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Исследование общетоксических свойств вакцины 
КовиВак у неполовозрелых крыс

   

   

Резюме

Актуальность. В течение 2021 г. и в начале 2022 г. распространение COVID-19 в детской популяции составило 9,5%, уве-

личилась частота госпитализаций детей и подростков, стали регистрироваться летальные исходы. А в 2022–2023 гг. доля 

детей, заразившихся COVID-19, выросла до 18%. При этом вакцинация остается самым эффективным способом защиты от 

инфицирования. Изучение безопасности вакцин для профилактики COVID-19  является актуальной задачей. Цель. Изучить 

на неполовозрелых животных безопасность вакцины КовиВак для профилактики COVID-19. Материалы и методы. Иссле-

дование проведено на крысах линии Wistar (60 самцов и 52 самки). В ходе исследования вакцину КовиВак или плацебо 

вводили четырехкратно с интервалом 2 недели, в дозах 0,125; 0,25 или 0,5 мл/животное. Оценивали: динамику массы тела; 

поведение животных в тесте «Открытое поле»; массовый коэффициент внутренних органов; спермограмму и проводили гисто-

логическую оценку органов репродуктивной системы; место введения. Результаты и обсуждение. Не выявили токсического 

действия вакцины КовиВак в отношении поведения животных, регистрировали положительную динамику массы тела экс-

периментальных животных. При оценке токсичности в отношении репродуктивной системы не выявили влияния плацебо или 

вакцины на параметры спермограммы и гистологическое строение органов. Не выявили влияния плацебо и вакцины КовиВак 

на массовый коэффициент внутренних органов. Гистологические изменения в месте введения, зарегистрированные у живот-

ных, получавших плацебо и вакцину КовиВак, объясняются механизмом действия гидроксида алюминия, входящего в состав 

плацебо и вакцины. Заключение. Результаты доклинического исследования вакцины КовиВак на ювенильных животных 

показали ее безопасность.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, доклиническое исследование, безопасность, вакцина, КовиВак, 

неполовозрелые животные, ювенильные животные, крысы
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Abstract

Relevance. During 2021 and early 2022, the prevalence of COVID-19 in the child population was 9.5%, the frequency of 

hospitalizations of children and adolescents increased, and fatal outcomes began to be recorded. And in 2022–2023, the 

proportion of children infected with COVID-19 increased to 18%. At the same time, vaccination remains the most effective way to 

https://doi.org/10.31631/2073­3046­2025­24­1­68­79

*   Для переписки: Лычева Наталья Александровна, к. б. н., заместитель начальника по доклиническим исследованиям управления разработ-
ки и внедрения инновационных и полупромышленных технологий ФГАНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН» (Институт полиомиелита), 
108819, Москва, поселение Московский, п. Института полиомиелита, д. 8, корпус 1. +7 (495) 841-90-02, sue_polio@chumakovs.su. ©Синю-
гина А. А. и др.

**  For correspondence: Natalya A. Lycheva, Cand. Sci. (Biol.), Deputy Head of the Department for Preclinical Research FSASI «Chumakov FSC R&D 
IBP RAS» (Institute of Poliomyelitis), Premises 8, building 1, Village of Institute of Poliomyelitis, Settlement «Moskovskiy», Moscow, 108819, Russia. 
+7 (495) 841-90-02, sue_polio@chumakovs.su. ©Siniugina AA, et al.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
4

, №
 1

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

4
, N

o 1

69

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

   

protect against infection. Studying the safety of vaccines for the prevention of coronavirus infection is an urgent task. Objective 

of the study. To study the safety of a vaccine for the prevention of a new coronavirus infection in immature animals. Materials 

and methods. The study was conducted on Wistar rats (60 males and 52 females). During the study, the vaccine or placebo was 

administered four times with an interval of 2 weeks, in doses of 0.125; 0.25 or 0.5 ml / animal. The dynamics of body weight, animal 

behavior in the open field test, mass coefficients of internal organs, spermogram were assessed, and histological assessment of the 

reproductive system organs and the injection site was performed. Results and discussion. No toxic effect of the KoviVak vaccine 

on animal behavior was revealed, positive dynamics of body weight of experimental animals were recorded. When assessing toxicity 

in relation to the reproductive system, no effect of placebo or vaccine on spermogram parameters and histological structure of 

organs was revealed. No effect of placebo and KoviVak vaccine on mass coefficients of internal organs was revealed. Histological 

changes at the injection site recorded in animals receiving placebo and KoviVak vaccine are explained by the mechanism of action 

of aluminum hydroxide, which is part of the placebo and vaccine. Conclusion. The preclinical study on juvenile animals showed the 

safety of the KoviVak vaccine.

Keywords: coronavirus infection, COVID-19, preclinical study, safety, vaccine, CoviVac, immature animals, juvenile animals, rats
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Введение
В декабре 2019 г. началась пандемия COVID­19, 

вызванная вирусом SARS­CoV­2, РНК­геномным 
вирусом рода Betacoronavirus семейства Co ro-
na vi ri dae. Эпидемиологически течение панде­
мии имело волнообразный характер с пиками 
заболеваемости в июле и декабре 2020 г., апре­
ле и августе 2021 г., январе, июле и декабре 
2022 г.

В течение 2021 г. и в начале 2022 г. распро­
странение COVID­19 в детской популяции соста­
вило 9,5%, увеличилась частота госпитализаций 
детей и подростков, стали регистрироваться ле­
тальные исходы. А в 2022–2023 гг. доля детей, за­
разившихся COVID­19, выросла до 18% [1].

Всемирная организация здравоохранения 4 мая 
2023 г. объявила о том, что COVID­19 больше не 
является чрезвычайной ситуацией, но, несмотря 
на это, случаи заболевания продолжают регистри­
ровать.

В начале пандемии заболевание реже выяв­
лялось у детей, и считалось, что они переносят 
COVID­19 легче, и чаще – бессимптомно. Одна­
ко, по мере накопления данных о COVID­19, стало 
очевидно, что и пациенты педиатрического про­
филя могут подвергаться не менее тяжелым фор­
мам COVID­19, особенно при наличии коморбидной 
патологии. Кроме того, выяснилось, что меньшая 
выраженность симптомов заболевания может 
свидетельствовать о меньшей их регистрации, 
что приводит к снижению истинного количества 
зараженных детей. Стали появляться сообщения 
о риске развития у детей мультисистемного вос­
палительного синдрома (MIS­C), ассоциированного 
с SARS­CoV­2. MIS­C является аналогом тяжело­
го «цитокинового шторма», может привести к раз­
витию острого респираторного дистресс­синдрома 
(ОРДС), полиорганной недостаточности и быть при­
чиной смерти. Также, пандемия спровоцировала 
рост аутоиммунных заболеваний (в том числе рев­

матическую лихорадку), синдром Гийена­Барре, 
психические заболевания [2].

Самым эффективным средством защиты от ин­
фицирования является вакцинопрофилактика. 
Специфическая профилактика COVID­19 обеспечи­
вает как индивидуальную пользу для ребенка (за­
щита от тяжелого случая COVID­19 и постковидных 
осложнений), так и снижение распространения ви­
руса среди взрослого населения.

Цель исследования – изучение на неполово­
зрелых животных безопасности вакцины КовиВак 
для профилактики COVID­19.

Материалы и методы
Проведение эксперимента было одобрено на 

заседании биоэтической комиссии АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ» (протокол заседания №3.4/22). Жи­
вотных содержали в стандартных условиях в соот­
ветствии с Руководством по содержанию и исполь­
зованию лабораторных животных [3] и Директивой 
2010/63/EU [4].

Состав вакцины и плацебо
Состав вакцины КовиВак (Вакцина коронавирус­

ная инактивированная цельновирионная концентри­
рованная очищенная) производства ФГАНУ «ФНЦИ­
РИП им. М.П. Чумакова РАН» (Институт полиомиелита) 
на одну дозу (0,5 мл): действующее вещество –анти­
ген инактивированного коронавируса SARS­CoV­2, 
полученный путем репродукции в перевиваемой 
культуре клеток линии Vero, не менее 3 мкг; вспо­
могательные вещества – алюминия гидроксид, 0,3–
0,5 мг; буферный раствор (фосфатный) (динатрия 
фосфат дигидрат, натрия дигидрофосфата дигидрат, 
натрия хлорид, вода для инъекций), до 0,5 мл.

Состав плацебо на одну дозу (0,5 мл): алюминия 
гидроксид, 0,3–0,5 мг; буферный раствор (фосфат­
ный) (динатрия фосфат дигидрат, натрия дигидро­
фосфата дигидрат, натрия хлорид, вода для инъек­
ций), до 0,5 мл.
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Вид и возраст животных в эксперименте
Исследование проведено на крысах ли­

нии Wistar (АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», Санкт­
Петербург), так как эти животные являются стан­
дартным модельным объектом для проведения 
токсикологических исследований [5,6]. Для полу­
чения необходимого числа неполовозрелых жи­
вотных на подготовительном этапе исследования 
была проведена садка 15 половозрелых самцов 
и 30 половозрелых самок крыс. Для основного эта­
па исследования было использовано 60 самцов 
и 52 самки крыс в возрасте трех дней. Экспери­
ментальные группы были сформированы методом 
стратификации (табл. 1). До 28­дневного возраста 
крысята содержались с матерями. После отсадки 
были разделены на группы сиблингов одного пола.

Дизайн эксперимента
В исследовании использовали крыс с 3­дневно­

го возраста, чтобы были охвачены основные этапы 
формирования организма вплоть до достижения 
половой зрелости.

В данном эксперименте было проведено че­
тырехкратное введение вакцины с интервалом 
2 недели. Первое введение было осуществлено 
в 3­дневном возрасте, который соответствовал пе­
риоду новорожденности у человека. Дальнейшее 

введение было осуществлено на 17­й, 31­й и 45­й 
дни после рождения. Данная схема введения по­
зволила изучить влияние вакцины и плацебо на 
основных этапах формирования организма вплоть 
до достижения ранней половой зрелости (включая 
подростковый период) и охватить этапы формиро­
вания основных систем органов: иммунной, нерв­
ной, выделительной и репродуктивной (рис. 1) [6].

Таким образом, с учетом последней эвтаназии 
(на 74–й день), выбранная схема введения не­
половозрелым крысам затрагивала возрастные 
периоды от новорожденности до подросткового 
возраста, а также позволила оценить отсроченное 
влияние тестируемой вакцины.

Выбор доз и объемов введения
Вакцину в клинической практике вводят внутри­

мышечно в профилактической дозе 0,5 мл. В на­
шем исследовании в качестве максимальной была 
изучена полная доза, эквивалентная для взрослого 
человека – 0,5 мл/животное (профилактическая 
доза, ПД), без учета массы тела животного, соглас­
но рекомендации ВОЗ «Руководящие принципы по 
доклинической оценке вакцин», 2005 [7]. Также 
в ходе исследования оценили безопасность доз крат­
но ниже – 0,125 мл/животное и 0,25 мл/животное. 
Так как первое введение исследуемых объектов 

Рисунок 1. Особенности развития основных органов и систем крысы и человека с учетом возрастных периодов 
с модификацией, согласно руководству Международного совета по гармонизации технических требований 
к лекарствам для медицинского применения (ICH S11)
Figure 1. Developmental features of the main organs and systems of the rat and human taking into account age periods 
with modification according to the ICH S11 guidelines
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крысятам необходимо было осуществить в 3­днев­
ном возрасте, объемы вакцины и плацебо были 
снижены и разделены на обе тазовые конечности 
в связи с маленькой массой тела животных.

Исходя из вышеописанного, в таблице 1 пред­
ставлены использованные в эксперименте в ка­
честве максимального объема введения дозы 
(табл. 1).

Таблица 1. Кратность и объем внутримышечных введений животным 
Table 1. Frequency and volume of intramuscular injections into animals

Дни 
введения

Days of 
introduction

№ гр.
№
Gr.

Исследуемые 
объекты

Objects under 
study

Объем за одно введение/
Количество введений
Volume per injection/
Number of injections

Доза, 
мл/жив.

Dose, 
ml/

animal

1 –й 

2 Плацебо
Placebo

0,01 мл/животное, в правую и левую тазовую конечности, интервал 
между введениями 1 час, всего четыре введения
0.01 ml/animal, into the right and left pelvic limbs, interval between injections 
1 hour, total of four injections

0,04

3 Вакцина 
КовиВак
Vaccine
CoviVac

0,04

4 0,04

5 0,04

15 –й 

2 Плацебо
Placebo

По 0,1 мл в правую и левую тазовую конечности, всего два введения
0.1 mL each into the right and left pelvic limbs, for a total of two injections 0,2

3
Вакцина 
КовиВак
Vaccine
CoviVac

Двумя частями (0,05 мл + 0,075мл) в правую и левую тазовую конечно-
сти, однократно в каждую конечность
Two parts (0.05ml + 0.075ml) into the right and left pelvic limbs, once into 
each limb

0,125

4 По 0,1 мл в правую и левую тазовую конечности, всего два введения
0.1 mL each into the right and left pelvic limbs, for a total of two injections

0,2

5 0,2

29 –й 

2 Плацебо
Placebo

Двумя частями (0,250 мл + 0,250мл) в правую и левую тазовую конеч-
ности, с разделением на несколько участков мышцы бедра, однократно 
в каждую конечность
In two parts (0.250ml +0.250ml) into the right and left pelvic limbs, divided 
into several sections of the thigh muscle, once into each limb

0,5

3

Вакцина 
КовиВак
Vaccine
CoviVac

Двумя частями (0,05 мл + 0,075мл) в правую и левую тазовую конечно-
сти, однократно в каждую конечность
Two parts (0.05ml + 0.075ml) into the right and left pelvic limbs, once into 
each limb

0,125

4

Двумя частями (0,125 мл + 0,125мл) в правую и левую тазовую конечно-
сти, однократно в каждую конечность
In two parts (0.125ml + 0.125ml) into the right and left pelvic limbs, once in 
each limb

0,25

5

Двумя частями (0,250 мл + 0,250мл) в правую и левую тазовую конеч-
ности, с разделением на несколько участков мышцы бедра, однократно 
в каждую конечность
In two parts (0.250ml +0.250ml) into the right and left pelvic limbs, divided 
into several sections of the thigh muscle, once into each limb

0,5

43 –й 

2 Плацебо
Placebo

Двумя частями (0,250 мл +0,250мл) в правую и левую тазовую 
конечности, с разделением на несколько участков мышцы бедра, 
однократно в каждую конечность
In two parts (0.250ml +0.250ml) into the right and left pelvic limbs, divided 
into several sections of the thigh muscle, once into each limb

0,5

3

Вакцина 
КовиВак
Vaccine
CoviVac

Двумя частями (0,05 мл + 0,075мл) в правую и левую тазовую конечно-
сти, однократно в каждую конечность
Two parts (0.05ml +0.075ml) into the right and left pelvic limbs, once into 
each limb

0,125

4

Двумя частями (0,125 мл +0,125мл) в правую и левую тазовую 
конечности, однократно в каждую конечность
In two parts (0.125ml + 0.125ml) into the right and left pelvic limbs, once in 
each limb

0,25

5

Двумя частями (0,250 мл + 0,250мл) в правую и левую тазовую конеч-
ности, с разделением на несколько участков мышцы бедра, однократно 
в каждую конечность
In two parts (0.250ml + 0.250ml) into the right and left pelvic limbs, divided 
into several sections of the thigh muscle, once into each limb

0,5
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Выбранная схема дозирования с учетом 
средней массы тела животных и ребенка [8] 
в изучаемые возрастные периоды многократно 
превышала прививочную дозу для человека [9] 
(табл. 2).

Оцениваемые параметры
Для изучения токсических свойств вакцины Ко­

виВак на протяжении эксперимента регистриро­
вали массу тела крыс на 1­й, 4­й, 8­й, 11­й, 15­й, 
22­й, 29­й, 36­й, 43­й, 50­й, 57­й, 64­й, 71­й дни 
исследования.

Оценку индивидуального поведения животных 
с помощью установки «Открытое поле» проводи­
ли двукратно: после окончания периода введения 
вакцины или плацебо и после окончания отсрочен­
ного наблюдения.

В рамках изучения репродуктивной токсичности 
вакцины у животных обоего пола проводили гисто­
логический анализ репродуктивных органов (у сам­
цов –семенники, придатки семенников, простата, 
семенные пузырьки; у самок –яичники, влагалище, 
матка) и анализ спермограммы у самцов. Спер­
мограмма оценивалась по следующим показате­
лям: концентрация сперматозоидов (×106/мл), ха­
рактер движения (доля подвижных и неподвижных 
сперматозоидов), жизнеспособность и зрелость: 
Отношение живых, мертвых и незрелых спермато­
зоидов (по результатам гипоосмотического теста) 
[11].

Массовые коэффициенты внутренних органов 
оценивали по формуле:

                             Масса  
                               органа (г)

Массовый коэффициент =                         ×100%  (1)
                              Масса 

                               животного (г) 

Для оценки местной переносимости были ви­
зуально оценены макроскопические изменения 
кожи в месте введения при клиническом осмотре 
и бедренной мышцы правой и левой тазовых ко­
нечностей в процессе некропсии, с последующей 
гистологической оценкой тканей места введения.

Эвтаназия
Эвтаназия животных осуществлялась в два эта­

па: с применением СО
2 
и последующим обескровли­

ванием
 
полостей сердца, по 50% крыс обоего пола 

из каждой группы. Первая эвтаназия – после окон­
чания введения вакцины или плацебо, вторая – по 
окончании периода отсроченного наблюдения. При 
некропсии извлекали внутренние органы для по­
следующей регистрации их массы, а также для ма­
кроскопического и гистологического исследований.

Гистологические срезы окрашивали гематок­
силином и эозином, анализ проводили при по­
мощи светооптического микроскопа Accu­Scope 
3000 SERIES (Accu­Scope, США) при увеличении 
40, 100 и 400. Микрофотографирование проводи­
лось при помощи цифровой фотокамеры TOUPCAM 
UCMOS05100KPA (Китай) и программного обеспе­
чения ToupView 3.7.7892 (Китай).

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли с помощью 

лицензированного программного обеспечения 
Statistica 10.0 (StatSoft, США).

Для всех данных была применена описательная 
статистика: данные проверяли на соответствие за­
кону нормального распределения с помощью кри­
терия Шапиро­Уилка. В случае нормального рас­
пределения рассчитывали среднее значение (M) 
и стандартную ошибку среднего (SEM), которые 
вместе со значением n (количество наблюдений) 
представлены в итоговых таблицах. В случаях несо­

Таблица 2. Пересчет профилактической дозы тестируемой вакцины в прививочную дозу для человека на крыс 
с учетом возрастных периодов и массы тела в период исследования [6,10].
Table 2. Conversion of the prophylactic dose of the tested vaccine to a human inoculation dose for rats, taking into 
account age periods and body weight during the period of study [6,10]

Возраст человека 
Age of the person

3 месяца
3 months

17 месяцев
17 months

6 лет
6 years

12 лет
12 years

Средний вес 
Average weight 6 кг 12 кг 21 кг 41 кг

Доза мл/кг
Dose ml/kg 0,08 0,04 0,02 0,01

Возраст крыс 
Age of rats

3 суток
3 days

17 суток
17 days

31 сутки
31 days

45 суток
45 days

Средний вес 
Average weight 10 г 31 г 90 г 140 г

Доза мл/кг
Dose ml/kg 50 16,1 5,6 3,6

Количество прививочных доз
Number of vaccination doses 625 403 280 360
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ответствия данных закону нормального распреде­
ления рассчитывали медиану (Me) и квартильный 
размах (Q1;Q3).

Для оценки независимых данных с признаками 
нормального распределения использовали одно­
факторный дисперсионный анализ (ANOVA). Неза­
висимые данные были проверены на гомогенность 
дисперсий с помощью критерия Брауна­Форсайта. 
В случае невыполнения предположения о гомоген­
ности дисперсий был применен дисперсионный 
анализ с поправкой Уэлча. Для оценки связан­
ных данных использовали дисперсионный анализ 
c повторными измерениями (RM ANOVA). Связан­
ные данные были проверены на сферичность с по­
мощью теста Моучли. В случае невыполнения пред­
положения о сферичности данных дисперсионный 
анализ выполняли с эпсилон­корректировкой ме­
тодом Гейссера­Гринхауса. В случае обнаружения 
достоверного влияния исследуемого фактора по­
следующие межгрупповые сравнения проводили 
с использованием критерия Тьюки.

Для анализа данных, не подчиняющихся закону 
нормального распределения, использовали крите­
рий Краскела­Уоллиса с дальнейшим применением 
метода средних рангов для множественных срав­

нений в случае обнаружения достоверного влия­
ния исследуемого фактора.

Для анализа частотных данных использовали 
точный критерий Фишера.

Различия определяли при уровне значимости 
р ≤ 0,05.

Результаты
На протяжении всего эксперимента случаев 

гибели животных не зарегистрировано. Все жи­
вотные находились в удовлетворительном состо­
янии. Анализ результатов клинических осмотров 
не выявил каких­либо отклонений во внешнем 
виде и поведении экспериментальных животных, 
в сравнении с животными интактной группы и груп­
пы, плацебо, как в период введения вакцины, так 
и в период отсроченного наблюдения.

Не выявили влияния вакцины КовиВак в дозах 
0,125; 0,25 или 0,5 мл/животное на ориентировоч­
но­исследовательскую активность по окончании 
периодов введения и отсроченного наблюдения 
у самцов и самок крыс (p < 0,05).

Анализ данных массы тела самцов и самок во 
всех экспериментальных группах показал статисти­
чески значимый физиологический прирост массы 

Рисунок 2. Динамика массы тела самцов крыс, г
Figure 2. Dynamics of body weight of male rats, g 
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Примечание: дисперсионный анализ с повторными измерениями (RM ANOVA).
Note: analysis of variance with repeated measurements (RM ANOVA).
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тела относительно исходного уровня (1­й день экс­
перимента) (рис. 2, 3).

При анализе данных массы органов самцов 
крыс, по окончании периодов введения и отсро­
ченного наблюдения, было зарегистрировано 
увеличение массового коэффициента селезенки 
в группе, получавшей КовиВак в дозе 0,5 мл/жи­
вотное, относительно интактной группы (критерий 
Тьюки, p < 0,05) (табл. 3, 4). В связи с тем, что 
селезенка относится к иммунокомпетентным ор­
ганам, ее увеличение может свидетельствовать 
о накоп лении Т­лимфоцитов вследствие иммуни­
зации.

У самок крыс клинически значимых изменений 
массовых коэффициентов органов по окончании 
периодов введения вакцины и отсроченного на­
блюдения зарегистрировано не было.

При патоморфологическом исследовании в тка­
нях почек обнаружены единичные случаи дила­
тации канальцев, некроза и нефропатии, в ткани 
матки – дилатация сосудов, равномерно распреде­
ленные по всем группам животных.

На 57­й и 71­й дни эксперимента обнаружена 
клеточная инфильтрация ткани почек в интактной 
группе (4 случая из 24 по сумме двух дней эвтана­

зии) и группе животных, иммунизированных вакци­
ной в дозе 0,5 мл/животное (8 случаев из 24).

Данные патоморфологического исследования 
органов репродуктивной системы самцов и самок, 
а также спермограммы самцов свидетельствуют 
об отсутствии токсического действия тестируемой 
вакцины на репродуктивную систему.

В таблице 4 представлены данные спермограм­
мы и результаты статистической обработки.

Таким образом, по окончании периодов введе­
ния и отсроченного наблюдения статистически зна­
чимого влияния многократного введения вакцины 
КовиВак на показатели спермограммы не обнару­
живалось (непараметрический анализ с примене­
нием критерия Краскела­Уоллиса; p > 0,05).

При патологоанатомическом и гистологическом ис­
следованиях по окончании периода введения у самки 
из группы, получавшей плацебо, и по окончании пе­
риода отсроченного наблюдения у самки из группы, 
получавшей КовиВак в средней дозе, отмечались ди­
латация рогов матки, истончение стенок, заполнение 
просвета прозрачной бесцветной жидкостью.

Таким образом, клинически значимого влияния 
многократного внутримышечного введения пла­
цебо или вакцины КовиВак на функциональное 

Рисунок 3. Динамика массы тела самок крыс, г 
Figure 3. Dynamics of body weight of female rats, g 

Примечание: дисперсионный анализ с повторными измерениями (RM ANOVA).
Note: analysis of variance with repeated measurements (RM ANOVA).
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Рисунок 4. Гистологический срез мышц бедра и окружающих тканей самца, получавшего плацебо. Обширные 
очаги некроза, сопровождающиеся умеренно выраженной диффузной смешанноклеточной инфильтрацией, 
представленной нейтрофилами, лимфоцитами и макрофагами. Инкапсуляция очагов некроза. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение × 40
Figure 4. Histological section of the thigh muscle and surrounding tissue from a placebo-treated male. Extensive foci 
of necrosis accompanied by moderately pronounced diffuse mixed-cell infiltration represented by neutrophils, lympho-
cytes, and macrophages. Encapsulation of necrosis foci. Hematoxylin and eosin staining. Magnification × 40

Таблица 3. Массовые коэффициенты органов самцов крысА, 57-й день эксперимента, % от массы тела, M ± SEM
Table 3. Organ mass ratios of male ratsA, day 57 of the experiment, % of body weight, M ± SEM

Исследуемые 
показатели

Indicators studied

Интактная
Intact
n = 6

Плацебо 0,5 мл/
животное

Placebo
0.5 ml/animal

n = 6

Вакцина КовиВак
CoviVac vaccine

0,125 мл/жив.
0.125 ml/animal

n = 6

0,25 мл/жив.
0.25 ml/animal

n = 6

0,5 мл/жив.
0.5 ml/animal

n = 6

Сердце
Heart 0,40 ± 0,018 0,37 ± 0,016 0,44 ± 0,015 c 0,37 ± 0,02 0,38 ± 0,029

Легкие с трахеей
Lungs with trachea 0,80 ± 0,021 0,71 ± 0,071 0,74 ± 0,035 0,72 ± 0,05 0,75 ± 0,076

Тимус
Thymus 0,262 ± 0,0351 0,178 ± 0,0247 0,235 ± 0,0349 0,199 ± 0,0141 0,217 ± 0,0276

Печень
Liver 4,34 ± 0,315 4,54 ± 0,229 5,30 ± 0,29 4,62 ± 0,111 5,17 ± 0,614

Селезенка
Spleen 0,30 ± 0,007 0,36 ± 0,017 0,33 ± 0,017 0,34 ± 0,008 0,45 ± 0,066 B

Почки
Kidneys 0,84 ± 0,02 0,91 ± 0,024 0,90 ± 0,036 0,85 ± 0,032 0,95 ± 0,087

Надпочечники
Adrenal glands 0,029 ± 0,0017 0,025 ± 0,0018 0,028 ± 0,0014 0,023 ± 0,0015 0,026 ± 0,0041

Головной мозг
Brain 0,78 ± 0,028 0,75 ± 0,023 0,76 ± 0,02 0,75 ± 0,026 0,77 ± 0,056

Семенники
Testes 1,02 ± 0,023 1,13 ± 0,041 1,06 ± 0,03 1,0 ± 0,038 1,03 ± 0,071

Примечания: A – данные соответствовали закону нормального распределения. Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) выявил 
влияние фактора «группа» на показатель «Селезенка» (p < 0,05; примечания №2), B – статистически значимые отличия от интактной группы 
(критерий Тьюки, p < 0,05).
Notes: A – data conformed to the law of normal distribution. One-factor analysis of variance (ANOVA) revealed the influence of the factor «group» on 
the indicator «Spleen» (p < 0.05; Notes № 2), B – statistically significant differences from the intact group (Tukey’s criterion, p<0.05).
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Таблица 4. Массовые коэффициенты органов самцов крысА, 71-й день эксперимента, % от массы тела, M ± SEM
Table 4. Organ mass ratios of maleА rats, day 71 of the experiment, % of body weight, M ± SEM

Исследуемые 
показатели

Indicators studied

Интактная
Intact
n = 6

Плацебо
0,5 мл/животное

Placebo
0.5 ml/animal

n = 6

Вакцина КовиВак
CoviVac vaccine

0,125 мл/жив.
0.125 ml/animal

n = 6

0,25 мл/жив.
0.25 ml/animal

n = 6

0,5 мл/жив.
0.5 ml/animal

n = 6

Сердце
Heart 0,39 ± 0,017 0,38 ± 0,019 0,40 ± 0,006 0,38 ± 0,022 0,35 ± 0,009

Легкие с трахеей
Lungs with trachea 0,72 ± 0,034 0,64 ± 0,023 0,75 ± 0,053 0,83 ± 0,043 0,69 ± 0,053

Тимус
Thymus 0,178 ± 0,0094 0,146 ± 0,0063 0,196 ± 0,0169 0,175 ± 0,014 0,171 ± 0,0082

Печень
Liver 5,25 ± 0,175 4,60 ± 0,129 4,83 ± 0,132 4,92 ± 0,172 5,11 ± 0,217

Селезенка
Spleen 0,41 ± 0,048 0,26 ± 0,005 0,24 ± 0,007 0,27 ± 0,014 0,37 ± 0,028 B

Почки
Kidneys 0,90 ± 0,027 0,84 ± 0,034 0,83 ± 0,014 0,87 ± 0,021 0,83 ± 0,023

Надпочечники
Adrenal glands 0,03 ± 0,0029 0,025 ± 0,0028 0,028 ± 0,0032 0,026 ± 0,003 0,025 ± 0,0016

Головной мозг
Brain 0,69 ± 0,036 0,62 ± 0,012 0,66 ± 0,024 0,66 ± 0,028 0,63 ± 0,018

Семенники
Testes 1,03 ± 0,04 1,09 ± 0,031 1,05 ± 0,03 1,09 ± 0,037 0,90 ± 0,029

Примечания: A – данные соответствовали закону нормального распределения. Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) выявил 
влияние фактора «группа» на показатель «Селезенка» (p < 0,05; примечания № 2 и № 3), B – статистически значимые отличия от группы, 
получавшей плацебо (критерий Тьюки, p < 0,05).
Notes: A – data conformed to the law of normal distribution. One-factor analysis of variance (ANOVA) revealed the influence of the factor «group» on 
the Spleen score (p < 0.05; Notes № 2 and № 3), B – statistically significant differences from the group receiving placebo (Tukey’s criterion,  
p < 0.05).

Рисунок 5. Гистологический срез мышц бедра и окружающих тканей самки, получавшей вакцину КовиВак 
в дозе 0,5 мл/животное. Обширный очаг некроза, сопровождающийся умеренно выраженной перифокальной 
смешанноклеточной инфильтрацией, представленной нейтрофилами, лимфоцитами и макрофагами. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение × 400
Figure 5. Histological section of the thigh muscles and surrounding tissues of a female that received the CoviVac vaccine 
at a dose of 0.5 ml/animal. Extensive focus of necrosis accompanied by moderately pronounced perifocal mixed-cell 
infiltration represented by neutrophils, lymphocytes, and macrophages. Hematoxylin and eosin staining.  
Magnification × 400
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состояние органов репродуктивной системы на 
протяжении всего эксперимента не наблюдалось.

При макроскопическом исследовании места 
введения отклонений не обнаружено. При гистоло­
гическом исследовании мышц бедра у некоторых 
животных, получавших плацебо или вакцину Кови­
Вак, отмечали очаги некроза с клеточной инфиль­
трацией в месте инъекции (рис. 4, 5).

Частота выявленных изменений была мак­
симальной на 57­й день эксперимента (через 
14 дней после последней иммунизации) у живот­
ных, иммунизированных плацебо (у 17% живот­
ных), вакциной КовиВак в дозе 0,125 мл/животное 
единичный случай (самец), в дозе 0,25 мл/жи­ 
вотное (у 50% крыс в сумме для самцов и самок) 
и дозе 0,5 мл/животное (у 30% крыс). Точный 
критерий Фишера не выявил статистической раз­
ницы частоты встречаемости изменений в ме­
сте введения экспериментальных групп живот­
ных, иммунизированных вакциной, в сравнении 
с группой плацебо. Через 28 дней после послед­
него введения воспалительный процесс в месте 
введения обнаруживался в единичных случаях, 
что свидетельствует об обратимости выявленных 
изменений.

Обсуждение
Полученные значения массовых коэффициен­

тов внутренних органов по окончании периодов 
введения и отсроченного наблюдения не выходили 
за пределы референсных интервалов для крыс [12]

Обнаруженные при патоморфологическом ис­
следовании в тканях почек единичные случаи ди­
латации канальцев, некроза и нефропатии, в ткани 
матки – дилатации сосудов являются спонтанной 
патологией у крыс [13].

Тенденция к увеличению частоты встречаемо­
сти клеточной инфильтрации ткани почек в группе, 
получавшей максимальную дозу вакцины, харак­
терна для животных при применении алюминия 
гид роксида [14], используемого в качестве вспо­
могательного вещества для вакцины КовиВак.

Обнаруженные при патологоанатомическом 
и гистологическом исследованиях изменения (ди­
латация рогов матки, истончение стенок, заполне­
ние просвета прозрачной бесцветной жидкостью) 
у самки, получавшей плацебо, и самки, получавшей 
КовиВак в средней дозе, свидетельствуют о наступ­
лении подготовительной фазы полового цикла –
проэструса, который сопровождается повышенной 
продуктивностью серозной жидкости. Скопление 

Таблица 4. Показатели спермограммы крыс на 57-й день экспериментаА (по окончании периода введения), n = 6
Table 4. Spermogram parameters of rats on the 57th day of experimentА (at the end of the administration period), n = 6

Примечание: A – данные не соответствовали закону нормального распределения. Влияния фактора «группа» не выявлено (критерий Кра-
скела-Уоллиса, р > 0,05).
Notes: A – the data did not correspond to the normal distribution law. No influence of the “group” factor was revealed (Kruskal-Wallis test, p > 0.05).

Группы
Groups

Доза, 
мл/жи-
вотное
Dose, 

ml/
animal

M ± SЕМ Me (Q1; Q3)

Концентра-
ция, ×106/

мл Concen-
tration, ×106/

ml

Доля под-
вижных, % 

Proportion of 
mobile, %

Доля непод-
вижных, % 

Proportion of 
immobile, %

Доля живых, 
% Proportion 

of live, %

Доля мерт-
вых, % 

Proportion of 
dead, %

Доля не-
зрелых, % 

Proportion of 
immature, %

Данные, зарегистрированные по окончании периода введения
Data recorded at the end of the implementation period

Интактная 
Intact 0 100,3 ± 7,44 71,0 (63,0;75,0) 29,0 (25,0;37,0) 60,0 (52,0;69,0) 28,5 (20,0;31,0) 10,5 (9,0;20,0)

Плацебо 
Placebo 0,5 138,3 ± 35,09 75,0 (65,0;83,0) 25,0 (17,0;35,0) 61,0 (58,0;63,0) 29,0 (24,0;30,0) 10,0 (8,0;12,0)

Вакцина 
КовиВак
CoviVac 
vaccine

0,125 127,0 ± 29,6 66,0 (61,0;70,0) 37,5 (30,0;40,0) 63,5 (60,0;65,0) 33,5 (23,0;35,0) 5,5 (0,0;9,0)

0,25 109,5 ± 19,07 66,5 (55,0;73,0) 34,5 (27,0;45,0) 65,5 (59,0;69,0) 28,0 (25,0;30,0) 8,0 (2,0;11,0)

0,5 93,3 ± 7,07 62,5 (60,0;71,0) 37,5 (29,0;40,0) 62,5 (60,0;70,0) 30,0 (28,0;30,0) 5,0 (4,0;10,0)

Данные, зарегистрированные по окончании периода отсроченного наблюдения
Data recorded at the end of the follow-up period

Интактная 
Intact 0 123,5 ± 13,45 62,5 (53,0;72,0) 37,5 (28,0;47,0) 70,0 (60,0;87,0) 30,0 (12,0;38,0) 1,0 (0,0;2,0)

Плацебо 
Placebo 0,5 122,2 ± 5,58 64,5 (53,0;71,0) 35,5 (29,0;47,0) 79,0 (53,0;88,0) 21,0 (12,0;44,0) 0,5 (0,0;2,0)

Вакцина 
КовиВак
CoviVac 
vaccine

0,125 123,8 ± 10,58 55,0 (38,0;70,0) 45,0 (30,0;62,0) 38,0 (20,0;60,0) 61,5 (39,0;80,0) 0,5 (0,0;1,0)

0,25 149,8 ± 16,23 69,5 (60,0;71,0) 30,5 (29,0;40,0) 60,0 (39,0;72,0) 40,0 (28,0;61,0) 0,0 (0,0;0,0)

0,5 127,8 ± 13,57 58,0 (57,0;62,0) 42,0 (38,0;43,0) 52,5 (33,0;78,0) 46,5 (22,0;67,0) 0,0 (0,0;1,0)
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серозной жидкости приводит к расширению про­
света и истончению стенок.

Обнаруженные очаги некроза с клеточной ин­
фильтрацией в месте инъекции у некоторых живот­
ных, получавших плацебо или вакцину КовиВак, 
следует считать связанными с действием алюми­
ния гидроксида [15–17]. 

Заключение
Несмотря на то, что к текущему моменту объ­

явлено об окончании пандемии COVID­19, цирку­
ляция вариантов SARS­CoV­2 продолжается как 
среди взрослых, так и среди детей. Эффективным 
средством защиты от инфицирования остается сво­
евременная вакцинация. В связи с тем, что вакци­

нопрофилактика у детей имеет ряд особенностей, 
связанных с риском негативного воздействия на 
рост и развитие организма, профиль безопасности 
вакцины является основным фактором. По резуль­
татам данного исследования вакцина, для профи­
лактики коронавирусной инфекции КовиВак (ФГА­
НУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН», Россия) при 
многократном внутримышечном введении крысам 
ювенильного возраста не оказала токсического 
воздействия на организм животных. По данным ла­
бораторных и патоморфологических исследований, 
влияния на репродуктивную систему не выявлено. 
Не зарегистрировано местно­раздражающего дей­
ствия вакцины и влияния на массовые коэффици­
енты внутренних органов.
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