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Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2, охватила абсолютное большинство 
стран мира. Ежедневно появляется большой объем информации, которая требует осмысления и систематизации. Одно из важ ных 
направлений исследований — изучение иммунологических аспектов взаимодействия вируса и макроорганизма, понимание кото-
рых необходимо для разработки средств эффективного лечения и профилактики COVID-19.

В обзоре проанализированы знания о путях вирусной инвазии и эвазии, механизмах развития цитокинового шторма, эндо-
телиального повреждения и гиперкоагуляции, связанных с инфекцией SARS-CoV-2. Приняты во внимание фундаментальные и 
клинические данные, полученные в ходе предыдущих эпидемий SARS и MERS. Обсуждаются возможные терапевтические под-
ходы, основанные на исследовании механизмов формирования иммунного ответа и регуляции функции клеток системы крови, а 
также изучении снижения избыточного иммунного ответа. Рассмотрены подходы к интерферонотерапии, противовоспалительной 
терапии, антицитокиновой терапии, применению нейтрализующих антител, плазмы реконвалесцентов, мезенхимальных стволовых 
клеток, а также к вакцинопрофилактике.
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Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, вызванной бета-коронавирусом SARS-
CoV-2, обусловила высокую заболеваемость и смерт-
ность во всем мире [1]. Тяжесть COVID-19 колеблется 
от бессимптомного течения до фатального пневмони-
та [2]. SARS-CoV-2 тесно связан с SARS (ретроспек-
тивно названным SARS-CoV-1) и ближневосточным 
респираторным синдромом MERS-CoV, вызвавшими 
зоонозную эпидемию и локальные вспышки в 2003 и 
2012 гг. соответственно [3–5]. В связи с этим важны 
уроки, которые можно извлечь из двух предыдущих 
эпидемий коронавируса. Хотя SARS-CoV-2 не так 
смертоносен, как SARS-CoV-1 или MERS-CoV [6], бы-
строе распространение нынешней инфекции привело 
к катастрофическим последствиям для систем здраво-
охранения во всем мире.

В многочисленных исследованиях доказано, что про-
никновение коронавируса SARS-CoV-2 внутрь клетки 
происходит в результате связи рецепторсвязывающего 
домена его спайкового (S) белка с рецептором ангио-
тензинпревращающего фермента 2 (ACE2), который 
присутствует на неиммунных (клетки респираторного 
и кишечного эпителия, эндотелиальные клетки, клет-
ки почечных канальцев и нейроны головного мозга), а 
также на иммунных клетках (альвеолярные моноциты/
макрофаги) [7–9]. Связывание вирусного S-белка с ре-
цептором ACE2 приводит к подавлению последнего и 
затем к повреждению легких при COVID-19 [10]. Четкое 
понимание иммунологических процессов позволит раз-
работать терапевтические и превентивные средства 
для лечения и профилактики COVID-19 [11].

Механизмы иммунного ответа на SARS-CoV-2

Врожденный иммунный ответ

Врожденный иммунный ответ служит первой ли-
нией противовирусной защиты. Для коронавирусов 
характерна так называемая эвазия — уход от иммун-
ного ответа. При взаимодействии образ-распознаю-
щих рецепторов иммунных клеток с РНК вируса через 
сигнальные каскады запускается секреция цитокинов. 
Среди них наиболее важными для противовирусной 

защиты считаются интерфероны I и III типов (IFN-I 
и IFN-III), но высвобождаются и другие цитокины — 
провоспалительный фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и интерлейкины IL-1, IL-6 и IL-18. Вместе они 
индуцируют противовирусные механизмы в клетках-
мишенях и потенцируют адаптивный иммунный ответ, 
причем если он срабатывает на ранней стадии и адек-
ватен, то IFN-I может эффективно ограничить разви-
тие коронавирусной инфекции, привести к клиренсу 
патогена и выздоровлению [12, 13]. Исследования 
[14–17] показали, что SARS-CoV-2 в лабораторных 
условиях более чувствителен к IFN-I и IFN-III, чем 
SARS-CoV-1.

Цитокины представляют собой основной барьер 
для вирусной инфекции, поэтому коронавирусы разви-
ли несколько механизмов ингибирования индукции и 
передачи сигналов IFN-I. Вирус SARS-CoV-2 подавля-
ет индукцию интерферона, при этом он чувствителен к 
экзогенному IFN-I. Многочисленные исследования [14, 
18–22] показали способность коронавирусов ингиби-
ровать продукцию интерферона in vitro и in vivo. В ре-
альной клинической практике у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 выявляется значительное сниже-
ние действия IFN-I по сравнению с пациентами с лег-
кими или среднетяжелыми случаями COVID-19 [23].

Совокупность путей ухода патогенных коронавиру-
сов, особенно IFN-I, от иммунного ответа свидетель-
ствует о важной роли дисрегуляции ответа IFN-I в 
патогенезе COVID-19. Патогенные коронавирусы не 
только блокируют сигнализацию интерферона, но и 
участвуют в реализации других воспалительных пу-
тей, запускающих патологический процесс. Например, 
неструктурные белки SARS-CoV-2 NSP9 и NSP10 мо-
гут индуцировать продукцию IL-6 и IL-8 [24].

Врожденные лимфоидные клетки — цитоток-
сические натуральные киллерные (NK) клетки легких, 
предотвращающие проникновение патогенов вглубь 
ткани. Эти клетки не экспрессируют рецептор ACE2, 
поэтому маловероятно, что они будут непосредст-
венно инфицированы SARS-CoV-2 [25]. Сведения 
о количестве NK-клеток у пациентов с COVID-19 
варьи руются, предполагается, что эти клетки играют 
роль в синдроме высвобождения цитокинов [26, 27]. 
Исследования [28, 29] указывают на сниженное коли-
чество NK-клеток, наиболее выраженное при тяжелом 
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течении инфекции, вызванной SARS-CoV-2. После 
успешного лечения COVID-19 их количество восста-
навливается до нормального уровня. Данные работ 
[27, 30] свидетельствуют либо о нарушении созрева-
ния пула NK-клеток, либо о миграции зрелых циркули-
рующих NK-клеток в легкие или другие перифериче-
ские ткани инфицированных SARS-CoV-2 пациентов.

При ex vivo изучении NK-клеток из периферической 
крови пациентов с COVID-19 установлено снижение 
экспрессии CD107a, каспазы Ksp37, гранзима В и гра-
нулизина, что может приводить к нарушению цитоток-
сичности, а также к нарушению продукции хемокинов, 
IFN-γ и TNF-α [31, 32]. Пациенты с COVID-19 имеют 
более высокие концентрации IL-6 в плазме крови [32], 
которые статистически значимо коррелируют с более 
низким числом NK-клеток [27, 33]. Показано, что стиму-
ляция in vitro IL-6 и его растворимого рецептора (IL-6R) 
способствует нарушению цитолитических функций 
(продуцирование перфорина и гранзима В) здоровыми 
донорскими NK-клетками, которые могут быть восста-
новлены после добавления тоцилизумаба (блокада 
IL-6R) [34]. Кроме того, отмечено, что секретируемый 
моноцитами TNF-α регулирует дифференцировку NK-
клеток [35] и способен связываться со своими рецепто-
рами на NK-клетках [36]. При COVID-19 в плазме кро-
ви пациентов TNF-α повышается [32]. Таким образом, 
дисфункция моноцитов может негативно отразиться на 
противовирусной функции NK-клеток при COVID-19.

Моноциты/макрофаги и дендритические клет
ки играют решающую роль в противовирусных реак-
циях, связывая врожденный и адаптивный иммунитет. 
Периферическая активация и накопление активиро-
ванных провоспалительных моноцитов/макрофагов в 
легких стали одним из симптомов COVID-19 [37]. Вирус 
SARS-CoV-2 вызывает активацию моноцитов/макро-
фагов, выработку высоких уровней провоспалитель-
ных медиаторов — IL-6, GM-CSF, IL-1β, TNF, CXCL-8, 
CCL-3 — и усиленную гибель клеток. Впоследствии 
это может спровоцировать цитокиновый шторм, так-
же известный как синдром высвобождения цитокинов. 
Некоторые из этих цитокинов (например, IL-6) в основ-
ном секретируются макрофагами, приводя к синдрому 
активации макрофагов [38–40]. Активированные и впо-
следствии погибающие макрофаги способствуют повы-
шению уровня ферритина в плазме крови и глубокому 
нарушению регуляции метаболизма железа. Высокий 
уровень ферритина является одним из биомаркеров у 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 [41, 42].

Таким образом, терапия, нацеленная на уменьше-
ние активности макрофагов, может стать перспектив-
ным средством подавления воспалительного шторма 
в ходе коронавирусной инфекции.

Проточно-цитометрический анализ мононуклеар-
ных клеток периферической крови пациентов с раз-
вернутой клинической картиной COVID-19 показал 
значительный приток активированных CD4+ Т-клеток 
и CD14+HLA-DRlo воспалительных моноцитов, про-
дуцирующих гранулоцитарно-макрофагальный ко-

лониестимулирующий фактор (GM-CSF) [43, 44]. 
Значительно повышенные системные уровни прово-
спалительного цитокина IL-6 были зарегистрированы 
в нескольких когортах пациентов с COVID-19 и корре-
лировали с тяжестью заболевания [45]. Повышенный 
уровень IL-6 также может быть связан с более высо-
кими уровнями IL-2, IL-7, IFN-γ и GM-CSF, что наблю-
дается при вторичном вирусном гемофагоцитарном 
лимфогистиоцитозе (нерегулируемой активации ма-
крофагов и нерегулируемом фагоцитозе). Известно, 
что в ответ на вирусные инфекции мононуклеарные 
клетки стимулируют продукцию интерлейкинов, IFN-I и 
IFN-III. Это приводит к активации воспаления, индук-
ции патогенных реакций Th1- и Th17-клеток, рекрути-
рованию эффекторных иммунных клеток и патогенезу 
цитокинового шторма [46, 47].

В то же время при исследовании SARS-CoV-2 и 
других коронавирусов установлено, что IL-6, IL-1β и 
IFN-I/IFN-III из инфицированного легочного эпителия 
способны индуцировать каскады гипервоспаления в 
резидентных (альтернативных) макрофагах при од-
новременном рекрутировании воспалительных мо-
ноцитов, гранулоцитов и лимфоцитов из кровотока. 
Такая системная воспалительная реакция может выз-
вать нейтрофильный нетоз и микротромбоз, усугубляя 
тяжесть COVID-19 [48].

Tлимфоциты играют фундаментальную роль в 
противовирусном ответе через секретируемые CD4+ 
T-клетками цитокины, цитотоксичность CD8+ T-клеток 
и активацию B-клеток, приводя к выработке антител. 
Новые коронавирусы способны обходить данные ме-
ханизмы путем индукции апоптоза T-клеток, а также 
истощения пула лимфоцитов, проникающих в легкие 
и запускающих гипервоспаление при цитокиновом 
шторме [49–52]. Нарушение регуляции Т-клеточных 
реакций может привести к иммунопатологии.

Для понимания роли Т-клеточных реакций необхо-
димо установить вклад Т-клеток на начальных этапах 
иммунного ответа в контроле вируса и в повреждении 
тканей при COVID-19. Предшествующий опыт наблю-
дений за инфекцией, вызванной SARS-CoV-1 [53], а 
также ряд современных исследований COVID-19 [27, 
29, 54–56] свидетельствуют о наличии лимфопении 
с резко сниженным количеством как CD4, так и CD8 
Т-клеток при среднетяжелом и тяжелом течении бо-
лезни. Степень лимфопении, в большей степени CD8 
Т-клеток, у пациентов отделений интенсивной тера-
пии коррелировала с тяжестью заболевания и смерт-
ностью, ассоциированной с COVID-19 [27, 39, 54, 
57]. В то же время у пациентов с COVID-19 легкого 
течения обычно наблюдается нормальное или незна-
чительно повышенное количество Т-клеток [58, 59]. 
Причина потери периферических Т-клеток при уме-
ренном и тяжелом COVID-19 требует изучения, так как 
непосредственное вирусное поражение Т-клеток не 
регистрируется, в отличие от MERS-CoV [60].

Вероятно, различные механизмы способствуют сни-
жению количества Т-клеток в крови, включая эффекты 
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воспалительных цитокинов. Лимфопения коррелирует 
с содержанием в сыворотке крови IL-6, IL-10 и TNF-α, 
в то время как у выздоравливающих пациентов отме-
чены восстановление количества Т-клеток совместно 
с более низкими уровнями провоспалительных цито-
кинов [29, 57, 61]. Цитокины IFN-I и TNF-α способст-
вуют задержке Т-клеток в лимфоидных органах и при-
креплению их к эндотелию [62, 63]. Так, при аутопсии 
селезенки и увеличенных внутригрудных лимфатиче-
ских узлов пациентов, погибших от COVID-19, наблю-
далась массивная гибель лимфоцитов, что позволило 
предположить возможную роль в этом IL-6, а также 
Fas–FasL-взаимодействия. В подтверждение этой ги-
потезы было обнаружено, что антагонист рецептора 
IL-6 тоцилизумаб увеличивает количество циркули-
рующих лимфоцитов [43]. Рекрутирование Т-клеток в 
очаги инфекции может также уменьшить их присутст-
вие в периферической крови. Метод секвенирования 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа пациентов 
с COVID-19 показал увеличение CD8 Т-клеток [37]. 
Аналогично при аутопсии пациента с SARS-CoV-2 вы-
явлена обширная инфильтрация лимфоцитов в легких 
[64], хотя в другом исследовании обнаружена только 
нейтрофильная инфильтрация [65]. В связи с этим не-
обходимы дальнейшие исследования для определе-
ния причины и следствия лимфопении у пациентов с 
COVID-19.

В исследовании [39] отмечено, что дисрегуляция 
Т-клеточных реакций может провоцировать более тя-
желое течение COVID-19. Сообщается о значитель-
ном увеличении GM-CSF+ CD4 Т-клеток с чрезвычай-
но высокой продукцией ex vivo IL-6 и IFN-γ у пациентов 
с критическими формами COVID-19. Кроме того, от-
мечено снижение уровня регуляторных T-клеток при 
тяжелом течении болезни [28, 54]. Регуляторные 
T-клетки способствуют разрешению воспаления при 
остром респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) в 
эксперименте на мышиных моделях [66], поэтому их 
снижение может приводить к развитию иммунопато-
логии легких при COVID-19. Также зарегистрировано 
снижение γδ-Т-клеток, подмножества Т-клеток с за-
щитной противовирусной функцией у тяжелобольных 
пациентов с COVID-19 [67].

В настоящее время мало что известно о специфи-
ческих функциональных изменениях Т-клеток, связан-
ных с COVID-19. В большинстве публикаций [36, 37, 
58, 68, 69] сообщается о повышенном присутствии ак-
тивированных Т-клеток, характеризующихся экспрес-
сией HLA-DR, CD38, CD69, CD25. Как правило, неза-
висимо от тяжести COVID-19, активация CD8 Т-клеток 
более выражена, чем CD4 Т-клеток [28, 58]. M. Zheng 
с соавт. [29] отмечают, что у пациентов с критическими 
формами COVID-19 снижены количество полифунк-
циональных Т-клеток (продуцирующих более одного 
цитокина), а также продукция IFN-γ, TNF-α и гранзи-
ма В. Другое исследование [69] продемонстрировало 
повышение уровней гранзима В и перфорина в CD8 
Т-клетках тяжелобольных пациентов.

Таким образом, Т-клетки при тяжелом течении 
COVID-19, по-видимому, более активированы и могут 
истощаться в связи с непрерывной экспрессией инги-
биторных маркеров, а также со снижением полифунк-
циональности и цитотоксичности. У выздоравливаю-
щих пациентов, наоборот, наблюдается увеличение 
фолликулярных хелперных CD4 Т-клеток, а также сни-
жение уровня ингибиторных маркеров наряду с повы-
шением уровня эффекторных молекул, таких как гран-
зим А, гранзим В и перфорин [29, 58].

Кроме того, Т-клетки памяти способствуют защит-
ному иммунитету при реинфекции. До сих пор лишь 
немногие исследования характеризовали специфи-
ческий Т-клеточный иммунитет при инфекции SARS-
CoV-2. У реконвалесцентов легкого COVID-19 выяв-
лена корреляция между титрами нейтрализующих 
антител и количеством вирус-специфичных Т-клеток 
[68]. В другом исследовании вирус-специфичные CD4 
и CD8 Т-клетки памяти обнаружены в перифериче-
ской крови пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
ОРДС [70].

В совокупности эти провоспалительные процессы, 
вероятно, приводят к цитокиновому шторму, наблюда-
емому у пациентов с COVID-19, и обосновывают роль 
целевых схем иммуносупрессивного лечения. Четкое 
понимание тонкого баланса между противовирусными 
и воспалительными врожденными иммунными про-
граммами имеет важное значение для поиска эффек-
тивных биомаркеров и терапевтических средств лече-
ния COVID-19.

Гуморальный иммунный ответ

Гуморальный иммунный ответ имеет решающее 
значение для клиренса цитопатических вирусов и 
является основной частью реакции памяти, которая 
предотвращает реинфекцию. SARS-CoV-2 вызывает 
устойчивый В-клеточный ответ, о чем свидетельству-
ет быстрое и почти универсальное обнаружение ви-
рус-специфических IgM, IgG и IgA, а также нейтрали-
зующих IgG-антител в течение нескольких дней после 
заражения. Кинетика реакции антител на SARS-CoV-2 
описана достаточно хорошо [71, 72].

В настоящее время изучение IgG-ответа на инфи-
цирование SARS-CoV-2 является основным направ-
лением исследований при COVID-19 в связи с его 
высокой клинической значимостью и важностью для 
разработки вакцин и терапевтических препаратов. 
При лабораторном тестировании возможно опреде-
ление IgG к различным белкам вируса SARS-CoV-2. 
В серологических исследованиях [68, 73] обычно 
изучается уровень S- и N-белковых специфических 
антител. Антитела, нацеленные на S-белок, препят-
ствуют связыванию вируса с клетками хозяина и спо-
собны эффективно нейтрализовать его. Наличие IgG 
к N-белку рассматривается в качестве маркера пере-
несенной инфекции. При этом установлено [74, 75], 
что уровни анти-SARS-CoV-2-IgG, направленных как 
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против нуклеопротеина, так и рецепторсвязывающего 
домена S-белка, хорошо коррелируют с вируснейтра-
лизующей активностью.

Результаты предыдущих эпидемических вспышек 
коронавирусных инфекций свидетельствуют, что се-
рологический ответ на бета-коронавирусы вариабе-
лен. При SARS-CoV у всех пациентов обнаружены 
специфические IgG-антитела [76], при легких фор-
мах MERS-CoV у некоторых пациентов IgG не выра-
батывался на достаточном уровне [77]. В настоящее 
время в ряде исследований гуморального иммунного 
ответа [68, 71, 74, 78–80] сообщается о появлении 
IgG-антител против SARS-CoV-2 в сыворотке крови 
большинства пациентов. Некоторые больные, преи-
мущественно с легкими формами заболевания, оста-
вались серонегативными [81–83], что скорее всего 
связано с коротким периодом наблюдения (менее 
25–50 дней). 90-дневный период наблюдения пока-
зал, что IgG не вырабатывались у 9% (3 из 32) боль-
ных с легкими симптомами COVID-19, хотя у всех 
пациентов, включая серонегативных, обнаружены 
вируснейтрализующие антитела, свидетельствующие 
о сформировавшемся гуморальном иммунитете [84]. 
Это позволяет предположить, что сероконверсия про-
исходит у всех больных, но чувствительность и специ-
фичность используемых тестов для определения IgG-
антител накладывают свои ограничения.

После эпидемии SARS-CoV в 2003 г. значимый уро-
вень нейтрализующих антител сохранялся у перебо-
левших лиц на протяжении 3 лет, хотя имеются сооб-
щения о сохранении антител до настоящего времени. 
Причем возможно, что они оказывают перекрестное 
нейтрализующее действие и при новой коронавирус-
ной инфекции [85]. Длительность протективного имму-
нитета против SARS-CoV-2 на текущий момент неиз-
вестна.

Сведения о динамике антительного ответа и осо-
бенностях серологического статуса неоднозначны. 
Так, Q.X. Long с соавт. [78, 86] сообщают, что у 97% 
из 37 больных с легкой формой СOVID-19 концент-
рация антител снижается через 2–3 мес после зара-
жения. По данным A. Wajnberg и соавт. [87], уровень 
специфических IgG остается стабильным в течение 
82 дней после появления симптомов. E. Marklund 
с соавт. [84] отмечают, что у некоторых пациентов 
как с легкой, так и с тяжелой формами заболевания 
уровень антител с течением времени возрастает. 
A.T. Xiao с коллегами [88] наблюдали повышенные 
уровни IgG у 34 больных с COVID-19 в течение 5 нед 
от начала заболевания с сохранением стабильных 
значений на протяжении 7 нед. Ряд исследователей 
[84, 89, 90] сообщают, что у тяжелых больных серо-
конверсия происходит раньше и специфические ан-
титела продуцируются на более высоком уровне. 
Кроме того, в исследовании [91] отмечено, что ген-
дерные особенности не оказывают существенного 
влияния на сывороточный уровень анти-SARS-CoV-
2-IgG при тяжелой форме COVID-19.

Небольшой объем проведенных исследований и 
противоречивость накопленных данных не позволя-
ют сделать окончательных выводов об особенностях 
и динамике напряженности гуморального иммунитета 
при разных формах COVID-19. Однако изучение этих 
вопросов необходимо для разработки вакцин и лекар-
ственных препаратов, персонификации терапии, диф-
ференциации подходов к вакцинопрофилактике в раз-
ных группах пациентов.

Иммунологически обоснованные подходы 
к терапии и специфической профилактике 
COVID-19

Интерферонотерапия

SARS-CoV-2 эффективно ингибирует экспрессию 
IFN-I. Учитывая их сильную иммуномодулирующую 
природу, назначение IFN-I неинфицированным или 
пациентам с COVID-19 на начальных этапах заболе-
вания может позволить предотвратить развитие имму-
нопатологий на более поздних стадиях болезни. Были 
запущены многочисленные клинические испытания 
по использованию интерферонотерапии. Так, в на-
стоящее время в Китае продолжается (NCT04320238, 
n=2944) изучение эффективности применения на-
зальных капель IFN-α-1β в сочетании с иммуномо-
дулятором тимозин α1 для профилактики COVID-19 
в группах медицинских работников высокого риска. 
Рандомизированное клиническое исследование, 
проведенное в Иране [92], показало, что назначение 
IFN-β-1α пациентам с тяжелой формой COVID-19 
уменьшает сроки пребывания в стационаре и снижает 
28-дневную смертность, особенно при раннем введе-
нии препарата. Лечение IFN-α2-β в сочетании с Ар-
бидолом значительно сокращает продолжительность 
присутствия вируса в верхних дыхательных путях и 
параллельно снижает продолжительность повышен-
ного уровня в крови маркеров воспаления IL-6 и СРБ 
у взрослых, госпитализированных с COVID-19 [93]. 
Однако эти методы терапии увеличивают риск чрез-
мерной активации провоспалительных сигналов, кото-
рые способны усилить иммунопатологические прояв-
ления [94].

Интерфероны III типа могут стать альтернативой 
IFN-I, поскольку они поддерживают противовирусные 
функции, но при этом менее токсичны и менее склон-
ны к опосредованной иммунопатологии [95]. IFN-III — 
IFN-λ — индуцирует продукцию IFN-γ NK-клетками 
опосредованно через IL-12, что приводит к более сла-
бому и медленному иммунному ответу [96, 97]. В на-
стоящее время проводится плацебо-контролируемое 
исследование пегилированного IFN-λ у пациентов с 
легкими формами COVID-19 (NCT04331899, n=120). 
Основная польза IFN-λ заключается в предотвраще-
нии повреждающего потенциала нейтрофилов в лег-
ких. Вместе с тем он снижает скорость репарации тка-
ней, что в контексте COVID-19, имеющего длительное 
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течение, может означать больший риск вторичных 
инфекций [98]. Экзогенное введение интерферонов 
может привести к дисбалансу иммунного ответа и тя-
желой иммунопатологии при COVID-19, поэтому тща-
тельный контроль безопасности и эффективности 
терапии должен быть приоритетом в разработке про-
токолов и при проведении клинических испытаний [99].

Применение нейтрализующих антител  
и плазмы реконвалесцентов в терапии COVID-19

Нейтрализующие антитела. Эффективность 
использования нейтрализующих антител доказана в 
отношении SARS-CoV-1 [100, 101] и MERS-CoV [102]. 
В случае SARS-CoV-2 усилия исследователей в пер-
вую очередь сосредоточены на выявлении антител, 
образующихся во время болезни или при вакцинации 
животных.

Для получения нейтрализующих SARS-CoV-2 ан-
тител китайские ученые выделили В-клетки памя-
ти, специфичные к рецептор-связывающему домену 
(receptor-binding domain, RBD), из крови выздоровев-
ших пациентов. Затем эти клетки были клонированы 
для экспрессии рекомбинантных форм соответствую-
щих антител. Четыре полученных антитела показали 
высокий нейтрализующий потенциал in vitro. Все они 
ингибировали связывание ACE2–RBD, однако бло-
кирование этого взаимодействия не всегда является 
необходимым условием для эффективности антител 
против SARS-CoV-2 [103].

Проводятся исследования по получению антител 
от животных, которые могут быть непосредственно 
введены инфицированным SARS-CoV-2 пациентам. 
Компанией Regeneron Pharmaceuticals синтезирован 
комбинированный коктейль из двух антител REGN-
COV2. Препарат хорошо снижает вирусную нагруз-
ку, когда иммунный ответ еще не инициирован или 
исходная вирусная нагрузка является высокой [104]. 
Компания AstraZeneca и Оксфордский университет 
разработали препарат из 2 моноклональных антител 
к S-белку SARS-CoV-2 для профилактики COVID-19 у 
взрослых. Терапия анти-SARS-CoV-2-моноклональ-
ными антителами представляется перспективной, по-
скольку препарат может быть использован для бло-
кирования продолжающейся инфекции и в качестве 
профилактического средства.

Реконвалесцентная плазма. Исторически пассив-
ная иммунотерапия включала применение реконвалес-
центной цельной крови и плазмы реконвалесцентов, 
человеческого иммуноглобулина, поликлональных или 
моноклональных антител. Однако в настоящее время 
предпочтение отдается плазме, собранной методом 
афереза [105]. Безопасность и эффективность рекон-
валесцентной плазмы при тяжелых респираторных ви-
русных инфекциях и при тяжелом течении COVID-19 до 
конца не изучены [106, 107].

В ряде небольших исследований сообщается о по-
тенциальной эффективности переливания реконва-

лесцентной плазмы в качестве дополнительного мето-
да лечения тяжелых форм COVID-19. Введение 2 доз 5 
пациентам [108], 1 дозы — 10 пациентам [109] и от 1 до 
8 доз — 4 пациентам, включая беременную женщину 
[110], позволило добиться улучшения их клинического 
состояния. Метаанализ одного рандомизированного 
контролируемого исследования, 3 контро лируемых 
и 10 неконтролируемых клинических исследований 
(всего 5201 участник), оценивающих безопасность 
реконвалесцентной плазмы, показал возникновение 
серьезных нежелательных явлений в первые 4 ч по-
сле переливания плазмы. Другие побочные явления 
носили преимущественно аллергический или респи-
раторный характер, включая анафилаксию, также на-
блюдались одышка и острое повреждение легких. Ни в 
одном контролируемом исследовании не сообщалось 
о нежелательных явлениях в контрольной группе [107].

Большое значение имеет определение времени 
начала терапии реконвалесцентной плазмой. У паци-
ентов с SARS-CoV-1 наилучшие результаты отмече-
ны при введении плазмы до 14-го дня болезни [111], 
как и при гриппе [112]. Показано, что такая терапия 
более эффективна у ПЦР-позитивных, но серонега-
тивных пациентов, однако количество плазмы и крат-
ность переливаний требуют дальнейшего изучения. 
Применение реконвалесцентной плазмы доноров, 
выздоровевших от COVID-19, представляется пер-
спективным для профилактики COVID-19 или при вве-
дении вскоре после появления симптомов (в течение 
14 дней). Защита может длиться от нескольких недель 
до нескольких месяцев [109, 113, 114].

В январе 2021 г. опубликованы результаты ретро-
спективного анализа применения в США реконва-
лесцентной плазмы у 3082 пациентов старше 18 лет, 
госпитализированных по поводу COVID-19 [115]. 
Снижение риска смерти отмечено после применения 
плазмы с высоким титром антител у пациентов без 
механической вентиляции легких по сравнению с ис-
пользованием реконвалесцентной плазмы с низким 
уровнем антител против SARS-CoV-2. Начало терапии 
антиковидной плазмой в срок до 3 дней после уста-
новления диагноза COVID-19 ассоциировалось с бо-
лее низким уровнем летальности в отличие от более 
позднего старта лечения.

В отчетах ряда нерандомизированных исследова-
ний [108–110, 116, 117] показаны безопасность и бла-
гоприятное влияние на течение заболевания терапии 
реконвалесцентной плазмой у пациентов с тяжелым 
COVID-19. Плазма реконвалесцентов также предло-
жена для профилактического применения у лиц из 
группы риска (при коморбидной патологии) или у ме-
дицинских работников, контактировавших с больными 
COVID-19. FDA одобрило использование реконвалес-
центной плазмы для лечения пациентов в критиче-
ском состоянии [118].

Достоинством реконвалесцентной плазмы является 
ее доступность и кажущаяся низкая частота серьез-
ных побочных эффектов. Однако этого недостаточно, 
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чтобы оправдать использование метода лечения с 
недоказанной эффективностью. Необходимо прове-
дение рандомизированных клинических исследований 
для определения оптимальных сроков и показаний к 
данной терапии [119].

Противовоспалительная терапия.  
Глюко корти коиды

В патогенезе тяжелого течения COVID-19 ключевую 
роль играет иммунный ответ хозяина. По прошествии 
времени стало очевидно, что поражение легких при 
COVID-19 развивается на фоне как чрезмерной стиму-
ляции, так и угнетения иммунного ответа [120]. Часто 
возникает клиническая картина массивного сосуди-
стого воспаления, ДВС-синдрома, шока и ОРДС [32, 
120, 121]. Пациенты с тяжелым течением COVID-19 
сталкиваются с двойной проблемой. С одной стороны, 
необходимы борьба с вирусной инфекцией и освобо-
ждение организма от вируса, с другой — возникает ги-
первоспалительная реакция, приводящая к тромбозу 
легочных артерий, повышению сосудистой проницае-
мости и развитию ОРДС [122], что обусловливает не-
обходимость применения глюкокортикоидов (ГК)  [123].

Противовоспалительное действие ГК может способ-
ствовать преодолению как гиперстимуляции иммунно-
го ответа и воспаления, так и ОРДС [123–126]. Кроме 
того, эта группа препаратов является легкодоступным 
и экономически оправданным вариантом лечения. 
Однако в проведенных ранее исследованиях [127–132] 
при SARS-CoV-1 и MERS-CoV отмечено развитие ряда 
побочных эффектов при использовании ГК: замедле-
ние вирусного клиренса, учащение развития оппорту-
нистических инфекций, развитие гипергликемии и по-
давление гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, что может ограничивать их применение при 
новых коронавирусных инфекциях. Поэтому при пан-
демии SARS-CoV-2 было начато большое количество 
наблюдательных и рандомизированных контролируе-
мых исследований, направленных на изучение эффек-
тивности лечения COVID-19 ГК-препаратами.

Так, в июне 2020 г. были опубликованы предвари-
тельные результаты рандомизированного исследова-
ния RECOVERY [133] по применению дексаметазона 
у госпитализированных взрослых с подтвержденным 
COVID-19. Впервые показано, что дексаметазон 
в сравнении со стандартным лечением снижает 
28-дневную смертность у пациентов, нуждающихся в 
кислородотерапии или ИВЛ.

В проспективном метаанализе семи рандомизиро-
ванных клинических исследований показано, что вве-
дение ГК ассоциируется с более низкой 28-дневной 
смертностью от любых причин [134]. В начале панде-
мии ВОЗ рекомендовала не применять ГК. В настоя-
щее время ВОЗ предлагает использовать системные 
ГК в лечении тяжелых и критических форм COVID-19, 
а также при рефрактерном шоке и при необходимости 
ИВЛ у пациентов с ОРДС [125, 135, 136].

В декабре 2020 г. J. Van Paassen с соавт. [137] 
опубликовали систематический обзор и метаанализ 
44 исследований, оценивающих эффективность ГК-
терапии при COVID-19, с участием 20 197 пациентов в 
возрасте от 34 до 75 лет. Установлено, что системные 
ГК значительно снижают краткосрочную смертность 
(ОШ — 0,72 (95% CI 0,57–0,87)) и потребность в ИВЛ 
у пациентов с острой дыхательной недостаточностью 
(ОР — 0,71 (95% CI 0,54–0,97)). Однако делать выво-
ды об эффективности и безопасности применения ГК 
при COVID-19 слишком рано. Необходимо проведение 
масштабных исследований с определением четких по-
казаний к назначению ГК, оптимальных сроков, дозы и 
продолжительности лечения.

Антицитокиновая терапия

У некоторых пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 
развиваются легочные осложнения, которые могут 
перейти в форму ОРДС и наиболее тяжелую стадию 
заболевания — синдром внелегочного системного 
гипервоспаления [138]. В многочисленных исследо-
ваниях [57, 61, 64, 139–142] показано, что гипервос-
паление и цитокиновый шторм, а также повышенные 
уровни провоспалительных цитокинов IL-6, -8, -2, -10, 
TNF-α, IFN-α коррелируют с тяжестью COVID-19 и не-
благоприятным исходом для пациентов.

Моноклональные антитела к IL6. После сооб-
щений о том, что IL-6 является критическим фактором 
развития ассоциированного с COVID-19 цитокинового 
шторма, моноклональные антитела к IL-6 были пред-
ложены в качестве терапевтического средства [141]. 
Проводятся клинические исследования оценки эф-
фективности таргетной терапии моноклональными 
антителами против IL-6R (тоцилизумабом, сарилума-
бом, силтуксимабом) при пневмонии, обусловленной 
COVID-19. В настоящее время представлены лишь 
предварительные результаты.

Так, F. Perrone с соавт. [143] показали, что тоцилиз-
умаб снижал летальность на 30-е сутки у пациентов, 
которые исходно не нуждались в ИВЛ (по сравнению 
с группой без применения препарата), и не оказы-
вал значительного токсического эффекта. X. Xu с 
коллегами [144] сообщили о результатах исследова-
ния пациентов с COVID-19, получавших однократно 
тоцилизумаб вместе с лопинавиром, метилпред-
низолоном и кислородной терапией. Тоцилизумаб 
способствовал восстановлению количества лимфо-
цитов у 10 из 20 пациентов и разрешению пневмонии 
у 19 из 20 больных (по данным КТ органов грудной 
клетки). У всех пациентов наблюдалось улучшение 
симптоматики и отсутствие вторичных легочных ин-
фекций.

В ретроспективном исследовании установлена 
связь между приемом тоцилизумаба и снижением ве-
роятности поступления в отделение интенсивной те-
рапии, а также потребностью в ИВЛ. Тем не менее у 
30 пациентов с тяжелой пневмонией, обусловленной 
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COVID-19, значительного снижения летальности не 
наблюдалось [145].

Сообщается [146], что 3-я фаза продолжающегося 
масштабного исследования сарилумаба будет продол-
жена только в «критической» группе пациентов, в ко-
торой исходы заболевания улучшились в отличие от 
«тяжелой» группы.

Согласно российским рекомендациям, таргетную 
терапию ингибиторами IL-6 (тоцилизумабом или са-
рилумабом) или IL-1β (канакинумабом) в комбинации 
с ГК целесообразно инициировать до развития тяже-
лого поражения легких для подавления цитокинового 
шторма и предотвращения развития полиорганной не-
достаточности [147].

Гранулоцитарномакрофагальный   колоние
стимулирующий фактор (ГМКСФ) является ге-
мопоэтическим фактором роста и ключевым медиа-
тором воспаления тканей. ГМ-КСФ имеет несколько 
клеточных источников, включая моноциты, макрофаги, 
Т-клетки, В-клетки, нейтрофилы и резидентные клетки 
тканей [148]. ГМ-КСФ оказывает множественное прово-
спалительное действие на миелоидные клетки, вклю-
чая макрофаги, моноциты и нейтрофилы, передавая 
сигналы через комплекс рецепторов ГМ-КСФ-α/β, кото-
рый экспрессируется на миелоидных клетках. ГМ-КСФ 
стимулирует выживаемость и поляризует провоспали-
тельные фенотипы моноцитов/макрофагов, которые в 
первую очередь продуцируют провоспалительные ци-
токины, включая TNF-α, IL-1β и IL-6. ГМ-КСФ также уве-
личивает выживаемость нейтрофилов, стимулирует их 
окислительный взрыв, усиливает фагоцитоз, способст-
вует адгезии нейтрофилов к эндотелиальным клеткам 
и переносу нейтрофилов в места воспаления [148]. 
У здоровых людей ГМ-КСФ не обнаруживается в цир-
кулирующей крови, однако определяется в плазме не-
которых госпитализированных пациентов с COVID-19 
[32]. Показано, что терапевтическое ингибирование 
передачи сигналов ГМ-КСФ под действием маврили-
мумаба у пациентов с ревматоидным артритом снижа-
ет уровень IL-6 в сыворотке циркулирующей крови и 
косвенно подавляет активацию Т-клеток [149]. Первый 
опыт лечения пациентов с тяжелым поражением лег-
ких, обусловленным COVID-19, с помощью монокло-
нального антитела к рецептору ГМ-КСФ (маврилиму-
маба) продемонстрировал хорошую переносимость 
и клиническую пользу за счет снижения лихорадки и 
улучшения оксигенации. Блокирование ГМ-КСФ может 
остановить иммунопатологию, вызванную вирусом. 
В настоящее время изучается эффективность и без-
опасность маврилимумаба и отилимаба при пораже-
нии легких, обусловленном COVID-19.

Янускиназы регулируют трансдукцию сигнала в 
иммунные клетки. Ингибирование продукции цито-
кинов и активности янус-киназ низкомолекулярными 
синтетическими препаратами позволяет блокировать 
цитокиновый шторм [147]. Установлено, что ингиби-
тор янус-киназ барицитиниб обладает способностью 
препятствовать продукции IL-6 [150]. Однако его при-

менение может приводить к увеличению количества 
NK-клеток, как показано у пациентов с ревматоидным 
артритом, получавших барицитиниб [151], и таким 
образом пагубно влиять на состояние пациентов с тя-
желым течением COVID-19. Клинические исследова-
ния барицитиниба, тофацитиниба и руксолитиниба у 
пациентов с COVID-19 средней степени тяжести про-
должаются.

Согласно российским рекомендациям, назначение 
ингибиторов янус-киназ — препаратов барицитини-
ба и тофацитиниба — возможно при среднетяже-
лой форме пневмонии с целью подавления гипер-
воспаления и предотвращения развития серьезных 
поражений легких и других органов, обусловленных 
COVID-19 [147].

Анакинра. Nod-подобные рецепторы играют важ-
ную роль во врожденном иммунитете: они защища-
ют организм от широкого спектра патогенных раз-
дражителей, включая РНК-вирусы [152]. Известно, 
что SARS-CoV индуцирует nod-подобный рецептор 
NLRP3, который в свою очередь стимулирует кас-
пазу-1 — молекулу, ответственную за активацию 
и обильное высвобождение IL-1β и IL-18 [153]. IL-1β 
и IL-18 могут быть успешно ингибированы анакин-
рой — рекомбинантным антагонистом человеческо-
го IL-1 [154]. Проводится изучение (NCT04339712, 
NCT04330638) разных режимов дозирования анакин-
ры: от 100 мг ежедневной подкожной инъекции в те-
чение 28 дней до 400–600 мг/сут внутривенно в тече-
ние 5–7 дней при COVID-19.

Колхицин применяют для лечения подагры и се-
мейной средиземноморской лихорадки. В последние 
годы этот препарат используют в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний для снижения риска ише-
мических осложнений [155]. Возможный механизм 
действия колхицина при COVID-19 заключается в его 
воздействии на молекулы клеточной адгезии, на вос-
палительные хемокины. Колхицин может ингибиро-
вать активацию NLRP3 в инфламмасоме и дополни-
тельно непосредственно ингибировать синтез TNF-α 
и IL-6 [156]. Колхицин связывается с внутриклеточным 
белком тубулином, что препятствует проникновению 
вируса в ядро клетки и его последующей репликации, 
в результате чего снижается вирусная нагрузка [157]. 
В рандомизированном исследовании GRECCO-19 по-
казано, что лечение больных COVID-19 колхицином 
способствует сокращению сроков нормализации кли-
нического состояния, при этом значимого снижения 
уровня СРБ не наблюдается [156]. В исследовании 
COLCORONA [158] сообщается, что применение кол-
хицина у амбулаторных пациентов с COVID-19 снижа-
ет риск госпитализации на 25%, смерти — на 44%, не-
обходимости вентиляции легких — на 50%.

Исследования, изучающие эффективность обыч-
ных терапевтических доз колхицина при лечении 
COVID-19, в том числе и в России (NCT04322682, 
NCT04328480, NCT04326790, NCT04403243), продол-
жаются.
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Ингибиторы иммунных контрольных то
чек. В последнее время расширяется исполь-
зование в качестве противоопухолевой терапии 
ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ) — 
антител, блокирующих цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), белок запро-
граммированной клеточной гибели 1 (PD-1) и лиганд 
рецептора запрограммированной клеточной гибели 
(PD-L1) [159]. Данные о заболеваемости и смертно-
сти, связанной с COVID-19 у онкологических больных, 
получающих ИИКТ, противоречивы. Ряд авторов [160–
162] отмечают, что у этих пациентов не наблюдается 
повышенной уязвимости к инфекции SARS-CoV-2.

Все больше данных свидетельствует о том, что 
ИИКТ могут быть полезны в лечении вирусных инфек-
ций, предотвращая истощение Т-клеток. Однако неко-
торые онкологические больные, получающие ИИКТ, 
нуждаются в иммуносупрессивной терапии аутоим-
мунных побочных эффектов, которая в свою очередь 
может способствовать тяжелому течению инфекции 
SARS-CoV-2. В связи с этим необходимы дальнейшие 
исследования для оценки эффективности применения 
данного вида терапии у пациентов с COVID-19.

Мезенхимальные стволовые клетки

Мультипотентные мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК) присутствуют в большинстве тканей че-
ловека, включая пуповину. Предполагается, что МСК 
могут уменьшить острое повреждение легких и инги-
бировать клеточно-опосредованный воспалительный 
ответ, вызванный SARS-CоV-2. В МСК отсутствует ре-
цептор ACE2, который SARS-COV-2 использует для 
проникновения вируса в клетки, следовательно они 
устойчивы к инфекции [163, 164].

В пилотном клиническом исследовании по внутри-
венной трансплантации МСК в Китае участвовали 
10 пациентов с подтвержденным COVID-19. Семь па-
циентов (1 — с критически тяжелым течением, 4 — с 
тяжелым COVID-19 и 2 — с обычным) получали МСК; 
3 пациента в тяжелом состоянии — плацебо. Все 
больные, которым вводили МСК, выздоровели. Среди 
пациентов контрольной группы 1 человек умер, у од-
ного развился ОРДС и один остался в стабильно тя-
желом состоянии [165]. В другом пилотном исследова-
нии [166] 29 пациентов с тяжелой формой COVID-19 
получили стандартную терапию (кислород, умифено-
вир/осельтамивир, антибиотики по показаниям и ГК); 
12 — стандартную терапию и инфузию МСК пуповины 
человека (hUC-MSC). Все пациенты, которым внутри-
венно вводили hUC-MSC, выздоровели, механическая 
вентиляция легких им не потребовалась. У 4 пациен-
тов контрольной группы состояние ухудшилось, им по-
требовалась ИВЛ, трое из них умерли. Однако резуль-
таты не являются статистически значимыми, так как 
объем выборки был небольшим.

Подводя итог, следует подчеркнуть, что избыточ-
ный воспалительный ответ с признаками цитокиново-

го шторма вызывает тяжелое течение заболевания и 
ухудшает прогноз при COVID-19. В настоящее время 
проводятся сотни исследований, нацеленных как на 
вирус SARS-CoV-2, так и на последующее гипервоспа-
ление [167]. Препараты, используемые в повседнев-
ной ревматологической практике, могут представлять 
собой потенциальные варианты терапии COVID-19 
благодаря не только своему противовоспалительному 
эффекту, но и некоторым присущим им противовирус-
ным свойствам.

Вакцинопрофилактика
SARS-CoV-2 является новым вирусом, поэтому 

длительность протективного иммунитета после пере-
несенной инфекции не определена, однако существу-
ет вероятность быстрого снижения естественного им-
мунитета [168].

Одна из проблем, связанная с разработкой вакцины 
против SARS-CoV-2, заключается в том, что иммун-
ный ответ, опосредованный вакциной, может вызвать 
острый ответ на саму вакцину или усиление инфекции 
при контакте с вирусом за счет увеличения Т-клеток и 
синдрома антителозависимого усиления [169]. Кроме 
того, некоторые вирусы используют антитела для про-
никновения в клетки-мишени [170–172]. Усиление за-
болеваемости после заражения вакцинированных лиц 
уже наблюдалось, например при кори, респираторно-
синцитиальном вирусе и вирусе Денге [173–175].

В настоящее время разрабатываются и прохо-
дят доклинические и клинические исследования 
следующие виды вакцин против SARS-CoV-2: инак-
тивированные; живые аттенуированные; белковые 
субъеди ничные; векторные; на основе синтетических 
вирусоподобных частиц и нуклеиновых кислот — ДНК 
и РНК [168, 176, 177] (см. таблицу).

Большинство вакцин нацелено на S-белок SARS-
CoV-2. Однако предыдущий опыт показывает, что 
нуклеокапсид (N) коронавируса также иммуногенен — 
антитела против N-белка SARS-CoV-1 образуются в 
большем титре и присутствуют дольше, чем антите-
ла против белка S у выздоровевших пациентов [178]. 
Неизвестно, является ли N-белок потенциальным 
защитным иммуногеном для SARS-CoV-2, хотя вак-
цинные препараты, использующие целостный вирус 
(инактивированная, живая аттенуированная вакцина), 
потенциально будут включать N-белок.

Первой вакциной, одобренной ВОЗ, стала 
BNT162b2 (Pfizer, Inc., США и BioNTech, Германия).  
Она состоит из липидных наночастиц, модифициро-
ванных нуклеозидами мРНК, кодирующей гликопроте-
ин S вируса SARS-CoV-2 [179].

Доклинические испытания показали как клеточные, 
так и гуморальные иммунные ответы против SARS-
CoV-2 у мышей [180], клинические (фаза I/II) — обра-
зование нейтрализующих антител при однократном 
введении вакцины [181]. Рандомизированное исследо-
вание (фаза II/III) с участием 43 548 человек показало, 
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что двухдозный режим введения BNT162b2 обеспечи-
вал 95% защиту от COVID-19 у лиц в возрасте 16 лет 
и старше. Безопасность препарата в течение 2 мес 
была аналогична безопасности других противовирус-
ных вакцин [182].

Второй и третьей стали вакцины, разработанные 
компанией AstraZeneca и Оксфордским универси-
тетом. Один вариант производится в Южной Корее, 
другой — в Индии. AZD1222 представляет собой 
векторную вакцину на основе аденовируса шимпан-
зе ChAdOx1, несущего ген S-белка коронавируса. 
Предварительные результаты I/II фазы исследова-
ния показали, что сероконверсия вируснейтрализу-
ющих антител наблюдалась в 91% случаев после 
введения одной дозы и в 100% — после двух доз 
вакцины. Также зарегистрирован IFN-γ-ответ [183]. 
Гуморальные ответы на спайк-белок SARS-CoV-2 до-
стигли пика на 28-й день после вакцинации, а клеточ-
ные ответы были индуцированы у всех участников на 
14-й день. Нейтрализующие антитела продуцирова-
лись у всех участников после введения второй дозы 
вакцины. Кроме того, наблюдалась сильная клеточная 
и гуморальная иммуногенность. Местные и системные 
побочные реакции легкой и умеренной степени тяже-

сти (боль в месте инъекции, озноб, недомогание и го-
ловная боль) достигали пика в первый день вакцина-
ции и купировались парацетамолом [183].

Четвертой вакциной, рекомендованной ВОЗ для 
использования в чрезвычайных ситуациях, являет-
ся однокомпонентный препарат компании Janssen 
Pharmaceutica of Johnson & Johnson (Бельгия, США).

По итогам промежуточного анализа III фазы клини-
ческих испытаний, эффективность разовой дозы век-
торной вакцины Ad26.COV2.S составила 66,1% в пре-
дотвращении умеренных и тяжелых/критических форм 
заболеваний и 85% — в предотвращении тяжелых/
критических форм заболеваний среди всех участников 
исследования из разных регионов через 28 дней по-
сле вакцинации. Защита от вируса появляется уже на 
14-й день после процедуры [184].

Следующей (пятой) одобренной ВОЗ вакциной 
стала mRNA-1273 (Moderna, США), созданная на ос-
нове мРНК. Доклинические исследования показали, 
что она эффективно защищает мышей против вируса 
[185]. В I фазе клинических исследований вакцина по-
казала иммуногенность, достигнута 100% сероконвер-
сия после второй дозы вакцины [186], титр антител на-
растал с увеличением вводимой дозы. По результатам 

Наиболее известные вакцины (основано на [168] и [177])

Типы вакцин Название и производитель Направленность  
на антиген

Статус заявки  
в ВОЗ

мРНК BNT162b2 (Pfizer, Inc., США, BioNTech, Германия) Спайк Одобрена
mRNA-1273 (Moderna, США) Стабилизированный спайк Одобрена
Zorecimeran (INN) concentrate and solvent for dispersion  
for injection (CureVac, Германия)

Спайк На рассмотрении

Векторные AZD1222 (AstraZeneca и University of Oxford, Великобритания) Спайк Одобрена
Ad26.COV2.S (Janssen Pharmaceutica of Johnson  
& Johnson, Бельгия, США)

Спайк Одобрена

Sputnik V (The Gamaleya National Center, Россия) Спайк На рассмотрении
Ad5-nCoV (CanSinoBIO, Китай) Спайк На рассмотрении

Белковые EpiVacCorona (State Scientific Center of Virology and Biotechnology 
“Vector” of Rospotrebnadzor, Россия)

Множественные эпитопы На рассмотрении

Recombinant Novel Coronavirus Vaccine (CHO Cell)  
(Zhifei Longcom, Китай)

RBD-димер На рассмотрении

SCB-2019 (Clover Biopharmaceuticals, Китай) Тримерный S-белок 
с квасцовым адъювантом

На рассмотрении

Cuba Soberana 01, Soberana 02, Soberana Plus (BioCubaFarma,  
Куба)

Белковые субъединицы На рассмотрении

Инактивированные SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell), Inactivated (lnCoV)  
(Sinopharm/Beijing Bio-Institute of Biological Products Co-Ltd, Китай)

Целый вирус Одобрена

SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell), Inactivated (Sinovac,  
Китай)

Целый инактивированный 
вирус

На рассмотрении

COVAXIN (Bharat Biotech, Индия) Целый вирус На рассмотрении
Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell) (Sinopharm/ 
Wuhan Institute of Biological Products Co-Ltd, Ch Китай)

Целый вирус На рассмотрении

Вирусоподобные  
частицы/нано-
частицы

NVX-CoV2373/Covovax (Novavax, США) Спайк На рассмотрении
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III фазы исследования вакцина mRNA-1273 эффектив-
на в 94,1% случаев в предотвращении заболевания 
COVID-19. Выявлялись системные побочные эффек-
ты легкой, умеренной и тяжелой степени, причем сле-
дует отметить, что тяжесть их была значительно боль-
ше после второй вакцинации и применения высоких 
доз вакцины. Антигенспецифические Т-клетки чаще 
обнаруживались в группе применения вакцины в дозе 
100 мкг [187].

Шестым препаратом, получившим одобрение ВОЗ, 
стала вакцина SARS-CoV-2 (Vero Cell) (Sinopharm, 
Китай), созданная на основе инактивированного ко-
ронавируса. Испытания вакцины на третьем этапе 
показали,  что ее эффективность в профилактике 
симптомной формы заболевания и госпитализации, об-
условленной COVID-19, составляет 79% для всех воз-
растных групп, что ниже, чем у Pfizer и Moderna [188].

В России на сегодняшний день зарегистрированы 
три вакцины: «Спутник V» (Национальный исследо-
вательский центр эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи), «ЭпиВакКорона» (Государственный 
научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
Роспотребнадзора) и «КовиВак» (Федеральный науч-
ный центр исследований и разработки иммунобиоло-
гических препаратов им. М.П. Чумакова РАН).

«Спутник V» (Gam-COVID-Vac/Sputnik V) — это век-
торная вакцина на основе двух различных аденови-
русных векторов — Ad26 и Ad5 [189].

Результаты I и II фаз клинических исследований по-
казали, что вакцина обладает высокой иммуногенно-
стью и вызывает сильные гуморальные и клеточные 
иммунные ответы у 100% здоровых взрослых добро-
вольцев, при этом титры антител у вакцинированных 
участников выше, чем у реконвалесцентов COVID-19. 
Наиболее частыми побочными эффектами были боль 
в месте инъекции (58%), гипертермия (50%), головная 
боль (42%), астения (28%), а также боль в мышцах и 
суставах (24%). Большинство нежелательных явлений 
были умеренными, менее выраженными при введении 
лиофилизированной вакцины [189].

Промежуточный анализ III фазы клинических ис-
следований показал, что эффективность вакцины 
составила 91,6% (95% CI 85,6–95,2), в том числе и в 
группе людей старше 60 лет. По данным работы [190], 
«Спутник V» на 100% защищает от среднетяжелого и 
тяжелого течения COVID-19.

Вакцина «ЭпиВакКорона» (EpiVacCorona) состоит 
из химически синтезированных пептидных иммуно-
генов S-белка коронавируса SARS-CoV-2, конъюги-
рованных с белком-носителем, и адсорбируется на 
гидроксиде алюминия. Результаты I и II фаз клиниче-
ских исследований показали, что у 100% доброволь-
цев вакцинация вызывала выработку антител, спе-
цифичных к антигенам, из которых состоит вакцина. 
Сероконверсия с титром нейтрализующих антител 
≥1:20 была зарегистрирована в 100% случаев через 
21 день после второй дозы иммунизации [191].

«КовиВак» (CoviVac) — последняя российская 

разработка, созданная на платформе детской инак-
тивированной полиомиелитной вакцины. «КовиВак» 
имитирует природный процесс борьбы организма с 
вирусом, а не только блокирует его S-белок. Препарат 
«КовиВак» основан на целом вирусе, поэтому он эф-
фективен против большинства вариантов или мутаций 
SARS-CoV-2 [192].

В последнее время в научных публикациях по-
являются доказательства наличия так называемого 
тренированного иммунитета, способного защитить от 
COVID-19. Этот принцип основывается на неспецифи-
ческом усилении иммунных реакций с помощью вакци-
ны БЦЖ (Mycobacterium bovis Bacillus Calmette–Guérin) 
или других микробных соединений. Способность вак-
цины БЦЖ индуцировать «тренированный» иммунитет, 
стимулировать противовирусный иммунный ответ по-
казана в экспериментах на животных и в клинических 
испытаниях. В нескольких странах проводятся рандо-
мизированные клинические исследования в уязвимых 
группах населения по изучению возможности усиления 
протекции против COVID-19 путем БЦЖ-вакцинации. 
Кроме того, важно определить, какой штамм БЦЖ и ка-
кая именно вакцина могут выработать наиболее силь-
ный иммунитет [193, 194].

Пока еще слишком рано делать выводы о том, на-
сколько эффективны будут вакцины против SARS-
CoV-2 и какова их роль в снижении бремени пандемии.

Заключение
Быстрое распространение SARS-CoV-2 и драмати-

ческое развитие ситуации во всем мире способство-
вали появлению большого количества научных работ, 
которые пролили некоторый свет на иммунологию но-
вой коронавирусной инфекции, вызываемой вирусом 
SARS-CoV-2, в течение нескольких месяцев после на-
чала пандемии. Изучение прошлых вспышек инфек-
ций, связанных с SARS-CoV-1 и MERS-CoV, заложило 
основу для последующих исследований. Тем не ме-
нее иммунные реакции на SARS-CoV-2 отличаются от 
наблюдаемых при других коронавирусных инфекциях. 
Значительная часть людей бессимптомна, несмотря 
на инфекцию, что свидетельствует о различиях в им-
мунном ответе хозяина. Кроме того, SARS-CoV-2 име-
ет более длительный инкубационный период и более 
высокую скорость передачи, чем другие коронавиру-
сы. В связи с этим для разработки средств эффектив-
ного лечения и профилактики новой коронавирусной 
инфекции необходимо четкое понимание иммуноло-
гических аспектов взаимодействия вируса и макро-
организма, а также механизмов иммунного ответа на 
SARS-CoV-2.

Вклад авторов: Н.А. Любавина — концеп ция 
и ди зайн исследования, написание разделов 
«Противовоспалительная терапия», «Антицито ки новая 
терапия», «Вакцино профилактика», редак тирование 
рукописи; С.Г. Саль цев — поиск и систематизация ли-
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тературных источников; Н.В. Мень ков — написание 
раздела «Мезенхимальные ство ло вые клетки», редак-
тирование статьи; Л.В. Тюри кова — написание разделов 
«Врожденные лим  фо идные клетки», «Моноциты/мак-
рофаги и дендритические клетки»; С.С. Пластинина — 
написание раздела «Т-лимфоциты», редактиро- 
ва ние рукописи; М.Л. Шония и А.А. Туличев — написа-
ние раздела «Применение нейтрализующих антител 
и плазмы реконвалесцентов в терапии COVID-19», 
редактирование статьи; М.Ю. Милютина — написа-
ние раздела «Интерферонотерапия», редактирова-
ние статьи; Е.В. Ма ка рова — написание разделов 
«Врожденный иммунный ответ», «Гуморальный иммун-
ный ответ», критический анализ и научное редактиро-
вание рукописи.

Финансирование исследования. Исследование 
вы полнено за счет средств Российского фонда фунда-
ментальных исследований, грант №20-115-50332.
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