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Резюме. Вирус SARS-CoV-2, вызвавший пандемию COVID-19, является родственным коронавирусам SARS-

CoV-1 и MERS, ставшим причиной эпидемий в 2003 и 2012 гг. Антитела у больных COVID-19 появляются через 

7–14 дней после возникновения симптомов и постепенно нарастают. Поскольку пандемия COVID-19 продол-

жается, трудно сказать, как долго будет сохраняться иммунологическая память к вирусу SARS-CoV-2. Цель 

исследова ния — изучить соотношение гуморального и клеточного иммунитета к S-белку вируса SARS-CoV-2 

после перенесенного COVID-19. Обследованы 60 взрослых, перенесших COVID-19 легкой и средней степени 

тяжести за 2–12 месяцев до момента обследования. Контрольную группу составили 15 взрослых, не болевших 

COVID-19 и не привитых от этой инфекции. Специфические антитела к вирусу SARS-CoV-2 определяли ме-

тодом ИФА с помощью набора «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ». Для определения субклассов специфических 

IgG и IgA анти-IgG-конъюгат из набора заменяли конъюгатом против субклассов IgG и IgA. Для определе-

ния авидности антител использовали дополнительную инкубацию с денатурирующим раствором мочевины 

или без нее. Мононуклеары из крови выделяли методом градиентного центрифугирования, инкубировали 

с S-антигеном коронавируса или без него 20 часов, окрашивали с помощью флуоресцентно меченных анти-

тел и подсчитывали на проточном цитометре BD FACSCanto II процент CD8highCD107a. В контрольной группе 

не обнаружено ни гуморального, ни клеточного иммунитета к S-белку SARS-CoV-2. У переболевших уровень 

IgG-антител к S-белку SARS-CoV-2 сильно различается и жестко не связан с давностью заболевания, 57% 

переболевших COVID-19 имели высокий уровень гуморального ответа, а 43% — низкий. Корреляция между 

уровнями специфических IgG и IgA составила r = 0,43. Авидность антител нарастала с течением времени по-

сле заболевания, составив 49,9% на сроке 6–12 мес. Не было выявлено специфических IgG субклассов IgG2 

и IgG4, а процент IgG1 нарастал со временем и составил 100% через 6–12 мес. после заболевания. 50% обследо-

ванных имели высокий клеточный иммунитет и столько же — низкий, корреляций с уровнем гуморального 

иммунитета не выявлено. Выявлены 4 варианта сочетания гуморального и клеточного иммунитета к S-белку 

SARS-CoV-2: высокий гуморальный и клеточный, низкий гуморальный и клеточный, высокий гуморальный 

и низкий клеточный и, наоборот, низкий гуморальный и высокий клеточный иммунитет.
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Abstract. The SARS-CoV-2 virus caused the COVID-19 pandemic is related to the SARS-CoV-1 and MERS coronavi-

ruses, which were resulted in 2003 and 2012 epidemics. Antibodies in patients with COVID-19 emerge 7–14 days after 

the onset of symptoms and gradually increase. Because the COVID-19 pandemic is still in progress, it is hard to say how 

long the immunological memory to the SARS-CoV-2 virus may be retained. The aim of this study was to study a ratio 

between humoral and cellular immunity against the SARS-CoV-2 S protein in COVID-19 convalescents. There were 

enrolled 60 adults with mild to moderate COVID-19 2 to 12 months prior to the examination. The control group con-

sisted of 15 adults without COVID-19 or unvaccinated. Specific antibodies to the SARS-CoV-2 virus were determined 

by ELISA with the SARS-CoV-2-IgG-ELISA-BEST kit. To determine the specific IgG and IgA subclasses, the anti-IgG 

conjugate from the kit was replaced with a conjugate against the IgG subclasses and IgA. Additional incubation with or 

without denaturing urea solution was used to determine the avidity of antibodies. Peripheral blood mononuclear cells were 

isolated by gradient centrifugation, incubated with or without coronavirus S antigen for 20 hours, stained by fluorescently 

labeled antibodies, and the percentage of CD8highCD107a cells was assessed on flow cytometer BD FACSCanto II. In the 

control group, neither humoral nor cellular immunity against the SARS-CoV-2 S protein was found. In the group of con-

valescents, the level of IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein varies greatly not being strictly associated with 

the disease duration, with 57% and 43% of COVID-19 patients having high vs. low level of humoral response, respectively. 

A correlation between level of specific IgG and IgA was r = 0.43. The avidity of antibodies increased over time in conva-

lescents comprising 49.9% at 6–12 months afterwards. No virus-specific IgG2 and IgG4 subclasses were detected, and 

the percentage of IgG1 increased over time comprising 100% 6–12 months after recovery. 50% of the subjects examined 

had high cellular immunity, no correlations with the level of humoral immunity were found. We identified 4 combinations 

of humoral and cellular immunity against the SARS-CoV-2 S protein: high humoral and cellular, low humoral and cel-

lular, high humoral and low cellular, and vice versa, low humoral and high cellular immunity.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, antibodies, IgG subclasses, cellular immunity, CD8+ lymphocytes.

Введение

Вирус SARS-CoV-2, вызвавший пандемию 

COVID-19, принадлежит к β-коронавирусам, 

связывается на клетках с ангиотензин-превра-

щающим ферментом 2 и является родственным 

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), теперь 

называемому SARS-CoV-1, и MERS (Middle 

Eastern Respiratory Syndrome) коронавирусам, 

ставшим причиной локальных зоонозных эпи-

демий в 2003 и 2012 гг. соответственно [12, 21, 34]. 

Антитела у больных COVID-19 появляются че-

рез 7–14 дней после возникновения симптомов 

и постепенно нарастают [26, 13, 36]. Показано, 

что антитела к S-белку вируса SARS-CoV-2 об-

ладают вируснейтрализующей активностью, 

особенно анти-RBD (Receptor Binding Domain) 

антитела [18]. Поскольку пандемия COVID-19 

продолжается, трудно сказать, как долго будут 

сохраняться антитела к вирусу SARS-CoV-2. 

Так, антитела к HCoV-229E-коронавирусу, вы-

зывающему респираторное заболевание, ис-

чезали уже через год после заболевания [9, 28]. 

После инфекции SARS-CoV-1 и MERS анти-

тела исчезали через 2–3 года [10, 27]. Однако 

есть данные, что антитела после SARS-CoV-1 

определялись даже 12 лет спустя [15]. У пере-

несших SARS-CoV-1 через 6 лет после заболе-

вания не обнаруживали IgG+ В-клеток памяти, 

специфичных к этому вирусу, тогда как специ-

фичные к SARS-CoV-1 Т-клетки памяти были 

выявлены у обследованных переболевших [31]. 

Специфичные к белкам вируса SARS-CoV-1 

CD8+ Т-клетки обнаруживались даже спустя 

11 лет после заболевания, что свидетельству-

ет о длительном поддержании Т-клеточного 

иммунитета [24]. Однако уровни Т-клеточного 

и гуморального иммунитета против коронави-

руса слабо коррелировали между собой [20, 25].

Целью настоящего исследования было из-

учение соотношения гуморального и клеточно-

го иммунитета к S-белку вируса SARS-CoV-2, 

сформировавшегося после перенесенного 

COVID-19.

Материалы и методы

В рамках простого сравнительного исследо-

вания, проходившего с января по июнь 2021 г., 

были обследованы 60 взрослых, перенесших 

COVID-19 легкой и средней степени тяжести, 

имевших выписку с установленным клиничес-

ким диагнозом и подтверждением диагноза ме-

тодом ПЦР (основная группа). От момента забо-

левания до обследования прошло от 2 до 12 ме-

сяцев. В контрольную группу были включены 
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15 взрослых, не болевших COVID-19, не приви-

вавшихся от этой инфекции и не имевших анти-

тел к вирусу SARS-CoV-2 при предварительном 

скрининге. Обследованные подписывали ин-

формированное согласие на участие в исследо-

вании. Кровь из локтевой вены брали в две ваку-

умные пробирки с гепарином 4 мл для исследо-

вания клеточного иммунитета и с гелем 4 мл для 

определения антител в сыворотке крови.

Сыворотку крови получали центрифугиро-

ванием, разливали в пробирки «Эппендорф», 

замораживали и хранили при –70°С. Специфи-

ческие антитела к вирусу SARS-CoV-2 опре-

деляли иммуноферментным анализом (ИФА) 

с помощью коммерческого набора «SARS-

CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», 

Россия), позволяющего выявлять антитела по-

луколичественным методом в коэффициен-

тах позитивности (КП). В сентябре 2021 г. 

было проведено ретестирование проб сыворо-

ток, хранившихся при –70°С на тест-системе 

«SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ» 

(АО «Вектор-Бест», Россия), позволяющей оце-

нивать количество специфических антител 

в международных единицах Binding Antibody 

Units (BAU). Определение субклассов специфи-

ческих IgG-антител осуществляли по ранее раз-

работанной нами модификации ИФА-метода [6]. 

Мы использовали 96-луночные панели с сорби-

рованным полноразмерным S-антигеном ви-

руса SARS-CoV-2 из коммерческого набора для 

определения IgG-антител к вирусу SARS-CoV-2 

«SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-

Бест», Россия). Вместо анти-IgG-конъюгата, 

входящего в набор, использовали меченные 

пероксидазой анти-IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4, 

а также анти-IgA моноклональные антитела 

(Полигност, Россия) в концентрации 1 мкг/мл. 

Для определения авидности антител исполь-

зовали наборы «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» 

(АО «Вектор-Бест», Россия) в модификации. 

Каждую сыворотку раскапывали в две лунки, 

в два соседних стрипа. После инкубации сыво-

роток и отмывки, согласно протоколу произво-

дителя, мы проводили следующую процедуру: 

в лунки первого стрипа добавляли физиологи-

ческий раствор 200 мкл, в лунки второго стрипа 

добавляли 200 мкл денатурирующего раствора 

мочевины и инкубировали 10 мин при комнат-

ной температуре. Растворы и время инкубации 

были взяты из набора для определения авидно-

сти антител к кори Avidity: Anti-Measles Viruses 

ELISA/IgG (Euroimmun, Германия). После этого 

жидкость из лунок удаляли и промывали трое-

кратно. Далее добавляли конъюгат и выполняли 

все процедуры по инструкции к набору «SARS-

CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ».

Мононуклеары периферической крови вы-

деляли из гепаринизированной крови с по-

мощью градиентного центрифугирования 

на смеси фиколла-верографина, ρ = 1,077 (ООО 

«ПанЭко», Россия), отмывали от тромбоцитов 

и ресуспендировали в 1 мл среды RPMI-1640 

с добавлением 2 мМ L-глютамина, гентами-

цина и 10%-ной эмбриональной телячьей сы-

воротки. Суспензию мононуклеаров (3 × 105 

на лунку) вносили в лунки 96-луночной сте-

рильной панели (отрицательный контроль), 

добавляли раствор монензина в конечной кон-

центрации 10 мкМ и моноклональные анти-

тела к антигену CD107a-PE-Cy5 в конечном 

разведении 1:100 (контрольная проба), общий 

объем в лунке составил 200 мкл. Для опыт-

ной пробы использовали 96-луночные панели 

от набора для определения антител к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 методом ИФА, на дно лу-

нок которых сорбирован полноразмерный 

S-белок, согласно инструкции производителя. 

Использован набор «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-

БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия). Поскольку 

лунки набора для ИФА не стерильны, перед 

постановкой эксперимента они были просте-

рилизованы с помощью ультрафиолетового 

облучения в стерильных условиях в течение 

30 мин. Опытные и контрольные пробы инку-

бировали при 37°C во влажной атмосфере и 5% 

CO2 20 часов. По окончании инкубации клетки 

ресуспендировали, переносили в пробирки для 

проточной цитометрии и отмывали центрифу-

гированием (300g 5 мин) в растворе CellWash. 

Супернатант аккуратно отбирали пипеткой, 

а клетки окрашивали антителами к антигену 

CD8-FITC 20 мин в темноте при 4°C, затем по-

вторно отмывали центрифугированием при тех 

же условиях и осуществляли фенотипирова-

ние на проточном цитометре BD FACS Canto II 

(технологии и программное обеспечение Becton 

Dickinson, США). Для анализа выделяли лим-

фоидный гейт, в нем в режиме FITC-SSS выде-

ляли гейт лимфоцитов, высоко экспрессирую-

щих антиген CD8 (CD8high), — это субпопуляция 

цитотоксических Т-лимфоцитов. Далее на гра-

фике CD107a-РЕ-Су5 против CD8-FITC реги-

стрировали облако дважды положительных 

клеток. Полученное число отражает процент 

цитотоксических лимфоцитов, распознавших 

антигены S-белка коронавируса и ответивших 

цитотоксической реакцией, заключающейся 

в выделении содержимого цитотоксических 

гранул относительно общего количества CD8+ 

цитотоксических Т-лимфоцитов.

Результаты исследования были подвергнуты 

статистической обработке. Для всех параме-

тров было проведено исследование на нормаль-

ность распределения методом Колмогорова–

Смирнова. Данные представлены в виде средней 

арифметической и ее ошибки (M±SE). Уровень 

p < 0,05 считали значимым. Корреляции рас-
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считывали по методу Пирсона. Для расчета 

уровня антител использовали коэффициент 

позитивности (КП) как отношение оптической 

плотности в пробе к оптической плотности 

в отрицательном контроле, к которой прибав-

ляли 0,2 согласно инструкции производителя. 

При этом cut-off составляет 1,1. Для вычисле-

ния авидности антител значение в первой лун-

ке (инкубация с физиологическим раствором) 

принимали за 100% и вычисляли процент для 

значения во второй лунке (инкубация с денату-

рирующим раствором).

Результаты

У здоровых, не болевших и не привитых про-

тив вируса SARS-CoV-2 людей (контрольная 

группа) не было выявлено антител к этому виру-

су ни IgG, ни IgA. В группе переболевших такие 

антитела были обнаружены (рис. 1А). Оценку 

уровней антител проводили полуколичествен-

ным методом в КП, поскольку на момент про-

ведения исследований количественных тест-

систем не было. Средняя арифметическая 

по группе для IgG-антител составила 17,08±1,94, 

а для IgA — 11,43±1,32. Следует отметить, что 

в использованной тест-системе при расчете 

КП cut-off составляет 1,1. Максимальное значе-

ние для IgG составило 56,08, а для IgA — 48,78. 

При этом у 6 человек не было выявлено IgG-

антител, а у 7 отсутствовали IgA-антитела к ви-

русу SARS-CoV-2. Важно, что из этих 6 человек 

без специфических IgG у двоих были выявлены 

высокие уровни IgA, а у четверых не было ни IgG, 

ни IgA. В то же время у троих с высокими IgG 

не было IgA. По уровню специфических IgG-

антител обследованные лица были разделены 

на две подгруппы: с высоким и низким уровнем 

гуморального ответа на инфекцию. Пороговый 

критерий составил 10 единиц. В группу с высо-

ким ответом были отнесены 34 человека, а с низ-

ким — 26 человек (рис. 1Б). Различия между 

этими группами и для IgG, и для IgA оказались 

значимыми (p < 0,05), см. рис. 1А. Корреляция 

между уровнями специфических IgG и IgA была 

средняя положительная (r = 0,43), так как есть 

люди с высокими IgG и низкими IgA и наобо-

рот. Не выявлено корреляции между сроком, 

прошедшим после заболевания, и высотой гу-

морального ответа. Для сопоставления уровней 

IgG-антител, выраженных в КП, с количеством 

IgG-антител, выраженном в BAU, было прове-

дено ретестирование проб сывороток обследо-

ванных лиц. На рис. 1А правая вертикальная 

ось представляет калибровку в BAU. Важно, 

что 6 человек, не имевших специфических IgG-

антител к вирусу SARS-CoV-2 при измерении 

в КП, также не имели их при измерении в BAU. 

Выявлена очень сильная положительная корре-

ляция между уровнями специфических IgG, вы-

раженными в КП и в BAU (r = 0,98).

В процессе созревания гуморального иммун-

ного ответа происходит повышение авидности 

антител и переключение субклассов IgG-антител 

преимущественно на IgG1. В группе перебо-

левших COVID-19 была исследована авидность 

специфических антител. Выявлена положитель-

ная корреляция средней силы (r = 0,53) между 

сроком, прошедшим после заболевания, и авид-

ностью антител. Основная группа была разбита 

на 3 подгруппы в зависимости от срока после 

заболевания. В подгруппу до 3 мес. вошел 21 че-

ловек, 3–6 мес. — 20 человек, более 6 мес. — 

19 человек. Была рассчитана средняя авидность 

для этих подгрупп. Результаты представлены 

на рис. 2А. Из рисунка видно, что авидность ан-

Рисунок 1. Гуморальный иммунный ответ на S-белок вируса SARS-CoV-2

Figure 1. Humoral immune response against the SARS-CoV-2 S protein
Примечание. А — уровень IgG- и IgA-антител к S-белку вируса SARS-CoV-2 в сыворотке крови переболевших COVID-19, 
Б — распределение переболевших COVID-19 по уровню гуморального ответа на S-белок вируса SARS-CoV-2.
Note. A — the level of serum SARS-CoV-2 S protein-specific IgG and IgA antibodies in COVID-19 patients, B — distribution 
of COVID-19 patients based on the level of humoral response against the SARS-CoV-2 S protein.
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тител к S-белку вируса SARS-CoV-2 значимо рас-

тет с увеличением срока после заболевания (p < 

0,05). Коэффициент корреляции между уровнем 

специфических IgG-антител и их авидностью 

слабо положительный (r = 0,32). Также в ос-

новной группе был исследован спектр субклас-

сов анти-S IgG-антител. Важно, что ни у одного 

из переболевших COVID-19 не было выявлено 

специфичных к S-белку коронавируса антител 

субклассов IgG2 и IgG4. Зрелость гуморального 

иммунитета к S-белку коронавируса оценива-

ли по проценту антител субкласса IgG1  в общем 

IgG-ответе на S-белок. Корреляция между сро-

ком после заболевания и процентом IgG1-антител 

в общем специфическом IgG-ответе была по-

ложительная, но очень слабая (r = 0,28). Однако 

при расчете этого показателя по подгруппам в за-

висимости от срока после заболевания выявлено 

значимое возрастание процента IgG1 (p < 0,05), 

а в подгруппе более 6 мес. у всех обследованных 

субкласс IgG1 составлял 100% от IgG-антител 

против S-белка вируса SARS-CoV-2.

При исследовании клеточного иммунитета 

к S-белку вируса SARS-CoV-2 было показано, 

что спонтанный уровень экспрессии молеку-

лы CD107a на CD8high-лимфоцитах не превышал 

уровень cut-off, равный 1%. В контрольной груп-

пе уровень индуцированной S-белком экспрес-

сии CD107a также не превышал 1% и не отличал-

ся от спонтанного уровня. В основной группе 

было выявлено значимое (p < 0,05) превыше-

ние над спонтанным уровнем CD8highCD107a+ 

в ответ на индукцию S-белком коронавируса, 

средняя арифметическая по группе составила 

6,48±0,61% (рис. 3А). Так же, как и при анализе 

гуморального иммунитета, обследованные лица 

были разделены на две подгруппы — с высоким 

и низким уровнем клеточного ответа на ин-

фекцию. Пороговый критерий составил 6%. 

Обследованные переболевшие разделились на 2 

группы по этому критерию строго пополам — 

30 и 30 человек (см. рис. 3Б). Различия в уровне 

индуцированной S-белком экспрессии CD107a 

на CD8high-лимфоцитах для этих групп оказались 

значимыми (p < 0,05), см. рис. 3А. Корреляции 

между уровнем клеточного иммунитета и сро-

ком после заболевания обнаружено не было.

При сопоставлении специфического гумо-

рального и клеточного иммунитета к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 у переболевших COVID-19 

было выделено 4 варианта соотношения этих 

параметров (рис. 4). В группу А вошли 19 чело-

век, имевших высокий гуморальный (средняя 

для IgG — 26,84±3,08; для IgA — 16,65±2,02) 

и клеточный (средняя для CD8highCD107a+ — 

10,39±0,87%) иммунитет к S-белку вируса SARS-

CoV-2. В группу Б вошли 15 человек, имевших 

низкий гуморальный (средняя для IgG — 

6,22±0,65; для IgA — 6,88±1,17) и клеточный 

(средняя для CD8highCD107a+ — 3,8±0,44%) им-

мунитет к S-белку вируса SARS-CoV-2. В груп-

пу В вошли 15 переболевших, имевших высокий 

гуморальный (средняя для IgG — 29,3±3,71; для 

IgA — 16,37±2,05) и низкий клеточный (средняя 

для CD8highCD107a+ — 1,64±0,31%) иммунитет 

к S-белку коронавируса. А в группу Г вошли 

11 человек с низким гуморальным (средняя для 

IgG — 1,06±0,18; для IgA — 6,09±2,34) и высо-

ким клеточным (средняя для CD8highCD107a+ — 

8,3±0,92%) иммунитетом к S-белку. Корреляции 

между уровнем гуморального и клеточного им-

мунитета к S-белку выявлено не было. Важно, 

что у тех 6 человек, у которых после перенесен-

ного COVID-19 не было выявлено анти-S-IgG-

антител, был обнаружен клеточный иммунитет 

к S-белку вируса SARS-CoV-2.

Рисунок 2. Созревание гуморального иммунного ответа на S-белок вируса SARS-CoV-2

Figure 2. Maturation of the humoral immune response to the S-protein of the SARS-CoV-2 virus
Примечание.  А — авидность антител к S-белку вируса SARS-CoV-2 в сыворотке крови переболевших COVID-19 
в зависимости от срока после заболевания, Б — процент антител субкласса IgG1 к S-белку вируса SARS-CoV-2 
в сыворотке крови переболевших COVID-19 в зависимости от срока после заболевания.
Note. A — avidity of antibodies to the S-protein of the SARS-CoV-2 virus in the serum of COVID-19 patients, depending 
on the period after disease, B — percentage of IgG1 subclass antibodies to the S protein of the SARS-CoV-2 virus in the serum 
of COVID-19 patients, depending on the period after disease.
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Обсуждение

В результате проведенного исследования 

удалось показать, что уровень антител к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 сильно различается от пол-

ного отсутствия до очень высокого уровня 

и жестко не связан с давностью заболевания. По-

видимому, есть люди, синтезирующие высокий 

уровень антител, а есть индивидуумы с низким 

антительным ответом. Это особенность их ор-

ганизма. Возможно, это связано с гетерогеннос-

тью HLA, а может быть, и с какими-то иными 

индивидуальными особенностями иммунной 

системы. По нашим данным, 57% переболев-

ших COVID-19 имели высокий уровень гумо-

рального ответа, а 43% — низкий. Эти данные 

хорошо соотносятся с данными Robbiani D.F. 

и соавт., которые показали, что среди реконва-

Рисунок 3. Клеточный иммунный ответ на S-белок вируса SARS-CoV-2

Figure 3. Cellular immune response to the S protein of the SARS-CoV-2 virus
Примечание. А — процент CD8highCD107a+ лимфоцитов от общего уровня цитотоксических Т-клеток после экспозиции 
S-белка вируса SARS-CoV-2, Б — распределение переболевших COVID-19 по уровню специфического клеточного ответа 
на S-белок вируса SARS-CoV-2.
Note. A — percentage of CD8highCD107a+ lymphocytes from the total level of cytotoxic T cells after exposure to the S protein 
of the SARS-CoV-2 virus, B — distribution of COVID-19 patients by the level of specific cellular response to the S protein 
of the SARS-CoV-2 virus.

Рисунок 4. Сопоставление специфического гуморального и клеточного иммунитета к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 у переболевших COVID-19

Figure 4. Comparison of specific humoral and cellular immunity to the S protein of the SARS-CoV-2 virus in COVID-19 
reconvalescents
Примечание. А — уровень гуморального и клеточного иммунитета к S-белку вируса SARS-CoV-2 в 4 группах 
переболевших COVID-19 в зависимости от соотношения этих параметров, Б — распределение переболевших COVID-19 
на 4 группы по соотношению уровней специфического гуморального и клеточного иммунитета.
Note. A — the level of humoral and cellular immunity to the S protein of the SARS-CoV-2 virus in 4 groups of COVID-19 
reconvalescents, depending on the ratio of these parameters, B — distribution of COVID-19 reconvalescents into 4 groups 
according to the ratio of the levels of specific humoral and cellular immunity.



501

2022, Т. 12, № 3 Иммунитет у переболевших COVID-19

лесцентов через 49 дней после COVID-19 у 33% 

обнаруживались низкие вируснейтрализующие 

антитела, а у 67% — высокие [29]. Аналогичные 

результаты были получены и другими иссле-

дователями. Было оказано, что уровень специ-

фического гуморального ответа на антигены 

вируса SARS-CoV-2 не одинаков у разных па-

циентов и на него влияет степень тяжести забо-

левания. После выздоровления уровень специ-

фического иммунитета постепенно снижает-

ся [23, 30]. Относительно скорости снижения 

уровня антител после перенесенного COVID-19 

существует много исследований, но, поскольку 

пандемия продолжается, трудно сказать, как ре-

ально долго будут держаться антитела. Так, есть 

работы, в которых показано, что специфические 

IgG-антитела сохраняются на прежнем уровне 

через 3 месяца [16, 17], через 5–6 месяцев [33]. 

Наши данные показывают, что и через 9–12 ме-

сяцев у определенной группы переболевших 

сохраняются достаточно высокие уровни анти-

тел. Специфические IgA-антитела появляются 

на 5–7 день от начала заболевания [23, 30], ин-

тенсивность их снижения сильно различает-

ся у разных пациентов, что вполне согласуется 

с нашими данными. Аналогичная динамика 

специфических IgA-антител показана и при 

других вирусных заболеваниях, например кори 

и краснухе. Также выявленные нами редкие 

случаи, когда при отсутствии у переболевших 

специфических IgG имелись высокие уровни 

специфических IgA, наблюдались у пациентов 

после кори и краснухи [2]. Известно, что после 

перенесенной кори формируется пожизненный 

иммунитет, как гуморальный, так и клеточ-

ный, тогда как про иммунитет после COVID-19 

все еще многое непонятно. Считаем, что сопо-

ставление мало изученного постковидного им-

мунитета с хорошо изученным иммунитетом 

после перенесенной кори дает основание для 

анализа и, возможно, понимания особенностей 

поддержания иммунологической памяти после 

COVID-19.

Известно, что со временем происходит со-

зревание антител: как их Fab-фрагментов, так 

как авидность антител возрастает, так и кон-

стантной части, поскольку нарастает про-

цент антител, относящихся к IgG1-субклассу. 

Интересно, что после таких вирусных инфек-

ций, как корь или краснуха, авидность антител 

через 6–12 месяцев после заболевания достига-

ет 90% и даже выше, а после COVID-19 на тех же 

сроках — всего 49,9% с максимальным значени-

ем 68,1% [5]. В нашей работе было показано, что 

после перенесенного COVID-19 специфические 

IgG представлены IgG1- и IgG3-субклассами, 

тогда как антител субклассов IgG2 и IgG4, 

специ фичных к S-белку коронавируса, обна-

ружено не было. Аналогичные данные были 

представлены и другими авторами [8, 22]. Ранее 

нами было показано, что у ранних реконва-

лесцентов после кори формируются специфи-

ческие IgG-антитела всех четырех субклассов, 

при этом превалируют IgG3 и IgG2, постепенно 

на первое место выдвигаются IgG1-антитела, 

и через год и более этот субкласс превалирует 

среди специфических противокоревых анти-

тел, составляя около 70% IgG-антител, но анти-

тела остальных субклассов также присутству-

ют, сохраняясь много лет в виде минорных 

субклассов [4, 5]. В случае пациентов, перенес-

ших COVID-19, уже через 6–12 месяцев после 

заболевания специфические антитела пред-

ставлены только IgG1-субклассом. Известно, 

что IgG1- и IgG3-антитела активно вовлечены 

в такие эффекторные механизмы иммунной 

системы, как антителозависимая активация 

комплемента, антителозависимая клеточная 

цитотоксичность NK-клеток и антителозави-

симый фагоцитоз [32]. Показано, что эти ме-

ханизмы участвуют в патогенезе COVID-19 

и весьма важны для выживания пациентов [7]. 

Показано, что уровень специфических IgG3 по-

ложительно коррелирует с тяжестью течения 

заболевания [35].

Клеточный иммунитет к S-белку вируса 

SARS-CoV-2 также сильно различался по уров-

ню. Так, 50% обследованных имели высокий 

клеточный иммунитет и столько же — низкий, 

корреляций с уровнем гуморального иммуни-

тета выявлено не было. Похожие данные были 

представлены Stephens D.S. и соавт. Показано, 

что уровень специфического клеточного от-

вета у переболевших COVID-19 не одинаков 

у разных пациентов, и на него влияет степень 

тяжести заболевания [29]. Также было показа-

но, что клеточный ответ у реконвалесцентов 

после COVID-19 обнаруживается для CD4+ 

в 100% случаев, а для CD8+ — в 70%. При этом 

ответ CD4+-лимфоцитов коррелировал с уров-

нем специфических IgG и IgA, а ответ CD8+ — 

нет [14]. Однако именно CD8+-лимфоциты, 

являясь цитотоксическими клетками, вовле-

чены в непосредственное уничтожение инфи-

цированных вирусом клеток. Интересно, что 

уровень специфического клеточного иммуни-

тета к антигенам вируса кори, определенный 

тем же методом, что и в настоящей работе, был 

существенно ниже, едва достигая 6% [3], тог-

да как на S-белок коронавируса ответ достигал 

16%, а уровень 6% стал cut-off для разделения 

высокого и низкого ответа. Возможно, такой 

высокий уровень ответа связан с вовлечени-

ем гетерологичных иммунных ответов CD8+-

клеток [1]. Так, была показана перекрестная 

реактивность Т-лимфоцитов переболевших 

SARS в 2003 г. с антигенами N-белка SARS-

CoV-2 [19], но, по мнению авторов, это не за-
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щищает от заболевания COVID-19. При со-

поставлении гуморального и клеточного им-

мунитета к S-белку вируса SARS-CoV-2 нами 

выявлены 4 варианта сочетания: высокий гу-

моральный и клеточный, низкий гуморальный 

и клеточный, высокий гуморальный и низкий 

клеточный и, наоборот, низкий гуморальный 

и высокий клеточный иммунитет. Это объ-

ясняет отсутствие корреляции между клеточ-

ным и гуморальным ответом. Действительно, 

ответ антител и ответ специфических CD8+-

лимфоцитов развивается независимо и опре-

деляется разными генетически обусловленны-

ми факторами. Похожие результаты были по-

лучены группой авторов Dan J.M. и соавт. Они 

исследовали 5 параметров специфического 

иммунитета у 185 реконвалесцентов: антитела 

IgG и IgA, В-клетки памяти, CD4+- и CD8+-

клеточный иммунитет к вирусу SARS-CoV-2. 

Показано, что все параметры сохраняются бо-

лее 6 месяцев. Через 2 месяца после заболева-

ния 49% имели 5 из 5 параметров; через 6 и бо-

лее месяцев 40% имели 5 из 5 параметров, а 96% 

имели 3 из 5 параметров защиты в разных со-

четаниях [11].

Заключение

Таким образом, нам удалось показать, что 

специфический иммунитет к S-белку вируса 

SARS-CoV-2, как гуморальный, так и клеточный, 

формируется у переболевших COVID-19 и со-

храняется многие месяцы. Среди обследованных 

переболевших были такие, у кого не было анти-

тел, но был высокий клеточный иммунитет, и на-

оборот, были высокие антитела и отсутствовал 

клеточный, но не было среди переболевших тех, 

у кого вообще не отмечалось никакого специ-

фического ответа на S-белок вируса SARS-CoV-2. 

Выявленные 4 варианта сочетания уровней спец-

ифического гуморального и клеточного иммуни-

тета к S-белку вируса SARS-CoV-2 свидетельству-

ют о независимом формировании и поддержании 

этих звеньев иммунитета.
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