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Резюме. Вопрос о продолжительности и эффективности постинфекционного иммунитета к SARS-CoV-2 и со-

поставление его с поствакцинальным остается в центре изучения многих исследователей. Целью работы было 

исследование продолжительности поддержания постинфекционного и поствакцинального иммунитета к ви-

русу SARS-CoV-2, а также формирование гибридного (вакцинация после перенесенной инфекции) и прорывно-

го (повторное заболевание или заболевание после вакцинации) иммунитета в условиях продолжающейся пан-

демии. Обследованы 1–6 раз 107 взрослых, перенесших COVID-19 в легкой или среднетяжелой форме, спустя 

3–18 месяцев после заболевания, и 30 человек, привитых двукратно вакциной «Спутник V». Антитела к виру-

су SARS-CoV-2 определяли методом ИФА на тест-системах «SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ». 

Авидность антител определяли с помощью дополнительной инкубации с денатурирующим раствором и без 

него. Мононуклеары выделяли из крови методом градиентного центрифугирования, инкубировали с S-белком 

коронавируса и без него 20 ч, окрашивали флюоресцентно-меченными антителами и подсчитывали процент 

CD8highCD107a+ на цитометре FACSCanto II. Показано, что в группе переболевших и привитых уровень специ-

фичных к вирусу антител снижался более выражено у лиц с изначально высоким гуморальным ответом, но по-

сле 9-и месяцев снижение замедлялось и выходило на плато. Авидность антител поднималась до 50% и сохраня-

лась 18 мес. Клеточный иммунитет у переболевших не менялся на протяжении 1,5 лет, а у привитых постепенно 

снижался после 6 мес., но оставался на детектируемом уровне. После ревакцинации привитых отмечен значи-

мый подъем уровня антител, авидности до 67,6% и клеточного иммунитета до исходного уровня. Гибридный 

иммунитет оказался значимо более высоким, чем постинфекционный и поствакцинальный. Уровень антител 

возрос до 1218,2 BAU/мл, авидность — до 69,85%, а клеточный иммунитет — до 9,94%. Прорывной иммунитет 

был значимо выше, чем после первого заболевания. Уровень антител поднялся до 1601 BAU/мл, авидность — 

до 81,6%, клеточный иммунитет — до 13,71%. На примере динамического наблюдения за четырьмя лицами, пе-

ренесшими COVID-19, показано, что в условиях продолжающейся пандемии и активной мутации коронавируса 

происходит естественное бустирование, как бессимптомно, так и в результате легкой повторной инфекции, что 

препятствует исчезновению гуморального и клеточного иммунитета, специфичного к SARS-CoV-2.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, антитела, вакцинация, гибридный иммунитет, клеточный иммунитет, 

прорывной иммунитет.
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Abstract. The question on the duration and effectiveness of post-infection vs post-vaccination SARS-CoV-2 immunity 

remains in the focus of numerous studies. The aim of the work was to examine the duration of maintained post-infection 

and post-vaccination SARS-CoV-2 immunity as well as formation of hybrid (vaccination after infection) and breakthrough 

(repeated disease or disease after vaccination) immunity in the context of an ongoing COVID-19 pandemic. 107 adults 

with mild or moderate COVID-19 3–18 months after the disease and 30 subjects vaccinated twice with the Sputnik V 

vaccine were examined 1–6 times. Antibodies against SARS-CoV-2 virus were determined by ELISA on the “SARS-

CoV-2-IgG quantitative-ELISA-BEST” test systems. The antibody avidity was measured by additional incubation with 

and without denaturing solution. Mononuclear cells were isolated from blood by gradient centrifugation, incubated 

with and without coronavirus S-protein for 20 hours, stained with fluorescently labeled antibodies, and the percentage 

of CD8highCD107a+ was counted using FACSCanto II cytometer. It was shown that in the group of convalescent and 

vaccinated subjects, the level of virus-specific antibodies decreased more deeply in individuals with initially high humoral 

response, but 9 months later the decrease slowed down and reached a plateau. The antibody avidity rose up to 50% and 

persisted for 18 months. Cellular immunity in recovered patients did not change for 1.5 years, while in vaccinated patients 

it gradually decreased 6 months later, but remained at detectable level. After revaccination, a significant increase in the 

level of antibodies, avidity up to 67.6% and cellular immunity returned to the initial level were noted. Hybrid immunity 

turned out to be significantly higher than post-infection and post-vaccination immunity. The level of antibodies increased 

to 1218.2 BAU/ml, avidity — to 69.85%, and cellular immunity — to 9.94%. Breakthrough immunity was significantly 

higher than that after the first disease. The level of antibodies rose to 1601 BAU/ml, avidity — up to 81.6%, cellular 

immunity — up to 13.71%. Using dynamic observation of four COVID-19 convalescents, it has been shown that in the 

context of the ongoing pandemic and active coronavirus mutation, natural boosting occurs both asymptomatically and as 

a result of a mild re-infection, which prevents disappearance of SARS-CoV-2 humoral and cellular immunity.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, antibodies, vaccination, hybrid immunity, cellular immunity, breakthrough immunity.

Вспышка неизвестного ранее заболевания, 

вызванная новым коронавирусом, названным 

SARS-CoV-2, в Ухане в декабре 2019 г., оберну-

лась пандемией COVID-19. Поскольку это была 

новая коронавирусная инфекция, в начале 

пандемии отсутствовали тест-системы как для 

определения самого вируса, так и антител про-

тив него. Экстренная разработка и использова-

ние «сырых» тест-систем приводили к парадок-

сальным заявлениям о том, что IgG-антитела 

появляются раньше, чем IgM, или что антитела 

исчезают спустя 1–2 месяца после начала забо-

левания [28]. По мере повышения качества тест-

систем эти «открытия» потеряли актуальность, 

однако возник вопрос о сопоставлении ре-

зультатов многих десятков, если не сотен тест-

систем, выраженных в разных единицах [2, 

18]. Эта проблема была решена с введением 

единиц измерения антител на основе единого 

стандарта: BAU/мл (Biding Antibody Units; First 

WHO International Standard for anti-SARS-CoV 

immunoglobulin (human), NIBSC code: 20/136). 

Однако даже хорошо налаженная система те-

стирования не позволяет ответить на вопрос, 

сколько человек перенесло COVID-19. По дан-

ным ВОЗ эта цифра составляет более 550 млн 

человек. Тем не менее независимые исследова-

ния приводят к выводу, что уже в начале 2022 г. 

около половины населения Земли перенесла 

это заболевание [21]. Вопрос о продолжитель-

ности и эффективности натурального имму-

нитета (полученного в результате инфекции) 

остается в центре изучения многими исследова-

телями [19, 27, 34]. Первоначально сообщалось 

о поддержании иммунитета к вирусу SARS-

CoV-2 в течение 6 [38], 9 и более месяцев [6, 15, 

25]. Появление в 2021 г. сразу нескольких вакцин 

против вируса SARS-CoV-2 вызвало всплеск ис-

следований поствакцинального иммунитета [3, 

4, 17, 21]. Появившиеся сообщения о быстром 

истощении поствакцинального иммунитета 

в считанные месяцы потребовало введения бус-

терных доз вакцины [14, 20, 32]. При этом сам 

вирус SARS-CoV-2 постоянно мутировал, вы-

зывая резкие подъемы заболеваемости в мире 

за счет α-, β-, γ-, δ- и ο-вариантов. Было пока-

зано, что омикрон способен «прорывать» имев-

шийся иммунитет к коронавирусу [10].

В связи с вышеизложенным, целью работы 

было исследование продолжительности под-



57

2023, Т. 13, № 1 Иммунологическая память к SARS-CoV-2

держания постинфекционного и поствакци-

нального иммунитета к вирусу SARS-CoV-2, 

а также формирования гибридного (вакцина-

ция после перенесенного заболевания) и про-

рывного (повторное заболевание или заболева-

ние после вакцинации) иммунитета в условиях 

продолжающейся пандемии.

Материалы и методы

В исследование были включены 107 взрос-

лых (возраст 18–73 года), перенесших COVID-19 

в легкой или среднетяжелой форме, имевших ме-

дицинское заключение о перенесенном заболе-

вании, подтвержденное положительным ПЦР-

анализом на вирус SARS-CoV-2, спустя 3–18 ме-

сяцев после заболевания, и 30 человек, привитых 

двукратно вакциной «Спутник V». Эти люди 

были обследованы от 1 до 6 раз на наличие анти-

тел к вирусу SARS-CoV-2 и клеточный иммуни-

тет к нему. Исследования проводили с декабря 

2020 г. по апрель 2022 г. Исследование было одоб-

рено локальным этическим комитетом ФБУН 

МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского (протокол 

№ 58), обследованные подписывали информи-

рованное согласие. Биологический материал по-

лучали из локтевой вены в две вакуумные про-

бирки в объеме 4 мл каждая: с гепарином — для 

исследования клеточного иммунитета и с акти-

ватором свертывания и гелем — для выделения 

сыворотки крови для оценки гуморального им-

мунитета к S-белку вируса SARS-CoV-2.

Сыворотку крови, полученную центрифу-

гированием разливали в пробирки типа эп-

пендорф и хранили при –70°С до исследова-

ния. Антитела, специфичные к вирусу SARS-

CoV-2 определяли иммуноферментным мето-

дом с помощью тест-систем «SARS-CoV-2-IgG 

количественный-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-

Бест», Россия). Авидность антител определяли, 

используя тот же набор в нашей модификации, 

поскольку нет сертифицированного набора 

для определения авидности антител к анти-

генам вируса SARS-CoV-2. Для этого каждую 

исследуемую сыворотку вносили в лунки двух 

соседних стрипов. После инкубации и отмыв-

ки лунок, согласно протоколу производите-

ля, в лунки первого стрипа добавляли 200 мкл 

физиологического раствора, в лунки второго 

стрипа добавляли 200 мкл денатурирующего 

раствора мочевины и инкубировали 10 мин при 

комнатной температуре, затем отмывали трое-

кратно. Растворы были взяты из набора для 

определения авидности антител к кори «Avidity: 

Anti-Measles Viruses ELISA/IgG» (Euroimmun, 

Германия), а время инкубации — из инструк-

ции к этому набору. Затем выполняли все про-

цедуры согласно протоколу к набору «SARS-

CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ».

Выделение мононуклеаров периферичес-

кой крови проводили в стерильных услови-

ях на градиенте плотности (ρ = 1,077; ООО 

«ПанЭко», Россия) и отмывали от тромбо-

цитов. Суспензию клеток в среде RPMI-1640 

с добавлением 2мМ L-глютамина, гентамици-

на и 10% эмбриональной телячьей сыворотки 

(ООО «ПанЭко», Россия) вносили в количестве 

3 × 105 в лунки 96-луночной стерильной панели, 

добавляли раствор моненсина в конечной кон-

центрации 10 мкМ и моноклональные антитела 

к антигену CD107a-PE-Cy5 в конечном разведе-

нии 1:100 (контрольная проба), конечный объ-

ем в лунке составил 200 мкл. В опытной пробе 

делали все то же самое, но использовали лунки 

96-луночной панели от набора для определения 

антител к S-белку вируса методом ИФА «SARS-

CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ» (АО 

«Вектор-Бест», Россия), где на дно лунок сор-

бирован тример S-белка коронавируса, соглас-

но инструкции производителя. Перед началом 

эксперимента лунки от ИФА-набора были про-

стерилизованы с помощью ультрафиолетово-

го облучения 30 мин. Подготовленные пробы 

инкубировали 20 ч при 37°C во влажной атмос-

фере и 5% CO2, затем переносили в пробирки 

для цитофлуорометрии, отмывали раствором 

CellWash (300g 5 мин) и окрашивали антите-

лами к антигену CD8-FITC 20 мин в темноте 

при 4°C. После повторной отмывки в тех же ус-

ловиях, проводили иммунофенотипирование 

с помощью проточного цитометра BD FACS 

Canto II (технологии и программное обеспе-

чение Becton Dickinson, США). Выделяли гейт 

лимфоцитов высокоэкспрессирующих анти-

ген CD8 (CD8high), а в нем определяли процент 

клеток CD8highCD107a+, представляющих со-

бой цитотоксические Т-лимфоциты, распоз-

навшие S-белок коронавируса и ответившие 

на такое распознавание атакой с помощью 

цитотоксичес ких гранул. Границей между от-

сутствием и наличием специфического клеточ-

ного иммунитета считали уровень 1%.

Результаты исследования были подвергну-

ты статистической обработке. Было проведено 

исследование на нормальность распределения 

методом Колмогорова–Смирнова. Количество 

антител выражали в BAU/мл. Уровень антител 

представлен в виде медианы (1–3 квартиль). 

Для вычисления авидности антител значение 

в первой лунке (инкубация с физиологическим 

раствором) принимали за 100%, и вычисляли 

процент для значения во второй лунке (инкуба-

ция с денатурирующим раствором). Результаты 

расчета авидности и оценки клеточного им-

мунитета представлены в виде средней ариф-

метической и ее ошибки (M±SE). Корреляции 

оценивали методом Пирсона. Различия при p < 

0,05 считали значимыми.
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Результаты

При поперечном исследовании когорты 

переболевших COVID-19 были получены сле-

дующие результаты: через 3 мес. от начала за-

болевания медиана уровня антител в сыворот-

ке крови была 978 (336–1592) BAU/мл, через 

6 мес. — 883 (335–1323) BAU/мл, через 9 мес. — 

672 (276–1009) BAU/мл и через 12 мес. — 560 

(189–867) BAU/мл. Из приведенных результа-

тов видно, что уровень антител со временем 

постепенно снижался, но даже через год оста-

вался достаточно высоким. Следует отметить, 

что на момент исследования защитным уров-

нем считали 150 BAU/мл, а потом 300 BAU/мл, 

то есть средний уровень антител можно было 

расценить как защитный даже через год после 

заболевания.

В продольное исследование когорты пере-

болевших COVID-19 были включены 38 чело-

век, которые были обследованы 3–6 раз через 

3–18 мес. от начала заболевания. По уровню ан-

тител в сыворотке крови удалось выделить груп-

пу с высоким уровнем антител к вирусу SARS-

CoV-2 (23 человека — 60,5%) и низким уровнем 

таких антител (15 человек — 39,5%). Полученные 

результаты представлены на рис. 1А. Из рисун-

ка видно, что в группе с высоким уровнем IgG-

антител к вирусу SARS-CoV-2 средний уровень 

составил 1586 (1154–1896) BAU/мл. В сроке от 3 

до 9 месяцев после начала заболевания сниже-

ние антител было более выражено, а затем этот 

процесс замедлился. В группе с низким уров-

нем антител (390 (269–434) BAU/мл) наблюда-

лась аналогичная тенденция, а на сроке 1 год 

от заболевания уровень антител вышел на пла-

то. Различия между группами были значимыми 

(p < 0,05). На рис. 1Б представлена авидность 

антител к вирусу SARS-CoV-2 на тех же сроках 

исследования. Из рисунка видно, что авид-

ность нарастала с течением времени с 29,7% 

в 3 мес. до 50% в 12 мес. и оставалась на этом 

уровне в следующие полгода. Авидность анти-

тел не коррелировала с уровнем антител против 

вируса SARS-CoV-2.

Оценка клеточного иммунитета к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 (табл. 1) позволила так-

же выделить группу с высоким уровнем 

10,19±0,93% (20 человек — 52,6%) и низким 

уровнем 3,9±0,37% (18 человек — 47,4%) ответа. 

Рисунок 1. Гуморальный иммунитет к S-белку вируса SARS-CoV-2 у переболевших COVID-19

Figure 1. Humoral immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein in COVID-19 convalescents
Примечание. А. Изменение уровня IgG-антител в зависимости от времени, прошедшего после заболевания. 
Б. Изменение авидности антител в зависимости от времени, прошедшего после заболевания.
Note. A. Change in the level of IgG antibodies depending on the time after the disease. B. Change in antibody avidity depending 
on the time after the disease.



59

2023, Т. 13, № 1 Иммунологическая память к SARS-CoV-2

Разделение на группы провели на уровне 6%, 

различия между группами были статистически 

значимыми (p < 0,05). Интересно, что на про-

тяжении 1,5 лет наблюдения уровни клеточно-

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

не менялись, тогда как уровни антител у тех же 

людей за это время значимо снизились.

При обследовании 30 человек, не болевших 

прежде COVID-19 и дважды привитых вакци-

ной «Спутник V», также удалось выделить груп-

пу с высоким (1563 [840–1825]) BAU/мл — 16 че-

ловек (53,3%) и низким (432 [293–456]) BAU/

мл — 14 человек (46,7%) — уровнем антител к ви-

русу SARS-CoV-2, различия по уровню анти-

тел были статистически значимыми (p < 0,05). 

У привитых наблюдалась тенденция, аналогич-

ная переболевшим COVID-19. В группе с вы-

соким уровнем антител снижение этого уров-

ня происходило более выражено, чем в группе 

с исходно низким уровнем антител, а после 

9 месяцев в обеих группах уровень антител вы-

ходил на плато (рис. 2А). На рис. 2Б представле-

на авидность антител у привитых. Из рисунка 

видно, что авидность антител нарастала с 32,5% 

через 3 мес. после прививки до 47,3% через 1 год 

после прививки. В группе привитых авидность 

также не коррелировала с уровнем антител 

к вирусу SARS-CoV-2.

Через 12 мес. после первичной вакцинации 

23 человека из этой группы были ревакциниро-

ваны «Спутник Лайт». Через 3 мес. после этого 

уровень антител в группе с исходно высоким 

уровнем возрос с 771 до 1368 BAU/мл, а в группе 

с исходно низким уровнем — с 156 до 476 BAU/

мл. При этом авидность, независимо от уров-

ня антител, повысилась с 47,3 до 67,6% (см. 

рис. 2). Различия, как по уровням антител, так 

и по авидности до и после ревакцинации, ока-

зались значимыми (p < 0,05).

Анализируя клеточный иммунитет к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 у привитых вакциной 

«Спутник V» (табл. 2), выделили группу с высо-

ким уровнем 11,19±1,03% — 17 человек (56,7%) 

и низким уровнем 4,41±0,42% ответа на S-белок 

вируса SARS-CoV-2 — 13 человек (43,3%), разли-

чия между группами были значимыми (p < 0,05). 

Уровень клеточного иммунитета в группе при-

витых постепенно снижался в течение года по-

сле вакцинации и на сроках в 9 и 12 мес. зна-

чимо отличался от исходного уровня (p < 0,05), 

однако держался на детектируемом уровне и не 

исчезал даже в группе с исходно низким уров-

нем ответа. Через 3 мес. после ревакцинации 

«Спутник Лайт» уровень клеточного имму-

нитета к S-белку вируса SARS-CoV-2 значимо 

возрос в обеих группах (p < 0,05), по сравнению 

с уровнем до ревакцинации, в группе с высоким 

уровнем с 7,67±0,80 до 10,98±0,97%, а с низким 

уровнем — с 3,24±0,33 до 5,19±0,41%, и значимо 

не отличался от уровня через 3 мес. после пер-

вой вакцинации.

Из группы переболевших COVID-19, нахо-

дившихся под наблюдением, 27 человек были 

дважды привиты вакциной «Спутник V» через 

6–12 мес. после заболевания. Формирующийся 

в таких случаях иммунитет принято называть 

гибридным, поскольку первичный иммунный 

ответ формировался на дикий штамм вируса, 

а вторичный ответ — на вакцинный штамм. 

На рис. 3А сопоставлены уровни антител 

в группе 30 привитых (707,7 BAU/мл), и 27 пере-

болевших COVID-19 (972,6 BAU/мл), а также 

у этих же 27 человек через 3 мес. после вакцина-

ции «Спутник V» (1218,2 BAU/мл). Также пока-

зано изменение уровня авидности. У привитых 

и переболевших эти уровни не превышали 50%, 

тогда как в группе с гибридным иммунитетом 

авидность возросла до 69,85%. Различия в уров-

не антител и авидности до и после вакцинации 

оказались значимыми (p < 0,05).

На рис. 3Б представлены соответствующие 

результаты по оценке клеточного иммуните-

та. Из рисунка видно, что поствакцинальный 

и пост инфекционный клеточный иммунитет 

в этих группах практически не различались 

(7,77±0,68 и 8,20±0,73%), тогда как гибридный 

иммунитет оказался значимо выше — 9,94±0,75% 

(p < 0,05).

Из группы переболевших COVID-19 в 2020–

2021 гг. 32 человека повторно переболели 

COVID-19 (штамм омикрон) в январе–феврале 

2022 г. У них также был исследован гумораль-

Таблица 1. Клеточный иммунитет (процент CD8hiCD107a+ от CD8hi) к S-белку вируса SARS-CoV-2 

после заболевания COVID-19 при продольном исследовании когорты (M±SE)

Table 1. Longitudinal cohort study assessing cellular immunity (percentage of CD8hiCD107a+ out of CD8hi PBMCs) 
to SARS-CoV-2 virus S-protein after COVID-19 disease (M±SE)

Через 3 мес.

After 3 months
Через 6 мес.

After 6 months
Через 9 мес.

After 9 months
Через 12 мес.

After 12 months
Через 15 мес.

After 15 months
Через 18 мес.

After 18 months
Высокий 
уровень

High level
10,19±0,93 10,63±0,97 10,15±0,88 10,05±0,85 10,82±1,01 10,54±0,95

Низкий 
уровень

Low level
3,9±0,37 4,63±0,47 4,4±0,43 3,85±0,39 4,1±0,39 4,15±0,41
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ный иммунитет к вирусу SARS-CoV-2 (рис. 4А). 

Такой вид иммунитета принято называть про-

рывным, поскольку новый штамм вируса «про-

рвал» иммунную защиту, сформированную по-

сле первого заболевания. Из рисунка видно, что 

в этой группе переболевших сохранялся доста-

точно высокий уровень антител к вирусу SARS-

CoV-2 (719 BAU/мл). Однако штамм омикрон 

сильно отличается от предыдущих штаммов, 

поэтому способен преодолеть иммунную защи-

ту. После повторного заболевания COVID-19, 

которое протекало в легкой форме, уровень 

анти тел значимо возрос до 1601 BAU/мл (p < 

0,05). Авидность антител также значимо воз-

росла с 50 до 81,6% (p < 0,05).

При сопоставлении постинфекционного 

и прорывного клеточного иммунитета к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 (рис. 4Б) видно, что про-

рывной клеточный иммунитет (13,71±1,07%) 

в той же группе обследованных значимо превы-

шает (p < 0,05) клеточный иммунитет, возник-

ший после первого заболевания (8,38±0,83%).

Следует отметить, что все описанные в дан-

ной статье исследования гуморального и кле-

точного иммунитета к новому коронавирусу 

проводили на фоне продолжавшейся пандемии 

COVID-19. Вирус SARS-CoV-2 не только сво-

бодно циркулировал в популяции, но и актив-

но мутировал, что приводило к естественному 

бустированию и повторным заболеваниям, по-

этому нельзя с точностью сказать, как долго под-

держивался бы иммунитет к вирусу SARS-CoV-2 

при отсутствии циркуляции возбудителя. В ка-

честве примера, подтверждающего эту мысль, 

приведем результаты динамического наблю-

дения за четырьмя переболевшими COVID-19 

в сентябре 2020 г. Реконвалесценты № 1 и № 2 

перенесли инфекцию средней тяжес ти, а рекон-

валесценты № 3 и № 4 — в легкой форме. Через 

3 мес. после начала заболевания (декабрь 2020 г.) 

реконвалесценты № 1, № 2 и № 3 сформировали 

IgG-антитела к S-белку вируса SARS-CoV-2 вы-

сокого уровня, а реконвалесцент № 4 — низкого 

(214 BAU/мл), но защитного уровня, посколь-

Рисунок 2. Гуморальный иммунитет к S-белку вируса SARS-CoV-2 у привитых «Спутник V»

Figure 2. Humoral immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein in “Sputnik V” vaccinated subjects
Примечание. А. Изменение уровня IgG-антител в зависимости от времени, прошедшего после прививки. Б. Изменение 
авидности антител в зависимости от времени, прошедшего после прививки.
Note. A. Change in IgG antibody level depending on the time after vaccination. B. Changing in antibody avidity depending 
on the time after vaccination.
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ку на тот момент защитным уровнем считали 

150 BAU/мл (рис. 5А). Еще через 3 мес., в марте 

2021 г., у всех наблюдаемых лиц отмечено сни-

жение уровня антител разной степени выражен-

ности. В мае 2021 г. реконвалесцент № 1 имел 

контакт без каких-либо клинических проявле-

ний с заболевшим COVID-19 средней тяжести, 

и в июне 2021 г. мы видим на графике повышение 

уровня антител — бессимптомное бустирова-

ние. Реконвалесцент № 3 также в мае совместно 

проживал и ухаживал за заболевшим COVID-19 

родственником, и в июньском тесте видно резко 

выраженное бустирование, также протекавшее 

бессимптомно. Реконвалесцент № 2 контактов 

не имел, и уровень его антител продолжал сни-

жаться, а реконвалесцент № 4 имел контакт с ин-

Рисунок 3. Сопоставление поствакцинального, 

постинфекционного и гибридного иммунитета 

к S-белку вируса SARS-CoV-2

Figure 3. Comparison of post-vaccination, post-infection 
and hybrid immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein
Примечание. А. Гуморальный иммунитет к S-белку 
вируса SARS-CoV-2. Б. Клеточный иммунитет к S-белку 
вируса SARS-CoV-2.
Note. A. Humoral immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein. 
B. Cellular immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein.

Таблица 2. Клеточный иммунитет (процент CD8hiCD107a+ от CD8hi) к S-белку вируса SARS-CoV-2 

после первой прививки «Спутник V» и у ревакцинированных (M±SE)

Table 2. Cellular immunity (percentage of CD8hiCD107a+ from CD8hi) to SARS-CoV-2 virus S-protein after the first 
“Sputnik V” vaccination and in revaccinated subjects (M±SE)

Через 3 мес.

After 3 months
Через 6 мес.

After 6 months
Через 9 мес.

After 9 months
Через 12 мес.

After 12 months

Через 3 мес. 
после ревакцинации

3 months after revaccination
Высокий уровень

High level
11,19±1,03 9,92±0,94 8,38±0,91* 7,67±0,80* 10,98±0,97#

Низкий уровень

Low level
4,41±0,42 3,9±0,40 3,3±0,38* 3,24±0,33* 5,19±0,41#

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с уровнем через 3 месяца после прививки; #p < 0,05 по сравнению с уровнем перед ревакцинацией.
Note. *p < 0.05 compared to the level 3 months after vaccination; #p < 0.05 compared to the level before revaccination.

Рисунок 4. Сопоставление постинфекционного 

и прорывного иммунитета к S-белку вируса 

SARS-CoV-2

Figure 4. Comparison of post-infection and 
breakthrough immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein
Примечание. А. Гуморальный иммунитет к S-белку 
вируса SARS-CoV-2. Б. Клеточный иммунитет к S-белку 
вируса SARS-CoV-2.
Note. A. Humoral immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein. 
B. Cellular immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein.



62

Инфекция и иммунитетА.П. Топтыгина и др.

фицированными, и у него тоже выявлен подъем 

антител со 120 до 164 BAU/мл. Далее у всех четы-

рех наблюдаемых в отсутствии контактов с виру-

сом снова было отмечено снижение уровня анти-

тел. У реконвалесцента № 3 с декабря 2021 г уро-

вень антител вышел на плато, реконвалесцент 

№ 4 в ноябре 2021 г. перенес повторное заболе-

вание в легкой форме, вызванное δ-штаммом 

коронавируса, и ответил резким подъемом анти-

тел до 668 BAU/мл. У контактировавшего с ним 

реконвалесцента № 1 отмечено бессимптомное 

бустирование, а у реконвалесцента № 2, также 

имевшего контакт с № 4, уровень антител прак-

тически не изменился. В начале февраля 2022 г. 

реконвалесцент № 1 перенес в легкой форме 

повторное заболевание, вызванное штаммом 

омикрон, и ответил подъемом уровня анти-

тел до 2826 BAU/мл. Контактировавший с ним 

реконвалесцент № 2 также переболел в лег-

кой форме, уровень его антител возрос с 555 

до 668 BAU/мл. Реконвалесцент № 4 также кон-

тактировал с заболевшими и продемонстриро-

вал бессимптомный бустер-эффект до 720 BAU/

мл. Клеточный иммунитет этих четырех на-

блюдаемых вел себя несколько иначе (рис. 5Б). 

Прежде всего обращает на себя внимание, что 

у реконвалесцента № 3 клеточный иммунитет 

к S-белку вируса SARS-CoV-2 вообще не сфор-

мировался. У реконвалесцента № 1 уровень 

клеточного иммунитета к S-белку вируса SARS-

CoV-2 прогрессивно нарастал с 10,05% в декабре 

2020 г. до 18,26% в декабре 2021 г., по-видимому, 

из-за повторных встреч с вирусом и снизился 

до 9,19% после заболевания, вызванного штам-

мом омикрон. У наблюдаемых № 2 и № 4 отме-

чен резкий подъем уровня клеточного иммуни-

тета после контакта с δ-штаммом коронавируса. 

Интересно, что у реконвалесцента № 2 уровень 

клеточного иммунитета продолжил поднимать-

ся и после перенесенного заболевания, вызван-

ного штаммом омикрон, достиг уровня 28,54%, 

а у наблюдаемого № 4, наоборот, после контакта 

с этим штаммом клеточный иммунитет снизил-

ся с 26,29 до 12,86%.

Обсуждение

В нашем исследовании было показано, что 

у переболевших COVID-19 уровень IgG-антител 

к S-белку вируса SARS-CoV-2 постепенно сни-

жается, при этом у тех, кто сформировал вы-

сокий уровень антител такое снижение идет 

Рисунок 5. Сопоставление динамики иммунитета к S-белку вируса SARS-CoV-2 у четырех человек, 

перенесших COVID-19 в сентябре 2020 г.

Figure 5. Comparison time-dependent immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein in four convalescent COVID-19 
subjects in September 2020
Примечание. А. Гуморальный иммунитет к S-белку вируса SARS-CoV-2. Б. Клеточный иммунитет к S-белку вируса 
SARS-CoV-2.
Note. A. Humoral immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein. B. Cellular immunity to SARS-CoV-2 virus S-protein.
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интенсивнее, чем в группе с низким уровнем 

гуморального ответа. Тем не менее на сроке по-

сле 9 мес. от перенесенного заболевания такое 

снижение замедляется, и уровень антител вы-

ходит на плато, а не исчезает совсем, как думали 

ранее. Аналогичные результаты были получены 

и другими группами исследователей [1, 25, 36], 

что подтверждает не случайность такого хода 

событий. Интересно, что авидность антител 

возрастала до 50% и оставалась на этом уровне 

без дополнительной антигенной стимуляции. 

Важно, что уровень клеточного иммунитета 

у переболевших COVID-19 практически не ме-

нялся в течение 1,5 лет после перенесенного 

заболевания. Это свидетельствует о том, что 

поддержание гуморального и клеточного звена 

иммунологической памяти происходит незави-

симо друг от друга.

В группе вакцинированных «Спутник V» 

динамика гуморального иммунитета к S-белку 

вируса SARS-CoV-2 была сопоставима с тако-

вой у переболевших, а клеточный ответ значимо 

снижался на сроках более 6 мес. от вакцинации, 

хотя и не исчезал совсем. В западной литерату-

ре на примере вакцин, произведенных фирмами 

«Pfizer» и «Moderna», показано, что после вакци-

нации формируются только короткоживущие 

плазмоциты, поэтому после высокого подъема 

уровня антител после прививки этими вакцина-

ми, возникает достаточно быстрый его спад [29, 

37]. Однако эти вакцины основаны на мРНК-

технологии, тогда как «Спутник V» — это век-

торная вакцина, она в большей степени имити-

рует вирусную атаку. Исследования, посвящен-

ные продолжительности поствакцинального 

иммунитета у привитых «Спутник V», выявляли 

высокий уровень IgG-антител к S-белку виру-

са SARS-CoV-2 спустя 6 и более месяцев после 

прививки [1, 4]. Ревакцинация через 12 мес. по-

сле первичной вакцинации индуцировала зна-

чимый подъем уровня антител и их авидности 

до 67,6%, что отмечали и другие исследователи [1]. 

Уровень клеточного иммунитета к S-белку виру-

са SARS-CoV-2 значимо возрос после ревакци-

нации и вернулся к изначальному уровню.

При изучении формирования гибридного 

иммунитета (вакцинация ранее переболевших 

людей) выявлен значимый подъем уровня ан-

тител, их авидности и клеточного иммунитета 

к S-белку вируса SARS-CoV-2. Аналогичные 

результаты были получены и другими авто-

рами [1, 9, 15]. Более того, на примере вакцин 

на основе мРНК было показано, что снижение 

уровня антител при гибридном иммунитете 

идет существенно медленнее, чем у привитых, 

что обусловлено, по-видимому, наличием также 

и долгоживущих плазмоцитов после перенесен-

ного заболевания [15, 26]. Уровень клеточного 

иммунитета к S-белку вируса SARS-CoV-2 при 

гибридном иммунитете также оказался значи-

мо выше, чем при поствакцинальном и постин-

фекционном. Похожие результаты были пока-

заны при оценке гибридного иммунитета на ос-

нове мРНК-вакцин [30, 31], хотя способ оценки 

клеточного иммунитета был несколько иной.

Формирование прорывного иммунитета 

к вирусу SARS-CoV-2 связано с активными му-

тациями коронавируса от Уханьского штам-

ма, с которого все началось, через B.1.1.7 (аль-

фа), B.1.351 (бета), P.1 (гамма), B.1.617.2 (дельта) 

вплоть до омикрона B.1.1.529, и далее, посколь-

ку у омикрона уже насчитывается 5 вариантов 

(ВА.1, ВА.2, ВА.3, ВА.4 и ВА.5), а также появил-

ся ВА.2,75, несущий мутации штаммов омик-

рона и дельты. Изменение структуры S-белка 

вируса SARS-CoV-2 в результате этих мутаций 

привело к «прорыву» сформированного имму-

нитета у переболевших или вакцинированных 

и повторным заболеваниям COVID-19 [13]. 

Несмотря на то что предшествующие вакцина-

ция или инфекция формируют высокий уро-

вень антител к S-белку вируса SARS-CoV-2, 

штамму омикрон удается избегать их нейтра-

лизующего действия [7, 8, 12, 33]. Выявленное 

нами резкое повышение уровня антител 

к S-белку вируса SARS-CoV-2 при прорывном 

иммунитете означает, что уровня предсущест-

вовавших антител не хватило для отражения 

атаки вирусов штамма омикрона и свидетель-

ствует о дополнительном включении механиз-

мов формирования антител на мутировавший 

S-белок. Повышение авидности антител также 

свидетельствует о дополнительных перестрой-

ках в антигенраспознающих участках антител, 

что говорит о формировании дополнитель-

ных плазмоцитов в зародышевых центрах при 

прорывном иммунитете, помимо тех, которые 

сформировались при первом заболевании.

Уровень клеточного иммунитета к корона-

вирусу определяет тяжесть заболевания [22]. 

Т-клетки распознают короткие антигенные 

пептиды, поэтому клеточный иммунитет 

в меньшей степени ограничен мутациями виру-

са, чем гуморальный. CD4+ и CD8+ лимфоциты 

привитых и ранее переболевших перекрестно 

распознают S-белок штамма омикрон в 70–90% 

случаев [11, 16], однако далеко не у всех паци-

ентов [23]. Наши результаты, выявившие рез-

кий подъем уровня клеточного иммунитета 

к S-белку вируса SARS-CoV-2 при прорывном 

иммунитете подтверждают эти наблюдения. 

Такой подъем происходит, по-видимому, за счет 

перехода субдоминантных и даже минорных 

клонов цитотоксических Т-лимфоцитов, сфор-

мировавшихся на первое инфицирование, в раз-

ряд доминантных при повторной инфекции [5].

Приведенные результаты динамическо-

го наблюдения в течение 1,5 лет за четырьмя 
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людьми, перенесшими COVID-19 в сентябре 

2020 г., свидетельствуют, что как гуморальный, 

так и клеточный иммунитет к S-белку вируса 

SARS-CoV-2 формируется на индивидуальном 

уровне от полного отсутствия до очень высоко-

го и независимо друг от друга, что связано, по-

видимому, с индивидуальными особенностя-

ми формирования иммунитета. Этот уровень 

на фоне продолжающейся пандемии может 

снижаться или повышаться за счет бессимптом-

ного бустирования или повторного заболева-

ния, но продолжающаяся циркуляция дикого 

вируса и его различных штаммов не позволяет 

иммунитету к коронавирусу снизиться до нуля. 

Поэтому точные данные о продолжительности 

поддержания гуморального и клеточного им-

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

будет получить только в результате длительного 

наблюдения после завершения пандемии. Так 

в литературе есть данные, что антитела и кле-

точный иммунитет к вирусу SARS-CoV-1 опре-

делялись в крови переболевших более 6 лет в ус-

ловиях отсутствия циркуляции вируса [24, 35].

Таким образом, проведенные исследования 

показали, что как гуморальный, так и клеточный 

иммунитет к S-белку вируса SARS-CoV-2 сохра-

няется у переболевших и привитых более года. 

Уровень иммунитета может снижаться в первые 

полгода, однако затем выходит на плато и сохра-

няется, по крайней мере, 1,5 года у переболев-

ших и 1 год у привитых. Уровень гуморального 

и клеточного иммунитета различается у разных 

людей, независимо от того, были ли они при-

виты или переболели. В условиях продолжаю-

щейся пандемии и активной циркуляции дикого 

вируса происходит естественное бустирование, 

что препятствует снижению как гуморального, 

так и клеточного иммунитета. Дополнительную 

стимуляцию оказывает процесс активных му-

таций вируса и смены штаммов, что приводит 

к повторному инфицированию, протекающему 

в легкой или бессимптомной форме, но также 

приводящему к бус тированию. Уровень гибрид-

ного и, особенно, прорывного иммунитета, как 

гуморального, так и клеточного, оказался дос-

товерно выше, чем уровень поствакцинального 

или пост инфекционного (на первичную инфек-

цию) иммунитета, что дает основание надеяться, 

что если не возникнет какого-то уж очень отлич-

ного от других штамма коронавируса, пандемия 

будет завершена и коронавирусная инфекция 

сойдет на уровень сезонных простуд.
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