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Аннотация
Введение. Множество различных вакцин для профилактики COVID-19 в кратчайшие сроки получили 
разрешение на экстренное применение. В связи с высоким уровнем изменчивости возбудителя, важно 
 учитывать вариабельность структурных белков вируса SARS-CoV-2 и их протективный потенциал в защи-
те животных от COVID-19.
Цель исследования — сравнить протективный потенциал структурных белов вируса SARS-CoV-2 в защи-
те животных от COVID-19.
Материалы и методы. В качестве модельных животных при исследовании вируса SARS-CoV-2 служили 
трансгенные мыши B6.Cg-Tg(K18-ACE2)2Prlmn/J (F1). Для иммунизации животных использовали препа-
раты рекомбинантных аденовирусных векторов: rAd5-S, rAd5-N, rAd5-M. В работе применяли различные 
генетические, вирусологические и иммунологические методы, а также методы работы с животными.
Результаты. Наибольшее количество аминокислотных замен в структурных белках разных вариан-
тов SARS-CoV-2 было обнаружено в гликопротеине S, наименьшее — в нуклеопротеине N. На модели 
COVID-19 у животных показано, что только использование гликопротеина S в качестве антигена в составе 
вакцинного препарата позволяет сформировать протективный иммунитет, который защищает 100% живот-
ных от летальной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, при этом использование белка N позволяет 
защитить 50% животных от летальной инфекции, а белок М не обладает протективным потенциалом.
Заключение. Полученные данные, а также анализ данных эпидемиологической эффективности разных 
мРНК- и векторных вакцин демонстрируют, что использование гликопротеина S вируса SARS-CoV-2 в 
качестве антигена позволяет сформировать наиболее высокий уровень защиты. Учитывая постоянную 
смену циркулирующих вариантов вируса SARS-CoV-2, снижение эффективности используемых вакцин с 
исходным антигенным составом в отношении новых вариантов вируса и сохраняющийся высокий уровень 
заболеваемости COVID-19, необходимо проводить непрерывный мониторинг эффективности вакцинных 
препаратов в отношении новых вариантов вируса и своевременно проводить актуализацию антигенного 
состава вакцин при выявлении снижения эффективности.
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Abstract
Introduction. Many different vaccines for the prevention of COVID-19 have received emergency use approval 
in the shortest possible time. Due to the high rate of variability of the pathogen, in this study we analyzed the 
variability of the structural proteins of the SARS-CoV-2 virus and compared their protective potential in protecting 
animals from COVID-19.
The aim of the study was to compare the protective potential of the SARS-CoV-2 structural proteins in protecting 
animals from COVID-19.
Materials and methods. The SARS-CoV-2 virus was used in the study. Transgenic mice B6.Cg-Tg(K18-
ACE2)2Prlmn/J (F1) were used as model animals. Recombinant adenoviral vectors rAd5-S, rAd5-N, rAd5-M were 
used for immunization of animals. Various genetic, virological and immunological methods, as well as methods of 
working with animals, were used in the study.
Results. The largest number of amino acid substitutions in the structural proteins of different SARS-CoV-2 
variants was detected in glycoprotein S, the smallest — in nucleoprotein N. In the COVID-19 animal model, it was 
shown that only the use of glycoprotein S as a vaccine antigen allows to form protective immunity that protects 
100% of animals from a lethal infection caused by the SARS-CoV-2 virus, while the use of protein N protects 50% 
of animals from a lethal infection, and protein M does not have a protective potential.
Conclusion. The data obtained, as well as the analysis of the epidemiological efficacy of various mRNA and 
vector vaccines, demonstrate that the use of the SARS-CoV-2 glycoprotein S as an antigen allows to form the 
highest level of protection. Due to the constant change in circulating variants of the SARS-CoV-2 virus, the 
decrease in the effectiveness of the vaccines with the original antigen composition against new variants of the 
virus and the continuing high incidence of COVID-19, it is necessary to continuously monitor the effectiveness 
of vaccines against new variants of the virus and promptly update the antigen composition of vaccines when a 
decrease in effectiveness is detected.
Keywords: antigen, SARS-CoV-2, protective immunity, COVID-19
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Введение
С момента идентификации возбудителя 

COVID-19 — вируса SARS-CoV-2 — разработка 
вакцин идёт беспрецедентными и необычайными 

темпами благодаря совместным усилиям исследо-
вателей, промышленности и правительств разных 
стран. Это позволило в кратчайшие сроки получить 
разрешение на экстренное применение вакцин и 
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внедрение их в гражданский оборот для вакцина-
ции населения по всему миру.

Вирус SARS-CoV-2 относится к одноце-
почечным (+)РНК-содержащим вирусам рода 
Betacoronavirus семейства Coronaviridae, размер 
генома варьирует от 29,8 до 29,9 тыс. нуклеоти-
дов, вирионы имеют сферическую или эллипсои-
дальную форму со средним диаметром 108  ±  8 нм 
и содержат 4 основных структурных белка. Внеш-
няя поверхность вириона покрыта поверхностным 
белком — гликопротеином S, наружная мембрана 
вируса содержит мембранный белок М и оболо-
чечный белок Е. Внутри вириона находится ри-
бонуклеопротеиновый комплекс, состоящий из 
нуклеокапсидного белка (N) и РНК вируса [1]. По-
верхностный гликопротеин S вируса SARS-CoV-2 
представляет собой тример с молекулярной массой 
около 600 кДа. Расположенный на внешней обо-
лочке вириона, он играет критическую роль в ви-
русной инфекции благодаря распознаванию рецеп-
торов и последующему слиянию мембран вируса 
и клетки-хозяина. Было показано, что S вызывает 
выраженный иммунный ответ, что делает его до-
минантной мишенью для разработки вакцин для 
профилактики COVID-19 [2–5]. Основным бел-
ковым компонентом внутри вириона является ну-
клеокапсидный белок N, который необходим для 
связывания и упаковки геномной РНК в рибону-
клеопротеидный комплекс (RNP-комплекс) внутри 
вириона [6]. Мембранный белок коронавируса (M) 
является наиболее распространённым вирусным 
структурным белком и играет центральную роль в 
сборке и морфогенезе вируса [7]. Белки M и N по-
тенциально могут служить мишенями для включе-
ния в состав кандидатных вакцинных препаратов 
для профилактики COVID-19 [8]. В дополнение к 
этим структурным белкам SARS-CoV-2 кодирует  
16 неструктурных белков (nsp1–16) и 9 вспомога-
тельных белков. 

На сегодняшний день зарегистрировано око-
ло 50 вакцинных препаратов для профилактики 
COVID-191. Наиболее широкое распространение 
получили вакцины, созданные на 4 технологических 
платформах: векторные вакцины, мРНК-вакцины, 
инактивированные вакцины и субъединичные вак-
цины. Наибольшей эффективностью в защите от 
COVID-19 обладают векторные и  мРНК-вакцины 
[9]. В состав большинства препаратов входит клю-
чевой протективный антиген — поверхностный 
гликопротеин S вируса SARS-CoV-2. Иммуниза-
ция такими препаратами позволяет сформировать 
полноценный иммунный ответ к белку [10]: фор-
мируется как гуморальный иммунный ответ, пре-
пятствующий проникновению вируса в клетку, так 

1 COVID-19 Vaccine tracker. Approved vaccines. 
 URL: https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/approved/

и клеточный цитотоксический иммунный ответ, 
необходимый для элиминации заражённых клеток 
[11–15]. При иммунизации инактивированными 
вакцинами развивается более слабый гуморальный 
иммунный ответ и почти отсутствует Т-клеточный 
иммунный ответ. При этом антитела классов IgG, 
IgM и IgA формируются к различным белкам SARS-
CoV-2, а не только к S [16, 17]. Вопрос иммунных 
коррелятов защиты от COVID-19 ещё изучается, 
при этом показана прямая корреляция между уров-
нем вируснейтрализующих антител и защитой от 
заболевания [18]. При этом большинство эпитопов 
для нейтрализующих антител находятся в области 
рецептор-связывающего домена и N-концевого до-
мена гликопротеина S [19].

Вирус SARS-CoV-2 с момента проникновения 
в популяцию людей активно эволюционирует [20]. 
На протяжении 4 лет пандемии COVID-19 проис-
ходила постоянная смена циркулирующих вариан-
тов возбудителя, что сопровождалось подъёмами 
заболеваемости. Самый значительный подъём был 
зарегистрирован в начале 2022 г. и был связан с 
распространением первых сублиний (ВА.1 и ВА.2) 
варианта Omicron вируса SARS-CoV-22. Появле-
ние и распространение новых сублиний варианта 
Omicron (ВА.1, ВА.5, ХВВ, ВА.2.86 и др.) сопрово-
ждались подъёмами заболеваемости по всему ми-
ру, в том числе среди вакцинированного населения,  
в связи с чем критически важным является проведе-
ние постоянного мониторинга эффективности вак-
цинных препаратов в отношении циркулирующих 
вариантов для свое временной смены антигенного 
состава вакцин3. 

В русскоязычной литературе нет данных по 
сравнительному анализу протективной эффектив-
ности различных антигенов вируса SARS-CoV-2. 
Эти данные позволят адекватно оценить необходи-
мость включения в состав вакцинных препаратов 
для профилактики COVID-19 различных антигенов 
для наибольшей эффективности в отношении раз-
ных вариантов вируса SARS-CoV-2.

2 NextStrain. Genomic epidemiology of SARS-CoV-2 with 
subsampling focused globally since pandemic start. 

  URL: https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global/all-time
  WHO. WHO COVID-19 dashboard. URL: https://data.who.int/

dashboards/covid19/cases?m49 = 001
3 OurWorldInData. United States: COVID-19 weekly death rate 

by vaccination status, All ages. URL: https://ourworldindata.org/
grapher/united-states-rates-of-covid-19-deaths-by-vaccination-
status

  WHO. Statement on the antigen composition of COVID-19 
vaccines. 18.05.2023. URL: https://www.who.int/news/item/18-
05-2023-statement-on-the-antigen-composition-of-covid-19-
vaccines

  WHO. Statement on the antigen composition of COVID-19 
vaccines. 26.04.2024. URL: https://www.who.int/news/item/26-
04-2024-statement-on-the-antigen-composition-of-covid-19-
vaccines
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С учетом высокого уровня изменчивости ви-
руса, целью данного исследования являлось срав-
нение протективного потенциала структурных 
белов вируса SARS-CoV-2 в защите животных от 
COVID-19. Для достижения данной цели были 
поставлены следующие задачи: проанализировать 
вариабельность структурных белков вируса SARS-
CoV-2, провести исследование протективной эф-
фективности различных структурных белков виру-
са SARS-CoV-2 на модели COVID-19 у лаборатор-
ных животных.

Материалы и методы

Вирус

Вирус SARS-CoV-2 был получен из Государ-
ственной коллекции вирусов НИЦЭМ им. Н.Ф. Га-
малеи: Ухань B.1.1.1 hCoV-19/Russia/Moscow_
PMVL-1/2020. Все исследования с жизнеспособным 
вирусом SARS-CoV-2 проводили в помещениях 
класса BSL-3 согласно СанПиН 3.3686-21 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования по про-
филактике инфекционных болезней». Наработку 
вируса SARS-CoV-2 проводили в культуре клеток 
Vero E6. Титр инфекционного вируса определяли 
на культуре клеток Vero E6 по 50% инфекционной 
дозе для тканевой культуры (tissue culture infectious 
dose 50, TCID50). Титр TCID50 рассчитывали по ме-
тоду Спирмена–Кербера.

Линии клеток млекопитающих
Культура клеток Vero E6 (клетки эпителия поч-

ки африканской зелёной мартышки) была получена 
из лаборатории клеточной микробиологии НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи.

Животные
В исследовании использовали трансгенных 

мышей F1, полученных от скрещивания трансген-
ных самцов B6.Cg-Tg(K18-ACE2)2Prlmn/J (Jackson 
Laboratory, https://www.jax.org/strain/034860; статус 
здоровья SOPF) и нетрансгенных самок C57BL/6 
Gamrc (НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи; статус здоровья 
SPF), далее — hАСЕ2-трансгенные мыши. В ис-
следовании использовали самок hАСЕ2-трансген-
ных мышей массой 18–20 г. Авторы подтверждают 
соблюдение институциональных и национальных 
стандартов по использованию лабораторных живот-
ных в соответствии с «Consensus Author Guidelines 
for Animal Use» (IAVES, 23.07.2010). Протокол ис-
следования одобрен Комитетом по биомедицинской 
этике НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи (протокол № 24 от 
21.04.2022). Наличие гена hACE2 у мышей линии 
С57BL/6 Tg(K18-ACE2)2Prlmn поколения F1 опре-
деляли с помощью полимеразной цепной реакции в 
реальном времени по протоколу Jackson Laboratory 
для данной линии мышей [21].

Работа с животными

Содержание и работу с животными осущест-
вляли в соответствии с требованиями по содержа-
нию лабораторных животных4. Лабораторных жи-
вотных (n = 40) размещали в клетках для конвенци-
онального содержания на время иммунизации; для 
проведения экспериментов, связанных с использо-
ванием вируса SARS-CoV-2, животных помещали в 
систему «IsoCage N» («Tecniplast»). Животные име-
ли свободный доступ к воде и корму. 

Иммунизация и заражение животных
Для иммунизации животных использовали 

препараты рекомбинантных вирусных векторов на 
основе аденовируса человека 5-го серотипа (rAd5), 
несущие гены структурных белков вируса SARS-
CoV-2 варианта Ухань B.1: rAd5-S (несёт ген глико-
протеина S), rAd5-N (несёт ген нуклеопротеина N),  
rAd5-M (несёт ген мембранного белка М). Живот-
ным групп (по 10 особей в группе), получавших 
вакцину, вводили препараты rAd5 в дозе 109 в.ч./
животное внутримышечно двукратно с интервалом 
21 сут. Животным контрольной группы (n = 10) вво-
дили эквивалентный объём стерильного буферно-
го раствора. Через неделю после 2-й иммунизации 
животных заражали интраназально вирусом SARS-
CoV-2 в дозе 105 TCID50 и в течение 14 дней после 
заражения ежедневно оценивали динамику массы 
тела и выживаемость. 

Отбор органов и определение вирусной нагрузки
По 4 животных каждой группы подвергали 

эвтаназии на 4-й день после заражения с помощью 
повышенной дозы ингаляционного анестетика с по-
следующей цервикальной дислокацией. Проводили 
вскрытие животных, отбирали лёгкие для макро-
скопического анализа и анализа вирусной нагрузки. 
Отобранные органы промывали физиологическим 
раствором и готовили 10% гомогенат с использова-
нием прибора «MPbio FastPrep-24». Гомогенаты цен-
трифугировали при 12 000g в течение 10 мин, над-
осадочную жидкость использовали для дальнейшего 
анализа. Инфекционный титр вируса определяли на 
клетках Vero E6 по методике, описанной выше.

Статистические  
и биоинформатические методы

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью компьютерной 
программы «GraphPad Prism 10.2.3». При анализе 
данных использовали t-критерий Стьюдента [22]. 
При анализе аминокислотных последовательностей 
структурных белков вируса SARS-CoV-2 была ис-

4 Руководство по лабораторным животным и альтернативным 
моделям в биомедицинских технологиях / под ред. Н.Н. Кар-
кищенко, С.В. Грачева. М.; 2010. 354 с.
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пользована онлайн-база данных covSPECTRUM5. 
На портале cov-spectrum.org в режиме Compare 
variants проводили попарное сравнение новых ва-
риантов вируса SARS-CoV-26 с исходным вариан-
том вируса7, в разделе Amino acid changes выбирали 
последовательность нужного белка. Для расчёта ва-
риабельности аминокислотного состава количество 
детектируемых аминокислотных замен делили на 
общее количество аминокислотных остатков и вы-
ражали в процентах.

Результаты

Вариабельность структурных антигенов

Нами проведён биоинформатический анализ 
аминокислотных последовательностей структур-
ных белков вируса SARS-CoV-2 различных вари-
антов, которые циркулировали на территории Рос-
сии с марта 2020 г. по июль 2024 г. (таблица). Среди  
4 анализируемых белков наибольшее количество 
аминокислотных замен было обнаружено в глико-
протеине S, наименьшее — в нуклеопротеине N. 
Так, в варианте KS.1, который циркулирует в России 
с весны 2024 г., в гликопротеине S выявлены 64 ами-
нокислотные замены, а в нуклеопротеине N — 8.

Защитная эффективность структурных белков 
вируса SARS-CoV-2 на модели летальной инфекции 

у АСЕ2-трансгенных мышей
С целью сравнения защитной эффективности 

структурных белков вируса SARS-CoV-2 нами бы-

5 covSPECTRUM. Detect and analyze variants of SARS-CoV-2. 
URL: https://cov-spectrum.org/

6 covSPECTRUM. B.1.617.2 (Nextclade). URL: https://cov-
spectrum.org/explore/World/AllSamples/from%3D2020-01-
01%26to%3D2024-10-11/variants?nextcladePangoLineage=B.1.
617.2&

  covSPECTRUM. BA.1 (Nextclade). URL: https://cov-
spectrum.org/explore/World/AllSamples/from%3D2020-01-
01%26to%3D2024-10-11/variants?nextcladePangoLineage=
ba.1&

  covSPECTRUM. BA.5 (Nextclade). URL: https://cov-
spectrum.org/explore/World/AllSamples/from%3D2020-01-
01%26to%3D2024-10-11/variants?nextcladePangoLineage=
ba.5&

  covSPECTRUM. XBB (Nextclade). URL: https://cov-
spectrum.org/explore/World/AllSamples/from%3D2020-01-
01%26to%3D2024-10-11/variants?nextcladePangoLineage=x
bb&

  covSPECTRUM. BA.2.86 (Nextclade). URL: https://cov-
spectrum.org/explore/World/AllSamples/from%3D2020-01-
01%26to%3D2024-10-11/variants?nextcladePangoLineage=
ba.2.86&

  covSPECTRUM. KS.1 (Nextclade). URL: https://cov-
spectrum.org/explore/World/AllSamples/from%3D2020-01-
01%26to%3D2024-10-11/variants?nextcladePangoLineage=
ks.1&

7 covSPECTRUM. B (Nextclade). URL: https://cov-spectrum.
org/explore/World/AllSamples/from%3D2020-01-
01%26to%3D2024-10-11/variants?nextcladePangoLineage = 
B&nextcladePangoLineage1=B.1&

ли получены рекомбинантные вирусные векторы на 
основе аденовируса человека 5-го серотипа, несу-
щие гены гликопротеина S, нуклеопротеина N или 
мембранного белка М. Исследование проводили на 
hАСЕ2-трансгенных мышах. Животных вакциниро-
вали двукратно с интервалом 21 сут и через 7 дней 
после 2-го введения препаратов животных заража-
ли интраназально вирусом SARS-CoV-2 (Ухань-по-
добный) в дозе 105 TCID50 на животное. Анализ эф-
фективности антигенов в защите от инфекции про-
водили по нескольким параметрам: летальность, 
тяжесть течения инфекции (снижение веса) и сни-
жение вирусной нагрузки в лёгких вакцинирован-
ных животных в сравнении с контролем.

Анализ выживаемости показал, что только 
использование гликопротеина S в качестве антиге-
на позволяет защитить 100% животных от леталь-
ной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 
(рис. 1, а). Анализ тяжести течения инфекции так-
же продемонстрировал, что только использование 
гликопротеина S позволяет защитить 100% живот-
ных от инфицирования (рис. 1, б).

На 4-е сутки после заражения проводили 
эвтаназию части животных для макроскопическо-
го анализа состояния лёгких и анализа вирусной 
нагрузки. Анализ состояния лёгких на 4-е сутки 
после заражения показал, что наиболее выражен-
ные повреждения обнаружены в группе контроль-
ных животных и группе животных, получивших 
препарат на основе белка М (наблюдаются лей-
коцитарная инфильтрация, ателектаз и изменение 
мембранных структур стенки альвеол). Менее 
выраженные повреждения выявлены у животных 
в группе, получившей препарат на основе нукле-
опротеина N. У животных, получивших препарат 
на основе гликопротеина S, повреждения лёгких 
отсутствовали (рис. 2).

Вариабельность аминокислотного состава структурных 
белков вируса SARS-CoV-2, циркулировавшего на терри-
тории России в 2020–2024 гг.
Variability of amino acid composition of structural proteins  
of SARS-CoV-2 virus circulating in Russia in 2020–2024

Вариант  
SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 

variant

Вариабельность аминокислотного состава, 
% относительно исходного варианта вируса

Variability of amino acid composition, % 
relative to the original virus variant

S N M E

Delta 0,79 0,59 0,45 0,00

Omicron BA.1 2,83 0,88 1,35 1,33

Omicron BA.5 2,67 1,03 1,35 1,33

Omicron XBB 3,22 1,03 0,90 2,67

Omicron BA.2.86 4,63 1,17 2,25 1,33

Omicron KS.1 5,03 1,17 2,25 1,33

Источник: онлайн-база данных covSPECTRUM.
Source: covSPECTRUM online database.
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Рис. 1. Выживаемость (а) и динамика массы (б)  
hАСЕ2-трансгенных мышей, вакцинированных и кон-

трольной групп (n = 10 — 0–4-й дни; n = 6 — 5–14-й дни) 
после заражения вирусом SARS-CoV-2. 

На фрагменте б отмечено среднее и стандартное отклонение 
для каждой временнóй точки.

Fig. 1. Survival (a) and weight dynamics (b) of hACE2-
transgenic mice from immunized and control groups (n = 10, 

days 0–4; n = 6, days 5–14) after infection  
with the SARS-CoV-2 virus. 

The mean and standard deviation for each time point are shown  
in the figure (b).

При анализе вирусной нагрузки в лёгких за-
ражённых животных в контрольной группе и в 
группах, получивших препараты на основе нукле-
опротеина N и мембранного белка М, обнаружен 
жизнеспособный вирус. У животных, получивших 
препарат на основе нуклеопротеина N, выявлено 
достоверное снижение вирусной нагрузки на 1,3 lg 
TCID50. В группе, получившей препарат на основе 
гликопротеина S, жизнеспособный вирус SARS-
CoV-2 отсутствовал, а снижение вирусной нагрузки 
составило 5 lg TCID50 (рис. 3).

Обсуждение
При выборе антигена для включения в со-

став кандидатных вакцинных препаратов важно 
иметь понимание об иммунологических особенно-
стях ответа на натуральную инфекцию COVID-19. 

Взаимодействие иммунных клеток с основными 
структурными белками вируса индуцирует форми-
рование противовирусного иммунного ответа. Для 
вируса SARS-CoV-2 такими структурными белками 
являются S, М, N и E. Несмотря на иммуногенность 
гликопротеина S, нуклеопротеин N и мембранный 
белок M также вносят существенный вклад в раз-
витие специфического иммунного ответа. У паци-
ентов с COVID-19 на ранних сроках детектируют 
появление специфических антител к N-белку, в то 
время как антитела к гликопротеину S детектируют 
на 4–8-е сутки после появления симптомов заболе-
вания, что, по всей видимости, связано с наиболь-
шей представленностью нуклеопротеина N в ви-
рионе [23, 24]. Клеточный иммунный ответ также 
играет важную роль в защите против COVID-19. 
В ряде исследований было показано, что активная 
пролиферация CD4+- и CD8+-Т-клеток коррелирует 
с менее тяжёлым течением болезни и высокой сте-
пенью элиминации вируса8. Клеточный иммунный 
ответ также в значительной степени специфичен 
к структурным белкам SARS-CoV-2. В результа-
те определения репертуара Т-клеточных эпитопов 
SARS-CoV-2, включающего 21 исследование, по-
казано, что из общего числа проанализированных 
CD4+-эпитопов к белку S относятся 33%, к белку 
N — 11%, к белку M — 10%; из общего числа проа-
нализированных СD8+-эпитопов к белку S относят-
ся 26%, к белку N — 7%, к белку M — 6% [25]. Поли-
функциональный N-специфичный CD8+-Т-клеточ-
ный ответ ассоциирован с более лёгкой тяжестью 
заболевания COVID-19 [26]. Поскольку N консерва-
тивен между различными вариантами SARS-CoV-2, 
N-специфичные CD4+-Т-клетки потенциально мо-
гут обеспечивать защиту против различных генети-
ческих вариантов SARS-CoV-2 [27].

Сегодня большинство вакцин для профилактики 
COVID-19, применяемых в клинической практике, 
основаны на использовании гликопротеина S виру-
са SARS-CoV-2. Однако до сих пор ведутся дебаты, 
какой антиген следует включать в состав препаратов 
для профилактики COVID-19. Это связано с высокой 
вариабельностью гликопротеина S и со снижением 
эффективности существующих вакцин на его основе 
в отношении новых вариантов вируса SARS-CoV-2. 

При анализе аминокислотных последователь-
ностей структурных белков вируса SARS-CoV-2 — 
вариантов от Delta до актуального KS.1 — нами 
было продемонстрировано, что наибольшее число 
замен выявлено в гликопротеине S, наименьшее — 
в нуклеопротеине N, что делает N белок наиболее 
консервативным среди структурных белков вируса 
SARS-CoV-2. 

8 CDC. CDC Museum COVID-19 timeline. Centers for Disease 
Control and Preventio. 

  URL: https://www.cdc.gov/museum/timeline/covid19.html
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Control
Контроль

Рис. 2. Фотографии лёгких hАСЕ2-трансгенных мышей — вакцинированных и контрольной группы (n = 4), на 4-е сутки 
после заражения вирусом SARS-CoV-2. Стрелками отмечены зоны поражения лёгочной ткани.

Fig. 2. Photographs of the lungs of hACE2-transgenic mice from the immunized and control groups (n = 4) on day 4 after 
infection with the SARS-CoV-2 virus. Arrows indicate areas of lung tissue damage.

Рис. 3. Вирусная нагрузка в лёгких hАСЕ2-трансгенных 
мышей — вакцинированных и контрольной групп (n = 4), 

на 4-е сутки после заражения вирусом SARS-CoV-2. 
Отмечены индивидуальные данные по каждому животному, 

среднее арифметическое и стандартное отклонение, уровень 
значимости р (t-критерий Стьюдента).

Fig. 3. Viral load in the lungs of hACE2-transgenic mice from 
the immunized and control groups (n = 4) on day 4 after 

infection with the SARS-CoV-2 virus. 
The figure shows individual data for each animal, the arithmetic 
mean and standard deviation, as well as the significance level p 

(Student's t-test).

С целью прямого сравнения протективного по-
тенциала структурных белков вируса SARS-CoV-2, 
наиболее представленных в вирионе, нами были 
получены кандидатные препараты на основе реком-
бинантных аденовирусов человека 5-го серотипа, 
несущих структурные белки вируса SARS-CoV-2: 
rAd5-M, rAd5-N и rAd5-S. Данными препаратами 
иммунизировали hACE2-трансгенных мышей, по-
сле чего животных заражали вирусом SARS-CoV-2 
B.1.1.1 для оценки протективной эффективности. 
Мембранный белок М не проявил защитной эф-
фективности — все вакцинированные животные 
погибли после заражения, а в лёгких на 4-е сутки 
после заражения обнаружили жизнеспособный ви-
рус в титре, схожем с контрольными невакциниро-
ванными животными. Аналогичные данные были 
получены J. Chen и соавт. при исследовании эф-
фективности использования препаратов на основе 
плазмидных ДНК [28]. Использование в качестве 
антигена нуклеопротеина N позволяет снизить ви-
русную нагрузку в лёгких иммунизированных жи-
вотных, однако снижение не достигает требуемых 
2 lg, в то же время в лёгких вакцинированных жи-
вотных выявили патологические повреждения, а за-
щита от летальной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, составила лишь 50%, что соотносит-
ся с исследованиями других авторов [29–32]. Ис-
пользование в качестве антигена гликопротеина S 
позволило сформировать протективный иммунитет 

у животных (в лёгких отсутствуют патологические 
повреждения и жизнеспособный вирус) и защитить 
всех животных от летальной инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, что подтверждается иссле-
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дованиями других авторов [33–36]. J. Chen и соавт. 
продемонстрировали, что совместная иммунизация 
двумя вакцинами на основе ДНК, несущими гены 
белков S и N, индуцирует более выраженный кле-
точный и гуморальный иммунный ответ, а также 
обладает большей протективной эффективностью в 
отношении вируса SARS-CoV-2 на модели инфек-
ции у мышей [32]. R.L. Hajnik и соавт. на модели 
COVID-19 у хомяков показали, что вакцинация 
комбинированным препаратом мРНК-S+N инду-
цирует более выраженный протективный ответ в 
отношении вируса SARS-CoV-2 вариантов Delta и 
Omicron по сравнению с монокомпонентными пре-
паратами [37]. Исходя из вышесказанного, следует 
рассмотреть возможность комбинации антигенов в 
составе вакцинных препаратов для профилактики 
COVID-19 в будущих исследованиях. Однако сто-
ит учитывать, что включение в состав вакцинных 
препаратов нескольких антигенов значительно по-
вышает стоимость производственного процесса и, 
как следствие, стоимость препарата. 

Анализ данных эффективности разных вакцин 
для профилактики COVID-19 в рамках контролиру-
емых клинических исследований по всему миру по-
казал, что мРНК- и векторные вакцины, несущие ген 
гликопротеина S вируса SARS-CoV-2, позволяют 
сформировать наиболее высокий уровень защиты 
населения по показателям заболеваемости, госпита-
лизации и COVID-19-ассоциированных смертей [9, 
38]. Учитывая постоянную смену циркулирующих 
вариантов вируса SARS-CoV-2, снижение эффек-
тивности используемых вакцин в отношении новых 
вариантов вируса [39] и сохраняющийся высокий 
уровень заболеваемости COVID-19, необходимо 
проводить непрерывный мониторинг эффективно-
сти вакцинных препаратов в отношении новых ва-
риантов вируса. В случае выявления снижения эф-
фективности необходимо проводить актуализацию 
антигенного состава вакцин. Данные исследования 
гармонизуются с исследованиями ВОЗ, по результа-
там которых с 2022 г. ВОЗ выпускает рекомендации 
о смене антигенного состава вакцин9. В 2023 г. по 
результатам мониторинга эффективности была про-
ведена актуализация антигенного состава россий-
ских вакцин линейки «Гам-КОВИД-Вак» (вектор-
ные вакцины, несущие ген гликопротеина S вируса 
SARS-CoV-2) под сублинию ХВВ, проведённые 
клинические исследования вакцин с обновлённым 
составом показали благоприятный профиль без-
опасности, формирование нейтрализующих анти-
тел к циркулировавшим в 2023 г. и циркулирующим 
в 1-й половине 2024 г. сублиниям варианта Omicron, 
и сегодня препараты внедрены в гражданский обо-

9 WHO. Technical Advisory Group on COVID-19 Vaccine Com-
position. URL: https://www.who.int/groups/technical-advisory-
group-on-covid-19-vaccine-composition-(tag-co-vac)

рот для защиты населения от актуальных циркули-
рующих вариантов SARS-CoV-2.

Выводы
Вирус SARS-CoV-2 активно эволюционирует, 

что приводит к появлению новых вариантов вируса. 
Среди структурных белков наибольшей изменчиво-
сти подвержен поверхностный гликопротеин S, ко-
торый играет важную роль в жизненном цикле ви-
руса — интернализации, а также является ключевой 
мишенью для нейтрализующих антител. 

Сравнительный анализ протективного потен-
циала разных структурных белков вируса SARS-
CoV-2 на модели летальной инфекции у животных 
показал, что только использование гликопротеина 
S позволяет сформировать протективный иммун-
ный ответ, который защищает 100% животных от 
летальной инфекции, вызванной вирусом SARS-
CoV-2, при этом снижение вирусной нагрузки  
в лёгких животных на 4-е сутки после заражения 
составило 5,0 lg TCID50 (100 000 раз). В то же время 
использование нуклеопротеина N привело к сни-
жению вирусной нагрузки на 1,3 lg TCID50 (20 раз),  
а защита от летальной инфекции составила 50%.
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