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Резюме. Введение. Возникновение и распространение новых генетических вариантов SARS-CoV-2 яв-

ляется причиной периодического подъема заболеваемости COVID-19. Показано, что наиболее быстро 

распространяю щиеся генетические варианты SARS-CoV-2, устойчивы к антителам, специфичным предше-

ствующим вариантам коронавируса, что делает необходимым проведение анализа способности уклонения 

от антител к ранее циркулировавшим вариантам для вновь возникающих субвариантов.  Целью работы яви-

лось изучение кросс-реактивности штаммов коронавируса SARS-CoV-2, относящихся к разным генетичес-

ким субвариантам Омикрона, которые были выделены на территории РФ в период 2020–2023 гг. в реакции 

нейтрализации с использованием гипериммунных сывороток мышей. Материалы и методы. Мышиные ги-

периммунные сыворотки получены к 10 штаммам коронавируса SARS-CoV-2, относящимся к субвариантам 

ВА.1, ВА.2, CH.1.1, BN.1, ВА.5.1, CL.1.2, ВА.5.2, BQ.1.2.1 ХВВ 1,5 и ХВВ.3. Мышей линии BALBc иммунизи-

ровали инактивированным концентрированным антигеном в смеси с адъювантом 1:1, в качестве которого 

использовали вирусоподобные иммуностимулирующие комплексы на основе сапонинов Квиллайи мыльной 

(Quillaja saponaria). Титр антител определяли в реакции нейтрализации. Анализ нейтрализующей активности 

гипериммунных сывороток проводили в отношении к вирусам, к которым были получены сыворотки, а также 

к ранним генетическим вариантам SARS-CoV-2 (Ухань, Альфа, Бета, Гамма, Дельта). Результаты. Показано, 

наличие кросс-реактивности для всех штаммов Омикрон-варианта, использованных в эксперименте, сте-

пень кросс-реактивности зависела от степени родства штаммов. Выраженная кросс-реактивность показана 

для штаммов, которые являются субвариантами ВА.5, в отношении рекомбинантных линий SARS-CoV-2 

их нейтрализующая активность существенно снижена. Нейтрализующие титры сывороток, полученных 

к штаммам, являющимися субвариантами ВА.5, в отношении генетических вариантов SARS-CoV-2, которые 
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были выделены в ранние периоды пандемии снижены более чем в 60 раз. Выводы. Представленный метод по-

лучения и использования гипериммунных сывороток мышей для реакции нейтрализации позволяет оценить 

кросс-реактивность для штаммов, относящихся к разным субвариантам SARS-CoV-2.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирус SARS-CoV-2, антитела, кросс-реактивность, гипериммунные сыворотки, реакция 

нейтрализации.

ANTIGENIC FEATURES OF THE STRAINS SARS-CoV-2 OF OMICRON SUBLINES ASSESSED 

BY HYPERIMMUNE MOUSE SERUM NEUTRALISATION

Zaykovskaya A.V., Evseenko V.A., Olkin S.E., Pyankov O.V.

State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Novosibirsk Region, Koltsovo, Russian Federation

Abstract. Introduction. The emergence and spread of new genetic variants of SARS-CoV-2 underlies periodic upsurge 

in COVID-19 incidence. It has been shown that the most rapidly spreading genetic variants of SARS-CoV-2 are resistant 

to antibodies specific to the previous variant of the SARS-CoV-2, thereby necessitating to analyze the antibody evasion 

ability of previously circulating variants for newly emerging subvariants. The aim of this work was to assess SARS-CoV-2 

cross-reactivity of coronavirus strains belonging to different genetic subvariants of Omicron isolated in the territory 

of the Russian Federation in the period 2020–2023 in microneutralization reaction using hyperimmune mouse sera. 

Materials and methods. Mouse hyperimmune sera were obtained against 10 SARS-CoV-2 strains belonging to subvariants 

BA.1, BA.2, CH.1.1, BN.1, BA.5.1, CL.1.2, BA.5.2, BQ.1.2.1 XBB.1.5 and XBB.3. BALB/c mice were immunized with 

inactivated concentrated antigen mixed at 1:1 ratio with an adjuvant representing Quillaja saponaria saponin-based virus-

like immunostimulatory complex. The antibody titer was determined by neutralization test. The neutralizing activity 

of the hyperimmune sera was analyzed against the relevant viruses as well as against previous genetic variants of SARS-

CoV-2 (Wuhan, Alpha, Beta, Gamma, Delta). Results. Cross-reactivity for all Omicron-variant strains analyzed here was 

shown; the degree of cross-reactivity depended on the degree of inter-strain relatedness. A prominent cross-reactivity 

was observed for subvariants of BA.5 so that their neutralizing activity against recombinant SARS-CoV-2 lineages was 

markedly reduced. Neutralizing serum titers obtained for subvariants of BA.5 against genetic variants of SARS-CoV-2 

isolated during the early periods of the pandemic are reduced more than 60-fold. Conclusion. The presented method 

for obtaining and using hyperimmune mouse sera for neutralization reaction allows the assessment of cross-reactivity 

for strains belonging to different SARS-CoV-2 subvariants.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, antibodies, cross-reactivity, hyperimmune sera, test neutralization.

Введение

 Возникновение и распространение новых 

генетических вариантов SARS-CoV-2 является 

причиной периодического подъема заболевае-

мости COVID-19. Омикрон вариант (В.1.1.529) 

впервые  был выявлен в ноябре 2021 г. в Южной 

Африке, по сравнению с предшествующими ге-

нетическими вариантами SARS-CoV-2 (Альфа, 

Бета, Гамма, Дельта) его геном содержал наиболь-

шее количество мутаций. Он быстро распростра-

нился по всему миру и вытеснил предыдущий 

доминирующий Дельта-вариант SARS-CoV-2 [3]. 

С появлением Омикрон-варианта эволюция ко-

ронавируса SARS-CoV-2 заметно ускорилась. 

Первая известная генетическая линия ВА.1 ва-

рианта Омикрон была быстро вытеснена субва-

риантом BA.2, который обладал более высокой 

трансмиссивностью по сравнению с ВА.1, а так-

же способностью уклоняться от иммунного отве-

та, что позволило повторно заражать лиц, ранее 

переболевших BA.1 [12]. Накопление мутаций 

в разных комбинациях способствовало появле-

нию в быстрой последовательности большого 

числа субвариантов BA.2, которые циркулирова-

ли одновременно, наиболее распространенными 

из них стали BA.2.75 и BA.4/5 [7, 24]. Субвариант 

BA.5 стал доминирующим вариантом в мире 

с августа 2022 г. [9, 16]. Результатом дальнейшей 

эволюции SARS-CoV-2 явилось появление суб-

вариантов BA.4.6, BF.7, CL.1, BQ.1 и др. (потомки 

BA.4/5), а также BA.2.75.2, CH.1, BN.1 и др. (по-

томки BA.2.75) [14, 19, 21]. В результате рекомби-

нации между BJ.1 и BM.1.1.1 (субварианты ВА.2) 

возник  XBB-вариант, который содержал 14 му-

таций в дополнении к тем, которые ранее были 

обнаружены у BA.2. Субварианты XBB вызва-

ли очередной подъем заболеваемости во многих 

странах мира [28].

Показано, что наиболее быстро распростра-

няющиеся субварианты SARS-CoV-2, как пра-

вило, устойчивы к гуморальному иммунитету, 

индуцированному предшествующим вариан-

том коронавируса [24]. Например, показана 

устойчивость Омикрон-варианта к сыворот-

кам, полученным в результате инфицирования 

Дельта-вариантом [23]. Вирусы субварианта 

BA.2 устойчивы к сывороткам, полученным 

от переболевших BA.1, а штаммы, относящи-

еся к субварианту BA.5 устойчивы к сыворот-
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кам переболевших BA.2, вирусы субвариантов 

BQ.1.1 и XBB эффективно уклоняются от гумо-

рального иммунитета после перенесенной ин-

фекции ВА.5 [19, 28]. Таким образом, приобре-

тение иммунной устойчивости является одним 

из важных фактором в вытеснении предыду-

щих генетических вариантов SARS-CoV-2.

Вирус SARS-CoV-2 находится в процессе эво-

люционного развития, что требует непрерыв-

ных научных исследований с использованием 

не только передовых методов анализа его гене-

тических последовательностей, но и способно-

сти уклонения от антител, индуцированных ра-

нее циркулировавшими вариантами, для вновь 

возникающих генетических субвариантов.

Целью работы явилось изучение кросс-

реактивности штаммов коронавируса SARS-

CoV-2, относящихся к субвариантам Омикрона, 

которые были выделены на территории РФ 

в период 2020–2023 гг. в реакции нейтрализа-

ции с использованием гипериммунных сыво-

роток мышей.

Материалы и методы

Культуры клеток. В работе использовали 

культуру клеток Vero E6 (клетки эпителия поч-

ки африканской зеленой мартышки) (ФБУН 

ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора). Клетки 

культивировали при 37°С в питательной среде 

DМЕМ (Gibco, Thermo Fisher Scientific, США) 

с L-глутамином, с добавлением 10% эмбрио-

нальной телячьей сыворотки (Gibco, Thermo 

Fisher Scientific, США), Antibiotic-Antimycotic 

(Gibco, Thermo Fisher Scientific, США) в атмос-

фере с 5% СО2.

Вирусы. Эксперименты с инфекционным 

материалом были проведены в лаборатории, 

соответствующей уровню биобезопасности 

BSL-3. В работе использовали штаммы коро-

навируса SARS-CoV-2, депонированные в Госу-

дарственной коллекции возбудителей вирус-

ных инфекций и риккетсиозов ФБУН ГНЦ 

БВ «Вектор» Роспотребнадзора. Информация 

о штаммах коронавируса SARS-CoV-2, ис-

пользованных в эксперименте представлены 

в табл. 1. Штаммы вирусов были наработаны 

на культуре клеток Vero E6, для проведения 

реакции нейтрализации были приготовлены 

аликвоты, которые хранили при –80°С.

Подготовка антигенов проведена как было 

описано ранее [1]. Кратко. Пулы вируса нарабо-

таны на культуре клеток Vero E6, концентриро-

ваны при помощи центрифужных концентрато-

ров (50 kDa, Amicon Ultra-15, Merck (Millipore)), 

инактивацию проводили бета пропиолактоном 

(BPL) (Acros Organics).

Получение мышиных гипериммунных сывороток. 

Для иммунизации были использованы мыши 

 линии BALBc массой 18–20 г (Питомник лабо-

раторных животных, ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 

Роспотребнадзора). По 6 животных в каждой 

группе. Инактивированный  антиген вводили жи-

вотным внутримышечно двукратно с интервалом 

3 недели по 0,1 мл/животное в смеси с адъюван-

том 1:1. В качестве адъюванта использовали виру-

соподобные иммуностимулирующие комплексы 

(ИСКОМ) на основе сапонинов Квиллайи мыль-

ной (Quillaja saponaria) в концентрации 160 мкг/

мл. Содержание сапонинов Квиллайи мыльной 

в ИСКОМ адъюванте определяли методом вы-

сокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) на хроматографе LC-20 Prominence 

(Shimadzu) как было описано ранее [1].

Отбор проб крови был проведен под инъек-

ционным внутримышечным наркозом Zoletil 

100 (Virbac, Франция) из орбитального синуса 

через 6 недель после начала иммунизации. Все 

эксперименты на животных были одобрены 

Биоэтическим комитетом Центра и проводи-

лись согласно соответствующим национальным 

и международным руководящим принципам 

по уходу и гуманному использованию животных.

Реакция нейтрализации проведена на куль-

туре клеток Vero E6 как было описано ранее [1]. 

Кратко. Начальное разведение сывороток 

животных 1:10. Рабочая концентрация виру-

са — 100 ТЦД50/0,1мл. Результат учитывали 

визуально по наличию ЦПД после окрашива-

ния раствором генцианвиолета. Титром сыво-

ротки считали обратное значение ее послед-

него разведения, в котором признаков ЦПД 

не регистрировали.

Анализ данных.  Анализ данных проведен 

с использованием программы Microsoft Excel, 

Statistica v13.0. Для значений титров вирусней-

трализующих антител вычисляли среднее гео-

метрическое обратных титров. При математи-

ческих вычислениях среднего геометического 

значения обратных титров ниже 10 приняты 

за 5. Значение 5 является обратным титром раз-

ведения предыдущего первому использован-

ному в реакции.   Статистическую значимость 

разницы титров антител оценивали с помощью 

U-теста Манна–Уитни. Достоверной считали 

разницу при р < 0,05.

Результаты

Были получены мышиные гипериммунные 

сыворотки к 10 штаммам коронавируса SARS-

CoV-2, относящимся к разным субвариантам 

Омикрона, которые были выделены на терри-

тории РФ в период 2021–2023 гг. Исследована 

их нейтрализующая активность в отношении 

вирусов к которым они были получены, а так-

же в отношении штаммов, циркулировавших 

в ранние периоды пандемии (табл. 2).
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 Для описания результатов анализа штаммы 

коронавируса SARS-CoV-2, использованные 

в эксперименте, были сгруппированы согласно 

их родству и времени выделения. В тексте для 

указания штамма использовали сокращенное 

буквенное обозначение согласно классифика-

ции Pango (табл. 1).

Штаммы ВА.1 и ВА.2, были выделены в кон-

це 2021 г. и начале 2022 г соответственно. Гипер-

иммунные сыворотки мышей, полученные 

к этим штаммам, хранили при –20°С в течение 

года, за это время их титр уменьшился в среднем 

в 2 раза. Выявлено достоверное снижение ней-

трализующей активности сывороток, специ-

фичных к ВА.1 и ВА.2 в отношении всех штам-

мов вирусов, использованных в эксперименте.

Два штамма BN.1.3 и CH.1.1, к которым были 

получены мышиные гипериммунные сыворот-

ки, являются субвариантами ВА.2.75. Амино-

кислотные последовательности S-белка этих 

штаммов имеют различия в пяти позициях: 

штамм BN.1.3 имеет мутации К356Т и F490S, 

СН.1.1 характеризуется наличием К444Т, L452R, 

F486S. Было показано, что четыре из этих мута-

ций влияют на уклонение от иммунитета [8, 21].

Титры сывороток к гомологичному штам-

му BN.1.3 относительно низкие. Достоверное 

снижение нейтрализующей активности этих 

сывороток выявлены по отношению к СН.1.1 

(в 12,7 раз), а также к штаммам ВА.2, BA.5.1, 

ВА.5.2, BQ.1.2.1, ХВВ 1.5.

Заслуживают внимания резуль таты ана-

лиза кросс-реактивности для штамма СН.1.1. 

Нейтрализующая активность сывороток, полу-

ченных к этому вирусу, с гомологичным штам-

мом ниже, чем с остальными штаммами виру-

са, использованными в эксперименте. Титры 

нейтрализации для сывороток, полученных 

ко всем вирусам, использованным в экспери-

менте, по отношению к штамму СН.1.1 суще-

ственно снижены или ниже порога обнаруже-

ния, при этом контроли рабочего титра виру-

са, при постановке реакции нейтрализации, 

не были нарушены, что говорит о повышенной 

способности штамма уклоняться от вирусней-

трализующих антител.

Таблица 1. Информация о штаммах коронавируса SARS-CoV-2, использованных в эксперименте

Table 1. Data on SARS-CoV-2 coronavirus strains, used for experiment

 Сокращения 
названия штамма

Abbreviations 
of the strain name

Название штамма, GISAID ID

Name of the strain, GISAID ID

Генетическая линия 
(альтернативное название) [17]

Genetic lineage (Alias) [17]

Ухань

Wuhan
hCoV-19/Australia/VIC01/2020, 

EPI_ISL_406844 B.1

Альфа

Alfa
hCoV-19/Russia/MOS-2512/2020, 

EPI_ISL_6565012 B.1.1.7

Бета

Beta
hCoV-19/Russia/MOS-SAB-1502/2021, 

EPI_ISL_6492245 B.1.351

Гамма

Gamma
hCoV-19/Russia/SA-17620-080521/2021, 

EPI_ISL_6565014 B.1.1.28.1

Дельта

Delta
hCoV-19/Russia/PSK-2804/2021, 

EPI_ISL_7338814 B.1.617.2

BA.1
hCoV-19/Russia/Moscow171619-031221/2021, 

EPI_ISL_8920444 B.1.1.529

BA.2
hCoV-19/Russia/Amursk-1603/2022, 

EPI_ISL_12809000 B.1.1.529.2

CН.1.1
hCoV-19/Russia/OMS-SRC-8455/2023, 

EPI_ISL_17730071 B.1.1.529.2.75.3.4.1.1.1.1

BN.1.3
hCov-19/Russia/NVS-SRC-8571/2023, 

EPI_ISL_17678725 B.1.1.529.2.75.5.1.3

ВА.5.1
hCoV-19/Russia/Moscow-48571/2022, 

EPI_ISL_16613435 B.1.1.529.5.1

CL.1.2
hCov-19/Russia/NVS-SRC-8572/2023, 

EPI_ISL_17678727 B.1.1.529.5.1.29.1.2

BA.5.2
hCoV-19/Russia/Moscow-49415/2022, 

EPI_ISL_16613436 B.1.1.529.5.2

BQ.1.2.1
hCoV-19/Russia/KHA-SRC-8469/2023, 

EPI_ISL_17730077 B.1.1.529.5.3.1.1.1.1.1.2.1

XBB.1.5
hCov-19/Russia/TYU-SRC-8642/2023, 

EPI_ISL_17770464 XBB.1.5

XBB.3
hCov-19/Russia/NVS-SRC-5581/2023, 

EPI_ISL_16520275 XBB.3
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Была проанализирована кросс-реактивность 

для четырех штаммов, которые являются субва-

риантами ВА.5 (ВА.5.1, CL.1.2, ВА.5.2 и BQ.1.2.1). 

Сыворотки, полученные к этим штаммам, харак-

теризуются высокими титрами нейтрализации 

с гомологичными штаммами. Антитела, спец-

ифичные к CL.1.2 и BQ.1.2.1, успешно нейтрали-

зуют все вирусы этой группы. Нейтрализующая 

активность сывороток, полученных к штаммам 

ВА.5.1 и ВА.5.2 в отношении CL.1.2 и BQ.1.2.1 

достоверно снижена. Аминокислотные после-

довательности S-белка штаммов ВА.5.1 и ВА.5.2 

отличаются наличием только одной мутации 

R682P у ВА.5.1, последовательности штаммов 

CL.1.2 и BQ.1.2.1 имеют различия в 7 позици-

ях. Если сравнить последовательность ВА.5.2 

с CL.1.2 и BQ.1.2.1 — имеются отличия по восьми 

позициям для каждого штамма.

Достоверные различия для гипериммунных 

сывороток, полученных к штаммам относящихся 

к субвариантам ВА.5, выявлены с ВА.1, ВА.2, по-

томками ВА.2.75 и ХВВ вариантами. Исключением 

является отсутствие достоверных различий ти-

тров нейтрализации для сывороток специфичных 

штамму BQ.1.2.1 с ВА.2 и ХВВ вариантами.

В работе были использованы два ХВВ ва-

рианта — ХВВ.1.5 и ХВВ.3, наблюдается досто-

верное снижение нейтрализующей активности 

сывороток гомологичных этим штаммам в от-

ношении практически всех вирусов, использо-

ванных в эксперименте, за исключением разли-

чий активности антител, специфичных к ХВВ.3 

в отношении ВА.5.1 и ВА.5.2.

Результаты анализа нейтрализующей ак-

тивности сывороток, полученных к разным 

субвариантам Омикрона в отношении ранних 

генетических вариантов  SARS-CoV-2 (табл. 3) 

указывают на то, что нейтрализующая актив-

ность сывороток для всех ранних генетических 

линий, использованных в эксперименте, досто-

верно снижена. Следует отметить, что для виру-

сов, к которым титры нейтрализации сывороток 

с гомологичным штаммом были ниже 1:1000, 

полноценный анализ кросс-реактивности про-

вести не удалось так как титры нейтрализации 

были ниже предела обнаружения. Титры сыво-

роток, полученных к штаммам ВА.5.1, CL.1.2, 

ВА.5.2 против ранних вариантов коронавиру-

са снижены более чем в 60 раз, специфичных 

штамму BQ.1.2.1 — более чем в 25 раз.

Таблица 3. Результаты реакции нейтрализации гипериммунных сывороток мышей, полученных 

к различным субвариантам Омикрона, с ранними генетическими вариантами коронавируса 

SARS-CoV-2

Table 3. The results of neutralization test with hyperimmune mouse sera obtained against strains of Omicron 
subvariants with different SARS-CoV-2 genetic variants

Штамм вируса, 
к которому 

были получены 
гипериммунные 

сыворотки

Virus strain 
with obtained 

hyperimmune sera

Штамм вируса, использованный в реакции нейтрализации

Virus strains used in neutralization test

Ухань

Wuhan
Альфа

Alfa
Бета

Beta
Гамма

Gamma
Дельта

Delta
Гомологичный штамм

Homologous antigen

CН.1.1
15,9*

(10–40)
6,3*

(5–10)
15,9*

(10–20)
7,9*

(5–10)
31,7*

(20–80)
226,3

(80–1280)

BN.1.3
5,0*

(5–5)
5,0*

(5–5)
5,0*

(5–5)
5,0*

(5–5)
31,7*

(10–80)
71,3

(40–320)

ВА.5.1
31,7*

(20–40)
20,0*

(10–40)
20,0*

(5–80)
15,9*

(5–40)
12,6*

(10–20)
2031,5

(640–5120)

CL.1.2
12,6*

(10–20)
6,3*

(5–10)
7,9*

(5–10)
25,2*

(10–40)
6,3*

(5–10)
1612,7

(1280–2560)

BA.5.2
15,9*

(5–80)
12,6*

(10–20)
12,6*

(5–40)
10,0*

(5–40)
15,9*

(10–40)
1436,8

(1280–2560)

BQ.1.2.1
25,2*

(10–40)
20,0*

(10–40)
15,9*

(10–20)
40,0*

(20–80)
25,2*

(10–40)
1015,9

(320–2560)

XBB.1.5
6,3*

(5–10)
5,0*

(5–5)
6,3*

(5–10)
5,0*

(5–5)
7,9*

(5–10)
211,1

(160–320)

XBB.3
10,0*

(5–20)
10,0*

(5–10)
14,1*

(5–40)
14,1*

(5–40)
7,1*

(5–10)
176,7

(80–320)

Примечание. Значения указаны в виде среднего геометрического обратного титра сывороток (наименьшее значение –наибольшее значение). 
Титры ниже 10 приняты за 5. Серым выделен результат с гомологичным антигеном. *Статистическая значимость при p < 0,05, анализ проведен 
с помощью U-теста Манна–Уитни.
Note. Values are presented as the geometric mean of serum inverse titers (the lowest value is the highest value). Titers below 10 are taken as 5. The result 
with the homologous antigen highlighted in gray. *Significance level at p < 0.05, analysis performed using Mann–Whitney U-test.
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Обсуждение

Мышиные гипериммунные сыворотки были 

получены к штаммам ВА.1, ВА.2, двум штам-

мам (CH.1.1 и BN.1), которые являются потом-

ками ВА.2.75, штаммам ВА.5.1, CL.1.2, ВА.5.2, 

BQ.1.2.1 предком которых является ВA.5, и двум 

штаммам, относящимся к ХВВ вариантам 

(ХВВ.1.5 и ХВВ.3).

Высокая степень кросс-реактивности по-

казана для штаммов, которые являются субва-

риантами ВА.5. Штаммы ВА.5.1, ВА.5.2 были 

выделены в августе и сентябре 2022 г. соответ-

ственно, их аминокислотные последователь-

ности S-белка имеют различия только в одном 

сайте. Штаммы CL.1.2 и BQ.1.2.1 были выде-

лены позднее — весной 2023 г., являются более 

поздними потомками ВА.5 и накопили больше 

мутаций, они успешно нейтрализуют антитела, 

специфичные к более ранним потомкам ВА.5 — 

ВА.5.1 и ВА.5.2, в то время как нейтрализующая 

активность для штаммов ВА.5.1 и ВА.5.2 по от-

ношению к их потомкам, которые сильно мути-

ровали, снижена более чем в 12 раз. Для штам-

мов имеющих, рекомбинантное происхождение, 

кросс-реактивность снижена в большей степе-

ни, в отношении генетических вариантов SARS-

CoV-2, которые были выделены в ранние перио-

ды пандемии различия выражены еще сильнее.

Результаты нашей работы, а также литера-

турные сведения показали выраженную спо-

собность уклоняться от вируснейтрализующих 

антител для CH.1.1 [5, 11, 20], что указывает 

на наличие у него потенциала для быстрого 

распространения. Этот генетический вариант 

SARS-CoV-2 включен в список вариантов под 

наблюдением (VBM) [25], в начале 2023 г. он 

был распространен в Европе [4], однако его по-

явление не привело к увеличению числа новых 

случаев в России [20].

В литературных источниках представлено 

много результатов исследований, посвященных 

изучению возможности повторного инфициро-

вания пациентов, ранее перенесших COVID-19, 

новыми субвариантами SARS-CoV-2. Далее 

при указании субварианта SARS-CoV-2 были 

использованы только буквенное обозначение 

согласно классификации Pango. Например, 

Lavezzo E. и соавт. показали снижение нейтра-

лизующей активности сывороток переболев-

ших COVID-19, собранных в начале пандемии, 

против дельта VOC (B.1.617.2) и омикрон VOC 

(BA.1) в 4 и 16 раз соответственно по сравнению 

с исходным штаммом B.1 [15]. Jiang X.L. и соавт. 

показали, что нейтрализующая активность сы-

вороток, переболевших BA.1, в отношении BQ.1 

была снижена в 17,7 раз по сравнению с BA.1, 

при этом только 47,4% образцов сывороток 

были способны нейтрализовать BQ.1.1 [13].

Однако в дальнейшем с вовлечением в панде-

мический процесс все большего процента насе-

ления, после внедрении вакцинных препаратов, 

с нарастанием разнообразия генетических вари-

антов SARS-CoV-2, возникновения случаев по-

вторного заражения большинство образцов сы-

вороток имеет сложный анамнез. В большинстве 

исследований используются сыворотки паци-

ентов, которые содержат антитела, полученные 

в результате и иммунизации, и перенесенной ин-

фекции (гибридный иммунитет).

Например, Uraki R. и соавт. использовали 

для реакции нейтрализации с инфекционными 

изолятами SARS-CoV-2 образцы плазмы крови 

пациентов, вакцинированных мРНК BNT162b2 

или mRNA-1273 и в последующем переболев-

ших BA.2. Было показано, что большинство 

этих образцов нейтрализовали BQ.1.1 и XBB, 

однако титры нейтрализации в отношении 

BQ.1.1 и XBB были в 4,9 раз и 15,1 раз ниже, чем 

против BA.5 и BA.2 соответственно [27].

Наиболее часто исследования кросс-реак-

тивности проводят с использованием для теста 

нейтрализации псевдовирусных частиц. Для ре-

акции нейтрализации Wang Q. и соавт. исполь-

зовали псевдовирусную систему на основе виру-

са везикулярного стоматита (VSV) и сыворотки 

крови с гибридным иммунитетом после перене-

сенной инфекции BA.1 или BA.2. Было показано, 

что титры нейтрализации против BA.2.75 были 

1,8 раза ниже, чем против BA.2, но в 1,7 раз выше, 

чем против BA.4/5 [29]. В исследованиях Cao Y. 

и соавт. использовали плазму крови от добро-

вольцев, трехкратно вакцинированных и пере-

болевших BA.1. Показано снижение титра ней-

трализации в отношении BA.4/5 в 8 раз по срав-

нению с титром нейтрализации к BA.1 [6].

Qu P. и соавт. с использованием лентивирус-

ной системы показали, что сыворотки пациентов 

с гибридным иммунитетом, переболевших в пе-

риод BA.1 или BA.4/5 волн пандемии обладают 

высокой устойчивостью к нейтрализации против 

BQ.1, BQ.1.1 и BA.2.75.2 [20]. А титры нейтрали-

зации этих же образцов сывороток в отношении 

XBB.1.5 и С.Н.1.1 были в среднем в 14,6–7,3 и 16,7–

20,5 раза ниже, чем с BA.4/5, соответственно [22].

Результаты, описанные в литературных ис-

точниках, согласуются с полученными нами 

результатами и подтверждают резкое снижение 

нейтрализующей активности сывороток, пере-

болевших ранними вариантами коронавиру-

са в отношении новых субвариантов. Однако 

большинство авторов представляют данные, 

полученные с использованием сывороток 

от пациентов с гибридным иммунитетом. Было 

показано, что нейтрализующие титры сыворо-

ток с гибридным иммунитетом существенно 

выше по сравнению с таковыми после моно-

инфекции [18], и результаты анализа кросс-
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реактивности для образцов с гибридным имму-

нитетом и моноинфекцией могут существенно 

отличаться. Кроме того, к настоящему времени 

поиск добровольцев с наличием в анамнезе мо-

ноинфекции становится затруднительным.

Результаты представленной работы свиде-

тельствуют о том, что кросс-реактивность для 

субвариантов SARS-CoV-2 может быть оценена 

с использованием гипериммунных мышиных 

сывороток в реакции нейтрализации.

Поскольку новые антигенно отличающие-

ся варианты SARS-CoV-2 продолжают появ-

ляться, и новые мутации позволяют вирусам 

лучше уклоняться от иммунитета, возникает 

вопрос о необходимости систематического над-

зора за антигенными вариантами  SARS-CoV-2. 

Для осуществления этой задачи необходимо 

организовать сбор образцов сыворотки крови 

у добровольцев, которые были инфицированы 

циркулирующими известными субварианта-

ми SARS-CoV-2. Этот процесс может быть су-

щественно упрощен за счет получения панели 

гипериммунных сывороток животных к имею-

щимся генетическим вариантам вируса и вак-

цинным препаратам.

Такой подход скрининга для прогнозирова-

ния эволюционных направлений уже создан 

и успешно используется — существует глобаль-

ная система эпидемического надзора и ответ-

ных мероприятий за вирусом гриппа (GISRS), 

ответственная за отслеживание антигенной 

эволюции вирусов гриппа человека и выработ-

ку рекомендаций по составу вакцины, которая 

координируется ВОЗ [10].

Заключение

 Представленный метод реакции нейтра-

лизации с использованием гипериммунных 

сывороток мышей позволяет оценить кросс-

реактивность для штаммов, относящихся к раз-

ным генетическим вариантам и/или субвариан-

там SARS-CoV-2, что подтверждают результаты 

данной работы и предыдущие наши исследо-

вания [1]. Гипериммунные сыворотки мышей 

содержат антитела, специфичные к известному 

штамму, а использование ИСКОМ-адъюванта 

дает возможность получить сыворотки с высо-

кими нейтрализующими титрами [2].

Было показано, наличие кросс-реактивности 

для всех штаммов Омикрон-варианта, ис-

пользованных в эксперименте, степень кросс-

реактивности зависела от степени родства 

штаммов. Выраженная кросс-реактивность по-

казана для штаммов, относящихся к потомкам 

одного субварианта Омикрона (ВА.5). В отно-

шении рекомбинантных линий SARS-CoV-2 

нейтрализующая активность существенно 

снижена. в отношении генетических вариантов 

SARS-CoV-2, которые были выделены в ранние 

периоды пандемии различия выражены еще 

сильнее

Полученные результаты служат важной со-

ставляющей для формирования массива дан-

ных, необходимого для фундаментальных на-

учных исследований в области иммунитета 

коронавируса, а также при работах, направлен-

ных на оптимизацию вакцинных композиций 

для профилактики COVID-19.
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