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ВАКЦИНИРОВАННЫХ ПРОТИВ КОРОНАВИРУСА SARS-CoV-2
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Резюме.  Пандемия COVID-19, вызванная SARS-CoV-2, остается одной из самых актуальных ме-
дико-социальных проблем современности. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 официально 
внесена в список опасных заболеваний. При инфицировании коронавирусами на фоне интенсивного 
образования индукторов воспаления происходит снижение уровней интерферонов (IFN) I типа, что 
приводит к снижению защитных способностей организма на фоне деструкции собственных тканей. 
Формирование коллективного иммунитета в результате проведения активной вакцинальной компа-
нии с повышением доли лиц с протективным иммунитетом против коронавируса SARS-CoV-2 яв-
ляется важным фактором, позволяющим остановить распространение инфекционного процесса. 
Однако в первые дни при проведении вакцинации пациенты остаются восприимчивыми к возмож-
ному заражению. Перспективным профилактическим средством являются интерферон-содержащие 
препараты, широко применяемые в России и странах СНГ для профилактики и лечения вирусных 
инфекционных заболеваний, в частности ОРВИ и гриппа. В нашем исследовании показано, что 
интраназальный рекомбинантный IFNα-2b обладает клинико-иммунологической эффективно-
стью при двукратном курсе препарата (в течение 5 дней после V1 и после V2 вакцинации вакциной  
«ЭпиВакКорона»).

Ключевые слова: интерферон, вакцинация, коронавирус SARS-CoV-2, иммунитет, пандемия, индекс позитивности
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL EFFICACY OF INTRANASAL 
INTERFERON IN THE POST-VACCINATION PERIOD IN 
PATIENTS VACCINATED AGAINST SARS-CoV-2 CORONAVIRUS
Savin. T.V.a, b, Tyurina T.O.b, Milichkina A.M.a, b, Drozd I.V.a, 
Kuznetsova R.N.a, b, Simbirtsev A.S.a, b, Totolian Areg A.a, b

a Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation 
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Abstract. The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, remains one of the actual medico-social 
issues of today's world. Novel coronavirus infection officially listed in dangerous infections. When an ingress 
of coronavirus infection in the background of intensive production of inflammatory inducers comes with 
decreased levels of type I interferon that cause loss of protective abilities of the body against the background 
of the destruction of its own tissues. Herd immunity development via vaccination increases the proportion of 
people with protective immunity against SARS-CoV-2 is an important factor in stopping the spread of the 
infection. However, during the first days after vaccination, patients remain susceptible to possible infection. A 
promising prophylactic agent is interferon-containing drugs widely used in Russia and CIS countries for the 
prevention and treatment of viral infectious diseases, in particular SARS and influenza. Our study showed that 
intranasal recombinant IFNα-2b has clinical and immunological efficacy after two courses of the drug (within 
5 days after V1 and after V2 vaccination with the EpiVacCorona vaccine).

Keywords: interferon, vaccination, SARS-CoV-2 coronavirus, immunity, pandemic, positivity index

Введение
Пандемия COVID-19, вызванная SARS-

CoV-2, остается одной из самых актуальных меди-
ко-социальных проблем современности. Новая 
коронавирусная инфекция COVID-19 офици-
ально внесена в список опасных заболеваний [1, 
2]. Ее распространение охарактеризовано Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 11 
марта 2020 г. как пандемическое [2]. В период с 
декабря 2021 г. по апрель 2022 г. во всем мире за-
регистрировано повышение заболеваемости этой 
инфекцией, которое достигло пика в январе 2022 
г. (около 3 835 853 случаев на 21 января 2022 г.). 
В РФ в данный период наиболее значительное 
повышение заболеваемости регистрировалось 
в феврале 2022 г. (до 202 211 новых случаев на 
11 февраля 2022 г.) с уменьшением до 18 796 слу-
чаев на 1 апреля 2022 г. На 21.01.2023 г. общее число 
зарегистрированных случаев новой коронави-
русной инфекции SARS-CoV-2 в РФ составило  
21 882 414 [16].

К настоящему времени не сформировалось 
полное понимание взаимодействия возбудителя 
болезни – вируса SARS-CoV-2 (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus: Sarbecovirus) и си-
стемы врожденного и адаптивного иммунитета 
организма-хозяина. Равным образом не суще-
ствует единого и окончательно одобренного спо-
соба иммунотерапии этой инфекции. В качестве 
основного фактора иммунопатогенеза COVID-19 
в публикациях разных исследователей рассма-

тривается дисбаланс иммунного ответа по отно-
шению к возбудителю с недостаточным синтезом 
интерферонов (IFN) в начальном периоде болез-
ни [1, 2, 6, 7].

Продемонстрировано, что внедрение SARS-
CoV-2 обусловливает гиперактивацию провос-
палительных факторов, повышение уровней экс-
прессии генов сигнальных белков с их каскадной 
гиперпродукцией. Активация рецепторов врож-
денного иммунитета инициирует каскад сигналь-
ных путей с выработкой провоспалительных ци-
токинов. При инфицировании коронавирусами 
на фоне интенсивного образования индукторов 
воспаления происходит снижение уровней IFN 
I типа, что приводит к снижению защитных спо-
собностей организма на фоне деструкции соб-
ственных тканей [12, 14].

Сегодня научное сообщество постепенно на-
чинает склоняться к представлению о том, что 
интерферонотерапия может быть наиболее эф-
фективной при условии раннего назначения (в 
первые 5 дней поступления пациента) для ком-
плексного лечения легкого и среднетяжелого те-
чения COVID-19 с целью ускорения элиминации 
инфекционного агента, предотвращения ослож-
нений и снижения смертности непосредственно 
от заболевания [1, 12].

Поскольку на данный момент не существует 
эффективного лечения от COVID-19, актуальной 
является разработка вакцин для предотвращения 
инфекции. Целью большинства вакцин является 
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индукция выработки широко нейтрализующих 
антител против SARS-CoV-2, способных взаимо-
действовать с вновь появляющимися штаммами 
коронавируса. Появление новых геновариантов 
коронавируса и широкий круг их хозяев, веро-
ятно, связаны с более высокой частотой генети-
ческих рекомбинаций и мутаций в области RBD 
гена S, а также высокой частотой ошибок при ре-
пликации вируса по сравнению с другими РНК-
содержащими вирусами [7, 10].

Формирование коллективного иммунитета 
в результате проведения активной вакциналь-
ной компании с повышением доли лиц с про-
тективным иммунитетом против коронавируса 
SARS-CoV-2 является важным фактором, позво-
ляющим остановить распространение инфекци-
онного процесса. Однако при проведении вак-
цинации в первые дни после применения любых 
вакцин, когда еще не успели выработаться за-
щитные антитела, вакцинированные становят-
ся восприимчивыми к возможному заражению. 
Вероятно, применение в этот период препаратов 
интерферона может защитить пациентов и сде-
лать процесс вакцинации более эффективным.

Целью нашего исследования является изуче-
ние влияния рекомбинантного IFNα-2b челове-
ка (интраназальный препарат «Гриппферон», со-
держащий 3000 МЕ IFNα-2b) на заболеваемость 
в поствакцинальный период и на формирование 
противовирусного гуморального иммунитета при 
вакцинации пациентов против новой коронави-
русной инфекции (НКВИ).

Материалы и методы
Всего было обследовано 816 человек в возрас-

те от 18 до 85 лет (женщины – 65%, мужчины – 
45%). В качестве вакцины использован препарат 
«ЭпиВакКорона» производства НПО «Вектор» 
Роспотребнадзора (Новосибирск), который вво-
дился пациентам согласно инструкции произво-
дителя. Вакцину вводили двукратно, внутримы-
шечно с интервалом не менее 14-21 дня, в дозе 
0,5 мл, в верхнюю треть наружной поверхности 
плеча - в область дельтовидной мышцы.

Были выделены следующие группы:
– 1-я группа – лица, привитые против НКВИ, 

получавшие препарат «Гриппферон» в виде на-
зальных капель по 3 капли в каждый носовой ход 
(разовая доза – 3000 ME) 2 раза в день в течение 5 
дней после каждого этапа вакцинации (614 чело-
век, средний возраст 48±17 лет).

– 2-я группа – лица, привитые против НКВИ, 
не получавшие препарат «Гриппферон» в по-
ствакцинальном периоде (202 человека, средний 
возраст 47±17 лет);

В обеих группах оценивались уровни антител 
и заболеваемость в поствакцинальный период. 

Всем вакцинированным было проведено расши-
ренное обследование, включающее сбор анамне-
за, физикальный осмотр, лабораторные исследо-
вания (клинический анализ крови, общий анализ 
мочи, биохимический анализ крови, мазок мето-
дом ПЦР на новую коронавирусную инфекцию 
из носоглотки, определение количественных 
антител к N-белку SARS-CoV-2 и качественных 
антител IgG к белкам SARS-CoV-2. 

Для определения уровня антител были ис-
пользованы следующие тест-системы:

– Набор реагентов для иммуноферментного 
выявления иммуноглобулинов класса G к ко-
ронавирусу SARS-CoV-2 «SARS-CoV-2-ИФА-
Вектор».

– «Набор реагентов для иммуноферментного 
количественного определения антител человека 
класса IgG к N-белку SARS-CoV-2 (N-CoV-2-
IgG PS – НИИ им. Пастера),

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась в программе IBM SPSS 
Statistics 26.

Результаты и обсуждение
Вакцинопрофилактика людей с хронической 

патологией в настоящее время имеет важное зна-
чение. Профилактические прививки не только 
способствуют формированию у этого уязвимого 
контингента специфического иммунитета к им-
муноуправляемым инфекциям, но и активируют 
систему врожденного иммунитета для защиты 
от новых, пока недостаточно изученных инфек-
ционных заболеваний [3]. В рамках нашего ис-
следования были привиты 49% лиц, страдающих 
хроническими заболеваниями (рис. 1). Патоло-
гических прививочных реакций и нежелательных 
явлений у вакцинированных зарегистрировано 
не было.

Среди привитых, страдающих хронической 
патологией, наибольшее количество составили 
пациенты с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, нервной системы и опорно-двигатель-
ного аппарата – 56%. Из общего количества при-
витых аллергическими заболеваниями страдали 
22%, пациенты с онкопатологией – 9%, с аутоим-
мунными заболеваниями – 13% (рис. 2).

Анализ количества заболевших новой корона-
вирусной инфекцией пациентов, имеющих толь-
ко одну вакцинацию (V1) «ЭпиВакКороны», по-
казал, что в 1-й группе (привитые против НКВИ, 
получавшие препарат «Гриппферон») заболело 
130 пациентов (21,1%), во 2-й группе (привитые 
против НКВИ, не получавшие препарат «Грипп-
ферон») – 38 человек (18,8%) (табл. 1). 

Течение новой коронавирусной инфекции по 
степени тяжести у заболевших, имеющих толь-
ко одну вакцинацию, в группах статистически 
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Рисунок 2. Распределение хронических заболеваний 
в группе привитых, страдающих хроническими 
заболеваниями 
Figure 2. Distribution of chronic diseases in the group of 
vaccinated people suffering from chronic diseases

Рисунок 1. Привитые вакциной «ЭпиВакКорона»
Figure 1. Vaccinated with EpiVacCorona vaccine

клинико-иммунологической эффективности не 
показало (табл. 2). 

Нами также было проанализировано коли-
чество заболевших пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией в обеих группах после 
проведения второй вакцинации вакциной «Эпи-
ВакКорона» в период с 21-го по 63-й день наблю-
дения. При проведении анализа было выявлено, 
что процент заболевших новой коронавирусной 
инфекцией во 2-й группе был достоверно выше 
в сравнении с показателем в первой группе, что 
позволило предположить эффективность приме-
нения IFNα-2b человеческого рекомбинантного 
(«Гриппферон»)  после второго курса в виде на-
зальных капель в поствакцинальный период по-
сле проведения V2 «ЭпиВакКороны» (табл. 3).

Анализ уровня иммуноглобулина-G к белкам 
SARS-CoV-2 показал, что индекс позитивно-
сти (ИП) у пациентов в 1-й группе на 21-й день 
(ИП = 23,2) после проведения V1 был выше в 
сравнении с показателем у пациентов 2-й груп-
пы (ИП = 17,6).  Также отмечалось статистически 
достоверное различие в уровне ИП в группах на 
42-й день. У пациентов, которые получили две 
вакцинации (V1+V2), ИП в 1-й группе был до-
стоверно выше (ИП = 23,0) в сравнении с пока-
зателем во 2-й группе (ИП = 18,8) (рис. 3).

Наряду с растущим интересом к вакцинации, 
большое значение приобретают вопросы, свя-
занные с формированием коллективного им-
мунитета. По своему происхождению коллек-
тивный иммунитет может иметь естественную 
или искусственную природу. В первом случае он 
формируется в результате естественного распро-
странения возбудителя (в случае с COVID-19 это 

49%
51%

Лица без хронических заболеваний
Vaccinated without chronic diseases
Лица с хроническими заболеваниями
Vaccinated with chronic diseases

Лица с аллергическими заболеваниями 
Vaccinated with allergic diseases
Лица с аутоиммунными заболеваниями  
Vaccinated with autoimmune diseases
Лица с онкологическими заболеваниями 
Vaccinated with oncological diseases
Лица с прочими заболеваниями 
Vaccinated with other diseases

56% 22%

13%

9%

достоверно не отличалось. Таким образом, на 
данном этапе проведенных исследований мож-
но предположить, что применение интерферона 
альфа-2b человеческого рекомбинантного в виде 
назальных капель 2 раза  в день в течение 5 дней 
у пациентов, получивших только одну вакцина-
цию (V1) против коронавируной инфекции вак-
циной «ЭпивВаКорона», достоверно значимой 

Рисунок 3. Уровень IgG-антител к SARS-CoV-2, 
заболевших после V2 «ЭпиВакКороны»
Figure 3. Level of IgG antibodies to the SARS-CoV-2, who 
became ill after V2 EpiVacCorona
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ТАБЛИЦА 1. КОЛИЧЕСТВО ЗАБОЛЕВШИХ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ V1 «ЭпиВакКороны»
TABLE 1. THE NUMBER OF CASES OF CORONAVIRUS INFECTION AFTER THE V1 EpiVacCorona

Группа
Group

Всего привито
Group of total vaccinated

Количество заболевших 
вакцинированных

Number of sick  
vaccinated

%

1-я группа 
Group 1
(n = 614)

614 130 21,1

2-я группа
Group 2
(n = 202)

202 38 18,8

p < 0,5

ТАБЛИЦА 2. АНАЛИЗ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У ЛИЦ, ЗАБОЛЕВШИХ ПОСЛЕ  
V1 «ЭпиВакКороны»
TABLE 2. ANALYSIS OF THE SEVERITY OF THE COURSE OF CORONAVIRUS INFECTION IN PATIENTS WHO BECAME ILL 
AFTER V1 EpiVacCorona

Группа
Group

Всего заболевших
Total cases (n)

Легкая степень тяжести
Mild severity

(n, %)

Средняя степень 
тяжести

Moderate severity
(n, %)

Тяжелая степень 
тяжести

Severe severity
(n,%)

1-я группа 
Group 1
(n = 614)

130 94 (72%) 27 (20,7%) 9 (6,9%)

2-я группа
Group 2
(n = 202)

38 27 (71,6%) 9 (23,6%) 2 (5,2%)

p < 0,8 < 0,8 < 0,9

ТАБЛИЦА 3. КОЛИЧЕСТВО ЗАБОЛЕВШИХ ПОСЛЕ V2 «ЭпиВакКороны»
TABLE 3. NUMBER OF SICK CASES AFTER V2 EpiVacCorona

Группа
Group

Всего привито V2
Total vaccinated V2

Всего заболело  
после V2 

Total sick after V2
%

1-я группа 
Group 1
(n = 614)

484 6 1,2

2-я группа
Group 2
(n = 202)

164 7 4,2

p < 0,01

SARS-CoV-2) в популяции восприимчивых ин-
дивидуумов, во втором – в результате примене-
ния специфических вакцин [5]. Впервые на тер-
ритории Российской Федерации в национальном 
масштабе проведено поперечное исследование 
серопревалентности к Nc SARS-CoV-2. Общий 
уровень сероконверсии варьировал в пределах 
19,5 (10,0-25,6) % [7].

Полноценный иммунный ответ на введение 
вакцины формируется 21-42 дня, поэтому по-
сле вакцинации в течение этого периода необ-
ходимо соблюдать все меры предосторожности, 
чтобы не заразиться коронавирусной инфекци-
ей. Люди постоянно заражаются различными 
микроорганизмами, обитающими в дыхательных 
путях. Особенно опасны смешанные инфекции, 
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которые, как правило, утяжеляют течение за-
болевания и препятствуют эффективному эпи-
демическому контролю за респираторными ин-
фекциями. В контексте SARS-CoV-2 во время 
пандемии COVID-19 люди могут быть коинфи-
цированы вирусом гриппа; вирусом, вызываю-
щим ОРВИ; другими, не респираторными пато-
генами (бактериями, грибами и микоплазмами). 
Каждый из этих вариантов может осложнить те-
чение и лечение COVID-19 [10].

Перспективным профилактическим сред-
ством являются интерферон-содержащие препа-
раты, широко применяемые в России и странах 
СНГ для профилактики и лечения вирусных ин-
фекционных заболеваний, в частности ОРВИ и 
гриппа. В нашем исследовании показано, что ин-
траназальный рекомбинантный IFNα-2b обла-
дает клинико-иммунологической эффектив-
ностью при двукратном введении препарата (в 
течение 5 дней после V1 и после V2 вакцинации 
вакциной «ЭпиВакКорона»). Кроме того, при-
менение интраназального интерферона вызвало 
увеличение титров противовирусных антител, 
что может свидетельствовать о положительном 
влиянии препарата в целом на вакцинальный 
процесс. Вероятно, применение интраназаль-
ного интерферона увеличивает эффективность 
вакцинации против коронавируса SARS-CoV-2. 
Эффективность препаратов рекомбинантно-
го интерферона также продемонстрирована в 
других исследованиях для лечения больных с 
НКИ [10]. Рекомбинантный IFNα-2b, применя-
емый в лекарственной форме «суппозитории – 
ректальные», в концентрациях 800, 400, 200, 100 
и 50 МЕ/ мл показал высокую биологическую ак-
тивность, выражающуюся в ингибировании ре-

пликации штамма SARS-CoV-2 в обеих заражаю-
щих дозах как при оценке через 24 ч, так и через 
48 ч после инфицирования клеток. «Профилак-
тическая» схема применения была более эффек-
тивной в сравнении с «терапевтической». Также 
показано, что IFNα-2b способен ингибировать 
in vitro репликацию генотипически близкого к 
SARS-CoV-2 коронавируса SARS-CoV [10].

Заключение
1. Полученные первые результаты исследо-

вания, при проведении анализа местного при-
менения IFNα-2b человеческого рекомбинант-
ного («Гриппферон») в виде назальных капель 
указывают на то, что клинико-иммунологиче-
ская эффективность препарата отмечается при 
двукратном курсе препарата (в течение 5 дней 
после V1 и после V2 вакцинации вакциной  
«ЭпиВакКорона». 

2. Анализ уровня IgG-антител к белкам 
SARS-CoV-2 на 21-й и 42-й дни показал, что ин-
декс позитивности у лиц, получивших IFNα-2b 
человеческий рекомбинантный в виде назальных 
капель был статистически достоверно выше в 
сравнении с показателями в группе привитых, не 
получавших интерферон альфа-2b человеческий 
рекомбинантный. 

3. Выявленные различия в уровнях ИП по-
зволяют предположить, что для дальнейшего 
анализа и прогнозирования течения поствакци-
нального периода у пациентов необходимо бо-
лее глубокое иммунологическое исследование, 
включающее определение местной продукции 
иммуноглобулинов в носоглотке, включая секре-
торные антитела и анализ местного цитокиново-
го профиля.
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