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Резюме. Завершение пандемии COVID-19 не исключило продолжения прорывных инфекций, вы-
званных мутантными штаммами вируса SARS-CoV-2. Скорость мутаций SARS-CoV-2 выросла с по-
явлением штамма омикрон и превышает таковую у вируса гриппа. Остается неясным, какие уровни 
IgG-антител способны защитить от новых мутантных SARS-CoV-2 и как долго будет сохраняться им-
мунная защита. Цель – проследить сохранение гуморального и клеточного иммунитета к антигенам 
вируса SARS-CoV-2 в течение 4 лет после перенесенного заболевания. 32 взрослых реконвалесцента 
после COVID-19 ежегодно обследованы на наличие гуморального и клеточного иммунитета к S-белку 
SARS-CoV-2. Гуморальный иммунитет оценивали методом ИФА, клеточный иммунитет  – по экс-
прессии CD107a на CD8hi лимфоцитах после распознавания антигенов S-белка. Четырехлетнее на-
блюдение за группой переболевших COVID-19 в 2020 г. (уханьский штамм SARS-CoV-2), находящих-
ся в условиях контактов со свободно циркулирующими новыми мутантными VoC, показало, что через 
1 год у всех обследованных сохранялись IgG-антитела к S-белку, преимущественно IgG1 субкласса, 
но индекс авидности антител едва превысил 50%. После прорывного заболевания, вызванного штам-
мом омикрон, уровень IgG-антител к S-белку значимо вырос, авидность антител также значимо воз-
росла, а в спектре субклассов появились антитела к S-белку IgG2, IgG3 и IgG4-субклассов. Уровень 
специфических IgA через 1 год после заболевания снизился относительно уровня после первичного 
заболевания, но после прорывных инфекций значимо повысился до 4-5 КП. Клеточный иммунитет 
к S-белку SARS-CoV-2 выявлялся у всех обследованных через 1 год после первичного заболевания. 
После повторного заболевания штаммом омикрон он значимо увеличился и держался на этом уровне 
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еще год, а на сроке 4 года снизился до уровня, который был через год после заболевания. Таким об-
разом, гуморальный и клеточный иммунитет к S-белку не исчезает, но продолжает активно форми-
роваться, созревать и поддерживаться на уровне, позволяющем при встрече с новым VoC переносить 
такую встречу либо бессимптомно, либо в виде легкого простудного заболевания. На фоне частых 
мутаций в S-белке роль Т-клеточных ответов в защите от заболеваний значительно возрастает. При 
разработке новых вакцин следует опираться на формирование именно клеточного иммунитета.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, антитела, клеточный иммунитет, иммунологическая память, прорывной 
иммунитет
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Abstract. Ending of COVID-19 pandemic does not exclude subsequent breakthrough infections caused by 
SARS-CoV-2 mutant strains. The rate of SARS-CoV-2 mutations increased with emerging omicron strain and 
exceeds those of the influenza virus. It remains unclear what IgG antibody levels are able to protect against 
new mutant SARS-CoV-2 strains, and how long the immune protection will last. The objective of this study 
was to monitor the maintenance of humoral and cellular immunity to SARS-CoV-2 viral antigens over 4 years 
after the infection. Thirty-two adult reconvalescents after COVID-19 were annually examined for humoral 
and cellular immunity markers to the SARS-CoV-2 S protein. Humoral immunity was assessed by ELISA; 
cellular immunity was evaluated by expression of CD107a on CD8hi lymphocytes after recognition of S protein 
antigens. A four-year observation of a group of patients who recovered from COVID-19 in 2020 (SARS-CoV-2, 
Wuhan strain) and were in contact with a novel, freely circulating mutant VoCs showed that, 1 year later, all 
subjects retained the IgG antibodies to S protein, mainly the IgG1 subclass, but the antibody avidity index 
barely exceeded 50%. After a breakthrough infection caused by the omicron strain, the level of IgG antibodies 
to S protein increased significantly, along with sufficient increase of antibody avidity. The IgG2, IgG3, and 
IgG4 antibodies to S protein occured in the spectrum of subclasses. The level of specific IgA decreased 1 year 
after the disease against their level after the primary disease. However, it was significantly increased to 4-5 PR 
after breakthrough infections. Cellular immunity to the SARS-CoV-2 S protein was detected in all subjects at 
1 year after the primary disease. After repeated infection with the omicron strain, it increased significantly and 
remained at this level for the next year. By 4 years, it decreased to the level that was a year after the disease. 
Hence, humoral and cellular immunity to S protein does not fade away, but continues to persist, maturate, 
being maintained at a sufficient level. Upon exposure to a new VoC, it allows to endure such a meeting either 
asymptomatically, or as a mild clinical infection. In view of frequent mutations in the S protein, the role of 
T-cell responses in anti-infectious protection seems to increase significantly. When developing new vaccines, 
one should rely on development of cellular immunity.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, antibodies, cellular immunity, immunological memory, breakthrough immunity

Введение
Несмотря на официальное завершение пан-

демии COVID-19, вирус не элиминировался из 
человеческой популяции. Скорость мутаций 
SARS-CoV-2 выросла с появлением штамма оми-
крон и превышает таковую у вируса гриппа [14]. 

В зависимости от сочетания определенных об-
стоятельств вирулентность SARS-CoV-2 может 
повышаться или понижаться  [8]. Исследователи 
связывают прорывы сформированной иммуно-
логической защиты со снижением уровней IgG, 
специфичных к S-белку вируса [10]. Уже вариант 
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омикрон BA.1 имел 37 мутаций в рецептор-свя-
зывающем домене [9], а последующие варианты 
еще увеличили список мутаций. Известно, что 
более высокие уровни анти-S-IgG лучше защи-
щают от заражения. Рассчитано, что 75% защи-
ты от инфекции, вызванной штаммами омикрон 
BA.2 и BA.4/5 обеспечивают соответственно 
уровни анти-S-IgG 603 и 1148 BAU/мл [11]. 

Известно, что специфический ответ Т-клеток 
против антигенов SARS-CoV-2 стабильнее, чем 
ответ антител  [1], и обеспечивает более лег-
кое течение заболевания  [13]. Показано, что 
вирус-специфические Т-клетки памяти обна-
руживаются через 22 месяца после появления 
симптомов COVID-19  [4]. Ответы Т-клеток со-
храняются против вариантов вызывающих опа-
сения (VoC), поскольку репертуар Т-клеточных 
эпитопов значительно шире, чем у В-клеток. При 
этом наблюдается большее количество клонов 
CD4+Т-клеток, в сравнении с CD8+ цитотоксиче-
скими Т-клетками [5]. Мониторинг поддержания 
Т-клеточных ответов может выявить ранние тен-
денции в изменении иммунных ответов и помочь 
в определении лиц с более высоким риском про-
рывных инфекций, вызванных VoC. 

Цель работы  – проследить сохранение гумо-
рального и клеточного иммунитета к антигенам 
вируса SARS-CoV-2 в течение 4 лет после пере-
несенного заболевания.

Материалы и методы
В продольном исследовании 32 взрослых, пе-

ренесших COVID-19 во второй половине 2020 г. в 
легкой или среднетяжелой форме, были обследо-
ваны каждый год в течение последующих 4 лет на 
наличие гуморального и клеточного иммунитета 
к антигенам SARS-CoV-2. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом ФБУН 
МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского (протокол 
№ 58). 

Гуморальный иммунитет исследовали мето-
дом ИФА с помощью наборов «SARS-CoV-2 IgG 
количественный-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест»,  
Новосибирск, РФ). Уровень субклассов IgG к 
S-антигену SARS-CoV-2 определяли методом 
ИФА в нашей модификации [3]. Для этого вме-
сто конъюгата из набора использовали мечен-
ные пероксидазой анти-IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4 
моноклональные антитела (ООО «Полигност», 
Россия) в концентрации 1  мкг/мл. Для опреде-
ления IgA-антител вместо конъюгата из набора 
использовали меченые пероксидазой анти-IgA 
антитела (ООО «Полигност», Россия) в концен-
трации 1 мкг/мл. Авидность антител определяли 

с использованием тех же наборов, в нашей моди-
фикации  [2]. Для этого исследуемую сыворотку 
вносили в лунки двух стрипов, после инкуба-
ции и отмывки в лунки первого стрипа вносили 
по 200 мкл физиологического раствора, в лунки 
второго стрипа  – по 200 мкл денатурирующе-
го раствора мочевины, инкубировали 10  мин. 
После отмывки выполняли все процедуры со-
гласно протоколу к набору «SARS-CoV-2-IgG 
количественный-ИФА-БЕСТ».

Клеточный иммунитет оценивали по экспрес-
сии CD107a на цитотоксических CD8+ после рас-
познавания ими антигенов S-белка SARS-CoV-2. 
Для этого в простирилизованные с помощью 
УФ-облучения лунки панелей от наборов «SARS-
CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» для опытной пробы или 
в стерильные лунки для контрольной пробы до-
бавляли выделенные с помощью градиентного 
центрифугирования мононуклеары (2,5х105 на 
лунку) в среде RPMI-1640 с 10% ЭТС и монокло-
нальные антитела к антигену CD107a-PE-Cy5, 
инкубировали при 37  °C во влажной атмосфере 
и 5% CO2 20 ч, окрашивали антителами к анти-
гену CD8-FITC, отмывали и фенотипировали на 
проточном цитометре BD FACS CantoII (Becton 
Dickinson, США). Подсчитывали процент клеток 
CD8hiCD107a+. Уровень спонтанной дегрануля-
ции цитотоксических лимфоцитов не превышал 
1% [3].

Рассчитывали медиану (1-3-й квартиль): Me 
(Q0,25-Q0,75). Уровень IgA представлен в коэффи-
циентах позитивности (КП) как отношение к от-
рицательному контролю. Корреляции оценивали 
методом Спирмена. Уровень p < 0,05 расценива-
ли как значимый.

Результаты и обсуждение
Через год после заболевания у всех обсле-

дованных сохранялись IgG-антитела к S-белку 
(табл.  1). В то время защитным уровнем считался 
150 BAU/мл. При этом индекс авидности антител 
едва превысил 50%, что говорит о неполном со-
зревании авидности после первичного заболева-
ния. Все IgG-антитела принадлежали к субкласcу 
IgG1, что типично для зрелого, сформированно-
го гуморального иммунитета. После появления 
штамма омикрон все обследуемые перенесли 
повторный COVID-19 в легкой форме и уровень 
IgG-антител к S-белку значимо вырос, авидность 
антител также значимо возросла, а в спектре 
субклассов появились антитела к S-белку IgG2, 
IgG3 и IgG4-субклассов. Это свидетельствует о 
том, что в составе анти-S IgG присутствовали 
как ранее сформированные антитела к исход-
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ным эпитопам, так и вновь синтезированные ан-
титела к мутантным эпитопам. В последующие 2 
года вирус SARS-CoV-2 активно мутировал, поя-
вилось более полутора десятков мутантных VoC. 
Люди из наблюдаемой когорты контактировали 
с этими новыми вирусами, перенося эти бустер-
инфекции в легкой форме или бессимптомно. 
При этом уровень анти-S IgG-антител продол-
жал значимо прирастать, а индекс авидности 
через 4 года превысил 80%. На данный момент 
считают, что защитный уровень анти-S-антител 
составляет 1148 BAU/ мл [11]. У 10 человек (30%) 
уровень антител был ниже указанного значе-
ния, а у остальных – существенно превышал его. 
В спектре субклассов вновь абсолютно преобла-
дающим стал IgG1, более 90%. Были получены 
практически одинаковые коэффициенты корре-
ляции между уровнями анти-S-IgG-антител для 
всех 4 лет r = 0,58, положительная связь средней 
силы. А при расчете корреляций между уровнем 
специфических IgG и их авидности сила связи 
постепенно нарастала от слабой положительной 
(r = 0,33) через год после первичного заболева-
ния до сильной положительной (r = 0,88) через 4 
года наблюдения.

Ранее нами было показано, что уровень анти-
S-IgA-антител после первичного заболевания 
был очень высоким: 8,64 (4,31-15,53) [3], но уже 
через год после заболевания резко снизился. По-
сле перенесенного повторного заболевания, вы-
званного штаммом омикрон в 2022 г., уровень 
анти-S-IgA-антител вновь значимо повысился 

и держался в последующие 2 года на уровне 4-5 
КП. Полагают, что бустерные инфекции новы-
ми штаммами VoC могут поддерживать защиту 
от заражения за счет достаточных для связыва-
ния вируса на слизистых оболочках концентра-
ций IgA [6]. В первый год после заболевания не 
обнаруживалось корреляции между уровнем IgG 
и IgA-антител к S-белку, а через 3 и 4 года была 
обнаружена положительная связь средней силы 
(r = 0,52).

Клеточный иммунитет к S-белку SARS-CoV-2 
выявлялся у всех обследованных через 1 год по-
сле первичного заболевания. После повторно-
го заболевания штаммом омикрон он значимо 
увеличился и держался на этом уровне еще год, 
а на сроке 4 года снизился до уровня, который 
был через 1 год после заболевания. Известно, 
что за счет выраженной кросс-реактивности 
Т-клеточный иммунитет более устойчив к ча-
стым мутациям вируса SARS-CoV-2  [7]. Воз-
можно, при разработке новых вакцин следует 
опираться на формирование именно клеточного 
иммунитета [12].

Заключение
Таким образом, четырехлетнее наблюдение 

за группой переболевших COVID-19 в 2020  г. 
(уханьский штамм SARS-CoV-2) дает основание 
полагать, что при сохранении циркуляции SARS-
CoV-2 в человеческой популяции, адаптивный 
иммунитет к этому вирусу будет поддерживаться 
на защитном уровне. 

ТАБЛИЦА 1. ПАРАМЕТРЫ ИММУНИТЕТА К S-БЕЛКУ ВИРУСА SARS-CoV-2 ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО COVID-19, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. PARAMETERS OF IMMUNITY TO S PROTEIN OF SARS-CoV-2 VIRUS AFTER COVID-19, Me (Q0.25-Q0.75)

IgG, BAU/мл
IgG, BAU/mL

Авидность, %
Avidity, %

IgG1, 
%

IgG2, 
%

IgG3, 
%

IgG4, 
%

IgA
(КП)

Positive rate

CD8hiCD107a+, 
%

1 год 
1 year

966
(478-1456)

53,84
(45,06-69,66) 100 0 0 0 0,92

(0,00-3,58)
6,80

(4,61-11,25)

2 года
2 years

1572
(784-2819)*

74,49
(67,50-86,62)* 77,5 4,4 12,4 5,7 3,76

(1,67-6,93)* 
8,79

(4,02-15,59)*

3 года
3 years

1569
(751-2719)*

76,10
(64,97-84,78)* 73,7 0,7 22,7 2,9 5,91

(2,37-8,06)*
8,02

(4,3-15,3)*

4 года
4 years

3721
(416-5095)**

83,10
(66,81-92,68)* 91,9 1,4 3,2 3,5 4,82

(1,62-5,98)*
5,56

(2,93-9,34)

Примечание. * – p < 0,05 по отношению к 1 году. ** – p < 0,05 по отношению к другим годам.

Note. *, p < 0.05 in relation to 1 year. **, p < 0.05 in relation to other years.
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