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Резюме. Оценка клеточного иммунитета к SARS-CoV-2 является важным инструментом контроля эффектив-

ности вакцинации и формирования постинфекционного иммунитета. По данным литературы, вирусспеци-

фические Т-клетки, в отличие от специфических антител, сохраняются более длительный срок и обеспечива-

ют эффективную элиминацию вируса из организма человека. Существующие методы оценки специфических 

Т-клеток основаны на методике проточной цитометрии, что требует специализированного лабораторного 

оборудования и высококвалифицированного персонала. Альтернативой данного метода является проведе-

ние кожной пробы с оценкой реакции гиперчувствительности замедленного типа. Для проведения кожной 

пробы был разработан препарат «КоронаДерм-PS», являющийся стерильным изотоническим раствором для 

внутрикожного введения, содержащим рекомбинантный гибридный белок, включающий участки структур-

ных белков S, M, N, E коронавируса SARS-CoV-2, продуцируемый генетически модифицируемой культурой 

клеток штамма Escherichia coli BL21. После проведения доклинических исследований, свидетельствовавших 
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о безопасности препарата, было принято решение о проведение I и II фазы клинического исследования с це-

лью оценки безопасности и специфической активности препарата «КоронаДерм-PS» у условно-здоровых до-

бровольцев с поствакцинальным и постинфекционным иммунитетом к SARS-CoV-2. На I фазе проведенного 

клинического исследования с участием не болевших и не привитых добровольцев были получены данные 

о безопасности и хорошей переносимости препарата, что позволило провести II фазу исследования. По ре-

зультатам II фазы получена информация о безопасности препарата у лиц с поствакцинальным и постинфек-

ционным иммунитетом к коронавирусу путем оценки клинических и лабораторных данных. За период иссле-

дования серьезных нежелательных явлений не отмечалось, а в 93,5% нежелательные явления не потребовали 

никаких терапевтических или диагностических вмешательств. Для оценки специфической активности пре-

парата проводилось сравнение результата кожной пробы с полученным индексом стимуляции продукции 

IFNγ CD4+ Т-лимфоцитами методом проточной цитометрии. По результатам ROC-анализа показатели чув-

ствительности составили от 76,6% до 84%, а показатели специфичности — от 80% до 87,5%. Таким образом, 

препарат «КоронаДерм-PS» является информативным диагностическим тестом (AUC = 0,795), с высокой чув-

ствительностью (79,8%) и специфичностью (80,8%), показывающий соответствующие результаты в различных 

группах добровольцев. По результатам анализа полученных данных показано, что препарат «КоронаДерм-PS» 

является качественной альтернативой лабораторных методов оценки специфического Т-клеточного иммуни-

тета к SARS-CoV-2 с хорошей чувствительностью и специфичностью, в том числе для проведения массового 

скрининга.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, коронавирусный антиген Cord_PS, CD4+ Т-клетки, CD8+ Т-клетки, IFNγ, 

Т-клеточный иммунный ответ, «КоронаДерм-PS».
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Abstract. The evaluation of cellular immunity to SARS-CoV-2 is a critical tool for assessing vaccination efficacy and 

development of post-infectious immunity. According to available studies, virus-specific T cells persist longer than antigen-

specific antibodies and play a pivotal role in the effective virus elimination from human body. Current methodologies 

for assessing virus-specific T cells are mostly based on flow cytometry, which require specialized laboratory equipment 

and highly trained personnel. An alternative approach involves a skin test conducted to assess delayed-type hypersensitivity 

(DTH) reactions. For this, there has been developed the “CoronaDerm-PS” substance, a sterile isotonic solution 

for intradermal administration, containing a recombinant hybrid protein that incorporates regions of SARS-CoV-2 

structural proteins S, M, N, and E, produced by a genetically modified E. coli BL21 strain cell culture. Following preclinical 

studies that demonstrated the safety of the above-noted medication, Phase I and Phase II clinical trials were initiated 

to evaluate safety and specific activity of “CoronaDerm-PS” in apparently healthy volunteers with SARS-CoV-2 post-

vaccination and post-infection immunity. In Phase I clinical trial with COVID-19 unexposed or vaccinated volunteers, 

the data were obtained demonstrating the safety and good tolerability of the medication, thus enabling the progression 

to Phase II. The Phase II results provided additional evidence on the preparation’s safety in individuals with SARS-CoV-2 

post-vaccination and post-infection immunity, as assessed by clinical and laboratory data. No serious adverse events 

were observed during the study, and in 93.5% cases, adverse events required no therapeutic or diagnostic intervention. 

To assess the specific activity of the preparation, the skin test data were compared with the IFNγ production stimulation 

index for CD4+ T lymphocytes assessed by flow cytometry. The ROC analysis revealed sensitivity magnitude ranging 

from 76.6% to 84%, and specificity level ranging from 80% to 87.5%. Based on ROC analysis results, “CoronaDerm-PS” 

can be an informative diagnostic tool (AUC = 0.795), demonstrating high sensitivity (79.8%) and specificity (80.8%), 

with consistent results across different volunteer cohorts. Analyzing the collected data suggests that “CoronaDerm-PS” 

is a robust alternative to laboratory methods for evaluating SARS-CoV-2-specific T-cell immunity, with high sensitivity 

and specificity, suitable for large-scale screening.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus antigen Cord_PS, CD4+ T cells, CD8+ T cells, IFNγ, T cell immune response, 

“CoronaDerm-PS”.
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Введение

COVID-19 — острая респираторная инфек-

ция, вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2, 

приводящая к развитию пневмонита, пораже-

нию сердечно-сосудистой системы и других 

органов, с высоким риском смерти, особенно 

у пожилых людей. Пандемия новой коронави-

русной инфекции COVID-19, начавшаяся в са-

мом конце 2019 г. в КНР, быстро охватила весь 

мир и стала большим вызовом для систем здра-

воохранения стран. Благодаря быстрой разра-

ботке вакцин против новой коронавирусной 

инфекции удалось предотвратить большое чис-

ло летальных исходов заболевания [11]. Однако, 

поскольку до сих пор в массовом доступе нет 

ни одного эффективного этиотропного ле-

карственного препарата против SARS-CoV-2, 

можно считать, что все случаи выздоровления 

заболевших связаны исключительно с активно-

стью иммунной системы организма, стимуля-

ция которой с неизбежностью осуществляется 

непосредственно вирусом или вакцинным пре-

паратом, имитирующим «живой» вирус или его 

иммуногенные компоненты.

Оценка уровня иммунитета, выработанно-

го против SARS-CoV-2, важна для коррекции 

лечения больных, мониторинга результатов 

вакцинации против SARS-CoV-2, обоснова-

ния необходимости ревакцинации и надзора 

за выработанным «коллективным» иммуните-

том к коронавирусу. Изначально оценка уровня 

специфического иммунитета была сосредото-

чена на использовании тестов для обнаружения 

сывороточных антител класса А, M и G. Однако 

эти тесты не дают представления о состоя-

нии клеточного звена иммунитета. Известно, 

что иммунитет к определенным патогенам 

опосредуется как Т-клетками, так и антите-

лами. Причем антитела играют ведущую роль 

в борьбе с патогенными бактериями, но лишь 

вспомогательную роль — в борьбе с вирусами. 

Ведущая роль в борьбе с вирусами принад-

лежит CD8+ цитотоксическим Т-лимфоцитам 

(CTL) и CD4+ Т-хелперам 1-го типа (Тh1) [6]. 

Вирусспецифические CTL распознают инфи-

цированные вирусом клетки и «убивают» их 

до того, как они станут источником реплика-

ции вирусов. Тh1-лимфоциты облигатно уча-

ствуют в активации и регуляции иммунного 

ответа, антителопродукции В-клетками. Таким 

образом, Т-клетки играют важную роль в эли-

минации патогена из организма, а Т-клеточный 

иммунитет может сохраняться годами или даже 

десятилетиями [4].

Основная проблема оценки специфических 

Т-клеток заключается в том, что вирусспеци-

фические Т-клетки трудно определить с по-

мощью рутинных лабораторных тестов. Хотя 

антитела играют лишь вспомогательную роль 

в защите от вирусов, их легче измерить в сы-

воротке крови, что активно используется для 

оценки иммунитета к SARS-CoV-2. Наличие 

антивирусных антител является суррогатным 

маркером Т-клеточного иммунитета к виру-

сам. Однако антительный ответ является вре-

менным и обычно затухает через 6–9 месяцев 

после заражения [7]. Измерение Т-клеточного 

ответа на SARS-CoV-2 дает информацию 

о том, сформировался ли у конкретного па-

циента клеточный иммунитет к коронавиру-

су SARS-CoV-2, и позволяет оценить, сколько 

людей были реально инфицированы SARS-

CoV-2 и сколько из них успешно выздорове-

ли, а также о доле успешно вакцинированных 

лиц. Использование только серологических 

тестов не позволяет полноценно оценить по-

стинфекционный и поствакцинальный им-

мунитет. Во-первых, гуморальный иммунитет 

со временем ослабевает. Во-вторых, некото-

рые люди, по-видимому, реагируют на воз-

действие или инфекцию SARS-CoV-2 путем 

усиления Т-клеточного ответа без продукции 

антител [5].

Классические подходы определения Т-кле-

точного иммунитета к SARS-CoV-2 требуют до-

рогостоящей, многоэтапной подготовки проб 

и стимуляции Т-клеток in vitro с использовани-

ем методов, которые еще не стандартизированы 

и реализуются в высокоспециализированных 

лабораторий. Эти методы включают в себя взя-

тие относительно большого количества крови, 

выделение Т-клеток из собранной крови, сти-

муляцию выделенных Т-клеток пептидами или 

белками SARS-CoV-2 при культивировании и, 

наконец, анализ культивированных Т-клеток 

с использованием внутрицитоплазматическо-

го флуоресцентного окрашивания цитокинов 

(в частности, интерферона-гамма, IFNγ) с по-

мощью мультипараметрической проточной 

цитометрии. Альтернативой данному лабора-

торному методу является проведение кожной 

пробы для использования классической ре-

акции гиперчувствительности замедленного 

типа (ГЗТ), в виде туберкулиновой пробы, ис-

пользуемой для диагностики туберкулеза более 

120 лет [8]. Кожная проба ГЗТ не требует специ-

альных методик и предназначена для проведе-

ния в условиях процедурного кабинета.

Препарат «КоронаДерм-PS» разработан для 

оценки Т-клеточного иммунитета, который 

представляет собой стерильный изотоничес кий 

раствор для внутрикожного введения, содержа-

щий рекомбинантный гибридный белок, вклю-

чающий участки структурных белков S, M, N, 

E коронавируса SARS-CoV-2, продуцируе мый 

генетически модифицируемой культурой кле-

ток штамма Escherichia coli BL21 [1]. На основе 
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литературных данных в структуру антигена 

были включены иммуногенные участки струк-

турных белков S, M и E коронавируса, а также 

N-белок целиком. Такой выбор участков анти-

генов белков S, M и E обоснован данными по их 

иммуногенности. N-белок включен целиком, 

исходя из данных о том, что именно на него вы-

рабатывается стойкий Т-клеточный иммунный 

ответ, а также N-белок значительно меньше 

подвержен мутациям, что обеспечивает специ-

фичность препарата вне зависимости от генова-

рианта SARS-CoV-2, на который сформирова-

лась иммунологическая память [2].

Препарат предназначен для оценки 

Т-клеточного иммунитета с помощью кож-

ной пробы взамен теста на продукцию IFNγ 

Т-клетками периферической крови в условиях 

in vitro.

Проведенные доклинические исследования 

свидетельствуют о безопасности разработанно-

го препарата для животных и его пригодности 

для тестирования наличия гиперчувствитель-

ности замедленного типа у сенсибилизирован-

ных коронавирусным аллергеном животных [3]. 

Это послужило основанием для проведения І 

и II фазы клинических исследований с целью 

оценки безопасности препарата, а также его 

специфической активности.  

Целью исследования являлось изучение 

показателей безопасности и реактогенности, 

а также оценка специфической активности пре-

парата «КоронаДерм-PS» у условно-здоровых 

добровольцев с поствакцинальным и постин-

фекционным иммунитетом к SARS-CoV-2.

Задачи исследования соответствовали ста-

диям клинического исследования:

Фаза I:

 – оценка безопасности и переносимости 

препарата «КоронаДерм-PS» при однократ-

ном внутрикожном введении здоровым до-

бровольцам, ранее не болевшим COVID-19 

и не вакцинированным от COVID-19;

Фаза II:

 – оценка безопасности и реактогенности 

препарата «КоронаДерм-PS» при однократ-

ном внутрикожном введении здоровым до-

бровольцам;

 – определение специфической активности 

препарата «КоронаДерм-PS» в дозе 0,2 мл при 

внутрикожном введении в сравнении с пла-

цебо добровольцам четырех испытуемых 

групп (группа 1 — прошедшие вакцинацию 

«ЭпиВакКорона»; группа 2 — прошедшие 

вакцинацию «Гам-КОВИД-Вак»; группа 3 — 

прошедшие вакцинацию «КовиВак»; группа 

4 — перенесшие инфекцию COVID-19, но не 

вакцинированные) и добровольцам кон-

трольной группы (группа 5 — не переболев-

шие COVID-19 и не вакцинированные);

 – сравнение результатов оценки наличия 

иммунитета по результатам кожной пробы 

и по количеству Т-клеток периферической 

крови, продуцирующих IFNγ в условиях 

ex vivo в ответ на препарат «КоронаДерм-PS» 

у добровольцев 1-й, 2-й, 3-й, 4-й и 5-й групп.

Материалы и методы

Клиническое исследование проводилось 

согласно протоколу CD-PS-01/21 (одобрено 

Советом по этике Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации (протокол № 298 

от 18.01.2022), разрешение Министерства здра-

воохранения Российской Федерации № 90 

от 10.02.2022) и в соответствии с принятыми 

нормами и правилами проведения клиничес-

ких исследований. Клиническое исследование 

проводилось в отделении клинических ис-

пытаний Федерального бюджетного учрежде-

ния нау ки «Северо-Западный научный центр 

гигие ны и общественного здоровья».

Всего в рамках I–II фазы клинического ис-

следования 325 добровольцев (42,5% — мужчи-

ны, 57,5% — женщины, средний возраст добро-

вольцев составил 42,36±15,95 лет, возрастной 

интервал — 18–92 лет) прошли этап скринин-

га, из них включено в исследование 289 добро-

вольцев (42,2% — мужчины, 57,8% — женщи-

ны, средний возраст составил 43,18±15,95 лет, 

возрастной интервал — 18–92 лет), соответ-

ствующие критериям включения в исследо-

вание и не имеющие критериев невключения 

в исследование.

Критерии включения:

1. Наличие подписанного и датированно-

го информированного согласия добровольца 

на участие в клиническом исследовании до про-

ведения любой из процедур исследования;

2. Возраст от 18 лет;

3. Индекс массы тела (ИМТ) от 18,5 

до 34,9 кг/м2;

4. Способность посетить все запланирован-

ные визиты и выполнить все запланированные 

процедуры и исследования;

5. Согласие на полное половое воздержа-

ние или использование эффективного метода 

контрацепции в течение всего исследования 

(до дня 7);

6. Доброволец соответствует одному из сле-

дующих условий:

а) вакцинирован вакциной «ЭпиВакКорона» 

(согласно Федеральному регистру граждан, 

вакцинированных от COVID-19) не менее 

чем за 14 и не более чем за 180 дней до вклю-

чения в исследование;

б) вакцинирован вакциной «Гам-КОВИД-

Вак» (согласно Федеральному регистру 

граждан, вакцинированных от COVID-19, 
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то есть получивших вторую дозу двухком-

понентной вакцины при первичной вак-

цинации или получивших дозу вакцины 

«Спутник-Лайт» в режиме ревакцинации) 

не менее чем за 14 и не более чем за 180 дней 

до включения в исследование;

в) вакцинирован вакциной «КовиВак» (со-

гласно Федеральному регистру граждан, 

вакцинированных от COVID-19) не менее 

чем за 14 и не более чем за 180 дней до вклю-

чения в исследование;

г) перенес инфекцию COVID-19 (то есть 

имеет эпидемиологический номер в базе 

данных Роспотребнадзора) c датой выздо-

ровления не менее чем за 14 и не более чем за 

180 дней до включения в исследование, но не 

вакцинирован от COVID-19 (то есть отсут-

ствует запись в Федеральном регистре граж-

дан, вакцинированных от COVID-19);

д) не переносил инфекцию COVID-19 (то 

есть отсутствует эпидемиологический но-

мер в базе данных Роспотребнадзора) и не 

вакцинирован от COVID-19 (для Фазы I или 

для Группы 5 в Фазе II).

Критерии невключения:

1. Детский возраст до 18 лет;

2. Беременность и период грудного вскарм-

ливания;

3. Военнослужащие и сотрудники правоох-

ранительных органов;

4. Лица, находящиеся под стражей в след-

ственных изоляторах и отбывающие наказания 

в местах лишения свободы;

5. Контакты с заболевшими COVID-19 в те-

чение 14 дней до визита скрининга;

6. Симптомы любого острого заболевания 

на момент визита скрининга;

7. Любое острое заболевание, разрешившее-

ся не менее чем за 4 недели до визита скрининга;

8. Любое острое заболевание органов дыха-

тельной системы менее чем за 3 месяца до визи-

та скрининга;

9. Обострение хронических заболеваний ме-

нее чем за 4 недели до начала исследования;

10. Гиперчувствительность или аллергия 

к любому компоненту исследуемого препарата 

в анамнезе;

11. Наличие в анамнезе туберкулеза (ле-

гочный и внелегочный), онкологических забо-

леваний, аутоиммунных заболеваний, кожных 

заболеваний (пузырчатка, псориаз, экзема, ато-

пический дерматит);

12. Длительное применение (более 14 дней) 

иммунодепрессантов, системных глюкокорти-

костероидов или иммуномодулирующих пре-

паратов в течение 6 месяцев, предшествующих 

визиту скрининга;

13. Положительный анализ на ВИЧ, вирус-

ные гепатиты В и С, сифилис;

14. Вакцинация другими вакцинами 

от SARS-CoV-2, за исключением перечислен-

ных: «ЭпиВакКорона», «Гам-КОВИД-Вак», 

«КовиВак».

Примечание. Пациенты, вакцинированные 

вакциной «Спутник Лайт» не в режиме ре-

вакцинации (то есть без ранее проведенной 

вакцинации двумя дозами вакцины Гам-

КОВИД-Вак) также не допускались к учас-

тию в исследовании;

Вакцинация любой другой вакциной в тече-

ние одного месяца, предшествующего визи-

ту скрининга, или запланированная вакци-

нация в ходе исследования.

15. Прием лекарственных препаратов им-

муноглобулина или препаратов крови в течение 

последних 3 месяцев до визита скрининга;

16. Донорство (450 мл крови или плазмы 

и более) менее чем за 2 месяца до визита скри-

нинга;

17. Любые прочие острые и хронические 

заболевания, наличие которых по мнению ис-

следователя делает участие добровольца в ис-

следовании небезопасным или несовместимо 

с соблюдением режима, предусмотренного 

протоколом и получением достоверных данных 

в ходе исследования;

18. Участие в других клинических исследо-

ваниях с приемом исследуемого препарата (или 

применением медицинского изделия) менее 

чем за 1 месяц до визита скрининга;

19. Лица с алкогольной, лекарственной или 

наркотической зависимостью. Прием более чем 

10 единиц алкоголя в неделю (1 ед. алкоголя эк-

вивалентна 500 мл пива, 200 мл вина или 50 мл 

водки) или анамнестические сведения об алко-

голизме, наркомании, злоупотреблении лекар-

ственными препаратами;

20. Наличие психических заболеваний;

21. Несоответствие критериям включения;

22. Для Фазы I и для добровольцев, заявлен-

ных к включению в Группу 5: положительный 

результат анализа на антитела к SARS-CoV-2.

На первой фазе исследования процедуру 

скрининга прошли 28 добровольцев. В иссле-

дование по результатам скрининга были вклю-

чены 20 добровольцев, ранее не переносивших 

новую коронавирусную инфекцию и не вак-

цинированные против нее. На фазе I исследо-

вания распределения добровольцев на группе 

и маскировка данных не проводилась.

На второй фазе исследования процедуру 

скрининга прошли 297 добровольцев. В ис-

следование, по результатам скрининга, были 

включены 269 волонтеров, соответствующим 

критерия включения.

На фазе II испытуемые добровольцы, ото-

бранные по критериям включения и невключе-

ния, были разделены на пять групп:



905

2024, Т. 14, № 5 Клиническое исследование «КоронаДерм-PS»

 – Группа 1 (n = 79) — внутрикожное введение 

«КоронаДерм-PS» в дозе 0,2 мл лицам, вак-

цинированным вакциной «ЭпиВакКорона» 

(Согласно Федеральному регистру граждан, 

вакцинированных от COVID-19);

 – Группа 2 (n = 82) — внутрикожное введе-

ние «КоронаДерм-PS» в дозе 0,2 мл лицам, 

вакцинированным вакциной «Гам-КОВИД-

Вак» (Согласно Федеральному регистру 

граждан, вакцинированных от COVID-19);

 – Группа 3 (n = 25) — внутрикожное введе-

ние препарата «КоронаДерм-PS» в дозе 0,2 мл 

лицам, вакцинированным вакциной «Ко-

виВак» (Согласно Федеральному регистру 

граждан, вакцинированных от COVID-19);

 – Группа 4 (n = 80) — внутрикожное введение 

препарата «КоронаДерм-PS» в дозе 0,2 мл ли-

цам, перенесшим инфекцию COVID-19 (то 

есть имеющих эпидемиологический номер 

в базе данных Роспотребнадзора), но не вак-

цинированным от COVID-19 (то есть отсут-

ствует запись в Федеральном регистре граж-

дан, вакцинированных от COVID-19);

 – Группа 5 (n = 23) — внутрикожное введение 

препарата «КоронаДерм-PS» в дозе 0,2 мл ли-

цам, не переносившим инфекцию COVID-19 

(то есть с отсутствием эпидемиологическо-

го номера в базе данных Роспотребнадзора) 

и не вакцинированным от COVID-19 (то есть 

отсутствует запись в Федеральном регистре 

граждан, вакцинированных от COVID-19).

На фазе II добровольцу одномоментно 

вводился Препарат № 1 («КоронаДерм-PS») 

и Препарат № 2 (Натрия хлорид буфус рас-

творитель для приготовления лекарственных 

форм для инъекций 0,9%). Препараты набира-

лись в шприцы таким образом, что доброволь-

цы не могли знать место введения исследуемого 

препарата и плацебо.

Максимальный срок участия для каждого 

добровольца в исследовании как фазы I, так 

и фазы II составлял 13 дней:

 – период скрининга (Визит 0) — до 7 суток;

 – амбулаторное наблюдение — 6 суток.

В случае если у добровольца отмечались не-

предвиденные нежелательные реакции, по осо-

бому запросу медицинского монитора добро-

вольцу предлагалось оставаться под наблюде-

нием врача-исследователя до полного выздо-

ровления или стабилизации состояния.

График проведения процедур клинического 

исследования представлен в табл. 1.

Для оценки безопасности и переносимости 

препарата «КоронаДерм-PS» на первом эта-

пе (фаза I) исследование проводилось в одной 

группе и без кодирования препарата. Данный 

дизайн позволил в полной мере оценить без-

опасность препарата, его переносимость, что 

позволило перейти ко второму этапу (фаза II) 

исследования. Фаза II представляла собой про-

стое слепое плацебо-контролируемое иссле-

дование, направленное на оценку безопасно-

сти и реактогенности исследуемого препарата, 

а также его специфической активности у лиц, 

вакцинированных различными вакцинами 

и у перенесших коронавирусную инфекцию, 

в сравнении с добровольцами, ранее не перено-

сившими инфекцию COVID-19 и не вакцини-

рованным от COVID-19, а также Т-клеточного 

иммунного ответа на специфические антигены 

SARS-CoV-2 у добровольцев. Данный дизайн 

позволяет снизить риск ложных местных и си-

стемных НЯ благодаря применению одновре-

менно с ИП плацебо, а также получить более 

точную информацию о переносимости препа-

рата «КоронаДерм-PS».

Лабораторные и инструментальные методы 

обследования

Флюорография. Рентгенологическое иссле-

дование легких осуществлялось на этапе скри-

нинга при отсутствии документированных 

данных о прохождении ФЛГ в течение 1 года 

до скрининга.

Электрокардиография. Стандартная ЭКГ 

в 12 отведениях проводилась во время Визита 0 

(скрининга). Расшифровка ЭКГ производилась 

врачом, обладающим достаточной квалифика-

цией, чтобы правильно расшифровать ЭКГ.

Клинический анализ крови. У каждого добро-

вольца исследовались следующие показатели: 

количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбо-

цитов, уровень гемоглобина, лейкоцитарная 

формула аппаратным методом на анализаторе 

«Horiba ABX Pentra 60». Скорость оседания эри-

троцитов определялась по методу Панченкова. 

Биохимический анализ крови. Были опреде-

лены следующие показатели: активность фер-

ментов аланинтрансаминазы, аспартатранса-

миназы, лактатдегидрогеназы, щелочной фос-

фатазы, холестерин, общий белок, общий би-

лирубин, глюкоза, креатинин, мочевина, СРБ, 

а также общий уровень иммуноглобулинов 

класса Е (IgE) на автоматическом анализаторе 

Furuno CA-270 методом турбидиметрии с ис-

пользованием реагентов «ДиаС» производства 

АО «ДИАКОН-ДС».

Коагулограмма. Проводилось определение 

показателей свертывающей системы крови 

(МНО, АЧТВ, фибриноген) клоттинговым ме-

тодом с использованием реагентов производ-

ства «НПО Ренам».

Исследование на ВИЧ, гепатит В и С. 

Исследование на вирус иммунодефицита че-

ловека проводилось путем определения анти-

тел к ВИЧ с помощью набора реагентов для 

иммуноферментного выявления антител 

к вирусам иммунодефицита человека 1 и 2 ти-
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Таблица 1. График проведения процедур клинического исследования

Table 1. Clinical trial schedule

Исследования и процедуры

Event

Скрининг

Screening

Инъекция, 
наблюдение

Injection, 
observation

Наблюдение

Observation

 Визит 0

Visit 0
Визит 1

Visit 1
Визит 2

Visit 2
Визит 3

Visit 3
Визит 4

Visit 4

День от –1 
до –7

Day from –1 
to –7

1 сутки после 
инъекции

(+24 ч±2 ч)

1 day after 
injection 

(+24 h±2 h)

3 суток после 
инъекции
(+72 ч±3 ч)

3 days after 
injection 

(+72 h±3 h)

6 суток после 
инъекции

(+144 ч±4 ч)

6 days after 
injection 

(+144 h±4 h)
Получение письменного 
информированного согласия

Informed consent form
Х

Сбор и регистрация анамнеза

Anamnesis
Х

Сбор демографических 
и антропометрических данных

Demographic and anthropometric 
data

Х

Сбор данных по сопутствующей 
терапии

Concomitant therapy info
Х Х Х Х Х

Физикальный осмотр

Physical examination
Х Х1 Х Х Х

Витальные показатели (АД, ЧСС, 
ЧДД, термометрия)

Vital signs (blood pressure, heart rate, 
respiratory rate, thermometry)

Х Х2 Х Х Х

Взятие крови из вены для 
биохимического, клинического 
анализа крови, коагулограммы

Blood for biochemical analysis, clinical 
blood test, blood clotting tests

Х X

Взятие крови из вены на ВИЧ, 
гепатиты B и C, сифилис

HIV, HBV, HCV, Syphilis tests
X

Отбор мочи для проведения 
общего анализа мочи

Urine test
Х X

Взятие крови из вены для 
определения антител к SARS-CoV-2 
в ИФА

Quantitative ELISA to Detect Anti-
SARS-CoV-2 IgG

Х

Взятие крови из вены для 
определения общего IgE
Serum IgE

X X

Взятие мазков из носоглотки 
(или ротоглотки) на наличие РНК 
вируса SARS-CoV-2

PCR Test for COVID-19

Х

Оценка Т-клеточного иммунитета 
в условиях ex vivo с помощью 
проточной цитометрии

T-cells IFNγ production test

Х8 X8,9

Флюорография

Fluorography
X

Тест на беременность3

Pregnancy test3 Х X
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пов «КомбиБест анти-ВИЧ-1+2» (АО «Вектор-

Бест»). Исследование на наличие поверхност-

ного антигена вируса гепатита В и суммарных 

антител к вирусу гепатита С проводили хеми-

люминесцентным иммуноанализом с исполь-

зованием «ARCHITECT» Abbott.

Общий анализ мочи. Были исследованы следу-

ющие показатели: прозрачность, цвет, удельный 

вес, pH, белок, глюкоза, лейкоциты, эритроци-

ты, цилиндры, соли, слизь, эпителий, бактерии, 

билирубин, кетоны, нитриты, уробилиноген 

на автоматическом анализаторе Siemens Clinitek 

Status Plus методом «сухой химии».

Определение антител к SARS-CoV-2. Содер-

жание специфических антител определялось 

в образцах сыворотки добровольцев с помощью 

 набора реагентов для иммуноферментного ко-

личественного определения антител человека 

класса IgG к N-белку SARS-CoV-2 («N-CoV-2-

IgG PS») согласно инструкции производителя 

(ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии 

имени Пастера).

Определение наличия РНК SARS-CoV-2 в маз-

ках из носоглотки (или ротоглотки). Определение 

наличия и концентрации РНК SARS-CoV-2 в об-

разцах биологических жидкостей проводили 

Исследования и процедуры

Event

Скрининг

Screening

Инъекция, 
наблюдение

Injection, 
observation

Наблюдение

Observation

 Визит 0

Visit 0
Визит 1

Visit 1
Визит 2

Visit 2
Визит 3

Visit 3
Визит 4

Visit 4

День от –1 
до –7

Day from –1 
to –7

1 сутки после 
инъекции

(+24 ч±2 ч)

1 day after 
injection 

(+24 h±2 h)

3 суток после 
инъекции
(+72 ч±3 ч)

3 days after 
injection 

(+72 h±3 h)

6 суток после 
инъекции

(+144 ч±4 ч)

6 days after 
injection 

(+144 h±4 h)

Проведение ЭКГ

Electrocardiography
Х Х4 Х4 Х4 Х4

Оценка критериев включения/
невключения

Evaluation of inclusion/exclusion 
criteria

Х X5

Инъекция препарата 
«КоронаДерм-PS» (и плацебо для 
Фазы II)

“CoronaDerm-PS” injection (and 
placebo in Phase II)

Х

Оценка общих реакций

Systemic reactions examination
X6 X X X

Оценка местных реакций

Local reactions examination
X6 X X X

Оценка аллергических реакций

Allergic reactions examination
X6 X X X

Осмотр аллерголога

Allergologist examination
X7 X X4 X4

Измерение кожной пробы

Skin test measure
X Х X

Контроль за возможным 
развитием НЯ и СНЯ

AE and SAE monitorting
Х Х Х Х

Заполнение первичной 
документации и перенос 
информации в ИРК

IRB/IEC records

Х Х Х Х Х

Примечание. 1 Краткий физикальный осмотр перед проведением инъекции (общее состояние, кожа и слизистые оболочки, дыхание, 
сердцебиение, живот); 2 термометрия перед проведением инъекции, затем все витальные показатели через 0,5, 1, 1,5 и 2 ч после инъекции; 
3 для женщин, способных к деторождению; 4 при необходимости (по показаниям); 5 краткое подтверждение критериев в письменном виде; 
6 через 0,5, 1, 1,5 и 2 ч после инъекции; 7 осмотр аллерголога через 30 минут обязателен, далее выполнялся по показаниям; 8 также проведен 
подсчет субпопуляций CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов и их соотношения ; 9 только для групп 1, 2 и 3 (Фаза II).
Note. 1 Short physical examination; 2 thermometry before injection, then vital signs in 0.5, 1, 1.5, 2 hours after injection; 3 woman only; 4 if required; 5 short 
confirmation of criteria; 6 0.5, 1, 1.5, 2 hours after injection; 7 allergologist examination 30 minutes after injection necessary, another visit if required; 
8 CD4+, CD8+ T cells, CD4+/CD8+ ratio tests also; 9 group 1, 2, 3 only (Phase II).
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методом RT-PCR. Выделение РНК из всех об-

разцов, в том числе контрольных, проводилось 

с использованием комплекта реагентов для вы-

деления РНК/ДНК из клинического материала 

«РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 

Роспотребнадзора) согласно инструкции произ-

водителя. Определение РНК SARS-CoV-2 в ре-

акции обратной транскрипции, проводили с ис-

пользованием Набора регентов для выявления 

РНК коронавируса SARS-CoV-2 в клиническом 

материале методом полимеразной цепной реак-

ции в реальном времени («COVID-2019 Amp») 

согласно инструкции производителя (ФБУН 

НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 

Пастера). Результаты исследования интерпрети-

ровали в соответствии с инструкцией к набору.

Оценка Т-клеточного иммунитета в усло-

виях ex vivo с помощью проточной цитометрии. 

Проведения оценки продукции IFNγ CD4+ 

Т-лимфоцитами проводилось по следующему 

протоколу исследования.

Взятие венозной крови доноров осуществля-

ли в пробирки с добавлением гепарина (10 ЕД/

мл). Кровь смешивали со стерильным физио-

логическим раствором, забуференным фосфа-

тами (ЗФР) в соотношении 1:2 и наслаивании 

на градиент плотности 1,077 г/мл Histopaque-1077 

(Sigma-Aldrich, США), после чего центрифуги-

ровали в течение 30 мин при 400g и температуре 

18–22°С. По завершении центрифугирования 

собирали слой мононуклеарных клеток, образо-

вавшийся на границе раздела фаз. Полученную 

суспензию клеток дважды отмывали полной 

культуральной средой (ПКС), приготовленной 

на основе RPMI-1640 (Биолот, Санкт-Петербург) 

с добавлением 10% инактивированной эмбри-

ональной телячьей сыворотки (ЭТС, Биолот, 

Санкт-Петербург), 50 мкг/мл гентамицина 

(Биолот, Санкт-Петербург) и 2 мМ L-глутамина 

(Биолот, Санкт-Петербург) в течение 7 мин при 

300g. После чего определяли количество полу-

ченных клеток при помощи гемоцитометра. 

Для постановки экспериментов в лунки 96-лу-

ночных планшетов (Sarstedt, Германия) вносили 

по 200 мкл клеточной суспензии (1–2 × 107 клеток 

в мл) в ПКС. В качестве положительного кон-

троля протекания реакции использовали SEB 

(Staphylococcus Enterotoxin B) в конечной концен-

трации 1 мкг/мл. Равный объем культуральной 

среды, на которой готовили конечный раствор 

SEB, использовали в качестве негативного кон-

троля протекания реакции. Для стимуляции 

клеток препарата «КоронаДерм-PS» в финальной 

концентрации 5 мкг/мл. Для подавления секре-

ции цитокинов клетками во все образцы вносили 

блокатор аппарата Гольджи брефелдин-А в ко-

нечной концентрации 10 мкг/мл. Далее образ-

цы инкубировали при 37°С в атмосфере 5% СО2 

в течение 18 ч. По завершении инкубации клетки 

ресуспендировали в охлажденном ЗФР, содержа-

щий 2% ЭТС, переносили в пробирки для цен-

трифугирования и дважды отмывали избытком 

ЗФР (300g в течение 8 мин). Полученную суспен-

зию клеток использовали для оценки внутрикле-

точной продукции цитокинов.

Далее осуществляли окраску образцов анти-

телами для поверхностных антигенов CD45RA-

ECD, CD4-PC7, CD3-APC-Cy7, а также краси-

телем Zombie Aqua, позволяющим отличить 

живые клетки от погибших, в соответствии 

с рекомендациями фирм-производителей. 

Дальнейшую пробоподготовку осуществляли 

при помощи набора для окраски внутрикле-

точных антигенов IntraPrep Permaebilization 

Reagent по инструкции фирмы-производителя. 

Для выявления клеток, накопивших в соста-

ве цитоплазматического компартменты IFNγ, 

применяли антитела против IFNγ человека, 

конъюгированные с ФИТЦ. По завершении 

подготовки образцов к анализу клетки ресу-

спендировали в 2% растворе нейтрального фор-

малина на PBS. Анализ образцов проводили 

на проточном цитофлуориметре NovoCyte Flow 

Cytometer, оснащенном тремя диодными лазе-

рами 405, 488 и 638 нм. В каждом из образцов 

оценивали относительное содержание IFNγ+ 

клеток с фенотипом CD3+CD4+CD45RA–, ре-

зультата выражали в виде процента IFNγ+ лим-

фоцитов от общего числа Т-хелперов памяти 

(CD3+CD4+CD45RA–).

Тест на беременность. Тест на беременность 

у женщин с сохраненным репродуктивным по-

тенциалом проводился в условиях клиническо-

го центра с помощью тест-полоски (иммуно-

хроматографическое определение бета-хорио-

нического гонадотропина в моче).

Статистическая обработка данных. 

Для проведения статистического анализа был 

использован пакет статистических программ 

«IBM SPSS Statistics 26» (International Business 

Machines Corp., США).

В статистическую обработку включались 

данные, полученные от всех участников ис-

следования, которые подверглись воздействию 

изучаемого препарата, независимо от степени 

следования протоколу в ходе исследования.

Демографические данные и первичные па-

раметры эффективности оценивались с помо-

щью параметрических и непараметрических 

методов.

Основные лабораторные показатели, по-

лученные в ходе исследования, обрабатыва-

лись по правилам описательной статистики. 

Величины подобных показателей были пред-

ставлены в виде среднего значения и стандарт-

ного отклонения или медианы и интерквар-

тильного размаха, в зависимости от характера 

распределения оцениваемого признака.
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Данные по безопасности оценивались по ча-

стоте выявления нежелательных явлений. 

Частоты развития НЯ/СНЯ и других признаков 

в группах (частотный анализ) сравнивали с по-

мощью критерия хи-квадрат (преимуществен-

но) или точного критерия Фишера (если ожи-

даемая частота признака в одной из подгрупп 

менее 5. Сравнение выраженности побочных 

явлений (слабая, умеренная, тяжелая) между 

группами проводилось с помощью непарамет-

рического теста Манна–Уитни.

При оценке безопасности препарата для 

клинико-лабораторных, биохимических и им-

мунобиологических показателей рассчитыва-

лось среднее арифметическое и его доверитель-

ный интервал с достоверностью p < 0,05.

Результаты

Оценка безопасности препарата 

«КоронаДерм-PS»

Несмотря на то что препарат вводился вну-

трикожно в минимальной дозе и не ожидалось 

значимого проникновения в системный кро-

воток, введение препарата вызывало реакцию 

организма, которая иногда имела клиничес-

кую манифестацию. Протоколом клиничес-

кого исследования была предусмотрена клас-

сификация реакций на местные, системные 

и аллергические.

Оценка местных и системных реакций про-

водилась по 4-балльной шкале (табл. 2).

Оценку температурной реакции осущест-

вляли при подмышечном измерении по следую-

щим категори ям:

 – отсутствует � 37°С;

 – слабая > 37°С – � 37,5°С;

 – средняя > 37,5°С – � 38,5°С;

 – сильная > 38,5°С.

Связь НЯ с применением изучаемых препа-

ратов оценивались по критериям Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) (табл. 3).

Регистрация нежелательных явлений (НЯ) 

происходила с момента введения препарата 

до Визита 4 включительно на основании дан-

ных, внесенных добровольцами в индивидуаль-

ные дневники самонаблюдения, а также из уст-

ных опросов добровольцев, проведения физи-

кального и лабораторного обследования до-

бровольцев. Клинические симптомы, которые 

могли развиваться после подписания информи-

рованного согласия, но до применения исследу-

емого препарата, регистрировались как факты 

анамнеза, а не как нежелательные явления.

При получении исследователем информации 

о возникновении НЯ при необходимости мог 

был назначен внеплановый визит в исследова-

тельский центр в ближайшее возможное время. 

Добровольцу с НЯ оказывалась необходимая ме-

дицинская помощь. При внеплановом визите ис-

следователь решал вопрос о возможности даль-

нейшего участия добровольца в исследовании.

При наличии показаний по решению врача-

исследователя и лечащего врача могли были вы-

полнены дополнительные клинические и/или 

лабораторно-инструментальные исследования 

при внеплановых визитах и/или в случае отсут-

ствия разрешения НЯ к моменту Визита 4.

На первом этапе (фаза I) НЯ отмечались у 12 

добровольцев, всего 45 НЯ слабой (n = 39, 86,7%) 

и средней (n = 6, 13,3%) степени выраженности. 

При этом НЯ средней степени выраженности 

имели сомнительную (n = 5) и не подлежащую 

классификация (n = 1) связь с исследуемым 

препаратом. Нежелательные явления слабой 

степени выраженности имели связь с ИП раз-

ной степени выраженности:

 • определенная (n = 9);

 • вероятная (n = 1);

 • возможная (n = 5);

 • сомнительная (n = 24).

Все НЯ отмечавшиеся на первом этапе 

(фаза I) исследования закончились выздоровле-

нием/разрешением. Трем добровольцам потре-

бовался прием лекарственных средств с целью 

купирования симптоматики НЯ.

На первом этапе (фаза I) НЯ, имеющие 

определенную (n = 9), вероятную (n = 1) и воз-

можную (n = 5) связь с введением препарата, 

были представлены «ожидаемыми» НЯ, имели 

слабую степень выраженности и не потребова-

ли применения мер для купирования данных 

клинических проявлений. Нежелательные про-

явления, имевшие среднюю степень выражен-

Таблица 2. Оценка выраженности симптомов по 4-балльной шкале

Table 2. Assessment of the symptom severity

0
Отсутствует

Absent
Отсутствие симптомов

Absent of the symptoms

1
Слабая

Mild
Наличие слабовыраженных симптомов

Mild symptoms

2
Средняя

Moderate
Симптомы, заметно нарушающие нормальную ежедневную деятельность

Symptoms that significantly interrupt normal activity

3
Сильная

Severe
Симптомы, препятствующие нормальной ежедневной деятельности

Symptoms that prevent normal activity
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ности, были расценены как имеющие сомни-

тельную или не подлежащую классификации 

связь с ИП. Серьезных нежелательных явлений 

или летальных исходов не отмечалось, НЯ, по-

требовавших продления периода наблюдения 

или внеплановых визитов в исследователь-

ский центр, также не отмечалось. Таким об-

разом, на фазе I исследования была подтверж-

дена безопасность и переносимость препарата 

«КоронаДерм-PS» у добровольцев.

На втором этапе (фаза II) НЯ были зафикси-

рованы у 167 добровольцев, всего 433 НЯ слабой 

(n = 383, 88,5%), средней (n = 42, 9,7%) и сильной 

(n = 8, 1,8%) степени выраженности. Из обще-

го числа НЯ 192 (44,3%) нежелательных явления 

были расценены как местные, 235 (54,3%) — как 

системные НЯ, а 6 (1,4%) — как аллергические 

нежелательные явления. Нежелательные явле-

ния слабой степени выраженности имели сле-

дующую связь с введение ИП:

 • определенная (n = 156, 40,7% от общего 

числа НЯ слабой степени выраженности);

 • вероятная (n = 11, 2,9%);

 • возможная (n = 44, 11,5%);

 • сомнительная (n = 168, 43,9%);

 • условная (n = 2, 0,5%);

 • не подлежащая классификации (n = 2, 

0,5%).

Нежелательные явления средней степени 

выраженности имели следующую связь с введе-

ние ИП:

 • определенная (n = 10, 23,8% от общего чис-

ла НЯ средней степени выраженности);

 • вероятная (n = 3, 7,1%);

 • возможная (n = 8, 19,0%);

 • сомнительная (n = 21, 50,0%).

Таблица 3. Оценка связи НЯ с применением исследуемого препарата

Table 3. WHO-UMC causality categories

Степень достоверности

Causality term
Определение степени достоверности

Assessment criteria

Определенная

Certain

Клинические проявления НЯ, нарушения лабораторных показателей 
возникают в период приема препарата, не могут быть объяснены наличием 
существующих заболеваний и влиянием других факторов. Проявления НЯ 
регрессируют после отмены лекарства и возникают вновь при повторном 
назначении препарата

Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to drug 
intake. Cannot be explained by disease or other drugs. Response to withdrawal 
plausible (pharmacologically, pathologically). Event definitive pharmacologically or 
phenomenologically (i.e. an objective and specific medical disorder or a recognised 
pharmacological phenomenon). Rechallenge satisfactory, if necessary

Вероятная

Probable/Likely

Клинические проявления НЯ, нарушения лабораторных показателей связаны 
по времени с приемом лекарства, вряд ли имеют отношение к сопутствующим 
заболеваниям или другим факторам, и которые регрессируют с отменой 
препарата. Ответная реакция на повторное назначение препарата неизвестна

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake. 
Unlikely to be attributed to disease or other drugs. Response to withdrawal clinically 
reasonable. Rechallenge not required

Возможная

Possible

Клинические проявления НЯ, изменения лабораторных показателей 
связаны по времени с приемом препарата, но их можно объяснить наличием 
сопутствующих заболеваний или приемом других лекарств и влиянием 
химических соединений. Информация о реакции на отмену лекарства неясная

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake. 
Could also be explained by disease or other drugs. Information on drug withdrawal may 
be lacking or unclear

Сомнительная

Unlikely

Клинические проявления НЯ, изменения лабораторных показателей возникают 
при отсутствии четкой временной связи с приемом лекарства; присутствуют 
другие факторы (лекарства, заболевания, химические вещества), которые 
могут быть причиной их возникновения

Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that makes a relationship 
improbable (but not impossible). Disease or other drugs provide plausible explanations

Условная

Conditional/Unclassified

Клинические проявления НЯ, нарушения лабораторных показателей, 
отнесенные к НЯ, трудно оценивать. Необходимы дополнительные данные 
для оценки или же эти данные в настоящее время анализируются

Event or laboratory test abnormality. More data for proper assessment needed, 
or additional data under examination

Не подлежащая классификации

Unassessable/Unclassifiable

Сообщение о подозреваемой НР нельзя оценить, так как информация 
недостаточная или противоречивая.

Report suggesting an adverse reaction. Cannot be judged because information 
is insufficient or contradictory. Data cannot be supplemented or verified
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Нежелательные явления сильной степени 

выраженности имели следующую связь с введе-

ние ИП:

 • определенная (n = 1, 12,5% от общего числа 

НЯ сильной степени выраженности);

 • возможная (n = 1, 12,5%);

 • сомнительная (n = 6, 75,0%).

Все НЯ отмечавшиеся на втором этапе (фаза II) 

исследования закончились выздоровлением/раз-

решением. В 93,5% случаев НЯ никаких терапев-

тических или диагностичес ких мер в отношении 

нежелательного явления не предпринималось, 

клинические проявления разрешились само-

стоятельно в течение срока участия добровольца 

в клиническом исследовании.

На втором этапе (фаза II) НЯ, имеющие 

определенную (n = 167), вероятную (n = 14) 

и возможную (n = 53) связь с введением препа-

рата имели слабую (n = 211) и среднюю (n = 23) 

степень выраженности

Также отмечены 2 НЯ с определенной (отек 

в месте введения) и возможной (потливость) 

связью с исследуемым препрататом, имевшие 

сильную степень выраженности. Отек в ме-

сте введения препарата, вероятнее всего, имел 

аллергический компонент, однако системной 

аллергической реакции в данном случае не от-

мечалось. Серьезных нежелательных явлений 

или летальных исходов не отмечалось. НЯ, по-

требовавшее продления периода наблюдения 

или внеплановых визитов в исследовательский 

центр, на втором этапе (фаза II) отмечено одно-

кратно. Однако данное НЯ (хроническая реци-

дивирующая крапивница с неспецифической 

гистаминолиберацией) является хроническим 

состоянием, склонным к спонтанным рециди-

вам. В случае рецидива во время исследования 

провоцирующим фактором, вероятнее всего, 

являлось введение препарата.

Таким образом, на фазе II исследования, была 

подтверждена безопасность и переносимость 

препарата «КоронаДерм-PS» у добровольцев.

Оценка эффективности препарата 

«КоронаДерм-PS»

Результат кожной пробы оценивался через 

одни сутки (24 ч±2 ч), через трое суток (72 ч±3 ч) 

и через шесть суток (144 ч±4 ч) с момента ее про-

ведения путем измерения с помощью прозрач-

ной линейки поперечного (по отношении к оси 

предплечья) размера гиперемии и инфильтрата 

(папулы) в миллиметрах c фиксацией изобра-

жения на цифровую камеру. Гиперемию учиты-

вали только в случае отсутствия инфильтрата.

Кожная реакция на препарат «КоронаДерм-

PS» считалась:

 – отрицательной, при полном отсутствии 

инфильтрата и гиперемии или при наличии 

«уколочной реакции»;

 – сомнительной, при наличии гиперемии 

без инфильтрата;

 – положительной, при наличии папулы лю-

бого размера и/или гиперемии.

Положительные реакции на препарат 

«КоронаДерм-PS» условно различали по степе-

ни выраженности:

 – слабо выраженная реакция, при наличии 

инфильтрата размером < 5 мм;

 – умеренно выраженная реакция, при раз-

мере инфильтрата � 5 мм, но < 10 мм;

 – выраженная реакция, при размере ин-

фильтрата � 10 мм, но < 15 мм;

 – гиперергическая реакция, при размере 

инфильтрата � 15 мм, при везикуло-некро-

тических изменениях и (или) лимфангите, 

лимфадените независимо от размера ин-

фильтрата.

По результатам оценки сомнительных проб 

(наличие гиперемии при отсутствии папулы 

на Визите 3) корреляции между гиперемией и ин-

дексом стимуляции продукции IFNγ CD4+ Т-лим-

фоцитами методом проточной цитометрии не вы-

явлено (p = 0,063484). В связи с этим был сделан 

вывод, что наличие гиперемии не связано с уров-

нем клеточного иммунитета к SARS-CoV-2, но при 

этом умеренно связано с уровнем гуморального 

иммунитета к SARS-CoV-2 (p = 0,391044). Исходя 

из полученных данных, сомнительные результа-

ты принято считать отрицательным.

По результатам проведенного исследования 

было отмечено 74 отрицательных кожных ре-

акции на введение препарата «КоронаДерм-PS» 

(из которых 45 сомнительных реакций) и 215 

положительных реакций (рис. 1, II обложка). 

Среди положительных реакций по степени вы-

раженности различали:

 • 40 слабо выраженных реакций (18,60% 

от общего числа положительных);

 • 91 умеренно выраженных реакций (42,32%);

 • 48 выраженных реакций (22,32%);

 • 36 гиперергических реакций (16,74%).

При оценке результатов по группам:

 – группа 1: 6 отрицательных, 12 сомнитель-

ных, 61 положительная (9 слабовыраженных 

реакций, 25 умеренно выраженных, 15 выра-

женных реакций, 12 гиперергических);

 – группа 2: 5 отрицательных, 9 сомнитель-

ных, 68 положительных (16 слабовыраженных 

реакций, 34 умеренно выраженных, 13 выра-

женных реакций, 5 гиперергичес ких);

 – группа 3: 0 отрицательных, 4 сомнитель-

ных, 21 положительная (5 слабовыраженных 

реакций, 5 умеренно выраженных, 4 выра-

женных реакций, 7 гиперергических);

 – группа 4: 2 отрицательных, 15 сомнитель-

ных, 63 положительных (11 слабовыраженных 

реакций, 25 умеренно выраженных, 15 выра-

женных реакций, 12 гиперергичес ких).
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Полученные результаты кожных реакций 

сравнивались с полученными показателями 

индекса стимуляции продукции IFNγ CD4+ 

Т-лимфоцитами методом проточной цитоме-

трии (рис. 2) в связи с тем, что данный метод яв-

ляется «золотым» стандартом в оценке специ-

фического клеточного иммунитета ex vivo [9, 10].

При проведении ROC-анализа для оценки 

диагностической точности исследуемого пре-

парата в общей выборке добровольцев получе-

ны следующие результаты: площадь под ROC-

кривой — 0,795 (SE = 0,048, р < 0,001, 95%ДИ 

0,701–0,889) (рис. 3, А).

При проведении ROC-анализа для оценки 

диагностической точности исследуемого пре-

парата в группе 1 получены следующие резуль-

таты: площадь под ROC-кривой — 0,782 (SE = 

0,053, р < 0,001, 95%ДИ 0,678–0,887) (рис. 3, Б); 

в группе 2 площадь под ROC-кривой — 0,843 

(SE = 0,047, р < 0,001, 95%ДИ 0,751–0,935) (рис. 3, 

В); группе 3 площадь под ROC-кривой соста-

вила 0,870 (SE = 0,054, р < 0,001, 95%ДИ 0,764–

0,975) (рис. 3, Г); в группе 4 площадь под ROC-

кривой — 0,844 (SE = 0,043, р < 0,001, 95%ДИ 

0,760–0,928) (рис. 3, Д).

Учитывая данные координат ROC-кривой 

и правила оценки кожной пробы, точкой отсе-

чения (cut-off value) решено взять значение 1,0. 

Исходя из этого значения чувствительности 

и специфичности кожной пробы в общей вы-

борке составили 79,8% и 80,8% соответствен-

но. В группе 1 (вакцинированные вакциной 

«ЭпиВакКорона») показатели чувствительно-

сти и специфичности составили 76,6% и 80%, 

в группе 2 (вакцинированные вакциной «Гам-

КОВИД-Вак») — 81,7% и 87%, в группе 3 (вак-

цинированные вакциной «КовиВак — 84% 

и 87%, в группе 4 (перенесшие коронавирусную 

инфекцию, но не вакцинированные) — 79,7% 

и 87,5% соответственно.

Обсуждение

В ходе выполнения клинического исследо-

вания каких-либо серьезных системных, ал-

лергических и местных (связанных со способом 

введения лекарственного средства) НЯ не было 

зарегистрировано. Большинство НЯ были 

кратковременными, не требующими терапии 

и связаны с действием и способом введения 

Рисунок 2. Результаты продукции IFNγ CD4+ Т-лимфоцитами методом проточной цитометрии

Figure 2. T-cells IFNγ production test results
Примечание. А) Положительный результат продукции IFNγ Т-лимфоцитами; Б) Отрицательный результат продукции IFNγ 
Т-лимфоцитами.
Note. A) T-cells IFNγ production test positive result; B) T-cells IFNγ production test negative result.

А (A) Б (B)
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препарата «КоронаДерм-PS». Наиболее часто 

встречаемыми НЯ были: боль, зуд и гиперемия 

в месте введения препарата.

В ходе настоящего исследования при оценке 

показателей общеклинических анализов крови 

и мочи, биохимического анализа крови, коа-

гулограммы, фенотипирования субпопуляций 

лимфоцитов, параметров витальных функций 

не было зарегистрировано клинически значи-

мых отклонений от нормы, а также негативной 

динамики клинико-лабораторных и инстру-

ментальных или объективных параметров.

При анализе полученных данных было вы-

явлено, что оцениваемые иммунологические 

показатели также не имели клинически зна-

чимых отклонений от интервала референтных 

значений, что является одним из показателей 

безопасности изучаемого препарата.

По результатам оценки эффективности пре-

парата «КоронаДерм-PS» было показано, что 

в сравнение с показателями индекса стимуля-

ции продукции IFNγ CD4+ Т-лимфоцитами 

методом проточной цитометрии, исследуемый 

препарат является хорошим диагностическим 

тестом (AUC = 0,795), что является качествен-

ной прогностической моделью с довольно 

высокой чувствительностью (79,8%) и специ-

фичностью (80,8%). Также показаны соответ-

ствующие результаты в различных группах 

добровольцев, что позволяет применять пре-

Рисунок 3. Результаты ROC-анализа (ROC-кривые)

Figure 3. ROC-analysis results (ROC-curve)
Примечание. А) ROC-кривая в общей выборке добровольцев; Б) ROC-кривая в группе 1 (ЭпиВакКорона); В) ROC-кривая 
в группе 2 (Гам-КОВИД-Вак); Г) ROC-кривая в группе 3 (КовиВак); Д) ROC-кривая в группе 4 (перенесшие коронавирусную 
инфекцию). Черная линия — линия равенства, серая линия— ROC-кривая. Ось X — частота ложноположительных 
результатов, ось Y — частота истинно положительных результатов.
Note. A) ROC curve, overall population; B) ROC curve, group 1; C) ROC curve, group 2; D) ROC curve, group 3; E) ROC curve, 
group 4. Black line — line of equality, grey line — ROC curve. X-axis: false-positive rate (1-specificity), Y-axis: true-positive 
rate (sensitivity).
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парат «КоронаДерм-PS» среди групп населения 

с поствакцинальным и постинфекционным 

Т-клеточным иммунитетом к новой коронави-

русной инфекции.

Возможность рутинного повсеместного ис-

пользования препарата «КоронаДерм-PS» для 

оценки специфического клеточного иммуни-

тета к SARS-CoV-2 в сочетании с описанными 

выше показателями диагностической эффек-

тивности доказывает качественные характери-

стики исследуемого препарата как инструмента 

для массового скрининга населения на наличие 

иммунитета к SARS-CoV-2 с целью проведения 

эпидемиологических исследований и массовой 

иммунопрофилактики COVID-19.

Заключение

Настоящее исследование позволило полу-

чить данные по безопасности применения пре-

парата «КоронаДерм-PS» и его переносимости 

добровольцами путем оценки клинических, 

физикальных, лабораторных и инструменталь-

ных данных обследуемых субъектов на фоне 

введения препарата.

По результатам оценки эффективности пре-

парата «КоронаДерм-PS» было показано, что 

в сравнении с показателями индекса стиму-

ляции продукции IFNγ CD4+ Т-лимфоцитами 

методом проточной цитометрии, исследуемый 

препарат является качественной прогности-

ческой модель с достаточно высокой чувстви-

тельностью (79,8%) и специфичностью (80,8%). 

Показаны соответствующие показатели в раз-

личных группах добровольцев: группа 1 — 76,6% 

и 80%, группа 2 — 81,7% и 87%, группа 3 — 84% 

и 87%, группа 4 — 79,7% и 87,5% соответствен-

но. Полученные данные позволяют применять 

препарат «КоронаДерм-PS» среди групп насе-

ления с поствакцинальным и постинфекцион-

ным Т-клеточным иммунитетом к SARS-CoV-2.

Исследуемый препарат показал свою без-

опасность с точки зрения влияния на жизненно-

важные функции организма, общеклиничес-

кие, иммунологические и инструментальные 

показатели. В ходе настоящего клинического 

исследования при исследовании клиничес-

ких и лабораторных показателей не было за-

регистрировано статистически значимых от-

клонений от нормы, связанных с введением 

препарата.

Применения препарата «КоронаДерм-PS» 

в рутинной практике не требует специфичес-

кого оборудования и специально обученного 

персонала, способ введения препарата позво-

ляет его применять массово в условиях амбу-

латорно-поликлинического звена. Учитывая 

внутрикожный путь введения препарата, веро-

ятность развития системных аллергических ре-

акций крайне мала

По результатам анализа данных клиничес-

кого исследования можно сформулировать 

вывод о том, что препарат «КоронаДерм-PS» 

является качественной альтернативой лабора-

торных методов оценки специфического кле-

точного иммунитета к SARS-CoV-2 для массо-

вого скрининга, а также является безопасным 

и характеризуется хорошей переносимостью.
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Иллюстрация к статье «Оценка безопасности и специфической активности рекомбинантного 
аллергена коронавируса SARS-CoV-2 («КоронаДерм-PS») по результатам I–II фазы клинического 
исследования» (авторы: Т.В. Савин, А.М. Миличкина, А.А. Краснов, Р.Н. Кузнецова, Е.Е. Щедеркина, 
А.В. Сварваль, А.А. Шарова, Д.Э. Рейнгардт, Ю.В. Останкова, А.В. Губанова, О.А. Петрова, 
О.Б. Жимбаева, А.П. Разумовская, И.В. Дрозд, А.А. Рубинштейн, А.С. Трулев, И.В. Кудрявцев, 
А.А. Рябченкова, Е.Л. Чирак, Е.Р. Чирак, А.И. Саенко, В.В. Копать, И.В. Духовлинов, А.С. Симбирцев, 
А.А. Тотолян) (с. 900–916)
Illustration for the article “Safety and specific activity of the recombinant SARS-CoV-2 allergen (“CoronaDerm-PS”)  
based on phase I–II clinical trial results” (authors: Savin T.V., Milichkina A.M., Krasnov A.A., Kuznetsova R.N., 
Shchederkina E.E., Svarval A.V., Sharova A.A., Reingardt D.E., Ostankova Yu.V., Gubanova A.V., Petrova O.A., 
Zhimbaeva O.B., Razumovskaya A.P., Drozd I.V., Rubinshtein A.A., Trulev A.S., Kudryavtsev I.V., Riabchenkova A.A., 
Chirak E.L., Chirak E.R., Saenko A.I., Kopat’ V.V., Dukhovlinov I.V., Simbirtsev A.S., Totolian A.A.) (pp. 900–916)

Рисунок 1. Примеры результата кожной реакции на препарат «КоронаДерм-PS»
Figure 1. “CoronaDerm-PS” skin tests results
Примечание. А) Положительный результат кожного теста «КоронаДерм-PS»; Б) cомнительный результат кожного теста 
«КоронаДерм-PS»; В) ложноположительный результат кожного теста «КоронаДерм-PS»; Г) отрицательный результат 
кожного теста «КоронаДерм-PS».
Note. A) “CoronaDerm-PS” skin test positive result; B) “CoronaDerm-PS” skin test controversal result; C) “CoronaDerm-PS” skin 
test false-positive result; D) “CoronaDerm-PS” skin test negative result.

А (A) Б (B) В (C) Г (D)



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


