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Разработка лекарственных средств для 
профилактики и лечения инфекции SARS-CoV-2
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Jay A.Grobler et al. Accelerated Preclinical Paths to Support Rapid Development of COVID-19 Therapeutics, Cell Host & 

Microbe Volume 28, Issue 5, 11 November 2020, Pages 638-645, https://doi.org/10.1016/j.chom.2020.09.017

Традиционная разработка 
препаратов

Разработка препаратов во 
время пандемии

Выбор мишени и пр. Выбор молекул*

Скрининг для поиска биологически-активных молекул - связывание с мишенью или 
воздействие на путь

Подтверждение активности -  ортогональные модели  заболевания

Оценка в доклинической фармакологической модели (регуляторные руководства)
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Оптимизация активности, 
лекарственных свойств, 

безопасности, ФК, формуляции

Доклинические исследования: 
безопасность, ФК, СМС (представление 

нового исследуемого препарата)

Ранние клинический исследования: 
безопасность, ФК

Приоритет - клинические исследования по 
доказательству концепции

Экономия времени

Клинические исследования по доказательству концепции

*с оптимизированными лекарственными свойствами, допустимы доклинические исследования безопасности и ФК, 
допустимы исследования безопасности у людей и ФК

https://doi.org/10.1016/j.chom.2020.09.017


Постановление Правительства РФ от 3 апреля 
2020 г. № 441 

4. Допускается представление в разделе клинической документации предусмотренного частью 7 статьи 18 
Федерального закона "Об обращении лекарственных средств" сводного краткого отчета об имеющихся на 
момент подачи заявления о государственной регистрации лекарственного препарата результатах изучения 
эффективности и безопасности лекарственного препарата в рамках клинических исследований, содержащего 
всю доступную информацию о физических, химических, фармацевтических, фармакологических, 
токсикологических, фармакокинетических, метаболических и клинических свойствах лекарственного 
препарата.
Допускается государственная регистрация лекарственного препарата при представлении не в полном 
объеме документов, указанных в части 7 статьи 18 Федерального закона "Об обращении лекарственных 
средств".
…
5. В случаях, указанных в пункте 4 настоящего документа, необходимо представление результатов 
достаточного объема проведенных доклинических исследований, которые соответствуют следующим 
условиям:
а) благоприятный эффект лекарственного препарата регистрируется на нескольких видах животных, в том 
числе на одном крупном виде;
б) результат исследования на животных однозначно и явно связан с ожидаемым положительным эффектом 
действующего вещества лекарственного препарата, который проявляется увеличением выживаемости или 
сокращением числа осложнений;
в) при анализе данных по изучению фармакокинетики и фармакодинамики лекарственного препарата 
получены результаты, позволяющие выбрать эффективную дозу для человека.
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Постановление Правительства РФ от 03.04.2020 N 441 (ред. от 30.12.2021) "Об особенностях обращения лекарственных препаратов 
для медицинского применения, которые предназначены для применения в условиях угрозы возникновения, возникновения и ликвидации 
чрезвычайной ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, пострадавшим в результате чрезвычайных 
ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лечения заболеваний, представляющих опасность для 
окружающих, заболеваний и поражений, полученных в результате воздействия неблагоприятных химических, биологических, 
радиационных факторов"
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Simona Iacob and Diana Gabriela Iacob SARS-CoV-2 Treatment Approaches: Numerous Options, No Certainty for a Versatile Virus

Front. Pharmacol., 26 August 2020, https://doi.org/10.3389/fphar.2020.01224

Жизненный цикл SARS-CoV-2 и 
потенциальные терапевтические мишени 

https://doi.org/10.3389/fphar.2020.01224
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Клетки Vero (эпителий почки 
зеленой мартышки) - 

экспрессия 
ангиотензинпревращающего 

фермента 2 типа (АПФ2) и 
отсутствие выработки 

собственного интерферона.

Desmyter J, Melnick JL, Rawls WE. Defectiveness of interferon production and of rubella virus interference in a  line of 
African green monkey kidney cells (Vero). J Virol. 1968 Oct;2(10):955–61. 

Изучение ингибирования вирус-индуцированной 
цитотоксичности в культурах клеток
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Крышень К.Л., Волок В.П., Шустова Е.Ю., Шипунов Г.А., Зинченко А.В., Самсонов М.Ю.,  Филон О.В., Шипаева Е.В. 
Противовирусная активность фавипиравира в отношении новых вариантов SARS-CoV-2 дельта и омикрон. 

Эпидемиол. инфекц. болезни. Актуал. вопр. 2022; 12(1): 110–4 
DOI: 10.18565/epidem.2022.12.1.110–4 

Фавипиравир эффективно ингибировал репродукцию SARS-CoV-2, 
при этом ингибирующая концентрация ЕС50 существенно не 
различалась между вариантами вируса, находясь в интервале 200-
300 мкM для всех штаммов.

Противовирусная активность фавипиравира в 
отношении SARS-CoV-2 - дельта и омикрон 

Была изучена in vitro 
противовирусная активность 
препарата против 3 
вариантов коронавируса 
SARS-CoV-2: штаммов В.1.1, 
дельта и омикрон в клетках 
Vero. Результаты оценивали 
по уменьшению урожая 
вирусной РНК в зараженных 
клетках методом ПЦР с 
обратной транскрипцией с 
детекцией в режиме 
реального времени.
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Клетки 293T трансфицируют плазмидой, кодирующей лентивирусный остов, экспрессирующий GFP-IRES-люциферазу, 
плазмидами, экспрессирующими белки ВИЧ, необходимыми для образования вириона, Tat, Gag-Pol и Rev, и плазмидой, 
экспрессирующей белок Spike-18. Трансфицированные клетки продуцируют  псевдотипированные лентивирусные 
частицы с шипами SARS-CoV-2 S на их поверхности. Эти вирусные частицы способны инфицировать клетки, 
экспрессирующие ACE2.

Используют клеточную линию эмбриона человека 293T, экспрессирующую человеческий ACE2 (ACE2-293T). При 
инфекции, опосредованной S-белком, клетки ACE2-293T экспрессируют GFP для визуализации и люциферазу для 
количественного анализа.

Crawford, K.H.D., et al., Protocol and Reagents for Pseudotyping Lentiviral Particles with SARS-CoV-2 Spike Protein for Neutralization 
Assays. Viruses, 2020. 12(5) 

Использование псевдовирусов для оценки 
эффективности анти-SARS-CoV-2 препаратов 



Ce´sar Muñoz-FontelaI et. al Advances and gaps in SARS-CoV-2 infection Models, PLOS Pathogens, January 13, 2022, 
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1010161 

In vivo модели 
инфекции SARS-CoV-2 

• смертность
• потеря веса
• репликация вируса в дыхательных путях 
• маркеры пневмонии

• лихорадка
• снижение 

аппетита
• репликация 

вируса в 
дыхательных 
путях

• маркеры 
пневмонии

• потеря веса
• репликация вируса в 

дыхательных путях
• маркеры пневмонии

• снижение аппетита
• репликация вируса в 

дыхательных путях
• маркеры пневмонии
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Низкомолекулярные 
препараты 
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ДКИ эффективности 
низкомолекулярных препаратов

Препарат Доклинические исследования эффективности

Ремдесивир (Veklury) - пролекарство ингибитор 
РНК-полимеразы нуклеотидного аналога SARS-
CoV-2 (с активностью его 
нуклеозидтрифосфатного метаболита), 
вводимое путем внутривенной инфузии в 
течение 30–120 минут в течение 3 дней

Проводили исследования противовирусной активности и ингибирования репликации in 
vitro, а также определение профиля резистентности в клеточной культуре и на 
мышиной модели. Ремдесивир показал противовирусную активность у макак-резус, 
инфицированных SARS-CoV-2. Были проведены различные исследования 
цитотоксичности.
 

Молнупиравир (Lagevrio в ЕС и Великобритании) 
-5'-изобутиратное пролекарство 
противовирусного аналога рибонуклеозида N-
гидроксицитидина (NHC), ингибирует 
репликацию SARS-CoV-2, вызывая накопление 
нуклеотидных изменений в вирусной РНК, 
принимается перорально каждые 12 часов в 
течение 5 дней

Изучалась противовирусная активность в клеточной культуре против различных 
вариантов вируса с оценкой резистентности и перекрестной резистентности, включая 
использование фенотипического анализа на основе репликонов SARS-CoV-2, а также 
цитотоксичность и нецелевое действие (в основном с NHC) плюс анти-SARS-CoV-2 
активность у гуманизированных мышей с имплантированной подкожно легочной 
тканью человека, а также на моделях заражения сирийских хомяков и хорьков.

Паксловид - (нирматрелвир = ингибитор 
протеазы SARS-CoV-2 в комбинации с 
ритонавиром = ингибитор протеазы ВИЧ-1 [в 
качестве фармакокинетического усилителя]), 
принимается перорально два раза в день в 
течение 5 дней

Оценку связывания и противовирусной активности нирматрелвира (ритонавир не 
проявлял активность против SARS-CoV-2), изучение резистентности и перекрестной 
резистентности с использованием клеточных культур, а также измерение протеазной 
активности и цитотоксичности. Противовирусную активность оценивали на мышиной 
модели инфекции SARS-CoV-2.

Baldrick P. Development of COVID-19 therapies: Nonclinical testing considerations. Regul Toxicol Pharmacol. 2022 Jul;132:105189. doi: 
10.1016/j.yrtph.2022.105189. Epub 2022 May 21. PMID: 35609793; PMCID: PMC9122883.
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Молнупиравир – пролекарство, метаболизируется до аналога 
рибонуклеозида N-гидроксицитидина (NHC). 

• NHC распределяется в клетке и фосфорилируется с 
образованием фармакологически активного рибонуклеозид-
трифосфата (NHC-TP). 

• NHC-TP встраивается в вирусную РНК с помощью РНК-
полимеразы, создавая ошибки в вирусном геноме путем 
включения гуанозина или аденозина в цепь РНК. 

• С каждым циклом репликации вируса мутации накапливаются, 
что в конечном итоге делает вирус SARS-CoV-2 
неинфекционным и неспособным к репликации.

• NHC существует в двух таутомерных 
формах, способных образовывать 
связи как с аденином так и гуанином

• NHC встраивается в растущую цепь 
как аналог цитидина

• В матричной цепи с одинаковой 
вероятностью спаривается как c 
аденином так и гуанином, приводя к 
мутациям при репликации вируса

• Не ингибирует РНК-полимеразу
• Низкая вероятность возникновения 

резистентных мутантов

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33989635/

Молнупиравир
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Быстрая элиминация вируса после начала применения молнупиравира у хорьков МК-4482 = молнупиравир

Cox RM, Wolf JD, Plemper RK. Therapeutic MK-4482/EIDD-2801 Blocks SARS-CoV-2 Transmission in Ferrets. Res Sq [Preprint]. 2020 Oct 12:rs.3.rs-89433. doi: 
10.21203/rs.3.rs-89433/v1. Update in: Nat Microbiol. 2020 Dec 3;: PMID: 33052328; PMCID: PMC7553152.

In vitro ингибирование SARS-CoV-
2 на клетках Vero Е6

Эффективность молнупиравира – 
in vitro и in vivo у хорьков



13Bakowski MA, et. al Drug repurposing screens identify chemical entities for the development of COVID-19 interventions. Nat 
Commun. 2021 Jun 3;12(1):3309. doi: 10.1038/s41467-021-23328-0. PMID: 34083527; PMCID: PMC8175350.

МК-4482 = молнупиравир

Эффективность молнупиравира in vivo у хомяков



de Wit E, Feldmann F, Cronin J, Jordan R, Okumura A, Thomas T, Scott D, Cihlar T, Feldmann H. Prophylactic and therapeutic remdesivir 
(GS-5734) treatment in the rhesus macaque model of MERS-CoV infection. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Mar 24;117(12):6771-6776. 

Ремдесивир – противовирусный препарат, нуклеотидный аналог. 
1 мая 2020 г. FDA выдало «разрешение для экстренного использования» препарата Ремдесивир для 
лечения COVID-19 в США. 

• Две группы из шести макак-резус были инфицированы SARS-CoV-2.
• Ремдесивир вводили внутривенно. Контрольная группа получала носитель один раз в день. 
• Регистрировали клинические признаки,  вирусологические параметры,  проводили 

гистопатологические исследование.

Ø В отличие от макак, получавших носитель, у животных, получавших ремдесивир, не было 
признаков респираторного заболевания, была уменьшена выраженность легочных инфильтратов 
на рентгенограммах. 

Ø Титры вируса в бронхоальвеолярном лаваже были значимо меньше уже через 12 часов после 
первого введения препарата. 

Ø При вскрытии на 7-й день после инокуляции вирусная нагрузка на легкие животных, получавших 
ремдесивир, была значительно ниже и наблюдалось явное снижение повреждения легочной 
ткани по сравнению с контролем.

Исследование эффективности 
in vivo Ремдесивира
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de Wit E, Feldmann F, Cronin J, Jordan R, Okumura A, Thomas T, Scott D, Cihlar T, Feldmann H. Prophylactic and therapeutic remdesivir (GS-5734) 
treatment in the rhesus macaque model of MERS-CoV infection. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Mar 24;117(12):6771-6776. 

 Контроль

 Ремдесивир

Рентгеновские снимки макак с SARS-CoV-2 после 
введения Ремдесивира 
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Препараты на основе 
моноклональных 

антител 
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Моноклональные антитела Доклинические исследования эффективности

Касиривимаб/имдевимаб (REGEN-COV в США и Ronapreve в ЕС)  - 
рекомбинантные моноклональные антитела IgG1 человека к RBD 
шиповидного белка SARS-CoV-2, которые вводят вместе в виде 
однократной внутривенной инфузии в течение как минимум 60 
минут.

Исследования картирования эпитопов, связывания, нейтрализации (включая альфа- и бета-
варианты), эффекторной функции, резистентности и антителозависимого усиления инфекции. 
Активность in vivo оценивали на моделях инфекции SARS-CoV-2 на хомяках и макаках-резус.

Тиксагевимаб/силгавимабар (Evusheld) -  нейтрализующие 
моноклональные антитела IgG1, которые связываются с 
отдельными, неперекрывающимися эпитопами в пределах RBD 
шиповидного белка SARS-CoV-2, вводят в виде 2 отдельных 
последовательных внутримышечных инъекций.

Связывание, противовирусная и нейтрализующая активности (включая альфа-, бета-, гамма- и 
дельта-варианты [плюс вариант омикрон для поддержки разрешения в Великобритании]) на 
моделях инфекции SARS-CoV-2 на сирийских хомяках и макаках-резус и модели заражения SARS-
CoV-2 у яванских макак плюс тестировании клеточного и гуморального иммунного ответа на 
мышах и яванских макаках. 

Бамланивимаб/этесевимаб - рекомбинантные нейтрализующие 
моноклональные антитела IgG1κ человека к шиповидному белку 
SARS-CoV-2 (связываются с разными, но перекрывающимися 
эпитопами в RBD), которые вводят вместе в виде однократной 
внутривенной инфузии.

Исследования картирования эпитопов, связывания, нейтрализации (включая альфа- и бета-
варианты, с гамма-вариантом, действующим на момент регистрации), эффекторной функции, 
резистентности и антителозависимого усиления инфекции (клеточная культура и в модели 
инфекции SARS-CoV-2 у африканских зеленых мартышек). Противовирусную активность 
оценивали как для двух моноклональных антител в модели профилактики на макаках-резус, так и 
для лечения только этесевимабом.

Сотровимаб (Xevudy в ЕС) - моноклональное антитело IgG1κ 
человека, связывающее шиповидный белок RBD SARS-CoV-2, 
вводимое в виде внутривенной инфузии в течение 30 минут.

Картирование эпитопов, анализы связывания и нейтрализации (включая альфа-, бета- и гамма-
варианты), исследования эффекторной функции, Fc-зависимые механизмы действия, 
опосредованные NK-клетками уничтожение и опосредованный моноцитами фагоцитоз, а также 
антителозависимое усиление инфекции на SARS-CoV-2 модели сирийского золотистого хомяка.

Регданвимаб (Regkirona) - рекомбинантное моноклональное 
антитело IgG1 человека, которое связывается с RBD шиповидного 
белка SARS-CoV-2 вводят в виде однократной внутривенной 
инфузии.

Исследования включали картирование эпитопов, связывание и нейтрализацию (включая альфа-, 
бета-, гамма- и дельта-варианты), тестирование эффективности in vivo против инфекции SARS-CoV-
2 у трансгенных мышей (экспрессирующих человеческий ангиотензинпревращающий фермент 2 
[hACE2]), сирийских хомяков, хорьков и макак-резус.

Бебтеловимаб - рекомбинантное нейтрализующее моноклональное 
антитело IgG1κ человека к шиповидному белку SARS-CoV-2, вводят в 
виде однократной внутривенной инъекции в течение не менее 30 с.

Оценивали в исследованиях картирования эпитопов, связывания, нейтрализации (включая альфа-, 
бета-, гамма-, дельта- и омикрон), эффекторной функции, резистентности. Бебтеловимаб также 
оценивали на активность в модели инфекции SARS-CoV-2 на хомяках и на антителозависимое 
усиление инфекции у африканских зеленых мартышек.

Baldrick P. Development of COVID-19 therapies: Nonclinical testing considerations. Regul Toxicol Pharmacol. 2022 Jul;132:105189. 
doi: 10.1016/j.yrtph.2022.105189. Epub 2022 May 21. PMID: 35609793; PMCID: PMC9122883.

ДКИ эффективности препаратов 
на основе моноклональных антител
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Cao et al, 2020 Discovery and Development of Human SARS-CoV-2 Neutralizing Antibodies using an Unbiased Phage Display Library Approach

IC50 = 3.2 ug/mL
EC50 = 0.1-0.13 ug/ml

Доза вируса 105 TCID/100 ul
Введение препарата – в/в через 1 час 
после заражения

SARS-CoV-2 neutralization assay for potency against the 
USA/WA-1/2020 isolate and the 2020001 (D614G) isolate 

Лечебная схема

STI-1499 – 
нейтрализующее SARS-
CoV-2 антитело, 
выделенное из 
библиотеки G-MAB

Результаты исследований «ловушек» 
SARS-COV-2 – STI-1499



19Higuchi et al 2020  High affinity modified ACE2 receptors protect from SARS-CoV-2 infection in hamsters

IC50 = 0.082 ug/mL

Лечение
Доза вируса 106 PFU ≈ 1.6*106 TCID
2 часа после инфицирования, вб
T1/2 = 1-2 часа
Определялся в легких через 2 часа 
после введения

Слитый белок содержит модифицированный ACE2 для повышения 
сродства с направленной эволюцией в клетках 293T. Три цикла случайных 
мутаций и сортировки клеток позволили достичь в 100 раз большей 
аффинности к RBD, чем ACE2 дикого типа.  Внеклеточный домен 
модифицированного ACE2, слитый с IgG1-Fc человека, имел стабильную 
структуру и нейтрализовал SARS-CoV-2 без возникновения мутационного 
ускользания. 

Результаты оценки эффективности «ловушек» SARS-COV-2 – 
3N39v2-Fc модифицированный ACE2, слитый с IgG1-Fc человека



20Baum et al., 2020 REGN-COV2 antibodies prevent and treat SARS-CoV-2 infection in rhesus macaques and hamsters. Science 370, 1110–1115 

REGN-COV2 профилактическая и лечебная схемы

Isotype 
control 
does not 
differ from 
placebo

% площади пневмонии,
7 день

Вирусная нагрузка, 
7 день

Доза вируса 2.3 × 104 PFU ≈ 3.3*104 TCID
Препарат вводили за  2 дня до введения вируса или через 1 день после 
(в/б) 
EC50 против псевдовируса (клетки Vero)≈ 31 pM (n=23; range: 5-61 pM)
EC50 против нативного вируса (клетки Vero)≈ 31 pM (0.005 ug/mL)
EC90 против нативного вируса (клетки Vero)≈ 173 pM (0.028 ug/mL)
Is expected to achieve concentrations in lung tissues above the in vitro 
EC90 values for 28 days.

Для терапевтической модели результаты были примерно такими же

Профилактика

Результаты оценки эффективности «ловушек» SARS-
COV-2 – нейтрализующие антитела REGN-COV2



Вакцины
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Протективная активность – устойчивость вакцинированных животных к специфическому 
инфекционному агенту, а также по уровню специфических антител в сыворотке крови 
иммунизированных животных. 

• Для иммунизации животных должна быть определена доза и схема введения, включающая 
изучение кратности введения животным

• При подборе доз – избегать введения чрезмерно высоких доз, так как это приводит к 
гипериммунизации и нивелированию показателей защитного иммунитета.  Предпочтительно 
– постановка теста титрования иммунизирующей дозы на достаточно большом количестве 
животных (от 10-20 особей на одно разведение) с последующей статистической обработкой 
результатов для определения 50% минимальной иммунизирующей дозы

Физико-химические и молекулярно-биологические методы – оценка количества антигена, 
содержания вакцинного специфического белка,  степень чистоты от компонентов 
использованного субстрата, возможность определения клеточного иммунного ответа и др. 
показателей, подтверждающих состав препарата и определяющих относительную активность 
вакцины в опытах на животных

Специфическая активность вирусных вакцин – иммунизация лабораторных животных (мышей 
или крыс) с последующим определением титров антител к соответствующему возбудителю в 
серологических или иммуногистохимических реакциях – РТГА и ИФА

В тех случаях, когда невозможно установить прямой серологической (иммунологической) 
корреляции между лабораторным изучением и клиническим исследованием необходимо 
провести тест протективной защиты животных, иммунизированных вакциной. Если это 
невозможно, иммуногенность определяют по результатам измерения иммунного ответа у 
иммунизированных животных с помощью серологических тестов

Глава 3.2. Исследование вирусных вакцин. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств 
(иммунобиологические лекарственные препараты). Часть вторая / Под ред. А.Н. Миронова. — М.: Гриф и К, 2013. — 536 с.

Оценка эффективности вирусных вакцин - РФ



Первостепенной задачей при интерпретации данных, полученных в таких исследованиях, должно быть определение того, насколько 
in vivo модель  отражает заболевание и иммунный ответ у людей. Модели на животных часто не позволяют предсказать 
иммуногенность и эффективность у человека.

WHO Expert Committee on Biological Standardization. WHO Technical Report Series 927. Fifty-fourth Report. Annex1 WHO Guidelines on nonclinical 
evaluation of vaccines. 2005; Available from: http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_927_eng.pdf

Оценка эффективности вирусных 
вакцин - ВОЗ

Фармакодинамическое исследование вакцины - оценка иммуногенности, может также включать фармакологию адъюванта.

Следует проводить исследования по иммунизации на in vivo моделях, поскольку они могут предоставить ценную информацию для 
«доказательства концепции» в поддержку плана клинической разработки. Кроме того, данные об иммуногенности, полученные на 
соответствующих животных моделях, полезны для установления иммунологических характеристик продукта и могут служить 
ориентиром при выборе доз, схем и путей введения для оценки в клинических испытаниях.

Доклинические исследования иммуногенности должны оценивать соответствующий иммунный ответ, то есть гуморальный и/или 
клеточный иммунный ответ, индуцируемый у вакцинированных животных. В зависимости от индуцированного иммунного ответа 
такие исследования могут включать оценку частоты сероконверсии, средних геометрических титров антител или клеточно-
опосредованного иммунитета у вакцинированных животных.

Доклинические исследования должны, по возможности, быть разработаны для оценки соответствующих иммунных ответов, включая 
функциональный иммунный ответ (например, нейтрализующие антитела, активность опсонофагоцитов и т. д.), приводящий к защите. 
Эти исследования также могут быть направлены на устранение интерференции между антигенами и/или живыми вирусами. Если 
вакцина состоит из более чем одного определенного антигена (например, бесклеточная коклюшная вакцина, состоящая из 3–5 
белковых продуктов) следует оценивать реакцию на каждый антиген.

При необходимости могут быть проведены исследования заражения/протективности с помощью соответствующего инфекционного 
агента для подтверждения актуальности моделей на животных.
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Цель ДКИ вакцины-кандидата против COVID-19 - определение ее иммуногенности и 
безопасности в тестах in vitro и in vivo.

24

Development and Licensure of Vaccines to Prevent COVID-19
FDA Guidance for Industry, JUNE 2020

C. Оценка иммунного ответа в in vivo  моделях:

ØИсследования иммуногенности на in vivo моделях, реагирующих на выбранный антиген вакцины против 
COVID-19 должны проводиться для оценки иммунологических свойств вакцины и для поддержки 
клинических испытаний FIH. Измеряемая иммуногенность должна соответствовать конструкции вакцины и 
ее  предполагаемому механизму действия.                                                                     .     

ØИсследования должны включать оценку гуморального, клеточного и функционального иммунного 
ответа в зависимости от каждого из включенных антигенов COVID-19. 

qГуморальный иммунный ответ - антиген-специфический ИФА. 
qКлеточный иммунный ответ - изучение CD8+ и CD4+ Т-клеток с использованием чувствительных 
и специфических анализов. 
qФункциональная активность - in vitro в анализах нейтрализации с использованием либо вируса 
дикого типа, либо псевдовируса. 
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Вакцина Исследования эффективности
AstraZeneca (ChAdOx1-S [рекомбинантная]) или Vaxzevria в 
Великобритании) - рекомбинантный дефицитный по репликации 
аденовирусный вектор шимпанзе, кодирующий шиповидный 
гликопротеин SARS-CoV-2 и содержащий ≥2,5 × 108 инфекционных 
единиц в составе установленных вспомогательных веществ*

Функциональная активность in vitro
Исследование иммуногенности на мышах и свиньях
Тестировании эффективности/иммуногенности на хорьках и макаках-резус 
зараженных SARS-CoV-2

Jannsen (Ad26.COV2.S) - моновалентная, рекомбинантная, 
аденовирусная (не способен к репликации) векторная вакцина типа 26, 
кодирует шиповидный белок SARS-CoV-2 и содержит не менее 8,92 
log10 инфекционных единиц *

Функциональная активность in vitro 
Иммуногенность на мышах и новозеландских белых кроликах
Тестирование эффективности/иммуногенности на сирийских золотых 
хомяках и макаках-резус зараженных SARS-CoV-2; риск 
вакциноассоциированных респираторных заболеваний считался низким на 
основании измерения изменения Th1 иммунного ответа, подтвержденного у 
мышей, кроликов и обезьян, и оценки гистопатологии легких у хомяков и 
обезьян.

мРНК (Comirnaty в США и ЕС или BNT162b2 в Великобритании) 
содержит 30 мкг модифицированной нуклеозидами матричной РНК 
(мРНК), кодирующей вирусный шиповидный гликопротеин SARS-CoV-2, 
который состоит из 4 липидов (липидных наночастиц LNP]), вводимый в 
дозе 0,3 мл в/м; 2 липида (ALC-0315 и ALC-0159)

Иммуногенность на мышах и крысах
Тестирование эффективности/иммуногенности на макаках-резус после 
заражения SARS-CoV-2

Moderna (Spikevax в США) - одноцепочечная матричная РНК (мРНК) с 5'-
кэпом, кодирует стабилизированный перед слиянием шиповидный 
гликопротеин SARS-CoV-2, который сформулирован в виде липидов 
(LNP); составляющая LNP SM-102 считалась новым вспомогательным 
веществом

Исследования функциональной активности и фармакологии in vitro
Иммуногенность и эффективность при заражении вирусом SARS-CoV-2 на 
мышах, сирийских золотистых хомяках и макаках-резус

Nuvaxovid представляет собой полноразмерный рекомбинантный 
шиповидный белок SARS-CoV-2 (5 мг), разработанный с адъювантом 
Matrix-M (содержащий фракцию-A и фракцию-C экстракта Quillaja 
saponaria Molina) в составе известных вспомогательных веществ*

Были проведены исследования на мышах для оптимизации белковой 
конструкции на основе подтвержденного белка и участия адъюванта с 
дальнейшим изучением иммуногенности у бабуинов, а также исследования 
иммуногенности/эффективности у хомяков, яванских макак и макак-резус 
после заражения SARS-CoV-2

* - Вводится в дозе 0,5 мл в/м

Baldrick P. Development of COVID-19 therapies: Nonclinical testing considerations. Regul Toxicol Pharmacol. 2022 Jul;132:105189. doi: 
10.1016/j.yrtph.2022.105189. Epub 2022 May 21. PMID: 35609793; PMCID: PMC9122883.

ДКИ эффективности вакцин
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Liubov I. Kozlovskaya et al. Long-term humoral immunogenicity, safety and protective efficacy of inactivated vaccine against COVID-19 

(CoviVac) in preclinical studies Emerging Microbes & Infections 2021, VOL. 10 https://doi.org/10.1080/22221751.2021.1971569

Титры нейтрализующих антител к SARS-CoV-2 у мышей BALB/c 
(N = 20, кровь брали от 10 животных в каждый момент 
времени), сирийских хомяков (N = 15) и мармозеток (N = 6), 
вакцинированных КовиВак,  6 мкг/доза,  двукратно с 
интервалом 14 дней). Среднее значение ± стандартное 
отклонение. *Различия статистически значимы (критерий 
Манна–Уитни, p < 0,05).

Титр вируснейтрализующих антител после 
введения вакцины КовиВак
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N = 15,  5  животных были подвергнуты 
эвтаназии на 4, 7 и 14 дни (6 мкг на дозу, 2 
иммунизации с интервалом 14 дней) против 
интраназального заражения через 14 дней 
после 2-й иммунизации 105 TCID50 штамма 
PIK35 SARS-CoV-2. 

Liubov I. Kozlovskaya et al. Long-term humoral immunogenicity, safety and protective efficacy of inactivated vaccine against COVID-19 (CoviVac) 
in preclinical studies Emerging Microbes & Infections 2021, VOL. 10 https://doi.org/10.1080/22221751.2021.1971569

Протективность вакцины КовиВак у 
сирийских хомяков
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В исследовании иммуногенности (BALB/c, 
N=5 и CD1, N=8) ChAdOx1 nCoV-19 показал Т-
клеточный ответ направленный на шип 
полной длины (full length spike) – высокие 
уровни INF-γ  и TNF-α и низкие уровни IL-4 и IL-
10

Ранее было показано, что подобный вектор 
против MERS-CoV (ChAdOx1 MERS)  дает 
иммунитет для NHP против индуцированного 
з а р а ж е н и я  M E R S - C o V , 
https://doi.org/10.1126/sciadv.aba8399

Макаки резус были разделены на 3 группы (-(+) буст через 28 дней + 
группа ChAdOx1 GFP, N=6), и заражены 2.6 x 106 TCID50 SARS-CoV-2 спустя 
28 дней после последнего введения вакцины

Ø Специфические антитела начали детектироваться на 14 день после 
вакцинации, а в день заражения титр IgG достигал 400-6400 (без буста) и 
400-19200 (с бустом), IgM обнаруживался у всех животных из группы с 
бустом и у 2 из 6 животных из группы 1 введения

Ø После вакцинации у всех животных наблюдались низкие уровни Th1 
(IFN-γ и IL-2) или Th2 (IL-4, IL-5 и IL-13) цитокинов, но статистически 
выделялась только группа с единственным введением

Ø Ч е р е з  7  д н е й  ж и в о т н ы х  п од в е р г а л и  э в т а н а з и и ,  п р о в од и л и 
иммуногистохимический анализ, ни у одного животного не было 
зарегистрировано отклонений в тканях легких или антигенов SARS-CoV-2, 
но были gRNA (по 2 животных из каждой группы) и sgRNA (у 1 животного 
из группы 1 введения)

Ø У животных из группы контроля была зарегистрирована пневмония (3/6), 
вирусные антигены в пневмоцитах (5/6), gRNA (все), sgRNA (5/6) в тканях 
легких, https://doi.org/10.1371/journal.pone.0040385

Репликативно-дефицитный аденовирус 
шимпанзе,  производящийся в  HEK293A 
клетках, впервые данный вектор был получен 
в  2 0 1 2  г о д у                                  , 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0040385
П р е и м у щ е с т в о  -  с е р о л о г и ч е с к а я 
р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  а н т и т е л  п р о т и в 
аденовируса шимпанзе у жителей UK = 0%, у 
жителей Гамбии = 9%

ДКИ вакцины AstraZeneca  
ChAdOx1 nCoV-19, AZD1222 

https://doi.org/10.1126/sciadv.aba8399
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0040385
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0040385
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