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Основные положения
• На сегодняшний день единственным способом специфической профилактики новой корона-

вирусной инфекции служит вакцинация. Преодоление таких проблем, как постепенное снижение 
эффективности поствакцинального иммунитета и появление новых штаммов SARS-CoV-2, воз-
можно благодаря бустерной вакцинации. В обзоре освещены актуальные данные об эффектив-
ности и иммуногенности различных режимов бустерной вакцинации и перспективы изучения 
данного вопроса в Российской Федерации.

БУСТЕРНАЯ ВАКЦИНАЦИЯ ПРОТИВ ВИРУСА SARS-CoV-2: 
ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ И ПУТИ ИХ РЕШЕНИЯ

Резюме

В условиях продолжающейся пандемии коронавирусной инфекции, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, крайне важна профилактика распространения и 
тяжелого течения данного заболевания. На сегодняшний день единственным 
способом специфической профилактики новой коронавирусной инфекции 
выступает вакцинация. С течением времени вирус SARS-CoV-2 мутирует, 
что приводит к появлению новых штаммов. Более того, доказано, что эф-
фективность поствакцинального иммунитета неминуемо снижается через 
несколько месяцев после введения вакцины. Преодоление данных проблем 
возможно благодаря бустерной вакцинации, которая заключается в повтор-
ной иммунизации для поддержания протективного иммунитета. Различают 
два основных режима бустерной вакцинации: гомологичный, при котором 
первичную и повторную вакцинацию проводят вакцинами одного типа, и 
гетерологичный, когда вакцинацию выполняют вакцинами разных типов с 
различающимся механизмом действия. Гетерологичные режимы бустерной 
вакцинации представляют интерес для изучения, поскольку вакцины с раз-
ным механизмом действия потенциально вызывают более эффективный им-
мунный ответ, а вакцины одного и того же производителя не всегда доступны 
для использования при повторной вакцинации. В настоящем обзоре осве-
щены актуальные данные об иммуногенности и эффективности различных 
режимов бустерной вакцинации против вируса SARS-CoV-2.
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Highlights
• Nowadays the only way to prevent a new coronavirus infection is vaccination. Overcoming such 

problems as a gradual decrease in the effectiveness of post-vaccination immunity and the emergence of 
new strains of SARS-CoV-2 is possible due to booster vaccination. The review highlights the current 
data on the effectiveness and immunogenicity of various booster vaccination regimens and prospects for 
studying this issue in the Russian Federation.
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Введение
Пандемия коронавирусной инфекции, вызван-

ной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19), продолжа-

ется уже более двух лет. По состоянию на 26 апреля 
2022 г. в мире зарегистрировано более 508 млн слу-

чаев заражения COVID-19, более 6 млн из которых 
завершились летально1. В настоящее время един-

ственным способом специфической профилактики 
коронавирусной инфекции служит вакцинация.

В России для профилактики коронавирусной ин-

фекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, заре-

гистрированы три основных типа вакцин: вектор-

ные («Гам-КОВИД-Вак», «Гам-КОВИД-Вак-Лио», 
«Гам-КОВИД-Вак-М», «Спутник Лайт»), вакцины 
на основе пептидных антигенов («ЭпиВакКорона» 
и «ЭпиВакКорона-Н»), а также инактивированная 
цельновирионная вакцина «КовиВак» [1]. Кро-

ме того, совсем недавно в Российской Федерации 
была зарегистрирована субъединичная рекомби-

нантная вакцина «Конвасэл», которая включена 
вч государственный реестр 18 марта 2022 года2. 

К концу апреля 2022 г. в РФ полную вакцинацию 
прошли более 86 млн человек, коллективный им-

мунитет достигает 43,7%3. Безопасность и иммуно-

генность отечественных вакцин «Гам-КОВИД-Вак 
и «КовиВак» подтверждена в нескольких работах в 
рамках проспективного исследования «СИРИУС» 
(«Состояние Иммунной системы и исходы у лиц, 
вакциниРованных протИв вирУСа SARS-CoV-2»). 
Так, показано, что после введения данных вакцин 
определен достоверный прирост уровня IgG-анти-

тел (АТ) к S-белку вируса SARS-CoV-2 [2].
Большинство вакцин, одобренных для применения 

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), по 

механизму действия относятся к векторным и инак-

тивированным, также разработаны мРНК-вакцины, 
наиболее широко применяемая из которых – 
BNT162b2 от компаний Pfizer и BioNTech [3]. В чис-

ло наиболее распространенных зарубежных вакцин 
также входит mRNA-1273, созданная компанией 
Moderna [4]. Из инактивированных вакцин хорошо 
изучена и одобрена для применения во множестве 
стран вакцина CoronaVac китайской биофармацев-

тической компании Sinovac Biotech [5]. Из вектор-

ных вакцин наиболее распространенной и изучен-

ной является рекомбинантная векторная вакцина 
ChAdOx1-S/nCoV-19, разработанная фармацевтиче-

ской компанией AstraZeneca [6].

Концепция бустерной вакцинации
Имеются данные о том, что с течением времени 

вирус SARS-CoV-2 мутирует, образуются и распро-

страняются его новые штаммы, что делает первона-

чально созданные вакцины менее эффективными в 
отношении новых вариантов вируса. Так, варианты 
«Дельта» и «Омикрон» имеют в геноме мутации, 
повышающие их контагиозность и снижающие эф-

фективность поствакцинального иммунитета в от-

ношении данных вирусных агентов [7]. Более того, 
с течением времени уменьшается эффективность 
поствакцинального иммунитета за счет сокраще-

ния числа АТ в плазме крови. Исследование вакци-

ны BNT162b2 с участием 231 пациента показало, 
что на 180-й день со дня вакцинации у 45% не опре-

деляются специфические АТ IgG к S-белку SARS-
CoV-2 [8]. Схожие результаты получены в крупном 
систематическом обзоре 18 исследований различ-

ных вакцин против COVID-19, в частности Pfizer/
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BioNTech (Comirnaty), Moderna (mRNA-1273), 
Janssen (Ad26.COV2.S), AstraZeneca (Vaxzevria) [9]. 
Средняя эффективность оцененных в данном обзоре 
вакцин в отношении симптомных форм COVID-19 
снижалась на 20–30% к 6 мес. после вакцинации.

В период распространения все большего количе-

ства новых штаммов SARS-CoV-2 оценка безопас-

ности, эффективности и иммуногенности различных 
комбинаций вакцин крайне важна. Накопленный 
опыт вакцинальной кампании демонстрирует, что 
преодоление таких проблем, как снижение эффектив-

ности вакцин в отношении новых вариантов вируса, 
а также прогрессирующее уменьшение поствакци-

нального иммунитета с течением времени, возможно 
благодаря бустерной вакцинации. Концепция введе-

ния бустерных доз вакцин состоит в том, чтобы через 
определенный период после первичной вакцинации 
проводить повторную иммунизацию для поддержа-

ния протективного иммунитета [10].
На данный момент требует уточнения порого-

вый уровень специфических АТ, при котором чело-

веку требуется бустерная доза вакцины. В связи с 
этим в большинстве стран бустерную вакцинацию 
проводят через 6 или 12 мес. после первичной. 
Так, в соответствии с национальными рекоменда-

циями, в РФ ревакцинация показана через 6 мес. 
после перенесенного заболевания или первичной 
вакцинации до достижения уровня коллективного 
иммунитета населения [11]. После достижения не-

обходимого уровня коллективного иммунитета ре-

вакцинация можно проводить через 12 мес. 
В настоящее время на территории РФ и в дру-

гих странах проводят клинические исследования с 
комбинацией различных видов вакцин. Так, Минз-

драв России 26 июля 2021 г. выдал разрешение на 
проведение клинического исследования I–II фаз 
комбинации вакцин против COVID-19 – препара-

та от AstraZeneca и российского «Спутника Лайт» 
(первый компонент «Спутника V»)4.

Иммуногенность и эффективность бустерной 
вакцинации

Иммуногенность и эффективность бустерной 
вакцинации неоднократно продемонстрирована 
в международных исследованиях. По данным G. 
Zeng и соавт. (2021), введение третьей дозы инакти-

вированной вакцины CoronaVac через 8 мес. после 
первичной вакцинации двумя дозами той же вакци-

ны позволяло достичь больших пиковых значений 
уровня специфических АТ, чем после первых двух 
доз [12]. Масштабное израильское исследование 
мРНК-вакцины BNT162b2 с участием более 1,1 млн 
человек показало, что введение третьей дозы данной 
вакцины позволяет снизить риск развития тяжелых 
форм COVID-19 [13]. Эффективность бустерной 
вакцинации составила 93%; в группе людей, полу-

чивших три дозы вакцины, зарегистрировано 17 

случаев тяжелого течения новой коронавирусной 
инфекции, тогда как в группе получивших две дозы 
более 5 мес. назад выявлено 157 случаев тяжелого 
течения болезни. Сопоставимые данные получе-

ны и в других странах. Так, по результатам из Че-

хии, эффективность различных вакцин (BNT162b2, 
SpikeVax, Vaxzevria, ChAdOx1-S) значительно сни-

жалась через 5–8 мес. после первичной вакцина-

ции, однако введение бустерной дозы способство-

вало восстановлению эффективности вакцин [14].
В американском исследовании бустерной вакцина-

ции BNT162b2 или mRNA-1273 среди лиц, обраща-

ющихся за тестом на COVID-19, получение третьей 
дозы мРНК-вакцины против COVID-19 (по срав-

нению с непривитыми и получившими две дозы) 
снижало вероятность случаев симптоматического 
COVID-19. В исследование был включен 23 391 па-

циент с положительным ПЦР-тестом (13 098 паци-

ентов с вариантом «Омикрон» и 10 293 – с вариантом 
«Дельта») и 46 764 участников контрольной группы. 
Выявлено, что получение трех доз мРНК-вакцины 
по сравнению с отсутствием вакцинации или вакци-

нацией двумя дозами связано с защитой как от вари-

анта «Омикрон», так и «Дельта» [15].
В соответствии с положением ВОЗ о бустерной 

вакцинации, повторно вакцинироваться необходи-

мо в первую очередь людям с нарушениями иммун-

ного статуса, у которых не развился достаточный 
иммунный ответ после первичной вакцинации, а 
также лицам, находящимся в группе риска тяжелого 
течения COVID-19 [10]. Так, в исследовании с уча-

стием лиц, перенесших трансплантацию почки, у 
которых после введения двух доз вакцины против 
COVID-19 не обнаружено иммунного ответа, после 
введения бустерной дозы в 49% случаев появились 
специфические АТ [16]. В ВОЗ отмечают, что пер-

воочередной задачей служит первичная вакцинация 
населения с целью достижения высокого уровня 
коллективного иммунитета. Ревакцинацию необхо-

димо проводить только при условии достаточного 
количества вакцин для первичной вакцинации.

Режимы бустерной вакцинации
Различают два основных режима бустерной вак-

цинации: гомологичный, при котором первичную и 
повторную вакцинацию проводят вакцинами одно-

го типа, и гетерологичный, когда вакцинацию вы-

полняют вакцинами разных типов с различающим-

ся механизмом действия [10]. 
Предполагается, что комбинированная схема 

вакцинации позволяет использовать преимущества 
двух типов вакцин и одновременно с этим ниве-

лировать их недостатки. Такой подход – гетероло-

гичный режим прайм-буст (от англ. heterologous 
prime-boost, где prime – первичная прививка, boost 
– последующие) – до недавнего времени почти не 
применяли. Главная причина – схема, при которой

4 Российский фонд прямых инвестиций. https://rdif.ru/COVID-19 
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для формирования полноценного иммунитета ис-

пользуют несколько инъекций (или другой способ 
введения) одной и той же вакциной, дает надежную 
защиту. Однако в последнее время появляется все 
больше работ, показывающих, что использование для 
прайма и буста разных вакцинных платформ дает бо-

лее разносторонний иммунитет, увеличивает эффек-

тивность и иммуногенность вакцин благодаря раз-
личным механизмам стимуляции иммунного ответа. 

Гетерологичная вакцинация представляет особый 
интерес и в том случае, когда недоступна бустерная 
доза той вакцины, которой пациент был привит пер-

вично. Однако на сегодняшний день необходимы мас-

штабные исследования для получения информации 
об эффективности и безопасности гетерологичных 
схем вакцинации с целью их широкого внедрения, а 
также для увеличения доверия со стороны населения.

Гетерологичная бустерная вакцинация
На данный момент авторы большей часть иссле-

дований гетерологичных схем бустерной вакцина-

ции сосредоточены на изучении иммуногенности 
вакцин. При этом в нескольких работах также оце-

нивали эффективность данных схем. По данным 
канадского исследования, гетерологичные схемы 
более эффективны при первичной вакцинации [17]. 
В работе показано, что после введения двух доз мР-

НК-вакцин или ChAdOx1 с интервалом в 3–4 или 7–8 
нед. риск госпитализации снижался на 95% как при 
гомо-, так и гетерологичной схеме. При этом средняя 
эффективность гетерологичной вакцинации была 
выше в отношении общего риска заражения – 70%, 
если вводили две дозы ChAdOx1, и 90%, если одна 
из доз являлась мРНК-вакциной. Еще в одной ра-

боте оценивали эффективность гетерологичной бу-

стерной вакцинации. У первично вакцинированных 
CoronoVac эффективность бустерных доз AZD1222 
или BNT162b2 была выше, чем гомологичная бу-

стерная вакцинация третьей дозой CoronoVac [18].
Во многих исследованиях проанализирована 

иммуногенность различных сочетаний инактиви-

рованных, векторных и мРНК-вакцин для бустер-

ной вакцинации. N. Angkasekwinai и коллеги (2021) 
сравнили иммуногенность бустерных доз инакти-

вированной вакцины BBIBP-CorV, рекомбинант-

ной векторной вакцины ChAdOx1 и мРНК-вакцины 
BNT162b2, которые вводили пациентам, первично 
вакцинированным инактивированной вакциной 
CoronaVac или векторной ChAdOx1 [19]. Наиболь-

шую иммуногенность после первичной вакцина-

ции CoronaVac или ChAdOx1 показала бустерная 
доза BNT162b2 (уровень АТ достиг 411 и 470 BAU/
мл (binding antibody units) соответственно). После 
ревакцинации ChAdOx1 титры АТ в двух группах 
составили 271 и 69 BAU/мл, после BBIBP-CorV – 
61,3 и 49 BAU/мл соответственно. Гетерологичные 
схемы с комбинацией векторных и мРНК-вакцин 

также продемонстрировали более высокий показа-

тель иммуногенности по сравнению с гомологич-

ной схемой с применением векторных вакцин при 
первичной и бустерной вакцинации еще в двух ис-

следованиях [20, 21].
В случае с мРНК-вакцинами не обнаружено 

достоверных различий в иммуногенности между 
гетерологичными схемами мРНК/векторная и век-

торная/мРНК и гомологичной вакцинацией мР-

НК-вакцинами. Соотношение уровня АТ IgG после 
гетеро- и гомологичных схем, по разным данным, 
варьирует от 0,7 до 1,4 [10].

Также имеются данные о сравнении иммуно-

генности стандартных и гетерологичных схем с ис-

пользованием вакцин, не входящих в список ВОЗ 
EUL (Emergency Use Listing). Так, J. Li и коллеги 
(2021) сравнили иммуногенность гомологичной 
схемы с использованием инактивированной вакци-

ны CoronaVac (одна или две дозы + бустерная доза) 
с гетерологичной схемой, где в качестве бустерной 
дозы выступала векторная вакцина Convidecia. 
Оказалось, что при гетерологичной схеме уровень 
АТ был достоверно выше: 197,4 [167,7; 232,4] про-

тив 33,6 [28,3; 39,8] для схемы с двумя дозами при 
первичной вакцинации и 54,4 [37, 9; 78,0] против 
12.8 [9,3; 17,5] для схемы с одной дозой на 14-й 
день после введения бустерной дозы [22].

В недавней работе R. Atmar и соавт. (2022) ис-

следованы не только поствакцинальные уровни 
специфических АТ к SARS-CoV-2, но и клеточный 
иммунный ответ на введение бустерных доз раз-

личных вакцин [23]. В исследовании участвовали 
458 человек, первично вакцинированные mRNA-
1273, Ad26.COV2.S или BNT162b2, которые в даль-

нейшем получили бустерную дозу одной из выше-

перечисленных вакцин. Уровень нейтрализующих 
АТ повышался в достаточной степени у людей, по-

лучивших как гомологичную бустерную дозу, так и 
гетерологичную, однако большая иммуногенность 
наблюдалась при гетерологичных схемах. При ана-

лизе клеточного иммунного ответа выявлено, что 
уровень специфичных CD4+ Т-лимфоцитов вырос 
при всех схемах бустерной вакцинации кроме го-

мологичной – с векторной вакциной Ad26.COV2. 
Уровень спайк-специфичных CD8+ Th1-лимфоци-

тов также повысился при всех схемах кроме гомо-

логичной с векторной вакциной Ad26.COV2, одна-

ко следует учитывать, что у первично вакциниро-

ванных Ad26.COV2 уровень CD8+ Th1-лимфоцитов 
был наиболее высоким среди всех участников еще 
до введения бустерной дозы.

В настоящее время ВОЗ рекомендует следую-

щие гетерологичные схемы вакцинации:
1) инактивированная – первично, векторная или 

мРНК – бустерная доза;
2) векторная – первично, мРНК – бустерная доза;
3) мРНК – первично, векторная – бустерная доза [10].
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Безопасность гетерологичной вакцинации
Исследования безопасности гетерологичных 

схем бустерной вакцинации немногочисленны, и в 
большинстве случаев их результаты сопоставимы 
с данными о безопасности гомологичных схем. По 
данным J. Normark и коллег (2021), гетерологичные 
схемы характеризовались большей частотой разви-

тия побочных эффектов легкой степени тяжести, 
проходящие через 1–3 суток, однако наблюдаемые 
реакции рассматривали как ожидаемые [20]. В од-

ном исследовании выявлено увеличение вероятно-

сти развития миокардита при введении двух раз-

личных мРНК-вакцин (mRNA-1273 и BNT162b2) 
в качестве бустерных доз в сравнении с введением 
только mRNA-1273, однако отсутствует уверен-

ность в том, что заявленный риск действительно 
определяется конкретной схемой вакцинации [24]. 
Данные о безопасности имеющихся вакцин дают 
основания предполагать, что бустерная вакцинация 
указанными вакцинами не приведет к значимому 
росту частоты нежелательных реакций. Например, 
безопасность российских вакцин в отношении вли-

яния на систему плазменного гемостаза изучена в 
работе с применением теста тромбодинамики [25]. 
Исследование показало, что вакцинация «Гам-КО-

ВИД-Вак» и «КовиВак» не влияет на показатели 
плазменного гемостаза.

Заключение
Предполагается, что сочетание нескольких ти-

пов вакцин при первичной и повторной вакцина-

ции позволит получить максимально разнонаправ-

ленный и полноценный иммунный ответ, обеспе-

чивающий более эффективную и долгосрочную 
защиту, чем при многократном введении одной 
и той же вакцины. В России доступны вакцины с 
различным механизмом действия, что делает воз-

можной реализацию как гомо-, так и гетерологич-

ной вакцинации в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ. С целью получения данных об их иммуно-

генности и эффективности требуется проведение 
исследований всех доступных в России вариантов 
бустерной вакцинации. Авторы стартовавшего в 
2022 г. в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России 
исследования «Сравнительная оценкА реактоген-

носТи и иммУногенности гетеРологичных схем 
вакциНации против COVID-19 (САТУРН)» ставят 
перед собой такие задачи, как изучение механизмов 
формирования гибридного иммунитета и оценка 
его эффективности. Данное исследование позволит 
судить о безопасности и эффективности бустерной 
вакцинации в российской популяции.
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