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ОПРЕДЕЛЕНИЕ Т-КЛЕТОЧНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА 
К КОРОНАВИРУСУ SARS-CoV-2, ОСНОВАННОГО 
НА ИНДУКЦИИ ВЫРАБОТКИ γγ-ИНТЕРФЕРОНА 
СПЕЦИФИЧЕСКИМИ Т-ЛИМФОЦИТАМИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПРИ ИХ СТИМУЛЯЦИИ 
ВИРУСНЫМ АНТИГЕНОМ
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Резюме. Целью данной работы было исследование способности Т-клеток, иммунных к SARS-
CoV-2 людей, продуцировать IFNγ, являющийся одним из маркеров Т-клеточного иммунитета, в от-
вет на стимуляцию пептидным пулом в цельной крови. 

Исследовали образцы цельной крови 80 добровольцев с известным анамнезом, полученные в 2021 
году и 258 добровольцев, полученные в сентябре – октябре 2022 года. В данном исследовании исполь-
зовали 2 метода – 1) твердофазный иммуноферментный анализ для определения антител класса G к 
RBD SARS-CoV-2; 2) IGRA-тест, для определения IFNγ, вырабатываемого антиген-специфическими 
лимфоцитами в ответ на их стимуляцию вирусным антигеном. 
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Параметры IGRA-теста были оптимизированы на выборке из 80 образцов добровольцев. Было 
определено пороговое значение уровня IFNγ (4,85 пг/мл), диагностическая специфичность – 100% 
(80,6-100%); диагностическая чувствительность – 92,19% (83-96,62%), ДИ 95%.

Затем было проведено исследование выборки из 258 добровольцев, у 28,7% которых по результа-
там IGRA-теста превышения порогового уровня IFNγ после стимуляции выявлено не было, при этом 
у всех добровольцев были обнаружены антитела класса G к RBB SARS-CoV-2. Корреляции между 
уровнем антител и уровнем интерферонового ответа во всей группе выявлено не было. При сравнении 
уровней антител IgG и амплитуды превышение уровня IFNγ над базовым уровнем у групп выборки, 
отличающихся временем последней вакцинации медианные значения параметров были незначитель-
но выше для части выборки, прошедшей ревакцинацию за 1-2 месяца до проведения исследования, 
при этом достоверная разницы между двумя выборками была выявлена только при оценке IFNγ, пг/ мл  
(критерий Манна–Уитни, р = 0,0321).

По результатам исследования можно предположить, что все пациенты выборки, прошедшие вак-
цинацию и перенесшие инфекцию COVID-19, имели гуморальный иммунитет, но примерно у тре-
ти из них отсутствовал клеточный иммунитет к SARS-CoV-2. Корреляции между уровнем антител и 
уровнем интерферонового ответа выявлено не было (критерий Спирмена). Показано, что ревакцина-
ция в предшествующие 1-2 месяца способствовала увеличению амплитуды интерферонового ответа.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, твердофазный ИФА, IFNγ, IGRA-тест, Т-клеточный иммунитет

DETERMINATION OF T CELL IMMUNE RESPONSE TO SARS-
CoV-2 CORONAVIRUS BASED ON INDUCED γγ-INTERFERON 
PRODUCTION BY SPECIFIC T CELLS UPON THEIR 
STIMULATION BY VIRAL ANTIGEN 
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Abstract. The aim of this work was to study the capacity of human T cells immune for SARS-CoV-2, to 
produce IFNγ, a marker of T cell immunity, in response to stimulation by a peptide pool in whole blood. 
Eighty samples of whole blood were received from the volunteers with known medical history in 2021, and 258 
volunteers were examined in September-October 2022. In this study, 2 detection techniques were used, i.e.: 
(1) solid-phase enzyme immunoassay to determine antibodies of class G to RBD SARS-CoV-2; (2) IGRA 
test to determine IFNγ produced by antigen-specific lymphocytes in response to their stimulation by viral 
antigen. The parameters of the IGRA test were optimized with a sample of 80 specimens from the volunteers. 
The threshold value of the IFNγ level was determined (4.85 pg/mL), at the diagnostic specificity of 100% 
(80.6- 100), and diagnostic sensitivity of 92.19% (83-96.6%), 95% CI. The study was further continued with 
a sample of 258 volunteers. Of them, 28.7%, did not exceed the threshold level of IFNγ after stimulation, 
according to results of the IGRA test. Meanwhile, all volunteers exhibited class G antibodies to RBB SARS-
CoV-2. There was no correlation between the levels of antibodies and the level of interferon response in the 
entire group. When comparing IgG antibody levels and the amplitude of IFNγ (if exceeding the baseline level) in 
the groups differing in the time of the last vaccination, the median values of the parameters were slightly higher 
for the subgroup which was revaccinated 1-2 months before the study, while a significant difference between 
these subgroups was revealed only when evaluating IFNγ, pg/mL (Mann–Whitney criterion, p = 0.0321).

According to the results of the study, it can be assumed that all the patients in the sample who were vaccinated 
and had COVID-19 infection, showed a humoral immune response. However, about a third of them lacked 
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cellular immunity to SARS-CoV-2. There was no correlation between the levels of antibodies and the level 
of interferon response (Spearman’s criterion). Revaccination within previous 1-2 months has been shown to 
promote the increased amplitude of interferon response.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, ELISA test, IFNγ, IGRA-test, Т cell immunity
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Введение
Для контроля за эпидемическим процессом 

COVID-19 важно понимать, какую роль адап-
тивный иммунитет играет в обеспечении защи-
ты против реинфекции. Показано, что титры 
антител IgG коррелируют с защитой организма 
от вируса SARS-CoV-2 [8, 11, 14] и обеспечива-
ют ее даже в отсутствие антиген-специфических 
Т-лимфоцитов, что было подтверждено как на 
моделях животных [6, 29], так и при исследова-
нии иммунитета у людей [14, 29]. Специфические 
Т-клетки присутствуют у большинства инфици-
рованных SARS-CoV–2 лиц, которые перенесли 
инфекцию без серьезных осложнений [9, 20, 21, 
23, 26], а устойчивый ответ CD8+Т-клеток связан 
с легким течением COVID-19 у онкологических 
пациентов с дефектами системы антительного 
ответа [1]. Важно отметить, что клеточный им-
мунитет выполняет важную роль в контексте не-
сформировавшегося гуморального ответа [13, 14, 
29] или на ранних стадиях после вакцинации до 
сероконверсии [7, 16]. Так, выраженный клеточ-
ный ответ уже через 14 дней после введения век-
торной вакцины, содержащей экспрессируемый 
ген Spike белка SARS-CoV-2, показан в работе 
Sheetikov S.A. и соавт. [24].

Уровень антител к SARS-CoV-2 со временем 
снижается, и они могут не обнаруживаться уже 
через 6 месяцев после заражения [25, 31] или по-
сле вакцинации [2], в то время как Т-клетки со-
храняются долгое время [3, 4, 31]. Информация, 
полученная в результате изучения иммунитета к 
родственным SARS-CoV-2 вирусам, таким как 
SARS-CoV-1 и Ближневосточному респиратор-
ному синдрому (MERS) [18], показала, что кле-
точные иммунные реакции против этих вирусов 
сохраняются в течение более длительных пери-
одов времени по сравнению с антителами, что 
можно экстраполировать и на SARS-CoV-2. Так, 
в работе Le Bert N. и соавт. [10] было показано, 
что у людей, инфицированных SARS-CoV-1, 
Т-клеточные реакции наблюдались в течение 17 
лет. В работе Zornikova K.V. и соавт. [30] проде-
монстрировано, что спустя месяц после перене-
сенного заболевания 88% людей имели детекти-
руемый уровень IgG к SARS-CoV-2, однако через 
8 месяцев их доля снизилась до 58%. Т-клеточный 

же ответ обнаруживался у 94% и 80% пациентов 
спустя 1 и 8 месяцев после инфекции соответ-
ственно. 

 Кроме того, защитные свойства гуморально-
го иммунитета сильно варьируют в зависимости 
от доминирующего в данный момент штамма 
SARS-CoV-2, поскольку IgG чрезвычайно спец-
ифичны к эпитопам RBD, обуславливающим их 
протективное, вируснейтрализующее действие. 
В работе Tarke A. и соавт. [27] показано, напротив, 
что Т-лимфоциты людей, иммунизированных 
Spike-белком варианта Ухань, оставались анти-
ген-специфичными по отношению к вариантам 
B.1.1.7, B.1.351, P.1, и CAL.20C, а доля иммунодо-
минантных Т-клеточных эпитопов, изменяемых 
характерными для этих вариантов мутациями, 
составляет всего 3-7%.

Таким образом, для понимания механизмов 
защиты от вируса SARS-CoV-2 важно изучать 
в равной степени как гуморальное, так и кле-
точное звенья иммунитета. Однако если тесты 
для определения антител широко доступны, то 
в случае с Т-клеточным иммунитетом к SARS-
CoV-2 возникают сложности. Это связано с тем, 
что Т-клетки, специфичные для определенно-
го патогена, составляют незначительную долю 
от общего количества лимфоцитов (часто менее 
1-3%), присутствующих в крови, и для их из-
учения необходимо применять сложные функ-
циональные анализы, которые, помимо прочего, 
требуют сохранения жизнеспособности Т-клеток 
во время анализа. Альтернативой этим сложным 
исследованиям, таким как ELISpot или проточ-
ная цитометрия, является метод, известный как 
interferon-gamma release assay (IGRA), в котором 
стимулирующие антигены (рекомбинантные 
белки или синтетические пептиды, соответству-
ющие известным эпитопам) напрямую добавля-
ют в цельную кровь. Распознавание антигенов 
специфичными Т-лимфоцитами индуцирует 
секрецию цитокинов, значительную долю кото-
рых составляет γ-интерферон (IFN). Последний 
по завершении стимуляции определяют в плазме 
крови количественно при помощи иммунофер-
ментного анализа. IGRA-анализ обычно приме-
няется для диагностики туберкулезной инфек-
ции [5], однако было показано, что он позволяет 
измерять наличие специфичных к SARS-CoV-2 
Т-клеток у бессимптомных [9] и симптоматич-
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ных SARS-CoV-2-инфицированных [15, 17] па-
циентов. 

Целью данной работы было исследование 
способности Т-клеток иммунных к SARS-CoV-2 
людей продуцировать IFNγ, который является 
одним из маркеров Т-клеточного иммунитета, в 
ответ на стимуляцию пептидным пулом в цельной 
крови (IGRA-тест). Результаты обоснования вы-
бора пептидного пула представлены в работе [28]. 
В ней были идентифицированы 73 иммуногенных 
эпитопа различных белков SARS-CoV-2, которые 
показали высокую диагностическую специфич-
ность в части определения антиген-специфич-
ных лимфоцитов без потери чувствительности 
по сравнению с полноразмерными антигенами 
в ELISpot-тесте. Представленный в работе [28], 
диагностический тест продемонстрировал 95% 
специфичность в клиническом исследовании на 
119 иммунизированных (вакцинированных или 
выздоравливающих) и 101 наивном пациентах. 

 В данной работе на основе данного пула пеп-
тидов был сконструирован IGRA-тест, при помо-
щи которого была исследована выборка образцов 
крови людей, которые были вакцинированы пре-
паратом «Гам-Ковид-Вак», и/или инфицированы 
SARS-CoV-2 естественным путем, полученная в 
сентябре – октябре 2022 года.

Материалы и методы
Образцы
Исследовали образцы цельной гепаринизи-

рованной крови 80 добровольцев, полученные в 
2021 году и 258 добровольцев, полученные в сен-
тябре – октябре 2022 года. Для всех пациентов 
известны даты вакцинации и/или постановки 
диагноза «COVID-19» на основе первого положи-
тельного ПЦР-теста. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом ГБУЗ г. Москвы 
ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ. 

Использованные реагенты
Рекомбинантные антигены RBD Spike SARS-

CoV-2 (ООО «Хайтест», Россия, кат. № 8COV), 
МоАТ к IFNγ, МоАТ к IFNγ биотинилирован-
ные (ООО «Хайтест», Россия), антитела мыши-
ные моноклональные (МоАТ) к IgG человека, 
конъюгированные с пероксидазой (ООО «Сор-
бент-Сервис», Россия), пул пептидов (Peptide 
2.0 Inc., США), стрептавидин, конъюгирован-
ный с пероксидазой хрена (Calbiochem, США), 
Human Recombinant Interferon Gamma (Thermo 
Fisher Scientific, США, Cat. No. PHC4031), First 
WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 
immunoglobulin (human) (NIBSC code: 20/136, 
Dated 17/12/2020), Interferon Gamma (Human, 
Leukocyte derived), Non-WHO Reference Material 
(NIBSC code: 82/587).

Определение антител IgG к RBD Spike SARS-
CoV-2 производили методом иммунофермент-
ного анализа, как описано в работе [12]. Коли-
чественное определение антител проводили с 
использованием калибраторов, представляющих 
собой последовательные разведения стандарт-
ного образца ВОЗ (NIBSC code: 20/136). Обра-
зец считали содержащим антитела к RBD Spike 
SARS-CoV-2 при индексе позитивности образ-
ца (ИП, т. е. отношении оптической плотно-
сти образца в ИФА к средней оптической плот-
ности отрицательного контрольного образца 
плюс 0,2 о. е., см. [12]) ≥ 1 и содержании антител 
≥ 10 BAU/ мл.

Проведение IGRA-теста. При проведении 
IGRA-теста по 1 мл гепаринизированной кро-
ви, полученной от одного и того же пациента, 
вносили в 3 пробирки: 1) содержащую пул пеп-
тидов, соответствующих иммунодоминантным 
Т-клеточным (CD4+, CD8+) эпитопам антигенов 
SARS-CoV-2 [28]; 2) контрольную, не содержа-
щую никаких стимуляторов; 3) содержащую не-
специфический митоген (фитогемагглютинин). 
Образцы помещали в термостат с температурой 
+37±2 °С на 24 часа. По завершении инкубации 
пробирки центрифугировали при 2800 об/мин в 
течение 10 минут для отделения плазмы крови. 

Количественное определение γ-интерферона. 
Моноклональные антитела к IFNγ в 20 мМ фос-
фатном буфере рН 7,2 вносили по 100 мкл в кон-
центрации 5 мкг/мл в лунки планшет и выдержи-
вали в течение 18 часов при температуре +4-8 °C. 
Затем удаляли раствор из лунок планшет, план-
шеты промывали 1 раз дистиллированной во-
дой, вносили по 150 мкл блокирующего раство-
ра, представляющего собой 0,02М фосфатный 
буферный раствор, содержащий 5% сахарозы, 
0,09% казеината натрия, 0,05% Tween 20.

При проведении анализа в лунки планшета 
(иммуносорбента) вносили по 50 мкл образцов 
сывороток или плазмы крови, калибровочные 
образцы, содержащие рекомбинантный IFNγ 
известной концентрации, аттестованные отно-
сительно стандарта Interferon Gamma (Human, 
Leukocyte derived), Non WHO Reference Material 
(NIBSC code: 82/587), и 50 мкл конъюгата моно-
клональных антитела к γ-интерферону с перок-
сидазой хрена в концентрации 3 мкг/мл в 0,02 
М фосфатном буферном растворе рН 7,2, содер-
жащем 0,2% бычьего сывороточного альбуми-
на, 0,05% Tween 20, инкубировали 90 минут при 
температуре +37±2 °С. После отмывки вносили 
по 100 мкл 33 мМ цитратного буферного раство-
ра рН 4,0, содержащего 0,01% перекиси водорода 
и 0,5 мМ 3,3›,5,5›-тетраметилбензидина. Через 
25 минут реакцию останавливали добавлением 
100 мкл 2N серной кислоты, измеряли оптиче-
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скую плотность (ОП) в двухволновом режиме 
при основной длине волны 450 нм и длине волны 
сравнения 680 нм.

Строили график зависимости средних зна-
чений ОП разведений контрольных образцов от 
концентрации калибровочного образца в пг/ мл в 
логарифмических координатах. Диапазон опре-
деления находится в интервале от 3,125 пг/ мл до 
200 пг/ мл. По калибровочному графику опреде-
ляли содержание IFNγ в исследуемых образцах, 
используя значение ОП для каждого образца. 
Для них вычисляли разницу ΔIFNγ (пг/ мл) между 
концентрацией в плазме крови после антигенной 
стимуляции и без нее. 

Статистическая обработка результатов. Об-
разцы анализировали в двух временных точках, и 
для расчетов использовались средние арифмети-
ческие значение. Данные анализировали с помо-
щью программного обеспечения GraphPad Prism 
и программного обеспечения Microsoft Office 
Excel. Для сравнения групп пациентов использо-
вали Критерий Манна–Уитни. Величина p < 0,05 
рассматривалась как статистически значимая.

Пороговое значение ΔIFNγ определяли путем 
построения ROC-зависимости (Receiver Operator 
Characteristic) для результатов анализа крови 
выборки пациентов, иммунных и неиммунных 

в отношении SARC-CoV-2 и выбора значения 
ΔIFNγ, для которого сумма чувствительности и 
специфичности была максимальной.

Результаты 
Первый этап работы был посвящен опреде-

лению такого уровня интерферонового ответа 
на антигенную стимуляцию лимфоцитов крови 
(ΔIFNγ), который мог быть ассоциирован с на-
личием или отсутствием предшествующей имму-
низации пациента против SARS-CoV-2. С этой 
целью исследовали образцы от 80 участников 
с известным медицинским анамнезом (нали-
чие или отсутствие вакцинации, заболевание 
COVID-19), собранные в период 2021 года, ког-
да еще сохранялась неиммунная прослойка на-
селения. Всего для 16 участников данной группы 
предполагался «неиммунный» статус (они заяви-
ли об отсутствии вакцинации или перенесенно-
го заболевания), а для 64 – «иммунный» (были 
предоставлены документы, подтверждающие 
вакцинацию препаратом «Спутник V» или пере-
несенный COVID-19). Для всех них определяли 
антитела класса G к RBD SARS-CoV-2, а также 
изменение уровня IFNγ в плазме крови после 
стимуляции лимфоцитов (ΔIFNγ). 

Рисунок 1. А – уровень антител IgG (в относительных единицах ИП, см. раздел «Материалы и методы») 
в сыворотке крови пациентов с наличием (n = 64) или отсутствием (n = 16) иммунизации в анамнезе. Пунктирной 
линией отмечено пороговое значение «положительного результата» ИП = 1 [12]. Б – превышение уровня IFNγγ над 
базовым у тех же пациентов. Пунктирной линией отмечено пороговое значение ΔΔIFNγγ 4,85 пг/мл (см. пояснения 
в тексте). **** – достоверная разница в медианных значениях между подгруппами «иммунных» и «неиммунных» 
(непараметрический критерий Манна–Уитни, p < 0,0001). В – кривая ROC результатов IGRA-теста для «иммунных» 
в сравнении с «неиммунными» донорами
Figure 1. A, the level of IgG antibodies (in relative units of IP, see “Materials and methods”) in the blood serum of patients with 
a history of immunization (n = 64) or absence (n = 16). The dotted line marks the cut-off value of the “positive result” of the 
IP = 1 [12]. B, excess of the level of IFNγ above the in the same patients. The dotted line marks the cut-off value of the ΔIFNγ of 
4.85 pg/mL (see explanations in the text). ****, significant difference in median values between the subgroups of “immune” and 
“nonimmune” (nonparametric Mann–Whitney criterion, p < 0.0001). C, the ROC curve of the IGRA test results for “immune” versus 
“nonimmune” donors
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ТАБЛИЦА 1. ОБЩИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 258 ПАЦИЕНТОВ
TABLE 1. GENERAL CHARACTERISTICS OF 258 PATIENTS

Характеристика
Characteristics

Фактор
Factor

Общее
General

Вакцинация
«Спутник V»
Vaccination  
“Sputnik V”

COVID-19 
в анамнезе
COVID-19 

in the anamnesis
Доноры
Donors

Количество
Quantity 258 258 (100%) 198 (76,7%)

Возраст
Age

Медиана возраста
Диапазон
(мин-макс)
Median age

Range
(min-max)

43 
19-73

43 
19-73

43 
19-73

Пол
Sex

Муж.
Жен.
Male

Female

70 (27,1%)
188 (72,9%)

70 (27,1%)
188 (72,9%)

48 (68%)
150 (80%)

ТАБЛИЦА 2. КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ УРОВНЕМ АНТИТЕЛ КЛАССА G К RBD SARS-CoV-2 И АМПЛИТУДОЙ ПРЕВЫШЕНИЯ 
УРОВНЯ IFNγγ НАД БАЗОВЫМ УРОВНЕМ ДЛЯ ВЫБОРКИ ИЗ 258 ОБРАЗЦОВ, КРИТЕРИЙ СПИРМЕНА
TABLE 2. CORRELATION BETWEEN THE LEVEL OF ANTIBODIES OF CLASS G TO RBD SARS-CoV-2 AND THE AMPLITUDE 
OF THE EXCESS OF THE LEVEL OF IFNγ ABOVE THE BASELINE LEVEL FOR A SAMPLE OF 258 SAMPLES, SPEARMAN’S 
CRITERION

BAU/mL
v. ΔΔIFNγγ

Коэффициент корреляции (Spearman r)
Correlation coefficient (Spearman r) -0,03021

95% доверительный интервал/
95% confidence interval -0,2957-0,2396

p (two-tailed) 0,8235

Результаты определения антител класса G к 
RBD SARS-CoV-2 и изменение уровня IFNγ в 
плазме крови после стимуляции по сравнению с 
исходным уровнем (в отрицательном контроль-
ном образце крови без стимуляции) представле-
ны на рисунках 1А и 1Б соответственно. Следует 
отметить, что на момент анализа первой группы 
80 участников (2021 год) в РФ еще не был досту-
пен международный стандарт IgG к Spike SARS-
CoV-2 (NIBSC code: 20/136, Dated 17/12/2020), 
поэтому результаты определения IgG на рисунке 
1A представлены в единицах индекса позитивно-
сти (ИП) [12].

На основании полученных данных для вы-
борки пациентов, иммунных и не иммунных в 
отношении SARC-CoV-2, была построена кривая 
ROC-зависимости (см. рис. 1В). 

Пороговое значение, определяющее достовер-
но значимое превышение уровня IFNγ после сти-
муляции над исходным уровнем, определяли как 
ΔIFNγ, для которого сумма чувствительности и 
специфичности (т. е. процентной согласованно-

сти выраженности интерферонового ответа к им-
мунному статусу в анамнезе) была максимальной. 
Эта величина составила 4,85 пг/мл, диагностиче-
ские характеристики разработанного IGRA-теста 
в части определения иммунитета к SARS-CoV-2 
составили: 

– диагностическая специфичность – 100% 
(80,6-100%; ДИ 95%)

– диагностическая чувствительность – 
92,19% (82,3-96,6%; ДИ 95%).

На втором этапе работы было проведено ис-
следование выборки из 258 добровольцев, об-
разцы цельной крови которых были получены 
в сентябре – октябре 2022 года. Характеристика 
выборки пациентов представлена в таблице 1.

Для всех пациентов второй группы также опре-
деляли антитела класса G к RBD SARS-CoV-2, и 
уровень интерферонового ответа на стимуляцию 
лимфоцитов пептидным пулом. Результаты пред-
ставлены на рисунке 2. 

Во всех образцах были выявлены антитела 
класса G к RBD SARS-CoV-2. По результатам 



51

Т-клеточный иммунитет к SARS-CoV-2
T cell immunity for SARS-CoV-22025, Vol. 27,  1

2025, Т. 27, № 1

Рисунок 2. Характеристика 258 образцов по двум параметрам: А – уровень антител IgG в сыворотке крови 
(BAU/ мл); Б – превышение уровня IFNγγ над базовым уровнем 4,85 пг/мл в IGRA-тесте (по оси У шкала 
логарифмическая)
Figure 2. Characteristics of 258 samples according to two parameters: A, the level of IgG antibodies in blood serum (BAU/mL);  
B, the excess of the level of IFNγ above the baseline level of 4.85 pg/mL in the IGRA-test (logarithmic scale along the Y axis)

IGRA-теста у 28,7% пациентов с гибридным 
(вакцина плюс перенесенное заболевание) или 
поствакцинальным иммунитетом значимого (бо-
лее 4,85 пг/мл) превышения уровня IFNγ после 
стимуляции выявлено не было. 

По результатам проведенного статистическо-
го анализа (критерий Спирмена) не выявлено 
корреляции между уровнем антител и уровнем 
интерферонового ответа во всей группе из 258 
пациентов (табл. 2).

Сравнение уровня антител IgG и интерферо-
нового ответа (ΔIFNγ) в группах выборки, отли-
чающихся временем, прошедшим от последней 
вакцинации, представлены на рисунке 3. В зави-
симости от времени последней вакцинации все 
образцы были разделены на две группы: образцы 
пациентов, прошедших ревакцинацию за 1-2 ме-
сяца до взятия крови, и остальные. 

Медианные значения обоих параметров не-
значительно выше для части выборки, прошед-

Рисунок 3. Характеристика 258 образцов по двум параметрам в зависимости от времени, прошедшего после 
последней вакцинации до взятия крови. А – уровень антител IgG и их медианное значение. Б – превышение уровня 
IFNγγ над базовым уровнем и их медианное значение (по оси У шкала логарифмическая)
Figure 3. Characteristics of 258 samples according to two parameters, depending on the time elapsed after the last vaccination 
before blood collection. A, IgG antibody levels and their median value. B, the excess of the level of IFNγ above the baseline level 
and their median value (logarithmic scale along the Y axis)
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шей ревакцинацию за 1-2 месяца до проведения 
исследования, при этом достоверная разницы 
между двумя выборками была выявлена только 
при оценке ΔIFNγ, пг/мл (критерий Манна–Уит-
ни, р = 0,0321).

Обсуждение
Следует отметить, что пороговое значение, 

определяющее достоверно значимое превыше-
ние уровня IFNγ после стимуляции над исход-
ным уровнем, было проведено на ограниченной 
выборке, включающей всего шестнадцать не 
иммунных образцов. Здесь, однако, дальней-
шие исследования столкнулось с объективны-
ми сложностями. За время оптимизации метода 
определения Т-клеточного иммунитета, в связи с 
широкими программами вакцинации населения 
и вспышкой заболеваемости вариантом «Оми-
крон» SARS-CoV-2 в декабре – феврале 2022 
года, доля людей с наивным иммунным статусом 
в отношении SARS-CoV-2 резко сократилась. 

Как было показано (рис. 1В и комментарии к 
нему), диагностические характеристики разрабо-
танного IGRA-теста в части определения имму-
нитета к SARS-CoV-2 составили (ДИ 95%): диа-
гностическая специфичность – 100% (80,6- 100%); 
диагностическая чувствительность – 92,19% 
(83-96,6%). Иными словами, в нашем исследо-
вании люди, демонстрирующие в разработанном 
IGRA-тесте интерфероновый ответ на уровне 4,85 
пг/мл и более, с вероятностью 92,19% (ДИ 95%: 
83-96,6%) попадали в когорту «иммунных»; люди 
с интерфероновым ответом менее 4,85 пг/мл в 
100% случаев (ДИ 95%: 80,6-100%) попадали в ко-
горту «неиммунных». В рамках и терминологии 
следующего этапа исследования первых класси-
фицировали как имеющих клеточный иммунный 
ответ к SARS-CoV-2, вторых, соответственно, – 
как не имеющих такового.

Ориентируясь на определенное пороговое 
значение ΔIFNγ, на целевой выборке из 258 па-
циентов, вакцинированных «Спутник V» (75,2% 
получили 3-4 дозы вакцины), было оценено ко-
личество пациентов с достоверным превышени-
ем уровня IFNγ после стимуляции над исходным 
уровнем, т. е. наличием Т-клеточного ответа. Это 
количество составило 71,3%, и у этих пациентов 
можно предполагать наличие специфическо-
го Т-клеточного иммунитета. При этом в части 
выборки с гибридным иммунитетом (наличие в 
анамнезе заболевания COVID-19 и вакцинации) 
количество пациентов с достоверным превы-

шением уровня IFNγ составило 73,7%, что со-
ответствует литературным данным, в которых 
говорится, что специфические Т-клетки, проду-
цирующие IFNγ, присутствовали у двух третей 
пациентов через год после COVID-19 [19]. У до-
норов с поствакцинальным иммунитетом этот 
процент составил 63,3%, однако достоверной 
разницы между двумя выборками нет (критерий 
Манна–Уитни, р = 0,0782). 

Во всех образцах были выявлены антитела 
класса G к RBD SARS-CoV-2. Таким образом, 
можно предположить, что все пациенты выбор-
ки имели гуморальный иммунитет, но примерно 
у трети из них отсутствовал клеточный иммуни-
тет к SARS-CoV-2. По результатам проведенного 
статистического анализа (критерий Спирмена) 
не выявлено корреляции между уровнем антител 
и уровнем интерферонового ответа во всей вы-
борке из 258 пациентов (табл. 2).

При сравнении уровней антител IgG и ам-
плитуды превышение уровня IFNγ над базовым 
уровнем у групп выборки, отличающихся вре-
менем последней вакцинации (рис. 3), показано 
что, ревакцинация в предшествующие 1-2 месяца 
способствовала увеличению амплитуды интерфе-
ронового ответа, однако вопрос о влиянии этого 
уровня на протективность остается открытым, и 
обсуждается в ограниченном количестве публи-
каций [22].

Следует отметить, что поиски корреляций 
между параметрами ветвей иммунитета и уста-
новление протективного уровня сильно ослож-
няются и имеют ограниченное значение из-за 
гетерогенности популяционного иммунитета, 
на который оказывают влияние такие факто-
ры, как тип вакцины, число доз вакцины, время 
иммунизации и тип циркулирующего варианта 
SARS- CoV-2.

Заключение 
По результатам исследования можно пред-

положить, что все пациенты выборки, про-
шедшие вакцинацию и перенесшие инфекцию 
COVID-19, имели гуморальный иммунитет, но 
примерно у трети из них отсутствовал клеточный 
иммунитет к SARS-CoV-2. Корреляции между 
уровнем антител и уровнем интерферонового 
ответа выявлено не было (критерий Спирмена). 
Показано, что ревакцинация в предшествующие 
1-2 месяца способствовала увеличению амплиту-
ды интерферонового ответа.
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