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Изучение иммунного ответа на SARS-CoV-2 имеет решающее значение для прогноза и контро-
ля коронавирусной инфекции, диагностики и формирования индивидуального и популяцион-
ного иммунитета, разработки показаний и оценки эффективности вакцинаций и, в конечном 
итоге, научного прогноза течения пандемии. Спустя год с момента дебюта инфекции в много-
численных иммунологических исследованиях у больных COVID-19 показано, что кинетика, 
продолжительность и эволюция иммунной памяти у людей в связи с инфекцией плохо пред-
сказуемы, так как полученные данные отражают начальную эффекторную фазу иммунного 
ответа, а ответы после выздоровления от инфекции не могут быть использованы для долго-
срочного прогноза. В статье представлен анализ результатов исследований иммунного ответа 
и иммунной памяти к SARS-CoV-2, включая все три ветви адаптивного иммунитета: иммуно-
глобулины, В-клетки памяти, CD8+ и CD4+ T-клетки у заболевших и вылеченных больных в 
динамике в течение 6–8 мес. после начала заболевания.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, иммунный ответ на SARS-CoV-2, В- и Т-клеточная 
память в течение 6–8 месяцев у выздоровевших пациентов.

Цит.: А.Г. Румянцев. Гуморальный и клеточный ответ на SARS-CоV-2 у больных COVID-19. 
Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2021; 100 (2): 17–21.

A.G. Rumyantsev 

HUMORAL  AND  CELLULAR  RESPONSE  TO  SARS-CoV-2
IN  COVID-19  PATIENTS 

Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russia 

The study of the immune response to SARS-CoV-2 is crucial for the prognosis and control of 
coronavirus infection, diagnosis and formation of individual and population immunity, the 
development of indications and evaluation of the effectiveness of vaccinations, and, ultimately, 
the scientific prediction of the course of a pandemic. One year after the infection debuted in 
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Наше понимание иммунитета к SARS-CoV-2 
основывается на исследованиях динамики 
специфических антител (АТ) к спайк-антигену 
(Spike) рецептора связывающего домена (RBD) и 
нуклеокапсидного белка (NCP), продолжитель-
ности жизни и иммунофенотипа специфических 
В-клеток памяти (B mem) у пациентов, перенес-
ших COVID-19. Важное значение имеет одно-
временное изучение CD4+ и CD8+ Т-клеток, 
специфичных к этим же антигенам, с учетом 
сложных индивидуальных взаимоотношений 
между отдельными звеньями иммунной памяти 
в условиях циркуляции различных штаммов 
коронавирусов и, возможно, выполняющих роль 
индукторов поддержания иммунного ответа у 
лиц, переболевших COVID-19 [1–3].

Поскольку выявлена когорта пациентов с 
COVID-19, у которых не обнаружены АТ к бел-
кам SARS-CoV-2 с момента заболевания до 63 
дней последующего наблюдения [1], не исклю-
чено, что стимуляция адаптивного гуморально-
го иммунитета требует определенной вирусной 
нагрузки и/или серонегативный статус у боль-
ных связан с вмешательством клеток врожден-
ного иммунитета.

В статье приведены данные на март 2021 г. о 
динамике иммунного ответа у больных COVID-19, 
подтвержденных ПЦР-тестом и выполненных 
с использованием иммуноферментного анализа 
иммуноглобулинов (ELISA), на рекомбинантные 
антигены SARS-CoV-2, а именно рецептор-свя-
зывающего домена (RBD), Spike-белок и белок 
нуклеокапсида (NCP).

Исследования специфических В-клеток 
памяти проводили с использованием флуорес-
центно окрашенного стрептавидина и смешан-
ного с белками RDS, S, NCP и биотин-протеина-
зы на В-клетках (IgD- и/или CD27+) методами 
проточной цитометрии. Антигенспецифические 
CD4+ и CD8+ Т-клетки определялись с исполь-
зованием суточных культур клеток (ОХ 40+ 
CD137+) CD4+ Т и (CD69+ CD137+) CD8+ Т в 
присутствии специфических пептидных мета-
пулов, охватывающих весь набор белков SARS-
CoV-2 [2–4].

Гуморальный ответ на SARS-CoV-2

У большинства людей, инфицированных 
SARS-CoV-2, отмечается сероконверсия спустя 
неделю после появления клинических призна-

ков заболевания. На 2-й неделе обнаруживаются 
АТ как к эпитопам шипа (RBD), так и нуклео-
капсида (NCP). Классический вариант смены 
IgM→ IgG→IgA нарушен. Первыми на 2-й неде-
ле определяются секреторные АТ класса IgА (на 
7-е сутки определяются у 75%, на 10–12-й день – 
у 100%). За ними на 2-й неделе повышаются 
макроглобулины (IgM) и на 3-й неделе – IgG.

Факт первичного иммунного ответа слизи-
стых оболочек на COVID-19 необычен и требует 
объяснения. Обсуждаются две гипотезы. Первая – 
вирусы контаминируют слизистые оболочки 
дыхательных путей и желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) за 7–14 дней до появления систем-
ного ответа и клинических проявлений инфек-
ции [1]. Вторая – кросс-реактивная продукция 
АТ, предпосылкой которой являются Spike-
реактивные CD4+ Т-клетки, обнаруженные у 
большинства пациентов с COVID-19 и более чем 
у 34% неинфицированных людей, подтверж-
дая существование общих эпитопов эндемичных 
коронавирусов и SARS-CoV-2 [5].

Важно то, что изотипы иммуноглобулинов – 
либо IgG, либо IgA – конкурировали за нейтра-
лизующую активность по отношению к SARS-
CoV-2 в зависимости от локализации: сывороточ-
ные АТ IgG сильно коррелировали с величиной 
IgG-ответа и тяжестью заболевания [6]. У паци-
ентов, например, с IgA назальным ответом опре-
делялась высокая активность нейтрализации 
вирусов. Эти пациенты имели бессимптомное 
течение инфекции, что, с одной стороны, пред-
полагает возможность нейтрализации вируса с 
помощью IgA слизистых оболочек без систем-
ного ответа, и это имеет отношение к исходам 
заболевания, с другой – из-за множества кор-
реляций, наблюдаемых между типами АТ и их 
активностью в разных анатомических участках, 
клиническая интерпретация гуморального отве-
та существенно затруднена. Кроме того, эти дан-
ные важны для понимания защиты, планиру-
емой вакцинацией, индуцирующей системный 
ответ или индуцированной предшествующей 
инфекцией, обеспечивающей иммунный ответ 
слизистых оболочек. По существу, идеальная 
вакцина не только защитила бы реципиента 
от неизбежной болезни, но и предотвратила бы 
бессимптомное носительство и, следовательно, 
закрыла бы проблемы переносчика вируса бес-
симптомными носителями в популяции.

numerous immunological studies in COVID-19 patients, kinetics, duration and evolution of 
immune memory in humans due to infection are not well predictable, as data obtained represent 
the initial effector phase of the immune response, and the responses after recovery from infection 
cannot be used for long-term prediction. The paper presents an analysis of the results of studies of 
immune response and immune memory to SARS-CoV-2, including all three branches of adaptive 
immunity: immunoglobulins, memory B-cells, CD8+ and CD4+ T-cells in sick and cured patients in 
the dynamic period of 6–8 months after the onset of the disease.
Keywords: coronavirus infection, immune response to SARS-CoV-2, B- and T-cell memory for 6–8 
months in recovered patients.

For citation: A.G. Rumyantsev. Humoral and cellular response to SARS-CoV-2 in COVID-19 patients. 
Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2021; 100 (2): 17–21.
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Интерес представляет динамика уровней 
специфических АТ в течение заболевания и после 
выздоровления. Так, титры нейтрализующих 
АТ SARS-CoV-2 Spike IgG в ELISA были стабиль-
ными в течение от 20 до 240 дней, хотя они были 
неоднородными у разных пациентов и колеба-
лись от 5 до 73 071 (медиана 575). Период полу-
выведения (t1/2) составлял 140 дней. Кинетика 
SARS-CoV-2 NCP IgG аналогична Spike IgG в 
течение 8 мес. наблюдения (t1/2 – 68 дней, раз-
брос от 50 до 160 дней) за выздоровевшими боль-
ными. В конечном итоге 90% пациентов содер-
жали нейтрализующие АТ в титре >20 через 
6–8 мес. после появления симптомов [3, 4, 7].

Титры Spike IgА и RBD IgА имели стабиль-
ный уровень на протяжении всего периода 
наблюдения t1/2 – 210 дней. У отдельных паци-
ентов уровень специфических IgА-АТ достовер-
но снижался через 90 дней [8, 9].

Нельзя дать однозначный ответ в отношении 
серонегативных случаев COVID-19. Эти случаи 
существуют, и, по-видимому, кроме протектив-
ного эффекта иммунитета слизистых оболочек, 
ответ напрямую связан с вирусной нагрузкой 
SARS-CoV-2. С одной стороны, высокие вирус-
ные нагрузки связаны с более ранним ответом 
АТ, в то время как у пациентов с низкой вирус-
ной нагрузкой не было сероконверсии [1]. С дру-
гой стороны, кинетика иммунного ответа может 
быть показателем скорости элиминации виру-
са у больного. Доказательством этого подхода 
являются математические модели персистенции 
вируса [10].

В результате идентификации специфичных 
В-клеток памяти к Spike, RBD и NCP с исполь-
зованием флюоресцентно окрашенных зондов 
на IgD- и/или CD27+ c последующей диффе-
ренцировкой по изотипам поверхностных IgM, 
IgG или IgA показано, что количество специ-
фических В-клеток увеличивалось в течение 
120 дней после начала заболевания с последу-
ющим выходом на плато, в то время как Spike-
специфические В-клетки памяти у людей, не 
заболевших COVID-19, практически не встреча-
лись [1, 2]. RBD-специфические В-клетки появ-
лялись на 16-й день после начала заболевания, 
и их количество увеличивалось в течение после-
дующих 4–5 мес. Интересно, что только 10–30% 
Spike-специфических В-клеток памяти были 
специфичны для домена RBD через 6 мес. после 
выздоровления больных.

NCP-специфичные В-клетки памяти также 
стабильно увеличивались в те же сроки и опре-
делялись спустя 5–6 мес. после заболевания. 
Представленность изотипов иммуноглобулинов 
Spike-специфических В-клеток имела следую-
щую динамику. В ранней фазе (20–60 дней) после 
заболевания IgM+ и IgG+ на В-клетках были 
представлены одинаково, после 60 дней и до 240 
дней преобладали IgG+ Spike-специфические 
В-клетки. Частота IgА+ Spike-специфических 
клеток составляла примерно 5%, и они равно-

мерно распределялись в течение всего периода 
наблюдения в 8 мес.

Сходная картина динамики IgG+, IgM+ и 
IgА+ памяти наблюдалась и к эпитопам RBD и 
NCP коронавируса. В то же время долгосрочное 
присутствие циркулирующих В-клеток памяти, 
направленных как против основных SARS-CoV-2 
нейтрализующих таргетов (Spike и RBD), так 
и против не-нейтрализующего таргета (NCP), 
свидетельствует о сохраняющейся памяти после 
естественного воздействия вируса и может быть 
использовано для планирования вакцинации. Тот 
факт, что почти все RBD-специфические IgG+ 
В-клетки памяти экспрессировали CD27, свиде-
тельствует о долгосрочной иммунной памяти.

Результаты анализа полученных данных 
указывают на то, что снижение нейтрализую-
щих и других АТ к SARS-CoV-2 после клини-
ческого выздоровления не отражает ослабление 
иммунитета, а свидетельствует, что с развити-
ем и сохранением памяти В-клеток, способных 
активизироваться при встрече с новыми штам-
мами коронавируса, уровень АТ в сыворотке 
снижается, в то время как ответ IgА слизистых 
оболочек сохраняется на постоянном уровне в 
течение периода наблюдения.

Клеточный ответ на SARS-CoV-2

Процент больных с обнаруживаемыми цир-
кулирующими CD8+ Т-клетками памяти через 
месяц после возникновения симптомов составил 
70%. К 6–8 мес. клетки обнаружены у 50% выздо-
ровевших пациентов. Фенотипические марке-
ры показали, что большинство SARS-CoV-2-
специфичных CD8+-Т-клеток были представле-
ны терминально дифференцированными клетка-
ми памяти [2, 7].

Количество больных с циркулирующими 
SARS-CoV-2-специфичными CD4+-Т-клетками 
памяти через месяц после начала заболевания 
составил 93% пациентов и через 6–8 мес. уровень 
этих клеток был стабильным и обнаружен более 
чем у 90% пациентов, перенесших COVID-19, 
причем это касалось как Spike-специфичных, 
так и мембраноспецифичных CD4+-Т-клеток 
памяти.

Интересно, что при сравнении параметров 
иммунного ответа у больных с тяжелым и лег-
ким течением инфекции гуморальные показате-
ли были более высокими у тяжелых больных, в 
то время как CD8+-Т-клетки были стабильными, 
а CD4+ – более низкими в тяжелых случаях 
заболевания. Объяснений этому феномену нет, 
важно то, что слабый ответ Т-клеток имеет место 
в острой фазе заболевания. Кроме того, важна 
методология исследования клеточного иммуни-
тета.

Нарушения клеточного ответа были проил-
люстрированы дефицитом интерферонов (ИФН) 
I и II типов у пациентов с тяжелыми и среднетя-
желыми формами COVID-19 по сравнению с лег-
кими и бессимптомными случаями заболевания 
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[9], что может быть связано с подавлением вос-
паления IL-12 и развитием вторичного дефекта 
клеточного иммунитета. Среди возможных при-
чин обсуждаются мутации в генах, связанных с 
ИФН I типа [11, 12], и если гипотеза о существо-
вании дефицита ИФН I и II типов подтвердит-
ся, то иммуностимуляция in vitro (например, 
с использованием теста ELISPOT) может быть 
функциональным иммунным биомаркером, про-
гнозирующим тяжесть COVID-19 [13].

Взаимодействие гуморального 
и клеточного ответа на SARS-CoV-2

В исследованиях RBD-IgG, Spike IgА, RBD-
В-клеток памяти, CD8+и CD4+-Т-клеток, прове-
денных в динамике у одних и тех же пациентов, 
показано, что у большинства (64%) отмечены 
положительные показатели через 1–2 мес. После 
начала заболевания через 5–8 мес. количество 
позитивных на 5 тестов реконвалесцентов сни-
зилось до 43%. В то же время как минимум 3 
из 5 тестов были положительными спустя 6–
8 мес. [2, 4]. Также важно отметить, что IgG на 
Spike дает на порядок больше положительных 
ответов, чем на RBD-антиген. Попытки связать 
гуморально-клеточные взаимодействия не при-
вели к успеху, причиной этого является неодно-
родность участников исследования и методик 
оценки иммунного ответа.

Обсуждение

В метаанализе 22 исследований (4969 паци-
ентов) определены неблагоприятные признаки 
тяжелых форм болезни и летальных исходов, 
такие как лимфопения и нейтрофилез [14]. 
Поскольку CD4+-Т-клетки необходимы для 
сбалансированного и эффективного иммунного 
ответа, неудивительно, что низкий уровень лим-
фоцитов может отражать гипервоспалительные 
процессы и способствовать тяжести заболевания 
и смертности. Нейтрофилы, как неотъемлемая 
часть врожденной защиты, контролируют баланс 
микробиоты и элиминацию продуктов клеточной 
деструкции за счет производства активных форм 
кислорода и высвобождения нейтрофильных 
внеклеточных ловушек в венозном кровотоке. 
Лимфопения (менее 500 клеток в 1 мкл) указыва-
ет на повышение шансов тяжелой формы и смер-
тельных исходов при COVID-19 в 3 раза. Стойкий 
нейрофилез со сдвигом влево свидетельствует об 
истощении костномозгового резерва или при сдви-
ге вправо отражает нарушения выхода клеток 
в ткани. Этот легко контролируемый анализом 
крови параметр указывает на более чем 7-кратное 
увеличение шансов на те же результаты.

Попытки выявить закономерности иммун-
ного ответа на SARS-CoV-2 пока безуспешны. 
Во-первых, можно сделать вывод о том, что 
лица, перенесшие коронавирусную инфекцию, 
сохраняют иммунную память в последующие 
6–8 мес. Дальнейшие динамические исследова-
ния покажут, в какие сроки наступает снижение 
иммунного ответа, требующее профилактиче-
ской вакцинации и/или ревакцинации.

Во-вторых, каждый изученный компонент 
иммунного ответа и иммунной памяти демон-
стрирует различную кинетику, что связано с 
индивидуальным ответом на инфекцию, нали-
чием преморбида и частого превращения моно-
инфекции в смешанные инфекции – SARS-CoV-2 
с активизированной микробиотой больного.

В-третьих, неоднородность ответа может 
быть центральным признаком, характери-
зующим иммунную память к SARS-CoV-2. 
Биологические специфические IgG имеют пери-
од полураспада 21 день, а уровень АТ с течением 
времени отражает продукцию короткоживущих, 
а потом долгоживущих плазматических клеток. 
С точки зрения исчезновения возбудителя про-
цесс наработки АТ должен быть снижен к 6 мес. 
Однако если SARS-CoV-2 Spike и RBD IgG сохра-
няются >8 мес., это означает, что вирус перси-
стирует в организме хозяина. Нельзя исключить 
и связь с пролонгированным иммунным ответом 
естественной реиммунизацией циркулирующи-
ми альфа-коронавирусами, поддерживающими 
иммунный ответ [15].

В-четвертых, выявление и анализ SARS-
CoV-2-специфических В-клеток памяти потен-
циально могут быть использованы в качестве 
маркера гуморального ответа при вакцинации. 
В настоящее время исследования поствакциналь-
ного иммунного ответа проводят с использовани-
ем ИФА с оценкой IgM- и IgG-АТ в качестве мар-
керов эффективности вакцины. Методы ИФА-
диагностики, к сожалению, не стандартизованы 
едиными белками S, RBD, NCP, качество кото-
рых зависит от очистки антигена. Поскольку 
количество В-клеток памяти стабильно с тече-
нием времени, они могут представлять собой 
более надежный маркер продолжительности 
гуморальных иммунных реакций, чем иммуно-
глобулины сыворотки крови.

Заключение

Таким образом, как следует из обсуждения 
результатов исследований иммунного ответа у 
больных COVID-19, пока невозможно сделать 
какие-либо выводы о защитном иммунитете при 
COVID-19 на основе исследований АТ и клеток 
памяти, так как нет завершенных исследований 
по эпидемиологии заболевания, вследствие чего 
обсуждаемые механизмы защитного иммуните-
та против SARS-CoV-2 у людей окончательно не 
определены.
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Список литературы

Цель исследования: оценить образование тром-
бов из тромбоцитов (ОТТ) в условиях кровотока у 
пациентов с болезнью Кавасаки (БК). Ранее доступ-
ные данные об активации тромбоцитов были огра-
ничены нефизиологическими стрессовыми условия-
ми сдвига. Система анализа общего ОТТ (T-TAS) 
была разработана для его количественного анализа.
Дизайн исследования: в общей сложности были обсле-
дованы 33 пациента с острой БК. Образцы цельной 
крови, полученные непосредственно перед лечением, 
а также через 1 неделю и 1 месяц после лечения, оце-
нивали с помощью T-TAS с тромбоцитарным чипом, 
покрытым коллагеном, при высоких значениях сдви-
га (1000 с –1 [PL 12] и 2000 с –1 [ PL 24]). Для коли-
чественного определения ОТТ анализировали такие 
показатели, как время достижения 5 кПа выше базо-
вого давления (T 5+α) и площадь под кривой давления 
потока в течение 10 мин (ППК 10). Результаты: 

непосредственно перед лечением медиана PL 12-T 5+α 
и PL 24-T 5+α составляла 3,3 мин (IQR 2,0–4,5) и 1,3 
мин (0,9–1,9) соответственно, и оба значения были 
значительно ниже у взрослых контрольной груп-
пы (3,5 мин [2,9–6,4] и 2,8 мин [1,8–4,8]; р=0,015 
и р=0,001 соответственно). Кроме того, значения 
PL 12-ППК 10 (151,7 U [94,5–279,9]) значительно 
уменьшилисьу взрослых контрольной группы (234,1 
U [110,5–306,5], р=0,007). Для сравнения через 1 
неделю и 1 месяц после начала лечения значения 
T 5+α увеличились, а значения PL 12-ППК 10 и PL 
24-ППК 10 уменьшились. Заключение: у пациентов с 
острой БК процесс ОТТ имел раннее начало и слабую 
стабильность.
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