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Резюме

Зарегистрированные вакцины против COVID-19, выполненные на разных технологических платформах, ха-
рактеризуются приемлемым профилем безопасности, невысокой частотой тяжелых и серьезных побочных про-
явлений, отсутствием феномена антитело-зависимого усиления инфекции. Нежелательные явления 1-2 степеней 
тяжести чаще регистрируются после применения РНК и векторных вакцин, реже – после инактивированных и 
рекомбинантных препаратов. Серьезные редкие нежелательные явления: анафилаксия, вакцино-индуцированная 
иммунная тромботическая тромбоцитопения встречаются с частотой от 1 до 11 случаев на 1 млн доз и требуют 
дальнейшего исследования. Комбинированная векторная вакцина на основе нереплицирующихся аденовирусов 
человека rAd 26 и rAd 5 Гам-КОВИД-Вак характеризуется умеренным уровнем реактогенности, сопоставимым с 
другими вирусными вакцинами. Количество нежелательных явлений значительно ниже у вакцинированных стар-
ше 50 лет, уменьшается после введения 2 компонента и не зависит от наличия стабильных хронических заболева-
ний и принимаемых медикаментов.
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Abstact

Registered vaccines against COVID-19, made on diff erent technological platforms, are characterized by an acceptable 
safety profi le, a low incidence of severe and serious side eff ects, and the absence of the phenomenon of antibody-dependent 
enhancement of infection. Adverse events of 1-2 degrees of severity are more often recorded after the use of RNA and vec-
tor vaccines, less frequently after inactivated and recombinant drugs. Rare serious adverse events: anaphylaxis, vaccine-
induced immune thro mbotic thrombocytopenia occur with a frequency of 1 to 11 cases per 1 million doses and require 
further investigation. According to our observations, the combined vector vaccine based on the non-replicating human 
adenoviruses rAd 26 and rAd 5 Gam-COVID-Vac is characterized by a moderate level of reactogenicity, comparable to 
other viral vaccines. The number of adverse events is signifi cantly lower in vaccinated people over 50 years old; they de-
crease after the introduction of a second component and do not depend on the presence of underlying chronic diseases and 
the medications taken.

Key words: vaccine prevention of COVID- 19, adverse events after immunization, Gam-COVID-Vac vaccine.

Пандемия COVID-19 потребовала создания и 
экстренного внедрения в клиническую практику 
новых иммунобиологических препаратов (вакцин). 

К апрелю 2021 года 13 вакцин прошли националь-
ные процедуры регистрации, и в мире уже введено 
свыше 800 млн доз. Особую актуальность приоб-
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ретает накопление и анализ клинического опыта по 
оценке эффективности и безопасности полученных 
препаратов. Безопасность вакцин характеризуется 
частотой нежелательных явлений (НЯ), включающих 
все изменения состояния здоровья реципиента, воз-

никшие в поствакцинальном периоде. При их анализе 
оценивается степень тяжести [9], серьезность (влия-
ние на здоровье и отдаленные последствия), а также 
причинно-следственная связь с вакцинацией [25].

Результаты и обсуждение
Классификация ВОЗ подразделяет НЯ на обычные 

и редкие; отдельно учитываются тяжелые, серьезные 
НЯ и вакциноассоциированные заболевания. Обычные 
НЯ, системные и местные – часть иммунного ответа на 
вакцину, проходят без лечения и не имеют отдаленных 
последствий. В целом, местные реакции (боль, отек 
и гиперемия в месте инъекции) встречаются от 5 до 
50  % случаев, системные НЯ (лихорадка, мышечные и 
головные боли, другие неспецифические симптомы) – 
от 1 до 60 %. Частота серьезных НЯ, включающих ана-
филаксию, судороги, гипотензивно-гипореспонсив-
ный синдром, тромбоцитопению и другие, зависит от 
вида вакцины и составляет от 1 до 1 000 случаев на 1 
млн доз [25]. 

Мишенью для выработки вакцинального имму-
нитета к SARS-CoV-2 служит спайк-протеин вируса, 
обеспечивающий связь с рецепторами восприимчивых 
клеток. Помимо общих проблем безопасности, специ-
фической задачей создания вакцины против корона-
вируса является преодоление возможного феномена 
антитело-зависимого усиления инфекции (АЗУИ), 
описанного для РНК-вирусов и для коронавирусов 
[29]. Возможной причиной этого феномена является 
антигенная изменчивость S-белка, поэтому антитела, 
выработанные на вакцинный штамм вируса, могут 
иметь меньшую аффинность и образовывать менее 
стабильные комплексы с новыми штаммами «дикого» 
вируса при реальной инфекции. В результате комплекс 
антитело-вирус может выступать в роли «троянского 
коня», помогая вирусу проникнуть в моноциты или 
макрофаги хозяина, где он распадается, освобождая 
вирус и запуская в этих клетках инфекционный про-
цесс [24].

В основе одобренных вакцин против SARS-
CoV-2 – 4 разные технологические платформы, каж-
дая из которых имеет свои преимущества и недостатки 
[22]. 

Инактивированные цельновирионные вак-
цины получают путем выращивания вируса в куль-
туре клеток и последующей химической инактивации: 
CoronaVac, Sinopharm, BBIBP-CorV (Китай), Covaxin 
(Индия) и КовиВак (Центр Чумакова, Россия) [30, 26, 
27, 11].

Векторные нереплицируемые вакцины осно-
ваны на другом вирусе, который служит для экспрес-
сии спайк-протеина коронавируса, и сам не способен 
к репликации. Векторный вирус проникает в клетки 
реципиента и экспрессирует спайковый протеин, на 
который вырабатывается клеточный и гуморальный 
иммунитет. В качестве вектора в зарегистрированных 
вакцинах использованы аденовирусы человека 26-го 
(COVID-19 Vaccine Janssen (Ad26.COV2.S), Нидер-
ланды/США) и 5-го типов (Convidicea, Китай; Гам-
КОВИД-Вак (Спутник V), НИЦЭМ им Н.Ф. Гама-

леи, Россия – 26+5 типы) и аденовирус шимпанзе 
(ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), Швеция/Великобри-
тания) [17, 31, 16, 23].

РНК-вакцины содержат информацию об амино-
кислотной последовательности белков вируса и спо-
собны направлять синтез этих белков в организме 
вакцинированного. Для эффективной доставки и ста-
билизации вирусной РНК используются липидные 
нано-частицы или полимерные материалы: Comirnaty 
Pfi zer/BionTech (США/Германия) и Moderna (США) 
[4, 18].

В рекомбинантных белковых вакцинах исполь-
зуют S-белок коронавируса или рецептор-связываю-
щий домен, полученные в экспрессионных системах: 
ZF2001 (Китай) и ЭпиВакКорона (Центр «Вектор», 
Россия) [28].

Отчеты о клинических испытаниях (КИ) разных 
фаз показывают сравнительно более низкую реакто-
генность инактивированных цельновирионных вак-
цин (таблица). При этом результаты КИ 1-2 фазы, с 
небольшим числом здоровых участников, не позво-
ляют судить о частоте тяжелых и редких НЯ, воз-
растающей по мере увеличения количества приме-
ненных доз. Так, феномен АЗУИ впервые проявился 
только при большом мультицентровом исследовании 
инактивированной вакцины против респираторно-
синцитиального вируса [19].

Отчеты о КИ 3 фазы (РНК и векторные препараты) 
с включением нескольких тысяч участников разного 
возраста, в том числе имеющих стабильные хрониче-
ские заболевания, свидетельствуют о достаточно высо-
кой реактогенности (большом количестве системных и 
местных НЯ), но приемлемой безопасности (редких 
тяжелых и серьезных НЯ). В них не было отмечено 
никаких доказательств ассоциированного с вакцинами 
АЗУИ [4, 18]. Тяжесть и длительность системных НЯ 
увеличивалась после второй дозы вакцины Moderna с 
ростом доли событий 2 и 3 степени. Местные и систем-
ные НЯ чаще наблюдались у реципиентов младше 65 
лет и реже встречались у вакцинированных, исходно 
имевших антитела к SARS-CoV-2, чем у серонегатив-
ных лиц [4]. Векторные вакцины ChAdOx1 nCoV-19 
и Janssen Ad26.COV2.S имели более низкий профиль 
реактогенности у лиц старше 65 лет, чем у молодых. 
Повторная вакцинации ChAdOx1 nCoV-19 вызывала 
меньше побочных эффектов, чем первичная [13, 18].

Анафилаксия после использования РНК вакцин 
Moderna и Pfi zer/BionTech встречалась с частотой 2,5-
11,1 на 1 млн доз, что в 10 раз чаще, чем после других 
вакцин, в основном у лиц с отягощенным аллерголо-
гическим анамнезом [21, 2]. Полагают [7], что данные 
реакции в большей степени связаны с неиммунологи-
ческой активацией тучных клеток и комплемента, воз-
никающей в ответ на вспомогательные компоненты 
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(полиэтиленгликоль – ПЭГ 2000 или липосомальные 
носители). При этом ПЭГ-подобную структуру и свой-
ства имеет полисорбат 80, входящий в состав COVID-
19 Vaccine Janssen, ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) и 
Гам-КОВИД-Вак. Поэтому пациентам с анафилак-
сией после получения BioNTech/Pfi zer или вакцины 
Moderna следует избегать всех препаратов, содержа-
щих ПЭГ 2000 или полисорбат 80, пока проводятся 
дальнейшие исследования [7]. Так, из 64 900 участни-
ков, получивших 1 дозу вакцин Pfi zerBioNTech (60 %) 
и Moderna (40 %), зарегистрировано 2,1 % острых 
аллергических реакций, из них 16 (0,025 %) случаев 
анафилаксии (94 % женщин, средний возраст ‒ 41 год, 
63 % из них имели аллергию и 31 % анафилаксию в 
анамнезе). Среднее время до развития симптомов ана-
филаксии составило 17 минут, все случаи закончились 
выздоровлением [6].

Таблица
Частота НЯ (%) зарегистрированных вакцин по итогам 

разных фаз  клинических испытаний (КИ)

Вакцина Фаза 
КИ

Количест-
во участ-

ников, 
возраст, 

лет

НЯ 1-2 
степени, % Тяже-

лые 
НЯ, 
%

Се-
рьез-
ные 
НЯ, 
%

сис-
темные

мест-
ные

Инактивированные вакцины
Sinopharm, 
Китай 1-2 320, 18-59 12-25 - -

BBIBP-
CorV, Китай 1-2 480, 18-80 23-29 0,2 -

CoronaVac, 
Китай 1-2 743, 18-59 29-38 - -

Covaxin 
BBV152, 
Индия

1 375, 18-55 17 - -

Векторные вакцины
Janssen 
COVID-19 
Vaccine, Ни-
дерланды/
США

3 21 895 ≥18 45,3-
61,5

35,4-
59,8

0,9-
2,3 <0,1

AZD1222, 
Швеция/
Великобри-
тания

2/3-3 23 848 ≥18 55-88 43-86 1-5 -

Гам-
КОВИД-
Вак, Россия

3 16 501 ≥18 48 - -

Convidicea, 
Китай 2 508,0 ≥18 32-42 57 9 -

РНК-вакцины
Pfi zer/Bion-
Tech, США/
Германия

3 21 720 ≥16 39-59 66-83 2,3 0,02

Moderna, 
США 3 15 210 ≥18 54,9-

79,4
84,2-
88,6 1,5 0,6

Рекомбинантные белковые вакцины
ZF2001, 
Китай 1-2 600, 18-59 29-48 1-3 -

Baden L.R. и соавт. [4] сообщают об отсрочен-
ных реакциях в месте инъекции в виде выраженного 
уплотнения с гиперемией и болезненностью у 0,8 % 
участников после первой и у 0,2 % после второй дозы 
вакцины Moderna в 3 фазе КИ.  Аналогичные данные 
приводят Kimberly G. Blumenthal, et al., которые при 
оценке биоптатов кожи выявили признаки гиперчув-
ствительности замедленного типа, опосредованной 

Т-клетками. Лечение антигистаминными препара-
тами, местными и/или пероральными глюкокортико-
идами приводило к полному разрешению симптомов, 
в среднем, через 6 дней. В дальнейшем все пациенты 
получили вторую дозу, при этом у половины наблю-
дались повторные местные реакции аналогичной или 
меньшей степени [5]. 

Lee E.J. и соавт. сообщали о случаях иммунной 
тромбоцитопении и кровотечений, наблюдавшихся 
после применения вакцин Moderna и Pfi zer-BioNTech 
[14]. В марте 2021 г. с ростом числа вакцинирован-
ных в ЕЭС и Великобритании появились сообще-
ния с описанием синдрома, характеризующегося 
тромбозом и тромбоцитопенией, которые развились 
через 5-24 дня после первоначальной вакцинации 
ChAdOx1 (AstraZeneca). Европейское медицинское 
агентство сообщило о 169 случаях тромбоза цере-
бральных венозных синусов (ЦВС) и 53 случаях 
тромбоза мезентериальных вен среди 34 миллионов 
реципиентов вакцины ChAdOx1 [3]. Описано 35 слу-
чаев тромбоза ЦВС среди 54 миллионов реципиентов 
мРНК-вакцины Pfi zer-BioNTech и 5 возможных (но не 
подтвержденных) случаев среди 4 миллионов реци-
пиентов мРНК-вакцины Moderna [8]. В США были 
зарегистрированы 12 случаев тромбоза ЦВС (с тром-
бозом мезентериальных вен или без него) среди более 
7 миллионов реципиентов аденовирусной векторной 
вакцины Johnson & Johnson/Janssen Ad26.COV2.S 
[20]. Это редкое тяжелое осложнение развивалось 
чаще у женщин моложе 60 лет и сопровождалось 40 % 
летальностью. Среднее количество тромбоцитов при 
постановке диагноза составляло 20–30×109/л, отме-
чался высокий уровень ൽ-димера и низкие уровни 
фибриногена. Патогенез синдрома вакцино-индуциро-
ванной иммунной тромботической тромбоцитопении 
(VITT) еще не ясен, отмечается его сходство с меха-
низмом гепарин-индуцированной тромбоцитопении и 
образованием антител к PF4 рецептору тромбоцитов. 
В результате происходит внутрисосудистая спонтан-
ная активация тромбоцитов с запуском каскада коагу-
ляционного гемостаза [12].

Первая из вакцин, одобренных в России для экст-
ренного применения – Гам-КОВИД-Вак (SputnikV) 
разработки НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи. Это комбини-
рованная векторная вакцина на основе нереплициру-
ющихся аденовирусов человека rAd 26 и rAd 5, оба 
из которых несут ген полноразмерного S-протеина 
SARS-CoV-2. Компоненты вводятся внутримышечно 
с интервалом 21 день. Использование гетерологичной 
вакцинации с помощью прайм-буста двумя разными 
векторами дает устойчивый, продолжительный как 
клеточный, так и гуморальный иммунитет и миними-
зирует иммунный ответ против компонентов вектора 
[10, 1]. 

Выполненное в сентябре-ноябре 2020 г. в клини-
ках Москвы КИ 3 фазы, показало эффективность вак-
цины против COVID 19 в 91,6 %, а против тяжелых 
случаев – 100 %. Всего 48 % участников в возрасте 
старше 18 лет сообщили о наличии НЯ в поствакци-
нальном периоде, самыми частыми были гриппопо-
добный синдром, реакция в месте введения, головная 
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боль и астения. 94 % НЯ относились к 1 степени, 5,7 % 
к 2 степени тяжести; серьезных НЯ, связанных с вак-
цинацией, не зарегистрировано. Безопасность допол-
нительно оценена в подгруппе реципиентов 60‒87 лет 
(1 363 участника): наблюдалось 15,2 % случаев грип-
поподобного синдрома и 5,4 % местных реакций 1-2 
степени [15].

В декабре 2020 года началась массовая вакцина-
ция Гам-КОВИД-Вак в ДВФО. Нами выполнен анализ 
частоты НЯ после введения 1 компонента вакцины у 
433 и 2 компонента у 302 реципиентов в возрасте от 18 
до 85 лет. Изучались местные и системные побочные 
эффекты, применение жаропонижающих и обезболи-
вающих препаратов в течение 3 недель после получе-
ния 1 дозы и 2 недель после 2 дозы. Результаты носят 
описательный характер и представлены в виде процен-
тов от исходной выборки. Статистическая обработка 
выполнялась с помощью универсального статистиче-
ского пакета STADIA методом согласия частот собы-
тий.

Медиана возраста составила 40 (33; 47) лет, 79 % 
мужчин, 21 % женщин. 133 (30,2 %) реципиента имели 
хронические заболевания: гипертоническая болезнь, 
ИБС, сахарный диабет, гипотиреоз, бронхиальная 
астма, аллергический ринит, ХОБЛ, язвенная болезнь, 
онкологические заболевания в стадии компенсации; 
23 % постоянно принимали медикаментозную тера-
пию в соответствии с имеющейся патологией.  

Общее количество системных НЯ после введения 
1 компонента составило 48,2 %. В 19,3 % отмечен 
субфебрилитет, лихорадка 1 степени (38-39 ˚С) ‒ 
у 10,9 %, 2 степени (39-40 ˚С) ‒ у 4,1 %, 3 степени 
(>40 ˚С) – у 1 (0,23 %) реципиента. Системные НЯ 
включали гриппоподобный симптомокомплекс, тош-
ноту, снижение работоспособности. Местные сим-
птомы 1-2 степени наблюдались у 17 % реципиентов, 
у одного отмечена отсроченная местная реакция через 
неделю после введения 1 компонента. Системные и 
местные НЯ разрешались в течение 1-3 суток. Всего 
12,5 % участников принимали жаропонижающие или 
обезболивающие препараты. Выявлено 3 случая НЯ, 
расцененных как тяжелые и послуживших противопо-
казанием для введения 2 компонента вакцины (все – у 
лиц младше 40 лет): 1 случай лихорадки 3 степени; 1 
случай лихорадки 2 степени, сопровождавшейся судо-

рогами мышц нижних конечностей; 1 случай обостре-
ния хронической крапивницы с отеком лица. Введение 
2 компонента вакцины сопровождалось достоверно 
меньшим числом НЯ, в сравнении с 1 компонентом. 
Общее количество системных реакций составило 
24,2 % (p<0,01), местных – 4,6 % (p<0,01), лихорадка – 
6,9 % (p<0,01). Субфебрилитет – в 10,9 %, лихорадка 1 
степени – у 3,9 %, 2 степени – у 2,6 %, 3 степени – у 1 
реципиента (0,3 %). 

Реципиенты вакцины были разделены на 2 воз-
растные группы: 18-49 лет (n=349) и 50 лет и старше 
(n=84). Все лица старшей группы имели хронические 
заболевания и постоянно принимали медикаменты. 
Частота системных НЯ в группе 18-49 лет была в 3 раза 
выше по сравнению с группой 50 лет и старше после 
введения как 1, так и 2 компонентов вакцины (соответ-
ственно 53,9 % и 15,5 % после 1 компонента; 26,5 % 
и 8,3 % после 2 компонента (p<0,01)). В то время как 
частоты местных реакций в обеих группах значимо не 
различались (17,8 % и 14,3 %; 3,9 % и 1,4 %) (рисунок).

Рис. Частота НЯ (%) после введения 1 и 2 компонентов 
Гам-КОВИД-Вак у реципиентов двух возрастных групп

Примечание. * – достоверные различия по критерию согласия 
частот событий (р<0,01) между возрастными группами.

Таким образом, по нашим наблюдениям, вакцина 
Гам-КОВИД-Вак характеризуется приемлемым уров-
нем реактогенности, сопоставимым с другими вирус-
ными вакцинами. Количество НЯ значительно ниже у 
вакцинированных старше 50 лет, уменьшается после 
введения 2 компонента и не зависит от наличия ста-
бильных хронических заболеваний и принимаемых 
медикаментов.
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