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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛЕТОЧНОГО 
ИММУННОГО ОТВЕТА НА SARS-CoV-2 ПРИ ИНФЕКЦИИ 
И ВАКЦИНАЦИИ
Клюева С.Н., Бугоркова С.А., Кравцов А.Л., Каштанова Т.Н., 
Кожевников В.А.
ФКУН «Российский противочумный институт “Микроб” Роспотребнадзора», г. Саратов, Россия

Резюме. Важной областью исследований является мониторинг параметров иммунного ответа на 
инфекцию SARS-CoV-2 и их анализ в сравнении с характеристиками вакцинно-опосредованной им-
мунной защиты с целью определения детерминант клеточного ответа. Цель работы – сравнить по 
ряду характеристик состояние клеточного иммунного ответа у пациентов, перенесших COVID-19, 
и у лиц, привитых препаратом пептидной вакцины. В исследовании приняли участие добровольцы, 
перенесшие COVID-19 различной степени тяжести (30 человек), а также лица, прошедшие полный 
курс вакцинации препаратом пептидной вакцины (27 человек). Для сравнения использовали кровь 
добровольцев, взятую перед вакцинацией. Иммунофенотипирование лейкоцитов проводили с помо-
щью процедуры Lyse/No-Wash (BD Bioscience, США) и реагентов моноклональных антител Cyto-Stat 
(CD45-FITC, CD4-PE, CD8-ECD, CD3-PC5), CD45RA-PC7, CD45RO-РЕ (Beckman Coulter, США) 
и анализировали на проточном цитометре DakoCytomation (Дания). Определение внутриклеточного 
IFNγ (CD4+IFNγ+) проводили согласно стандартной методике. Продукцию цитокинов определяли с 
помощью наборов для выявления IFNγ, TNFα, IL-4, IL-8, IL-10 (АО «Вектор-Бест», Россия) на авто-
матическом иммуноферментном анализаторе LAZURIT (Dynex Technologies, США). По результатам 
исследования показано, что после вакцинации и перенесенной инфекции COVID-19 формируется 
клеточный иммунитет. Однако наиболее выраженный иммунный ответ регистрировали у переболев-
ших COVID-19, при котором в более 60% случаев наблюдали увеличение количества CD4+Т-хелперов 
памяти (8,7 (0,5-12,1) % против 0,3 (0,1-0,5) % в группе сравнения, p < 0,05) и доли CD4+IFNγ+Т-
лимфоцитов (4,2 (1,8-4,3) % против 0,4 (0-0,8) % в группе сравнения, p < 0,05), а также повышался 
функциональный резерв клеток по продукции цитокинов TNFα, IL-8, IL-10. У привитых пептидной 
вакциной добровольцев через месяц после вакцинации в общем пуле Т-лимфоцитов памяти преоб-
ладали, по-видимому, CD8+Т-клетки памяти (CD45+CD8+CD45RA-СD45RО+). Общим для перебо-
левших и вакцинированных лиц являлось значимое повышение (в среднем в 8,2 раза) CD4+IFNγ+ ак-
тивированных клеток, а также значений КонА-индуцированной продукции IL-4 (3,3 (1,1-4,5) пг/ мл и 
2,8 (1,7-3,9) пг/мл соответственно против 1,3 (0,1-2,4) пг/мл в группе сравнения, p < 0,05). Получен-
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ные данные дополняют имеющиеся в литературе сведения относительно формирования реакций кле-
точного иммунного ответа на SARS-CoV-2, формирующегося в результате перенесенного заболева-
ния или проведения мероприятий по специфической профилактике COVID-19. Дальнейший поиск 
клеточных коррелятов защиты от новой коронавирусной инфекции позволит пересмотреть текущую 
стратегию вакцинации и выработать оптимальный подход к профилактике COVID-19. 

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, S белок SARS-CoV-2, пептидная вакцина, Т-клетки памяти, цитокины 

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE CELLULAR 
IMMUNE RESPONSE TO SARS-CoV-2 DURING INFECTION 
AND POST-VACCINATION
Klyueva S.N., Bugorkova S.A., Kravtsov A.L., Kashtanova T.N., 
Kozhevnikov V.A.
Russian Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. An important area of research concerns monitoring of immune response features in patients 
with SARS-CoV-2 infection as well as their analysis, as compared with characteristics of vaccine-mediated 
protection, in order to specify the determinants of cellular immune response. The aim of our work was to 
compare the state of cellular immune response in patients who underwent COVID-19, and in persons 
vaccinated with a peptide vaccine preparation. The study involved volunteers who suffered with COVID-19 
of varying severity (n = 30), as well as persons who completed the full course of vaccination with the peptide 
vaccine (n = 27). For comparison, we took blood specimens from the volunteers before vaccination. 
Immunophenotyping of leukocytes was performed by the Lyse/No-Wash procedure (BD Bioscience, USA), 
and Cyto-Stat monoclonal antibodies (CD45-FITC, CD4-PE, CD8-ECD, CD3-PC5), CD45RA-PC7, 
CD45RO-PE (Beckman Coulter, USA), and analyzed with a DakoCytomation flow cytometer (Denmark). 
Determination of intracellular IFNγ (CD4+IFNγ+) was performed with the standard technique. Cytokine 
production was determined using reagent kits for detection of IFNγ, TNFα, IL-4, IL-8, IL-10 (Vector-
Best JSC, Russia) with automatic enzyme immunoassay analyzer LAZURIT (Dynex Technologies, USA). 
As based on the results obtained, we have shown that cellular immunity was developed after vaccination and 
infection with COVID-19. However, the most pronounced immune response was recorded in the COVID-19 
reconvalescents, i.e., more than 60% of these patients showed an increased number of CD4+T-memory helper 
cells (8.7 (0.5-12.1) % versus 0.3 (0.1- 0.5) % in the comparison group, p < 0.05) as well as proportion of 
CD4+IFNγ+T lymphocytes (4.2 (1.8- 4.3) % versus 0.4 (0-0.8) % in the comparison group, p < 0.05). Moreover, 
we revealed an increased functional reserve of cells in terms of TNFα, IL-8, IL-10 production. One month 
after vaccination of volunteers with the peptide-based preparation, the total pool of memory T lymphocytes 
was apparently dominated by CD8+T memory cells (CD45+CD8+CD45RA-CD45RO+). A significant increase 
was found in the average levels of CD4+IFNγ+ activated cells (8.2-fold), as well as in values of ConA-induced 
IL-4 production (3.3 (1.1-4.5) pg/mL, and 2.8 (1.7-3.9) pg/mL, respectively versus 1.3 (0.1-2.4) pg/mL in 
the control group, p < 0.05). The data obtained are in accordance with information available in the literature 
concerning development of cellular immune responses to SARS-CoV-2, which results from a past illness, or 
measures for the specific prevention of COVID-19. Further search for cellular correlates of protection against 
a new coronavirus infection will allow us to revise the current vaccination strategy and develop an optimal 
approach to COVID-19 prevention.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, S protein, peptide vaccine, memory T cells, cytokines 

Введение
Пандемия, вызванная SARS-CoV-2, сохра-

няет статус чрезвычайной ситуации в области 
общественного здравоохранения, имеющей 
международное значение [21]. Только за первые 
2 месяца текущего года в мире зарегистрирова-

но более 6,7 миллионов новых случаев зараже-
ния SARS- CoV- 2 и более 64 000 смертей от 
COVID-19 [24]. Одной из эффективных мер про-
тиводействия этой инфекции стала вакцинация, 
но остается открытым вопрос относительно про-
должительности защиты после прививки. Зная 
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особенности формирования иммунного ответа 
на инфекцию, можно предположить насколько 
эффективной будет реакция на вакцину. С одной 
стороны, многочисленные исследования свиде-
тельствуют, что титры специфических антител 
коррелируют с защитой от COVID-19 на попу-
ляционном уровне, но в то же время защитные 
титры на индивидуальном уровне так и не уста-
новлены. Тем не менее снижение риска последу-
ющей симптоматической инфекции SARS- CoV-2 
прямо связано с более высокими титрами анти-
тел [8, 9]. 

Известно, что для предотвращения зараже-
ния SARS-CoV-2 и ограничения риска развития 
тяжелого течения COVID-19 важны и другие им-
мунные механизмы, хотя прямая их корреляция 
с защитой от новой коронавирусной инфекции 
до конца не установлена. Так, на модели макак-
резусов адаптивный перенос плазмы с высокими 
титрами нейтрализующих антител обеспечивал 
защиту после заражения SARS-CoV-2 толь-
ко в условиях адекватного функционирования 
CD8+Т-клеток [14]. Дальнейший анализ гумо-
рального ответа и реакции В- и Т-клеток у остро 
инфицированных и выздоравливающих людей 
показал, что защита зависит от координации всех 
трех компонентов иммунного ответа [20].

Специфические для SARS-CoV-2 B- и T-клет-
ки памяти регистрируют уже в течение перво-
го месяца после перенесенного заболевания [7] 
на фоне практически 90%-ной сероконверсии, 
а Т-клетки с фенотипом CD8+ (IFNγ+) и CD4+ 
(IL-2+ IFNγ или IL-2+ IFNγ-) выявляют в тече-
ние 12 месяцев после выздоровления [15]. При 
вакцинации защитный эффект иммунитета под-
держивается более долгосрочными компонента-
ми гуморального ответа – В-клетками памяти и 
CD4+ и CD8+Т-клетками, которые остаются на 
относительно стабильном уровне до 6-8 месяцев 
после прививки [6]. Исследования реакции В- и 
Т-клеточного ответа макроорганизма в основном 
касались изучения реакции на мРНК и векторные 
вакцины [11, 16, 19], в то время как в проспек-
тивных исследованиях по оценке эффективности 
пептидной вакцины, применяемой для специфи-
ческой профилактики COVID-19 в Российской 
Федерации, оценивался преимущественно спец-
ифический гуморальный иммунный ответ [4], а 
также роль В-клеток в формировании иммуно-
логической памяти в ответ на пептидную вакци-
ну «ЭпиВакКорона» лицам, ранее перенесшим 
COVID-19 [5], а вот состояние Т-лимфоцитов па-
мяти и изменение уровня секреции ими цитоки-
нов в ответ на этот препарат ранее не оценивали.

Цель представленной работы – сравнить по ряду 
характеристик состояние клеточного иммунного 

ответа у пациентов, перенесших COVID-19, и у 
лиц, привитых препаратом пептидной вакцины.

Материалы и методы
Анализ проведен по результатам наблю-

дательного исследования, проводимого на 
базе отдела иммунологии ФКУН «Россий-
ский противочумный институт “Микроб” 
Рос потреб надзора». Протокол исследования 
одобрен Этическим комитетом ФКУН «Россий-
ский противочумный институт “Микроб” Ро-
спотребнадзора» (протокол № 9 от 21.10.2020). 
В исследовании приняли участие 57 доброволь-
цев (39 женщин и 18 мужчин) в возрасте от 25 
до 65 лет, согласившиеся на участие в исследо-
вании на основании подписанного доброволь-
ного информированного согласия. В исследова-
нии приняли участие добровольцы, перенесшие 
COVID-19 различной степени тяжести, а также 
лица, прошедшие полный курс вакцинации пре-
паратом пептидной вакцины для профилакти-
ки новой коронавирусной инфекции (препарат 
«ЭпиВакКорона», производства ФБУН «Госу-
дарственный научный центр вирусологии и био-
технологии “Вектор” Роспотребнадзора», серия 
№ КО7-11.20). Факт перенесенного COVID-19 
у добровольцев (I группа, 30 человек) был под-
твержден медицинской документацией и выде-
лением РНК вируса SARS-CoV-2 в биологиче-
ском материале из носоглотки методом ПЦР при 
поступлении в стационар и обращении в меди-
цинскую организацию. Тяжесть перенесенной 
инфекции оценивалась на основании критериев 
тяжести и терапии, согласно Временным мето-
дическим рекомендациям «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19» [1]. Добровольцы II группы 
(27 человек) получили полный курс вакцинации 
препаратом пептидной вакцины. Для сравнения 
использовали кровь добровольцев, взятую перед 
прививкой (III группа). Биологический матери-
ал (кровь) забирали из локтевой вены в утренние 
часы через 1 месяц после окончания полного 
курса вакцинации или выздоровления в пробир-
ки с гепарином. 

Иммунофенотипирование лейкоцитов про-
водили в микрообъемах цельной крови с помо-
щью процедуры Lyse/No-Wash (BD Bioscience, 
США) [3] и реагентов меченых моноклональ-
ных антител Cyto-Stat (CD45-FITC, CD4-PE, 
CD8- ECD, CD3-PC5), CD45RA-PC7, CD45RO-
РЕ (Beckman Coulter, США). 

Выделение мононуклеаров периферической 
крови (МПК) проводили в стерильных усло-
виях на градиенте плотности (ρ = 1,077; ООО 
«ПанЭко», РФ). Определение внутриклеточно-
го IFNγ (CD4+IFNγ+) выполняли по методике 
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Yang L.- T. [25]: МПК стимулировали рекомби-
нантным SARS-CoV-2 белком S1 (2019-nCoV) 
(AtaGenix Laboratories, Китай) в концентрации 1 
мкг/мл в присутствии моноклональных антител 
СD28 и СD49d (BD FastImmune, США). Клетки 
инкубировали в течение 1 часа при 37  °C в 5% 
CO2, затем вносили брефелдин A (BD Biosciences, 
США) и продолжали инкубацию еще в течение 5 
часов. После этого клетки промывали, фиксиро-
вали, пермеабилизировали, окрашивали антите-
лами CD4-FITC, анти-IFNγ РЕ (Beckman Coulter, 
США) и анализировали на проточном цитометре 
DakoCytomation (Дания) с программным обеспе-
чением Summit v.4.3 Built 2445.

Для определения продукции цитокинов ве-
нозную кровь с гепарином разводили в соот-
ношении 1:5 средой RPMI 1640 («ПанЭко», 
Россия), содержащей 100 мкг/мл гентамицина 
(ОАО «Мосхимфармпрепараты» им. Н.А. Се-
машко). Функциональный потенциал клеток 
оценивали по изменению уровня спонтанной, 
индуцированной продукции цитокинов и коэф-
фициенту стимуляции (КС) по формуле: 

КС = (И–С)/И × 100%, 
где И – значение концентрации цитокина 

в КонА-индуцированной пробе, С – значение 
концентрации цитокина в спонтанной пробе [2]. 
В качестве индуктора использовали стандартный 
Т-клеточный митоген конканавалин А (КонА) 
(«ПанЭко», Россия) в концентрации 15 мкг. Про-
дукцию цитокинов определяли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа с помо-
щью коммерческих наборов для выявления IFNγ, 
TNFα, IL-4, IL-8, IL-10 (АО «Вектор-Бест», Рос-
сия) на автоматическом иммуноферментном ана-
лизаторе LAZURIT (Dynex Technologies, США). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием стан-
дартного пакета программ Microsoft Office Excel 
2016, Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 2010). Получен-
ные данные представляли в виде медианы (Me) 
и квартильных отклонений (Q0,25-Q0,75). Для рас-
чета межгрупповых ассоциаций использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Ранговый корре-
ляционный анализ по Пирсону применяли для 
оценки степени корреляции между исследуемы-
ми параметрами.

Результаты 
По экспрессии на клеточной поверхности раз-

личных изоформ молекулы CD45 выделяли три суб-
популяции Т-лимфоцитов-хелперов CD45+CD4+: 

наивные CD45+CD4+CD45RA+СD45RО-, ак-
тивированные CD45+CD4+CD45RA+СD45RО+  
и Т-хелперы памяти CD45+CD4+CD45RA-СD45RО+ 

(рис.  1). В результате цитометрического анали-

за установлено (табл. 1), что через 1 месяц после 
перенесенной инфекции COVID-19 значимо по-
вышался уровень содержания Т-хелперов памя-
ти (CD45+CD4+CD45RA-СD45RО+) относитель-
но показателей у вакцинированных лиц и лиц 
группы сравнения (p < 0,05). Следует отметить, 
что на долю Т-хелперов памяти у перенесших 
COVID-19 приходилось значительное большин-
ство в общем пуле лимфоцитов с фенотипом 
CD45RA-СD45RО+ (рис. 1С, Е; табл.  1). Наобо-
рот, у вакцинированных лиц доля Т-хелперов па-
мяти составляла меньшую часть от общего пула 
лимфоцитов с фенотипом CD45RA-СD45RО+ 

(табл.  1). Выявлено увеличение относитель-
ного содержания цитотоксических Т-клеток 
(СD45+СD3+CD8+) у вакцинированных лиц от-
носительно группы сравнения (p < 0,05). 

С помощью метода внутриклеточного окра-
шивания цитокинов и проточной цитометрии 
оценивали процент стимулированных S-белком 
IFNγ-продуцирующих CD4+Т-лимфоцитов. 
Анализ показал наличие CD4+IFNγ+ активиро-
ванных клеток в 55,5% случаев у вакцинирован-
ных и в 63,2% случаев у переболевших COVID-19, 
в среднем в 8,2 раза превышающих диапазон в 
группе сравнения (p < 0,05). При этом количе-
ство S-активированных CD4+IFNγ+ лимфоцитов 
у переболевших в 2 раза было выше, чем у вакци-
нированных (p < 0,05) (табл. 1). 

Далее методом ИФА оценивали продукцию 
цитокинов МПК в ответ на специфическую сти-
муляцию S-белком (табл.  2). В группах вакци-
нированных (44,4%) и переболевших COVID-19 
(65,1%) лиц выявлено существенное повышение 
S1-индуцированной продукции IFNγ и TNFα 
относительно группы сравнения (p < 0,05). Так-
же значимо повышался (p < 0,05) уровень IL-4 
в S1-индуцированных пробах переболевших 
COVID-19 относительно группы сравнения. 

Результаты анализа IFNγ методом ИФА под-
тверждают данные проточной цитометрии, о чем 
свидетельствует наличие прямой высокой кор-
реляционной связи между количеством клеток 
с внутриклеточной формой IFNγ (CD4+IFNγ+) 
и S1-индуцированной продукцией IFNγ МПК в 
группах вакцинированных (r = 0,94; р = 0,04) и 
переболевших COVID-19 лиц (r = 0,86; р = 0,04). 

При сравнительном анализе иммунофермент-
ного определения цитокинов в супернатантах 
крови (табл.  3) установлено повышение уровня 
КонА-индуцированной продукции IL-8 и IL-10 
у переболевших COVID-19 пг/мл относительно 
вакцинированных лиц и лиц группы сравнения 
(p < 0,05). Кроме того, у переболевших COVID-19 
зарегистрировано существенное повышение 
уров ня КонА-индуцированной продукции 
TNFα по сравнению с привитыми добро-
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вольцами (p < 0,05). В группах переболевших и 
вакцинированных лиц значения КонА-индуци-
рованной продукции IL-4 значимо превосходи-
ли аналогичный показатель в группе сравнения 
(p < 0,05).

Для характеристики функциональной ак-
тивности клеток, продуцирующих исследуемые 
цитокины, рассчитывали КС. Зарегистрирова-
но достоверное повышение КС для IL-10, как 
для привитых, так и переболевших COVID-19 

добровольцев (80,1 (76,4-86,3 и 92,5 (90,2-94,7) 
соответственно) относительно группы сравне-
ния (67,9 (66,7-69,1), p < 0,05). Однако в группе 
вакцинированных лиц существенно снижал-
ся КС для IL-4 (57,1 (50,3-63,6) по сравнению с 
аналогичным показателем для лиц, перенесших 
COVID-19 (94,9 (90,6-97,2), p < 0,05), что, кос-
венно свидетельствует о более выраженной ре-
акции со стороны клеточного иммунного ответа 
на SARS-CoV-2, заключающейся в активации ре-

Рисунок 1. Протокол поэтапного гейтирования, применявшийся для выявления Т-клеток памяти в крови 
переболевшего COVID-19 добровольца
Примечание. На цитограмме А: по оси абсцисс – плотность экспрессии на поверхности клеток общего лейкоцитарного 
антигена CD45; по оси ординат – степень клеточной гранулярности (интенсивность бокового светорассеяния – SS), по которой 
лимфоциты крови отделялись от моноцитов и гранулоцитов. R1 – область цитограммы А, за пределами которой учитывались 
сигналы от разрушенных лейкоцитов (клеточный дебрис). Путем гейтирования по R1 (G1:R1) из анализа исключался дебрис 
для выделения на цитограмме Б, соответствующей лимфоцитам области R2. Во фракции лимфоцитов (в гейте G2:R1&R2) 
идентифицировали по интенсивности флуоресценции CD4+Т-хелперы (в регионе R7 на гистограмме Г), а также определяли 
Т-хелперы памяти CD45+CD4+CD45RA-СD45RО+ (10,78% клеток в регионе R11 на цитограмме Д) после гейтирования G3:R1&R2&R7. 
Общее число лимфоцитов с фенотипом Т-клеток памяти (18,18% клеток в регионе R6 на гистограмме В) определяли в гейте G2, 
без гейтирования по R7. 
Figure 1. Stepwise gating protocol used to detect memory T cells in the blood of a volunteer who has recovered from COVID-19
Note. On the cytogram A: along the abscissa, the density of expression on the cell surface of the common leukocyte antigen CD45; along 
the y-axis, the degree of cellular granularity (side scatter intensity – SS), along which blood lymphocytes were separated from monocytes and 
granulocytes. R1 is the area of cytogram A, beyond which signals from destroyed leukocytes (cell debris) were taken into account. Debris 
was excluded from the analysis by gating at R1 (G1:R1) for isolation on the cytogram B of the R2 region corresponding to lymphocytes. In the 
lymphocyte fraction (in gate G2:R1&R2), CD4+T helpers were identified by fluorescence intensity (in the R7 region on histogram D), and 
memory T helpers CD45+CD4+CD45RA-CD45RO+ (10.78% of cells in region R11 in cytogram E) after gated G3:R1&R2&R7. The total number 
of lymphocytes with the memory T cell phenotype (18.18% of cells in the R6 region in histogram C) was determined in the G2 gate, without gated 
in R7.

А (А)

Г (D)

Б (B)

Д (E)В (C)
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА В ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫЙ И ПОСТИНФЕКЦИОННЫЙ ПЕРИОД 
COVID-19, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. INDICATORS OF CELLULAR IMMUNITY IN THE POST-VACCINATION AND POST-INFECTION PERIOD OF COVID-19, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Группы
Groups

I
n = 30

II
n = 27

III
n = 27

T-хелперы (СD45+СD3+CD4+), %
T helpers (СD45+СD3+CD4+), %

47,8 (41,5-50,0) 45 (34,2-49,7) 43,9 (40,0-54,5)

Цитотоксические Т-клетки (СD45+СD3+CD8+), %
Cytotoxic T cells (СD45+СD3+CD8+), %

22 (17,3-24,0) 23,7 (18,2-26,2) ⃰ 19,2 (15,1-21,0)

Общее количество лимфоцитов памяти с фенотипом CD45RA-СD45RО+, %
Total number of memory lymphocytes with CD45RA-CD45RO+ phenotype, %

14,8 (5,0-22,3)* 4,6 (2,0-6,3) 3,8 (2,1-4,2)

T-хелперы памяти CD45+CD4+CD45RA-СD45RО+, %
Memory T helpers CD45+CD4+CD45RA-CD45RO+, %

8,7 (0,5-12,1)** 0,5 (0,1-0,8) 0,3 (0,1-0,5)

CD4+Т-лимфоциты, синтезирующие IFNγγ (CD4+ IFNγγ+) после стимуляции S-белком, %
CD4+T lymphocytes synthesizing IFNγ (CD4+IFNγ+) after stimulation with S protein, %

4,2 (1,8-4,3)** 1,9 (0,8-3,7)* 0,4 (0,0-0,8)

Примечание.* – p < 0,05 различия с группой III; ** – p < 0,05 различия с группой II.

Note.*, p < 0.05 differences with group III; **, p < 0.05 differences with group II.

ТАБЛИЦА 2. ИНДУЦИРОВАННАЯ S-БЕЛКОМ SARS-CoV-2 ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ В ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫЙ 
И ПОСТИНФЕКЦИОННЫЙ ПЕРИОД COVID-19, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. CYTOKINE PRODUCTION INDUCED BY SARS-CoV-2 S PROTEIN IN THE POST-VACCINATION AND POST-
INFECTION PERIOD OF COVID-19, Me (Q0.25-Q0.75)

Цитокин
Cytokine

Группы
Groups

I II III

IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL

5,4
(3,5-7,5)*

6,7
(4,3-8,0)*

2,4
(1,3-4,0)

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL

259,1
(157,8-382,6)*

176,4
(68,8-250,1)*

114,5
(96,7-132,3)

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL

3,8
(3,1-4,4)*

2,5
(2,1-2,9)

2,1
(1,9-2,4)

Примечание.* – p < 0,05 различия с группой III.

Note.*, p < 0.05 differences with group III.
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зервных функциональных возможностей клеток 
иммунной системы.

Обсуждение 
Подобно инфекции, вакцины приводят к 

ранней выработке сывороточных IgA, IgM и IgG 
антител, а также индуцируют долговременные 
ответы B- и T-клеток памяти [13, 23]. Установле-
но, что выявление более высоких титров антител 
коррелирует со снижением риска развития по-
следующей симптоматической инфекции SARS-
CoV-2. Другие иммунные механизмы также важ-
ны для предотвращения заражения SARS-CoV-2 
и ограничения тяжести заболевания COVID-19, 
хотя их прямая корреляция с защитой в насто-
ящее время менее определена. Как и в случае с 
инфекцией, защитный эффект иммунитета, вы-
званного вакциной, также поддерживается более 

долгосрочными компонентами гуморального от-
вета, включая В-клетки памяти [22], индуциро-
ванные вакциной CD4+ и CD8+Т-клетки оста-
ются относительно стабильными до 6-8 месяцев 
после вакцинации [6]. Наши данные свидетель-
ствуют о формировании пула вирус-специфиче-
ских Th1-клеток памяти на повторный контакт с 
антигеном (S белок) у переболевших и вакцини-
рованных COVID-19, что согласуется с литера-
турными данными [10, 17].

Несмотря на то, что инфекция, как и вак-
цинация, вызывают устойчивые врожденные 
и адаптивные иммунные реакции, в результате 
проведенного исследования установлен ряд ка-
чественных различий в изменении оцениваемых 
показателей. Наиболее выраженный клеточный 
иммунный ответ выявлен у лиц, перенесших в 
анамнезе COVID-19, так через месяц после пере-
несенного заболевания в более чем 60% случаев 

ТАБЛИЦА 3. ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ В ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫЙ И ПОСТИНФЕКЦИОННЫЙ ПЕРИОД COVID-19, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. PRODUCTION OF CYTOKINES IN THE POST-VACCINATION AND POST-INFECTION PERIOD OF COVID-19, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Цитокин
Cytokine

Продукция
спонтанная / 

индуцированная
Products

spontaneous / induced

Группы
Groups

I II III

IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL

спонтанная
spontaneous

1,3 
(0,7-6,1)*

1,2 
(0,3-3,5)*

3,6 
(0,8-14,7)

индуцированная
induced

480,2 
(311,5-1102,3)

364,1
(208,9-630,4)

345,8
(174,2-1045,2)

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL

спонтанная
spontaneous

0,3 
(0,0-2,0)**

2,6 
(1,9-3,9)*

0
(0-0)

индуцированная
induced

291,4
(253,0-374,5)**

171,3 
(67,53-273,20)

382,6
(369,0-413,2)

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL

спонтанная
spontaneous

0,2
(0,01-0,60)

1,2 
(0,8-1,5)

0
(0,00-0,14)

индуцированная
induced

3,3
(1,1-4,5)*

2,8
(1,7-3,9)*

1,3
(0,1-2,4)

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL

спонтанная
spontaneous

796,9
(374,2-1203,0)

77,8
(56,8-201,8)

598,6
(112,0-947,8)

индуцированная
induced

9296,4
(5474,6-11015,0)**

5829,4
(3625,4-7105,4)

4863
(3001-8367)

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL

спонтанная
spontaneous

8,5
(3,7-29,1)

1,9 
(0,94-6,40)

17,9
(2,1-22,6)

индуцированная
induced

38,8
 (22,7-87,8)**

19,1
(12,7-34,8)

55,8
(40,9-94,5)

Примечание.* – p < 0,05 различия с группой III; ** – p < 0,05 различия с группой II.

Note.*, p < 0.05 differences with group III; **, p < 0.05 differences with group II.
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регистрировали увеличение количества CD4+Т-
хелперов памяти и CD4+IFNγ+Т-лимфоцитов, 
а также повышение функционального резерва 
клеток по продукции TNFα, IL-8, IL-10. Повы-
шение уровня IL-4 может являться косвенным 
показателем активации гуморального ответа, 
и, следовательно, нарастания титров антител к 
SARS-CoV-2, так как известно, что у большин-
ства реконвалесцентов с тяжелым течением 
COVID-19 титры специфических антител, вклю-
чая вируснейтрализующие антитела остаются 
высокими в течение длительного времени (до 1 
года) [13]. Кроме того, полученные данные согла-
суются с ранее установленным фактом выражен-
ного усиления интерферонового ответа у пациен-
тов с COVID-19, который в значительной степени 
ниже у привитых мРНК-вакциной [18]. Следова-
тельно, повышенная передача сигналов интер-
ферона, вероятно, способствует резкой активи-
зации цитотоксических генов в периферических 
Т-клетках и врожденных лимфоцитах у больных, 
перенесших COVID-19, но не у иммунизирован-
ных лиц. Хотя в нашем случае у привитых пеп-
тидной вакциной добровольцев через месяц 
после вакцинации в общем пуле Т-лимфоци-
тов памяти преобладали, по-видимому, CD8+Т-

клетки памяти (CD45+CD8+CD45RA-СD45RО+). 
В пользу данного предположения свидетель-
ствует увеличение относительного содержания 
цитотоксических Т-клеток (СD45+СD3+CD8+) у 
вакцинированных лиц. Накопленный опыт ана-
лиза репертуара рецепторов В- и Т-клеток сви-
детельствует, что, хотя большинство клональных 
В- и Т-клеток у пациентов с COVID-19 является 
эффекторными клетками, у вакцинированных 
лиц клональный репертуар клеток представлен в 
значительной степени циркулирующими клетка-
ми памяти [12].

Заключение
Полученные данные дополняют имеющие-

ся в литературе сведения относительно форми-
рования реакций клеточного иммунного ответа 
на SARS-CoV-2, формирующегося в результа-
те перенесенного заболевания или проведения 
мероприятий по специфической профилактике 
COVID-19. Дальнейший поиск клеточных корре-
лятов защиты от новой коронавирусной инфек-
ции позволит пересмотреть текущую стратегию 
вакцинации и выработать оптимальный подход к 
профилактике COVID-19.
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