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ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 с момента ее обнару-
жения в ноябре 2019 г. в течение очень короткого промежутка времени 
вызвала чрезвычайную ситуацию эпидемиологического характера, 
имеющую международное значение: уже 11 марта 2020 г. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о начале пандемии [9]. 
Стремительному глобальному распространению COVID-19 способ-
ствовали достаточно высокая контагиозность, воздушно-капельный 
и контактный пути передачи инфекции, высокая видовая восприим-
чивость человека к возбудителю, длительный (до 14 дней) инкуба-
ционный период и  комплекс социально-экономических факторов, 
прежде всего, растущая интенсивность международных пассажирских 
авиаперевозок, туристической и трудовой миграции населения. Один 
из основных факторов, влияющих на динамику заболеваемости новой 
коронавирусной инфекцией  – коллективный иммунитет. В  период 
пандемии актуальным направлением исследований стала оценка про-
должительности и  выраженности иммунологической перестройки 
в  организме переболевших COVID-19 и  вакцинированных против 
этой инфекции.

Несмотря на то, что основные характеристики эпидемического 
процесса COVID-19 в  Российской Федерации (РФ) сопоставимы 
с таковыми в других странах, было очевидно, что для более глубокого 
понимания пато- и иммуногенеза болезни, вызываемой SARS-CoV-2, 
важно изучать региональные проявления этой инфекции, в том числе 
в Иркутской области. Несмотря на интенсивные исследования пато- 
и иммуногенетических особенностей течения новой коронавирусной 
инфекции [48, 58], вопросы, касающиеся механизмов запуска каскада 
реакций в  организме человека, приводящих к  полиорганной дис-
функции, недостаточно изучены. Немногочисленные исследования 
показали, что SARS-CoV-2 обладает способностью к «уклонению» 
от иммунной системы и препятствует своевременному запуску меха-
низмов защиты [13]. В целом, иммунный ответ при COVID-19 имеет 
преимущественно Th1-доминирующий характер. Адаптивный ответ 
обусловлен Т-хелперами, а элиминация вируса связана с активностью 
цитотоксических Т-клеток [149]. Гуморальный иммунный ответ, свя-
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занный с продукцией вируснейтрализующих антител, обеспечивает за-
щиту от инфекции в дальнейшем [134, 189]. Установлена перекрестная 
реактивность сывороток крови лиц, перенесших COVID-19 и тяжелый 
острый респираторный синдром SARS [209]. Используемые вирусом 
SARS-CoV-2 механизмы эвазии, обусловливающие длительный ин-
кубационный период при COVID-19, во многом аналогичны таковым 
у близкородственных коронавирусов SARS-CoV и MERS-CoV.

Известно, что COVID-19 обычно протекает на фоне выраженной 
лимфопении и с высокой продукцией провоспалительных цитокинов 
(IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A и TNF-α), поэтому 
«цитокиновому шторму» отводится ведущая роль в развитии необ-
ратимых повреждений организма больного [28]. Кроме того, требует 
уточнения ряд вопросов, касающихся иммунологических особен-
ностей течения заболевания, обусловленного SARS-CoV-2, которые 
связаны с поиском предикторов тяжести развития патологического 
процесса и/или критериев эффективности терапии [4, 187].

Циркулирующий в человеческой популяции вирус SARS-CoV-2 
способен вызывать манифестное заболевание независимо от возраста, 
пола и расовой принадлежности. Это свойство возбудителя обуслови-
ло пандемическое распространение COVID-19. Вместе с тем возраст-
ная восприимчивость демонстрирует некоторые особенности [122]. 
Так, наиболее часто тяжелое течение COVID-19 наблюдается у лиц 
пожилого возраста с наличием в анамнезе хронических заболеваний, 
таких как сахарный диабет, бронхиальная астма, хроническая сердеч-
ная недостаточность и др. [16]. Дети в структуре инфицированных 
SARS-CoV-2 во всем мире составляли до 10 %, а в РФ – 6–7 % [2, 93]. 
Имеются сведения, что более высокая серопревалентность к SARS-
CoV-2 у детей на 26  административных территориях РФ сопрово-
ждается достоверно более высокой устойчивостью к коронавирусу 
по сравнению с взрослыми волонтерами [23]. 

Изучение генетических маркеров может существенно повысить 
прогностическую ценность иммунологических исследований [8]. 
Известно, что гены HLA (human leucocyte antigens, лейкоцитарные 
антигены человека) играют главную роль в развитии адаптивного 
иммунного ответа при  инфекционных заболеваниях. Существуют 
данные о взаимосвязи между наличием в гаплотипе европеоидов генов 
HLA-A1 и HLA-B8, а также HLA-DR3, и особенностями иммунного 
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статуса, позволяющими более эффективно осуществлять противо-
инфекционную защиту, независимо от природы возбудителя. 

При оценке динамики иммунного ответа, сформированного против 
новой коронавирусной инфекции, большая часть усилий ученых была 
направлена на изучение роли антител, вырабатываемых после есте-
ственной инфекции или вакцинации, без учета оценки влияния клеточ-
ного иммунного ответа, который, как было показано, определяет тече-
ние инфекционного процесса [41, 100, 101]. Циркулирующие Т-клетки, 
специфичные к SARS-CoV-2, обнаруживали у выздоравливающих лиц 
с бессимптомной и легкой формой COVID-19, серонегативных по анти-
телам, что позволяет предположить, что в отсутствие антител сильный 
и широко специфичный Т-клеточный ответ может быть достаточным 
для обеспечения иммунной защиты от SARS-CoV-2 [78, 190].

Таким образом, иммунологический мониторинг за  переболев-
шими COVID-19 и лицами, вакцинированными против SARS-CoV-2, 
позволяет определить оптимальные тактические решения в  про-
ведении профилактических мероприятий, оптимизировать выбор 
контингента риска и оценить фактические преимущества вакцина-
ции. Формирование Т-клеточной иммунологической памяти после 
заражения и/или вакцинации и последующая реакция распознавания 
при повторной встрече с антигеном могут использоваться в разработ-
ке диагностической тест-системы для  качественного определения 
Т-клеточного иммунного ответа [12]. Решение этих задач возможно 
путем создания научно-методической основы оценки эффективности 
специфической профилактики COVID-19, уточнения иммунологи-
ческих особенностей течения инфекционного и вакцинального про-
цесса, получения новых сведений об особенностях ответной реакции 
иммунной системы вакцинированных и переболевших.

В настоящей монографии обобщены литературные данные и при-
ведены результаты научных исследований сотрудников Иркутского 
ордена Трудового Красного Знамени научно-исследовательского 
противочумного института Сибири и Дальнего Востока по изучению 
механизмов формирования поствакцинального и постинфекционного 
иммунитета к  новой коронавирусной инфекции, а  также популя-
ционного распределения и  прогностического значения генов HLA 
II класса у переболевших COVID-19 и вакцинированных против этой 
инфекции.
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Надеемся, что наш коллективный труд окажется полезным 
для специалистов в области особо опасных инфекций, а также прине-
сет пользу научным сотрудникам, работающим над проблемой повы-
шения резистентности организма к новой коронавирусной инфекции.

Возможно, что не все разделы монографии смогут полностью 
удовлетворить взыскательного читателя, поэтому мы с благодарно-
стью примем все критические замечания и пожелания по обсужден-
ным в монографии вопросам.
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ГЛАВА 1 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О ПАТО- И ИММУНОГЕНЕЗЕ COVID-19

1.1.  Механизмы формирования постинфекционного иммунитета 
против новой коронавирусной инфекции

SARS-CoV-2 принадлежит к семейству Coronaviridae, порядку 
Nidovirales, роду Betacoronavirus и подроду Sarbecovirus и является 
одноцепочечным РНК-вирусом с положительной РНК [87], содержа-
щей геном из 29903 нуклеотидов и 29 белков [73]. Вирус имеет шесть 
основных открытых рамок считывания (ORF), а также несколько до-
полнительных [72]. ORF1a и ORF1b составляют две трети генома ви-
руса и кодируют 16 неструктурных белков (NSP), а остальные рамки – 
кодируют четыре структурных белка (S, E, M, N). Другие неосновные 
ORF приводят к образованию дополнительных белков [42] (рис. 1).

1a                                                           1b
S              E  M                           N

3a/3b            6   7a 7b  8  9b  9c 10

NON-STRUCTURAL PROTEINS
(NSP-1 to NSP-16)

STRUCTURAL PROTEINS: S, E, M, and N

ACESSORY PROTEINS

5' 3'
SARS-CoV-2

Genome

Proteins

E S
M

N

RNA

Рис. 1.  Структура коронавируса SARS-CoV-2 [87]

Белки NSP включают в себя папаин- и 3С-подобные цистеиновые 
протеиназы, осуществляющие процессинг двух больших вирусных 
полипротеинов, РНК-зависимую РНК-полимеразу, РНК-хеликазу, фер-
менты, модифицирующие вирусный геном, ферменты, обладающие 
3’–5’-экзорибонуклеазной и уридилат-специфичной эндонуклеазной 
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активностью, а также важные эффекторные белки [19]. Вместе они 
образуют транскриптарный комплекс вирусной репликазы [135], 
который способствует репликации вируса на  эндоплазматическом 
ретикулуме в клетке [21].

Белок мембраны M – трансмембранный гликопротеин, содержащий 
230 аминокислот (25–35 кДа). Он отвечает за придание формы вириону, 
связан со сборкой и морфологией вируса. Структура М-белка аналогична 
прокариотическому белку-переносчику глюкозы, что может указывать 
на роль этого белка в проникновении в клетку макроорганизма [178]. 

Белок оболочки Е состоит из 74–109 аминокислот (8,4–109 кДа), 
участвует в сборке, высвобождении вируса из инфицированных клеток 
и изменении активности ионных каналов, нарушая передачу сигналов 
в клетке [32].

Белок нуклеокапсида N (43–50 кДа) структурно состоит из сайта 
связывания РНК, домена димеризации (CTD) и фрагментов, богатых 
аргинином и  серином. Этот белок инкапсулирует вирусную РНК 
и образует рибонуклеиновый белковый комплекс, играющий реша-
ющую роль в репликации вируса, процессах транскрипции и сборке 
генома [6]. N-белок фосфорилируется в нескольких специфических 
положениях, что может привести к изменению связывания с моно-
клональными антителами [51, 80, 111].

Гликопротеин S состоит из 1300 а.к. (180–200 кДа) и представ-
ляет собой гомотример, каждый мономер которого содержит две 
субъединицы – S1 и S2. S1 содержит N-концевой домен (NTD) и ре-
цептор-связывающий домен (RBD), они распознают и связываются 
с рецептором ангиотензинпревращающего фермента-2 (ACE-2), необ-
ходимого для прикрепления вируса и проникновения в клетку хозяина 
[87]. Описаны две основные конформации RBD: в положении «стоя» 
и «лежа», с высоким и низким сродством к ACE-2 соответственно. 
Большая часть RBD во всем SARS-CoV-2 находится в «лежачем» со-
стоянии [196]. S2 состоит из гибридного пептида FP, гептапептидных 
повтоpов HR1 и  HR2, трансмембранного домена (TMD) и  домена 
цитоплазмы. S-белок обеспечивает слияние мембран между вирусной 
оболочкой и клеткой хозяина [6, 87].

Гемагглютининэстераза (НЕ) присутствует на поверхности вируса 
и связывается с гликопротеинами через сиаловую кислоту, тем самым 
способствуя проникновению в клетку макроорганизма [45].
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SARS-CoV-2, как и многие РНК-вирусы, со  временем пре-
терпевает изменения, которые обычно незначительны и не влияют 
на его свойства [183]. Тем не менее, некоторые мутации могут изме-
нить патогенный потенциал вируса, его контагиозность, способность 
противостоять иммунной системе, а также влиять на восприимчивость 
к вакцинам и обнаружение диагностическими методами. Была пред-
ложена классификация геновариантов SARS-CoV-2 на  основании 
их влияния на вышеперечисленные факторы, включающая три груп-
пы: вызывающие озабоченность (VOCs), представляющие интерес 
(VOIs) и варианты под наблюдением (VUM) [1].

К группе VOCs относят варианты, имеющие доказанную высокую 
контагиозность, способные существенно снижать эффективность ней-
трализации антител, образовавшихся после предыдущего перенесенно-
го COVID-19 или вакцинации, а также вызывающие тяжелое течение 
заболевания и большую вероятность летального исхода. В эту группу 
входят варианты Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (B.1.1.248), 
Delta (B.1.617.2) и Omicron (B.1.1.529) [87]. Каждый из этих вариантов 
отличается от исходного Уханьского штамма специфичным набором 
мутаций. Alpha имеет 23 мутации в генах S, N и ORF-8 (D614G и N501Y, 
а также делеции DH69/DV70) [57, 73], что делает этот вариант на 61 % 
более опасным, чем предшествовавшие варианты [63]. Beta содержит 
три критические мутации в RBD белка S (K417N, E484K и N501Y), 
которые улучшают адаптацию вируса и повышают устойчивость к ней-
трализующим антителам [46, 123]. Gamma был широко распространен 
в Бразилии и имел три основные мутации RBD как в Beta, а также до-
полнительные мутации в других областях [50, 157]. Delta отличается 
присутствием мутаций L452R, T478K и E484Q в S RBD и P681R в сайте 
расщепления между S1 и S2, которые способствуют более быстрому 
связыванию с АСЕ-2 на клетках легких, повышают возможности им-
мунной эвазии и увеличивают вероятность повторного инфицирования 
[191]. Вариант Omicron имеет 30 мутаций в S-белке, что обусловли-
вает его повышенную способность уклоняться от иммунного ответа 
и устойчивость к нейтрализующим антителам по сравнению с Delta. 
Если изначальный вирус SARS-CoV-2 имел R0 (индекс репродукции) 
2–5, у варианта Delta R0 составляет примерно 7, то у варианта Omicron 
R0 приближается к 10, что говорит о крайне высокой контагиозности 
вируса [164], по крайней мере в непораженной популяции.
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VOIs включают в себя варианты (линия C.37, Lambda) со спец-
ифическими генетическими маркерами, ассоциированными с изме-
нениями в связывании с рецепторами, ослаблением нейтрализации 
антителами, увеличением трансмиссивности, снижением эффектив-
ности лечения с прогнозируемым нарастанием тяжести заболевания. 
В группу VUM входят варианты, имеющие мутации с потенциальным 
влиянием на  скорость передачи вируса и  эффективность лечения, 
но составляющие околонулевую долю в структуре циркулирующих 
геновариантов [1].

В конце 2020 г. начат молекулярно-генетический мониторинг 
структуры популяций SARS-CoV-2 в Сибирском и Дальневосточном 
федеральных округах (СФО и ДФО) РФ. За 2021 г. секвенированы 
2157 геномов вируса от пациентов с COVID-19. В начале исследо-
вания наблюдался «дикий» вариант нового коронавируса, Alpha был 
впервые идентифицирован в марте 2021 г., Beta – в редких образцах 
с марта по май. Delta, обнаруженный в конце апреля, к июню соста-
вил 90 % проб и полностью вытеснил остальные варианты (рис. 2). 
Генетическое разнообразие SARS-CoV-2 связано с  резким ростом 
эффективного размера популяции вируса, который определялся ко-
личеством инфицированных. 

Установлено, что первый пациент, инфицированный геновариан-
том Delta (нулевой пациент) в СФО, был обнаружен именно на терри-
тории Иркутской области. Появление геноварианта Delta спровоциро-
вало экспоненциальный рост заболеваемости и увеличение показателя 
генетического разнообразия вируса (Ne ×  τ, где Ne – эффективный 
размер популяции, τ – время генерации). Выявлено, что для реали-
зации эпидемического потенциала на  анализируемых территориях 
варианту Delta потребовался приблизительно один месяц. Omicron 
был идентифицирован в  конце декабря 2021  г., и  с  начала 2022  г. 
его доля стремительно выросла до 81 % среди выявленных вариантов. 
К концу января сублиния BA.2 начала доминировать, достигнув 53 % 
к середине февраля. С июня 2022 г. активно циркулировала сублиния 
BA.5. В начале 2023 г. доминировали рекомбинантные варианты XBB, 
к октябрю 2023 г. на наблюдаемых территориях фиксировались раз-
личные подварианты XBB и другие сублинии. 

Вирус передается контактным (через слизистые оболочки глаз, 
носо- и ротоглотки) и воздушно-капельным путями [154]. Средний 
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инкубационный период новой коронавирусной инфекции в течение 
пандемии имел тенденцию к сокращению: в 2020 г. этот показатель 
составлял примерно 5,1 дня, при этом у 97,5 % населения симптомы 
развивались в течение 11,5 дней [114]; при инфицировании вирусом 
варианта Omicron симптомы заболевания появляются в среднем через 
2–4 дня. Общими симптомами, связанными с инфекцией COVID-19, 
являются сухой кашель, лихорадка, боль, слабость, стеснение в груди, 
потеря обоняния и вкуса, одышка, составляющие симптомокомплекс 
острой респираторной инфекции [91, 182]. Люди с  ослабленным 
иммунитетом и  системными заболеваниями, такими как сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь и другие сердечно-сосудистые забо-
левания, подвержены более высокому риску заражения COVID-19 [34, 
65], как и пожилые [145]. При COVID-19 выявлена разница в уровне 
смертности между мужчинами и женщинами [176]. Возможная при-
чина – ген, кодирующий АСЕ-2, расположен на Х-хромосоме, а также 
определенные аллели могут способствовать большей устойчивости 
к COVID-19 у женщин. Кроме того, эстроген и тестостерон играют 
различные роли в  регуляции иммунитета, что  также сказывается 
на уровне иммунной защиты и, в итоге, на тяжести заболевания [172].

В процессе дыхания вирус задерживается в дыхательных путях 
благодаря конвективным потокам воздуха на уровне 7–8-й генерации 
бронхов [4]. Дальнейший его путь к альвеолам осложняется действи-
ем ворсинчатого аппарата бронхов, который в нормальных условиях 
замедляет инородные частицы. Но и этот защитный механизм пре-
одолевается в период воспалительного процесса, в развитии которого 
центральную роль играют рецепторы ACE-2. Они экспрессируются 
различными клетками, включая реснитчатый эпителий дыхательных 
путей, альвеолярные клетки 2 типа [206], эпителиальные клетки тон-
кого кишечника, слизистую оболочку полости рта, эндотелиальные 
клетки сосудов и гладкомышечные клетки артерий всех органов [84, 
192]. Такое широкое распространение этих рецепторов является одной 
из ключевых причин полиорганной недостаточности, наблюдаемой 
при тяжелом течении COVID-19 [201].

Во внедрении вируса в клетку ключевую роль играют трансмем-
бранные сериновые протеазы TMPRSS-2 и TMPRSS-4 с трипсинопо-
добной эндопептидазной активностью, а также фуриноподобные фер-
менты и эндосомальные катепсины B и L [163]. Протеаза распознает 
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на границе S1-S2 гликопротеида коронавируса фуриноподобный сайт 
расщепления, состоящий из трех молекул аргинина и одной аланина 
(RRAR), праймирует и активирует белок S, разделяя его на две субъ-
единицы. Субъединица  S1 содержит домен связывания рецептора, 
а S2 участвует в образовании эндосомы [103, 171].

Созревание эндосомы в клетке зависит от активности фосфат
идилинозитол-3-фосфат-5-киназы и  двухпоровых ионных каналов 
(TPC2). Подавление их активности предотвращает эндоцитоз SARS-
CoV-2 [143]. В лизосомах катепсины B и L, являясь цистеиновыми 
протеазами, способствуют расщеплению S-белка в S2’-сайте, таким 
образом обеспечивая слияние вирусной оболочки и лизосомальной 
мембраны, после чего вирусный нуклеокапсид высвобождается в ци-
тозоль хозяина [88, 163, 202].

Любое нарушение в структуре S-белка может модулировать 
один или несколько этапов вирусной инвазии, и в итоге обеспечить 
вирусу некоторое селективное преимущество [85]. Специфические 
мутации могут изменить сродство S1 RBD к ACE-2, увеличивая 
связывание вируса с  клетками хозяина; количество и  экспозицию 
гликозилированных сайтов, облегчающих взаимодействие вируса 
и плазматической мембраны клетки; соотношение конформаций S1 
RBD «лежа» и «стоя», влияющее на общее сродство вируса к ACE-
2; сродство сайтов расщепления к протеазам, улучшающее процесс 
слияния мембран; узнавание нейтрализующих антител; уклонение 
от иммунитета [87].

Различные протеазы, присутствующие на  поверхности клеток 
по всему организму, также способны расщеплять спайковый белок 
и облегчать проникновение вируса. Степень доступности этих про-
теаз определяет, каким образом вирус будет входить в клетку – через 
эндоцитоз или непосредственное слияние вирусной оболочки с мем-
браной клетки [144].

После внедрения вируса в клетку начинается процесс репликации: 
вирусная РНК транслируется в  два больших полипротеина  – pp1a 
и pp1ab, кодирующих неструктурные белки NSP, которые формируют 
репликационно-трансляционный комплекс. Он считывает с плюс-цепи 
РНК SARS-CoV-2 антисмысловые РНК в двухмембранных везикулах, 
реорганизованных из  мембран эндоплазматического ретикулума 
(ЭПР) и  комплекса Гольджи и  позволяющих маскировать область 
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вирусной репликации и транскрипции. Именно на данном этапе рабо-
тает один из механизмов «уклонения» вируса от иммунитета. После 
синтеза вирусных белков N-белок комбинируется с вирусной РНК, 
образуя нуклеокапсид, и все компоненты объединяются в вирусную 
частицу. В  процессе экзоцитоза вирион-содержащие везикулы вы-
свобождают вирионы во внеклеточное пространство [116].

SARS-CoV-2, в отличие от других патогенных коронавирусов, 
вызывающих сезонные ОРВИ, изначально реплицируется в верхних 
дыхательных путях без  выраженных симптомов с  ограниченным 
иммунным ответом. Спустя несколько дней после латентного пе-
риода в клетках происходят изменения метаболизма, что нарушает 
их нормальное функционирование, возникает недостаток синтеза не-
обходимых веществ для альвеол, и в результате клетки разрушаются 
и погибают [4]. Примерно у 80 % пациентов, перенесших COVID-19 
на 2021 г., заболевание протекало в легкой форме, которое в основном 
ограничивалось верхними и проводящими дыхательными путями, 
и проходило спонтанно в течение 6–10 дней [144]. Однако примерно 
у 20 % заболевших инфекция распространялась в нижележащие от-
делы дыхательных путей [90]. В таких случаях развивается острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС), проявляющийся затруднен-
ным дыханием и низким уровнем кислорода в крови. ОРДС приводит 
к острой дыхательной недостаточности, которая на 2020 г. являлась 
причиной смерти в 70 % случаев летальных исходов COVID-19 [205].

Врожденный иммунный ответ является первой линией защиты 
организма от SARS-CoV-2: он препятствует проникновению вирусов 
в клетки и их размножению, а также распознает и уничтожает пора-
женные клетки, способствуя тем самым поддержанию приобретенного 
иммунитета. Инфицирование SARS-CoV-2 приводит к апоптической 
гибели клеток, экспрессирующих рецепторы ACE-2, что ведет к вы-
свобождению этими клетками молекул, ассоциированных с повреж-
дением (DamP), таких как ПТФ, нуклеиновые кислоты и олигомеры 
ASC. DamP распознаются соседними эпителиальными клетками, 
альвеолярными макрофагами и эндотелиальными клетками, которые 
стимулируют секрецию различных провоспалительных цитокинов 
и хемокинов (IL-6, IL-10, MIP1-α, MIP1-1β, MCP-1). Высвобождение 
этих молекул привлекает моноциты, макрофаги и нейтрофилы в лег-
кие, которые дополнительно секретируют провоспалительные цито-
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кины (TNFα, IL-1β, IFN-γ, IL-2, IL-7, IL-12, IL-18, IL-3, IL-6, CCL2, 
CXCL9, CXCL10 и др.) [28, 42, 43].

Привлеченные клетки врожденного иммунитета распознают 
молекулярные паттерны, ассоциированные с  патогенами (PAMP) 
с  помощью рецепторов распознавания паттернов (PRR), которые 
включают в себя толл-подобные рецепторы (TLR), NOD-подобный 
рецептор, RIG-1-подобный рецептор (RLR), лектин-подобные рецеп-
торы C-типа (CLR) и рецепторы свободных молекул в цитоплазме, 
такие как cGAS, IFI16, STING, DAI и т. д. [71, 118]. PRR распознают 
вирусную нуклеиновую кислоту, собирают специфический сигналь-
ный адаптерный белок, активируют IRF3, IRF7, NF-кB и способствуют 
синтезу IFN I типа, таких как IFN-α и IFN-β, которые обеспечивают 
первую линию защиты, предотвращая распространение вирусной 
инфекции [125, 137]. TLR запускают продукцию воспалительных 
цитокинов с  помощью MyD88 и TRIF: MyD88 активирует NF-κB, 
MAPK и IRF, что приводит к транскрипции провоспалительных ци-
токинов, а TRIF способствует продукции интерферонов [128]. E-белок 
SARS-CoV-2 активирует воспалительную реакцию через TLR2 [148]. 
TLR3 играет защитную роль при инфекции [116], а S-белок может 
связываться с TLR1, TLR4 и TLR6 [53]. Одноцепочечные РНК ви-
руса детектируются молекулами RLR (MDA5, RIG-I и LGP2) [195]. 
Активированные MDA5 и RIG-I формируют сигналосому с MAVS, 
что ведет к активации IFN I и III [35]. Интерфероны опосредованно 
индуцируют экспрессию противовирусных генов, предотвращающих 
вирусную репликацию [130]. NLRP3 также участвует в ответе на ин-
фекцию, вызывая выработку IL-1β и  IL-18, которые коррелируют 
с тяжестью заболевания [54].

В то время как нейтрофилы за счет стимуляции продукции IL-1β, 
IL-6, TNF-α и активных форм кислорода привлекают в очаг воспа-
ления моноциты [40, 173], натуральные киллеры лизируют клетки-
мишени, инфицированные вирусами и другими внутриклеточными 
агентами. Доказано, что  при  гриппе наблюдается инфильтрация 
респираторных тканей NK-клетками, которые рекрутируются в очаг 
воспаления преимущественно путем трансэндотелиальной миграции 
из циркулирующей крови [109, 184]. Известно, что противовирусным 
потенциалом также обладают эозинофилы, которые выполняют мно-
жество функций при воспалительном процессе [64, 97, 120, 151]. Ряд 
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авторов указывает, что у пациентов с COVID-19 независимо от сте-
пени тяжести наблюдается эозинопения, задержка восстановления 
которой ассоциируется с повышением риска летального исхода [76, 
119, 127]. Однако характер изменения эозинофилов имеет скорее 
прогностическое значение, чем указывает на реальное участие этих 
клеток в патологии COVID-19.

Приобретенный иммунный ответ к SARS-CoV-2 реализуется 
примерно через неделю после попадания вируса в организм, либо 
посредством вакцинации. Клетки врожденного иммунитета распозна-
ют антиген, а антигенпрезентирующие клетки (АПК) процессируют 
его на своей поверхности, после чего антиген перемещается в лим-
фоузлы, где осуществляется активация и созревание B- и T-клеток 
в эффекторные клетки.

CD4+ T-клетки активируются через взаимодействие с главным 
комплексом гистосовместимости (MHC) II класса, а CD8+ T-клетки – 
через взаимодействие с MHC I класса, после чего взаимодействуют 
с  CD4+ и  превращаются либо в  краткоживущие цитотоксические 
клетки, либо в долгоживущие клетки памяти [174]. CD8+ T-клетки 
важны для прямой атаки и уничтожения инфицированных вирусом 
клеток, тогда как CD4+ имеют решающее значение для активации 
как клеточного, так и  гуморального иммунного ответа. Они также 
ответственны за выработку цитокинов и привлечение иммунных кле-
ток. Исследования показывают развитие цитотоксических популяций 
CD4+ и CD8+ Т-клеток в постинфекционный период, при этом уси-
ливается ответ CD4+ [96, 161]. Обследование умерших от COVID-19 
пациентов показало, что моноциты и Т-клетки привлекаются в легкие 
для борьбы с инфекцией, в  то время как уровень периферических 
Т-клеток снижен [193]. Сопровождающая этот феномен лимфопения 
свидетельствует о тяжелом течении заболевания [81, 208]. При этом 
наблюдается интенсивная пролиферация CD8+ T-клеток, но  про-
исходит потеря остальных 80  % периферических Т-клеток [112]. 
Причиной этого может быть нарушенная пролиферация, апоптоз 
или  экстравазация клеток в  ткани [141]. Восстановление уровня 
лимфоцитов связано с выздоровлением, однако этот процесс может 
занять несколько недель [67].

Как отмечено рядом авторов, у пациентов с  тяжелой формой 
COVID-19 наблюдается значительное повышение NMR  – более 
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17,75 у.е. [152, 207]. NLR ассоциирован с риском развития осложне-
ний со стороны сердечно-сосудистой системы (стенокардия, инфаркт 
миокарда, острая сердечная недостаточность, инсульт, аритмии), вы-
зываемых гиперсекрецией провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов (IL-1β, IL-6, TNF-ɑ). В связи с тем, что данные осложнения часто 
проявляются у пациентов с SARS, MERS и COVID-19 с соответству-
ющим преморбидным фоном [126, 194, 203, 204], NLR рассматривают 
в качестве маркера неблагоприятного клинического исхода (предиктор 
смертности) и  прогрессирования пневмонии [129, 194, 203, 204]. 
Показателем системного воспалительного ответа, который широко 
используется как маркер течения заболевания у пациентов с вирусной 
пневмонией, также является LMR. Изменения данного показателя 
не так однозначны, как NLR. В исследованиях отмечается как снижение 
[69], так и повышение LMR [194] у лиц с тяжелой формой COVID-19. 
При остром COVID-19 была показана усиленная активация Т-клеток, 
сопровождающаяся увеличением экспрессии HLA-DR [166, 170].

При бессимптомном COVID-19 наблюдается сильный вирусспе-
цифический Т-клеточный ответ с увеличением IFN-γ и IL-2, а также 
сбалансированной секрецией IL-10, IL-6, TNF-α, IL-1β. В  отличие 
от этого, у пациентов с манифестным течением болезни отмечает-
ся несбалансированное выделение провоспалительных цитокинов 
[77, 158]. Доказано, что  SARS-CoV-2 уклоняется от  врожденного 
иммунного ответа, подавляя выработку IFN-γ и его сигнальные пути 
[20], вызывая накопление воспалительных цитокинов, моноцитов 
и макрофагов наряду с ингибированием опосредованного Т-клетками 
иммунного ответа против вируса.

Т-клеточный ответ на структурные белки вируса активно иссле-
дуется [79, 162]. Изучаются клетки памяти, специфичные к SARS-
CoV-2 [96, 99]. Предполагается, что срок иммунной защиты зависит 
от тяжести первоначальной инфекции [181]. 

B-клеточный иммунный ответ у пациентов с COVID-19 возникает 
после активации T-хелперами наивных B-клеток в B-клеточных фол-
ликулах периферической лимфатической ткани примерно через одну 
неделю после появления симптомов [177]. Активированные B-клетки 
мигрируют в герминативные центры периферической лимфатической 
ткани, претерпевают дифференцировку и превращаются в эффекторные 
плазматические клетки, секретирующие антитела, и клетки памяти [167].
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Гуморальный иммунитет к COVID-19 активно исследовался 
в  период пандемии, изучалась его  динамика после перенесенного 
заболевания и вакцинации. Было обнаружено, что антитела против 
SARS-CoV-2 продуцируются от 5 до 11 дней после заражения [42, 95]. 
Основные нейтрализующие антитела чаще всего направлены против 
RBD ввиду того, что блокирование его препятствует взаимодействию 
вирусного S-белка с рецептором ACE-2 [60]. Нейтрализующие вирус 
IgG и IgM циркулируют в сыворотке крови [89, 179], а IgA в слюне [94]. 
RBD-специфические моноклональные антитела обладают высокой 
нейтрализующей активностью, специфичны только к  SARS-CoV-2 
и не реагируют перекрестно с RBD SARS-CoV и MERS-CoV [98]. 
Выявлено, что специфичные IgG могут обеспечивать защиту от SARS-
CoV-2 даже в  отсутствие клеточного иммунного ответа [86, 131]. 
Также было обнаружено, что более высокие титры IgG коррелируют 
с более тяжелыми случаями заболевания COVID-19 [7, 15, 102, 195].

Исследование динамики секреции антител показало, что титры 
IgM и  IgA начинают снижаться через 3–4 недели после появления 
симптомов, в то время как IgG продолжали вырабатываться [83] и об-
наруживались минимум 5–6 месяцев после выздоровления [94, 185]. 
Первичное заражение SARS-CoV-2 может обеспечивать определенную 
защиту при повторном инфицировании [33, 39, 82]. С появлением по-
вторных случаев заболевания обнаружено, что через некоторое время 
иммунитет против COVID-19 может ослабнуть [79]. В  некоторых 
случаях достаточный гуморальный ответ не развивается [82, 185].

Возраст оказывает влияние на иммунитет: гипервоспалительный 
иммунный ответ является одной из причин более тяжелого течения 
COVID-19 и высокой смертности среди пожилых [49], с возрастом изме-
няется скорость пролиферации и дифференцировки иммунных клеток 
[139]. Обнаружено, что в отличие от пожилых, дети чаще переносят 
заболевание в легкой форме, вплоть до бессимптомного течения [121]. 
Предполагается, что это может быть связано с тем, что у детей снижена 
экспрессия ACE-2 на клетках, а также снижены уровни провоспали-
тельных цитокинов TNF-α, IL-6 и наблюдаются более высокие уровни 
иммуномодулирующих цитокинов, таких как IL-10 и IL-13 [42, 66].

Молекулы главного комплекса гистосовместимости человека 
(HLA) принимают участие во множестве иммунных реакций [31], обе-
спечивают презентацию внутриклеточных (I класс) и внеклеточных 
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(II класс) антигенов [132]. Гены HLA характеризуются значительным 
полиморфизмом [52], обусловленным наличием аллелей с различной 
пептидсвязывающей способностью [36]. В связи с этим локусы HLA 
могут рассматриваться как  маркеры, определяющие генетическую 
предрасположенность к инфекционным болезням, в том числе влия-
ющие на течение и тяжесть заболевания [31].

Актуальность изучения полиморфизма генов HLA-II в ассоциации 
с иммунологическим мониторингом COVID-19 обусловлена быстрым 
изменением эпидемиологической ситуации в мире, высокой скоростью 
эволюции SARS-CoV-2 и возникновением его новых сублиний [18]. 
Значимую роль в развитии тяжелых форм COVID-19 играет наруше-
ние регуляции иммунного ответа [15]. Установлена ассоциация генов 
HLA с восприимчивостью к вирусу SARS-CoV-2, а также тяжестью 
инфекции COVID-19 в разных популяциях [59, 113, 165, 180].

1.2.  Специфическая профилактика COVID-19

Быстрое распространение вируса, заражение значительной доли 
трудоспособного населения и необходимость формирования актив-
ного искусственного коллективного иммунитета стали основными 
причинами, побудившими общество к  разработке вакцин против 
COVID-19. Создание вакцин произошло в рекордно короткие сроки 
благодаря передовым технологиям, международному сотрудничеству 
и плодотворному научному взаимодействию. Эффективность вакцин 
в отношении новых штаммов изучается, штаммовый состав вакцин 
обновляется по мере мутации гена коронавируса.

По состоянию на март 2023 г. 183 вакцины находились на стадии 
клинических испытаний, а 199 вакцин – на стадии доклинических ис-
следований [175]. Зарегистрированы 22 инактивированные, 2 живые 
аттенуированные, 25 векторных нереплицирующихся и 4 реплицирую-
щихся, 59 рекомбинантных белковых, 17 ДНК и 43 РНК-вакцин, 7 VLP 
(Virus Like Particle), 2 VVr + APC (VuralVector replicating + Antigen 
Presenting Cell) и  по  1 VVnr  + APC (VuralVector non-replicating  + 
Antigen Presenting Cell) и BacAg-SpV (Bacterial antigen-spore expression 
vector). По кратности введения основная доля вакцин приходилась 
на вводимые двукратно (55 %), а по способу – внутримышечно (82 %).

В векторных вакцинах против SARS-CoV-2 используется ви-
русный вектор, представляющий собой условно безопасный адено-
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вирус, модифицированный для  переноса генетического материала 
вируса-мишени, в данном случае S-белка вируса SARS-CoV-2 [5]. 
Такие вакцины демонстрируют общую эффективность от  80,2  %. 
Наивысшая эффективность наблюдается после однократной вакци-
нации, с показателями 96,7 % через 3 недели и 96,6 % через 4 недели 
после прививки по отношению к плацебо.

Вакцины на основе м-РНК продемонстрировали общую эф-
фективность 94,6 %, но только после введения второго компонента. 
Эффективность таких вакцин оказалась хуже против варианта Beta – 
уровень нейтрализующих антител был в 6 раз ниже, чем у пациентов, 
переболевших исходным вирусом Wuhan-Hu-1 [147]. Вакцины на ос-
нове VLP показали более низкие результаты: 23,8 % после первой 
дозы и 78,7 % после второй.

Ожидается, что любая вакцина вызывает временные побочные 
эффекты, связанные с активацией иммунного ответа и травмой тка-
ней в месте инъекции. Обнаружено, что вакцины на основе м-РНК 
более вероятно вызывают боль и отек в месте инъекции, лихорадку, 
головную боль, усталость, острые аллергические реакции и другие 
симптомы [38, 44]. Вакцины на основе аденовируса по сравнению 
с другими показали более высокую частоту диареи и артралгии [200], 
а также редкое развитие анафилаксии [108].

Дефекты свертывания крови и тромбообразования были зареги-
стрированы как редкие события для некоторых вакцин, что привело 
к  временной приостановке их  использования во  многих странах. 
Возможно развитие вакциноиндуцированной иммунной тромботи-
ческой тромбоцитопении (VITT), которое проявляется повышенным 
тромбообразованием в сосудах мозга, брюшной полости, конечностей 
и  других. Это состояние характеризуется образованием гематом, 
кровотечениями, сильными головными болями, болью в животе, бо-
лезненностью и онемением в конечностях, особенно через 4–28 дней 
после иммунизации. Вероятность развития VITT низка, но  случаи 
ее  были задокументированы для  вакцин мРНК BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech), мРНК-1273 (Moderna) и вакцин аденовирусного вектора 
ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) и Ad26 [55]. Так,  для  вакцины, 
произведенной Oxford-AstraZeneca, была выявлена тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) и  тромбоз глубоких вен [188], а  после 
введения Ad26.COV2.S у нескольких человек возник тромбоз с син-
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дромом тромбоцитопении, приводящий к  тромбозу церебрального 
венозного синуса (CVST).

Введение вакцин с адъювантами играет ключевую роль в создании 
субъединичных вакцин VLP и некоторых инактивированных вакцин 
[55]. Адъюванты помогают формировать специфические иммунные 
ответы, в  том числе повышают уровень специфических нейтрали-
зующих антител. Для SARS-CoV, SARS-CoV-2 и MERS-CoV были 
разработаны многочисленные адъюванты, такие как соли алюминия, 
эмульсии и агонисты TLR. Наименьшие системные побочные эффекты 
по сравнению с другими имели вакцины с алюминиевыми адъюван-
тами, демонстрируя лучшую переносимость.

Чтобы обеспечить надежную защиту от COVID-19, необходимо 
проводить ревакцинацию, поскольку вирус SARS-CoV-2 мутирует, об-
разуются и распространяются его новые штаммы, что делает первона-
чально созданные вакцины менее эффективными в отношении новых 
вариантов вируса [10, 56], а уровень нейтрализующих антител к SARS-
CoV-2 со  временем уменьшается [117]. Исследования показывают, 
что наилучшей защитой от коронавируса обладают те, кто и перенес 
болезнь, и получил вакцину. Бустерные дозы эффективны для людей 
всех возрастных групп, но особенно важны для лиц, относящихся 
к группам риска, таким как пожилые люди, пациенты с хронически-
ми заболеваниями и  медицинские работники [198]. Ревакцинация 
способствует увеличению уровня антител к SARS-CoV-2 и усиливает 
Т-клеточный иммунитет, а  с  каждой последующей ревакцинацией 
улучшается функциональное качество антител [5, 10].

Гетерологичный прайм-буст представляет собой метод вакци-
нации, при котором используются разные типы вакцин, содержащие 
различные векторы или  системы доставки, экспрессирующие ана-
логичные или частично совпадающие антигены. В отличие от этого 
как гомологичный бустер применяется та же вакцина, что и при пер-
вой иммунизации. Вакцины против SARS-CoV-2, созданные на раз-
личных платформах, имеют отличия в эффективности, длительности 
защиты и возможности появления побочных реакций. Чтобы усилить 
эффект вакцинации, были предложены различные схемы иммунизации 
с препаратами, которые отличаются составом и технологиями произ-
водства, что может активировать как гуморальные, так и клеточные 
механизмы защиты от вирусов. Гомологичные бустерные вакцины 
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повышали титры нейтрализующих антител в диапазоне от 4 до 20 раз, 
а гетерологичные – от 6 до 73 раз [14]. Предполагается, что наибо-
лее эффективной является комбинация векторных и мРНК вакцин: 
векторные вакцины активируют Т-клеточное, а мРНК – В-клеточное 
звенья иммунитета, делая иммунный ответ более эффективным [140].

Дети, по сравнению со взрослыми, чаще переносят COVID-19 
в легкой форме, но при наличии отягощающих факторов и фоновых 
состояний у  них  возможно развитие мультисистемного воспали-
тельного синдрома. Нереплицирующийся вирусный вектор и инак-
тивированные вакцины были разрешены ВОЗ для вакцинации детей 
старше 12  лет [29]. Однако, несмотря на  высокую безопасность 
и иммуногенность вакцин, разрешенных ВОЗ для назначения детям 
[155], эта возрастная группа составляет небольшую долю от общего 
числа привитого населения, так как у здоровых детей риск тяжелого 
течения заболевания и смерти самый низкий.

Массовая вакцинация населения России стартовала в  начале 
2021 г. В нашей стране разработаны 5 вакцин для проведения пер-
вичной вакцинации и 9 вакцин для ревакцинации: комбинированные 
векторные – «Гам-КОВИД-Вак», «Гам-КОВИД-Вак» (капли назаль-
ные), «Гам-КОВИД-Вак-М», «Гам-КОВИД-Вак-Лио» и  «Спутник 
Лайт»; химически синтезированные пептидные – «ЭпиВакКорона» 
и «АВРОРА-КоВ»; инактивированная вакцина «КовиВак» и рекомби-
нантная – «Конвасэл». Для проведения первичной вакцинации реко-
мендованы: «Гам-КОВИД-Вак», «Спутник Лайт», «ЭпиВакКорона» 
и  «АВРОРА-КоВ», «КовиВак» и  «Конвасэл». Две вакцины имеют 
возрастные ограничения – введение «ЭпиВакКорона» и «АВРОРА-
КоВ» не рекомендовано людям старше 60 лет. Введение назальной 
вакцины «Гам-КОВИД-Вак» (капли назальные) допускается только 
при ревакцинации. По состоянию на сентябрь 2023 г. в России хотя 
бы одним компонентом вакцины было привито 60,8 % населения, за-
конченную вакцинацию получили 54,5 % населения, всего введена 
168581031 доза вакцин [30]. В  десяти указанных выше субъектах 
СФО и ДФО законченную вакцинацию получили 51,4 % от общей 
численности населения. 

В целом, массовая вакцинация россиян в период пандемии сы-
грала большую позитивную роль в  аспекте обеспечения контроля 
над эпидемическим процессом и снижения летальности. После снятия 
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ВОЗ режима чрезвычайной ситуации международного значения 5 мая 
2023 г. вакцинация против новой коронавирусной инфекции в РФ ор-
ганизуется по эпидемиологическим показаниям на общих принципах. 
Вместе с тем, в связи со сложностью иммуногенеза при COVID-19 воз-
никла практическая потребность в персонализации схем вакцинации. 
При решении этой задачи стала очевидной необходимость изучения 
особенностей механизмов иммунного ответа макроорганизма на раз-
личные виды вакцин, роли врожденного и адаптивного иммунитета 
при  новой коронавирусной инфекции. Отдельным направлением 
научной работы стало патогенетическое обоснование ассоциации 
показателей иммунного статуса у переболевших COVID-19, вакци-
нированных (ревакцинированных) лиц с полиморфизмом генов HLA 
II  класса. Эти аспекты были изучены в  рамках оценки динамики 
изменений специфического популяционного иммунитета населения 
Иркутской области в пандемический период.
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ГЛАВА 2

ИЗУЧЕНИЕ ПОПУЛЯЦИОННОГО  
ИММУНИТЕТА НАСЕЛЕНИЯ  
ИРКУТСКОЙ ОБЛАСТИ К COVID-19

2.1.  Эпидемиологический анализ ситуации по COVID-19  
в Сибири и на Дальнем Востоке в период пандемии

В период пандемии заболеваемость COVID-19 в РФ характери-
зовалась волнообразным течением, с нарастающей интенсивностью 
эпидемического процесса [17]. Всего в  стране зарегистрировано 
6–7  волн, наиболее выраженной стала пятая волна. Первый под-
твержденный случай инфекции в  Иркутске был зарегистрирован 
27 марта 2020 г. у женщины, вернувшейся из Объединенных Арабских 
Эмиратов. После закрытия границ 30 марта 2020 г., основным ис-
точником распространения вируса до начала мая стали лица, при-
езжающие из  неблагополучных регионов центральной части РФ 
[3]. Пик первой волны СOVID-19 пришелся на конец июня 2020 г. 
и длился 11 недель (июль-август). Подъем заболеваемости осенью 
2020  г., связанный с  началом учебного года и  окончанием летних 
отпусков, продолжался 8  недель до  ноября 2020  г. Третья волна 
СOVID-19 возникла после длительных выходных в начале мая 2021 г., 
длительность также составила 8 недель, но пик пришелся на июль. 
Четвертая волна характеризовалась осенне-зимним подъемом с пи-
ковыми значениями к  середине февраля 2022  г. Спустя 14  недель 
начался пятый подъем заболеваемости, который характеризовался 
резким нарастанием еженедельного количества заболевших, превы-
шая показатели 2020–2021 гг. в 3–6 раз. Впервые в России в летний 
период 2022 г. во время циркуляции варианта Omicron, обладающего 
меньшей вирулентностью, был выявлен четко выраженный межэпи-
демический период и, как показали последующие наблюдения, такой 
же межэпидемический период наблюдали летом 2023 г. Этот факт, на-
ряду с более высокой интенсивностью эпидемий зимой, чем в другие 
сезоны, стал свидетельством формирования сезонности COVID-19, 
характерной для ОРВИ в целом [11].
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Группой оперативного эпидемиологического анализа ФКУЗ 
Иркутский научно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора в период пандемии на постоянной основе отсле-
живалась динамика эпидобстановки по  COVID-19 в  десяти субъ-
ектах СФО и ДФО: республиках Алтай, Бурятия, Тыва и Хакасия, 
Алтайском, Забайкальском и  Красноярском краях, Иркутской, 
Кемеровской и Томской областях. На этих административных терри-
ториях зарегистрировано 2088479 случаев инфицирования новой коро-
навирусной инфекцией (1240,2 0/000), что составило 14,5 % от общей 
численности населения и 9,3 % от всех случаев COVID-19 в России.

По тяжести течения инфекционного процесса преобладали легкая 
(49,2 %) и среднетяжелая (39,6 %) формы. Диагнозы ОРВИ, бронхита, 
трахеита и др. установлены в 81,2 % случаев, внебольничной пневмо-
нии – 8,8 % (183179) и «подозрение на COVID-19» – 6,2 %.

По гендерному признаку выявлено достоверное преобладание 
случаев COVID-19 среди лиц женского пола (59,6 %) [106, 145, 176]. 
В различных возрастных группах населения заболеваемость новой ко-
ронавирусной инфекцией существенно отличалась. Взрослые (84,4 %) 
инфицировались вирусом SARS-CoV-2 в  5,4  раза чаще, чем  дети. 
Наибольшее количество заболевших зарегистрировано среди лиц 
в возрасте от 30 до 64 лет (53,5 %). Меньшая доля заболевших среди 
молодых людей 18–29 лет (14,3 %) обусловлена введением ограни-
чительных мероприятий и переходом на онлайн-обучение в учебный 
период 2020–2021 гг. На долю детского населения пришлось 15,8 % 
случаев, при  этом наиболее интенсивно в  эпидемический процесс 
вовлекались школьники 7–14 лет (45,7 %) и дети 1–6 лет (27,4 %). 
Основным фактором риска инфицирования вирусом SARS-CoV-2 
служили близкие контакты в семейных очагах (49,6 %). Значительная 
доля пришлась на  неустановленный источник заражения (30,1  %), 
что  может свидетельствовать об  инфицировании вирусом SARS-
CoV-2 от бессимптомных носителей. Индекс очаговости в 307 очагах 
с групповыми заболеваниями в различных учреждениях составил 35,5. 
Необходимо отметить превалирование числа случаев инфицирования 
при близких контактах в семейных очагах в Иркутской области (92,4 %) 
и Республике Бурятия (77,3 %). Наибольшая доля неустановленных 
причин инфицирования выявлена в Кемеровской и Томской областях 
(86,7 и 67,7 % соответственно). Установлено, что среди заболевших 
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COVID-19 по социальному статусу превалировали доли неработаю-
щего населения (31,4 %), пенсионеров (21,6 %) и рабочих (20,5 %).

Доминирующей формой проявления COVID-19 являлась ОРВИ, 
на долю которой пришлось 79,8 % заболевших (1457096 чел.), вне-
больничная пневмония (ВБП) отмечалась у  9,7  % (146520  чел.). 
По  клиническим проявлениям у  10,4  % заболевших установлена 
бессимптомная форма (188984 случая). На момент окончания режи-
ма пандемии с нарастающим итогом зарегистрировано 41302 случая 
летального исхода от COVID-19, что составило 2,0 % от общего ко-
личества заболевших в этих субъектах и 10,4 % от общего количества 
умерших в РФ. Наибольшее число летальных исходов среди взрос-
лого населения зафиксировано у лиц старше 65 лет (72,7 %). Доля 
лиц, умерших в трудоспособном возрасте, составила 5,1 % в группе 
30–49 лет и 0,4 % – 18–29 лет. Всего умерло 10 детей, по двое детей 
в возрасте до одного года и в 7–14 лет, один ребенок в группе 1–6 лет 
и пять подростков в возрасте 15–17 лет. Наибольшие показатели смерт-
ности зарегистрированы в четырех субъектах: Республике Хакасия, 
Красноярском и Алтайском краях, Иркутской области [24].

2.2.  Динамика популяционного иммунитета к COVID-19  
у жителей Иркутской области в период пандемии 

Эпидемиологическая ситуация по новой коронавирусной ин-
фекции в  Иркутской области характеризовалась волнообразной 
динамикой заболеваемости. С  27  апреля 2020  г. наблюдался рост 
заболеваемости в среднем по 66,5 ± 20,1 новых случаев в день, пик 
пришелся на 27-ю календарную неделю (29 июня – 5 июля), когда 
было зарегистрировано 1657 случаев. Период взятия проб венозной 
крови для определения в сыворотке циркулирующих специфических 
антител (АТ) к SARS-CoV-2 проводили в этот первый пик заболева-
емости в области.

Затем, с 6 июля по 13 сентября 2020 г., количество заболевших 
постепенно снижалось и достигло минимума – 504 случая за неделю. 
С началом незначительного роста числа случаев с 38 к.н. (14–20 сентя-
бря) проводили второй этап исследования, показатель заболеваемости 
был минимальный (22,0 о/ооо). С конца сентября 2020 г. заболеваемость 
росла экспоненциально, увеличиваясь в 2–3 раза и достигнув 69,1 слу-
чая на 100 тыс. населения в ноябре.
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Период с 16 ноября 2020 г. по 14 февраля 2021 г. характеризо-
вался интенсивным осенне-зимним распространением COVID-19, 
достигнув максимальных значений заболеваемости 72,1–76,4  о/ооо. 
На 50 к.н. 2020 г. (7–13 декабря) при стабилизации заболеваемости 
на максимально высоком уровне проводили третий этап исследований. 
С 12-го месяца эпидемии (с 15 февраля по 20 июня 2021 г.) намети-
лась тенденция к снижению заболеваемости с еженедельным темпом 
от –1,1 % до –3,6 % до минимального уровня заболеваемости 33,0 о/ооо 
(790 случаев за неделю). Стартовала массовая вакцинация населения, 
и именно в этот период проводили четвертый этап исследований. 

Пятый этап исследований был проведен во время третьей волны 
новой коронавирусной инфекции в РФ, которая характеризовалась 
продолжительным подъемом заболеваемости с пиком во второй декаде 
августа 2021 г. (показатель заболеваемости 116,6 о/ооо) и незначитель-
ным снижением в сентябре-октябре, когда сохранялось плато высокой 
заболеваемости. Очередной прирост количества инфицированных 
произошел в  осенне-зимнюю четвертую волну. Спустя 14  недель 
начался пятый подъем заболеваемости, который характеризовался 
резким нарастанием еженедельного количества заболевших, превы-
шая показатели 2020–2021 гг. в 3–6 раз (рис. 3).
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Рис. 3.  Заболеваемость COVID-19 в Иркутской области в 2020–2023 гг. Стрелками 
отмечены этапы исследований серопревалентности к SARS-CoV-2 среди населения 
Иркутской области 

В течение развития эпидемического процесса новой коронави-
русной инфекции доля переболевших с установленным диагнозом 
COVID-19 на  1-м этапе исследования составила 1,8  % (49  чел.), 
на 2-м – 2,3 % (43 чел.), на 3-м – 14,9 % (291 чел.), на 4-м – 5,3 % 
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(91 чел.), на 5-м – 10,5 % (136 чел.). Среди них на долю внебольнич-
ной пневмонии приходилось соответственно 24,5 % (12 чел.), 25,2 % 
(11 чел.), 27,2 % (79 чел.), 20,9 % (19 чел.) и 18,2 % (26 чел.). 

Исследования показали, что популяционный иммунитет населе-
ния Иркутской области характеризовался тенденцией к росту (табл. 1). 
На  первом этапе исследований (июль 2020  г.) серопревалентность 
среди жителей Иркутской области в целом составила 5,8 ± 0,45 % 
(154/2674  чел.), на  2-м  – 12,1  ±  0,7  % (231/1911  чел.), на  3-м  – 
25,9 ± 1,0 % (504/1943 чел.), на 4-м – 46,2 ± 1,0 % (799/1730 чел.), 
на 5-м – 77,2 ± 1,1 % (1339/1734 чел.) и на 6  этапе среди детей – 
98,4 ± 0,8 % (246/250 чел.), и не имела гендерных различий в течение 
всего исследования.

Таблица 1 
Серопревалентность к вирусу SARS-CoV-2 в обследованных возрастных группах 

населения Иркутской области

Возрастная 
группа, лет

Серопревалентность, % (M ± m)

I II III IV V VI

<18 8,0 ± 1,4 20,1 ± 2,5* 18,7 ± 2,5* 33,5 ± 3,2* 62,4 ± 3,2* 98,4 ± 0,8

>18–30 6,8 ± 1,3 15,8 ± 2,6 24,1 ± 2,9 42,3 ± 3,7 63,9 ± 3,5* –

>30–40 4,0 ± 1,0 8,6 ± 1,7* 24,3 ± 2,6 42.2 ± 3,1 62,5 ± 3,1* –

>40–50 4,3 ± 1,1 11,9 ± 1,8 27,4 ± 2,5 49,0 ± 3,0 69,9 ± 2,8* –

>50–60 4,4 ± 1,0 11,1 ± 1,8 28,2 ± 2,5 50,7 ± 2,9 73,6 ± 2,8 –

>60–70 3,6 ± 0,9* 9,6 ± 1,5 31,4 ± 2,5* 53,8 ± 2,9* 46,9 ± 2,4* –

>70 9,2 ± 1,5* 9,2 ± 1,9 24,3 ± 2,9 46,1 ± 3,5 80,2 ± 2,8 –

Итого 5,8 ± 0,4 12,1 ± 0,7 25,9 ± 1,0 46,2 ± 1,2 77,2 ± 1,1 98,4 ± 0,8

Примечание.  * – достоверные различия по  сравнению со  средним значением по  всей 
когорте волонтеров (p < 0,05).

Показатели серопревалентности среди волонтеров первого этапа 
оказались существенно ниже, чем в ряде других территорий РФ [24, 
25, 27]. По возрастным группам показатель варьировал в пределах 
от 3,6 ± 1,25 % (лица в возрасте от 60 до 70 лет) до 9,2 ± 3,5 % (от 70 
и более лет). Наибольшая доля серопозитивных волонтеров наблюда-
лась в группах до 18 лет (20,1 ± 2,5 %) во 2-м этапе, от 60 до 70 лет в 3-м 
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(31,4 ± 2,5 %) и 4-м (53,8 ± 2,9 %) этапах, и от 70 лет и старше – в 5 эта-
пе (80,2 ± 2,8). Отмечено, что серопревалентность в детской группе 
была достоверно наименьшей на 2–5 этапах исследования, поэтому 
на 6 этапе было решено обследовать только данную возрастную группу.

По муниципальным образованиям Иркутской области (табл. 2) 
серопревалентность на 1 этапе находилась в диапазоне от 1,1 ± 1,1 % 
(Боханский р-н) до  12,5  ±  4,1  % (Иркутский р-н). Низкий уро-
вень серопозитивности был установлен также в  Усть-Илимском 
(2,8 ± 1,6 %), высокий – в Шелеховском (10,0 ± 5,5 %) и Усольском 
районах (9,0 ± 2,5 %). Во время проведения 2 этапа выявлено, что се-
ропревалентность находилась в диапазоне от 4,9 ± 1,5 % (г. Ангарск) 
до 19,4 ± 7,1 % (Иркутский район). 

Низкий уровень серопозитивности был установлен также 
в г. Саянск (6,7 ± 3,7 %), Шелеховском районе (6,7 ± 4,6 %), а наи-
более высокий – в Усть-Кутском (14,0 ± 4,9 %) и Боханском районах 
(13,9 ± 3,9 %). На 3м этапе исследования серопревалентность нахо-
дилась в диапазоне от 18,3 ± 4,6 % (УстьИлимский рн) до 38,3 ± 6,3 % 
(УстьКутский рн). Высокий уровень регистрировался в  Усольском 
(25,0  ±  3,8  %), Братском (28,7  ±  3,5  %), Ангарском (29,9  ±  3,0  %) 
районах и Иркутске (25,2 ± 1,3 %). Наиболее высокий уровень серо-
превалентности на 4-м этапе исследования наблюдался в Тайшетском 
(66,0 ± 6,7 %), Усть-Илимском (59,7 ± 6,0 %), Саянском (59,1 ± 6,1 %), 
Шелеховском (56,7 ± 9,0 %), Боханском (50,0 ± 6,5 %) и Усть-Кутском 
(49,2 ± 6,5 %) муниципальных районах Иркутской области. На 5 этапе 
исследования в Саянском и Тайшетском районах (100 %) обнаружен 
максимальный рост серопозитивности, также высокая доля серополо-
жительных по IgG была обнаружена в Усть-Илимском (94,1 ± 2,9 %), 
Усть-Кутском (89,6 ± 4,4 %) и Шелеховском (80,7 ± 7,1 %) районах. 
Оценить достоверность статистических данных в  4  населенных 
пунктах (г.г. Бодайбо, Тулун, Черемхово, п. Усть-Ордынский) можно 
лишь ориентировочно, поскольку количество обследованных лиц 
менее 30 человек. 

Таким образом, результаты оценки популяционного иммунитета 
к вирусу SARS-CoV-2 у населения Иркутской области свидетельствуют 
о том, что в течение 3–6 мес. развития эпидемии на фоне первоначаль-
ного подъема и последующего снижения заболеваемости COVID-19 
сформировался невысокий уровень серопревалентности (1-й этап – 
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5,8 ± 0,45 %, 2-й этап – 12,1 ± 0,7 %). Через 9 мес. распространения 
COVID-19, а именно в период повторного роста заболеваемости и ста-
билизации ее на максимальном уровне, серопревалентность достигла 
25,9 ± 1,0 % (3-й этап), что в 4,5 раза больше по сравнению с 1-м этапом 
исследования. Спустя 12 мес., когда наметилась тенденция к снижению 
заболеваемости с еженедельным темпом от –1,1 % до –3,6 % и на-
чалом периода массовой вакцинации, серопревалентность достигла 
46,2 ± 1,2 % (4-й этап), а во время очередного подъема заболеваемости 

Таблица 2
Уровень серопревалентности среди жителей разных муниципальных  

образований Иркутской области

Населенный пункт
Серопревалентность, % (M ± m)

I II III IV V

Ангарский район, 
г. Ангарск 7,3 ± 1,4 4,9 ± 1,5 29,9 ± 3,0 43,8 ± 3,4 74,0 ± 3,0

Братский район,  
г. Братск 4,2 ± 1,5 8,6 ± 2,1 28,7 ± 3,5 43,8 ± 4,1 67,6 ± 4,0

Бодайбинский район 70,6 ± 11,0 – – – 50,0 ± 21,7*

Боханский район 1,1 ± 1,1 13,9 ± 3,9 19,1 ± 4,8 50,0 ± 6,5 67,3 ± 6,5

г. Иркутск 4,8 ± 0,6 14,6 ± 1,1 25,2 ± 1,3 44,8 ± 1,7 76,0 ± 1,5

Иркутский район 12,5 ± 4,1 19,4 ± 7,1 26,9 ± 8,7* 46,9 ± 8,8 72,0 ± 9,0

Саянский район,  
г. Саянск 6,5 ± 2,8 6,7 ± 3,7 20,9 ± 6,2 59,1 ± 6,1 100

Тайшетский район, 
г. Тайшет 3,8 ± 2,1 13,3 ± 4,4 22,8 ± 5,6 66,0 ± 6,7 100

Усольский район, 
г. Усолье-Сибирское 9,0 ± 2,5 10,9 ± 2,8 25,0 ± 3,8 35,2 ± 4,2 72,8 ± 4,0

Усть-Илимский район 2,8 ± 1,6 9,8 ± 3,8 18,3 ± 4,6 59,7 ± 6,0 94,1 ± 2,9

Усть-Кутский район 5,3 ± 2,6 14,0 ± 4,9 38,3 ± 6,3 49,2 ± 6,5 89,6 ± 4,4

Черемховский район 7,7 ± 7,4* – – 50,0 ± 4,4* 75,0 ± 12,5*

Шелеховский район 10,0 ± 5,5 6,7 ± 4,6 36,7 ± 8,8 56,7 ± 9,0 80,7 ± 7,1

Примечание.  * – оценить достоверность доли серопозитивных среди лиц не представляется 
возможным, поскольку количество обследованных лиц в районе составило менее 30.
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через 18 мес. От начала эпидемии – 77,2 ± 1,1 %, что свидетельствует 
о  нарастающем уровне серопревалентности в  динамике развития 
эпидемического процесса COVID-19. 

Мониторинг популяционного иммунитета позволил установить 
связь роста числа инфицированных лиц и уровня серопревалентности 
населения Иркутской области. Для проверки связи между заболева-
емостью и серопревалентностью во время первой волны коронави-
русной инфекции в Иркутской области был проведен корреляцион-
ный анализ между уровнем заболеваемости в ряде муниципальных 
образований Иркутской области и показателем серопревалентности 
(рис. 4). Анализ данных подтвердил наличие корреляционной связи 
между сравниваемыми показателями с коэффициентом корреляции, 
равным 0,655. При сравнении с пороговым значением получены дан-
ные, свидетельствующие о линейной связи, достоверной при p < 0,05. 
Полученная зависимость описывается уравнением линейной регрес-
сии: y = 0,0183x + 3,4978 (рис. 4).
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Рис. 4.  Корреляционная зависимость между уровнем заболеваемости и серопре-
валентностью. Коэффициент корреляции (rc) равен 0,644. Пороговый коэффициент 
корреляции rst при k = n – 2 и p < 0,05, составляет 0,602. rc > rst. Установлена прямая 
корреляционная связь между сравниваемыми показателями, описываемая урав-
нением линейной регрессии: y = 0,0183x + 3,4978

На 2-м этапе между величиной заболеваемости населения и серо-
превалентностью наблюдалась прямая корреляционная связь средней 
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степени силы (rc = 0,61; p < 0,05), на 3-м этапе корреляция отсутство-
вала (rc = 0,29; p > 0,05), а на 4-м этапе наблюдалась отрицательная 
слабая корреляционная связь (rc = –0,19; p > 0,05), что может быть 
связано с началом периода массовой вакцинации населения.

Наличие IgG антител к вирусу SARS-CoV-2 свидетельствует, 
что  человек переболел манифестной (клинически выраженной) 
формой коронавирусной инфекции разной степени интенсивности 
или  перенес инфекцию в  инаппарантной (бессимптомной) форме. 
Группы реконвалесцентов после COVID-19 составили 49, 43, 291, 340 
и 483 человека на всех этапах соответственно. После перенесенного 
COVID-19 антитела вырабатывались в 56,5 ± 7,7 % случаев на 1-м эта-
пе, в 46,5 ± 7,6 % – на 2-м, в 59,8 ± 3,7 % случаев – на 3-м, в 64,8 ± 5,0 % 
случаев – на 4-м и в 95,1 ± 5,0 % случаев на 5 этапе. Количество се-
ронегативных волонтеров с диагнозом COVID-19 (сроки наблюдения 
до 2,5 месяцев) – 32,9 ± 2,7 %, а после 3,5–4,5 месяцев – 4,2 ± 1,1 %. 
Специфические IgM вырабатывались в 95,1 % случаев после пере-
несенного заболевания, а после вакцинации/ревакцинации – 70,1 %. 
Показано, что у перенесших COVID-19 IgG к S-белку SARS-CoV-2 вы-
рабатывались статистически значимо в 1,4 раза быстрее, чем к N-белку.

В период эпидемической вспышки человек может иметь множе-
ство контактов с патогенным вирусом. К ним относятся, в частности, 
контакт с вирусоносителем, у которого возбудитель уже начал репли-
цироваться, но манифестация еще не началась, и контакт с больным 
COVID-19 – ситуация, с  которой особенно часто сталкивались ме-
дицинские работники. Эпидемиологическую опасность представ-
ляют лица с  абортивной или бессимптомной формами заболевания 
и реконвалесценты COVID-19, при этом даже негативный результат 
определения РНК вируса методом ПЦР еще не говорит о полном отсут-
ствии вируса и безопасности реконвалесцента для окружающих [186]. 
Бессимптомное течение является характерным признаком COVID-19 
и, как считается, может служить значимым фактором распространения 
инфекции [47]. До 90 % инфицированных могут переносить заболева-
ние в бессимптомной форме, причем часть из них способна выделять 
вирус в окружающую среду, даже не догадываясь об этом [142]. В этом 
аспекте определение доли бессимптомных форм среди населения имеет 
существенное значение в  плане прогнозирования распространения 
инфекции в непораженной популяции [197, 199] и может в значитель-
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ной мере скорректировать спектр и объемы противоэпидемических 
мероприятий. Для расчета доли бессимптомных форм среди серопози-
тивных волонтеров вычисляли долю лиц, у которых отсутствует хотя 
бы один признак: диагноз COVID-19, либо положительный результат 
ПЦР, либо признаки острого респираторного заболевания. Доля бес-
симптомных форм среди серопозитивных жителей Иркутской области 
составила 82,2 ± 3,2 % (p < 0,05) на 1-м этапе, 86,1 ± 2,3 % – на 2-м, 
39,9 ± 3,5 % – на 3-м и 59,7 ± 1,7 % – на 4-м этапе, что свидетельствует 
об эпидемиологической значимости данной категории источников ин-
фекции и объясняет высокий процент невыявленных контактов в эпиде-
мических очагах [22]. Имеется мнение, что увеличение удельного веса 
серопозитивных лиц без диагноза COVID-19 на первых этапах иссле-
дования могло иметь неспецифическое происхождение, обусловленное 
вероятной перекрестной реактивностью антител к RBD, нуклеокапсиду, 
мембране или оболочке других сезонных коронавирусов человека [79, 
138]. При этом уровень серопревалентности среди лиц, возможно пере-
несших бессимптомное течение заболевания, статистически значимо 
выше и выявлен спустя 3 мес. развития эпидемии среди пенсионеров 
(6,3 ± 1,1 %; t = 2,1; р ≤ 0,5), через 6 мес. − среди учащихся (20,2 ± 2,5 %; 
t = 3,4; р ≤ 0,5) и медицинских работников (21,1 ± 1,7; t = 2,4; р ≤ 0,5), 
через 12 мес. (3 этап исследований) − среди работников образования 
(26,4 ± 4,6; t = 2,1; р ≤ 0,5), на 4-м этапе – среди работников транспорта, 
торговли и сферы услуг (33,5 ± 3,0 %; t = 2,1; р ≤ 0,5). 

Что касается лиц с подтвержденным диагнозом COVID-19, 
то наличие антител к вирусу SARS-CoV-2 на 1-м (1,0 ± 0,2 %) и 2-м 
(2,1 ± 0,4 %) этапах исследований достоверно ниже по сравнению 
с  долей серопозитивных лиц, перенесших бессимптомную форму 
заболевания (p ≥ 0,05). В период интенсивного распространения коро-
навирусной инфекции (3 этап исследования) частота обнаружения IgG 
антител увеличилась до 14,7 ± 0,9 % (p ≤ 0,05), но различия в уровнях 
серопозитивности обнаружены только среди медицинских работников 
(21,1 ± 1,7; t = 2,4, р ≤ 0,5). В период активной вакцинации населения 
данный показатель составил 18,9 ± 1,0 %.

Во время 1-го этапа исследования, среди лиц, имевших бытовой 
и/или производственный контакт с переболевшим COVID-19, серо-
превалентность составила 14,7 ± 2,1 %, а при отсутствии контактов – 
в 3,1 раза меньше (4,7 ± 0,4 %), p < 0,05. Показано, что при наличии 



36	 	 	 	      COVID-19: особенности формирования

контактов с  больными COVID-19 риск инфицирования возрастает 
в 3,1 раза (1 этап) и 1,6 раза (2 этап).

У волонтеров с диагнозом COVID-19 в ранние сроки наблюдения 
(до 5 дня) IgG к SARS-CoV-2 не обнаруживали. На 5–10 день с момента 
подтверждения диагноза специфические IgG к нуклеокапсиду выявля-
ли в диагностических титрах (1 : 400 и выше), при этом ИП варьировал 
от 1,0 до 2,5 у.е. С 15 до 25 суток ИП был в диапазоне от 1,1 до 4,9 у.е. 
В более поздние сроки наблюдения – 30–145 сутки (от 2 до 4,5 меся-
ца) специфические IgG к SARS-CoV-2 по-прежнему обнаруживали, 
при этом их уровень оставался в пределах 1,1–4,6 у.е. Максимальный 
уровень IgG был отмечен на 16–25 сутки от даты установления диагно-
за (ИП 2,7–4,9). Исследование серопозитивности через 9 мес. От начала 
эпидемии выявило, что в период роста заболеваемости осенью 2020 г. 
индекс позитивности варьировал от 2 до 2,5 у.е., а при стабилизации 
заболеваемости на максимально высоком уровне – от 1 до 2,5 у.е.

Необходимо отметить, что доля серонегативных волонтеров 
с  диагнозом COVID-19 через 2,5  месяца после выздоровления со-
ставила 38,4 %, а после 3,5–4,5 месяца – 4,2 %. В зависимости от ис-
ходного статуса (наличие антител или их отсутствие), уровень IgG 
к SARS-CoV2 среди 91 серопозитивного волонтера из первого этапа 
исследования популяционного иммунитета на территории Иркутской 
области IgG по-прежнему выявляли лишь у 36 человек на 2м этапе, 
а у 55 (60,4 %) – ниже диагностических титров или не определялись. 
При этом 10,4 % (167) серонегативных волонтеров первого этапа стали 
серопозитивными во втором этапе.

При дальнейшем изучении динамики антителообразования вы-
явлено, что на 3 этапе из 91 серопозитивного волонтера 1го этапа 
исследований антитела по-прежнему выявляли только у 25 человек. 
Статус сероположительных волонтеров по Иркутской области (серо-
положительные на 1 этапе остались сероположительными на 3 этапе) 
сохранен в 27,5 % случаев. Отсутствие антител у исходно серополо-
жительных волонтеров 1го этапа установлено на 3м этапе в 70,3 % 
случаев (64 человека). Доля вновь выявленных сероположительных 
волонтеров (сероотрицательные на 1м и 2м этапах стали серопози-
тивными на 3м этапе) составила 81,9 % (413 человек).

После третьего этапа исследования стартовала массовая вакцинация 
населения Иркутской области. Количество вакцинированных и ревак-
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цинированных волонтеров после проведения четвертого этапа иссле-
дований составило 489 человек (29,9 % от общего числа участников). 

2.3.  Оценка показателей специфического гуморального  
иммунитета к SARS-CoV-2 у детей

Природа иммунного ответа на SARS-CoV-2 у детей с различными 
клиническими проявлениями от бессимптомных до мультисистемного 
воспалительного синдрома (MIS-C) по  сравнению с более распро-
страненными респираторными проявлениями COVID-19 у взрослых 
неясна. Более легкие симптомы заболевания среди детей являются 
причиной низкой обращаемости пациентов в медицинские учрежде-
ния, что, в свою очередь, может привести к снижению выявленных 
случаев SARS-CoV-2 у детей и подростков. Кроме того, эта возрастная 
группа с наличием легких симптомов или с бессимптомным течени-
ем может способствовать распространению COVID-19 в популяции. 
Изучение реакции вирусспецифических антител к SARS-CoV-2 у де-
тей и подростков важно, как для разработки, адаптации и улучшения 
мер контроля заболеваемости COVID-19, так и для решения вопроса 
о специфической профилактике детского населения.

Проведены исследования по изучению динамики серопревалент-
ности специфических антител к SARS-CoV-2 у детей Иркутской обла-
сти в период пандемии новой коронавирусной инфекции. В исследова-
нии приняли участие 384 случайно подобранных добровольца, которые 
прошли предварительное анкетирование. В каждом этапе участвовали 
одни и  те же волонтеры. Критериями исключения при проведении 
иммунологического обследования являлись: отказ ответственного 
представителя пациента от исследования, признаки острой респира-
торной инфекции с повышением температуры в момент обследования, 
наличие острых или обострения хронических заболеваний за 2 недели 
до обследования, отсутствие требуемой подготовки к исследованию.

Исследование гуморального иммунитета у детей было проведено 
в 15 административных территориях Иркутской области с 23.06.2020 
по  19.07.2020  г. (1-й  этап; 384  чел.), с  16.09.2020 по  25.09.2020  г. 
(2-й этап; 264 чел.), с 07.12.2020 по 18.12.2020 г. (3-й этап; 249 чел.), 
с  08.03.2021 по  14.03.2021  г. (4-й  этап; 212  чел.), с  30.08.2021 
по 04.09.2021 г. (5-й этап, 224 чел.) и с 13.12.2021 по 16.12.2021 г. 
(6-й этап, 250 чел.).
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По гендерному признаку, количество мальчиков и девочек, при-
нявших участие в исследовании, было одинаковым. Все волонтеры 
были распределены на 3 возрастные группы: до 7 лет, 7–13 лет и от 14 
до 18 лет.

Количество серопозитивных волонтеров составило 30  чел. 
из  384  обследованных на  1  этапе, на  2-м  этапе  – 53 из  264  чел., 
на 3-м этапе – 47 из 249 чел., на 4-м этапе – 71 из 212 чел., на 5-м этапе – 
139 из 224 чел., и на 6-м этапе – 246 из 250 чел. (рис. 5). Сравнительный 
анализ с использованием χ2 показал статистически значимые различия 
результатов на разных этапах исследования (χ2 = 76,5, df = 5, p < 0,05). 
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При сравнении зависимых выборок 1–4  этапа – Me составила 
от  0,3 (0,2–0,5) на  1  этапе, 0,55 (0,3–0,9) на  2  этапе, 0,5 (0,3–0,8) 
на 3 этапе и до 0,7 (0,5–1,2) на 4 этапе исследования (рис. 6а). На 5 
и 6 этапах использовалась количественная тест-система «N-CoV-2-IgG 
PS», поэтому их сравнение проводилось отдельно: Me составила 140 
(50–470) и 245 (40–610) соответственно (рис. 6б). 

Установлен высокий уровень серопревалентности, имевший 
тенденцию к росту, в городах Ангарск, Иркутск, Усолье-Сибирское 
и Братск на всех этапах исследования. В декабре 2021 г. в отдель-
ных муниципальных образованиях Иркутской области (г.г. Ангарск, 
Тайшет, Усолье-Сибирское) этот показатель достиг 100 %. Оценить 
достоверность статистических данных в четырех населенных пунктах 
(г. Бодайбо, г. Черемхово, п. Бохан, п. Усть-Ордынский) можно лишь 
ориентировочно, поскольку количество обследованных лиц на этих 
территориях составило менее 20 человек.

Особенностью детской группы была заметная неоднородность 
показателя серопозитивности. Максимальный уровень коллективного 
иммунитета у детей на 1–2 этапах исследований отмечен в группе от 14 
до 18 лет (17 и 21 чел. соответственно), на 3 и 4 этапах – среди детей 
дошкольного возраста (13 и 15 чел. соответственно), на 5 – в группе 
от 14 до 18 лет (47 чел.), а на 6 – среди дошкольников (38 чел.) (рис. 7). 

1                    2                    3                    4                    5                    6

Этапы

С
е
р

о
п

р
е
в

а
л

е
н

т
н

о
с
т
ь

, 
%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

< 7 лет

7–14 лет

от 14 до 18 лет

Медиана

Рис. 7.  Динамика нарастания серопревалентности к  SARS-CoV-2 у  детей от  1-го 
к  6-му этапам. Цветные линии  – процесс изменения серопревалетности детей 
соответствующих возрастов в процессе наблюдения. Черная полужирная линия – 
медиана; черные вертикальные линии – верхний и нижний квартили (Q25 % – Q75 %)



40	 	 	 	      COVID-19: особенности формирования

Подобное увеличение серопозитивности среди детей различ-
ных возрастных групп отмечено и в других регионах, в  частности 
в Ленинградской области [25]. За период исследования общий показа-
тель серопревалентности у детей вырос в 12,6 раза (от 7,8 до 98,4 %). 
Количество волонтеров, ставших сероположительными при первично 
отрицательном результате, составило 222 человека (52,9 %). Важно 
отметить, что через 4–6 месяцев после выявления антител к SARS-
CoV-2 57 серопозитивных (14,6 %) волонтеров стали серонегативными.

Доля переболевших детей с установленным диагнозом COVID-19 
на 1 этапе исследования составила 0,52 % (2 чел.), на 2 – 1,5 % (4 чел.), 
на 3 – 7,6 % (19 чел.), на 4 – 7,1 % (15 чел.), на 5 – 12,1 % (27 чел.) 
и на 6 – 15,2 % (38 чел.). При этом IgG к SARS-CoV-2 были выявлены 
у 50,0 % волонтеров на 1 этапе исследования, на 2 – 25 %, 3 – 42,1 %, 
4 – 46,7 %, 5 – 81,5 % и 6 – 100 %.

При анализе серопозитивности к SARS-CoV-2 на  6  этапе ис-
следований выявлено статистически значимое преобладание доли 
лиц, содержащих в крови АТ к S-белку (92,8 %) над содержанием АТ 
к нуклеокапсиду коронавируса (70,4 %). При этом уровень АТ к ис-
следованным антигенам не зависел от возраста (р > 0,05). Установлено, 
что АТ к Nc были выявлены на 14 сутки от начала заболевания с макси-
мальным ростом ИП к 185 дню и сохранялись до 432 суток. Антитела 
к S-белку SARS-CoV-2 выявлялись с 7 суток от постановки диагноза 
и достигали пика к 61 суткам, с последующим снижением до 555 суток.

Установлено, что среди общей когорты обследованных волонтеров 
в возрасте 1–17 лет количество детей без подтвержденного диагноза 
COVID-19, но имеющих АТ к вирусу SARS-CoV-2, составило 7,8 % 
на 1 этапе (29 человек), 20,1 % на 2 (52), 18,9 % на 3  (39), 33,5 % 
на 4 (64), 62,1 % на 5 (117) и 98,4 % на 6 этапе (208). При оценке взаи-
мосвязи между наличием АТ у волонтеров с подтвержденным диагно-
зом COVID-19 и перенесших эту инфекцию бессимптомно достоверно 
значимых различий не выявлено. Высокая доля серопозитивных детей 
на 6 этапе, не имевших проявлений манифестной инфекции (83,2 %) 
может указывать на бессимптомно перенесенную форму COVID-19 
и формирование полноценного постинфекционного иммунитета [146]. 

На основании результатов исследования были выявлены три воз-
можные вида серопозитивности среди детей: дважды позитивные 
(Nc+RBD), монопозитивные (Nc+ или RBD+) и негативные (Nc– RBD–). 
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Доля серонегативных составила 1,6 %, общая доля RBD+ составила 
92,8 % и была статистически значимо выше (p ˂  0,01) доли Nc+ – 70,4 %.

Результаты обследования лиц, имевших в анамнезе перенесенный 
COVID-19 (2020–2021 гг.), свидетельствуют о продолжительном со-
хранении гуморального иммунного ответа у переболевших. Высокая 
серопревалентность лиц с бессимптомной формой инфекции свиде-
тельствует о значительной распространенности недиагностированных 
случаев COVID-19 среди детей. С учетом доли случаев бессимптомного 
течения COVID-19, подтвержденного результатами тестирования серо-
превалентности антител к Nc, реальные цифры заболеваемости детей 
занижены. Кроме того, у детей реже встречается тяжелая хроническая 
патология, и они чаще всего заражаются от членов семьи, а не наоборот, 
что может указывать на снижение вирулентности возбудителя.

Одним из наиболее заметных проявлений резистентности детей 
к SARS-CoV-2 является повышенная серопревалентность АТ к пато-
генным коронавирусам. Дополнительным защитным фактором может 
быть повышенный уровень серопревалентности АТ к SARS-CoV-2, 
формирующийся в ответ на бессимптомную форму течения корона-
вирусной инфекции.

В рамках впервые проведенных мониторинговых исследований 
среди детей подтвержден факт широко распространенной бессим-
птомной формы COVID-19, что не исключает формирования гумо-
рального иммунного ответа [26, 146]. Доля серопозитивных к RBD 
и Nc составила соответственно 92,8 и 70,4 %.

Важно отметить, что при комплексном изучении коллективного 
иммунитета населения РФ (выборка численностью 3667 человек), 
при расчете серопозитивности к обоим антигенам суммарный уровень 
серопревалентности составил 82,3  % [146]. В  Иркутской области 
после перенесенной инфекции COVID-19 с подтвержденным ПЦР 
диагнозом у детей, АТ выявлялись в 66,1 % случаев и сохранялись 
до 10–15 месяцев к Nc и до 15–18 месяцев к RBD SARS-CoV-2. Доля 
бессимптомных форм инфекции среди серопозитивных волонтеров 
составила 69,5 %, а по РФ – 76,9 %, что может свидетельствовать 
о  высокой интенсивности скрыто протекающего эпидемического 
процесса. Установлено, что основной вклад в популяционный имму-
нитет населения внесли именно дети [146]. Исследования показали, 
что рост уровня АТ к RBD и Nc сопровождается снижением доли 
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серопревалентности к антигенам SARS-CoV-2 и нивелирует межвоз-
растные отличия [26].

Таким образом, по результатам исследования показан значитель-
ный вклад бессимптомных серопревалентных лиц (и прежде всего 
детей) в  формирование гуморального иммунитета к  SARS-CoV-2 
с постепенным снижением интенсивности эпидемического процесса 
новой коронавирусной инфекции. 

В целом, активное формирование естественного популяционного 
иммунитета в сочетании с вакцинацией послужило фактором завер-
шения пандемии COVID-19.
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ГЛАВА 3

РОЛЬ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА,  
ЦИТОКИНОВ И ГЕНОВ HLA II КЛАССА 
В ИММУННОМ ОТВЕТЕ ПРИ COVID-19

3.1.  Оценка клеточного звена иммунитета у переболевших 
COVID-19, контактных лиц и вакцинированных волонтеров

Для исследования клеточного иммунитета, уровня цитокинов 
и профиля генов HLA II в работе были использованы образцы крови 
лиц из числа сотрудников ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт Роспотребнадзора (г. Иркутск, Иркутская 
область, РФ), отобранные в разные сроки после заболевания и/или вак-
цинации. Критериями включения в исследование были возраст 18 лет 
и старше, готовность и возможность дать информированное согласие 
на участие в исследовании, критерии исключения – отсутствие же-
лания участвовать в исследовании, наличие симптомов иных острых 
респираторных заболеваний. Исключались лица с хроническими за-
болеваниями различной этиологии. В исследовании приняли участие 
279 волонтеров, которые были распределены на 7 групп (табл. 3).

В группу 1 вошли волонтеры, с подтвержденным положительным 
ПЦР-тестом мазка из носоглотки, перенесшие COVID-19 однократно 
в легкой или среднетяжелой форме (период забора биоматериала с но-
ября 2020 г. по февраль 2022 г.). Дни после перенесенного заболевания 
у ПВ определялись на основе разницы между датой взятия крови и да-
той появления первых симптомов (ППС), характерных для COVID-19. 
В группу 2 вошли добровольцы, прошедшие полный курс вакцинации 
после перенесенного COVID-19 (табл. 3), группу 3 – волонтеры, одно-
кратно переболевшие COVID-19 после вакцинации, 4 – однократно 
вакцинированные, а в группу 5 – люди, ревакцинированные против 
новой коронавирусной инфекции. Период забора биоматериала у во-
лонтеров групп 2–5 – с января 2021 г. по июнь 2022 г.

33 человека были классифицированы как КВ (контактные волонте-
ры), которые имели в анамнезе близкий контакт с больным COVID-19 
(проживали с больным COVID-19 совместно в рамках семейного очага), 
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но не заболели после него, а также не были вакцинированы против SARS-
CoV-2. Для добровольцев группы КВ днем отсчета контакта считался день 
подтверждения диагноза COVID-19 в ПЦР-тесте у заболевшего члена 
семьи, проживающего совместно (после подтверждения контакта – ППК). 

Таблица 3
Характеристика групп исследования

№ Вид
иммунитета

В
ак

ци
на

ци
я

Ре
ва

кц
ин

ац
ия

Обозначение 
группы

Количество  
добровольцев

1
Постинфекционный  
(однократно переболевшие 
COVID-19)

– – ПВ

74

В том
числе

1 мес. ППС 32

3 мес. ППС 28

6 мес. ППС 18

9 мес. ППС 14

прочие 10

2
Смешанный
(однократно переболевшие 
COVID-19 до вакцинации)

+ – Cov/ВЦ 39

3

Смешанный
(однократно переболевшие 
COVID-19 после  
вакцинации)

+ – ВЦ/Cov 28

4
Вакцинальный 
(не болевшие, привитые 
однократно)

+ – ВЦ 27

5
Вакцинальный 
(не болевшие
ревакцинированные)

+ + РВЦ 31

6 – – – ЗВ 47

7 Контактные – – КВ

33

В том
числе

1 мес. ППК 14

3 мес. ППК 16

6 мес. ППК 14
Примечание.  ПВ – переболевшие волонтеры, Cov/ВЦ – волонтеры со смешанным иммунитетом, 
однократно переболевшие COVID-19 до вакцинации, ВЦ/Cov – волонтеры со смешанным иммуни-
тетом, однократно переболевшие COVID-19 после вакцинации, ВЦ – вакцинированные волонтеры, 
РВЦ – ревакцинированные волонтеры, ЗВ – здоровые волонтеры, КВ – контактные волонтеры
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В качестве контрольной группы были включены 47 добровольцев 
(здоровые волонтеры, ЗВ), здоровых на момент забора биологического 
материала, не контактировавших с больными COVID-19 и невакци-
нированных. Биологический материал от ЗВ был получен во время 
пандемии в период с ноября 2020 г. по март 2021 г.

Доля женщин (85 чел.) в исследовании составила 59 %, а муж-
чин – 41 % (59 чел.). По возрастному признаку волонтеры были 
представлены от 23 до 75 лет. Наиболее частыми симптомами за-
болевания COVID-19 у ПВ были слабость, головная боль и боль 
в горле. У КВ и ЗВ на момент отбора крови отсутствовали какие-
либо симптомы.

Забор образцов крови у добровольцев проводили после личного 
выздоровления (для ПВ) или выздоровления члена семьи (для КВ), 
которое подтверждалось двукратным отрицательным результатом 
респираторного мазка на вирус SARS-CoV-2 в тесте ПЦР. Образцы 
цельной крови забирали в 4 временных точках для ПВ (через 1 месяц 
ППС – 1-й срок, 3 месяца ППС – 2-й срок, 6 месяцев ППС – 3-й срок 
и 9 месяцев ППС – 4-й срок) и трех временных точках для КВ (че-
рез 1 месяц ППК – 1-й срок, 3 месяца ППК – 2-й срок, 6 месяцев 
ППК – 3-й срок). 

Проведена оценка состояния врожденного иммунитета у пере-
болевших COVID-19, контактных и здоровых волонтеров по отно-
сительному количеству циркулирующих клеток (лимфоциты, моно-
циты, нейтрофилы и эозинофилы, NK-клетки) методом проточной 
цитометрии (рис. 8а, б) в четырех временных точках. Адаптивные 
иммунные реакции охарактеризованы по  маркерам CD4, CD8, 
CD45Ro, CD45Ra на  CD3+ Т-клетках и  CD5, CD27 на  CD19+-
клетках с  помощью проточной цитометрии. Функциональную 
активность NK-клеток оценивали по уровню экспрессии HLA-DR 
и Т-лимфоцитов – HLA-DR и CD25. Фенотипирование проводили 
согласно стратегии гейтирования. 

При анализе иммунограмм добровольцев установлено, что 
у большинства обследованных людей относительное содержание по-
пуляций лейкоцитов находилось в пределах референсных значений 
(нейтрофилы – 47–72 %, лимфоциты – 19–37 %, моноциты – 3–12 %, 
эозинофилы – 1–5 %). 
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–8 контрольная группа

Рис. 8.  Характеристика показателей неспецифической резистентности в течение 
9 месяцев после ППС/ППК, Mean ± SD и Me (IQR). а – кинетика основных популяций 
лейкоцитов; б – интегральные гематологические индексы; в – кинетика NK-клеток; 
темно-серые боксы – здоровые волонтеры; светло-серые боксы – волонтеры, пере-
болевшие COVID-19; белые боксы – контактные волонтеры; * – р < 0,05; ** – р < 0,01; 
*** – р < 0,001;  – 0,1 > р > 0,05 по сравнению с ЗВ

Тем не менее, у 5 ПВ через 1 месяц ППС отмечено увеличение 
лимфоцитов на 15 % от верхней границы референсных значений и бо-
лее (5/32, 15,6 %), через 3 месяца ППС – у 6 человек (6/28, 21,4 %), 
6 месяцев ППС – у 4 (4/18, 22,2 %), 9 месяцев ППС – у 2 (2/14, 14,3 %). 
Среди КВ увеличение лимфоцитов наблюдалось у 21,2 % волонтеров 
(8 чел.), в то время как в группе контроля данный показатель составил 

а б

в
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8,5 % (n = 4/47). Повышенное содержание лимфоцитов у незначитель-
ной части здоровых людей может быть объяснено физиологическими 
особенностями организма человека.

При этом у 12,5 % лиц (n = 4/32), переболевших COVID-19, на 1-й 
срок также отмечалось снижение нейтрофилов в среднем на 19,1 % 
от нижней границы референсных значений, у КВ снижение этих кле-
ток отмечено у 4 человек (4/14, 28,6 %) – в среднем на 16,6 % от ре-
ференсных значений, среди ЗД статистически значимого снижения 
частоты этих клеток не выявлено.

У КВ и ПВ в первые три месяца выявлено достоверное изменение 
содержания фагоцитарных клеток (рис. 8а). Увеличение содержания 
лимфоцитов и моноцитов при снижении нейтрофилов отмечено только 
у переболевших добровольцев, что характерно для вирусных инфек-
ций, в частности для гриппа [109, 150], и свидетельствует о развитии 
противовирусного иммунного ответа при первичной встрече с пато-
геном и  формировании гуморального иммунитета. Статистически 
значимых различий процентного содержания эозинофилов между 
ПВ, КВ и ЗВ не обнаружено. 

Для всестороннего анализа полученных данных рассчитывали ин-
тегральные гематологические индексы (LMR, LER, NMR, NER, NLR), 
так как они рассматриваются как более стабильные и информативные 
показатели при  оценке иммунограммы, отражают воспалительные 
реакции, а также могут являться потенциальными предикторами не-
благоприятного прогноза и выступать в качестве кандидатов-маркеров 
для оценки неспецифической иммунологической реактивности [70, 
194, 293]. Анализ соотношений популяций лейкоцитов крови по-
казал, что у волонтеров обследуемых групп наблюдалось снижение 
NMR через 1 и 3 месяца ППС/ППК в среднем в 1,3 раза по сравне-
нию с ЗВ. Кроме того, у КВ снижалось соотношение нейтрофилов 
к эозинофилам (NER) на 2-ой срок наблюдения в среднем в 1,4 раза 
по сравнению с остальными неконтактными (р = 0,018), тенденция 
к понижению (р = 0,062) данного показателя отмечена и на 3-й срок 
наблюдения (рис. 8б). Вышеописанные изменения носят временный 
характер и сохраняются в течение трех месяцев ППС/ППК. 

Статистически значимых изменений LMR, LER и NLR выявлено 
не было. У волонтеров групп 2–5 ввиду отсутствия изменений инте-
гральных гематологических индексов не выявлено серьезных наруше-
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ний внутренней среды организма. Снижение индекса NMR отмечено 
только в группе 3 (ВЦ/Cov) через 1 месяц после начала заболевания 
(7,4 (7,2–8,6) %, р = 0,0307) по  сравнению с ЗВ (8,6 (7,6–10,2) %). 
Достоверное изменение содержания циркулирующих NK-клеток, 
которые также участвуют в неспецифической резистентности, вы-
явлено у людей, имевших в анамнезе контакт с больными COVID-19 
(10,8 ± 4,3 %, р = 0,0252) через 1 месяц ППК (рис. 8В) по сравнению 
с ЗВ (15,9 ± 5,6 %). Стоит отметить, что процентное содержание CD3-

CD16+-клеток находилось в пределах референсных значений (6–26 %).
При анализе содержания TL между обследованными группами 

ПВ, КВ и ЗВ изменений не выявлено (табл. 4). 
Перераспределение содержания Tc и Th внутри компартмента 

Т-клеток было зафиксировано только у  переболевших доброволь-
цев: в 1 и 3 мес. ППС отмечалось увеличение Th по сравнению с ЗВ, 
а снижение процентного содержания Tc-клеток наблюдалось на про-
тяжении 9 месяцев исследования. Тем не менее, статистически значи-
мое изменение данного показателя зарегистрировано только через 1 
и 6 мес. ППС. Сопоставление изучаемых показателей с референсными 
значениями показало, что, несмотря на повышение циркулирующих 
Th, данный показатель не превышал верхней границы референсных 
значений ни у одного из волонтеров. Снижение циркулирующих Tc 
на 15 % и более от нижней границы референсных значений через 
1 месяц ППС отмечалось у 9 добровольцев (28 %, 9/32), через 3 месяца 
ППС – у 3 человек (10,7 %, 3/28), 6 месяцев ППС – 6 (33 %, 6/18), 
в то время как у ЗВ – 6 (13 %, 6/47). Характер перераспределения 
Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов сказывался на повыше-
нии ИРИ на протяжении всего срока наблюдения. Если в первые сроки 
наблюдения отмечалось изменение ИРИ за счет Tc и Th, то в поздние 
сроки (6 и 9 месяцев ППС) – за счет снижения доли Tc-клеток (табл. 4). 
У КВ изменений вышеописанных субпопуляций Т-лимфоцитов не от-
мечено. Для волонтеров обеих групп (ПВ, КВ) характерно увеличе-
ние DP-клеток на 1-й срок в среднем в 1,4 раза по сравнению с ЗВ. 
Статистически значимых различий содержания ИРИ, а также TL, DN 
и NK-клеток между 2–5 группами не зарегистрировано.

Анализ динамики циркулирующих наивных/покоящихся 
Т-лимфоцитов (CD3+CD45Ra+) не выявил достоверных различий меж-
ду ЗВ и КВ, в то же время отмечено статистически значимое снижение 
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CD3+CD45Ro+-клеток в 1,2 раза через 1 месяц ППС/ППК (р < 0,05) 
по сравнению со здоровыми волонтерами (рис. 9а), что способство-
вало увеличению соотношения CD3+CD45Ra+  :  CD45Ro+ (рис.  9г) 
у ПВ через 1 месяц ППС (1,06 у.е., р = 0,0026) и у КВ через 1 (1,01 у.е., 
р = 0,0172) и 6 (1,11 у.е., р = 0,0068) месяцев ППК по сравнению с ЗВ 
(0,77). Наблюдаемое перераспределение CD45Ra+ и CD45Ro+ клеток 
среди TL происходило преимущественно за  счет Tc-клеток у  КВ, 
а у ПВ за счет Th и Tc (рис. 9б, в, г). 

Повышенные значения CD8+CD45Ra+  :  CD45Ro+ отмечались 
у обеих групп через 1 месяц ППС/ППК в среднем в 1,8 раза по сравне-
нию с ЗВ (1,25 %). В отношении доли циркулирующих CD8+CD45Ra+ 
(24,2 %, р = 0,0587) и CD8+CD45Ro+ (7,6 %, р = 0,0626) клеток у КВ 
через 6 месяцев ППК можно говорить о тенденции изменения их про-
центного содержания (ЗВ – 16,9 и 12,1 % соответственно), что отра-
жалось на значениях CD8+CD45Ra : CD45Ro (рис. 9в, г). Увеличение 
соотношения наивных клеток к клеткам памяти, экспрессирующих 
CD4 (рис. 9г), зарегистрировано только у волонтеров группы 1 (ПВ – 
0,65 %), по сравнению с ЗВ (0,53 %, р = 0,036), несмотря на отсутствие 
достоверных изменений содержания CD4+CD45Ra+ и CD4+CD45Ro+ 

Т-лимфоцитов (рис.  9б). Однако в  случае наивных хелперных 
Т-лимфоцитов (рис. 9б) можно говорить о тенденции к повышению 
через 1 месяц ППС (21,0 %, р = 0,0633) по сравнению с ЗВ (17,1 %). 

В ходе исследования также продемонстрировано увеличение 
CD45Ra+CD45Ro+ среди общей популяции Т-клеток (рис. 9д) у обсле-
дованных групп. Тем не менее у волонтеров первой группы обнару-
жено фазное изменение данного показателя с пиком через 1 (1,40 %, 
р < 0,0001) и 6 (0,71 %, р < 0,0001) месяцев ППС (ЗВ – 0,40 %), про-
исходящее за счет Th, в то время как у КВ наблюдалось постепенное 
снижение (1 месяц ППК – 0,95 %, 3 месяца – 0,60 %, p < 0,05) этих кле-
ток в циркуляции (CD3+, Th, Tc). У людей обеих групп зафиксировано 
повышение доли CD3+CD8+CD45Ra+CD45Ro+ клеток через 1 месяц 
ППС/ППК в 2,3 и 2 раза соответственно (р < 0,01), которая к 3 месяцу 
была сопоставима со значениями у ЗВ (рис. 9д). 

У волонтеров со смешанным иммунитетом (Cov/ВЦ) в  пер-
вые сроки наблюдения были выявлены изменения в  отношении 
CD3+CD8+CD45Ro+CD45Ra–-клеток (через 1 и 3 месяца: 4,6 и 5,3 % 
соответственно) по  сравнению с  ЗВ (7,8  %, р  <  0,05). В  группе  
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ВЦ/Cov регистрировалось увеличение CD3+CD4+CD45Ro–CD45Ra+-
клеток через 1 (16,2 %, р = 0,0364) и 3 месяца (18,7 %, р = 0,0058) 
в  сравнении с  группой  6 (11,1  %), что  сказывалось на  соотноше-
нии CD3+CD4+CD45Ra+  :  CD45Ro+ (3-ий месяц наблюдения  – 
1,06  %, р  =  0,0089; группа  6  – 0,61  %). Изменений соотношения 
CD45Ra+ : CD45Ro+ Т-лимфоцитов и их субпопуляций у добровольцев 
групп 2–5 не было выявлено.

Продемонстрировано участие CD45Ro+ цитотоксических 
T-лимфоцитов и CD45Ra+T-хелперов в развитии иммунного ответа 
у волонтеров, что согласуется с данными исследований [110, 151]. 
Данное обстоятельство косвенно может указывать на формирование 
и поддержание В-клеток памяти, поскольку известно, что хелперные 
Т-клетки принимают непосредственное участие в процессах актива-
ции ранее образованных В-клеток памяти при повторном заражении 
или вакцинации, а также в поддержании их разнообразия [61]. Кроме 
того, описанное изменение может объяснить высокий гуморальный 
ответ у  людей с  постинфекционным и  смешанным иммунитетом. 
Участие CD8+CD45Ro+ Т-клеток памяти свидетельствует о развитии 
полноценного иммунного ответа, потому что недостаточность этих 
клеток приводит к задержке клиренса вируса, тяжести течения вирус-
ных заболеваний и повышению риска смертности [162].

Анализ кинетики ВL, обеспечивающих гуморальный иммунитет, 
выявил статистически значимое их увеличение у волонтеров, перенес-
ших COVID-19 в легкой и среднетяжелой формах, на протяжении всего 
срока наблюдения в среднем в 1,2 раза по сравнению с ЗВ (табл. 4), 
а также у волонтеров группы Cov/ВЦ через 1 месяц (14,0 %) как по срав-
нению с ЗВ (9,1 %, р = 0,0007), так и по сравнению с людьми, перенес-
шими первичную инфекцию COVID-19 (10,2 %, р = 0,0134) (рис. 10). 
Тем не менее у всех обследованных добровольцев данный показатель 
находился в пределах референсных значений (5–18 %). Повышение 
процентного содержания CD3–CD19+-клеток сказывалось на сниже-
нии индекса TL : BL (табл. 4) у группы Cov/ВЦ (5,2 %, р = 0,0026) 
по сравнению с ЗВ (8,0 %). Среди компартмента В-лимфоцитов зафик-
сировано увеличение популяции, экспрессирующей CD5. Повышенное 
содержание B1 клеток (CD19+CD5+CD27–) и снижение индекса TL : BL 
у ПВ наблюдали на протяжении всего периода исследования в среднем 
в 1,2 раза по сравнению со здоровыми, причем через 9 месяцев доля 
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B1 циркулирующих клеток была выше по сравнению с долей этих 
клеток через 1 месяц ППС (р = 0,0334) и 3 месяца ППС (р = 0,0064). 
У добровольцев группы 2 также отметили повышение содержания B1-
клеток (CD3–CD19+CD5+CD27–) на протяжении 6 месяцев наблюдения: 
1-й месяц – 1,9 %, р = 0,0083; 3-й месяц – 1,4 %, р = 0,0258; 6-й месяц – 
1,8 %, р = 0,0009 по сравнению с ЗВ (0,9 %). Аналогичное изменение 
зарегистрировали и у ревакцинированных добровольцев (группа 5) 
на протяжении 3 месяцев наблюдения (1-й месяц – 1,6 %, р = 0,0016; 
3-й месяц – 1,6 %, р = 0,0016). Повышение данного показателя у КВ 
зарегистрировано через 3 и 6 месяцев ППК. Изменений содержания 
B2 и Bm клеток не выявлено.

Стоит обратить внимание, что содержание В1-клеток (0,5–2,1 %) 
находилось в пределах референсных значений. Не зарегистрировано 
каких-либо различий в  содержании BL, экспрессирующих CD38 
и CD69 (рис. 10). 
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Рис. 10.  Динамика содержания В-лимфоцитов и  В-клеток памяти, Median (IQR); 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001 по сравнению со здоровыми волонтерами. 
Черный бокс – здоровые волонтеры (ЗВ); белые боксы – волонтеры с постинфек-
ционным иммунитетом (Cov); темно-серые боксы – волонтеры со смешанным (Cov/
ВЦ) иммунитетом; средне-серые боксы – волонтеры со смешанным (ВЦ/Cov) имму-
нитетом; светло-серые боксы – волонтеры с вакцинальным иммунитетом (ВЦ, РВЦ); 
цифрами указаны сроки наблюдения, соответствующие 1, 3, 6 и 9 месяцу наблюдения

Увеличение доли BL (рис. 10) у волонтеров группы 2 через 1 ме-
сяц наблюдения, по-видимому, связано с увеличением содержания 
В-клеток памяти (CD3–CD19+CD5–CD27+) в 2 раза (4,0 %, р = 0,0104) 
по  сравнению со  здоровыми волонтерами (2,0  %). Содержание 
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В-лимфоцитов памяти (1,8–6,8 %) находилось в пределах референс-
ных значений. Изменений в распределении В-клеток памяти на осно-
вании экспрессии IgD и CD27 в данной группе не выявили. 

Для статистического сравнения В-клеток памяти с «непереключен-
ным» (CD19+IgD+CD27+) и «переключенным» классом синтезируемых 
антител (CD19+IgD–CD27+), дабл-негативных В-клеток (CD19+IgD–

CD27–), а также В-наивных (CD19+IgD+CD27–) использовали данные 
референсных значений [133] и метод бутстрепа. У групп 1–5 отмечено 
снижение количества наивных В-клеток по сравнению с референсными 
значениями. Регистрировали увеличение содержания дабл-негативных 
В-лимфоцитов (рис.  11), сниженное содержание CD19+IgD+CD27+-
клеток преимущественно в течение 3 месяцев после перенесенного за-
болевания или вакцинации. В случае В-лимфоцитов с «переключенным» 
классом синтезируемых антител, выявлено повышение их процентного 
содержания у переболевших COVID-19 после вакцинации через 1 месяц 
после перенесенной коронавирусной инфекции. В группе ВЦ через 1 
и 3 месяца после вакцинации показатель количества CD19+IgD–CD27– 
клеток статистически значимо выше в 3,0 раза, чем у людей COV 
(р < 0,01), Cov/ВЦ – в 2,5 раза (р < 0,001), ВЦ/Cov – в 2,1 раза (р <  0,05). 
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стрепа (1000  реплик) для  CD19+IgD+CD27+, CD19+IgD–CD27+, CD19+IgD–CD27–, 
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(красная область), Median (IQR); * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001, **** – p < 0,0001
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Оценка функциональной активности иммунокомпетентных клеток 
имеет важное значение, так как позволяет судить о напряженности 
иммунитета. Избыточная активация клеточного звена может являться 
определяющим фактором в патогенезе болезни и развитии постковидно-
го синдрома. Для оценки функционального состояния циркулирующих 
в крови Т-лимфоцитов и NK-клеток оценивали экспрессию HLA-DR. 
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щих в  крови, Me (Q25  %  – Q75  %). а – экспрессия маркера активации HLA-DR 
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ции HLA-DR на наивных Tc клетках (CD3+CD8+CD45Ra+HLA-DR+) и Th клетках памяти 
(CD3+CD4+CD45Ro+HLA-DR+); светло-серые боксы  – волонтеры, переболевшие 
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* – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,0001 по сравнению с ЗВ 
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Зарегистрировано повышенное содержание циркулирующих 
CD3+HLA-DR+ Т-клеток у  ПВ до  6  месяца ППС с  постепенным 
снижением к данному сроку (1 месяц ППС – 7,3 %, 3 месяц – 5,6 %, 
6  месяц  – 4,9  %) и  полным восстановлением значений до  уровня 
здоровых волонтеров (3,5 %) через 9 месяцев ППС. У КВ отмечали 
повышение содержания этих клеток в циркуляции в течение 3 меся-
цев наблюдения (1 месяц ППК – 5,1 %, 3 месяц – 5,5 %) за счет Th 
(рис. 12а). 

При анализе экспрессии HLA-DR на  наивных Т-клетках 
и  Т-клетках памяти обнаружено незначительное количество этих 
клеток в  циркуляции. Изменение их  кинетики выявлено только 
у  ПВ. Так,  для  данной группы людей установлено увеличение 
CD4+CD45Ro+-клеток, экспрессирующих HLA-DR (2,4 %, р = 0,006), 
по сравнению с контрольной группой (1,6 %) (рис. 12г). В случае 
HLA-DR+ наивных Tc у  ПВ отмечено снижение доли этих кле-
ток в  циркуляции через  6  месяцев ППС. Изменений содержания 
CD4+CD45Ra+HLA-DR+ и  CD8+CD45Ro+HLA-DR+-клеток не  вы-
явлено ни у переболевших, ни у контактных волонтеров. Несмотря 
на минорное количество (менее 1 %) CD45Ra+CD45Ro+HLA-DR+-
клеток в циркуляции, через 1 месяц ППС выявлено повышение их со-
держания как среди Th, так и Tc в 2 раза по сравнению с контролем 
(р < 0,001). 

У волонтеров cо смешанным и поствакцинальным иммунитетом 
на протяжении 9 месяцев наблюдения регистрировался повышен-
ный уровень Т-лимфоцитов, экспрессирующих HLA-DR. В случае 
CD3+CD25+-лимфоцитов у ВЦ отмечено сниженное количество этих 
клеток с 3 по 9 месяц наблюдения, в то время как у Cov/ВЦ и ВЦ/
Cov экспрессия CD25+ Т-лимфоцитами была увеличена на  1  ме-
сяц наблюдения в среднем в 1,5 раза по сравнению с ЗВ (табл. 5). 
Различий содержания активированных Т-лимфоцитов между изуча-
емыми группами 1–5 не выявлено. При сопоставлении полученных 
результатов содержания активированных Т-лимфоцитов (HLA-DR+ 

и CD25+) с референсными значениями (1,3–10 и 3,5–12,5 % соот-
ветственно) у ЗВ изучаемые показатели находились в указанных 
пределах. 
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Анализ функциональной активности NK-клеток показал, 
что во время пандемии у ЗВ содержание CD3–CD16+HLA-DR+ кле-
ток было выше в среднем в 6 раз (16,6 %, p < 0,0001) по сравнению 
с референсными значениями (0–2,6 %). У ПВ не было установлено 
изменений доли циркулирующих натуральных киллеров, тем не ме-
нее через 1 месяц ППС обнаружена значительная функциональная 
активация NK-клеток (61,0 %, р = 0,0093), которая сопровождалась 
экспрессией HLA-DR (рис. 12в), к 3 месяцу содержание этих клеток 
значительно снижалось. Через полтора года после начала пандемии 
у волонтеров 2–5  групп содержание NK-клеток, экспрессирующих 
HLA-DR, возвращалось к уровню референсных значений независимо 
от перенесенной болезни или вакцинации. В то же время при форми-
ровании вакцинального иммунитета (ВЦ) отмечалась значительная 
активация NK-клеток по сравнению с Cov/ВЦ и ВЦ/Cov (р < 0,01) 
в среднем в 2,6 раза (табл. 5).

Установлено снижение NK-клеток, экспрессирующих альфа цепь 
CD8 (CD3–CD8+), на 3 и 6 месяц у ВЦ (2,9 и 2,1 % соответственно), 
Cov/ВЦ (2,6 и 2,8 %) и ВЦ/Cov (2,7 и 1,6 %) по сравнению со здоро-
выми волонтерами (4,0 %, p < 0,05), в то время как у людей с постин-
фекционным иммунитетом подобных изменений не регистрировали. 
Это может косвенно указывать на элиминацию вируса из организма. 
Известно, что NK-клетки обладают повышенной цитотоксичностью 
за счет того, что молекула CD8 способствует их выживанию после 
лизиса клеток-мишеней. Также причиной наблюдаемых изменений 
может быть их  способность генерировать антиген-специфическую 
память [168]. 

Наличие вирусспецифических IgG к нуклеокапсиду вируса 
во  всех образцах полученных сывороток оценивали качественным 
методом с  помощью ИФА. На  примере людей с  наличием SARS 
в  анамнезе была продемонстрирована длительная (через  17  лет) 
циркуляция N-специфических Т-клеток [115], что указывает на су-
щественную роль нуклеокапсида в формировании долговременной 
памяти. Для оценки иммунного профиля в зависимости от наличия 
специфических анти-N антител класса G к вирусу SARS-CoV-2 во-
лонтеры групп ПВ и КВ были разделены на подгруппы (рис. 13). 
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Таблица 5
Результаты анализа функциональной активности клеток в динамике, Ме (IQR)

Группа
Срок 

наблюдения, 
мес.

CD3+HLA-DR+, % CD3+CD25+, % CD3-CD16+HLA-
DR+, %

Cov (1)

1 7,3 (5,0–11,2)** 6,7 (5,9–7,6) 61,0 (25,1–64,9)**

3 5,6 (3,7–8,7)* 7,9 (6,1–9,5)* 9,9 (5,8–15,1)*

6 4,9 (3,0–6,4) * 6,0 (4,3–8,7) 6,9 (3,4–12,8)**

9 4,8 (3,3–7,6) 6,2 (4,3–8,0) 6,0 (4,1–10,7)**

Cov/ВЦ (2)

1 7,8 (4,2–8,5)* 10,0 (8,7–12,5)* 2,8 (1,9–6,1)** ▲

3 5,0 (4,1–11,8)* 7,0 (4,9–8,7) 2,3 (1,4–4,4)*** ▲

6 5,5 (4,1–7,5)** 6,7 (4,5–8,5) 2,1 (1,2–3,0)*** ▲

9 5,4 (4,0–8,9)* 3,8 (2,9–11,5) 2,0 (1,1–3,2)***

ВЦ/Cov (3)

1 6,0 (4,8–7,6)** 9,3 (4,4–16,4)** 2,8 (2,0–4,9)*** ▲

3 4,2 (3,7–5,5)* 5,7 (2,6–7,1) 2,1 (1,9–3,1)*** ▲

6 5,9 (3,8–14,7)* 5,8 (4,2–9,1) 2,7 (2,0–3,9)*** ▲

9 13,2 (9,4–18,2)*** 8,4 (6,5–15,3) 2,6 (2,4–4,1)***

ВЦ (4)

1 5,2 (3,2–6,4) 6,1 (5,6–6,4) 9,0 (6,4–13,6)*

3 6,3 (3,4–8,7)* 3,6 (1,7–4,0)* 5,3 (3,0–7,2)*

6 5,6 (2,8–10,2)* 3,3 (2,5–3,8)* 5,4 (2,5–8,6)***

9 7,7 (6,2–9,3)* 2,3 (1,8–2,8)* 1,3 (1,1–1,5)**

РВЦ (5)

1 5,3 (3,6–9,1)* 6,4 (5,8–9,1) 2,6 (2,0–5,5)*** ▲

3 5,6 (3,5–8,3)** 5,8 (3,9–7,7) 2,4 (1,6–4,4)***

6 8,1 (5,5–10,6)*** 6,4 (4,0–9,3) 3,0 (2,1–4,8)***

9 7,4 (5,8–11,4)** 4,6 (3,6–5,9) 4,2 (2,2–5,5)***

Контроль (6) – 3,5 (2,5–4,7) 6,4 (5,2–7,3) 16,6 (12,0–21,8)

Примечание. * – р < 0,01, ** – р < 0,001,*** – р < 0,0001 по сравнению с группой 6,  – р < 0,01 
по сравнению с группой 4 (ВЦ)
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Рис. 13.  Дизайн исследования для оценки характера изменений иммунологических 
показателей периферической крови в  зависимости от  наличия специфических 
антител к N белку SARS-CoV-2

Отрицательный результат на наличие антител класса G к N белку 
вируса SARS-CoV-2 у  здоровых волонтеров можно рассматривать 
как подтверждение отсутствия в анамнезе COVID-19, так и перенесен-
ного ранее заболевания SARS, поскольку экспериментально доказано 
наличие перекрестно-реактивных клеток между этими вирусами [79, 
115, 159]. Данный аспект указывает на корректность подобранных добро-
вольцев в группу контроля, что нивелирует влияние близкородственной 
инфекции SARS-CoV на изучаемые показатели иммунной системы.

Анализ полученных данных не выявил различий по содержанию 
моноцитов, эозинофилов, а также гематологических индексов (LMR, 
LER, NMR, NER, NLR) между людьми, у которых обнаруживали спец-
ифические антитела к N-белку SARS-CoV-2, и людьми Ab(-) среди пере-
болевших и контактных волонтеров. Однако, отмеченное повышенное 
содержание в крови лимфоцитов, продемонстрированное у ПВ (1 месяц 
ППС – 36,7 % и 3 месяц ППС – 38,7 %), наблюдали именно у людей 
с антителами к вирусу SARS-CoV-2 (рис. 14а): Ab(+) – 36,7 и 39,2 %; 
Ab(–) – 33,4 и 33,8 % соответственно по сравнению с ЗВ (33,4 %). 

В случае нейтрофилов отмечена особенность: несмотря на от-
сутствие различий содержания этих клеток у КВ и ПВ через 1 месяц 
ППС/ППК в зависимости от наличия антител, через 3 месяца ППС/
ППК достоверное снижение циркулирующих нейтрофилов (45,4 %, 
р = 0,0079) происходило у КВ Ab(–) по сравнению с ЗВ (52,2 %). 
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Рис. 14.  Характеристика иммунного профиля у ПВ и КВ в зависимости от наличия специфи-
ческих антител к N-белку SARS-CoV-2, Me (IQR). а – кинетика общей популяции лимфоцитов; 
б – экспрессия маркера активации HLA-DR на наивных Tc клетках (CD3+CD8+CD45Ra+HLA-DR+) 
и Th клетках памяти (CD3+CD4+CD45Ro+HLA-DR+); в – процентное содержание В-лимфоцитов 
и B1 клеток; г – изменение доли хелперных Т-лимфоцитов и ИРИ у переболевших волонтеров; 
д – кинетика экспрессии HLA-DR на компартментах Т-лимфоцитов; е – кинетика процентного 
содержания CD45Ra+CD45Ro+ Т-лимфоцитов; темно-серые боксы – здоровые волонтеры (ЗВ); 
светло-серые боксы – волонтеры, переболевшие COVID-19 (ПВ); белые боксы – контактные 
волонтеры (КВ); «+» – люди с наличием специфических антител, «–» – люди, у которых спец-
ифические антитела отсутствуют; цифры в нижнем апострофе – срок исследования, месяцы; 
* – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001; **** – р < 0,0001;  – 0,1 > р > 0,05 по сравнению с ЗВ 
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Отмечена важная роль NK-клеток у  контактных волонтеров, 
снижение которых происходило именно у людей без специфических 
антител КВ1Ab(–) (8,6  %) как  по  сравнению с  КВ1Ab(+) (13,6  %, 
р = 0,0377), так и с группой контроля (14,0 %, р = 0,0149), различий 
между КВ1Ab(+) и ЗВ не обнаружено. Примечательно, что несмотря 
на нормальное содержание этих клеток у ПВ в периферической крови, 
тем не менее, через 1 месяц ППС зарегистрирована значительная ак-
тивация NK-клеток, экспрессирующих HLA-DR, которая была в боль-
шей степени выражена у добровольцев без циркулирующих антител 
IgG к N белку SARS-CoV-2 (выше в среднем в 4,5 раза по сравнению 
с ЗВ (16,6 %, р < 0,01).

У КВ Ab(+) обнаружено статистически значимое (11,4 %, р < 0,05) 
увеличение CD3–CD19+ по сравнению с ЗВ (9,1 %) и КВ1Ab(–) (8,6 %) 
через 1 и 3 месяца ППС/ППК (рис. 14в). У ПВ увеличение уровня 
BL не  зависело от  наличия специфических антител и  находилось 
на уровне значений, выявленных у добровольцев через 1 месяц ППС 
(10,2–11,8 %). Различий содержания циркулирующих BL на поздних 
сроках исследования (6 и/или 9 месяцев ППС/ППК) между людьми 
со специфическими антителами и без них не выявлено. 

В группе КВ увеличение B1 клеток регистрировали че-
рез 3 и 6 месяцев ППК, а у ПВ – через 6 и 9 месяцев ППС (табл. 5). 
CD19+CD5+CD27– клетки выявляли через 3 месяца ППК у КВ со спец-
ифическими антителами к  нуклеокапсиду SARS-CoV-2 в  1,8  раза 
чаще по сравнению с Ab(–) людьми (р < 0,01), а у ПВ увеличение 
циркулирующих B1 клеток происходило независимо от анти-N IgG 
(рис. 14в). Ввиду незначительного количества добровольцев с Ab(+) 
среди КВ на 3 и 6 месяц PCO (n = 2) результаты следует интерпре-
тировать с  осторожностью, поскольку данное обстоятельство из-
за значительной неоднородности группы (большой IQR) увеличивает 
риск ложноотрицательного или  ложноположительного результата. 
Различий процентного содержания B2 и  Bm между Ab(+) и Ab(–) 
людьми не было выявлено.

При анализе компартментов TL (рис.  14г), зарегистрировано 
повышенное количество Th у волонтеров Ab(–) группы 1 через 3 ме-
сяца ППС по сравнению с Ab(+) и ЗВ, что также сказывалось на по-
вышении ИРИ у данной группы людей по сравнению с ЗВ. Важно 
отметить, что у переболевших волонтеров через 1 месяц ППС доля 
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содержания Th и показатель ИРИ между подгруппами Ab(+) и Ab(–) 
волонтеров не имели статистически значимых различий, эти показа-
тели были сопоставимы со значениями, наблюдаемыми у Ab(+) ПВ 
через 3 месяца ППС. Сниженное содержание Tc клеток у волонтеров 
группы 1 во все сроки наблюдения (табл. 5) не зависело от наличия 
специфических антител к N-белку SARS-CoV-2. Повышение доли DP 
Т-клеток, отмеченное у ПВ через 1 месяц ППС, происходило у людей 
с наличием специфических антител к N белку коронавируса (0,72 %) 
как по сравнению с ПВ1Ab(–) (0,65 %, р = 0,0382), так и ЗВ (0,5 %, 
р = 0,004), хотя между КВ1Ab(+) и КВ1Ab(–) различий не выявлено 
(данные не показаны). Разницы в доле циркулирующих DN клеток 
и соотношения CD3+ : CD3–CD19+ между подгруппами людей Ab(+) 
и Ab(–) не зарегистрировано.

Установлено изменение содержания TL с коэкспрессией CD45Ra 
и  CD45Ro, которое характеризовалось разной кинетикой у  иссле-
дуемых групп людей в зависимости от наличия антител (рис. 14е). 
Так у ПВ доля CD45Ra+CD45Ro+хелперных Т-лимфоцитов изменялась 
с течением времени: через 1 месяц ППС уровень этих клеток был выше 
у людей Ab(+) в 2,2 раза, через 3 месяца – больше у людей с Ab(–) 
в 1,2 раза, через 6 месяцев – различия между Ab(+) и Ab(–) отсутство-
вали, а у КВ через 1 месяц ППК различий в доле этих клеток между 
людьми Ab(+) и Ab(–) не выявили, через 3 месяца ППК – увеличение 
доли CD4+CD45Ra+CD45Ro+ клеток отмечено именно у Ab(+) людей. 
Процентное содержание киллерных T-лимфоцитов с коэкспрессией 
CD45Ra и CD45Ro (рис. 14е) у обоих групп людей через 1 месяц ППС/
ППК было статистически значимо больше у людей Ab(+) в среднем 
в 1,3 раза (р < 0,01).

Анализ уровня функциональной активности TL и их субпопуля-
ций по экспрессии HLA-DR у группы 1 выявил большую долю акти-
вированных лимфоцитов (р < 0,01) именно у Ab(+) людей в среднем 
в 2 раза (рис. 14д). Обращает на себя внимание отсутствие активиро-
ванных Tc клеток у ПВ без антител к N-белку SARS-CoV-2, а также 
у КВ. Экспрессия HLA-DR на Th клетках наблюдалась через 1 месяц 
ППК у КВ независимо от антител к N-белку SARS-CoV-2, а у ПВ че-
рез 1 и 3 месяца ППС маркер активации HLA-DR экспрессировался 
преимущественно у людей с Ab(+). Изменение экспрессии HLA-DR 
на CD8+CD45Ra+ (1 месяц – в 2,9 раза выше, 3 месяц – в 1,4 раза) 
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и CD4+CD45Ro+ (1 месяц – в 1,6 раз выше) клетках также было вы-
явлено у людей подгруппы Ab(+) среди ПВ (рис. 14б).

При анализе экспрессии CD25 на TL показано снижение содер-
жания CD3+CD4+CD25+-клеток у КВ и их  повышение независимо 
от наличия антител. В то же время увеличение Tc, экспрессирующих 
CD25, у КВ (р < 0,05) отмечали через 1 (1,1 (0,5–1,3) %) и 3 месяца 
(1,0 (0,8–1,3) %) ППК у людей Ab(–) в 1,3 и 1,8 раза соответственно 
по сравнению с Ab(+) людьми (1 месяц – 0,7 (0,5–0,9) %, 3 месяца – 
(0,6 (0,4–0,7) %) и ЗВ (0,6 (0,4–0,8) %).

У волонтеров, обладающих смешанным иммунитетом (ВЦ/Cov), 
отмечали значительное увеличение значения индекса позитивности 
(ИП) > 1 (рис. 15) по сравнению с людьми с постинфекционным (Cov) 
и смешанным (Cov/ВЦ) иммунитетами. 
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Рис. 15.  Наличие специфических антител IgG к N-белку вируса SARS-CoV-2, Median 
(IQR); * – р < 0,01 по сравнению с Cov,  – р < 0,01 по сравнению с ВЦ/Cov; черный 
бокс – здоровые волонтеры (ЗВ); белые боксы – волонтеры с постинфекционным 
иммунитетом (Cov); зеленые боксы – волонтеры со смешанным (Cov/ВЦ) иммуни-
тетом; синие боксы – волонтеры со смешанным (ВЦ/Cov) иммунитетом; оранжевые 
боксы – волонтеры с вакцинальным иммунитетом (ВЦ, РВЦ); цифрами указаны сроки 
наблюдения, соответствующие 1, 3, 6 и 9 месяцу наблюдения

В случае волонтеров, вошедших в группы ВЦ и РВЦ, в 1-й срок 
наблюдения (1 месяц) регистрировались низкие значения ИП по срав-
нению с группой Cov.

Статистический анализ уровня цитокинов выявил увеличенное 
содержание IL-10 у ВЦ на 6 месяц (5,8 %) наблюдения по сравнению 



64	 	 	 	      COVID-19: особенности формирования

с Cov (3,4 %; р = 0,0356), ВЦ/Cov (2,4 %; р = 0,0088) и Cov/ВЦ (3,7 %; 
р  =  0,0048). У людей, вошедших в  группу РВЦ (0,4 %) и  ВЦ/Cov 
(0,4 %), на 1 месяц наблюдения отмечалось низкое значениеTNF-α 
по сравнению с ВЦ (3,1 %; р = 0,0142 и р = 0,0098 соответственно) 
и Cov (1,5 %; р = 0,0107 и р = 0,0064 соответственно). Различий в со-
держании IL-4 и IFN-γ не обнаружено.

Сопоставление результатов постинфекционного иммунитета 
со смешанным показало, что значительное повышение содержания 
BL у волонтеров Cov/ВЦ в первый месяц наблюдения может свиде-
тельствовать в  пользу активации сформированных при первичной 
инфекции В-клеток памяти (CD27+) и в целом указывать на поддер-
жание гуморального иммунитета. 

Таким образом, продемонстрирована роль клеток, участвующих 
в развитии неспецифической резистентности (моноциты, нейтрофи-
лы), изменение содержания которых наблюдалось в течение 3 меся-
цев после перенесенного заболевания или контакта с  заболевшим 
COVID-19. У КВ отмечена важная роль NK-клеток в предотвращении 
манифестной инфекции.

Зарегистрированы продолжительные изменения субпопуляцион-
ного состава клеток крови в отношении функциональной активности 
независимо от вида иммунитета. Установлено повышенное содержание 
HLA-DR+ киллерных и хелперных Т-лимфоцитов, а также HLA-DR+ 

NK-клеток и CD4+CD45Ro+HLA-DR+ в циркуляции у ПВ, в то время 
как у КВ зарегистрировано увеличение экспрессии HLA-DR только 
на Th клетках. Показана важная роль NK-клеток в предотвращении 
инфекции во время пандемии, что характеризовалось повышенным 
уровнем функциональной активности этих клеток (CD3–CD16+HLA-
DR+) у людей контрольной группы. В связи с тем, что биологический 
материал от  волонтеров контрольной группы забирали во  время 
пандемии с ноября 2020 г. по март 2021 г., это возможно указывает 
на  некоторую активацию данных клеток у  ЗВ, что  демонстрирует 
их важную роль в предупреждении манифестной инфекции. Примерно 
через год после начала пандемии у волонтеров 2–5 групп содержание 
NK-клеток, экспрессирующих HLA-DR, возвращалось к уровню рефе-
ренсных значений независимо от перенесенной болезни или вакцина-
ции. Усиленная активация Т-клеток, сопровождающаяся увеличением 
экспрессии HLA-DR, была показана при остром COVID-19 [166, 170].
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Детальный анализ кинетики иммунологических показателей крови 
у ПВ и КВ в зависимости от наличия специфических антител к коро-
навирусу показал, что наиболее существенные изменения изучаемых 
показателей выявляли в  отношении субпопуляций Т-лимфоцитов, 
а именно содержания CD3+CD45Ra+CD45Ro+ клеток и  экспрессии 
HLA-DR на различных компартментах CD3+ клеток, которые в боль-
шей степени выражены у ПВ со специфическими антителами. 

У людей со смешанным иммунитетом формируется более стойкий 
и устойчивый гуморальный иммунный ответ по сравнению с теми, 
кто один раз переболел COVID-19 или вакцинированными, что под-
тверждается данными литературы [37, 156]. Характер изменений 
изучаемых показателей у людей, переболевших COVID-19 до вак-
цинации (содержание В-лимфоцитов и В1-клеток), свидетельствует 
о формировании Т- и В-клеток иммунной памяти. Стоит отметить, 
что степень защиты после вакцинации со временем снижается и может 
приводить к прорывным инфекциям. Тем не менее, предшествующая 
инфицированию вакцинация усиливает гуморальный иммунный ответ.

Гуморальный иммунитет и уровень функциональной активно-
сти Т-лимфоцитов сохраняются в течение 9 месяцев у людей с по-
стинфекционным и  смешанным иммунитетом. После вакцинации/
ревакцинации развивается более слабый гуморальный иммунитет, 
в то время как функциональная активность Т-лимфоцитов (HLA-DR) 
сопоставима с активностью, выявленной у людей с постинфекцион-
ным и смешанным иммунитетом. Наиболее активным гуморальным 
звеном иммунитета обладают вакцинированные добровольцы, ко-
торые в различные сроки после вакцинации перенесли COVID-19. 
Вакцинация способствует формированию защитного иммунитета, 
достаточного для  своевременной активации Т- и  В-клеток памяти 
и поддержания иммунологической эффективности при смешанном 
иммунитете.

Изучение напряженности врожденного и адаптивного иммунитета 
к SARS-CoV-2 в динамике способствует более глубокому пониманию 
иммунопатогенеза COVID-19 и, в частности, вопроса вклада вакцина-
ции в формирование стойкого иммунитета. Полученные нами резуль-
таты подчеркивают важность иммунологического анамнеза для по-
нимания иммунного ответа на вакцины против COVID-19 и могут 
иметь перспективное значение для персонализации схем вакцинации. 
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3.2. Исследование цитокинового статуса переболевших COVID-19 
и вакцинированных волонтеров

Инфекционный процесс COVID-19 сопровождается высокой 
продукцией цитокинов – иммунных молекул, дисбаланс регуляции 
которых приводит к нарушению иммунного ответа. В связи с этим, 
исследование цитокинового статуса может способствовать пониманию 
функциональной активности различных типов иммунокомпетентных 
клеток, соотношения процессов активации Тh1 и Тh2 типа иммунного 
ответа, тяжести воспалительного процесса, его перехода на системный 
уровень и прогноза заболевания.

Результаты многочисленных исследований цитокинового 
статуса показывают, что  SARS-CoV-2 вызывает иммунологиче-
ские реакции, вовлекающие различные цитокины и  хемокины, 
преимущественно провоспалительного характера. В то же время, 
данные об уровне цитокинов в крови реконвалесцентов COVID-19 
и вакцинированных от этой инфекции людей представлены в не-
значительном объеме.

В период пандемии нами проведено исследование уровня цито-
кинов у переболевших COVID-19 и вакцинированных волонтеров, 
результаты которого представлены здесь.

С мая 2020 по август 2022 гг. исследованы образцы сывороток 
крови 144 сотрудников ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт Роспотребнадзора. Среди них 92 сотрудни-
ка – реконвалесценты после перенесенного COVID-19 в форме ОРВИ, 
а также 125 – вакцинированные и ревакцинированные против SARS-
CoV-2 («Гам-КОВИД-Вак» и «Спутник Лайт»). При этом 73 человека 
отнесены в обе группы, так как они за время исследования переболели 
COVID-19 до или после вакцинации. Все участники исследования 
были распределены на 3 группы: 1 – реконвалесценты COVID-19 (19), 
2 – вакцинированные здоровые (52), 3 – вакцинированные и перенес-
шие COVID-19 (73) (рис. 16а).

Во всех случаях диагноз COVID-19 был подтвержден положитель-
ным результатом лабораторного исследования на наличие РНК вируса 
SARS-CoV-2 методом ПЦР. Все волонтеры на момент исследования 
имели отрицательный результат на наличие РНК вируса SARS-CoV-2, 
симптомы COVID-19 отсутствовали. По возрасту волонтеры были рас-
пределены на группы: группа 20–39 лет – 35,4 %, 40–59 лет – 38,9 %, 
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60 лет и старше – 25,7 % (рис. 16б). Соотношение мужчин и женщин 
составило 1 : 2,9 соответственно (рис. 16в).

19 73 52

125 вакцинированных

92 реконвалесцента

Возраст, лет:

20–39 лет

40–59 лет

60+ лет

Мужчины

Женщины

35,4 %

38,9 %

25,7 %

25,7 %

74,3 %

Рис. 16.  Характеристика исследуемой группы: а – по типу иммунизации; б – по воз-
расту; в – по полу

Результаты определения концентрации цитокинов представлены 
в таблице 6. Все цитокины были проанализированы по отношению к диа-
пазону уровней соответствующих биомолекул в крови здоровых доноров, 
представленному в инструкции к тест-системе. Установлено, что уровень 
противовоспалительного IL-10 не выходил за пределы нормы во всех 
исследуемых группах, в отличие от провоспалительных цитокинов, 
которые превышали предельно допустимые значения в 2,7 % (IFN-γ) 
в группе 3, а также в 2,7 % (TNF-α) и 8,1 % (IL-4) случаев в группе 2. 

Таблица 6 
Уровни цитокинов в сыворотке крови волонтеров, Me (Q25 % – Q75 %)

Группы
Цитокины, пг/мл

IL-10 IL-4 IFN-γ TNF-α

1 3,6 (2,4–5,2) 0,0 (0,0–0,4) 1,5 (0,7–2,6) 1,3 (0,4–2,3)

2 3,5 (1,2–5,3) 0,2 (0,0–1,0)* 0,7 (0,0–2,4) 0,7 (0,3–1,7)

3 2,4 (1,0–4,5)* 0,0 (0,0–0,7) 1,3 (0,0–2,6) 0,6 (0,0–1,6)*

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с первой группой

а

б

в
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У реконвалесцентов по сравнению с  группой  3 выявлено до-
стоверное превышение уровней IL-10 и TNF-α в 1,5 и 2,0 раза соот-
ветственно (р < 0,05) и снижение IL-4 по сравнению с вакциниро-
ванными (ранее не перенесшими COVID-19) волонтерами в 2,0 раза 
(рис. 17). 
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Рис. 17.  Межгрупповые различия уровней цитокинов в сыворотке крови. Данные 
представлены в виде медианы, интерквартильного размаха, минимального и мак-
симального значений, * – р < 0,05 по сравнению с первой группой 

Изучение динамики выработки цитокинов после перенесенного 
заболевания выявило обратную корреляционную зависимость уровней 
IL-4 и IFN-γ у волонтеров 1 группы (рис. 18). В группе 3 установлена 
статистически значимая зависимость концентрации IFN-γ от сроков 
после перенесенного заболевания. При этом у волонтеров-реконва-
лесцентов обеих групп различий по уровню цитокинов при повторном 
заболевании COVID-19 не установлено.

Установлено достоверное снижение IL-4 у перенесших заболе-
вание, вызванное вариантом Omicron, и  повышение IL-10 у  пере-
болевших инфекцией, обусловленной вирусом SARS-CoV-2 более 
ранних генетических линий (до 01.01.2021 г.), по сравнению с другими 
реконвалесцентами.
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Рис. 18.  Диаграммы рассеяния ранговой корреляции уровней цитокинов у рекон-
валесцентов COVID-19: а – IFN-γ и сутки после COVID-19 в группе 1; б – IL-4 и сутки 
после COVID-19 в группе 1; в – IFN-γ и сутки после COVID-19 в группе 3. Показаны 
графики со статистическими значениями коэффициентов корреляции rc (р < 0,05)

У всех участников исследования ранее были выявлены специфи-
ческие IgМ и IgG к белкам (S и N) вируса SARS-CoV-2 в сыворотке 
крови методом ИФА с использованием отечественных тест-систем 
производства АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск. У 18,5 % волонтеров, 
перенесших COVID-19 на момент проведения исследований цитокино-
вого профиля, обнаружены специфические IgМ к SARS-CoV-2. Среди 
них выявлено статистически значимое повышение уровня продукции 
IL-10 в 1,5 раза по сравнению с серонегативными (IgM–) сотрудниками 
(р = 0,02), что свидетельствует о перенесенном заболевании и активной 
экспрессии цитокина, способствующего усилению гуморального ответа.

Также у волонтеров группы 3 была обнаружена корреляционная 
связь между IFN-γ и уровнем IgG к N-белку SARS-CoV-2 (τ = 0,14; 
р = 0,004).

а б

в
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Сравнительный анализ показателей цитокинового уровня в груп-
пе  2 по  кратности вакцинации волонтеров показал статистически 
значимое снижение уровней IL-10 и TNF-α после ревакцинации: 
как первой, так и повторной. Кроме того, у волонтеров данной группы 
установлены различия по уровням продукции IL-10 и IFN-γ, которые 
связаны с  кратностью вводимой вакцины и  наличием в  анамнезе 
перенесенного COVID-19. Так, у волонтеров со смешанным иммуни-
тетом и последующей вакцинацией «Спутник Лайт» были получены 
статистически значимо более высокие показатели, чем у волонтеров, 
вакцинированных двухкомпонентной вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 
в 3,7 и 4,2 раза соответственно (рис. 19). Между IgG к N-, S-белкам 
SARS-CoV-2, IgМ и уровнем цитокинов у вакцинированных волон-
теров корреляционной связи не выявлено.

Развивающиеся у вакцинированных против SARS-CoV-2 волон-
теров реакции иммунной системы, направленные преимущественно 
по доминирующему Th1-пути, ассоциируются с Th1-ответом цито-
кинов (IFN-γ и TNF-α) и подтверждают предположение о клеточно-
опосредованном иммунном ответе.
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Рис. 19.  Различия в уровне цитокинов среди волонтеров с различным типом им-
мунного ответа. ВЦ – вакцинированные «Гам-КОВИД-Вак»; Cov/ВЦ – вакцинирован-
ные «Спутник Лайт» после перенесенного COVID-19; а – IL-10, б – IFN-γ. * – р < 0,05 
по сравнению с результатами у волонтеров со смешанным иммунитетом

Установлено преобладание продукции IFN-γ и TNF-α у волон-
теров всех трех групп над  IL-4, что свидетельствует об активации 

а б



поствакцинального и постинфекционного иммунитета	 		                  71

клеточного звена иммунитета (рис.  20). Вместе с  тем у  23,5  % 
вакцинированных волонтеров (группа 2) в  отличие от  участников 
обследования, перенесших COVID-19, выявлено преобладание IL-4, 
который инициирует дифференциацию Th0 в Th2, усиливает проли-
ферацию В-клеток и их дифференциацию в плазматические клетки. 
Данные обстоятельства указывают на  то,  что  у  волонтеров этой 
группы преобладает гуморальный иммунный ответ (ИС < 1). Среди 
невакцинированных реконвалесцентов (группа  1) выявлена наи-
большая доля (27,8 %) волонтеров с ИС от 1 до 2 у.е., который может 
свидетельствовать о формировании смешанного варианта иммунного 
ответа. В этом случае отмечается положительная динамика актива-
ции показателей клеточного звена иммунитета, сопровождающаяся 
повышением уровня специфических антител к вирусу SARS-CoV-2, 
и в то же время, у вакцинированных волонтеров такие значения ИС 
могут свидетельствовать об иммунологической эффективности вак-
цинации (фактической привитости). 
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Рис. 20.  Результат ИС волонтеров в разных группах

Статистически значимых различий между показателями сыво-
роточных цитокинов у перенесших заболевание как до вакцинации, 
так и после нее, не выявлено.

Сравнительный анализ полученных данных выявил достоверное 
превышение показателей IL-10 и TNF-α у реконвалесцентов по срав-
нению с группой 3, а также снижение IL-4 по сравнению с вакцини-
рованными, ранее не перенесшими COVID-19.

Таким образом, в проведенном исследовании показана сравни-
тельная динамика уровней продукции цитокинов у реконвалесцентов 
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COVID-19 и вакцинированных волонтеров. Установлено преобладание 
клеточного звена иммунитета во всех исследуемых группах, при этом 
наибольшая доля лиц с развитием иммунного ответа по гуморальному 
типу выявлена среди вакцинированных волонтеров, а у переболевших 
невакцинированных установлена наибольшая доля лиц с развитием 
смешанного иммунного ответа. Полученные результаты дополняют 
имеющиеся данные о  COVID-19 и  указывают на  необходимость 
дальнейших исследований в данном направлении.

3.3.  Взаимосвязь полиморфизма генов HLA-II и иммунного ответа 
у переболевших COVID-19 и вакцинированных волонтеров

Выявление генетических вариаций HLA II класса, ассоциирован-
ных с нарушениями иммунного ответа на фоне вирусной инфекции, 
может прояснить особенности патогенетических механизмов взаимо-
действия SARS-CoV-2 с клетками макроорганизма.

Проведено исследование по оценке взаимосвязи полиморфизма 
генов HLA-II и  показателей гуморального и  клеточного звена им-
мунитета у перенесших COVID-19 и вакцинированных против этой 
инфекции людей.

В исследовании приняли участие волонтеры (144  человека), 
жители г. Иркутска. Участники были распределены на три группы: 
1-я  – реконвалесценты COVID-19 в  форме ОРВИ (20  человек), 
2-я – вакцинированные против COVID-19 (51 человек), 3-я – пере-
болевшие COVID-19 до  или  после  вакцинации (73  человека). 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФКУЗ 
Иркутский научно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора (Протокол № 7 от 15.11.2021 г.). В ходе иссле-
дований выявлено 6  различных аллелей генов DQA1, 10  аллелей 
DQB1 и 11 – DRB1. В локусе DQA1 чаще всего определялся аллель 
*05:01 (93 %), в локусе DQB 1 – *06:02-8 (58,1 %) и *05:01 (44,2 %), 
в локусе DRB1  – *01 (38,1 %) и *15 (42,9 %). Наиболее редкими 
являлись DQA1*06:01, DQB1*04:01/*04:02 и DRB1*12. Группы 
аллелей DQA1*03:01, *04:01; DQB1*03:04, *05:03; DRB1*08, *14 
не выявлены. 

Анализ внутригруппового распределения аллелей показал, 
что у всех вакцинированных волонтеров по сравнению с невакцини-
рованными реконвалесцентами статистически значимо преобладал 
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аллель DQA1*05:01: 2-я группа – 47,1 % (p < 0,05), 3-я группа – 53,4 % 
(p < 0,05). Кроме того, в этих группах выявлены аллели DQB1*02, 
*03:01, *03:03 и DRB1*03, *11, что может быть связано с охватом 
вакцинацией 60,1 % населения Иркутской области [30]. Установлено 
наличие аллеля *06:02-8 в локусе DQB1 и *02:01, *01:03 в локусе 
DQA1 у всех реконвалесцентов COVID-19.

Анализ серопревалентности во всех группах показал, что доля 
серопозитивных (IgG+) волонтеров составила 80–100 % (рис. 21).
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Рис. 21.  Серопревалентность в группах, сформированных различными вариантами 
гена HLA-II – DQA1, DQB1 и DRВ1. Для IgG:  – р < 0,05 в сравнении с *01:01 и *05:01 
(HLA DQA1); для  IgM * – р < 0,05 в сравнении с *02:01 (HLA DQA1), c *06:01 (HLA 
DQВ1), с *16 (HLA DRВ1)

Волонтеры с наличием аллелей DQA1*01:01 и DQA1*05:01 
имели значимо большую серопревалентность к  S-белку корона-
вируса (96,6  ±  0,6  %, р  <  0,05). В  группах аллелей DQA1*02:01 
и DQA1*05:01 доля IgM+-волонтеров (38 и  31,4  % соответствен-
но, р  <  0,05) была выше, чем  в  группах аллелей DQA1*01:01 
и DQA1*01:02. Статистически значимых различий у  IgG+-
волонтеров в  группах аллелей генов DQB1 и  DRB1 не  выявлено. 
В группах аллелей DQB1*03:03, *06:01, *05:02/*05:04 и DRB1*16 
доли IgM+-волонтеров значимо снижались. Отмечено, что  коли-
чественное содержание IgG к N-белку SARS-CoV-2 у волонтеров 
с аллелем DQA1*01:02 было статистически значимо ниже, в среднем 
в 2,2 раза, чем у волонтеров с аллелями DQA1*01:01, *01:03, *05:01 
(p < 0,05) (рис. 22а). 
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Рис. 22.  Количественное содержание IgG к N-белку SARS-CoV-2 у волонтеров в со-
ответствии с аллельным полиморфизмом генов DQA1 (а) и DQB1 (б), * – р < 0,05 
по сравнению с *01:02, + – р < 0,05 по сравнению с *03:03

У волонтеров с аллелем DQB1*03:03 выявленное содержание 
IgG к N-белку в среднем было в 4,6 раза ниже, чем у остальных во-
лонтеров (p < 0,05) (рис. 23б).

Результаты исследования указывают на различия сероконверсии 
в  группах, сформированных вариантами генов HLA-II: волонтеры 
с аллелями DQA1*01:02 в среднем в 2 раза быстрее достигали пика 
синтеза IgG к N-белку (79-й день), и АТ сохранялись до 300 дней, 
что  в  1,5  раза меньше, чем  у  участников исследования с  другими 
вариантами генов HLA; у волонтеров с DQB1*03:03 максимальный 
уровень IgG+ выявлен на 230-й день с момента установления диагноза 
COVID-19 (в среднем в 1,2 раза позже, чем у других), но при этом 
количественные показатели IgG снижались в 1,2 раза быстрее.

Уровень IL-10 у лиц с DQA1*01:01 был значимо ниже в среднем 
в 1,5–1,7 раза, чем у остальных добровольцев (рис. 23); уровень IL-4 
у носителей аллеля DQA1*01:03 был значимо ниже в 3,1–3,8 раза, 
чем у волонтеров с аллелями DQA1*01:01, *01:02 и *05:01; а уровень 
IL-6 у участников исследования с аллелем DQA1*06:01 – в среднем 
в 12,4 раза (p < 0,05). В группе аллеля DQB1*03:02 уровень IL-18 был 
в среднем в 3,1 раза ниже, чем в других группах (p < 0,05).

Таким образом, у вакцинированных волонтеров преобладал 
аллель DQA1*05:01, у  реконвалесцентов  – аллели DQA1*02:01, 
*01:03, DQB1*06:02-8. Анализ ассоциации генов HLA-II с уровнем 
IgG к S-белку SARS-CoV-2 выявил высокую долю серопозитивных 

а б
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волонтеров с  аллелями DQA1*01:01 и *05:01. У  40  % волонтеров 
с аллелем DQA1*02:01 выявлены IgM и статистически значимо низкие 
показатели количественного содержания IgG к N-белку коронавируса. 
Установлено статистически значимое повышение продукции IL-10 
у волонтеров с аллелем DQA1*01:01, что может свидетельствовать 
о влиянии данного аллеля на продукцию цитокина.
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Рис. 23.  Межгрупповые различия уровней цитокинов в сыворотке крови волонте-
ров, * – р < 0,05 по сравнению с *01:01 (а), с *01:03 (б), с *06:01 (в), с *03:02 (г)

Выявленные особенности содержания специфических IgM, 
IgG к  S- и  N-белкам, а  также  сывороточного IL-10 у  волонтеров 
с  аллелями DQA1*05:01, DQA1*02:01 и DQA1*01:01, возможно, 
являются ключевыми факторами при  формировании адаптивного 
иммунитета к вирусу SARS-CoV-2. Тем не менее, представленная 
в исследовании выборка недостаточно репрезентативна для выяв-
ления аллелей, определяющих эффективность вакцинации против 
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новой коронавирусной инфекции. Увеличение выборки и дальней-
шее исследование показателей иммунного ответа и их ассоциации 
с полиморфизмом генов HLA-II позволит лучше понять механизмы 
иммуногенеза COVID-19.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках комплексного иммунологического мониторинга про-
ведена оценка популяционного иммунитета к новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 населения Иркутской области (2020–2021 гг.), 
а также на примере добровольцев из числа сотрудников Иркутского 
научно-исследовательского противочумного института (2020–2024 гг.). 
Показано, что  у  перенесших COVID-19 волонтеров IgG к  S-белку 
SARS-CoV-2 вырабатывались статистически значимо в 1,4 раза бы-
стрее, чем к N-белку. Коллективный иммунитет среди сотрудников 
института на момент проведения исследования (15.06.2023 г.) составил 
98,7 %, что указывает на рост серопревалентности в 1,2 раза по сравне-
нию с июнем 2021 г. за счет увеличения числа вакцинированных (ревак-
цинированных) против COVID-19. После перенесенного заболевания 
специфические IgG вырабатывались в 89,9 % случаев, а после вакци-
нации (ревакцинации) – 98,7 %. По результатам исследования показан 
вклад бессимптомных серопревалентных лиц в уровень гуморального 
иммунитета к SARS-CoV-2 и постепенное снижение интенсивности 
эпидемического процесса. Активное формирование естественного по-
пуляционного иммунитета в сочетании с вакцинацией явилось одним 
из главных предикторов завершения пандемии COVID-19.

Результаты многочисленных исследований цитокинового статуса 
показывают, что SARS-CoV-2 вызывает иммунологические реакции, 
вовлекающие различные цитокины и хемокины, преимущественно 
провоспалительного характера. По  результату проведенного нами 
исследования показана сравнительная динамика уровней продук-
ции цитокинов у  реконвалесцентов и  вакцинированных против 
COVID-19 волонтеров, которая свидетельствует о  статистически 
значимом превышении показателей IL-10 и TNF-α у реконвалесцентов 
по сравнению с группой вакцинированных и перенесших COVID-19, 
а также снижение IL-4 по сравнению с вакцинированными, но ранее 
не перенесшими COVID-19.

При исследовании иммунорегуляторных цитокинов выявле-
на обратная корреляционная зависимость между уровнями IL-4 
и  IFN-γ и сроками после перенесенного заболевания. Установлено 
достоверное снижение IL-4 у перенесших заболевание, вызванное 



78	 	 	 	      COVID-19: особенности формирования

геновариантом Omicron, и повышение IL-10 у переболевших в нача-
ле пандемии по сравнению с другими реконвалесцентами. В группе 
вакцинированных IL-10 и TNF-α статистически значимо снижались 
после ревакцинации. У перенесших заболевание до вакцинации и по-
сле нее (смешанный иммунный ответ) между показателями цитокинов 
статистически значимых различий не выявлено.

Впервые проведено когортное исследование, в рамках которого 
изучалась длительность восстановления баланса циркулирующих 
иммунокомпетентных клеток в  течение 9  месяцев в  зависимости 
от типа взаимодействия с вирусом SARS-CoV-2. Проведено наблю-
дение за перенесшими COVID-19 и лицами, имевшими в анамнезе 
близкий контакт с  больным COVID-19 в  рамках семейного очага, 
но не заболевших после него, которое позволило оценить последствия 
перенесенного заболевания или контакта с больным для организма 
человека, а также напряженность врожденного и адаптивного имму-
нитета. Установлены особенности кинетики субпопуляционного со-
става клеток крови в зависимости от наличия специфических антител 
к N-белку SARS-CoV-2.

В ходе исследования выявлено перераспределение популяций 
лейкоцитов (увеличение процентного содержания лимфоцитов 
и моноцитов при снижении нейтрофилов) у переболевших COVID-19 
волонтеров, что  характерно для  вирусных инфекций, в  частности 
для гриппа [150]. Среди волонтеров, контактировавших с больными 
COVID-19 в рамках семейного очага, но не заболевших COVID-19, 
подтверждена важная роль фагоцитирующих клеток (нейтрофилы 
и моноциты) и NK киллеров, снижение которых отмечено именно 
у людей без наличия специфических антител к нуклеокапсиду корона-
вируса. Данное наблюдение может свидетельствовать о миграции этих 
клеток в очаг внедрения SARS-CoV-2 для ограничения репликации 
вируса и поддержания резистентности к нему, что имеет значение 
в условиях пандемии. Несмотря на отсутствие изменений содержания 
циркулирующих натуральных киллеров в группе Ab(–) переболевших 
COVID-19 волонтеров, тем не менее, у них наблюдали значительную 
активацию этих клеток, проявляющуюся экспрессией HLA-DR. 

Выявленное повышенное содержание моноцитов после выздоров-
ления и контакта возможно указывает на протекающий репаративный 
процесс в организме обследованных волонтеров, поскольку эти клетки 
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имеют решающее значение не только при фагоцитозе инфицирован-
ных вирусом клеток, представлении вирусных антигенов Т-клеткам 
и развитии адаптивного иммунного ответа, но и восстановлении по-
врежденных клеток.

Общее состояние иммунной системы организма у переболевших 
COVID-19 и контактных волонтеров наглядно продемонстрировано 
по характеру изменений интегральных гематологических индексов 
NMR, NLR и  LMR. Значение NLR в  исследовании не  превышало 
2,5 у.е., в то время как при тяжелой форме COVID-19 он повышается 
более 9 у.е., что ассоциируется с усилением воспалительной реакции 
и снижением клеточного иммунитета [69, 151, 160, 169]. Опираясь 
на полученные данные, можно заключить об отсутствии гиперакти-
вации иммунной системы у исследованных добровольцев, которая 
способна приводить к  сильному повреждению тканей организма 
и формированию серьезных осложнений. Существенных изменений 
NMR, NLR и  LMR не  было отмечено у  волонтеров, перенесших 
COVID-19 в легкой и среднетяжелой формах. Тем не менее, восста-
новление баланса циркулирующих популяций лейкоцитов как у пере-
болевших COVID-19, так  и  контактных волонтеров, происходило 
от 3 до 6 месяцев. Изменений процентного содержания эозинофилов 
и LER, который отражает взаимодействие процессов гиперчувстви-
тельности немедленного и замедленного типов, не было зарегистри-
ровано, что может свидетельствовать об отсутствии аллергического 
компонента в развитии иммунных реакций.

Активное участие клеток адаптивной иммунной системы (CD4+- 
и CD8+-клетки, В-лимфоциты) установлено именно у людей, перебо-
левших COVID-19, что объясняется развитием мощного противовирус-
ного иммунного ответа и формированием гуморального иммунитета 
у данной группы волонтеров. Установлено не только перераспределение 
процентного содержания циркулирующих Th и Tc клеток и увеличение 
их  функциональной активности, но  и  перераспределение наивных 
Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти. Субпопуляции Т-лимфоцитов по-
разному участвуют в иммунном ответе на вирусную инфекцию: CD8+-
клетки непосредственно уничтожают пораженные вирусом клетки, 
в то время как субпопуляции CD4+ Т-клеток продуцируют сигнальные 
молекулы, поддерживающие ответ Tc и формирование их долговремен-
ной иммунологической памяти, а также участвуют в отборе и созре-



80	 	 	 	      COVID-19: особенности формирования

вании антиген-специфических В-клеток. В активации и привлечении 
CD8+-клеток в очаг воспаления важную роль играют нейтрофилы, 
в частности во время гриппа, что подчеркивает зависимость адаптивных 
иммунных реакций от клеток врожденной иммунной защиты [92, 110]. 
По-видимому, это может служить объяснением снижения содержания 
цитотоксических Т-лимфоцитов в циркулирующей крови у переболев-
ших COVID-19 волонтеров, которое наблюдается в течение 9 месяцев 
после заболевания. Кроме того, подтверждением этому может служить 
тот факт, что выявлено большее снижение содержания нейтрофилов 
именно у людей Ab(+) среди переболевших волонтеров. В то же время 
аналогичное наблюдение в отношение контактных волонтеров отме-
чалось среди Ab(–) людей, что свидетельствует о выполнении разной 
роли нейтрофилов у изучаемых групп людей.

При анализе кинетики CD45RO+ и CD45RA+ Т-клеток наиболее 
информативным показателем по сравнению с процентным содержани-
ем этих клеток оказалось соотношение CD45RA : CD45RO. Показано, 
что у переболевших людей отмечено участие в развитии иммунного 
ответа Tc CD45RO+ и Th CD45RA+ клеток, что согласуется с данными 
других исследований [151], в то время как у контактных волонтеров 
установлено участие цитотоксических Т-лимфоцитов CD45RO+ 

и CD45RA+. Повышение соотношения CD8+CD45Ra : CD45Rо у кон-
тактных волонтеров как через 1, так и через 6 месяцев после контакта 
может указывать на очередную встречу с вирусом SARS-CoV-2 че-
рез полгода и включением защитных механизмов, сформированных 
при первой встрече с возбудителем. Впервые показана роль в иммун-
ном ответе Т-клеток с коэкспрессией CD45RO+CD45RA+, динамика 
которых соответствовала вышеописанным наблюдениям, характерным 
для Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD45RO+ или CD45RA+. Стоит 
отметить, что повышение содержания CD45RO+CD45RA+ Т-клеток 
зависело от наличия специфических антител к N-белку SARS-CoV-2 
и было в большей степени выражено у Ab(+) добровольцев.

Обнаружено повышенное содержание HLA-DR+ T-клеток (Th 
и Tc) после выздоровления и контакта, причем у переболевших до-
бровольцев циркуляция в крови этих клеток была более длительной 
и  снижалась постепенно вплоть до  6  месяца наблюдения. Также 
продемонстрировано значительное увеличение CD3+CD4+CD45Ro+ 
и CD45Ra+CD45Rо+ Т-клеток, экспрессирующих HLA-DR+, у пере-
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болевших волонтеров. В целом показано, что у переболевших волон-
теров отмечается более высокая доля активированных Т-лимфоцитов 
по сравнению с контактными волонтерами, степень активации кото-
рых также зависела от наличия специфических антител.

В ходе исследования выявлена роль Т-лимфоцитов DP, кото-
рые могут проявлять значительную противовирусную активность 
и при воздействии вирусных антигенов способны дифференцировать-
ся в эффекторные клетки, продуцирующие IFN-γ и TNF-α, и способ-
ствовать элиминации вируса [74, 105, 136], так как их противовирус-
ные свойства в разы превосходит активность Tc и Th. 

Увеличение популяции циркулирующих В-клеток у реконвалес-
центов COVID-19 в целом соответствовало таковому для других острых 
вирусных инфекций. Изменение доли CD3-CD19+-клеток происходило 
в большей степени у переболевших волонтеров со специфическими 
антителами к нуклеокапсиду SARS-CoV-2, а среди контактных волон-
теров – только у людей Ab(+). Как показано в ряде работ, выработка 
антител к вирусу SARS-CoV-2 является гетерогенным процессом [62, 
106, 124], что также продемонстрировано в исследовании. Антитела 
к N-белку SARS-CoV-2 обнаруживались у 75 % волонтеров, перебо-
левших COVID-19. Продемонстрированное постепенное исчезновение 
антител предполагает сложную взаимосвязь между гуморальным 
и клеточным ответом в патогенезе COVID-19 и может быть связано, 
во-первых, с тем, что IgG имеют ограниченное время жизни (период 
их полураспада составляет примерно 21 день), во-вторых, время цирку-
ляции антител может отражать активность короткоживущих и долгожи-
вущих плазматических клеток. Известно, что формирование В-клеток 
памяти, специфичных для SARS-CoV-2, происходит в течение первых 
3–5  месяцев после заболевания [153, 210]. Исчезновение антител 
у части пациентов ставит под сомнение формирование долгоживущих 
плазматических клеток, секретирующих антитела [153], а также указы-
вает на компенсаторные механизмы, поскольку вирусспецифический 
Т-клеточный ответ может развиваться без сероконверсии [75]. 

В компартменте В-лимфоцитов выявлено увеличение доли B1 
клеток у  переболевших волонтеров в  поздние сроки исследования 
(через 6 и 9 месяцев ППС) независимо от наличия специфических 
антител и у контактных волонтеров с антителами к нуклеокапсиду 
вируса SARS-CoV-2 Ab(+) через 3 месяца после последнего контакта. 
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Однако ввиду незначительного количества добровольцев с Ab(+) среди 
людей контактирующих волонтеров результаты следует интерпретиро-
вать с осторожностью. Известно, что эти клетки секретируют «есте-
ственные» IgM и IgA, которые играют важное значение для ранней 
защиты от бактериальных и вирусных инфекций и вырабатываются 
в  отсутствии специфической иммунизации. Кроме того, есть дан-
ные, что среди пула CD5+ В-лимфоцитов существуют регуляторные 
В-лимфоциты [68, 107], которые специализируются на подавлении 
иммунного ответа, в том числе и при вирусных инфекциях, что может 
объяснить увеличение этих клеток на поздних сроках исследования. 
Возможно, эти клетки способствуют супрессии иммунного ответа, по-
могают избежать дальнейшего повреждения и восстановить гомеостаз 
организма, особенно при воспалении, опосредованном Т-клетками. 
Также, B1 участвуют в патогенезе аутоиммунных и злокачественных 
заболеваний. Поэтому роль B1 клеток в постинфекционном иммуни-
тете при COVID-19 еще предстоит выяснить.

Таким образом, проведено когортное исследование иммунного 
профиля волонтеров, переболевших COVID-19, и контактных доноров, 
в котором одинаковое внимание уделяется врожденному и адаптивному 
иммунитету. Продемонстрированы вариации иммунных реакций, на-
блюдаемых у переболевших и контактных волонтеров после контакта 
с вирусом SARS-CoV-2, которые также зависели от наличия специфи-
ческих антител к вирусу SARS-CoV-2. Несмотря на то, что КВ не забо-
лели COVID-19 после тесного контакта с больным, тем не менее, у этих 
людей также наблюдались изменения изучаемых иммунологических 
показателей аналогичные для переболевших волонтеров.

В целом, у данных групп людей отсутствовали серьезные наруше-
ния внутренней среды организма, что особенно видно по гематологи-
ческим индексам NLR, LMR и NMR. Показано, что восстановление 
клеточного баланса у обеих групп людей происходит в течение трех 
месяцев после заражения COVID-19 или контакта. Значительным 
отличием переболевших добровольцев от  контактных волонтеров 
является то, что у данной группы людей наблюдалась значительная 
активация циркулирующих Т-клеток, которая сохранялась вплоть 
до 6-го месяца исследования. При этом наибольшая активация клеток 
отмечалась у лиц с наличием специфических антител, что свидетель-
ствует о формировании и поддержании гуморального иммунитета.
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Показана значительная роль NK-клеток и нейтрофилов, а  так-
же цитотоксических Т-лимфоцитов в предотвращении манифестной 
инфекции у лиц, имевших в анамнезе контакт с больными COVID-19, 
но не заболевших после него. Данные изменения, по-видимому, указы-
вают на состоятельность факторов неспецифической защиты организма 
у волонтеров данной группы. В то же время у переболевших волонтеров 
без антител наиболее важную роль играют Т-хелперы и NK клетки.

Анализ особенностей распределения специфичностей генов 
HLA II класса (DRB1, DQA1 и DQB1) и их гаплотипических соче-
таний на  молекулярно-генетическом уровне среди населения, вак-
цинированного против COVID-19, показал важную роль ассоциации 
DR – антигенов HLA в процессах формирования иммунологической 
перестройки при вакцинации. Установлено, что у вакцинированных 
волонтеров преобладал аллель DQA1*05:01, у  реконвалесцентов  – 
аллели DQA1*02:01, *01:03, DQB1*06:02-8. Анализ ассоциации 
генов HLA-II с уровнем IgG к S-белку SARS-CoV-2 выявил высокую 
долю серопозитивных волонтеров с аллелями DQA1*01:01 и *05:01. 
У 40 % волонтеров с аллелем DQA1*02:01 выявлены IgM и стати-
стически значимо низкие показатели количественного содержания 
IgG к N-белку коронавируса. Установлено статистически значимое 
повышение продукции IL-10 у волонтеров с  аллелем DQA1*01:01, 
что может свидетельствовать о влиянии данного аллеля на продукцию 
цитокина. Выявленные особенности содержания специфических IgM, 
IgG к S- и N-белкам, а также сывороточного IL-10 у волонтеров с ал-
лелями DQA1*05:01, DQA1*02:01 и DQA1*01:01, возможно, являются 
ключевыми факторами при формировании адаптивного иммунитета 
к вирусу SARS-CoV-2. 

Полученные данные подчеркивают важность иммунологическо-
го анамнеза для понимания иммунного ответа на вакцину и могут 
иметь важное значение для персонализации схем вакцинации против 
COVID-19, а  также  при  оценке эффективности вакцинации и  по-
нимания ее вклада в формирование стойкого иммунитета. Опираясь 
на данные литературы и материалы собственных исследований, нами 
предложена концептуальная схема ассоциации показателей иммунного 
статуса у переболевших и вакцинированных (ревакцинированных) 
против COVID-19 с полиморфизмом генов HLA II класса (рис. 24), 
суть которой заключается в следующем: интенсивность специфиче-
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ской клеточной реактивности организма (маркеры активации лим-
фоцитов и  цитокиновый профиль) характеризует функциональное 
состояние иммунокомпетентных клеток макроорганизма и напряжен-
ность как поствакцинального, так и постинфекционного иммуните-
та. Показано, что повышение продукции биомаркерных цитокинов 
и увеличение показателя соотношения концентраций IFN-γ (TNF-α) 
к IL-4 (ИС > 1) свидетельствуют об иммунологической эффективности 
вакцинации. Согласно предложенной схеме, COVID-19 характеризу-
ется более сложными и длительными иммунными перестройками, 
чем другие ОРВИ, поскольку новая коронавирусная инфекция кар-
динально меняет соотношение биоактивных молекул в организме. 

Нарушение интерфероногенеза и  каскадная гиперпродукция 
других цитокинов ведут к  дисрегуляции противовирусного ответа 
макроорганизма на фоне деструкции собственных тканей. Вследствие 
этого при новой коронавирусной инфекции, в отличие от большинства 
других острых респираторных инфекций, наблюдается глобальная 
перестройка иммунного статуса с доказанным нарушением иммун-
ного регулирования, независимо от  степени клинической тяжести 
заболевания и его фазы.

Результаты оценки популяционного иммунитета к вирусу SARS-
CoV-2 населения Иркутской области свидетельствуют о нарастающем 
уровне серопревалентности, который в динамике составил от 5,8 % 
(с июня 2020 г.) до 98,6 % (декабрь 2021 г.), что указывает на рост се-
ропревалентности в 65,7 раза за счет увеличения числа переболевших 
COVID-19 и вакцинированных (ревакцинированных). После перенесен-
ного заболевания специфические IgM вырабатывались в 95,1 % случаев, 
а после вакцинации/ревакцинации – 70,1 %. Показано, что у перенес-
ших COVID-19 добровольцев IgG к S-белку SARS-CoV-2 вырабатыва-
лись статистически значимо в 1,4 раза быстрее, чем к N-белку.

После вакцинации/ревакцинации против новой коронавирусной 
инфекции развивается более слабый гуморальный иммунитет, но до-
статочный для  формирования защитного иммунитета и  усиления 
функциональной активности Т-лимфоцитов (HLA-DR) до 9 мес., со-
поставимой с активностью, выявленной у людей с постинфекционным 
и смешанным иммунитетом. Вакцинация до или после  заболевания 
способствует своевременной активации Т- и В-клеток памяти и поддер-
жанию иммунологической эффективности при смешанном иммунитете.
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Рис. 24.  Концептуальная схема ассоциации показателей иммунного статуса у пере-
болевших и вакцинированных/ревакцинированных против COVID-19 с полимор-
физмом генов HLA II класса. Пунктирные стрелки – данные литературы, 1 – контакт-
ные волонтеры, 2 – волонтеры с постинфекционным иммунитетом, 3 – волонтеры, 
переболевшие после вакцинации от COVID-19, 4 – волонтеры, вакцинированные 
после COVID-19, 5 – волонтеры с вакцинальным иммунитетом
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Выявлена обратная корреляционная зависимость между уровнями 
IL-4 и IFN-γ и сроками после перенесенного заболевания. Установлено 
достоверное снижение IL-4 у перенесших заболевание (геновариант 
Omicron) и статистически значимое повышение уровней IL-10 и TNF-α 
в 1,5 и 2,0 раза (p < 0,05) соответственно у переболевших в начале 
пандемии по сравнению с другими реконвалесцентами. Обнаружено 
статистически значимое снижение показателей IL-10 и TNF-α после 
ревакцинации в 3,4 и 3,1 раза (p < 0,05) соответственно.

Статистически значимое увеличение BL клеток зарегистрировано 
у  волонтеров со  смешанным иммунитетом (вакцинированные по-
сле перенесенного COVID-19) через 1 месяц (14,0 % (12,3−16,4 %)) 
после вакцинации по сравнению со здоровыми волонтерами (9,1 % 
(6,4−10,2 %), р = 0,0007) и людьми, перенесшими первичную инфек-
цию COVID-19 (10,2 % (8,3−12,1 %), р = 0,0134). У добровольцев 
с  постинфекционным и  смешанным иммунитетом (переболевшие 
до вакцинации), а также у ревакцинированных людей отмечено повы-
шение содержания B1-клеток (CD3–CD19+CD5+CD27–) на протяжении 
3–9 месяцев наблюдения.

Повышение В-лимфоцитов с «переключенным» классом синтези-
руемых антител выявлено у волонтеров со смешанным иммунитетом 
(переболевшие COVID-19 после вакцинации). У всех участников ис-
следования на протяжении 69 месяцев наблюдения регистрировался 
повышенный уровень Т-лимфоцитов, экспрессирующих HLA-DR. 
У волонтеров, обладающих смешанным иммунитетом (вакцинирован-
ные до заболевания COVID-19), отмечалось значительное увеличение 
индекса позитивности при оценке наличия специфических антител 
класса IgG к N-белку SARS-CoV-2 по сравнению с волонтерами с по-
стинфекционным и  смешанным иммунитетом (вакцинированные 
после перенесенного COVID-19).

Анализ ассоциации генов HLA-II с уровнем IgG к S-белку SARS-
CoV-2 выявил высокую долю серопозитивных волонтеров с аллелями 
DQA1*01:01 и *05:01. У  40  % волонтеров с  аллелем DQA1*02:01 
выявлены IgM и статистически значимо низкие показатели количе-
ственного содержания IgG к N-белку коронавируса (p < 0,05). Анализ 
групп, сформированных различными вариантами гена DQA1, по-
казал, что волонтеры с наличием аллелей *0101, *0501 или *0601 
имели достоверно большую серопревалентность к  S-белку SARS-
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CoV-2 по сравнению с волонтерами с другими аллелями гена DQA1, 
а также статистически значимое повышение уровня IL-10, что может 
указывать на способствование этого цитокина усиливать гуморальный 
ответ во время перенесенного заболевания.

Результаты проведенных исследований позволили патогене-
тически обосновать оценку иммунологической эффективности 
вакцинации против новой коронавирусной инфекции населения 
не только по наличию специфических антител, но и клеточного звена 
иммунитета; охарактеризовать взаимосвязь ассоциации показателей 
иммунного статуса у  переболевших COVID-19, вакцинированных 
и ревакцинированных лиц с полиморфизмом генов HLA II класса. 
Выявленные закономерности способствуют более глубокому по-
ниманию напряженности врожденного и  адаптивного иммунитета 
при новой коронавирусной инфекции и открывают новые перспективы 
для патогенетически обоснованной иммунопрофилактики COVID-19. 
Изучение особенностей механизмов иммунного ответа организма че-
ловека на различные виды вакцин, роли врожденного и адаптивного 
иммунитета при новой коронавирусной инфекции позволяют создать 
научную основу для персонализации схем вакцинации как основного 
направления мероприятий по специфической профилактике.

Активное формирование естественного популяционного имму-
нитета в сочетании с вакцинацией послужило фактором завершения 
пандемии COVID-19.

Мониторинг популяционного иммунитета населения Иркутской 
области позволил установить корреляционную связь между ростом 
числа инфицированных лиц и уровнем серопревалентности. При этом 
показан значительный вклад бессимптомных серопревалентных лиц 
в формирование гуморального иммунитета COVID-19 с постепенным 
снижением интенсивности эпидемического процесса. Оценка по-
казателей специфического гуморального иммунитета к SARS-CoV-2 
у  детей в  Иркутской области показала заметную неоднородность 
показателя серопозитивности, что свидетельствует о большой доле 
бессимптомно перенесенных форм COVID-19 с  формировани-
ем полноценного постинфекционного иммунитета. Установлено, 
что в Иркутской области основной вклад в популяционный имму-
нитет населения внесли именно дети. Этот вывод с  определенной 
уверенностью можно экстраполировать и на аналогичные процессы 
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в стране в целом. В эпидемиологическом аспекте определение доли 
бессимптомных форм среди населения имеет существенное значение 
в плане прогнозирования распространения инфекции в популяции.

Выявление особенностей динамики популяционного иммунитета 
к COVID-19 в Иркутской области позволило обоснованно и более 
эффективно проводить противоэпидемические и профилактические 
мероприятия, в частности, специфическую профилактику.

В целом результаты изучения особенностей формирования 
поствакцинального и  постинфекционного иммунитета при  новой 
коронавирусной инфекции стали серьезным вкладом в  научно-ме-
тодический базис прогнозирования эпидемиологической ситуации 
в  ходе пандемии COVID-19 и  принятия управленческих решений 
по корректировке объемов противоэпидемических и профилактиче-
ских мероприятий, включая вакцинацию.
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

АПК – антиген-представляющая клетка
ВБП – внебольничная пневмония
ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения
ДИ – доверительный интервал
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ДФО – Дальневосточный федеральный округ
ЗВ – здоровые волонтеры
ИП – индекс позитивности
ИРИ – иммунорегуляторный индекс
ИФА – иммуноферментный анализ
КВ – контактные волонтеры
КВЭ – клещевой вирусный энцефалит
кДа – килодальтон
КП – коэффициент позитивности
мг – миллиграмм
МЕ – международная единица
мин – минута
МКАТ – моноклональные антитела
мкл – микролитр
мл – миллилитр
нм – нанометры
об/мин – обороты в минуту
ОП – оптическая плотность
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ПВ – переболевшие волонтеры
пг – пикограмм
ППК – после последнего контакта
ППС – появление первичных симптомов
ПТФ – аденозинтрифосфат
ПЦР – полимеразная цепная реакция
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РИП – раствор для разведения исследуемых проб
РНК – рибонуклеиновая кислота
РПРС – раствор для предварительного разведения сывороток
РРО – раствор для разведения образцов
РРС – раствор для разведения сывороток
сек – секунда
СФО – Сибирский федеральный округ
ТМБ – раствор тетраметилбензидина
у.е. – условная единица
ФСБ-Т – фосфатно-солевой буферный раствор с твином
ХСР – хромоген-субстратный раствор
ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота
ЭПР – эндоплазматический ретикулум
ACE-2 – angiotensin-converting enzyme-2

ангиотензинпревращающий фермент-2
ASC – apoptosis-associated speck-like protein containing a 

caspase recruitment domain
апоптоз-ассоциированный белок, содержащий домен 
рекрутирования каспазы

B1 – B1-лимфоциты (CD19+CD5+CD27–)
B2 – B2-лимфоциты (CD19+CD5-CD27–)
BL – В-лимфоциты (CD3–CD19+)
Bm – В-клетки памяти (CD19+CD5–CD27+)
CCL2 – chemokine (C-C motif) ligand 2

фактор хемотаксиса моноцитов
CD – кластер дифференциации
cGAS – cyclic GMP-AMP synthase

циклическая GMP-AMP-синтаза
CLR – C-type lectin receptor

рецептор лектина C-типа
COVID-19 – коронавирусная болезнь 2019
CTD – C-terminal domain

C-концевой домен
CXCL – chemokine (C-X-C motif) ligand

C-X-C-хемокин
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DAI – DNA-dependent activator of interferon-regulatory factors
ДНК-зависимый активатор факторов регуляции 
интерферона

DamP – damage-associated molecular pattern
молекулярный фрагмент, ассоциированный 
с повреждениями

DN – дабл-негативные Т-лимфоциты (CD3+CD4–CD8–)
DP – дабл-позитивные Т-лимфоциты (CD3+CD4+CD8+)
FP – fusion peptide

слитый пептид
G-CSF – granulocyte-macrophage colony stimulating factor 2

гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор

HE – гемагглютинин-эстераза
HLA – human leucocyte antigens,

лейкоцитарные антигены человека
HR – heptad repeat

семиричный повтор
IFI – gamma-interferon-inducible protein

белок, индуцируемый гамма-интерфероном
IFN-γ – интерферон-γ
Ig – иммуноглобулин
IL – интерлейкин
IP-10 – interferon-gamma inducible protein

ИФНγ-индуцируемый белок 10
IQR – межквартильный диапазон
IRF – interferon regulatory factor

интерферон-регулируемый фактор
LER – индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов
LGP2 – probable ATP-dependent RNA helicase DHX58

RIG-I-подобный рецептор 3
LMR – индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов
MAPK – mitogen-activated protein kinase

митоген-активируемая протеинкиназа
MAVS – mitochondrial antiviral-signaling protein

митохондриальный противовирусный сигнальный белок
MCP-1 – monocyte chemotactic protein 1

моноцитарный хемоаттрактантный белок-1
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MDA5 – melanoma differentiation-associated protein 5
белок, ассоциированный с дифференцировкой 
меланомы (рецептор)

Me – медиана
Mean – среднее арифметическое
MERS-CoV – Middle East respiratory syndrome

ближневосточный респираторный синдром
MIP – macrophage inflammatory protein

макрофагальный воспалительный белок
МНС – major histocompability complex,

главный комплекс гистосовместимости
MyD88 – myeloid differentiation primary response gene (88)

цитозольный адаптерный белок, участвующий 
в передаче сигнала от толл-подобных рецепторов

n – количество волонтеров
NER – индекс соотношения нейтрофилов к эозинофилам крови
NF-kB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated b cells

ядерный фактор «каппа-би»
NK – натуральные киллерные клетки
NLR – индекс соотношения нейтрофилов к лимфоцитам крови
NLRP – nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich 

repeat and pyrin domain containing
нуклеотид-связывающий домен олигомеризации, 
богатый лейцином повтор, содержащий домен пирина

NMR – индекс соотношения нейтрофилов к моноцитам крови
NOD – nucleotide-binding oligomerization domain

нуклеотидсвязывающий домен олигомеризации
NSP – non-structural protein

неструктурный белок
NTD – N-terminal domain

N-концевой домен
N-белок – нуклеокапсид
ORF – open reading frame

открытая рамка считывания
PAMP – pathogen-associated molecular pattern

патоген-ассоциированный молекулярный фрагмент
pp1a – полипротеин 1a
pp1ab – полипротеин 1ab
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PRR – pattern-recognition receptors
рецепторы распознавания паттернов

Q25 %–Q75 % – интерквартильный размах
R0 – индекс репродукции
RBD – receptor-binding domain

рецептор-связывающий домен
rc – коэффициент корреляции
RIG – retinoic acid-inducible gene

ген, индуцируемый ретиноевой кислотой
RLR – RIG-like receptor

RIG- подобный рецептор
RRAR – фуриноподобный сайт расщепления
rs – коэффициент корреляции
SARS-CoV – severe acute respiratory syndrome-related coronavirus

тяжелый острый респираторный синдром, связанный 
с коронавирусом

SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2
тяжелый острый респираторный синдром, связанный 
с коронавирусом 2

SD	 – standard deviation
стандартное отклонение

STING – Stimulator of interferon genes
стимулятор генов интерферона

S-белок – гликопротеин
Tc – цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+CD4–)
Th – хелперные Т-лимфоциты (CD3+CD4+CD8–)
TL – Т-лимфоциты (CD3+)
TLR – Toll-like receptor

Толл-подобный рецептор
TMD – transmembrane domain

трансмембранный домен
TMPRSS – transmembrane protease, serine 2

мембрано-связанная сериновая протеаза
TNF-α – фактор некроза опухоли α
TPC2 – two pore segment channel 2

двупоровый ионный канал 2
TRIF – TIR domain-containing adaptor molecule

TIR домен-содержащий белок
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VOCs – variants of concern
варианты, вызывающие беспокойство

VOIs – variants of interest
варианты, вызывающие интерес

VUM – variant under monitoring
варианты, находящиеся под наблюдением
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