two mRNA-based vaccines have been registered only in the world, both, 
BNT162b2 and mRNA-1273, were against COVID-19. Their effectiveness and safety are still actively studied. 
Moreover, it took less than a year for new strains of SARS-CoV-2 to appear, and the efficiency of vaccines 
against them was found to be lower than against the reference pathogen variant. Considering that the three 
new strains of SARS-CoV-2, “British”, “African” and “Brazilian”, are rapidly spreading in the world, the first 
results of efficiency evaluation of vaccines against them have already been published. One may expect that, 
considering mutations in these strains, the BNT162b2 and mRNA-1273 vaccines will remain effective against 
the “British” strain, but their protective properties are greatly weakened against the “African” variant.

Keywords: RNA vaccine, pandemic, COVID-19, SARS-CoV-2, vaccine, BNT162b2, mRNA-1273, coronavirus

Введение 
Иммунизация на данный момент считается 

одной из самых эффективных мер по контролю и 
профилактике инфекционных заболеваний. При 
разработке вакцин очень важны не только эф-
фективность и безопасность, но и простота про-
изводства и способ транспортировки до пункта 
вакцинации, так как именно от них зависят до-
ступность профилактического препарата населе-
нию и скорость формирования популяционного 
иммунитета. 

В 1993 году впервые вышла публикация об 
успешном опыте стимуляции клеточного имму-
нитета у мышей при помощи вакцинирования 
липосомами с молекулами мРНК, кодирующими 
нуклеопротеины вируса гриппа. Эксперименты 
показали эффективность использования мРНК 
для стимуляции иммунного ответа на закоди-
рованный в ней антиген, но липиды, исполь-
зованные для доставки молекул РНК в клетки, 
были слишком токсичны для применения на лю-

дях [22]. Проблема доставки была главным «кам-
нем преткновения» в развитии генной терапии: 
молекулы нуклеиновых кислот, особенно РНК, 
быстро разрушаются нуклеазами в биологиче-
ских жидкостях и, будучи заряженными, сами 
не способны проникать в клетки сквозь фосфо-
липидный бислой клеточной мембраны [16, 45]. 
В связи с этим разработка РНК-вакцин была на 
некоторое время приостановлена, пока не было 
показано успешное использование липидных на-
ночастиц (ЛНЧ). Липидные наночастицы пред-
ставляют собой синтетический аналог клеточной 
мембраны. Сначала их использовали для реше-
ния проблемы доставки и биодоступности мало-
растворимых терапевтических молекул, позднее с 
их помощью научились доставлять малые интер-
ферирующие РНК, а затем и более крупные мо-
лекулы РНК [40]. Используемые на сегодняшний 
день ЛНЧ представляют собой смесь липидов, 
включающую положительно заряженные и поли-
этиленгликоль (ПЭГ)-содержащие липиды, ко-
торые в определенных условиях при смешивании 
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с молекулами нуклеиновых кислот собираются 
в систему ЛНЧ, содержащих олигонуклеотиды 
(рис. 1, см. 2-ю стр. обложки). При попадании в 
биологическую жидкость наночастицы защища-
ют нуклеиновые кислоты от деградации и достав-
ляют их непосредственно в клетки, поскольку 
способны сливаться с клеточной мембраной, вы-
свобождая содержимое в цитоплазму [11].

Как и для любой вакцины, основной целью 
вакцинации мРНК является создание длитель-
ного защитного иммунитета против патогена, что 
достигается при помощи экспрессии антигена с 
мРНК, которая при попадании в клетку распоз-
нается и считывается клеточным трансляцион-
ным аппаратом. Использование РНК, а не ДНК, 
для вакцинирования сильно упрощает и ускоряет 
процесс синтеза антигена: поскольку транскрип-
ция ДНК возбудителя не требуется, синтез бел-
ка начинается сразу, как только мРНК попадает 
в клетку. Важным преимуществом является так-
же то, что РНК-вакцины не требуют адъюванта: 
фрагмент РНК вирусного генома, содержащий 
консервативные патоген-ассоциированные мо-
лекулярные паттерны (ПАМП), при попадании 
в цитоплазму распознается паттерн-распознаю-
щими рецепторами (ПРР) как эндосомальными 
(толл-подобные рецепторы, ТПР) так и цито-
плазматическими (РНК-активируемые протеин-
киназы, хеликаза MDA5, белок RIG-I, 2’-5’-оли-
гоаденилатсинтаза и др.), что индуцирует синтез 
провоспалительных цитокинов и хемокинов [3, 
20] (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки). Провоспали-
тельные факторы, помимо других эффектов, ак-
тивируют клетки иммунной системы, включая 
дендритные, трансформируя их в антигенпрезен-
тирующие клетки, которые представляют пепти-
ды антигена, кодируемого мРНК-вакциной, на 
своей поверхности в соединении с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости, стиму-
лируя адаптивный иммунный ответ. Таким обра-
зом, РНК, вызывая врожденный иммунный от-
вет и инициируя провоспалительное состояние, 
выполняет также функцию естественного адъю-
ванта [14, 34, 39].

РНК-вакцины: состояние проблемы до панде-
мии COVID-19 

Традиционные и самореплицирующиеся РНК-
вакцины 

Вакцины на основе мРНК относятся к ген-
ным вакцинам, к которым также можно отнести 
плазмидные ДНК-вакцины и более широко из-
вестные векторные вакцины. Главным отличием 
генных вакцин является то, что антиген не пред-
ставлен нативным или рекомбинантным белком, 
а закодирован в гене. Это создает преимущество 
по сравнению с белковыми и инактивированны-
ми вакцинами, поскольку позволяет получить 

большее количество антигена за счет много-
кратной трансляции белка с одной молекулы 
мРНК [23]. Однако при разработке РНК-вакцин 
следует учитывать нестабильность молекул РНК 
и необходимость распознавания их трансляцион-
ным аппаратом клеток человека. Для этого РНК 
патогена модифицируют: в качестве изменений 
структуры РНК на концевые участки молекулы 
добавляют 5'-кэп и 3'-полиадениловый «хвост», 
также вводят нетранслируемые области, оптими-
зируют кодоны и модифицируют нуклеозиды [5, 
21, 23, 37]. 

Существует два типа мРНК-вакцин: тради-
ционная и самореплицирующаяся (ср-мРНК). 
В первом случае трансляция белка идет только с 
матрицы исходной мРНК, во втором – в после-
довательность мРНК добавляют участок генома 
альфавируса, кодирующий неструктурные белки, 
которые позволяют исходной мРНК саморепли-
цироваться (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки). Таким 
образом, из исходной молекулы РНК образуется 
много промежуточных РНК, с которых экспрес-
сируется иммуногенный белок, что позволяет 
получить большее количество антигена и, соот-
ветственно, вызвать более сильный иммунный 
ответ. С другой стороны, дополнительно экс-
прессирующиеся белки альфавируса могут стать 
причиной неспецифического усиления воспали-
тельного ответа, что может привести к росту по-
бочных реакций на введение вакцины [37].

Плюсы и минусы РНК-вакцин
Главным преимуществом РНК-вакцин явля-

ется скорость их разработки и производства. Ма-
тричную РНК легко получить, если известна по-
следовательность гена, кодирующего антиген: по 
матрице ДНК путем транскрипции in vitro син-
тезируют мРНК и с помощью ДНКаз очищают 
ее от использованной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты [37]. Хотя основным путем производства 
плазмидной ДНК на сегодняшний день являет-
ся наработка плазмид в бактериальной культуре 
E. coli, появляются новые эффективные методы 
бесклеточного синтеза кольцевой ДНК [47]. Ми-
нимизация использования живых бактериальных 
культур и вирусов в производстве вакцин позво-
ляет снизить риски контаминации и сделать про-
изводство еще более быстрым и безопасным [37].

Дополнительным преимуществом РНК-вак-
цин в сравнении с некоторыми другими типами 
вакцин (например субъединичными и инактиви-
рованными) является их способность активиро-
вать цитотоксический иммунный ответ, который 
отвечает за разрушение инфицированных виру-
сом клеток. В таких вакцинах критически важ-
ными этапами являются доставка генов внутрь 
клеток и их экспрессия, в случае неправильного 
функционирования данных процессов презен-
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тация антигена Т-лимфоцитам не происходит и, 
как следствие, не развивается Т-клеточный адап-
тивный иммунный ответ. 

Нестабильность РНК является следствием 
иммуногенности: как было сказано выше, мРНК 
патогена распознается внутриклеточными ПРР, 
рецепторами врожденного иммунитета, нор-
мальной функцией которых является защита 
от внутриклеточных патогенов [29]. Однако до-
полнительная стимуляция может являться как 
недостатком из-за описанной выше опасности 
деградации молекулы и развития слишком силь-
ной воспалительной реакции [32], так и преиму-
ществом по причине того, что непосредствен-
но мРНК может выполнять роль адъюванта и 
усиливать иммунный ответ на введение вакци-
ны [29]. Нестабильность РНК отражается также 
на условиях хранения мРНК-вакцин (от -80 °C 
до -20 °C), что существенно усложняет транс-
портировку ввиду необходимости поддержания 
условий холодовой цепи [37], хотя применение 
липидных наночастиц позволяет повысить тер-
мостабильность мРНК-вакцин, что, возможно, 
смягчит требования по хранению и транспорти-
ровке мРНК-вакцин [8].

На сегодняшний день мРНК можно рассма-
тривать в качестве удобной универсальной плат-
формы для быстрой разработки вакцин против 
разных патогенов. Новые вакцины могут отли-
чаться только последовательностью целевого 
антигена, а состав, схема производства и способ 
введения могут оставаться прежними. Отсут-
ствие живого вируса в составе препарата также 
делает мРНК-вакцины безопасными ввиду от-
сутствия риска интеграции генетического мате-
риала возбудителя в геном клетки и длительной 
персистенции антигена [37].

Примеры РНК-вакцин, разработанных до пан-
демии COVID-19

Вакцины на основе мРНК приобрели широ-
кую известность во время пандемии COVID-19 
из-за необходимости быстрого создания профи-
лактического средства в условиях роста числен-
ности инфицированных SARS-CoV-2. Тем не ме-
нее разработки мРНК-вакцин против различных 
патогенов велись еще задолго до наступления те-
кущей пандемии. И, несмотря на то, что большая 
часть данных разработок находится на стадии 
испытаний на животных моделях, есть несколь-
ко вакцин, для которых были инициированы 
или даже проведены первые испытания на людях 
(табл. 1). Так, вакцины от вируса иммунодефици-
та человека (ВИЧ), гриппа, респираторного син-
цитиального вируса (РСВ) и бешенства прошли 
первую фазу клинических испытаний, а для вак-
цины от цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции 
уже был объявлен набор добровольцев на вторую 

фазу клинических исследований [26]. Для вакцин 
от РСВ, ЦМВ и бешенства был показан сильный 
гуморальный ответ [1, 2, 19, 26], кроме того, для 
вакцин против ЦМВ и ВИЧ также наблюдали 
усиленный CD4+ и CD8+Т-клеточный ответ [17, 
19, 22, 30]. Практически во всех случаях наблю-
дали высокую эффективность РНК-вакцин: к 
примеру, для вакцины от гриппа эффективность 
составила от 78% до 87% [7, 31, 46, 54], для вакци-
ны от бешенства – 100% (табл. 1) [1]. Однако для 
получения окончательно достоверных резуль-
татов по эффективности требуется проведение 
второй и третьей фаз клинических испытаний на 
более крупных выборках пациентов. Стоит от-
метить, что ни в одном из случаев тяжелые по-
бочные эффекты выявлены не были, за исклю-
чением повышенной реактогенности вакцины от 
бешенства при введении увеличенной дозы [1]. 
В данной ситуации, возможно, целесообразным 
является применение самореплицирующихся 
РНК-вакцин, что позволит достичь тех же ре-
зультатов по экспрессии целевого антигена при 
введении существенно меньшего количества 
РНК. 

Интересно, что использование не упакован-
ных в липидную оболочку мРНК в составе вак-
цины не приводит к возникновению побочных 
эффектов, что, вероятно, связано со специфиче-
скими модификациями, которым подвергаются 
молекулы РНК для эффективной доставки. Тем 
не менее на сегодняшний день оптимальным 
способом доставки РНК считается ее упаковка 
в наночастицы, поскольку инкапсуляция в ли-
пидную оболочку наиболее эффективно повы-
шает стабильность нуклеиновой кислоты. При 
недостаточном иммунном ответе возможным 
решением является применение бустерной вак-
цинации, что было показано в исследовании на 
животных вакцины от вируса Конго-крымской 
геморрагической лихорадки (ВККГЛ) [15]. До-
минирование же определенных ветвей иммуни-
тета, возможно, связано либо с превалирующим 
типом иммунного ответа на конкретный пато-
ген (например лейшмании являются внутрикле-
точными паразитами и поэтому вызывают пре-
имущественно клеточный иммунный ответ [13]), 
либо с репертуаром рецепторов и антител, ко-
торые связываются с эпитопами, закодирован-
ными во вводимой мРНК (например вакцина от 
лихорадки денге была создана на основе последо-
вательностей, кодирующих иммунодоминантные 
СD8+Т-клеточные эпитопы [35, 48, 52]). 

Уже на основе представленных данных было 
понятно, что вакцины на основе мРНК имеют 
высокие перспективы занять устойчивую нишу 
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на рынке иммунологических препаратов, если 
следующие фазы испытаний окажутся столь же 
успешными, как и исследования на животных и 
клеточных культурах. Как видно из таблицы 1, 
эффективность вакцин составляет от 50% до 
100%, побочные эффекты, выявленные в I фазе 
клинических исследований, были легкой и сред-
ней тяжести и сопоставимы с побочными эф-

фектами для вакцин на основе других платформ 
против данных заболеваний. В то же время стоит 
внимательно подходить к подбору дозы препа-
рата, что было продемонстрировано на примере 
повышенной реактогенности вакцины от бешен-
ства, связанной, вероятно, с увеличенным коли-
чеством мРНК, которая является сильным имму-
ногенным фактором. 

ТАБЛИЦА 1. мРНК-ВАКЦИНЫ, РАЗРАБОТАННЫЕ ПРОТИВ РАЗНЫХ ПАТОГЕНОВ В ПЕРИОД ДО ПАНДЕМИИ COVID-19
TABLE 1. mRNA VACCINES DEVELOPED BEFORE COVID-19 PANDEMIC

Патоген
Pathogen 

Платформа 
доставки

Plaform

Иммунный ответ
Immune responce

Эффектив­
ность

Efficacy

Побочные 
эффекты
Side effect

Тип 
исследования

Type of trial

ВККГЛ*
CCHFV*

мРНК
mRNA

IgG 
CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты

IgG
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

100% при 
бустерной 

вакцинации,
50% при 

однократном 
введении
100% after  

booster dose,
50% after single 

dose

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных

[15]
Preclinical 

studies [15]

Вирус Зика
Zika virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

Общий IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т­лимфоциты
IgG, including neutra­

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes

100% для 
мышей, 80% – 

для макак­
резусов

100% in mice
80% in rhesus 
macaque mon­

keys

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных

[28]
Preclinical 

studies [28]

Вирус денге
Dengue virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

CD8+Т­лимфоциты
CD8+Т lymphocytes 72%

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных

[35, 48, 52]
Preclinical 

studies [35, 48, 
52]

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты
IgG, including neutra­

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

100%

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты
IgG, including neutra­

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not  

availablee

Вирус Эбола
Ebola virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
IgG, including neutra­

lizing antibodies

100%
Нет данных

Data not  
available

Исследования 
на животных 

[25]
Preclinical 

studies [25]
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Патоген
Pathogen 

Платформа 
доставки

Plaform

Иммунный ответ
Immune responce

Эффектив­
ность

Efficacy

Побочные 
эффекты
Side effect

Тип 
исследования

Type of trial

ВИЧ**
HIV**

мРНК
mRNA

CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на клетках и 
на животных 

[17]
Preclinical  

studies [17]

CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Легкой 
степени 
тяжести
Milld side  

effects

Фаза I 
клинических 
испытаний 

[22]
Phase I of 

clinical trials 
[22]

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
IgG, including neutra­

lizing antibodies

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[30]
Preclinical  

studies [30]

Вирус 
гриппа
Influenza virus

ср­мРНК
self­replicating 

mRNA

CD8+Т­лимфоциты
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[46]
Preclinical 

studies [46]

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
CD4+Т­лимфоциты

IgG
CD4+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[31]
Preclinical  

studies [31]

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты
(в доклинических 
исследованиях)

IgG, including neutra­
lizing antibodies

CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

(in preclinical studies)

От 78% до 87% 
в клинических 
исследованиях
From 78% to 87% 

in phase I of  
clinical trial

Боль в месте 
инъекции, 
миалгия, 
головная 

боль, 
усталость и 
симптомы 

озноба / 
простуды, 
эритема
Pain after 
injection, 
myalgia, 

headache, 
tiredness, 
chills and  

flu-like 
symptoms, 
erythema 

Исследования 
на животных 

и фаза I 
клинических 
испытаний

[7]
Preclinical 

studies and 
phase I of 

clinical trial [7]

Липидные нано­
частицы, конъ­
югированные 

маннозой
Mannose­

conjugated lipid 
nanoparticles

IgG 
CD4+Т­лимфоциты 

(Th1)
IgG

CD4+Т lymphocytes 
(Th1)

100%
Нет данных

Data not  
available

Исследования 
на животных

[54]
Preclinical 

studies [54]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Патоген
Pathogen 

Платформа 
доставки

Plaform

Иммунный ответ
Immune responce

Эффектив­
ность

Efficacy

Побочные 
эффекты
Side effect

Тип 
исследования

Type of trial

Вирус 
ВЭЛ***
VEEV***

ср­мРНК
self­replicating 

mRNA

IgG 
CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты

IgG
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

100%
Нет данных

Data not  
available

Исследования 
на животных 

[36]
Preclinical 

studies [36]

Лейшмания
Leishmaniasis

мРНК
mRNA

CD4+Т­лимфоциты 
(Th1)

CD8+Т­лимфоциты
CD4+Т lymphocytes 

(Th1)
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[22]
Preclinical 

studies [22]

ЦМВ****
CMV****

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т­лимфоциты
CD8+Т­лимфоциты
IgG, including neutra­

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[19]
Preclinical 

studies [19]

ЦМВ****
CMV****

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

Нейтрализующие 
антитела 

Neutralizing antibodies

Нет данных
Data not available

Головная 
боль, 

усталость, 
миалгия и 

озноб
Headache, 
tiredness, 

myalgia and 
chills

Фаза I 
клинических 
испытаний 

[26]
Phase I of 

clinical trial [26]

РСВ*****
RSV*****

мРНК
mRNA IgG Нет данных

Data not available
Нет
No

Фаза I 
клинических 

испытаний [2]
Phase I of 

clinical trial [2]

Вирус 
бешенства
Rabies virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
IgG, including neutra­

lizing antibodies

100%

Высокая 
реактоген­
ность при 

дозе от 
5 мкг, голо­

вокружение, 
тахикардия
High immune 
response after 

5 µg dose

Фаза I 
клинических 

испытаний [1]
Phase I of 

clinical trial [1]

Примечание. * – вирус Конго-крымской геморрагической лихорадки, ** – вирус иммунодефицита человека, 
*** – вирус Венесуэльского энцефалита лошадей, **** – цитомегаловирус, ***** – респираторный 
синцитиальнй вирус.
Note. *, Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus; **, Human Immunodeficiency Virus; ***, Venezuelan Equine Encephalitis Virus; 
****, Cytomegalovirus; *****, Respiratory Syncytial Virus.

Зарегистрированные РНК-вакцины (от COVID-19) 
Пандемия COVID-19 дала мощный толчок 

развитию РНК-вакцин. В условиях экстренной 
необходимости создания эффективного сред-

ства для профилактики заболевания технология 
получения РНК-вакцин представляется особен-
но перспективной, поскольку она позволяет не 
только быстро создать новую вакцину, но и при 

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)



1024

Blagov A.V. et al.
Благов А.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

необходимости относительно быстро адапти-
ровать уже существующую вакцину к появляю-
щимся новым вариантам вируса. Первые в мире 
зарегистрированные РНК-вакцины – это вак-
цины от коронавирусной инфекции: BNT162b2, 
разработанная компаниями Pfizer и BioNTech, и 
мРНК-1273, разработанная компанией Moderna, 
специализирующейся на разработке лекарствен-
ных средств на основе РНК. Рандомизированные 
плацебо-контролируемые клинические испыта-
ния фазы III показали, что эффективности вак-
цин после получения двух доз с интервалом в 21 
день составляют 96% для BNT162b2 и 94,1% для 
мРНК-1273, причем обе вакцины показали 100%-
ную эффективность в защите от тяжелого течения 
заболевания COVID-19 [6, 33] (табл. 2). Во второй 
половине ноября 2020 г. с разницей в несколько 
дней разработчики обеих вакцин объявили пред-
варительные результаты III фазы клинических 
испытаний и позже получили разрешение Управ-
ления по надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA – Food and Drug 
Authority) и Европейского агентства лекарствен-
ных средств (EMA – European Medicines Agency) 
на использование вакцин для гражданского насе-

ления в связи с чрезвычайным положением [42, 
43]. В конце декабря 2020 г. вакцина BNT162b2 
была добавлена Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) в список лекарственных 
средств, допустимых для использования в усло-
виях чрезвычайной ситуации, что означает, что 
вакцина прошла все необходимые проверки по 
безопасности и эффективности по стандартам 
организации. Кроме BNT162b2 в этот список в 
феврале 2021 г. была добавлена только вакцина 
ChAdOx1 [50].

Безопасность вакцин BNT162b2 и мРНК-1273
Учитывая, что известны случаи, когда SARS-

CoV-2 инициировал развитие аутоиммунных 
заболеваний (АИЗ), были опасения, что вак-
цины для профилактики коронавирусной ин-
фекции могут также спровоцировать выработку 
аутоантител и развитие аутоиммунной патоло-
гии [18]. Однако, согласно официальным отче-
там и публикациям, несмотря на высокую реак-
тогенность РНК и возможное влияние вируса 
на иммунную систему организма, связи между 
РНК-вакцинами и развитием АИЗ пока не об-
наружено. Вакцинирование пациентов с АИЗ 
всегда требует тщательной оценки риска и поль-

ТАБЛИЦА 2. СРАВНЕНИЕ ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ мРНК-ВАКЦИН
TABLE 2. REGISTERED mRNA VACCINES AGAINST COVID-19

BNT162b2 мРНК­1273
mRNA­1273

Эффективность после 
2 вакцинаций
Efficacy after 2 booster 
dose

96% 94,5%

Доставка
Platform

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Антиген
Antigen

Нуклеозид­модифицированная 
мРНК, кодирующая S­белок

mRNA of S protein with modified  
nucleosides 

мРНК, кодирующая S­белок 
mRNA of S protein

Липиды
Lipids

Смесь липидов, включая ПЭГ­
содержащие липиды и холестерин

Lipids, including PEG-modified lipids and 
cholesterol

Смесь липидов, включая 
ПЭГ­содержащие липиды и холестерин

Lipids, including PEG-modified lipids and 
cholesterol

Условия хранения
Storage

от ­80 °C до ­60 °C
from ­80 °C to ­60 °C

от ­25 °C до ­15 °C, возможно от 2 °C до 
8 °C до 30 дней

from ­25 °C to ­15 °C,
from +2 °C to +8 °C up to 30 days 
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зы в каждом конкретном случае, поэтому обычно 
данную группу пациентов не включают в кли-
нические испытания новых лекарственных пре-
паратов. Однако в фазу III клинических испы-
таний РНК-вакцины BNT162b2 были включены 
несколько пациентов с ревматоидным артритом 
(0,3% среди испытуемых и 0,3% в группе, полу-
чившей плацебо), и было отмечено, что заболева-
ние не влияет на эффективность и безопасность 
исследуемой РНК-вакцины [33]. Что касается 
другой РНК-вакцины, мРНК-1273, в отчете FDA 
среди возможных системных побочных эффек-
тов, вызванных вакцинацией, указано развитие 
ревматоидного артрита на 14-й день у людей с 
гипотиреозом [42]. В целом риски иммунизации 
РНК-вакцинами для людей с аутоиммунными за-
болеваниями могут быть рассмотрены, так же как 
и риски иммунизации другими нецельновирион-
ными вакцинами. 

Тем не менее стоит отметить, что в отчетах о 
клинических испытаниях описаны случаи раз-
вития аллергических реакций различной тяжести 
в местах введения вакцин в течение 1-2-х суток 
после вакцинации. Так, в исследовании вакцины 
BNT162b2 у порядка 6-7% испытуемых наблюда-
ли отек и/или зуд после введения как первой, так 
и второй дозы вакцины [33]. Схожие по характеру 
и частоте возникновения побочные эффекты на-
блюдали и в исследовании мРНК-1273 при введе-
нии первой дозы вакцины. При этом после введе-
ния второй дозы мРНК-1273 доля испытуемых с 
аллергическими реакциями в местах вакцинации 
возросла более чем вдвое [6]. Позднее для мРНК-
1273 были описаны случаи развития отложенных 
кожных аллергических реакций: K.G. Blumenthal 
и соавторы описали 12 случаев развития бляш-
кообразной сыпи разной степени выраженности 
спустя несколько суток после введения вакцины. 
В биоптатах кожи из очагов аллергической реак-
ции были обнаружены периваскулярные и пери-
фолликулярные лимфоцитарные инфильтраты с 
небольшими включениями эозинофилов и туч-
ных клеток [9]. На данный момент официальные 
контролирующие органы стран, где проводится 
массовая иммунизация, пока советуют не торо-
питься с вакцинацией BNT162b2 и мРНК-1273 
людям с тяжелыми формами аллергий в анамнезе 
или имеющим опыт аллергических реакций на 
какую-либо другую вакцинацию.

Интересные результаты были получены при 
исследовании вакцины BNT162b2 на группе лю-
дей, уже переболевших COVID-19: увеличение 
титра антител у таких пациентов наблюдалось 
только после введения первой дозы вакцины, а 
после второй дозы титр не менялся. При этом у 

не переболевших ранее испытуемых титр анти-
тел нарастал как после первой, так и после вто-
рой вакцинации. Исследователи предлагают 
несколько возможных объяснений такому явле-
нию: 1) после первой вакцинации выработалось 
достаточное количество антител, и защитные 
механизмы организма предотвращают слишком 
сильный иммунный ответ; 2) после инфекции у 
переболевших выработался иммунный ответ на 
некоторые фосфолипиды, который был реакти-
вирован при введении первой дозы вакцины с 
ЛНЧ, вследствие чего при втором введении ЛНЧ 
были разрушены и мРНК не была доставлена 
в клетки. Последнюю гипотезу начали актив-
но развивать в связи со сходством клинических 
картин тяжелого течения COVID-19 и системной 
красной волчанки [41]: у пациентов описывают 
случаи венозной тромбоэмболии и формирова-
ния нейтрофильных внеклеточных ловушек (не-
тоза) при нормальной концентрации факторов 
свертывания. Возможным объяснением этого 
феномена может являться выработка антител 
к различным типам фосфолипидов (аФЛ-АТ). 
Подобные явления были ранее описаны для не-
которых других вирусных инфекций, включая 
ВИЧ, гепатит С, вирус Эпштейна–Барр [44], а 
недавние исследования показали, что антитела 
к различным типам фосфолипидов образуются у 
более чем 50% госпитализированных пациентов с 
тяжелым течением COVID-19. В небольшом ко-
личестве аФЛ-АТ не приводят к развитию пато-
генных реакций, однако избыточное количество 
таких антител инициирует нетоз – антимикроб-
ный защитный механизм нейтрофилов, сопро-
вождающийся повышением тромбообразования. 
Случаи нетоза были описаны у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 [4, 55]. Учитывая, что до 
конца прошлого года ни одна широко используе-
мая вакцина не содержала ЛНЧ, возможное фор-
мирование неспецифического иммунного ответа 
на фосфолипиды, применяемые для «упаковки» 
РНК-вакцин, требует более тщательного иссле-
дования.

Эффективность вакцин BNT162b2 и мРНК-
1273 против распространяющихся штаммов виру-
са SARS-CoV-2

Следующим важным вопросом является эф-
фективность существующих РНК-вакцин про-
тив наиболее распространенных циркулирующих 
в мире штаммов вируса SARS-CoV-2. С декабря 
2020 г. и по настоящее время в мире обнаружены 
три новых высокотрансмиссивных варианта ви-
руса SARS-CoV-2: так называемые британский 
(B.1.1.7), африканский (B.1.351) и бразильский 
(P.1) штаммы [10, 53]. Все три варианта харак-
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теризуются различными мутациями и более вы-
сокой, чем у референсного штамма, вирулент-
ностью. Причины появления мутаций и эффект 
этих изменений на тяжесть заболевания пока 
изучаются. В январе было показано, что широ-
ко используемая в мире РНК-вакцина BNT162b2 
продолжает быть высокоэффективной против 

нового штамма B.1.1.7. Однако дальнейшая про-
верка показала, что против штамма B.1.351 вак-
цина гораздо менее эффективна. При оценке 
нейтрализующей способности 15 образцов плаз-
мы, полученных у вакцинированных BNT162b2 
участников, против нескольких клонированных 
вариантов S-белка было установлено, что вакци-

ТАБЛИЦА 3. НЕЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ РНК-ВАКЦИНЫ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ SARS-CoV-2, ИСПЫТЫВАЕМЫЕ 
НА ЛЮДЯХ [49]

TABLE 3. mRNA VACCINES AGAINST COVID-19 STUDIED IN CLINICAL TRIALS [49]

Название
Name

Фирма­
разработчик

Company

мРНК
mRNA

Доставка
Platform

Фаза 
клинических 
испытаний

Phase of clinical 
trial

CVnCoV CureVac
Немодифицированная мРНК, 

кодирующая S­белок
mRNA of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза III
Phase III

LUNAR­COV19 Arcturus/Duke­NUS мРНК, кодирующая S­белок
mRNA of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза II
Phase II

LNP­nCoVsaRNA Imperial College 
London

Самоамплифицирующаяся 
РНК, кодирующая S­белок

Self­replicating mRNA  
of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза I
Phase I

Нет
No name yet Walvax Biotech Нет информации

Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

Нет
No name yet

Shulan (Hangzhou) 
Hospital + Center 

for Disease Control 
and Prevention of 
Guangxi Zhuang 

Autonomous  
Region

Нет информации
Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

ChulaCov19 Chulalongkorn  
University

Нет информации
Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

PTX­COVID19­B Providence  
Therapeutics

Нет информации
Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

CoV2 SAM GlaxoSmithKline

Самоамплифицирующаяся 
РНК, кодирующая S­белок

Self­replicating mRNA  
of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза I
Phase I
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на BNT162b2 более чем в 3 раза хуже нейтрали-
зует S-белок «африканского» варианта вируса 
[38]. Схожие результаты были показаны и для 
вакцины мРНК-1273: плазму нескольких ис-
пытуемых, участвовавших в фазе I клинических 
испытаний и показавших высокий титр нейтра-
лизующих антител, использовали для проверки 
эффективности вакцины против штаммов B.1.1.7 
и B.1.351. Плазма продолжала эффективно ней-
трализовать псевдовирусы, содержащие S-белок 
с мутациями, характерными для «британского» 
штамма, но в среднем в 2,7 раза хуже нейтрали-
зовала псевдовирусы с мутациями, обнаружен-
ными в рецептор-связывающем домене у «аф-
риканского» штамма [51]. Эффективность обеих 
вакцин против «бразильского» штамма P.1 пока 
неизвестна, но, учитывая, что мутации в рецеп-
тор-связывающих доменах «бразильского» и 
«африканского» штаммов схожи (рис. 3, см. 3-ю 
стр. обложки), можно предположить, что низкий 
уровень эффективности вакцин можно ожидать 
и против «бразильского» штамма. Разработчики 
обеих вакцин уже приступили к исследованиям 
для создания эффективных против «африканско-
го» штамма профилактических препаратов.

Помимо вышеописанных зарегистрирован-
ных, на 2 марта 2021 г. на различных стадиях 
клинических испытаний находятся еще 7 РНК-
вакцин для профилактики коронавирусной ин-
фекции, все они предполагают внутримышечное 
введение. Из них лишь одна вакцина исследуется 
в фазе III – это вакцина CVnCoV, разработан-
ная немецкой биофармацевтической компанией 
CureVac (табл. 3) [49]. На сегодняшний день ни-
каких данных об эффективности и безопасности 
данного препарата нет, но известно, что в каче-
стве матрицы используется немодифицирован-
ная мРНК, кодирующая S-белок вируса SARS-
CoV-2, вакцину можно будет хранить постоянно 
при температуре 5 °C и до 24 ч при комнатной 
температуре, а иммунный ответ, наблюдавшийся 

у испытуемых в фазе I клинических испытаний, 
был сравним с иммунным ответом переболевших 
COVID-19 пациентов [12].

Выводы
Вакцины на основе РНК являются доволь-

но молодой, но многообещающей медицинской 
технологией. Быстрая разработка, простота про-
изводства и высокая эффективность дают РНК-
вакцинам большое преимущество по сравнению 
с цельновирионными и векторными препарата-
ми для иммунизации. А возможность оператив-
но изменять и выводить на рынок для массовой 
иммунизации вакцины с учетом вновь появля-
ющихся мутаций вирусных патогенов открыва-
ет перспективу для контроля распространенных 
сезонных вирусных инфекций, которые создают 
большую нагрузку на медицинские учреждения 
во многих странах в весенний и осенний перио-
ды. Основная неопределенность на сегодняшний 
день связана с безопасностью РНК-вакцин: до 
начала пандемии ни для одной из РНК-вакцин 
не были проведены клинические испытания 
фазы III, а имеющиеся результаты проведенных 
по всему миру обширных клинических испыта-
ний вакцин для профилактики COVID-19 пока не 
позволяют сделать вывод как о возможных отло-
женных эффектах вакцинирования, так и о без-
опасности вакцины для людей с аутоиммунными 
заболеваниями. Кроме того, описанные наблю-
дения о выработке аФЛ у больных с COVID-19 и 
их возможном влиянии на эффективность вак-
цинирования препаратом BNT162b2 указывают 
на то, что не все механизмы и побочные эффекты 
учтены при использовании РНК-вакцины. Одна-
ко, учитывая чрезвычайность ситуации, тяжесть 
заболевания COVID-19 и быстрое распростране-
ние инфекции, РНК-вакцины без сомнения ста-
ли спасением для многих стран, приступивших к 
немедленному вакцинированию населения.
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