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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования и степень её разработанности  
В связи со значительным воздействием на все сферы жизни общества, глобальную 

экономику и социальные структуры во всём мире изучение COVID-19 (coronavirus 
disease 2019) продолжает оставаться актуальным направлением исследований. Обнаруженный 
в ноябре 2019 года, SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) быстро 
распространился по всему миру, чему способствовали воздушно-капельный путь передачи 
вируса, длительный инкубационный период и высокая миграция населения. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о пандемии 11 марта 2020 года [Вступительное 
слово Генерального директора ВОЗ…, 2020]. Интенсивные исследования строения SARS-
CoV-2, течения заболевания COVID-19 и механизмов иммунной защиты против этой 
инфекции указывают на сложность и многообразие взаимодействия вируса и иммунитета 
человека, а также демонстрируют важность продолжения изучения COVID-19. Тяжесть 
и восприимчивость к заболеванию различаются в зависимости от возраста [Liu J. et al., 2020; 
Попова А. Ю. и др., 2021] или наличия сопутствующих хронических болезней [Кузник Б. И. 
и др., 2020]. Также остаётся много вопросов о предикторах тяжести и критериях 
эффективности лечения [Wan Y. et al., 2020; Беляков Н. А. и др., 2020]. SARS-CoV-2 может 
избегать воздействия иммунной системы благодаря механизмам вирусной эвазии, что снижает 
эффективность защитных реакций [Костинов М. П. и др., 2020]. COVID-19 протекает 
с выраженной лимфопенией и высоким уровнем провоспалительных цитокинов, избыточная 
секреция которых играет ключевую роль в повреждениях организма [Потапнев М. П., 2021]. 
Имеющиеся данные о взаимосвязи особенностей иммунного статуса и гаплотипе генов 
гистосовместимости человека (HLA) указывают на влияние этих генов на течение и тяжесть 
заболевания COVID-19 [Correale P. et al., 2020; Tomita Y. et al., 2020; Shkurnikov M. et al., 2021; 
Langton D. J. et al., 2021]. 

Исследование региональных особенностей COVID-19 поможет усовершенствовать 
противоэпидемические и профилактические мероприятия, что является ключевым аспектом 
в борьбе с возможными будущими эпидемиями. Актуальным направлением исследований 
является изучение иммунного ответа у переболевших COVID-19 и вакцинированных людей, 
так как основную роль в динамике заболеваемости играет коллективный иммунитет. 
Иммунный ответ против COVID-19 имеет преимущественно Th1-доминирующий характер, 
адаптивный иммунный ответ опосредован Т-хелперами, элиминация вируса – 
цитотоксическими Т-клетками [Prompetchara E. et al., 2020], а гуморальный иммунный ответ 
обеспечивает защиту от повторной инфекции [Müller M. A. et al., 2015; Wu F. et al., 2020]. 
Появление новых вариантов вируса, таких как «Delta» и «Omicron», требует непрерывного 
мониторинга и адаптации существующих вакцин [Collie S. et al., 2022; Акимкин В. Г. и др., 
2022; Драпкина О. М. и др., 2022]. Понимание того, как иммунная система реагирует на вирус, 
может помочь в оценке рисков повторного заражения, а также в определении оптимальных 
сроков вакцинации и бустерных прививок. Таким образом, исследование иммунитета 
к COVID-19 имеет не только научную, но и практическую значимость, обеспечивая основу 
для разработки эффективных методов борьбы с пандемией. Полученные данные могут 
существенно повлиять на общественное здравоохранение, способствуя улучшению стратегий 
вакцинации и обеспечивая безопасность населения в условиях продолжающейся 
коронавирусной угрозы. 

За время пандемии изучены строение вирусных частиц SARS-CoV-2, механизмы 
их проникновения в клетку и репликации, патогенез, факторы риска тяжёлого течения 
заболевания, а также развитие возможных осложнений у переболевших [Hirabara S. M. et al., 
2022; Белопасов В. В. и др., 2020; Новиков Ф. Н. и др., 2020]. SARS-CoV-2 является РНК-
вирусом, что объясняет его мутации со временем, которые могут изменить патогенный 
потенциал вируса, его контагиозность, способность обезвреживаться иммунитетом, а также 
восприимчивость к лекарствам и диагностическим методам [van Dorp L. et al., 2020; 
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Акимкин В. Г. и др., 2022]. Молекулярно-генетический мониторинг структуры популяций 
SARS-CoV-2 в Российской Федерации (РФ) позволил создать российскую платформу 
агрегации информации о геномах вирусов (VGARus), которая предоставляет данные 
для отслеживания распространения известных и новых геновариантов SARS-CoV-2. Это даёт 
возможность получать данные для принятия управленческих решений в области 
профилактических и противоэпидемических мероприятий по предотвращению дальнейшего 
распространения SARS-CoV-2 [Акимкин В. Г. и др., 2022]. 

Несмотря на интенсивные исследования пато- и иммуногенетических особенностей 
течения новой коронавирусной инфекции [Chau V. Q. et al., 2020; Coperchini F. et al., 2020], 
вопросы, касающиеся механизмов запуска каскада реакций в организме человека, приводящих 
к полиорганной дисфункции, изучены недостаточно. Большая часть исследований 
иммунитета против COVID-19 сосредоточена на изучении гуморального иммунного ответа 
во время пандемии [Isho B. et al., 2020; Iyer A. S. et al., 2020; Wajnberg A. et al., 2020; 
Bhardwaj A. et al., 2021]. Менее активно изучался клеточный иммунный ответ, который может 
обеспечивать защиту даже при отсутствии антител [Geurtsvan Kessel C. H. et al., 2022]. Т-
клеточная иммунная память может иметь важное значение для диагностики и оценки 
иммунного ответа, что требует развития научно-методической базы для более точной оценки 
иммунного ответа на COVID-19 и вакцинацию [Копать В. В. и др., 2024]. Гены HLA играют 
ключевую роль в адаптивном иммунном ответе на инфекции, так как определена возможная 
взаимосвязь между определёнными генами HLA и эффективностью иммунной защиты 
[Трошина Е. А. и др., 2020]. Изучение молекулярно-генетических маркеров может 
существенно повысить прогностическую ценность иммунологических исследований. 
Иммунологический мониторинг переболевших и вакцинированных поможет оптимизировать 
профилактику, выбор групп риска и оценить эффективность вакцинации.  

Цель исследования 
Установить патогенетические механизмы формирования постинфекционного 

и поствакцинального иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 на основании оценки состояния 
клеточного, гуморального звеньев иммунитета и популяционного распределения HLA 
класса II для патогенетического обоснования дифференцированных подходов к диагностике. 

Для реализации поставленной цели последовательно решались следующие задачи: 
1. Выявить патофизиологические особенности динамики гуморального иммунитета 

к вирусу SARS-CoV-2 (специфические иммуноглобулины классов М и G). 
2. Изучить патофизиологические особенности клеточного иммунитета к вирусу SARS-

CoV-2 (биомаркерные цитокины клеток Th1- (IFN-γ, TNF-α) и Th2-типа (IL-10, IL-4)). 
3. Установить закономерности изменений субпопуляционного состава клеток крови 

в зависимости от типа сформированного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 
(постинфекционный, поствакцинальный, смешанный (переболевшие с последующей 
вакцинацией, вакцинированные с последующим заболеванием)). 

4. Выявить взаимосвязи генетического полиморфизма генов главного комплекса 
гистосовместимости человека (HLA класса II) и установленными особенностями 
формирования напряжённого иммунитета при COVID-19. 

5. Определить наиболее значимые показатели гуморального, клеточного иммунного 
ответа и вклад генов HLA класса II к персонифицированному подходу к вакцинации. 

Научная новизна работы 
Впервые на основе результатов оценки состояния клеточного и гуморального звеньев 

иммунитета, а также популяционного распределения HLA класса II (HLA II) предложен 
патогенетически обоснованный дифференцированный подход к изучению механизмов 
формирования постинфекционного и поствакцинального иммунитета к вирусу SARS-CoV-2. 

Впервые в рамках проекта по оценке популяционного иммунитета населения 
Российской Федерации к вирусу SARS-CoV-2 получены данные о том, что у 60 % однократно 
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перенёсших COVID-19 доля серопозитивных в 1,6 раза ниже, чем у волонтёров со смешанным 
иммунным ответом (переболевшие COVID-19 и вакцинированные против этой инфекции). 
При этом специфические антитела и уровень функциональной активности Т-лимфоцитов 
(HLA-DR) сохраняются в течение 9 и более месяцев. 

Получены новые сведения о динамике выработки специфических IgG 
у вакцинированных волонтёров: поствакцинальный гуморальный иммунный ответ 
формируется у 70 % обследованных; состояние клеточного иммунитета соответствует уровню 
Т-клеточной активности при постинфекционном и смешанном иммунитете. Важно отметить, 
что у вакцинированных волонтёров содержание активированных форм Т-лимфоцитов (HLA-
DR) начиная с третьего месяца после иммунизации статистически значимо снижается.  

Приоритетными являются данные о том, что формирование поствакцинального 
клеточного иммунитета менее эффективно, чем постинфекционного. Тем не менее, вакцинация 
способствует формированию защитного иммунитета, достаточного для своевременной 
активации Т- и В-клеток памяти и поддержания иммунологической эффективности 
при смешанном иммунитете (вакцинированные до или после заболевания COVID-19).  

Впервые выявлены особенности взаимосвязи уровня серопозитивности с продукцией 
цитокинов интерферона (IFN) γ, фактора некроза опухоли α (TNF-α) (T-хелперы 1 (Th1)) 
и интерлейкина (IL) 10, IL-4 (Th2) в клеточно-опосредованном иммунном ответе 
у переболевших COVID-19 и вакцинированных против этой инфекции. 

Новыми являются данные о популяционном распределении и прогностическом значении 
генов HLA II у переболевших COVID-19 и вакцинированных против этой инфекции. 

Предложены иммунологические критерии оценки фактической привитости населения, 
которые позволяют оценить эффективность профилактики для персонифицированного подхода 
к вакцинации и прогнозирования рисков эпидемиологической ситуации по COVID-19. 

Теоретическое и практическое значение работы 
На основании проведённых исследований показана перспективность изучения 

механизмов, обеспечивающих противовирусный иммунитет при новой коронавирусной 
инфекции, которые расширяют знания об изменениях в субпопуляционном составе клеток 
крови после перенесённого заболевания COVID-19 или контакта. Полученные в ходе 
исследования данные важны для понимания долгосрочности влияния вируса SARS-CoV-2 
и скорости восстановления гомеостаза организма. Результаты исследования расширяют 
представление о гетерогенности реакций иммунитета на вирус в зависимости от формы 
взаимодействия с ним (переболевшие и контактные, но не заболевшие), а также 
в зависимости от наличия специфических антител могут иметь практическое применение 
в медицине, поскольку комплексная интерпретация иммунограммы позволит определить 
необходимость ревакцинации. Эти данные дополняют теоретические знания и определяют 
направления изысканий в области изучения процессов формирования резистентности 
макроорганизма к возбудителю новой коронавирусной инфекции. Кроме того, они могут быть 
использованы для совершенствования эпидемиологического надзора за COVID-19 с целью 
минимизации негативных последствий её распространения и совершенствования подходов 
к формированию мер по профилактике инфекции. 

Результаты исследований послужили основой для разработки базы данных 
«Показатели иммунологического мониторинга вакцинированных против SARS-CoV-2 
и переболевших COVID-19 лиц, проживающих в Иркутской области» (свидетельство 
о государственной регистрации базы данных № 2022621486 от 22.06.2022). Внедрены 
в практику научных исследований методические рекомендации учрежденческого уровня 
«Оценка цитокинового статуса у лиц, вакцинированных против SARS-CoV-2 и перенесших 
COVID-19» (протокол учёного совета № 3 от 30.03.2023) и «Оценка клеточного иммунитета 
у переболевших COVID-19 и вакцинированных против этой инфекции людей» (протокол 
учёного совета № 4 от 13.04.3023). 
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Научные и практически значимые материалы исследований внедрены в практику 
научно-исследовательской работы ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт Роспотребнадзора и ФГБОУ ВО «Иркутский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, а также включены в лекционные курсы 
при подготовке кадров учреждений Роспотребнадзора и других ведомств по программам 
дополнительного профессионального образования при ФКУЗ Иркутский научно-
исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора. 

Методология и методы исследования 
В работе использованы частные и общенаучные методы исследования 

(иммунологический, молекулярно-генетический, иммуноцитометрический и статистические). 
Иммунологическим методом выявляли наличие специфических антител и цитокины (IL-4, IL-
10, IFN-γ, TNF-α) в сыворотке крови. Иммуноцитометрическим методом проводили 
исследование субпопуляционного состава клеток крови и измеряли показатели клеточного 
иммунитета у вакцинированных против COVID-19 и переболевших этим инфекционным 
заболеванием волонтёров. С помощью молекулярно-генетического метода определяли гены 
HLA II. Все полученные данные статистически обрабатывали стандартными методами.  

Положения, выносимые на защиту 
1. После вакцинации/ревакцинации против новой коронавирусной инфекции 

развивается более слабый гуморальный иммунитет, в то время как функциональная 
активность Т-лимфоцитов (HLA-DR) сопоставима с активностью, выявленной у людей 
с постинфекционным и смешанным иммунитетом. Наиболее активным гуморальным 
иммунным ответом обладают вакцинированные добровольцы, которые в различные сроки 
после вакцинации перенесли COVID-19. 

2. Установленные особенности цитокинового профиля как у реконвалесцентов, 
так и у лиц, вакцинированных против новой коронавирусной инфекции, заключающиеся 
в снижении IL-4 у перенёсших COVID-19 (геновариант «Omicron»), повышении IL-10 
у переболевших в начале пандемии по сравнению с другими реконвалесцентами 
(геноварианты «Alpha», «Beta», «Delta»), и выявленная обратная корреляционная зависимость 
между уровнями IL-4 и IFN-γ и сроками после перенесённого заболевания, а также снижение 
показателей IL-10 и TNF-α у вакцинированных волонтёров свидетельствуют о дисрегуляции 
противовирусного ответа макроорганизма на антигены SARS-CoV-2.  

3. Вакцинация против вируса SARS-CoV-2 способствует формированию защитного 
иммунного ответа, достаточного для своевременной активации Т- и В-клеток памяти 
и поддержания иммунологической эффективности при смешанном иммунитете 
(у переболевших COVID-19 до или после вакцинации). Гуморальный иммунный ответ 
и уровень функциональной активности Т-лимфоцитов сохраняются в течение 9 месяцев 
и более при смешанном и постинфекционном иммунитете. 

4. Предикторами активной стимуляции специфических антител (IgM и IgG) к S- и N-
белкам коронавируса, а также сывороточного IL-10 у волонтёров являются аллели 
DQA1*05:01, DQA1*02:01 и DQA1*01:01, что свидетельствует о формировании адаптивного 
иммунного ответа. 

Степень достоверности результатов и апробация работы 
О достоверности результатов работы свидетельствует достаточный объём 

исследований с применением современных, высокочувствительных методов 
с автоматизированной оценкой и учётом результатов, адекватных методов статистической 
обработки полученных данных.  

Материалы, изложенные в диссертации, обсуждены и представлены 
на: Международных научно-практических конференциях по вопросам противодействия 
новой коронавирусной инфекции и другим инфекционным заболеваниям «Пандемия COVID-
19 и её уроки в борьбе с инфекционными заболеваниями» (Санкт-Петербург, 2020–2023); 
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Онлайн-конгрессе с международным участием (Москва, 2021); Всероссийской научно-
практической конференции с международным участием «Современная иммунопрофилактика: 
вызовы, возможности, перспективы» (Москва, 2023); XV Ежегодном Всероссийском 
конгрессе по инфекционным болезням имени академика В.И. Покровского «Инфекционные 
болезни в современном мире: эволюция, текущие и будущие угрозы» (Москва, 2023); 
XIII Всероссийской научно-практической конференции молодых учёных и специалистов 
Роспотребнадзора «Современные проблемы эпидемиологии и гигиены» (Екатеринбург, 2021); 
XIV Всероссийской научно-практической конференции молодых учёных и специалистов 
Роспотребнадзора «Современные проблемы эпидемиологии и гигиены» (Москва, 2022); 
XV Всероссийской научно-практической конференции молодых учёных и специалистов 
Роспотребнадзора «Современные проблемы эпидемиологии и гигиены» (Нижний Новгород, 
2023); Региональной научно-практической конференции с международным участием 
«Актуальные вопросы обеспечения санитарно-эпидемиологического благополучия населения 
Сибири и Дальнего Востока» (Иркутск, 2022); Региональной научно-практической 
конференции молодых учёных и специалистов Роспотребнадзора, медицинских научно-
исследовательских и образовательных организаций Иркутской области «Диагностика, 
профилактика и эпидемиологический надзор за природно-очаговыми и другими 
инфекционными болезнями» (Иркутск, 2023); научных конференциях ФКУЗ Иркутский 
научно-исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора (2020–2024). 

В основу диссертационной работы положены исследования, проведённые в рамках 
темы НИР 005-2-21 «Иммунологические, клинико-лабораторные, молекулярно-генетические 
и эпидемиологические аспекты новой коронавирусной инфекции COVID-19 в Восточной 
Сибири» (2021–2023 гг.) ГР АААА-А21-1210111400034-2, отраслевой научно-
исследовательской программы Роспотребнадзора на 2021–2025 годы «Научное обеспечение 
эпидемиологического надзора и санитарной охраны территории Российской Федерации. 
Создание новых технологий, средств и методов контроля и профилактики инфекционных 
и паразитарных болезней» и проекта Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека по оценке популяционного иммунитета к вирусу 
SARS-CoV-2 у населения Российской Федерации (2020–2022 гг.).  

Публикации 
По теме диссертации опубликованы 23 научные работы, из которых 10 публикаций 

в ведущих научных рецензируемых журналах, рекомендуемых ВАК Минобрнауки России, 
в том числе в отечественных и зарубежных рецензируемых журналах, индексируемых в базах 
Russian Science Citation Index, Web of Science и Scopus, одна коллективная монография 
«COVID-19: научно-практические аспекты борьбы с пандемией в Российской Федерации», 
база данных и две методических рекомендации. 

Личный вклад соискателя 
Автор непосредственно участвовал в проведении исследований по оценке 

популяционного иммунитета у населения Иркутской области в период пандемии COVID-19, 
обобщении и анализе полученных результатов. В работах, выполненных в соавторстве, вклад 
автора является определяющим и заключается в непосредственном участии на всех этапах 
исследования: от постановки задач, их экспериментально-теоретической реализации 
до обсуждения результатов в научных публикациях и докладах. 

Объем и структура работы 
Диссертация состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов 

исследования, двух глав собственных исследований, заключения, выводов и списка 
литературных источников. Работа изложена на 149 страницах машинописного текста, 
иллюстрирована 8 таблицами и 25 рисунками. Список литературных источников содержит 
210 наименований, в том числе 180 – зарубежных. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование проводилось в рамках проекта Роспотребнадзора по оценке 
популяционного иммунитета к SARS-CoV-2, в соответствии с этическими принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации. Протоколы утверждены 
локальным этическим комитетом ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт Роспотребнадзора (протоколы № 3 от 01.06.2020, № 7 от 15.11.2021 
и № 3 от 04.12.2024).  

Методом анкетирования и рандомизации путём случайной выборки отобраны 
2674 добровольца, которые были распределены на 7 возрастных групп численностью 373–
390 человек. Определение серопревалентности к COVID-19 проводилось в течение 6 этапов 
каждые 3 месяца развития эпидемии в 2020–2021 гг. Забор клинического материала (крови) 
проводили с помощью вакуумных систем для взятия крови (Vacutest Kima, Италия), 
сыворотку из крови выделяли по стандартной методике. Методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) определяли IgM и IgG к вирусу SARS-CоV-2 с использованием наборов 
реагентов для качественного анализа сыворотки или плазмы крови человека производства 
ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии» 
(г. Оболенск), «SARS-CoV-2-IgG-Вектор» (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, 
р. п. Кольцово), «N-CoV-2-IgG PS» (ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера, г. Санкт-Петербург), «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» и «SARS-CoV-2-IgМ-Бест» 
(АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 

Для исследования клеточного иммунитета, уровня цитокинов и профиля генов HLA II 
в работе использовали образцы крови, полученные от сотрудников института. 
Иммунофенотипирование лимфоцитов проводили по стандартной методике: 50 мкл образцов 
цельной периферической крови окрашивали моноклональными антителами, инкубировали 
при комнатной температуре в течение 15 мин, затем лизировали эритроциты согласно 
инструкции. Окрашенные образцы анализировали на проточном цитофлуориметре 
BD FACSCanto™ II (BD Biosciences, США) в программе BD Diva 6.0. В каждой пробе 
анализировалось не менее 10000 клеток. Для изучения состояния врождённого иммунитета 
оценивали относительное количество лимфоцитов, моноцитов, нейтрофилов и эозинофилов, 
естественных киллерных (NK) клеток, рассчитывали интегральные гематологические 
индексы. Состояние адаптивного иммунитета оценивали по содержанию Т- и В-лимфоцитов, 
а также их субпопуляций, определяли наивные и активированные Т-клетки, оценивали 
функциональное состояние. Рассчитывали иммунорегуляторный индекс (ИРИ) по формуле 
CD3+CD4+ : CD3+CD8+ (у. е.), индекс соотношения Т- и В-лимфоцитов (TL/BL) – CD3+ : CD3–

CD19+ (у. е.) и соотношение CD45Ra+ : CD45Ro+ (у. е.) для Т-клеток.  
Концентрации молекул цитокинов IL-10, IL-4, IFN-γ и TNF-α определяли методом 

количественного ИФА с использованием тест-систем «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ», 
«Интерлейкин-4-ИФА-БЕСТ», «Гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ», «Альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» 
в сыворотке крови (АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). Оценку иммунологической 
эффективности вакцинации осуществляли с помощью расчёта индекса соотношения (ИС) 
продуктов Тh1 (IFN-γ или TNF-α), к цитокинам Th2 (IL-4) по формуле: концентрация IFN-γ 
или TNF-α : концентрация IL-4. 

Типирование генов HLA II проводили методом амплификации ДНК с помощью 
«ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» (ДНК-технология, Россия) в соответствии с инструкцией 
по применению. Типирование генов DQA1, DQB1 и DRB1 методом амплификации ДНК 
в режиме реального времени выполняли с помощью комплектов реагентов для типирования 
гена DQA1, DQB1 и DRB1 соответственно (ДНК-технология, Россия). 

Методы статистической обработки 
Статистическую обработку проводили с использованием методов вариационной 

статистики с помощью статистического пакета MS Excel (Microsoft Corp., США), 
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программного продукта «WinPepi» (версия 11.65) и Statistica 12 (StatSoft Inc., США). Связь 
между уровнями заболеваемости и серопревалентности рассчитывали по методу Пирсона. 
При анализе данных использовали непараметрические критерии Манна – Уитни 
и Крускала – Уолиса для независимых выборок, нормальность распределения оценивали 
с помощью W-критерия Шапиро – Уилка, а также использовали корреляционный анализ 
Спирмена (rS). Данные представляли в виде медианы и интерквартильного размаха 
(Me (Q25%–Q75%)), среднего значения (Mean) и стандартного квадратичного отклонения 
(SD). Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Динамика изменений популяционного иммунитета к вирусу SARS-CоV-2 
у жителей Иркутской области в условиях пандемии COVID-19 

Результаты оценки популяционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 у населения 
Иркутской области свидетельствуют о нарастающем уровне серопревалентности в динамике 
развития эпидемического процесса COVID-19 (Рисунок 1): на I этапе (3–6 мес. от начала 
эпидемии) – 5,8 ± 0,45 %; на II этапе – 12,1 ± 0,7 %; на III этапе (9-й месяц распространения 
COVID-19) – 25,9 ± 1,0 %, что в 4,5 раза выше результатов I этапа; на IV этапе (спустя 1 год) – 
46,2 ± 1,2 %; на V этапе (через 18 мес.) – 77,2 ± 1,1 %. 

 
Рисунок 1 – Динамика уровня серопревалентности среди разных возрастных групп 

по Иркутской области с I по VI этап исследования 

Во время первой волны коронавирусной инфекции подтверждена прямая 
корреляционная связь между заболеваемостью и серопревалентностью (rS = 0,655; p < 0,05). 
На II этапе обнаружена корреляционная связь средней степени силы (rS = 0,61; p < 0,05); 
на IV этапе она приобрела отрицательное значение (rS = –0,19; p > 0,05), что может быть 
связано с началом периода массовой вакцинации населения от вируса SARS-CoV-2. 

Показатели серопревалентности среди волонтёров первого этапа оказались 
существенно ниже, чем в ряде других субъектов РФ [Попова А. Ю., 2020; Попова А. Ю., 
Ежлова Е. Б., 2020; Попова А. Ю. и др., 2021]. По возрастным группам показатель варьировал 
в пределах от 3,6 ± 1,25 % (от 60 до 70 лет) до 9,2 ± 3,5 % (70 и более лет). Наибольшая доля 
серопозитивных волонтёров наблюдалась в группе до 18 лет на II этапе (20,1 ± 2,5 %), 
в группе 60–70 лет на III (31,4 ± 2,5 %) и IV (53,8 ± 2,9 %) этапах и в группе 70 лет и старше 
на V этапе (80,2 ± 2,8 %). Отмечено, что серопревалентность в детской группе была 
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статистически значимо наименьшей на I и III–V этапах исследования, поэтому на VI этапе 
было решено обследовать только данную возрастную группу.  

Во время эпидемии COVID-19 люди могут иметь множество контактов с вирусом, 
включая взаимодействие с вирусоносителями; особенно подвержены риску медицинские 
работники, так как вирус может выделяться у реконвалесцентов в течение длительного 
времени [Walsh K. A. et al., 2020]. Бессимптомные носители составляют значительную часть 
инфицированных и могут передавать вирус, не подозревая об этом [Okba N. et al., 2020]. 
Обнаружено, что бессимптомная форма наблюдается у 82,2 ± 3,2 % волонтёров на I этапе, 
у 86,1 ± 2,3 % – на II этапе, у 39,9 ± 3,5 % – на III этапе, у 59,7 ± 1,7 % – на IV этапе. Оценка 
доли бессимптомных случаев важна для понимания распространения инфекции 
и планирования профилактических мер. 

Наличие IgG антител к SARS-CoV-2 указывает на перенесённую инфекцию 
в манифестной либо в бессимптомной форме. Группы реконвалесцентов – 49, 43, 291, 340 
и 483 человека на разных этапах соответственно; антитела в данных группах вырабатываются 
в 56,5 ± 7,7 % (I этап), 46,5 ± 7,6 % (II этап), 59,8 ± 3,7 % (III этап), 64,8 ± 5,0 % (IV этап) 
и 95,1 ± 5,0 % (V этап) случаев. Изучение динамики антителообразования показало, что IgG 
к N-белку в диагностических титрах вырабатываются с 5-го дня после подтверждения 
диагноза (индекс позитивности – 1,0–2,5); в 15–25-й день был зафиксирован наибольший 
уровень IgG (1,1–4,9 у. е), в более поздние сроки наблюдения (30–145-е сутки) – 1,1–4,6 у. е. 
IgG к S-белку после заболевания формируются в 1,4 раза быстрее, чем к N-белку, а IgM 
вырабатываются в 95,1 % случаев (после вакцинации – 70,1 %).  

Из 91 серопозитивного волонтёра на I этапе исследования лишь у 36 на II этапе всё ещё 
обнаруживались антитела IgG к SARS-CoV-2, в то время как у 55 (60,4 %) их уровень был 
ниже диагностических титров или антитела не определялись. 167 (10,4 %) серонегативных 
волонтёров I этапа стали серопозитивными на втором этапе. На III этапе 
из 91 серопозитивного волонтёра антитела обнаруживались только у 25, а статус 
сероположительных был сохранен в 27,5 % случаев. Отсутствие антител у исходно 
сероположительных волонтёров было установлено в 70,3 % случаев (64 человека). Доля вновь 
выявленных сероположительных волонтёров на III этапе составила 81,9 % (413 человек).  

После III этапа началась массовая вакцинация в Иркутской области. Число 
вакцинированных и ревакцинированных волонтёров, по данным IV этапа, составило 
489 человек (29,9 % от общего числа участников). 

Таким образом, 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 серопревалентности в 65,7 раза за счёт увеличения числа 
вакцинированных/ревакцинированных против COVID-19 и перенёсших заболевание. 
Специфические IgM после перенесённого заболевания вырабатывались в 95,1 % случаев, 
а после вакцинации/ревакцинации – в 70,1 %. У перенёсших COVID-19 добровольцев IgG к S-
белку SARS-CoV-2 вырабатывались статистически значимо быстрее в 1,4 раза (p < 0,05), 
чем к N-белку. 

Оценка показателей специфического гуморального иммунитета против COVID-19 
у детей 

Всего было обследовано 384 ребёнка; все волонтёры были распределены на три 
возрастные группы: до 7 лет, 7–14 лет и 14–18 лет. 

Из 384 обследованных 30 детей были серопозитивными по IgG к SARS-CoV-2 
на I этапе, на II этапе – 53 из 264 человек, на III этапе – 47 из 249 человек, на IV этапе – 71 
из 212 человек, на V этапе – 139 из 224 человек, на VI этапе – 246 из 250 человек (Рисунок 2). 
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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Рисунок 2 – Уровень серопозитивных волонтёров среди детей на разных этапах 

исследования популяционного иммунитета 

Уровень серопревалентности имел тенденцию к росту в городах Ангарск, Иркутск, 
Усолье-Сибирское и Братск на всех этапах исследования. В декабре 2021 г. в отдельных 
муниципальных образованиях Иркутской области (г. Ангарск, г. Тайшет, г. Усолье-
Сибирское) этот показатель достиг 100 %. 

Особенностью детской группы была выраженная неоднородность показателя 
серопозитивности: максимальный уровень коллективного иммунитета у детей на первых двух 
этапах исследований отмечен среди подростков 14–18 лет (17 и 21 человек соответственно), 
на III и IV этапах – среди детей дошкольного возраста (13 и 15 человек соответственно), 
на V этапе – снова в группе 14–18 лет (47 человек), на VI этапе – среди дошкольников 
(38 человек). Подобное увеличение серопозитивности среди детей различных возрастных 
групп отмечено и в других регионах, в частности в Ленинградской области [Попова А. Ю. 
и др., 2021]. В ходе исследования общий показатель серопревалентности у детей увеличился 
в 12,6 раза. 222 (52,9 %) волонтёра стали сероположительными после первоначально 
отрицательных результатов, а 57 (14,6 %) серопозитивных волонтёров стали 
серонегативными через 4–6 месяцев после выявления антител к SARS-CoV-2. 

Исследования показали, что доля детей с установленным диагнозом COVID-19 
увеличивалась с 0,52 % (2 человека) на I этапе до 15,2 % (38 человек) на VI этапе. 
На последнем этапе исследований 92,8 % участников имели антитела к S-белку, а 70,4 % – 
к нуклеокапсиду вне зависимости от возраста. Высокая серопревалентность среди детей 
рассматривается как следствие скрыто протекающего течения COVID-19, что может 
объяснять заниженные данные по заболеваемости. Отмечается, что дети чаще заражаются 
от взрослых, а не наоборот, что может указывать на снижение вирулентности возбудителя.  

Таким образом, анализ полученных данных показал рост серопревалентности к вирусу 
SARS-CoV-2 среди обследованных детей – с 7,8 % на начальном этапе до 98,4 % через 
21 месяц, при этом в большинстве случаев заболевание COVID-19 протекало бессимптомно, 
что указывает на необходимость учёта бессимптомных форм инфекции при оценке 
эпидемического процесса, в частности для планирования профилактических мероприятий. 

Мониторинг уровня цитокинов у переболевших COVID-19 и вакцинированных 
волонтёров 

Всего в исследовании приняли участие 144 сотрудника ФКУЗ Иркутский научно-
исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора, распределённые на три 
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группы: группа 1 (19 человек) – реконвалесценты после лабораторно подтверждённого 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) перенесённого COVID-19 в форме острой 
респираторной вирусной инфекции (ОРВИ); группа 2 (52 человека) – вакцинированные 
и ревакцинированные против COVID-19 волонтёры; группа 3 (73 человека) – добровольцы, 
за время исследования переболевшие COVID-19 до или после вакцинации от него. 

Установлено, что уровень противовоспалительного IL-10 не выходил за пределы 
нормы во всех исследуемых группах, в отличие от провоспалительных цитокинов, которые 
превышали допустимый диапазон в 2,7 % случаев (IFN-γ) в группе 3, а также в 2,7 % (TNF-α) 
и 8,1 % случаев (IL-4) в группе 2. Выявлено статистически значимое превышение уровней IL-
10 и TNF-α – в 1,5 и 2,0 раза соответственно (р < 0,05) у волонтёров группы 1 по сравнению 
с группой 3 и снижение IL-4 по сравнению с вакцинированными (ранее не перенёсшими 
COVID-19) волонтёрами в 2,0 раза (Рисунок 3). 

Изучение динамики выработки цитокинов после перенесённого заболевания выявило 
обратную корреляционную зависимость уровней IL-4 и IFN-γ у волонтёров группы 1. 
В группе 3 также установлена статистически значимая зависимость концентрации IFN-γ 
от сроков после перенесённого заболевания. У волонтёров-реконвалесцентов различий 
по уровню цитокинов при повторном заболевании COVID-19 не выявлено. 

Среди волонтёров, перенёсших COVID-19 на момент проведения исследований 
и серопозитивных по IgМ, выявлено статистически значимое повышение уровня продукции 
IL-10 в 1,5 раза по сравнению с серонегативными по IgМ сотрудниками (р < 0,05), 
что свидетельствует об активной экспрессии этого цитокина во время заболевания и его роли 
в усилении гуморального ответа. У волонтёров группы 3 была обнаружена корреляционная 
связь между IFN-γ и уровнем IgG к N-белку SARS-CoV-2 (τ = 0,14; р = 0,004). 

  

  
Рисунок 3 – Межгрупповые различия уровней цитокинов в сыворотке крови:  

данные представлены в виде медианы, интерквартильного размаха, минимального 
и максимального значений; * – р < 0,05 по сравнению с группой 1 
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Сравнительный анализ показателей цитокинового уровня в группе 2 по кратности 
вакцинации показал статистически значимое снижение уровней IL-10 и TNF-α у волонтёров 
как после ревакцинации, так и после повторной ревакцинации. Кроме того, у волонтёров 
данной группы установлены различия по уровням продукции IL-10 и IFN-γ, которые связаны 
с кратностью вводимой вакцины и наличием в анамнезе перенесённого COVID-19. 
Так, у волонтёров со смешенным иммунитетом и последующей вакцинацией «Спутник Лайт» 
были получены статистически значимо высокие показатели, чем у волонтёров, 
вакцинированных двухкомпонентной вакциной «ГамКовидВак», – в 3,7 и 4,2 раза 
соответственно. Корреляционной связи между антителами к вирусу SARS-CoV-2 и уровнем 
цитокинов у вакцинированных волонтёров, а также статистически значимых различий между 
показателями цитокинового профиля у перенёсших заболевание как до вакцинации, 
так и после неё не выявлено.  

У всех волонтёров установлено преобладание продукции IFN-γ и TNF-α над IL-4, 
что указывает на активацию клеточно-опосредованного иммунного ответа. У 23,5 % 
вакцинированных (группа 2) выявлен ИС < 1, опосредованный увеличением уровня IL-4, 
который инициирует дифференциацию Th0 в Th2, усиливает пролиферацию В-клеток 
и их дифференциацию в плазматические клетки, что свидетельствует о преобладании 
гуморального иммунного ответа. Среди невакцинированных реконвалесцентов (группа 1) 
выявлена наибольшая доля (27,8 %) волонтёров с ИС = 1–2 у. е., который может 
свидетельствовать о формировании смешанного варианта иммунного ответа. В этом случае 
отмечается положительная динамика активации показателей клеточного звена иммунитета, 
сопровождающаяся повышением уровня специфических антител к вирусу SARS-CoV-2, 
тогда как у вакцинированных волонтеров такие значения индекса могут свидетельствовать 
об иммунологической эффективности вакцинации (фактической привитости). 

Таким образом, статистически значимое снижение IL-4 у перенёсших 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 свидетельствует о превалировании клеточного иммунитета 
(Th1-ответ). Статистически значимое снижение показателей IL-10 и TNF-α 
у ревакцинированных волонтёров в 3,4 и 3,1 раза соответственно (p < 0,05) указывает 
на развитие гуморального иммунного ответа. Полученные данные подчёркивают сложный 
характер иммунных реакций при COVID-19 и необходимость дальнейшего изучения 
взаимосвязи цитокинового профиля с эффективностью защиты после перенесённой инфекции 
или вакцинации. 

Оценка клеточного звена иммунитета у переболевших COVID-19, контактных 
и вакцинированных против этой инфекции волонтёров 

В исследовании клеточного иммунитета приняли участие 279 волонтёров, которые 
были распределены на семь групп: группа 1 (74 человека) – перенёсшие COVID-19 
однократно в лёгкой или среднетяжёлой форме (ПВ); группа 2 (39 человек) – 
вакцинированные после перенесённого заболевания добровольцы (ВЦ/Cov); группа 3 
(28 человек) – переболевшие COVID-19 после вакцинации (Cov/ВЦ); группа 4 (27 человек) – 
вакцинированные не болевшие волонтёры; группа 5 (31 человек) – ревакцинированные; 
группа 6 (47 человек) – здоровые волонтёры (ЗВ); группа 7 (33 человека) – контактные 
волонтёры (КВ). Образцы цельной крови забирали через 1, 3, 6 и 9 месяцев после первых 
симптомов (ППС) либо после последнего контакта (ППК). 

Большинство участников имели нормальное содержание лейкоцитов, но у 21,2 % 
контактных и 18,4 % переболевших COVID-19 волонтёров наблюдалось увеличение 
лимфоцитов и зафиксированы изменения в содержании фагоцитирующих клеток, 
что указывает на развитие противовирусного иммунного ответа. Различий в содержании 
эозинофилов между группами не выявлено. Анализ популяций лейкоцитов показал, 
что у волонтёров отмечалось снижение соотношения нейтрофилов и моноцитов (NMR) 
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в 1,3 раза через 1 и 3 месяца ППС/ППК. У контактных снизилось соотношение нейтрофилов 
и эозинофилов (NER) на 2-й срок наблюдения, но изменения были временными и сохранялись 
в течение трёх месяцев. Значительных изменений соотношений лимфоцитов и моноцитов 
(LMR), лимфоцитов и эозинофилов (LER) и нейтрофилов и лимфоцитов (NLR) 
не обнаружено. У других групп волонтёров серьёзных нарушений не выявлено, снижение 
NMR наблюдалось только в группе 3 через месяц после заболевания (p < 0,05). 

Через 1 месяц ППК у КВ снизилось содержание циркулирующих NK-клеток (10,8 %; 
р < 0,05), а у ПВ наблюдалось перераспределение Т-лимфоцитов: через 1 и 3 месяца ППС 
увеличивалась доля Th и в течение 9 месяцев снижалась доля цитотоксических Т-
лимфоцитов (Tc). Несмотря на это, уровни Th оставались в пределах референсных значений. 
Также отмечено снижение Tc более чем на 15 % у 28 %, 10,7 % и 33,0 % волонтёров через 1, 
3 и 6 месяцев ППС. Изменения в составе Т-лимфоцитов сказывались на повышении ИРИ 
на протяжении всего исследования: в первые сроки наблюдения – за счёт Tc и Th, в поздние 
сроки – ща счёт снижения Tc. И у КВ, и у ПВ отмечено увеличение дабл-позитивных T-
лимфоцитов (DP) в 1,4 раза. Статистически значимых различий содержания ИРИ, а также 
TL, дабл-негативных T-лимфоцитов (DN) и NK-клеток между группами 2–5 
не зарегистрировано. 

После одного месяца ППС/ППК наблюдалось снижение CD3+CD45Ro+-клеток 
в 1,2 раза (p < 0,05), что привело к увеличению соотношения CD3+CD45Ra+ : CD45Ro+ 

в среднем в 1,8 раза по сравнению с ЗВ – за счёт Tc-клеток у КВ, и за счёт Th- и Tc-клеток 
у ПВ. У волонтёров со смешанным иммунитетом (Cov/ВЦ) через 1 и 3 месяца были 
выявлены изменения CD3+CD8+CD45Ro+CD45Ra–-клеток (4,6 % и 5,3 % соответственно) 
по сравнению с ЗВ (р < 0,05). В группе ВЦ/Cov регистрировалось увеличение 
CD3+CD4+CD45Ro–CD45Ra+-клеток через 1 месяц (16,2 %) и 3 месяца (18,7 %) в сравнении 
с группой 6 (11,1 %; p < 0,05), что сказывалось на увеличении соотношения 
CD3+CD4+CD45Ra+ : CD45Ro+. Участие CD45Ro+ цитотоксических T-лимфоцитов 
и CD45Ra+ T-хелперов в иммунном ответе у волонтёров указывает на возможное 
формирование В-клеток памяти и объясняет высокий гуморальный ответ при различных 
типах иммунитета. Участие CD8+CD45Ro+ Т-клеток свидетельствует о развитии 
полноценного иммунного ответа. 

Анализ кинетики B-лимфоцитов выявил их увеличение в группе Cov/ВЦ и ПВ 
в среднем в 1,2 раза по сравнению со здоровыми (р < 0,05). Повышение уровня CD3–CD19+-
клеток у группы Cov/ВЦ за счёт увеличения содержания В-клеток памяти в 2 раза привело 
к снижению индекса TL : BL по сравнению с ЗВ (p < 0,01). Наблюдалось также повышение 
популяции B1-клеток у групп 1, 2 и 5 на протяжении всего периода исследования, причём 
их содержание росло до 9, 6 и 3 месяцев соответственно (р < 0,05). Изменений в содержании 
B2-клеток и B-клеток памяти не выявлено. В группах 1–5 отмечено снижение количества В-
наивных клеток по сравнению с референсными значениями и увеличение DN, особенно 
в группе 4 через 1 и 3 месяца после вакцинации (в 2,1–3,0 раз больше, чем в группах 1–3), 
а также зафиксировано повышение доли В-лимфоцитов с переключенной памятью 
синтезирования антител в группе 3 через 1 месяц. 

В группе ПВ наблюдалась высокая активность циркулирующих CD3+HLA-DR+ Т-
клеток с постепенным снижением от 7,3 % на 1-м месяце ППС до уровня здоровых 
волонтеров через 9 месяцев ППС, а также повышенная экспрессия CD25+ на Тс и Th. У КВ 
отмечалось увеличение CD3+HLA-DR+ в течение 3 месяцев за счёт Th, а увеличение CD25+ – 
за счёт Тс. При изучении Т-наивных клеток и Т-клеток памяти только у ПВ было установлено 
увеличение CD4+CD45Ro+-клеток, экспрессирующих HLA-DR (p < 0,01). Отмечено снижение 
клеток CD3+CD25+ в группе 4 с 3-го по 9-й месяц наблюдения (2,3–3,6 %), а в группах 2 и 3 – 
их увеличение через 1 месяц в среднем в 1,5 раза (10,0 % и 9,3 % соответственно) 
по сравнению с контролем (6,4 %; р < 0,05).  

Во время пандемии наблюдалось значительное увеличение функциональной 
активности NK-клеток у ЗВ по сравнению с референсными значениями в среднем в 6 раз 
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(p < 0,01), тогда как у переболевших изменений только спустя месяц ППС была 
зафиксирована значительная активация NK-клеток (p < 0,01). Вакцинация сопровождалась 
выраженной активацией этих клеток в 2,6 раза по сравнению с переболевшими (p < 0,01). 
С течением времени у волонтёров групп 2–5 содержание CD3–CD16+HLA-DR+-клеток 
возвращалось к референсным значениям через полтора года после начала пандемии. 
В группах 2–5 установлено снижение NK-клеток, экспрессирующих α-цепь CD8, на 3-й и 6-й 
месяцы наблюдений в сравнении с группой 6 (p < 0,05).  

В зависимости от наличия антител (Ab) к N-белку SARS-CoV-2 у ПВAb(+) отмечалось 
повышенное содержание в крови лимфоцитов, а у КВAb(–) – статистически значимое 
снижение циркулирующих нейтрофилов по сравнению с ЗВ (p < 0,05). Снижение NK-клеток 
наблюдалось у КВ без специфических антител, что говорит о важной роли активации NK-
клеток в предупреждении манифестной инфекции. У КВAb(+) отмечено увеличение CD3–

CD19+ и CD19+CD5+CD27–-клеток (p < 0,05). У ПВ увеличение циркулирующих B1 
и снижение Тс-клеток происходило независимо от анти-N IgG. У ПВAb(–) зарегистрировано 
большее количество Th через 3 месяца ППС по сравнению с ПВAb(+) и ЗВ, что отражалось 
на высоком ИРИ. Через 1 месяц ППС происходило повышение доли DP Т-клеток у ПВAb(+) 
(p < 0,05). Также зарегистрированы изменения в содержании TL с коэкспрессией CD45Ra 
и CD45Ro у IgG(+) и IgG(–) волонтёров. Больше активированных TL обнаружено у ПВ(Ab+) – 
в среднем в 2 раза (р < 0,01). Th, экспрессирующие HLA-DR обнаруживались через 1 
и 3 месяца ППС у ПВ(Ab+) и независимо от наличия антител – у КВ. У серонегативных 
волонтёров отсутствовали активированные Tc. 

У волонтёров групп 1–5 во все сроки наблюдений обнаруживался статистически 
значимо высокий уровень специфических IgG к N-белку коронавируса, но в группе ВЦ/Cov 
их уровень был статистически значимо выше значений в группах 1 (ПВ) и 2 (Cov/ВЦ). 
У вакцинированных (группы 4 и 5) регистрировались низкие значения ИП по сравнению 
с группой Cov, а также статистически значимые различия показателей IL-10 и TNF-α 
(p < 0,05).  

Таким образом, у лиц со смешанным иммунитетом формируется более устойчивый 
гуморальный иммунный ответ по сравнению с однократно переболевшими COVID-19 
или вакцинированными. Характер изменений субпопуляционного состава крови 
у волонтёров, перенёсших COVID-19 после вакцинации, свидетельствует о формировании Т- 
и В-клеток иммунной памяти. Вакцинация усиливает гуморальный иммунный ответ, 
но степень защиты со временем может снижаться, что приводит к прорывным инфекциям. 
Поддержание иммунологической эффективности и активности Т-лимфоцитов важно 
для формирования стойкого иммунитета против COVID-19. 

Взаимосвязь полиморфизма генов HLA II и иммунного ответа у переболевших 
COVID-19 и вакцинированных против этой инфекции волонтёров 

Всего в исследовании по данному направлению приняли участие 144 волонтёра. 
Все участники были распределены на три группы: группа 1 (20 человек) – реконвалесценты 
после перенесённого COVID-19 в форме ОРВИ; группа 2 (51 человек) – вакцинированные 
и ревакцинированные против COVID-19 волонтёры; группа 3 (73 человека) – переболевшие 
COVID-19 до или после вакцинации.  

Выявлены 6 различных аллелей генов HLA DQA1, 10 аллелей гена DQB1 и 11 аллелей 
гена DRB1. В локусе HLA DQA1 чаще всего определялся аллель *05:01, в локусе DQB1 – 
аллеля *06:02-8 и *05:01, в локусе DRB1 – аллеля *01 и *15. У всех вакцинированных 
волонтёров было отмечено преобладание аллеля DQA1 *05:01 (p < 0,05), а также выявлялись 
аллеля DQB1 *02, *03:01 и *03:03. Установлено наличие аллеля *06:02-8 в локусе DQB1 
и *02:01, *01:03 в локусе DQA1 у всех реконвалесцентов COVID-19. 

Анализ групп, сформированных различными вариантами гена DQA1, показал, 
что волонтёры с *01:01 и *05:01 имели статистически значимо большую 
серопревалентность к S-белку коронавируса по сравнению с волонтёрами с другими 
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аллелями гена DQA1 (р < 0,05). Большая доля IgM-позитивных волонтёров была 
обнаружена у волонтёров с аллелями *02:01 и *05:01. Отмечено в среднем в 2,2 раза 
повышенное количественное содержание Ab к N-белку у волонтёров с DQA1*01:02 

(р < 0,05): у них в 2 раза быстрее достигался пик синтеза IgG к N-белку (79-й день), 
сохраняясь до 300 дней, что в 1,5 раза меньше, чем у волонтёров с другими вариантами 
генов HLA. У волонтёров с DQB1*03:03 максимальный уровень IgG+ выявлен в среднем 
в 1,2 раза позже, чем у других волонтёров (230-й день ППС), и количественные показатели 
IgG снижались в 1,2 раза быстрее. 

Установлено статистически значимое снижение уровней IL-10 у волонтёров 
с DQA1*01:01 в среднем в 1,5–1,7 раза, IL-4 – у носителей DQA1*01:03 в 3,1–3,8 раза, IL-6 – 
у волонтёров с DQA1*06:01 в 12,4 раза (р < 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, выявленные особенности содержания специфических IgM, IgG к S- 
и N-белкам, а также сывороточного IL-10 у волонтёров 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 выявления аллелей, определяющих эффективность 
вакцинации против COVID-19. Увеличение выборки и дальнейшее исследование показателей 
иммунного ответа и их ассоциации с полиморфизмом генов HLA II позволит лучше понять 
механизмы иммуногенеза этого заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Иммунологический мониторинг показал рост популяционного иммунитета в ходе 
пандемии 2020–2021 гг. – с 5,8 ± 0,4 до 98,4 ± 0,8 %. Результаты показали, что у перенёсших 
COVID-19 добровольцев антитела IgG к S-белку SARS-CoV-2 образовывались в 1,4 раза 
быстрее, чем к N-белку. На 15 июня 2023 г. коллективный иммунитет среди сотрудников 
института составил 98,7 %, что свидетельствует о росте серопревалентности в 1,2 раза 
по сравнению с июнем 2021 г. благодаря увеличению числа вакцинированных 
и ревакцинированных. У переболевших IgG вырабатывались в 89,9 % случаев, 
а у вакцинированных – в 98,7 %. Исследование подтвердило вклад бессимптомных 
серопозитивных лиц в уровень гуморального иммунитета к COVID-19 и постепенное 
замедление эпидемии. Формирование популяционного иммунитета в сочетании 
с вакцинацией является ключевым фактором в прекращении пандемии. 

Показана сравнительная динамика уровней продукции цитокинов у реконвалесцентов 
и вакцинированных против COVID-19 волонтёров; цитокиновый профиль продемонстрировал 
статистически значимые изменения уровней IL-10 и TNF-α у переболевших волонтёров. 
Обнаружено снижение IL-4 после заболевания (геновариант «Omicron») и повышение IL-10 
у переболевших в начале пандемии по сравнению с другими реконвалесцентами. Иммунная 
система активно реагировала, выделяя различные цитокины и хемокины, подтверждая 
вовлечение клеточного иммунитета.  

Проведено когортное исследование иммунного профиля волонтёров, переболевших 
COVID-19, и контактных доноров, в котором одинаковое внимание уделяется 
врождённому и адаптивному иммунитету. Выявлено перераспределение лейкоцитов 
у переболевших COVID-19 и подтверждена роль фагоцитов и NK-клеток у лиц, 
контактировавших, но не заболевших. Обнаружено, что NK-клетки, ключевые в защите 
от вирусов, активировались у здоровых волонтёров без антител. Изменения 
гематологических индексов (NMR, NLR, LMR) показали отсутствие гиперактивации 
иммунитета при лёгких и среднетяжёлых формах COVID-19. Выявлено, что CD4+ и CD8+ 
клетки активно участвовали в иммунном ответе, особенно у переболевших. Наблюдалось 
изменение их процентного соотношения и активации, подтверждая развитие 
как клеточного, так и гуморального ответа. Продемонстрированы вариации иммунных 
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реакций, наблюдаемых у ПВ и КВ, которые также зависели от наличия специфических 
антител к вирусу SARS-CoV-2. 

Анализ полиморфизма генов HLA II показал, что у вакцинированных волонтёров 
преобладал аллель DQA1*05:01, у реконвалесцентов – аллели DQA1*02:01, *01:03 

и DQB1*06:02-8. Выявлена высокая доля серопозитивных волонтёров с аллелями 
DQA1*01:01 и *05:01. У 40 % волонтёров 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 волонтёров с аллелем DQA1*01:01, что может свидетельствовать о влиянии данного аллеля 
на продукцию цитокина. Выявленные особенности генетических вариаций HLA II 
показывают особенности патогенетических механизмов в процессах формирования 
иммунологической перестройки при заболевании и вакцинации. 

На основании данных литературы и материалов собственного исследования 
предложена концептуальная схема ассоциации показателей иммунного статуса 
у переболевших и вакцинированных/ревакцинированных против COVID-19 
с полиморфизмом генов HLA II (Рисунок 4), суть которой заключается в следующем: 
интенсивность специфической клеточной реактивности организма (маркеры активации 
лимфоцитов и цитокиновый профиль) характеризует функциональное состояние 
иммунокомпетентных клеток макроорганизма и напряжённость как поствакцинального, 
так и постинфекционного иммунитета. 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 характеризуется более сложными 
и длительными иммунными перестройками, чем при другие ОРВИ, поскольку новая 
коронавирусная инфекция меняет соотношение биоактивных молекул в организме. 
Нарушение интерфероногенеза и каскадная гиперпродукция других цитокинов ведут 
к дисрегуляции противовирусного ответа макроорганизма на фоне деструкции 
собственных тканей. Благодаря этому при SARS-CoV-2 наблюдается генерализованный 
инфекционный процесс с доказанным нарушением иммунного регулирования независимо 
от степени тяжести заболевания и его фазы. 

Таким образом, патогенетически обоснована оценка иммунологической 
эффективности вакцинации против новой коронавирусной инфекции населения по наличию 
не только специфических антител, но и клеточного звена иммунитета. Результаты 
выполненного диссертационного исследования позволяют охарактеризовать взаимосвязь 
ассоциации показателей иммунного статуса у переболевших COVID-19, 
вакцинированных/ревакцинированных против новой коронавирусной инфекции людей 
с полиморфизмом генов HLA II. Выявленные закономерности способствуют пониманию 
напряжённости врождённого и адаптивного иммунитета при новой коронавирусной инфекции 
и открывают новые перспективы для патогенетически обоснованной иммунопрофилактики 
COVID-19. 
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Рисунок 4 – Концептуальная схема ассоциации показателей иммунного статуса 

у переболевших и вакцинированных/ревакцинированных против COVID-19 
с полиморфизмом генов HLA II: 1 – контактные волонтёры; 2 – волонтёры 

с постинфекционным иммунитетом; 3 – волонтёры, перенёсшие COVID-19 до вакцинации 
от него; 4 – волонтёры, вакцинированные от COVID-19 до заболевания; 5 – волонтёры 
с вакцинальным иммунитетом; Нф – нейтрофилы; Мц – моноциты; Лф – лимфоциты 
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ВЫВОДЫ 

1. 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 серопревалентности в 65,7 раза за счёт увеличения числа вакцинированных/ 
ревакцинированных против COVID-19 и перенёсших заболевание. После перенесённого 
заболевания специфические IgM вырабатывались в 95,1 % случаев, а после 
вакцинации/ревакцинации – в 70,1 %. Показано, что у перенёсших COVID-19 добровольцев 
IgG к S-белку SARS-CoV-2 вырабатывались статистически значимо в 1,4 раза быстрее, 
чем к N-белку. 

2. После вакцинации/ревакцинации против новой коронавирусной инфекции 
развивается более слабый гуморальный иммунитет, но достаточный для формирования 
защитного иммунитета и усиления функциональной активности Т-лимфоцитов (HLA-DR) 
до 9 месяцев, сопоставимой с активностью, выявленной у людей с постинфекционным 
и смешанным иммунитетом. Вакцинация до/после заболевания способствует своевременной 
активации Т- и В-клеток памяти и поддержанию иммунологической эффективности 
при смешанном иммунитете.  

3. Выявлена обратная корреляционная зависимость между уровнями IL-4 и IFN-γ 
и сроками после перенесённого заболевания. Установлено статистически значимое снижение 
IL-4 у перенёсших 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 
соответственно (p < 0,05).  

4. Статистически значимое увеличение BL-клеток зарегистрировано у волонтёров 
со смешанным иммунитетом (вакцинированные после перенесённого COVID-19) через 
1 месяц (14,0 % (12,3–16,4 %)) после вакцинации по сравнению со здоровыми волонтёрами 
(9,1 % (6,4–10,2 %); р = 0,0007) и людьми, перенёсшими первичную инфекцию 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 
повышение содержания B1-клеток (CD3–CD19+CD5+CD27–) на протяжении 3–9 месяцев 
наблюдения.  

5. Повышение В-лимфоцитов с «переключённым» классом синтезируемых антител 
выявлено у волонтёров со смешанным иммунитетом (переболевшие COVID-19 после 
вакцинации). У всех участников исследования на протяжении 69 месяцев наблюдения 
регистрировался повышенный уровень Т-лимфоцитов, экспрессирующих HLA-DR. 
У волонтёров, обладающих смешанным иммунитетом (вакцинированные до заболевания 
COVID-19), отмечалось значительное увеличение индекса позитивности при оценке наличия 
специфических антител класса IgG к N-белку коронавируса по сравнению с волонтёрами 
с постинфекционным и смешанным иммунитетом (вакцинированные после перенесённого 
COVID-19). 

6. Анализ ассоциации генов HLA II с уровнем IgG к S-белку SARS-CoV-2 выявил 
высокую долю серопозитивных волонтёров с аллелями DQA1*01:01 и *05:01. У 40 % 
волонтёров с аллелем DQA1*02:01 выявлены IgM и статистически значимо низкие показатели 
количественного содержания IgG к N-белку коронавируса (p < 0,05). Анализ групп, 
сформированных различными вариантами гена DQA1, показал, что волонтёры с наличием 
аллелей *01:01, *05:01 или *06:01 имели статистически значимо большую 
серопревалентность к S-белку коронавируса по сравнению с волонтёрами 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 перенесённого 
заболевания. 
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Ab – антитело (antibody) 
B1 – B1-лимфоциты (CD19+CD5+CD27–) 
B2 – B2-лимфоциты (CD19+CD5–CD27–) 
BL – В-лимфоциты (CD3–CD19+) 
CD – кластер дифференциации (cluster of differentiation) 
Cov/ВЦ – группа переболевших COVID-19 после вакцинации 
COVID-19 – коронавирусная болезнь 2019 (coronavirus disease 2019) 
DN – дабл-негативные (double negative) T-лимфоциты (CD3+CD4–CD8–)  
DP – дабл-позитивные (double positive) T-лимфоциты (CD3+CD4+CD8+)  
HLA – лейкоцитарные антигены человека (human leukocyte antigens) 
IFN – интерферон 
Ig – иммуноглобулин 
IL – интерлейкин 
LER – индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов (lymphocyte-to-eosinophil ratio) 
LMR – индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов (lymphocyte-to-monocyte ratio) 
NER – индекс соотношения нейтрофилов и эозинофилов (neutrophil-to-eosinophil ratio) 
NK – естественные киллерные клетки (natural killers) 
NLR – индекс соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (neutrophil-to-lymphocyte ratio) 
NMR – индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов (neutrophil-to-monocyte ratio) 
N-белок – нуклеокапсид 

SARS-CoV-2 – тяжёлый острый респираторный синдром, связанный с коронавирусом 2  
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 

SD – стандартное квадратичное отклонение (standard deviation) 
Tc – цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+CD4–) 
Th – хелперные T-лимфоциты (CD3+CD4+CD8–) 
TL – Т-лимфоциты (CD3+) 
TNF-α – фактор некроза опухоли α (tumor necrosis factor α) 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ВЦ/Cov – вакцинированные после перенесённого заболевания  
ЗВ – здоровые волонтёры 
ИП – индекс позитивности 
ИРИ – иммунорегуляторный индекс 
ИС – индекс соотношения 
ИФА – иммуноферментный анализ 
КВ – контактные волонтёры 
ОРВИ – острое респираторно-вирусное заболевание 
ПВ – переболевшие COVID-19 волонтёры 
ППК – после последнего контакта 
ППС – после первых симптомов 
ПЦР – полимеразная цепная реакция 
РФ – Российская Федерация 
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