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Резюме

Актуальность. Современные вызовы здравоохранению заключаются в риске формирования пандемических вариантов 

возбудителей и требуют переосмысления классических подходов к профилактике инфекционных заболеваний, в частности, 

внедрения эффективных, безопасных, универсальных и быстрых методов производства вакцинных препаратов. Цель. Про-

вести анализ научной литературы об особенностях  м-РНК и пептидных вакцинных препаратов. Поиск публикаций проводился 

в базах данных PubMed, Google Scholar и e-library. Выводы. Оба варианта платформ для разработки вакцинных препаратов, 

помимо очевидных преимуществ, имеют и недостатки. Для м-РНК вакцин наиболее существенными ограничениями являются 

ее нестабильность и необходимость хранения и транспортировки при температуре не выше минус 80 °С, что существенно сни-

жает их доступность странам с ограниченными экономическими возможностями. Несмотря на это, в период пандемии COVID-

19 именно м-РНК стала платформой для создания западными странами (США и Германия) вакцин против SARS-CoV-2. Наибо-

лее активно развивающиеся направления в разработке м-РНК вакцин против инфекционных заболеваний, кроме COVID-19 

стали: вакцины против гриппа, респираторно-синцитиального вируса, бешенства, малярии, ВИЧ, вируса Эбола, вируса Зика 

и цитомегаловируса.  Пептидные вакцины, несмотря на удобство транспортировки, нуждаются в усилении иммуногенности 

различными адъювантами, а также довольно затруднительны в производстве из-за сложности формирования четвертичной 

структуры белковых эпитопов антигена возбудителя. До настоящего времени первую и вторую стадию клинических испытаний 

прошли зарубежные пептидные вакцины против следующих возбудителей: гриппа, ВИЧ-инфекции, гепатита С, туберкулеза, 

малярии, лейшманиоза. Как мРНК, так и пептидные вакцины в организме человека подвергаются быстрому разрушению, что 

побуждает разработчиков осваивать новые молекулярные методы доставки матрицы вакцины в клетки-мишени.

Ключевые слова: м-РНК вакцины, пептидные вакцины, разработка, испытания, иммуногенность, иммунопротективность, 
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Abstract

Relevance. Pandemic pathogen variants formation is a pressing issue of modern healthcare system thus classic approaches of 

preventive measures against infectious diseases require revision including implementation of effective, safe, universal and rapid 

methods of vaccine production. Aim. To conduct analysis of scientific literature concerning peculiarities of m-RNA and peptide 

vaccines. Search of publications was carried out in PubMed, Google Scholar and e-library databases. Conclusions. In addition to 

obvious advantages both vaccine platforms have disadvantages. m-RNA vaccines are thermally unstable and need to be stored and 
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transported at temperature not exceeding minus 80 °C which significantly reduces their availability in countries with low income. 

m-RNA vaccine platform was chosen to manufacture vaccines against SARS-CoV-2 in Western countries (USA and Germany) during 

the COVID-19 pandemic despite the mentioned disadvantage.  Most perspective mRNA vaccine prototypes vaccine were designed 

to combat influenza, respiratory syncytial virus, rabies, malaria, HIV, Ebola virus, Zika virus and cytomegalovirus. Peptide vaccines 

are undemanding to external factors such as temperature of storage and transportation. On the other hand, they need to be more 

immunogenic which is achieved by adding various adjuvants. They are also challenging to manufacture due complexity of quaternary 

structure of protein epitopes of antigens. To date, foreign peptide vaccines against influenza, HIV infection, hepatitis C, tuberculosis, 

malaria, and leishmaniasis have passed the first and second stages of clinical trials. Both mRNA and peptide vaccines undergo 

rapid degradation in human body, which prompts scientists to develop new molecular methods for delivering the vaccine matrix to 

target cells.
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Введение
Быстрый рост пострадавших во время вспышек 

инфекционных заболеваний выявил острую необ­
ходимость использования новых подходов в борь­
бе с ними и ускоренной разработки и внедрения 
вакцин против неизвестных ранее патогенов. Ре­
альность спонтанного возникновения пандемий 
и вспышек потрясла мир в начале XXI века: тяже­
лый острый респираторный синдром (ТОРС, 2002), 
грипп А(H1N1)/2009, ближневосточный респира­
торный синдром (БВРС, MERS, 2012), лихорадка 
Эбола (2013–2016 гг.), COVID­19, а также резкий 
рост заражения населения вирусами Денге, Чи­
кунгунья и Зика. В результате указанных событий 
исследователями начата ускоренная разработ­
ка вакцин, но большинство из них еще находится 
в стадии клинических испытаний [1].

Стало очевидным, что в условиях эпидемиче­
ских вспышек, возникающих в последнее время 
на фоне динамичного распространения патогенов 
среди населения, классические подходы к разра­
ботке иммунобиологических препаратов уже не 
всегда способны отвечать запросам. Так, живые 
аттенуированные вакцины несут риск реверсии, 
что опасно для работы с высокопатогенными ин­
фекционными, в том числе неохарактеризованны­
ми, агентами. Сложность культивирования патоге­
нов в условиях in vitro в связи с требованиями 
высокого уровня биобезопасности в специализи­
рованных лабораториях также ограничивает воз­
можность их создания. Кроме того, более простые 
в разработке инактивированные вакцины могут не 
привести к формированию протективного иммун­
ного ответа, как это произошло в случае с лихорад­
кой Эбола. Таким образом, при конструировании 
вакцин возникла необходимость в новых и универ­
сальных подходах, не зависящих от культивирова­
ния всего патогена, а главными критериями при 
выборе платформы для синтеза современных им­
мунобиологических препаратов стали иммуноген­
ность и иммунопротективность вакцин при условии 
быстроты и экономичности производства [1,2].

Многообещающими кандидатами, отвечаю­
щими перечисленным запросам, являются мРНК 
и пептидные вакцины. Анализ современных науч­
ных публикаций показал преимущества этих вак­
цинных препаратов, заключающиеся в высокой 
скорости их разработки, в возможности реализа­
ции крупносерийного производства, в удобстве 
создания препаратов, включающих несколько ан­
тигенных детерминант разных геновариантов пато­
гена, в способности активизировать как гумораль­
ный, так и клеточный иммунитет. Немаловажным 
преимуществом является и возможность произво­
дить разные вакцины на оборудовании в рамках 
одного производственного процесса, а также ис­
пользование технологий, исключающих накопле­
ние возбудителя [1,3–6].

Оценка иммуногенности  
и иммунопротективности вакцин

Основным из главных свойств вакцины являет­
ся создание активного поствакцинального имму­
нитета, который по своему характеру и конечному 
эффекту соответствует постинфекционному, иногда 
отличаясь от него лишь количественно [7].

С точки зрения молекулярной и клеточной им­
мунологии вакцина должна удовлетворять следую­
щим требованиям:
• активировать вспомогательные клетки (макро­

фаги, дендритные клетки, клетки Лангерганса), 
участвующие в процессинге и презентации ан­
тигена;

• содержать эпитопы для Т­ и В­клеток, обеспечи­
вающие необходимое соотношение гуморально­
го и клеточного иммунитета;

• легко подвергаться процессированию, т.е. ее 
эпитопы должны обладать способностью взаи­
модействовать с антигенами гистосовместимо­
сти класса I и/или класса II; 

• индуцировать образование регуляторных кле­
ток (Т­хелперов), эффекторных клеток (кил­
леров, Т­эффекторов, антителообразующих 
клеток) и клеток иммунологической памяти. 
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Иммуногенность (способность вызывать Т­ или 
В­клеточный антиген­специфический иммунный 
ответ) в доклинических испытаниях вакцины про­
веряют на лабораторных животных и выражают 
в дозах антигена, защищающих 50% иммунизиро­
ванных животных, зараженных определенным чис­
лом инфицирующих доз патогенного микроба или 
токсина. Иммуногенность прямо пропорционально 
влияет на итоговую протективность вакцинного 
антигена, то есть способность обеспечить защиту 
животных от летальных доз инфекционного агента 
после вакцинации. Протективность определяется 
коэффициентом защиты – отношением числа за­
болеваний среди непривитых к числу заболевших 
среди привитых. Способность вакцины индуциро­
вать защитный иммунитет является критерием ее 
эффективности [8]. Степень иммуногенности за­
висит от молекулярных особенностей вакцины, ее 
фармакокинетики в организме (дозы, кратности 
и интервала между прививками), реактивности ма­
кроорганизма (от соответствия антигена генетиче­
ским и фенотипическим особенностям организма).

Общие данные о мРНК­вакцинах
Вакцины, использующие для формирования 

иммунного ответа матричную РНК (мРНК), пред­
ставляют собой новый класс вакцин, которые про­
демонстрировали высокую эффективность в до­
клинических и клинических исследованиях против 
различных инфекционных заболеваний, особенно 
во время пандемии COVID­19 [9,10].

мРНК, введенная в качестве вакцины, транс­
лируется в клетках в специфический белок, стиму­
лирующий иммунный ответ, и обладает значитель­
ными преимуществами, по сравнению с обычными 
методами, с точки зрения безопасности (живой 
вирус и адъювант не требуются), эффективности 
(экспрессия антигена in situ и имитация истинной 
инфекции, вызывающая, таким образом, как В­, 
так и Т­клеточный ответ) и высокой специфичности 
[11], а также относительной дешевизны и высокой 
скорости разработки и производства, в сравне­
нии с другими вариантами вакцин. Эта технология 
чрезвычайно универсальна из­за простоты мани­
пулирования антигенами и поддерживает доставку 
любого выбранного антигена. На ее основе воз­
можна разработка различных вакцин с помощью 
унифицированных методов производства, очистки 
и проверки [9,12,13].

Вакцины на основе мРНК индуцируют врожден­
ный иммунитет и приводят к генерации мощного 
специфического ответа, как гуморального, с высо­
кими титрами долгоживущих антител, так и клеточ­
ного. Преимуществом мРНК вакцин считают также 
возможность хранения материала для изготовле­
ния вакцины в течение многих десятилетий для бы­
строго развертывания их производства и дальней­
шей транспортировки [14].

Основными проблемами мРНК вакцин, ограни­
чивающими их применение, являются нестабиль­

ность незащищенной РНК в физиологических ус­
ловиях, а также необходимость создания мРНК, 
которая бы быстро расщеплялась внеклеточными 
РНКазами для снижения побочных реакций после 
вакцинации, но не разрушалась до момента фор­
мирования достаточного иммунного ответа. Для 
стабилизации (защиты от деградации) мРНК, об­
легчения ее захвата клетками было разработано 
множество реагентов (протамин, полисахаридные 
частицы, катионная наноэмульсия, катионный по­
лимер, катионные липидные наночастицы, кати­
онные липиды, объединенные с наночастицей хо­
лестерина, микс катионных липидов, холестерина 
и полиэтиленгликолевых наночастиц) для транс­
фекции, то есть процесса введения нуклеиновой 
кислоты в клетки эукариот невирусным методом, 
как in vitro, так и in vivo, которые [15–17].

Системы доставки вакцины в клетку могут функ­
ционировать как антиген­ассоциированные носи­
тели с регулируемым высвобождением, а также 
как рекрутеры иммунных клеток благодаря про­
дуцированию провоспалительной реакции в месте 
инъекции, способствуя антиген­специфическому 
поглощению [18–20].

Одними из наиболее эффективных носителей 
мРНК признаны липидные наночастицы нового 
поколения, которые обеспечивают пролонгиро­
ванную экспрессию антигена in vivo, способствуя 
формированию сильных гуморальных и клеточных 
иммунных реакций [18–20]. Текущие исследования 
направлены на повышение стабильности мРНК­
вакцин и достижение различных уровней иммуно­
генности и экспрессии антигена, в том числе путем 
включения иммуноадъювантов, при этом крайне 
важно сбалансировать результирующие адъювант­
ные эффекты и трансляционную активность для до­
стижения оптимальных иммунных ответов [21,22].

Другим ограничением мРНК­вакцин является 
распознавание РНК врожденной иммунной систе­
мой с активацией интерферона I типа, способного 
вызвать остановку трансляции и быструю деграда­
цию мРНК. Для повышения стабильности, эффек­
тивности трансляции и иммунного профиля мРНК 
разработано несколько методов, таких как оптими­
зация кодонов, модификация нуклеотидов и выбор 
эффективных процессов очистки [23].

Последним серьезным ограничением широкого 
применения мРНК­вакцин является необходимость 
их хранения при чрезвычайно низких температурах 
(­80 °C), в том числе во время транспортировки, 
что делает их логистически непрактичными, осо­
бенно для стран с низким уровнем дохода [9,10].

Существующие и разрабатываемые вакцины 
на базе мРНК, оценка их иммуногенности 
и иммунопротективности

Прогресс в технологиях разработки мРНК 
вакцин начался задолго до борьбы с пандемией 
COVID­19. Например, платформа м­РНК вакцин ак­
тивно использовалась в разработке вакцин против 
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гриппа. Следует отметить, что в связи с высокой 
частотой мутаций вирусов гриппа состав вакцины 
необходимо постоянно адаптировать к последним 
циркулирующим штаммам, что оказалось сложно 
контролировать из­за длительного времени про­
изводства обычных вакцин. Однако выяснено, что 
использование технологии мРНК может способ­
ствовать либо улучшению дизайна антигена, либо 
разработке универсальной вакцины с перекрест­
ной реакцией между различными вариантами ви­
русов гриппа, а также упрощению производства 
вакцины для более эффективного реагирования 
на сезонные подъемы заболеваемости и панде­
мии. Так, доклинические исследования мРНК­LNP­
вакцины обнаружили выраженный защитный им­
мунитет на животных моделях против множества 
штаммов вируса гриппа. Часть мРНК вакцин про­
тив гриппа прошла клинические испытания, а вак­
цины­кандидаты Moderna (mRNA­1010) и Pfizer 
(qIRV) недавно вступили в 3 фазу клинических ис­
пытаний [14,24–28].

Анализ иммунореактивности вакцины LNP/
mH1HA против вируса гриппа, проведенный на 
мышах, показал, что к 3 неделе после первичной 
вакцинации у всех вакцинированных мышей раз­
вился иммунный ответ, который превышал порого­
вый уровень защиты от инфекции (1:20) до третьей 
недели. После бустерной иммунизации на 3 неделе 
титр антител в группах мышей, вакцинированных 
LNP/mH1HA, значительно повысился в сравнении 
с контрольной группой, которой был введен 0,9% 
NaCl. Общий уровень IgG/IgG1/IgG2a в сыворотке 
в группе вакцинированных мышей был значитель­
но выше, чем в сыворотке в контрольной груп­
пе грызунов и на пятой неделе. Таким образом, 
вакцина LNP/mH1HA может индуцировать мощный 
иммунный ответ, особенно после бустерной имму­
низации. Для установления иммунопротективных 
свойств экспериментальной вакцины через две 
недели после бустерной иммунизации мышам была 
введена половина летальной дозы вируса гриппа 
H1N1 (LD

50
 = 10–3,625/0,1 мл). За животными 

было установлено наблюдение в течение двух не­
дель (по шесть мышей в группе). Результаты пока­
зали, что иммунизация LNP/mH1HA защищала мы­
шей от потери веса и смерти. Напротив, все мыши 
контрольной группы умерли в течение 12 дней по­
сле заражения [29].

В последние годы мРНК­вакцины продемон­
стрировали эффективность на животных моделях 
против инфекционных заболеваний, вызванных 
респираторно­синцитиальным вирусом (РСВ) [30], 
вирусом бешенства [31,32], возбудителем малярии 
[33,34], ВИЧ [33–37], вирусом Эбола [38], виру­
сом Зика [39], цитомегаловирусом (ЦМВ) [40]. При­
чем мРНК­вакцина против ЦМВ­инфекции (mRNA­
1647), разработанная Moderna, вошла в 3 фазу 
клинических испытаний [41].

Одна из экспериментальных вакцин против ви­
руса Зика, разработанная на платформе модифи­

цированной мРНК, инкапсулированной в липидные 
наночастицы (ЛНЧ), показала высокую иммуноген­
ность и иммунопротективность на животной мо­
дели (мыши). Две дозы модифицированных ЛНЧ 
мРНК, кодирующих гены prM­E, использующиеся 
для синтеза белков и сборки вирусоподобных ча­
стиц, приводили к формированию сильного иммун­
ного ответа у всех вакцинированных грызунов. Для 
проверки иммунопротективности вакцины гры­
зунам вводили дикий штамм вируса Зика, в ре­
зультате чего ни один из инфицированных грызу­
нов, получивших две дозы вакцины (в дозировках 
2 и 10 мкг), не умер. В группе мышей с однократ­
ной вакцинацией выживаемость составила 60%, 
а в контрольной – 30% [42].

Попытки создать вакцины против ВИЧ­1 пока 
не оказались успешными. Так, вакцина, созданная 
на базе платформы мРНК против ВИЧ­1 (AGS­004), 
продемонстрировала нижеследующие результа­
ты клинического исследования (фаза IIb; n = 54). 
На 8­й неделе после инъекции препарата произо­
шло увеличение числа CD4+ лимфоцитов до уровня 
более 1000 клеток у 69% вакцинированных лиц, 
получивших 2 дозы AGS­004, а также произошел 
синтез антигенов Gag, Nef, Vpr и Rev и, соответ­
ственно, антител к ним, тогда как в контрольной 
группе только у 11% добровольцев, получивших 
плацебо. На 18­й и 26­й неделе в группе вакци­
нированных AGS­004 иммуногенность составила 
83% и 92%, а в группе получивших плацебо – 25%. 
Однако в результате вакцинация не привела к фор­
мированию противовирусного эффекта, несмотря 
на индукцию ВИЧ­специфических эффекторных 
Т­клеток памяти CD8+ [43].

Отсутствие значимого эффекта мРНК­вакцины 
против ВИЧ­1 отмечено и в другом исследова­
нии (идентификатор клинических испытаний 
NCT00833781), где после иммунизации не было 
выявлено различий в иммунном ответе между 
группой вакцинированных и плацебо­контролиру­
емой группой [44]. Пролиферативный ответ CD4+ 
Т­лимфоцитов у вакцинированных увеличился 
в 2,4 раза (р = 0,026), а пролиферативный ответ 
CD8+ – в 2,5 раза после вакцинации, но отличия 
с контрольной группой не были значимыми (р = 
0,053). Следует отметить, что среди реципиентов 
вакцины было зафиксировано увеличение про­
лиферативного ответа CD4+ Т­клеток на стимуля­
цию белками Gag ВИЧ­1, однако статистическая 
обработка результатов, полученных в группах не 
показала их значимых отличий (в 2,5 раза по срав­
нению с исходным уровнем и в 3,4 раза по сравне­
нию с плацебо, p = 0,054) и Nef ВИЧ­1 (в 2,3 раза 
по сравнению с исходным уровнем и в 6,3 раза по 
сравнению с плацебо, p = 0,009), однако данные 
эффекты оказались кратковременными [44].

Проводятся исследования по созданию мРНК 
вакцины и против бешенства. Первая фаза клини­
ческих испытаний (иммуногенности) мРНК вакцины 
против бешенства среди людей показала, что через 
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7 дней от момента вакцинации, проводимой с по­
мощью безыгольной внутрикожной или внутримы­
шечной инъекции, был установлен защитный титр 
вируснейтрализующих антител у 32 из 45 участни­
ков (71,1%), которым внутрикожно вводился пре­
парат CV7201 в дозировке 80 мкг или 160 мкг, и у 6 
из 13 участников (46,1%), которым внутримышечно 
вводили дозы 200 мкг или 400 мкг. Через год толь­
ко у 8 из 14 участников (57,1%), получивших 80 мкг 
CV7201 безыгольно внутрикожно, титр антител оста­
вался на протективном уровне. Внутрикожное или 
внутримышечное введение шприцем оказалось 
недостаточно эффективным, протективный имму­
нитет зарегистрирован только у одного участника, 
получившего 320 мкг препарата внутрикожно [45]. 
Исследование на этапе первой фазы клинических 
испытаний на людях другой мРНК вакцины против 
бешенства (CV7202) показало более существенную 
иммуногенность, составившую 100% (n = 55) на 
43 день после вакцинации [46].

Эффективной показала себя и эксперименталь­
ная мРНК вакцина от гриппа (H10 mRNA), иммуно­
генность которой в первой фазе клинических испы­
таний к 43 дню от момента вакцинации составила 
87% (n = 20) [47]. 

На данный момент проходит вторая фаза ис­
пытаний вакцины против цитомегаловируса 
(Moderna), начавшаяся 18.06.2021 г., планируе­
мая дата окончания – 30.12.2025 г. По сведениям 
компании Moderna, первая фаза клинических ис­
пытаний прошла успешно, однако точных данных 
об иммуногенности и иммунопротективности ком­
пания не приводит. Эффективность выработанных 
антител подтверждалась фактом нейтрализации 
ЦМВ после добавления сыворотки, полученной от 
вакцинированных участников исследования, при 
попытке инфицирования эпителиальных клеток 
и фибробластов in vitro. Также рассчитывалось уве­
личение уровня антител в сравнении с определен­
ным до начала исследования у не вакцинирован­
ных участников.

В ходе исследования было установлено, что 
в группе ЦМВ­серонегативных лиц через 7 меся­
цев после проведенной вакцинации титры антител 
продолжали увеличиваться после третьей привив­
ки. Титр нейтрализующих антител, предотвраща­
ющий заражение эпителиальных клеток вирусом, 
у вакцинированных двукратно в дозе 90 и 180 мкг 
увеличился в 3 или 5 раз соответственно. Трех­
кратное введение вакцины приводило более чем 
к 10­кратному увеличению уровня нейтрализующих 
антител в обеих группах, вакцинированных в дозе 
90 и 180 мкг, в сравнении с титром, определенным 
до вакцинации. Уровень нейтрализующих антител, 
предотвращающий инфицирование фибробластов, 
увеличивался в 1,4 раза после трехкратного вве­
дения вакцины в дозировках 90 и 180 мкг, в срав­
нении с исходным.

В группе пациентов с наличием антител к ЦМВ, 
определенных до начала исследования, через 7 ме­

сяцев с момента вакцинации были получены следу­
ющие результаты: после второй прививки уровень 
нейтрализующих антител увеличился в 10–19 раз. 
Введение третьей дозы вакцины увеличивало титр 
нейтрализующих антител, предотвращающих ин­
фицирование эпителиальных клеток in vitro, в 22–
40 раз, в сравнении с уровнем антител до на­
чала исследования. Титр нейтрализующих антител, 
предотвращающий инфицирование фибробластов, 
после второй вакцинации вырос в 2 и 4 раза, 
после третьей – в 4–6 раза в сравнении с исход­
ным. Авторы работы утверждают, что полученные 
данные указывают на эффективность вакцинации 
как ЦМВ­серонегативных пациентов, так и тех, кто 
ранее был заражен вирусом [41].

Общие данные о пептидных вакцинах
Пептидные вакцины представляют собой им­

мунобиологические препараты, при введении 
которых иммунный ответ формируется на синте­
тические эпитопы или пептиды (короткие цепоч­
ки аминокислот). Вакцины состоят из белковых 
компонентов инфекционного агента или эпитопа, 
вызывающего иммунный ответ на внедрение па­
тогена. Синтезированные в ответ на введение им­
мунобиологического препарата антитела распоз­
нают не весь вирус целиком, а конкретные участки 
(эпитопы), длина которых невелика, составляя ме­
нее двух десятков аминокислот. Несмотря на то, 
что пептидные вакцины имеют большие перспекти­
вы, остается много сложностей, препятствующих их 
клиническому использованию.

Пептидные вакцины имеют ряд преимуществ по 
сравнению с классическими вакцинами, синтези­
рующимися из целых патогенов или их крупных 
фрагментов. Например, пептидные вакцины инду­
цируют эпитоп­специфические иммунные ответы, 
не вызывают аллергических, аутоиммунных или 
воспалительных реакций в месте введения, обе­
спечивают прямой иммунный ответ на неиммунные 
фрагменты антигенов, могут быть получены хими­
ческими методами с высокой чистотой и воспроиз­
водимостью, а их биологическое загрязнение пре­
дотвращается благодаря химическому синтезу. Они 
более стабильны, чем цельновирионные и мРНК 
вакцины, и обычно не требуют условий холодовой 
цепи при транспортировке. Skwarczynski M с соавт. 
(2016) одним из главных преимуществ вакцин на 
основе пептидов считают их способность стиму­
лировать иммунный ответ против областей белка, 
существенных для функций патогена, но располага­
ющихся в областях патогена, труднодоступных для 
иммунных клеток [7].

Однако у пептидных вакцин существуют и не­
достатки, главными из которых являются низкая 
иммуногенность и необходимость включения адъ­
ювантов. Для достижения высоких показателей 
иммуногенности и протективного иммунного от­
вета может потребоваться введение нескольких 
бустерных доз. Как и в случае мРНК вакцин, пеп­
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тидные вакцины необходимо заключать в специ­
фические носители для доставки, защищающие 
их от деградации. Чаще всего для этих целей ис­
пользуют вирусоподобные частицы, липосомы, по­
лимерные микро­, наночастицы и дендримерные 
системы [48,49]. Несмотря на способность пептид­
ных препаратов растворяться в воде и оставаться 
стабильными при хранении в лиофилизированном 
виде, что обеспечивает преимущество при транс­
портировке без необходимости использования хо­
лодовой цепи, на настоящий момент для пептидных 
вакцин отсутствует широкое практическое приме­
нение [50].

Существующие и разрабатываемые пептидные 
вакцины, оценка их иммуногенности 
и иммунопротективности

Независимо от значительного интереса миро­
вого научного сообщества к пептидным вакцинам, 
технология их разработки пока относительно нова 
и недостаточно изучена, а пептидные вакцины не 
представлены на рынке иммунобиологических пре­
паратов западных стран [51]. Однако существует 
огромное количество прототипов, проходящих кли­
нические испытания против различных инфекцион­
ных заболеваний, включая грипп, ВИЧ­инфекцию, 
гепатит С, туберкулез, малярию, лейшманиоз 
и COVID­19 [52–59].

Одними из наиболее перспективных экспери­
ментальных пептидных вакцин считаются вакцины 
против гриппа. Согласно научным публикациям уче­
ных из Китая, США и Канады, проведены успеш­
ные испытания на животных вакцины против гриппа 
птиц H9N2. В исследовании мыши были случайным 
образом разделены на 9 групп по 40 особей в каж­
дой, им вводили: натрий­фосфатный буфер (0,2 мл); 
чистый полидопамин (0,2 мл), эпитопный пептид 
(1 мг/мл, 0,2 мл); эпитопную пептидную вакцину 
(немодифицированная пептидная вакцина, 1 мг/мл,  
0,2 мл); наноэпитопную пептидную вакцину (1 мг/мл,  
0,2 мл);, наноэпитопную пептидную вакцину BPP­V 
(1 мг/мл, 0,2 мл), наноэпитопную пептидную вак­
цину BP­IV (1 мг/мл, 0,2 мл), классическую вакцину 
против вируса гриппа птиц (0,2 мл) и неиммунный/
незараженный/«пустой» контроль [52].

Иммунизацию проводили путем подкожной 
многоточечной инъекции в спину. Заражение жи­
вотных осуществляли на 21­й день от момента им­
мунизации методом интраназальной инокуляции 
вируса. Образцы сыворотки крови выбранных слу­
чайным образом мышей из каждой группы (n = 5) 
исследовали для определения уровней IgG против 
гемагглютинина (анти­ГА) на 7­й, 14­й и 21­й день 
после вакцинации.

Результаты исследования показали, что в кон­
трольных группах мышей, которым вводили на­
трий­фосфатный буфер (0,2 мл) и чистый полидопа­
мин, синтеза анти­ГА не выявлено вплоть до 21 дня 
после «иммунизации». Уровень анти­ГА в группах 
мышей, вакцинированных BPP­V и BP­IV, был 

выше, чем в группе с одним эпитопным пептидом, 
и увеличивался, начиная с 7­го по 14­й дни после 
иммунизации. Однако статистически значимый (р < 
0,05) рост анти­ГА с 7­го дня после иммунизации 
выявлен только у мышей, вакцинированных клас­
сической вакциной против вируса гриппа птиц по 
сравнению с группой, получавшей наноэпитопную 
пептидную вакцину. На 14­й день после иммуни­
зации секреция анти­ГA значительно увеличилась 
в группах мышей, которым вводили эпитопные 
пептидные вакцины BPP­V и BP­IV (р < 0,05) и клас­
сическую вакцину против вируса гриппа птиц (р < 
0,01), причем титр антител был значительно выше 
чем в группе мышей, которым вводили эпитопный 
пептид (р < 0,05). Такая тенденция прослежива­
лась и на 21­й день после иммунизации: анти­ГА 
у мышей, вакцинированных BPP­V и BP­IV (р < 0,01) 
и классической вакциной против вируса гриппа 
птиц (р < 0,01), были выше в сравнении с им­
мунным ответом на немодифицированную эпитоп­
ную пептидную вакцину. Для оценки протективных 
свойств вакцинных препаратов забой животных 
проводили на 1­е, 3­и и 5­е сутки после заражения, 
затем осуществляли гистологическое освидетель­
ствование ткани легких. В легких мышей контроль­
ной группы, которым вирус не вводился, повреж­
дений легочной структуры не наблюдалось, в то 
время как легкие вакцинированных мышей име­
ли различную степень патологических изменений. 
Со временем патологические изменения ткани лег­
ких постепенно уменьшались. На 5­й день после 
заражения ткани легких мышей, которым вводился 
натрий­фосфатный буфер, имели патологические 
изменения, включая массивные кровоизлияния. 
У мышей, которым вводился полидопамин, было 
утолщение альвеолярной стенки. В тканях легких 
мышей, иммунизированных эпитопными пептида­
ми, не наблюдалось четкой альвеолярной струк­
туры, отмечалось утолщение альвеолярных стенок 
и сужение альвеолярных полостей. Однако пато­
логические повреждения тканей легких в группах 
грызунов, вакцинированных BPP­V и BP­IV, были 
менее выраженными. В частности, не обнаружи­
вались кровоизлияния, альвеолярные структуры 
были четкими. Небольшая лейкоцитарная инфиль­
трация ткани легких наблюдалась в группе, полу­
чавшей классическую вакцину против вируса грип­
па птиц. 

Также была проведена оценка вирусной на­
грузки в тканях легких мышей на 1­е, 3­и и 5­е 
сутки после заражения. Установлено, что на 3­й 
день после заражения вирусная нагрузка в легких 
мышей, иммунизированных препаратами BPP­V 
и BP­IV и классической вакциной против вируса 
гриппа птиц, была значительно ниже в сравнении 
с группой животных, вакцинированных немодифи­
цированной эпитопной пептидной вакциной (р < 
0,05) и эпитопным пептидом (р < 0,01). Однако 
значительное снижение вирусной нагрузки в тка­
нях легких мышей, вакцинированных пептидными 
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вакцинами BPP­V BP­IV, наблюдалось на 5­й день 
с момента заражения (р < 0,01).

Таким образом, использование полидопамина 
с целью увеличения иммуногенных и протектив­
ных свойств эпитопных пептидных вакцин являет­
ся перспективным, что подтверждено эффектив­
ностью вакцин BPP­V и BP­IV в животной модели 
гриппа птиц у мышей [52].

В настоящее время проводятся попытки соз­
дать эффективную пептидную вакцину против 
туберкулеза. Так, иммунизация мышей иммуно­
биологическим препаратом Rv1733c индуцирова­
ла синтез Rv1733c­специфических антител и акти­
вацию IFN­γ+/TNF+ и IFN­γ+ CD4+ Т­клеток, что 
привело к значительному снижению бактериаль­
ной нагрузки в легких мышей, инфицированных 
M. tuberculosis [53]. Причем снижение числа ми­
кобактерий туберкулеза происходило как сре­
ди мышей, которые перед вакцинацией не были 
инфицированы M. tuberculosis, так и среди гры­
зунов, ранее инфицированных микобактериями. 
Наивных и иммунизированных мышей (по 5 жи­
вотных в группе) заражали живым штаммом M. tu-
berculosis H37Rv через 2 недели после введения 
третьей дозы экспериментальной вакцины или че­
рез 12 недель после иммунизации БЦЖ. Мышей 
заражали 105 КОЕ M. tuberculosis. Забой животных 
проводился через 6 недель после заражения пато­
геном. Определение вирусной нагрузки проводили 
в тканях легких [53]. В результате исследования 
показано, что иммунизация рекомбинантным бел­
ком Rv1733c SLP препятствовала размножению 
микобактерий в легких грызунов. Так, число M. tu-
berculosis в группе невакцинированных мышей 
равнялось 3,6 × 105 КОЕ/мл, а в группе вакци­
нированных животных всего 0,65 × 105 КОЕ/мл 
(р = 0,0003). Установлен и терапевтический эф­
фект вакцины. В группе мышей, инфицированных 
микобактериями туберкулеза (МБТ), которым впо­
следствии проводили вакцинацию, МБТ обнаружи­
вались в количестве 1,96 × 105 КОЕ/мл, в то же 
время в группе зараженных невакцинированных 
мышей – 3,6 × 105 КОЕ/мл (р = 0,018). Исследова­
ние выявило, что когда Rv1733c SLP использовали 
для усиления предшествующей вакцинации БЦЖ, 
то у мышей, ревакцинированных Rv1733c SLP, на­
блюдался самый высокий протективный эффект, 
МБТ – 0,44 × 105 КОЕ/мл и оказалось статисти­
чески значимо ниже, чем в группе невакциниро­
ванных грызунов (3,6 × 105 КОЕ/мл, р = 0,0002) 
и в группе мышей, привитых только БЦЖ (0,76 × 
105 КОЕ/мл; р = 0,0004). Эти данные свидетель­
ствуют о перспективах использования синтетиче­
ских длинных пептидов, полученных из латентного 
антигена M. tuberculosis Rv1733c, в качестве но­
вой противотуберкулезной вакцины, обладающей 
как профилактическим, так и терапевтическим по­
тенциалом [53].

Другое исследование, посвященное изучению про­
тивотуберкулезных синтетических пептидных вакцин, 

продемонстрировало эффективность препарата 
L91 для защиты от инфицирования M. tuberculosis. 
В ходе наблюдения мышей вакцинировали препа­
ратом L91 (основная группа). Было также сфор­
мировано несколько контрольных групп, иммуни­
зированных БЦЖ, F91 – другим туберкулезным 
пептидом, LH­Pam2Cys, конъюгированным, не­
туберкулезным специфическим пептидом из ге­
магглютинина вируса гриппа и плацебо (мышам 
вводили буферный раствор). На 75­й день после 
вакцинации мышей заражали аэрозолем МБТ 
и умерщвляли через 30 дней. Было установлено, 
что мыши, иммунизированные L91, имели зна­
чительно более низкую бактериальную нагрузку 
в легких по сравнению с мышами, вакцинирован­
ными БЦЖ (р < 0,05), и другими препаратами из 
числа перечисленных выше для контрольных групп. 
Кроме того, у мышей, иммунизированных L91, 
была отмечена минимальная инфильтрация тканей 
легких и меньшее число гранулем [54].

Синтетические пептидные вакцины против ма­
лярии пытались создать еще в 2000­х гг. Пептид­
ные вакцины против малярии второго поколения 
способствовали выработке нейтрализующих анти­
тел против спорозоитов, а также активации мо­
ноцитов и ингибированию ими паразитов. Кроме 
того, in vitro было показано, что CD4(+) и CD8(+) 
Т­клетки, образующиеся в ходе вакцинации, ока­
зались сходными с теми, которые образуются при 
естественном инфекционном процессе [55].

Исследование, опубликованное в 2020 г., пока­
зало высокую эффективность пептидной вакцины 
V.FFRK.NVYSP против малярии у грызунов. Чтобы 
изучить иммунопротективность вакцины среди мы­
шей, прошедших первичную и бустерную вакцина­
цию (внутривенно на 30­й день после первичной), 
мышей заражали 200 спорозоитами Plasmodium 
berghei через 73 дня от момента первичной им­
мунизации. Было установлено, что бустерная вак­
цинация индуцировала стерильную защиту у всех 
мышей. На 93­й день мышам повторно вводили вы­
сокую дозу паразитов (3000 спорозоитов). В ходе 
эксперимента установлено, что половина мышей 
выжила после инфицирования. В совокупности эти 
данные показывают, что V.FFRK.NVYSP можно ис­
пользовать в схемах первичной и бустерной вакци­
нации, и что эта вакцина индуцирует большое ко­
личество TRM­клеток печени, которые эффективно 
защищают ткани от заражения спорозоитами [56].

Еще одним паразитарным заболеванием, 
против которого пытаются создать пептидную 
вакцину, является лейшманиоз. Так, у мышей, 
вакцинированных rLiHyV/сапонином (прототип 
пептидной вакцины против лейшманиоза), был вы­
явлен более высокий уровень паразит­специфиче­
ских IgG1 и IgG2a по сравнению с контролем. Для 
оценки иммунопротективных свойств препарата 
rLiHyV против инфицирования Leishmania infantum 
у мышей оценивалась паразитарная нагрузка в пе­
чени, селезенке, костном мозге и лимфатических 
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узлах лапок животных через 10 недель после за­
ражения. У мышей, вакцинированных rLiHyV/са­
понином, наблюдалось снижение паразитарной 
нагрузки в печени (3,4­ и 3,2­log), селезенке (3,3­ 
и 3,0­log), костном мозге (4,0­ и 3,8­log) и лимфа­
тических узлах лапок (3,4­ и 3,3­log), по сравнению 
с группами, получавшими физиологический рас­
твор или только сапонин. Это исследование пока­
зало, что специфичный для Leishmania spp. белок 
LiHyV, экспрессия которого была обнаружена как 
на промастиготной, так и на амастиготной стадии 
у L. infantum, является перспективной вакциной­
кандидатом против висцерального лейшманиоза. 
Кроме того, рекомбинантный белок показал себя 
как эффективный маркер для серодиагностики 
лейшманиоза [57]. 

Продолжаются попытки создания эффективных 
пептидных вакцин против вируса гепатита С (ВГС) 
и ВИЧ [58,59]. Так, в исследовании, посвященном 
изучению иммуногенности вакцины­кандидата про­
тив ВГСp6, индуцирование синтеза антител в ответ 
на введение вакцины оказалось дозозависимым на 
модели мышей. Титр антител через 10 недель после 
введения 16 мкг ВГСp6 был значительно выше (р 
< 0,01), чем в группе, получавшей 1600 нг, а в ней 
выше (р < 0,01), чем в группе, получивших 800 нг. 
Продукция антител против оболочечных пептидов 
достигала пиковых значений (р < 0,01) к 10­й неде­
ле от момента иммунизации и оставалась на тех же 
уровнях через 20 недель после иммунизации.

Чтобы проверить, могут ли антитела, образую­
щиеся в ответ на вакцинацию ВГС p6, нейтрализо­
вать репликацию ВГС в клетках Huh­7, проводили 
два эксперимента: один с использованием изолята 
субтипа 2a JFH1, второй – с химерным вирусом 
ED43/JFH1, основанном на рекомбинантном экс­
прессирующем ядре JFH1 NS2 штамма ED43 геноти­
па 4a. Для этого проводили инкубацию сывороток, 
полученных от мышей, вакцинированных тремя раз­
личными дозами ВГСp6, с изолятом JFH1 (генотип 
2а) с последующим введением смеси в клеточную 
культуру Huh­7. Результаты показали, что мышиные 
антитела против ВГСp6 снижали вирусную нагрузку 
ВГС в клеточной культуре по сравнению с контролем 
дозозависимым образом с наибольшей нейтрали­
зующей способностью сывороток мышей, получав­
ших 1600 нг вакцины (ингибирование ~ 70%), по 
сравнению с мышами, получавшими 800 нг. (~ 40% 
ингибирование). Антитела от мышей, получавших 16 
мкг HCVp6, снижали репликацию ВГС практически 
на 75% по сравнению с контролем.

Второй эксперимент проводился с использова­
нием химерного изолята ВГС ED43/JFH1 (генотип 
4a/2a). Установлено, что мышиные антитела про­
тив ВГСp6 уменьшали репликацию ВГС, по срав­
нению с контрольной группой дозозависимым об­
разом, как и в предыдущем эксперименте. Лучшие 
значения были достигнуты в сыворотках крови мы­
шей, вакцинированных препаратом в дозировке 
1600 мкг (ингибирование ~ 50%), тогда как в груп­

пе вакцинированных дозой 800 нг результат был 
значительно хуже (ингибирование ~ 25%). Антитела 
от мышей, получавших 16 мкг ВГСp6, снижали ре­
пликацию вируса примерно на 40% в сравнении 
с контрольной группой. Следовательно, в обоих 
экспериментах дозировка 1600 нг пептидной вак­
цины против ВГСp6 была признана наиболее под­
ходящей для дальнейшего изучения [58].

Изучение пептидных вакцин проводится не 
только в рамках профилактики инфекционных 
заболеваний, но и в качестве терапевтических 
средств. Например, пептидная вакцина VAC­3S 
против ВИЧ­1 прошла вторую фазу клинических 
испытаний. ВИЧ­инфицированных участников вак­
цинировали 16, 32 или 64 мкг VAC­3S, контроль­
ной группе вводили плацебо. Вакцинация хоро­
шо переносилась всеми участниками, серьезных 
поствакцинальных реакций не наблюдалось. При 
этом, препарат вызывал значительное увеличение 
синтеза антител у вакцинированных пациентов (р < 
0,0001) по сравнению с группой плацебо. На 12­й 
неделе доля вакцинированных с регистрируемым 
увеличением титра антител составила 45,8% (р = 
0,0026), 62,5% (р = 0,0002) и 47,8% (р = 0,0020) 
в группах, вакцинированных 16, 32 и 64 мкг пре­
парата соответственно. В контрольной группе, по­
лучившей плацебо, синтез антител не наблюдался. 

У лиц со значительным иммунным ответом на 
вакцинацию также было зафиксировано увеличе­
ние количества CD4­лимфоцитов. Следует отметить, 
что изменений уровня ДНК ВИЧ в крови до вакцина­
ции и на 12­й и 48­й неделях после вакцинации не 
установлено, что позволяет предположить, что вак­
цина против 3S не оказывала прямого влияния на 
вирус. При этом число CD4+ Т­клеток не снижалось 
либо наоборот увеличивалось за счет снижения экс­
прессии рецепторов PD­1 и NKp44L, отвечающих 
за программируемую гибель клеток. Это позволя­
ют сделать заключение, что препарат перспективен 
для разработки персонифицированной вакцинации 
против ВИЧ­1 среди ВИЧ­инфицированных пациен­
тов с высоким уровнем PD­1 [59]. 

Во время пандемии COVID­19 в России была соз­
дана пептидная вакцина «ЭпиВакКорона», включав­
шая консервативные эпитопы двух субъединиц ши­
повидного белка SARS­CoV­2 – S1 и S2, из которых 
первая отвечает за связывание вириона с рецепто­
ром клеток­мишеней ACE2, а вторая – за слияние ви­
руса с восприимчивой клеткой организма человека. 
Иммуногенность разработанной вакцины была про­
демонстрирована на животной модели. Животным 
проводилась двукратная внутримышечная инъекция 
препарата с интервалом в две недели (14 дней) в двух 
дозировках 260 и 86 мкг. Обе дозировки показали 
иммунный ответ в группе сирийских хомяков и прима­
тов через 14 суток после второй вакцинации, в группе 
хорьков иммунный ответ был достигнут у 94% особей. 
Для оценки протективности препарата ЭпиВакКорона 
двукратно иммунизированным животным интрана­
зально вводили SARS­CoV­2, после чего подвергали 
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эвтаназии. У хомяков, получавших плацебо, при гисто­
логическом освидетельствовании установлена потеря 
эпителия мелких бронхов и бронхиол, очаги некроза 
ткани, ателектаз легких и плазматическое пропитыва­
ние сосудов легких. У вакцинированных хомяков был 
выявлен отек легочной паренхимы, ее инфильтрация 
иммунными клетками, характерная для воспалитель­
ного процесса, дистрофия эпителия мелких бронхов 
и бронхиол, поражение эндотелия кровеносных сосу­
дов. У вакцинированных хорьков было установлено 
снижение времени элиминации вируса из носогло­
точных смывов более чем на 6 суток, в сравнении 
с контрольной группой, получавшей плацебо. В случае 
приматов, снижения сроков выделения вируса в вак­
цинированной группе относительно животных кон­
трольной группы установлено не было. Несмотря на 
это, через 14 дней с момента заражения макак при 
проведении рентгенографии органов грудной клетки 
было установлено, что у всех вакцинированных живот­
ных очагово­инфильтративные изменения легких не 
развивались, а в контрольной группе наличие рент­
генологических признаков пневмонии установлено 
у 67% животных. Гистологическое исследование тка­
ни легких приматов показало, что в вакцинированной 
группе животных поражение было менее выражен­
ным относительно контрольной группы [60]. Получен­
ные результаты доклинических испытаний вакцины 
были признаны успешными, что позволило провести 
клинические испытания [61]. Однако, несмотря на 
низкую реактогенность, широкого применения она не 
приобрела.

Заключение
Таким образом, регулярное появление возбу­

дителей инфекций с пандемическим потенциалом 
диктует необходимость создания новых платформ 
для срочной разработки вакцин против потенци­
ально неизвестных ранее патогенов. Сложность 
внедрения новых технологий обусловлена длитель­
ностью и дорогой стоимостью разработки имму­
нобиологических препаратов, необходимостью 
накопления возбудителя, что накладывает опреде­
ленные ограничения при создании традиционных 
вакцин. Одними из перспективных платформ для 
производства новых вакцинных препаратов счи­
таются мРНК и пептидные вакцины, характеризую­
щиеся быстротой и экономичностью производства, 
а также высокой иммуногенностью и иммунопро­
тективностью.

Несмотря на перспективу успешной разработки 
этих двух вариантов вакцин, существуют опреде­
ленные ограничения и недостатки. Для мРНК вак­
цин – это нестабильность из­за состава липосом, 
что требует хранения при –80 °С, в то время, как 
конструирование эффективных пептидных вакцин 
требует повышения иммуногенности препаратов, 
поиска оптимальных конформаций синтетических 
пептидов, повторяющих эпитопы инфекционных 
агентов. Как мРНК, так и пептидные вакцины в ор­
ганизме человека подвергаются быстрому разру­
шению, что побуждает исследователей осваивать 
новые молекулярные методы доставки матрицы 
вакцины в клетки­мишени.
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