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ДИНАМИКА ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА ПРИ 
ЕСТЕСТВЕННОМ ИНФИЦИРОВАНИИ SARS-CoV-2 И/ИЛИ 
ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ ВАКЦИНОЙ «СПУТНИК V» 
Иванов А.В.1, 2, 3, Уварова М.А.1, Фролов К.Б.3, Семенова Е.В.4
1 Северо-Западный центр доказательной медицины, Санкт-Петербург, Россия  
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4 ФГБУ «Петербургский институт ядерной физики имени Б.П. Константинова» НИЦ «Курчатовский 
институт», г. Гатчина, Ленинградская обл., Россия

Резюме. Всесторонний анализ адаптивного иммунного ответа на SARS-CoV-2 имеет решающее 
значение для эпидемиологического мониторинга, отслеживания этапов формирования популяци-
онного иммунитета и стратегий вакцинации. Понимание различий между иммунитетом, индуци-
рованным конкретной вакциной, и иммунитетом, сформировавшимся в результате перенесенного 
COVID-19, – более частная задача в рамках этой проблемы. Кроме того, несомненный интерес пред-
ставляет оценка влияния повторяющейся антигенной стимуляции на иммунологическую защиту от 
SARS-CoV-2.

Целью данной работы является сравнительный анализ развития гуморального иммунитета (анти-
SARS-CoV-2 иммуноглобулины А и G) после естественной инфекции SARS-CoV-2 и/или после вак-
цинации антиковидной отечественной вакциной «Спутник V». 

В исследовании приняли участие 36 добровольцев, из которых 21 человек перенес COVID-19, а 
затем, спустя ~8-10 месяцев, был вакцинирован (группа 1). У 15 первично вакцинированных человек 
предшествующее инфицирование SARS-CoV-2 было исключено с помощью периодически проводи-
мых ПЦР- и серологических тестов (группа 2). 

Интенсивность гуморального иммунного ответа при первичном естественном заражении корона-
вирусной инфекцией и в результате индукции адаптивного иммунитета против SARS-CoV-2 посред-
ством вакцинации вакциной «Спутник V» совпадает в обеих группах. Однако усредненные макси-
мальные значения анти-SARS-CoV-2 IgA и IgG и скорость развития гуморального иммунного ответа 
после вакцинации значительно отличаются у ранее болевших COVID-19 и ранее не инфицированных 
SARS-CoV-2 людей. Мы получили статистически значимые различия между двумя группами участ-
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ников по t-критерию Стьюдента при сравнении усредненных максимальных уровней IgА после вак-
цинации (p < 0,05). Для IgG эти различия несколько меньше. 

В первой группе усредненные максимальные значения уровней специфических IgА и IgG после 
естественного инфицирования SARS-CoV-2 и после последующей вакцинации различаются более 
чем в 2 раза. Временной интервал, за который уровень антител в крови достигал максимальных зна-
чений после вакцинации у ранее перенесших COVID-19 людей, оказался существенно меньшим, чем 
у ранее не сталкивавшихся с инфекцией SARS-CoV-2 людей. А по времени развития антительного 
ответа IgG после вакцинации и в случае диагностированного COVID-19 в первой группе мы получили 
статистически значимое различие по t-критерию Стьюдента (p < 0,05). 

Таким образом, у людей с предшествующей естественной инфекцией развивается более быстрый, 
сильный и устойчивый ответ на вакцину «Спутник V», чем у не инфицированных ранее лиц.

Ключевые слова: анти-SARS-CoV-2 антитела, вакцинация, вакцина «Спутник V», гуморальный иммунитет, коронавирус 
SARS-CoV-2, COVID-19

DYNAMICS OF HUMORAL IMMUNITY DURING NATURAL 
SARS-CoV-2 INFECTION AND/OR AFTER VACCINATION WITH 
THE “SPUTNIK V” VACCINE
Ivanov A.V.a, b, c, Uvarova M.A.a, Frolov K.B.c, Semenova E.V.d 
a North-West Centre for Evidence-Based Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
b N. Pirogov Clinic of Advanced Medical Technologies, St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian 
Federation  
c St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
d B. Konstantinov Institute of Nuclear Physics, NRC Kurchatov Institute, Gatchina, Leningrad Region, Russian 
Federation

Abstract. Comprehensive analysis of adaptive immune response to SARS-CoV-2 is critical for epidemiolo-
gical monitoring, as well as for tracking immune response stages and vaccination strategies. Understanding the 
differences between immunity formed after COVID-19 infection and vaccine-induced immunity is a specific 
task within this problem. Moreover, the obvious task is to assess the effect of repeated antigenic stimulation on 
immunological defense against SARS-CoV-2. The aim of present study was a comparative analysis of humoral 
immunity (anti-SARS-CoV-2 IgA and IgG) developing after natural infection with SARS-CoV-2 and/or 
after vaccination with anti-COVID vaccine “Sputnik V”. The study involved 36 volunteers. 21 of them had 
COVID-19 and were vaccinated 8-10 months later (group 1). In 15 primarily vaccinated persons, previous 
SARS-CoV-2 infection was excluded by means of regular PCR screening and serological testing (group 2). 
Results: Intensity of humoral immune response to the primary natural SARS-CoV-2 infection and similar 
indexes of antiviral adaptive immunity after vaccination with “Sputnik V” vaccine were similar in both groups. 
However, both maximal values of anti-SARS-CoV-2 IgA and IgG and the rates of post-vaccination humoral 
immune response differed significantly between the persons who have previously had COVID-19 and those 
who have not previously been infected with SARS-CoV-2. We’ve got statistically significant differences between 
two groups of participants using Student’s t test comparing the average maximum IgA levels after vaccination 
(p < 0.05). For IgG levels, these differences are less pronounced. In the first group, the average maximal values 
of specific IgA and IgG levels after natural infection with SARS-CoV-2 and after subsequent vaccination 
differed by more than 2 times. The time intervals for reaching maximal antibody levels after vaccination proved 
to be significantly shorter in the subjects who had a story of COVID-19, than in persons who did not report a 
clinical COVID-19 infection. Concerning the terms of arising IgG antibody response after vaccination versus 
cases of COVID-19 in the first group, we obtained a statistically significant difference by the Student’s t-test 
(p < 0.05). Hence, the persons with a previous natural COVID-19 infection develop a faster, stronger and more 
durable response to the “Sputnik V” vaccine than the subjects who had no such infection in their history.

Keywords: SARS-CoV-2, infection, vaccine, Sputnik V, humoral immunity
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Введение
Одно из стратегических направлений в борьбе 

с вирусной пандемией – разработка и внедрение 
специфических вакцин. Эффективные вакцины 
против COVID-19 на различных платформах, ин-
дуцирующие образование анти-SARS-CoV-2 ан-
тител и демонстрирующие почти полную защиту 
от тяжелых форм заболевания и госпитализации, 
были созданы в рекордно короткие сроки во мно-
гих странах [3]. При этом как для оптимизации 
программ вакцинации против COVID-19, так 
и для общественного здравоохранения в целом 
важно понимание различий между иммунитетом, 
индуцированным конкретной вакциной, и имму-
нитетом, сформировавшимся в результате пере-
несенного COVID-19. 

Сохранение более года защитного гумораль-
ного иммунитета, вызванного коронавирусами 
предыдущих поколений и другими острыми ви-
русными инфекциями, считается нормой. Адап-
тивный иммунитет к SARS-CoV-2, за некоторы-
ми исключениями, будет развиваться и затухать 
аналогичным образом [2]. После инфицирова-
ния SARS-CoV-2, как правило, формируется 
устойчивый пул специфических антител, и риск 
повторного заражения существенно снижает-
ся [3, 10]. 

Появляющиеся в последнее время публи-
кации позволяют предположить, что антитела, 
индуцированные антиковидными вакцинами, 
в значительной степени напоминают антитела, 
индуцированные естественной инфекцией [3]. 
При этом у людей с предшествующей естествен-
ной инфекцией SARS-CoV-2 развивается более 
быстрый и устойчивый ответ на мРНК-вакцины 
против COVID-19, чем у неинфицированных 
ранее лиц [3, 4, 6, 13, 16]. Показано, что после 
перенесенного даже в легкой форме COVID-19 
достаточно введения только первой дозы двух-
компонентных мРНК-вакцин для достижения 
мощного иммунного ответа [3, 6, 16]. При этом 
людям, ранее не инфицированным SARS-CoV-2, 
требуются как первичные, так и бустерные инъек-
ции для получения высоких титров антител [16]. 

Наше исследование посвящено долгосрочно-
му мониторингу развития и затухания гумораль-
ного звена адаптивного иммунитета после вак-
цинации отечественной антиковидной вакциной 
на основе аденовирусного вектора «Спутник V» у 
людей, не инфицированных ранее SARS-CoV-2, 
и у людей, перенесших COVID-19 за несколько 
месяцев до вакцинации, и сравнительному ана-
лизу этих показателей. 

Материалы и методы
Участники проекта
В исследовании приняли участие 36 добро-

вольцев из числа 180 участников масштабного 
проекта по изучению особенностей гуморально-
го иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2, 
продолжавшемуся почти 2 года (с мая 2020 
по апрель 2022) в клинике высоких медицин-
ских технологий имени Н.И. Пирогова Санкт-
Петербургского государственный университета 
(Санкт-Петербург) [1, 7, 8]. Из них 21 человек 
до вакцинации перенес COVID-19, а у 15 чело-
век предшествующее инфицирование SARS-
CoV-2 было исключено с помощью периодиче-
ски проводимых ПЦР- и серологических тестов. 
Средний период времени между положитель-
ным ПЦР-тестом, подтверждающим инфекцию 
SARS-CoV-2, и введением первой дозы вакцины 
составил 8,33±2,46 месяца. Один человек (жен-
щина 28 лет) с диагностированным COVID-19 
впоследствии прошла вакцинацию дважды (че-
рез 11 месяцев после постановки диагноза и через 
6 месяцев после получения первого компонента 
первой вакцинации).

Все участники вакцинировались вакциной 
«Спутник V» (АО «Биокад», Санкт-Петербург). 
«Спутник    V» (регистрационное наименова-
ние – Gam-COVID-Vac; регистрационное сви-
детельство № ЛП-006395 от 11.08.2020, выданное 
Министерством Здравоохранения РФ) – комби-
нированная векторная вакцина для профилакти-
ки коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 [9], 
разработанная Национальным исследователь-
ским центром эпидемиологии и микробиологии 
имени Н.Ф. Гамалеи (Москва) на основе адено-
вирусного вектора со встроенным в него фраг-
ментом генетического материала SARS-CoV-2, 
несущим информацию о структуре S-белка шипа 
вируса. Препарат состоит из двух компонентов 
(технология «гетерологический прайм-буст», в 
состав которых входят рекомбинантные аденови-
русные векторы на основе двух различающихся 
сборок аденовируса человека. Второй компонент 
вакцины «Спутник V» вводится на 21-й день по-
сле введения первой дозы.

Вакцинацию проводили в августе-сентябре 
2021  г. Уровни анти-SARS-CoV-2 иммуногло-
булинов А и G в первые дни после вакцинации 
определяли с интервалом 3-4 дня (не менее 3 из-
мерений), затем с интервалом 10-12 дней (не ме-
нее 2 измерений), в дальнейшем – через каждые 
14-20 дней с помощью иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) или иммунохемилюминесцентного 
анализа (ИХЛ). 
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Вакцина хорошо переносилась всеми участ-
никами исследования, без существенной разни-
цы в частоте связанных с вакцинацией побочных 
эффектов.

Заявление о соблюдении этических норм и стан-
дартов работы с человеческим биоматериалом

Авторы заявляют, что использование чело-
веческого биологического материала (кровь и 
смывы со слизистых оболочек носа и горла) было 
одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
клиники высоких медицинских технологий име-
ни Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского госу-
дарственного университета 16.07.2020 № 07/20. 
Все измерения проводились в соответствии с 
этическими принципами Хельсинкской декла-
рации 1975 года. Все участники исследования 
заполнили и подписали информированное со-
гласие на участие в этом исследовательском про-
екте и на публикацию результатов. Все данные 
обезличены. 

Генетический анализ 
Анализ наличия РНК вируса SARS-CoV-2 

проводился из смывов со слизистых оболочек 
носа и зева методом ПЦР в реальном време-
ни. Использовалась полностью автоматическая 
платформа Cobas 6800 и реагенты производства 
Roche (Швейцария). Все реакции проводились в 
соответствии с инструкцией изготовителя.

Иммуноферментный анализ 
Иммуноферментный анализ (enzyme-linked 

immunosorbent assay; ELISA) с использовани-
ем рекомбинантного S1 домена гликопротеина 
шипа SARS-CoV-2 в качестве антигена для коли-
чественного определения анти-SARS-CoV-2 IgA 
и IgG проводился с помощью наборов реаген-
тов Euroimmun (Германия). Венозная кровь за-
биралась натощак с использованием вакуумных 
пробирок с активатором свертывания и гелем 
Lind-Vac (Эстония). Применялись автоматиче-
ский микропланшетный вошер HydroFlex, ридер 
Infinite F50 и програмное обеспечение Magelan 
(Tecan, Швейцария).

Евроиммун рекомендует интерпретировать 
результаты следующим образом: ratio менее 0,8 – 
отрицательно как для IgA, так и для IgG. Ratio 
рассчитывается по следующей формуле: экс-
тинкция контрольной пробы или образца паци-
ента/экстинкция калибратора.

Иммунохемилюминесцентный анализ 
Иммунохемилюминесцентные исследования 

для количественного определения анти-SARS-
CoV-2 IgG проводился с помощью наборов реа-
гентов SARS-CoV-2 IgG II Quant Abbott (Ирлан-
дия). Для оценки уровня специфических антител 
применялся иммунохимический автоматический 

анализатор Architect i2000SR (Abbott, США) с 
собственным программным обеспечением. Ре-
зультаты измерений представлены в виде услов-
ных единиц Arbitrary Unit на мл (AU/mL). Для 
пересчета в ratio применялась формула Иванова–
Крышеня для унификации данных Euroimmun и 
Abbott [7].

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов иссле-

дования проводилась с использованием стан-
дартных статистических функций электронных 
таблиц Microsoft Excel 2007 (статистический 
пакет Microsoft Office 97 для Windows, Редмонд, 
США) и онлайн-калькулятора для расчета стати-
стических критериев «Медицинская статистика» 
(https://medstatistic.ru/calculators.html). Сравне-
ние между группами проводилось с использова-
нием t-критерия Стьюдента. Значения p < 0,05 
считались статистически значимыми.

Результаты
В нашем исследовании, посвященном срав-

нительному анализу развития гуморального им-
мунитета после COVID-19 и/или после вакцина-
ции вакциной «Спутник V», приняли участие 2 
группы добровольцев. В первую группу вошел 21 
человек, вакцинированные спустя 8-10 месяцев 
после диагностированного COVID-19. У участ-
ников исследования из 1-ой группы подтвержде-
но наличие устойчивого гуморального иммунно-
го ответа после перенесенного заболевания. 

Вторую группу составили 15 людей, с отри-
цательным гуморальным иммунным ответом на 
новый коронавирус SARS-CoV-2 и с отрицатель-
ными результатами ПЦР-тестов за предшеству-
ющий вакцинации период наблюдения с апреля 
2020 года по август-сентябрь 2021 года. 

По гендерному составу и возрастным харак-
теристикам эти 2 группы очень близки. В со-
став 1-ой группы (вакцинированные после бо-
лезни) вошли 12 мужчин и 9 женщин, средний 
возраст для мужчин 35,75±5,5 года, для женщин 
34±9,89 года; 2-ой группы (здоровые люди) – 8 
мужчин и 7 женщин, средний возраст для муж-
чин 32±6 лет, для женщин 33,43±5,03 года.

На рисунке 1 приведены характерные приме-
ры развития и затухания гуморального иммунно-
го ответа после вакцинирования «Спутник V» для 
представителей обеих групп.

В таблице 1 представлены сравнительные дан-
ные максимальных уровней анти-SARS-CoV-2 
иммуноглобулинов классов IgA и IgG и усред-
ненные времена достижения этих максимумов, 
полученные в случаях естественного инфициро-
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Рисунок 1. Примеры развития и затухания гуморального иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 после 
вакцинирования «Спутником V»
Примечание. А – характерный пример динамики уровней специфических IgА и IgG у участника проекта, перенесшего COVID-19 
и вакцинированного спустя 10 месяцев после первичного подтверждения инфекции SARS-CoV-2 с помощью ПЦР-теста. 
Б – пример динамики уровней анти-SARS-CoV-2 IgА и IgG у участника проекта, не инфицированного новым коронавирусом 
до вакцинации. В – пример динамики уровней анти-SARS-CoV-2 IgА и IgG у участника проекта, перенесшего COVID-19 и 
вакцинированного дважды. Первый раз спустя 10 месяцев после первичного подтверждения инфекции SARS-CoV-2 с помощью 
ПЦР-теста и второй раз спустя 6 месяцев после первой вакцинации. После второй вакцинации уровень IgA превышает верхний 
предел тест-системы. По оси абсцисс – даты проведения анализов; по оси ординат – ratio иммуноглобулинов. Синие значки – 
IgA, красные значки – IgG. Красный треугольник – дата подтверждения заболевания COVID-19 с помощью ПЦР-теста. Зеленый 
гексагон – дата введения первой дозы вакцины «Спутник V». Пунктирная линия – линия отсечки нормальных показателей 
уровней специфических иммуноглобулинов.
Figure 1. Development and extinction examples of humoral immune response to SARS-CoV-2 infection after vaccination with 
“Sputnik V”
Note. A is a typical example of specific IgA and IgG levels dynamics in a project participant who had COVID-19 and was vaccinated 10 months 
after the initial confirmation of SARS-CoV-2 infection using a PCR test. B is an example of anti-SARS-CoV-2 IgA and IgG levels dynamics in a 
project participant who was not infected with the new coronavirus before vaccination. C is an example of anti-SARS-CoV-2 IgA and IgG levels 
dynamics in a project participant who had COVID-19 and was vaccinated twice. The first time it was 10 months after the initial confirmation of 
SARS-CoV-2 infection using a PCR test and the second time it was 6 months after the first vaccination. After the second vaccination the IgA 
level exceeds the test system upper limit. The abscissa shows the dates of tests; the ordinate is Ig ratio. Blue icons are IgA, red icons are IgG. 
The red triangle is the date of COVID-19 disease confirmation using a PCR test. The green hexagon is the date of “Sputnik V” vaccine first dose 
administration. The dotted line is the cut-off line for normal levels of specific Ig.

05.
6.2

0
05.

7.2
0
05.

8.2
0

01.
7.2

0

02.
9.2

0

02.
10.

20

02.
11.

20

02.
12.

20
02.

1.2
1
02.

2.2
1
02.

3.2
1
02.

4.2
1
02.

5.2
1
02.

6.2
1
02.

7.2
1
02.

8.2
1
02.

9.2
1

02.
10.

21

02.
11.

21

02.
12.

21
02.

1.2
2
02.

2.2
2
02.

3.2
2
02.

4.2
2

01.
8.2

0
01.

9.2
0

01.
10.

20

01.
11.

20

01.
12.

20
01.

1.2
1

01.
2.2

1
01.

3.2
1

01.
4.2

1
01.

5.2
1

01.
6.2

1
01.

7.2
1

01.
8.2

1
01.

9.2
1

01.
10.

21

01.
11.

21

01.
12.

21
01.

1.2
2

05.
9.2

0

05.
10.

20

05.
11.

20

05.
12.

20
05.

1.2
1
05.

2.2
1
05.

3.2
1
05.

4.2
1
05.

5.2
1
05.

6.2
1
05.

7.2
1
05.

8.2
1
05.

9.2
1

05.
10.

21

05.
11.

21

05.
12.

21
05.

1.2
2
05.

2.2
2
05.

3.2
2

14

12

10

8

6

4

2

0

14

12

10

8

6

4

2

0

14

12

10

8

6

4

2

0

В (C)

А (А)

Б (B)

IgA Cut off LineIgG



1296

Ivanov A.V. et al.
Иванов А.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

вания короновирусом (перенесенный COVID-19) 
и/или вакцинации. 

Точка начала мониторинга уровней анти-
SARS-CoV-2 иммуноглобулинов в случае болез-
ни – дата первого положительного ПЦР-теста, в 
случае вакцинации – дата введения первого ком-
понента вакцины. Анализировалось 3 варианта 
развития гуморального иммунного ответа: забо-
левание, вакцинация людей, ранее переболевших 
COVID-19, и вакцинация людей, ранее не болев-
ших COVID-19. 

Как видно из представленных данных, ус-
редненные максимальные значения анти-
SARS-CoV-2 IgA и IgG и скорость развития 
гуморального иммунного ответа после вакцина-
ции значительно отличаются у ранее болевших 
COVID-19 и ранее не инфицированных SARS-
CoV-2 людей. 

Для IgA максимальный зафиксированный 
уровень ratio для вакцинированных участников 
проекта после перенесенного COVID-19 более 
чем в 2 раза (13,45 против 6,42) превышает этот 
показатель для вакцинированных доноров, ранее 
не болевших COVID-19. Мы получили статисти-
чески значимые различия между двумя группами 

по t-критерию Стьюдента при сравнении усред-
ненных максимальных уровней IgА после вакци-
нации (p = 0,003489; p < 0,05). Для IgG эти разли-
чия несколько меньше (9,43 против 7,53). 

Усредненные максимальные значения уров-
ней специфических IgА и IgG после естествен-
ного инфицирования SARS-CoV-2 и после вак-
цинации в группе ранее не болевших COVID-19 
доноров различаются незначительно (7,08 про-
тив 6,42 для IgА и 5,3 против 7,53 для IgG). Т.е. 
интенсивность гуморального иммунного ответа 
при первичном естественном заражении коро-
навирусной инфекцией и в результате индукции 
адаптивного иммунитета против SARS-CoV-2 
посредством вакцинации вакциной «Спутник V» 
совпадает в обеих группах. 

В первой группе усредненные максимальные 
значения уровней специфических IgА и IgG по-
сле естественного инфицирования SARS-CoV-2 
и после последующей вакцинации различаются 
более чем в 2 раза. По-видимому, это свидетель-
ствует о значительном усилении антительного 
ответа после вторичного контакта с SARS-CoV-2.

Среднее время, за которое уровень антител 
в крови достигал максимальных значений по-

ТАБЛИЦА 1. МАКСИМАЛЬНЫЕ УРОВНИ АНТИ-SARS-CoV-2 IgA И IgG И УСРЕДНЕННЫЕ ВРЕМЕНА ДОСТИЖЕНИЯ ЭТИХ 
МАКСИМУМОВ В СЛУЧАЯХ ЕСТЕСТВЕННОГО ИНФИЦИРОВАНИЯ КОРОНАВИРУСОМ (ПЕРЕНЕСЕННЫЙ COVID-19)  
И/ИЛИ ВАКЦИНАЦИИ ВАКЦИНОЙ «СПУТНИК V»
TABLE 1. ANTI-SARS-CoV-2 IgA AND IgG MAXIMUM LEVELS AND AVERAGE TIMES TO REACH THESE MAXIMUM LEVELS 
OBTAINED IN CASES OF NATURAL INFECTION WITH CORONAVIRUS (COVID-19) AND/OR “SPUTNIC V” VACCINATION

Заболевание COVID-19
COVID-19 illness cases

Вакцинация «Спутник V»
“Sputnic V” vaccination

Отношение 
максимальных 

уровней 
антител
Ratio of 

maximum 
antibody levels

IgA IgG IgA IgG IgA IgG

ratio

Время, 
дни

Time, 
days

ratio

Время, 
дни

Time, 
days

ratio

Время, 
дни

Time, 
days

ratio

Время, 
дни

Time, 
days

ratio ratio

Переболевшие 
COVID-19 
пациенты
COVID-19 recovered 
patients
n = 21

7,08
±

3,19

17,4
±

2,5

5,30
±

2,19

41,80
±

12,88
a

13,45
±

1,35
b

12,10
±

3,68

9,43
±

2,71

11,90
±

3,91
a1

2,33
±

1,21

2,05
±

0,76

Вакцинированные 
здоровые люди
Vaccinated healthy 
people n = 15

6,42
±

1,78
b1

8,00
±

0,82

7,53
±

1,32

15,75
±

5,38

Примечание. a, a1; b, b1 p < 0,05 по критерию Стьюдента.
Note. a, a1; b, b1 p < 0.05 by Student’s t-test.
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сле вакцинации у ранее перенесших COVID-19 
людей, оказалось менее продолжительным, чем 
у ранее не сталкивавшихся с инфекцией SARS-
CoV-2 людей (12,1 против 8 дней для IgA и 11,9 
против 15,75 дня для IgG). При этом в обеих груп-
пах максимальное значение анти-SARS-CoV-2 
иммуноглобулинов А и G после вакцинации пер-
вым компонентом достигается до введения вто-
рой дозы вакцины.

Еще большая разница по этому показателю 
(усредненное время, за которое достигнут мак-
симальный уровень специфических иммуногло-
булинов) наблюдается при сравнении данных в 
первой группе в случае первичного заболевания 
COVID-19 и вакцинации после перенесенного 
заболевания. Обращает на себя внимание раз-
ница в скорости нарастания антительного от-
вета IgG. После вакцинации ранее перенесших 
COVID-19 людей максимальное значение уровня 
IgG достигается за 11,9 дня против 41,8 дня при 
естественном инфицировании SARS-CoV-2. Это 
статистически значимое различие по t-критерию 
Стьюдента (p = 0,032204; p < 0,05).

Несомненный интерес представляют резуль-
таты мониторинга уровней специфических имму-
ноглобулинов единственного участника проекта, 
который после перенесенного COVID-19 прошел 
вакцинацию дважды (через 11 месяцев после по-
становки диагноза и через 6 месяцев после полу-
чения первого компонента первой вакцинации). 
Это женщина 28 лет, которая была отнесена нами 
к группе с характерной для вирусных инфекций 
динамикой гуморального иммунного ответа. 
Период времени до достижения максимальных 
уровней антител: 

– при COVID-19 – для IgA – 26 дней, для 
IgG – 34 дня;

– при первой вакцинации – для IgA и IgG – 
9 дней; 

– при второй вакцинации – для IgA и IgG – 
4 дня. 

Т. е. с каждым новым случаем столкновения 
с генетическим материалом коронавируса им-
мунная реакция организма становится все более 
стремительной, что подтверждает сохранение 
иммунологической памяти SARS-CoV-2 [4]. Со-
отношение максимальных уровней антител при 
COVID-19 и после первой вакцинации – для 
IgA = 2,69, для IgG = 1,76; при COVID-19 и по-
сле второй вакцинации – для IgA = 2,95, для 
IgG = 2,59; после первой и второй вакцинации – 
для IgA = 1,09, для IgG = 1,47. Видно, что при 
повторных контактах с SARS-CoV-2 происходит 
постепенное усиление гуморального ответа, в 
дальнейшем, по-видимому, выходящее на плато 

по максимальным значениям антительного отве-
та. Кроме того, если при естественной инфекции 
по прошествии 6 месяцев после постановки диа-
гноза COVID-19 мы фиксировали существенное 
снижение уровней анти-SARS-CoV-2 IgA и IgG, 
то после первой вакцинации эти показатели все 
еще оставались на высоком уровне. 

Обсуждение
Сегодня нет ясного понимания различий 

между иммунитетом, индуцированным вакци-
ной, и иммунитетом в результате естественного 
инфицирования SARS-CoV-2, отсутствует кон-
солидированное мнение относительно продол-
жительности действия эффекта вакцинации для 
не сталкивавшихся ранее с инфекцией новым 
коронавирусом людей и людей, перенесших 
COVID-19. 

Основываясь на результатах нашего иссле-
дования, можно сделать вывод, что вакцина-
ция вакциной «Спутник V» после перенесен-
ного COVID-19 вызывает более сильный и, 
по-видимому, более длительный антительный 
ответ по сравнению с иммунной реакцией на 
вакцинацию у ранее не болевших COVID-19 лю-
дей. При этом гуморальный иммунный ответ на-
растает значительно быстрее после вакцинации 
в обеих группах (у не инфицированных корона-
вирусом SARS-CoV-2 до вакцинации участни-
ков проекта и у участников проекта, перенесших 
COVID-19 до вакцинации) по сравнению со ско-
ростью развития в результате естественного ин-
фицирования, и максимальные значения уров-
ней анти-SARS-CoV-2 иммуноглобулинов А и G 
достигаются еще до введения второй дозы вакци-
ны. Т. е. с каждым новым случаем столкновения 
с генетическим материалом коронавируса им-
мунная реакция организма становится все более 
стремительной. 

Следует отметить, что интенсивность гумо-
рального иммунного ответа при первичном есте-
ственном заражении коронавирусной инфекцией 
и в результате индукции адаптивного иммуните-
та против SARS-CoV-2 посредством вакцинации 
вакциной «Спутник V» совпадает в обеих груп-
пах. При этом усредненные максимальные зна-
чения и скорость развития гуморального им-
мунного ответа после вакцинации значительно 
отличаются у ранее болевших COVID-19 и ранее 
не инфицированных SARS-CoV-2 людей. Зна-
чения максимальных уровней как IgA, так и IgG 
после вакцинации в первой группе более чем в 2 
раза превышали эти показатели вследствие есте-
ственного инфицирования (табл.  1). Кроме того, 
если при естественной инфекции по прошествии 
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6 месяцев после постановки диагноза COVID-19 
мы фиксировали существенное снижение уров-
ней анти-SARS-CoV-2 IgA и IgG, то после первой 
вакцинации эти показатели все еще оставались 
на высоком уровне. В случае повторного вакци-
нирования после перенесенного COVID-19 мак-
симальные значения уровней специфических 
иммуноглобулинов еще увеличивались относи-
тельно уровней после первой вакцинации, но уже 
не так существенно (рис. 1В). 

Быстрый и устойчивый ответ специфических 
антител на вакцинацию подтверждает сохране-
ние иммунологической памяти SARS-CoV-2 [4].

Недавние исследования мРНК-вакцин Pfizer/
BioNTech и Moderna против COVID-19 также по-
казали более высокие титры антител у вакцини-
рованных с предшествующей инфекцией, чем у 
не сталкивавшихся до вакцинации с SARS-CoV-2 
людей [6, 11, 12, 14]. Однако существуют и про-
тивоположные мнения, согласно которым пере-
несенный COVID-19 способствует формирова-
нию более интенсивного и более динамичного, 
по сравнению с первичной вакцинацией, гумо-
рального иммунного ответа, особенно у людей 
с тяжелой формой заболевания [16]. При этом 
бустерная вакцинация индуцирует значительно 
более высокие титры нейтрализующих антител 
и, вероятно, более устойчивый по сравнению с 
COVID-19 антительный ответ. Важно, что все 
исследователи сходятся в главном, подтверждая 
эффективность вакцинации, а также предпо-
лагая, что вакцинация обеспечивает большую 
защиту от SARS-CoV-2 по сравнению с иммун-
ными последствиями COVID-19. Кроме того, за-
фиксирована положительная корреляция между 
уровнем анти-S-RBD IgG и количеством клонов 
Т-клеток, специфичных для белка SARS-CoV-2S, 
у вакцинированных вакциной BNT162b2 людей, 
что подтверждает представление о параллельной 
мобилизации обоих звеньев адаптивного имму-
нитета (гуморального и клеточного), опосредо-
ванной вакцинацией [16]. 

В связи с этим обращает на себя внимание 
существенное уменьшение времени достижения 
максимальных уровней анти-SARS-CoV-2 им-
муноглобулинов после вакцинации по сравне-
нию со временем развития гуморального иммун-
ного ответа при естественном инфицировании 
(табл. 1). Причем если для не сталкивавшихся с 
инфекцией SARS-CoV-2 людей из 2-й группы и 
людей из первой группы с ранее диагностирован-
ным COVID-19 значения этих параметров после 
введения первого компонента вакцины близки, 
то для вакцинированных участников проекта из 
1-й группы мы фиксируем большее расхожде-

ние для IgА и статистически значимое различие 
(p < 0,05) для IgG. 

Наши результаты согласуются с результатами 
аналогичных исследований, продемонстриро-
вавших, что у всех людей с ранее существовав-
шим иммунитетом через неделю после введения 
первой дозы мРНК-вакцины BNT162b2 наблю-
далось быстрое увеличение плазменных IgG про-
тив RBD SARS-CoV-2 [16]. Кроме того, у ранее 
инфицированных лиц титры антител через 7 дней 
после введения первой дозы вакцины существен-
но не отличались от титров, наблюдаемых у ранее 
не инфицированных людей через 7 дней после 
введения второй дозы вакцины, что позволяет 
предположить достаточность одной дозы вакци-
ны для эффективного иммунного ответа у людей 
с ранее диагностированным COVID-19 [6]. Отме-
тим, что в представленной нами работе пиковые 
уровни уровней анти-SARS-CoV-2 иммуноглобу-
линов А и G достигаются еще до введения второй 
дозы вакцины «Спутник V» в обеих группах вак-
цинированных, что согласуется с данными других 
авторов для мРНК-вакцины Pfizer/BioNTech [4, 
15]. Т. е. существенная иммунная защита, вероят-
но, срабатывает уже после первой инъекции, не-
зависимо от платформы, на основе которой раз-
работана та или иная вакцина, предполагая, что 
вторая доза может быть введена здоровым людям 
молодого/среднего возраста (например, < 65 лет) 
через несколько месяцев после первой привив-
ки [15]. Действительно, многокомпонентные вак-
цины, например вакцины против вирусов гепа-
тита, вируса папилломы человека и вируса кори 
(использующие разные вакцинные платформы), 
вводятся с интервалом в несколько месяцев или 
даже лет [5]. Однако, учитывая, что различные 
платформы вакцин по-разному воздействуют на 
иммунную систему, стратегия отсрочки введения 
второй дозы антиковидной вакцины потребует 
тщательно спланированных клинических испы-
таний.

Заключение
Резюмируя, повторяющаяся антигенная сти-

муляция усиливает иммунологическую защиту 
от SARS-CoV-2, однако эффективность вакцины 
будет снижаться по мере распространения виру-
сов, несущих мутации в ключевых эпитопах ней-
трализующих антител, что позволит SARS-CoV-2 
частично уклоняться от распознавания антител. 
Т. е. необходимо обновление вакцин, индуциру-
ющих мощные иммунные ответы против новых 
штаммов коронавируса по аналогии с вакцина-
цией против сезонного гриппа [3].
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