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Резюме
Введение. В условиях пандемии новой коронавирус-

ной инфекции (COVID-19) особую актуальность при-
обретают исследования по изучению особенностей 
формирования иммунного ответа к SARS-CoV-2 у пере-
болевших и вакцинированных. Однако большинство ис-
следований в настоящее время посвящены оценке лишь 
гуморального звена иммунитета, а его клеточный ком-
понент остается недостаточно изученным.

Цель – оценить особенности формирования и изме-
нений Т-клеточного звена иммунитета у переболевших 
новой коронавирусной инфекцией и вакцинированных 
против этого заболевания.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 
базе клинико-диагностической лаборатории Европей-
ского медицинского центра «УГМК-Здоровье». Оценку 
специфического Т-клеточного иммунитета проводили с 
использованием технологии ELISPOT. В процессе иссле-
дования был проведен анализ 72 образцов крови сотруд-
ников медицинских организаций, в том числе 26 – от 
переболевших новой коронавирусной инфекцией, 23 – 
от интактных по COVID-19 лиц перед вакцинацией и 23 
– от тех же сотрудников после прививки («Гам-Ковид-
Вак»).

Помимо этого, каждый из участников исследования 
проходил обследование для определения специфичес-

Abstract
Introduction. In the context of a pandemic of a new coro-

navirus infection (COVID-19), research on the peculiarities 
of the formation of an immune response to SARS-CoV-2 in 
patients who have been ill and vaccinated is of particular 
relevance. However, most studies are currently devoted to 
evaluating only the humoral link of immunity, and its cellular 
component remains insufficiently studied.

The aim of the study was to evaluate the features of the 
formation and changes of the T-cell link of immunity in pa-
tients with a new coronavirus infection and vaccinated 
against this disease.

Materials and methods. The study was performed on the 
basis of the clinical and diagnostic laboratory of the Euro-
pean Medical Center “UMMC-Health “LLC. Specific T-cell 
immunity was evaluated using ELISPOT technology. In the 
course of the study, 72 blood samples of employees of medi-
cal organizations were analyzed, including 26 from those 
who had a new coronavirus infection, 23 from persons who 
were intact according to COVID-19 before vaccination and 
23 from the same employees after vaccination («Gam-Covid-
Vac»).

In addition, each of the study participants was examined 
to determine specific class G antibodies (IgG) by solid-phase 
enzyme immunoassay using SARS-CoV-2-IgG-ELISA-BEST 
test systems (manufactured by VECTOR-BEST JSC).
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Введение

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
буквально за несколько месяцев мобилизовала 
здравоохранение всех стран мира, поставив зада-
чи быстрой диагностики, оказания квалифициро-
ванной медицинской помощи заболевшим и раз-
работки эффективных средств профилактики. Ак-
тивное изучение клинических, иммунологических 
и эпидемиологических особенностей заболевания 
проводилось во всех государствах [1–7]. 

На сегодняшний день в научной литературе 
можно встретить достаточно много работ, посвя-
щенных оценке гуморального иммунного ответа 
при COVID-19, особенностей его формирования 
и продолжительности сохранения [8–13]. Однако 
довольно редко в открытой печати можно найти ис-
следования по изучению специфического клеточ-
ного иммунитета при коронавирусной инфекции, 
что может быть обусловлено трудоемкостью лабо-
раторных исследований, необходимостью специа-
лизированного оборудования и оснащения, а также 
значительными финансовыми затратами [14–17]. 

При этом нельзя исключить, что клеточный 
иммунитет способен обеспечивать более эффек-

тивную защиту организма от воздействия возбу-
дителя по сравнению с гуморальным. В некоторых 
работах было показано, что у людей, интактных по 
COVID-19, может выявляться Т-клеточный ответ 
на различные белки SARS-CoV-2, что может быть 
связано с встречей с другими коронавирусами 
в прошлом и перекрестной иммуннологической 
реактивностью. Однако клиническое значение 
Т-клеточного иммунного ответа, в том числе у лиц, 
которые перенесли различные ОРВИ, вызванные 
коронавирусами, и специфичность этого иммуни-
тета пока недостаточно изучены [18–20].

В связи с этим в условиях пандемии новой ко-
ронавирусной инфекции особую актуальность 
приобретают исследования характера иммунного 
ответа к SARS-CoV-2 как у переболевших, так и у 
вакцинированных лиц, с отдельным акцентом на 
оценку клеточного звена иммунитета, что имеет 
важное значение для решения научных и практи-
ческих задач здравоохранения во всем мире.

Цель исследования – оценить особенности 
формирования и изменений Т-клеточного звена 
иммунитета у переболевших новой коронавирус-

ких антител класса G (IgG) методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием тест-
систем SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ (производитель АО 
«ВЕКТОР-БЕСТ»).

Результаты и обсуждение. В группе переболевших 
лиц (26 чел.) Т-лимфоциты, способные специфически 
реагировать на антигены SARS-CoV-2, были выявлены 
в 100% случаев, даже у лиц с элиминацией IgG. Необхо-
димо отметить, что более выраженный ответ был при 
встрече с М- и N-пепдидами, по сравнению с S-белком.

У 22 из 23 интактных по COVID-19 лиц до вакцина-
ции Т-клеточный иммунитет к коронавирусной инфек-
ции отсутствовал, однако у одного сотрудника уста-
новлен ответ на 3 белка – M, N, S, что свидетельству-
ет о том, что он ранее уже встречался с вирусом SARS-
CoV-2. После вакцинации препаратом «Гам-Ковид-Вак» 
у 22 (95,6%) сотрудников выявлен Т-клеточный ответ, 
при этом у 21 – только на S-белок, а у сотрудника с ра-
нее выявленным иммунным ответом – после прививки 
сохранился ответ на M-, N-белки практически на том 
же уровне, а клеточный ответ на S-пептид увеличился 
вдвое.

Заключение. Таким образом, по итогам проведенного 
исследования получены важные материалы по особенно-
стям формирования специфического Т-клеточного им-
мунного ответа к новой коронавирусной инфекции. По-
лученные данные дают более широкое представление 
об иммунном ответе при новой коронавирусной инфек-
ции у переболевших и вакцинированных и могут быть 
использованы в перспективе при планировании профи-
лактических и противоэпидемических мероприятий.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, 
COVID-19, Т-клеточный иммунитет, постпрививочный 
иммунитет, постинфекционный иммунитет, ELISPOT.

Results and discussion. In the group of patients (26 peo-
ple), T-lymphocytes capable of specifically reacting to SARS-
CoV-2 antigens were detected in 100% of cases, even in in-
dividuals with IgG elimination. It should be noted that the 
response was more pronounced when meeting with M-and 
N-pepdids, compared with S-protein.

22 out of 23 COVID-19 intact individuals had no T-cell 
immunity to coronavirus infection before vaccination, but 
one employee had a response to 3 proteins-M, N, S, which in-
dicates that he had previously encountered the SARS-CoV-2 
virus. After vaccination with the drug “Gam-Covid-Vac”, 22 
(95.6%) employees revealed a T-cell response, while 21-only 
to S-protein, and an employee with a previously detected 
immune response-after vaccination, the response to M -, N-
proteins remained almost at the same level, and the cellular 
response to S-peptide doubled.

Conclusion. Thus, based on the results of the study, im-
portant materials were obtained on the peculiarities of the 
formation of a specific T-cell immune response to a new 
coronavirus infection. The obtained data provide a broader 
understanding of the immune response in new coronavirus 
infection in patients who have been ill and vaccinated and 
can be used in the future when planning preventive and anti-
epidemic measures.

Key words: coronavirus infection, COVID-19, T-cell im-
munity, post-vaccination immunity, post-infectious immu-
nity, ELISPOT.
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ной инфекцией и вакцинированных против этого 
заболевания.

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе клинико-диа-
гностической лаборатории Европейского меди-
цинского центра «УГМК-Здоровье». Оценку спец-
ифического Т-клеточного иммунитета проводили 
с использованием технологии ELISPOT. Исследо-
вание предполагало определение Т-лимфоцитов, 
способных специфически реагировать и выраба-
тывать интерферон-гамма при встрече с пептида-
ми SARS-CoV-2.

Для исследования применяли стрипован-
ные 96-луночные планшеты с мембранным дном 
ImmunoSpot System T-cell single-color enzymatic 
HU INF-g, покрытые моноклональными антите-
лами к человеческому гамма-интерферону (про-
изводитель CTL, США). Мононуклеары, выделен-
ные из гепаринизированной крови, в количестве 
300 000 клеток на лунку (100 мкл готовой суспен-
зии) стимулировали антигенами SARS-CoV-2. Для 
стимуляции использовали PepTivator SARS-CoV-2 
Prot_M, Prot_N, Prot_S (производитель Miltenyi 
Biotec, Германия), в конечной концентрации 1 мкг 
пептида/мл. Фитогемагглютинин (PHA, 5 мкг/мл, 
ПанЭко) и среду CTL Medium использовали в ка-
честве положительного и отрицательного контро-
ля соответственно. Все эксперименты проводи-
лись в дублях. Планшеты инкубировались 20–24 ч 
при 37 °C в увлажненной атмосфере с 5% CO

2
.

Далее после нескольких отмывок в каждую 
лунку последовательно добавляли биотинилиро-
ванные антитела к человеческому интерферону-
гамма, стрептавидин, конъюгированный со ще-
лочной фосфатазой и хромоген/субстрат, строго 
соблюдая время инкубации на каждом этапе (со-
гласно инструкции). Затем планшеты промывали 
под проточной водой и оставляли на ночь при ком-
натной температуре. 

Для подсчета спотов использовали анализатор 
активации клеток иммунной системы ImmunoSpot 
Servis 6 TATC Alfa ELISPOT Analyzer (производи-
тель CTL, США). Учитывали образцы, где в лунке с 
отрицательным контролем было не более 5 спотов, 
а в лунке с положительным контролем не менее 
500 спотов. Результат для каждого антигена счи-
тался как среднее количество спотов (из двух лу-
нок) за вычетом количества спотов в отрицатель-
ном контроле. Положительным считали выявле-
ние 7 и более спотов в ответ на стимуляцию любым 
из используемых антигенов SARS-CoV-2 (М, N, S). 
Референсное значение было определено соглас-
но рекомендациям производителей тест-систем и 
пептиваторов, а также по данным верификации 
результатов исследования в группе интактных по 
коронавирусной инфекции лиц.

В процессе исследования был проведен анализ 
72 образцов крови сотрудников медицинских ор-
ганизаций, в том числе 26 переболевших новой 
коронавирусной инфекцией и 23 интактных по 
COVID-19 сотрудников до вакцинации и после.

Среди переболевших у 14 прошло 5–6 мес. 
после перенесенной коронавирусной инфекции 
(«вторая волна» пандемии), у 12 – 10–11 мес. 
(«первая волна»); 13 человек перенесли COVID-19 
в форме острой респираторной инфекции (ОРИ) и 
13 – в форме интерстициальной пневмонии раз-
личной степени тяжести. Интактных по COVID-19 
лиц обследовали до вакцинации (23 образца) и че-
рез 2–3 месяца после прививки препаратом «Гам-
Ковид-Вак» (23 образца).

Помимо этого, каждый участник исследования 
параллельно с оценкой Т-клеточного иммунитета 
проходил обследование для определения специ-
фических антител класса G (IgG) к SARS-CoV-2. 
Антитела исследовали методом твердофазного им-
муноферментного анализа с использованием тест-
систем SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ (производи-
тель АО «ВЕКТОР-БЕСТ»). Наличие иммуногло-
булинов определяли посредством расчета коэф-
фициента позитивности (КП). Результат анализа 
считали положительным при КП≥1,1, отрицатель-
ным при КП˂0,8, сомнительным или пограничным, 
если 0,8≤КП˂1,1. 

В исследовании применяли эпидемиологичес-
кий (описательно-оценочный и аналитический), 
иммунологический и статистический методы ис-
следования. Характер распределения данных 
определяли с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка, а также показателей асимметрии и эксцесса. 
При анализе полученных данных использовали 
общепринятые статистические приемы с расче-
том медианы, минимальных и максимальных зна-
чений, межквартильного диапазона. Статистичес- 
кую значимость различий оценивали по крите-
рию Манна – Уитни. Для оценки связи уровня 
Т-клеточного иммунного ответа и коэффициента 
позитивности антител IgG использовали коэффи-
циент корреляции Спирмена. Тесноту связи ин-
терпретировали по шкале Чеддока. Различия счи-
тали достоверными при р<0,05. Статистическую 
обработку материалов проводили с использовани-
ем пакета прикладных программ Microsoft Office 
2016 и IBM SPSS Statistics (26 версия).

Результаты и обсуждение

Среди переболевших COVID-19 (26 чел.) 
Т-лимфоциты, способные специфически реа-
гировать на антигены SARS-CoV-2, были выяв-
лены в 100% случаев. Необходимо отметить, что 
более выраженный ответ был при встрече с М- и 
N-пепдидами, по сравнению с S-белком. Медиа-
на Т-клеток в ответ на стимуляцию М-пептидом 
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составила 14 (min–max: 7–41, Q–Q3: 13–30), 
N-пептидом – 10 (min–max: 1–233, Q1–Q3: 
8–41), S-пептидом – 9 (min–max: 1–24, Q1–Q3: 
7–17).

При сравнительной оценке результатов ис-
следования среди переболевших COVID-19 в раз-
ных клинических формах установлены различия 
в активности клеточного ответа на М- и N-белки, 
статистически значимый более высокий уровень 
ответа был в группе лиц с клиникой интерстици-
альной пневмонии (табл. 1). При этом клеточный 
ответ на S-пептид коронавируса значимо не разли-
чался в сравниваемых группах.

При сравнении результатов исследова-
ния Т-клеточного иммунитета у переболевших 
COVID-19 в различные сроки от перенесенного за-
болевания статистически значимых различий вы-
явлено не было. Однако следовало отметить сни-
жение в динамике клеточного иммунного ответа 
на М- и N-белки и стабильный уровень ответа на 
S-пептид как через 5–6 мес., так и 10–11 мес. по-
сле перенесенного заболевания (табл. 2).

При оценке корреляции между уровнем 
Т-клеточного ответа у переболевших и значени-
ем коэффициента позитивности IgG статистиче-
ски значимая связь заметной степени тесноты по 
шкале Чеддока была выявлена только для М-белка 
коронавируса (M-пептид: ρ Спирмена=0,527, 
р=0,006, N-пептид: ρ Спирмена=0,344, р=0,085, 
S-пептид: ρ Спирмена=-0,022, р=0,917). У одного 
из участников исследования через 5 месяцев по-
сле заболевания была зарегистрирована элимина-

ция IgG-антител, однако клеточный ответ к M- и 
S-пептидам присутствовал (8 и 14 спотов соответ-
ственно).

Далее в рамках настоящего исследования 23 ин-
тактных по COVID-19 сотрудника были обследова-
ны на IgG и клеточный иммунитет к SARS-CoV-2. 
Установлено, что ни у 1 из них не было IgG к коро-
навирусной инфекции. При оценке Т-клеточного 
иммунитета были получены другие результаты: у 
22 из 23 интактных по COVID-19 лиц Т-клеточного 
иммунитета к коронавирусной инфекции не было, 
однако у одного сотрудника установлен ответ на 
3 белка – M, N, S, что свидетельствует о том, что 
он ранее уже встречался с вирусом SARS-CoV-2 
или, возможно, другими коронавирусами. Далее 
сотрудники, участвующие в исследовании, были 
вакцинированы против коронавирусной инфек-
ции и через 2–3 мес. после введения второго ком-
понента «Гам-Ковид-Вак» было проведено повтор-
ное исследование Т-клеточного иммунитета и IgG 
к SARS-CoV-2.

После вакцинации Т-клеточный иммунитет не 
был выявлен у одного человека (коэффициент по-
зитивности IgG – 0,623, т.е. отрицательный резуль-
тат), у 22 констатировано его наличие. Медиана 
Т-клеток в ответ на стимуляцию М-пептидом соста-
вила 0 (min–max: 0–15, Q1–Q3: 0–2), N-пептидом 
– 0 (min–max: 0–10, Q1–Q3: 0–1,5), S-пептидом 
– 30 (min–max: 0–172, Q1–Q3: 18,5–55,5). У 21 
участника исследования выявлен Т-клеточный от-
вет на стимуляцию только S-белком, что соответ-
ствует составу используемой вакцины, а у сотруд-

Таблица 1

Т-клеточный иммунный ответ у сотрудников с различными клиническими формами COVID-19 

№ Пептиды 
SARS-CoV-2

Количество спотов у лиц с разными клиническими формами COVID-19 U-критерий 
Манна – 

Уитни

р

ОРИ, n=13 Пневмония, n=13

Me Q1–Q3 min–max Me Q1–Q3 min–max

1. M 10 7–15,5 8–24 30 15–30 7–41 27 0,002*

2. N 9 7–12 1–22 41 9–112 6–233 38,5 0,016*

3. S 9 8–17 1–24 9 9–13 3–20 79 0,801

* – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 2

Т-клеточный иммунный ответ у сотрудников с различным сроком после перенесенного COVID-19 

№ Пептиды  
SARS-CoV-2

Количество спотов у лиц с разным сроком после заболевания U-критерий 
Манна – 

Уитни

р

5–6 мес., n=12 10–11 мес., n=14

Me Q1–Q3 min–max Me Q1–Q3 min–max

1. M 15,5 10–25 8–41 14 10–30 7–40 80,5 0,860

2. N 19 8–100 1–233 9 7,5–14,5 6–112 60,5 0,231

3. S 8 5–15 1–20 11 8–17,5 7–24 53,5 0,118
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ника с ранее выявленным иммунным ответом на 3 
белка коронавируса после прививки сохранился от-
вет на M-, N-белки практически на том же уровне, 
что и до вакцинации, а клеточный ответ на S-пептид 
увеличился вдвое (с 22 до 46 спотов). При оценке 
корреляции между уровнем Т-клеточного ответа и 
величиной коэффициента позитивности IgG зна-
чимой связи не установлено (M-пептид: ρ Спирме-
на=-0,288, р=0,183, N-пептид: ρ Спирмена=-0,339, 
р=0,113, S-пептид: ρ Спирмена=-0,101, р=0,646). 
Необходимо отметить, что у 2 сотрудников был от-
рицательный результат при исследовании их IgG-
антител (КП – 0,781 и 0,232 соответственно), при 
этом специфический Т-клеточный ответ у них был 
выявлен (14 и 16 спотов на S-белок соответственно). 

При сравнении результатов оценки клеточно-
го иммунитета у переболевших и вакцинирован-
ных получены статистически значимые различия 
по всем трем анализируемым белкам – M, N, S 
(табл. 3).

Следует указать, что в течение периода наблю-
дения (3–4 мес.), который частично совпал с так 
называемой «третьей волной» пандемии в Россий-
ской Федерации, случаев инфицирования SARS-
CoV-2 среди сотрудников медицинской органи-
зации, участвующих в данном исследовании, за-
регистрировано не было, что позволяет говорить о 
значительной роли Т-клеточного иммунитета в за-
щите от заражения коронавирусной инфекцией.

Полученные в нашем исследовании результаты, 
в целом, согласуются с данными других авторов, 
но есть некоторые нюансы. Так, в исследовании 
Peng Y. et al. [21] была изучена Т-клеточная память 
у 42 пациентов после перенесенного COVID-19 
(28 с легкой формой заболевания и 14 с тяжелой 
формой) и 16 здоровых лиц. В технологии ELISPOT 
были использованы различные пептиды SARS-
CoV-2 (Spike, ORF3а, ORF6, ORF7а, ORF8, Env, M, 
NP). В контрольной группе ни в одном случае не 
было выявлено Т-клеточного иммунитета, что, с 
учетом небольшой выборки, может быть вполне 
объяснимо. В группе лиц, которые перенесли ко-
ронавирусную инфекцию, во всех случаях был 

подтвержден Т-клеточный ответ. Авторы устано-
вили, что размах и величина ответов Т-клеток были 
выше в тяжелых случаях по сравнению с легкими, 
статистически достоверные различия были полу-
чены для 4 пептидов – S, M, ORF3, ORF8, что со-
гласуется с нашими результатами. Интересно, что 
как общий, так и специфичный для Spike-белка 
Т-клеточный ответ коррелировал с уровнем специ- 
фичных для Spike-белка антител, чего не было 
установлено в нашем исследовании.

В другой публикации, подготовленной 
Cassaniti I. et al. [22], были представлены результа-
ты сравнительной оценки Т-клеточного иммунно-
го ответа к SARS-CoV-2 в когорте пациентов, пере-
несших COVID-19, и группе интактных по новой 
коронавирусной инфекции. В исследование вклю-
чили 87 реконвалесцентов COVID-19 (в сроки от 7 
до 239 дней после появления симптомов) и 33 здо-
ровых пациента. Иммунный ответ также изучали 
с использованием технологии ELISPOT (приме-
няли несколько пептидных пулов коронавируса: 
Spike, VME1, NCAP, NS7B, NS8), дополнитель-
но использовали метод проточной цитометрии. 
В группе интактных по COVID-19 положительный 
Т-клеточный ответ хотя бы на один из антигенов 
коронавируса имел место у 42,4%. Перекрестно-
реактивный ответ Т-клеток SARS-CoV-2 у здоро-
вых пациентов может быть связан с ранее пере-
несенным инфицированием другими распрос- 
траненными коронавирусами.

В группе лиц, которые перенесли COVID-19, 
Т-клеточный иммунитет был выявлен в 97,7%. 
При CD-типировании субпопуляций лимфоци-
тов авторы отметили, что Т-клеточный иммунный 
ответ опосредуется преимущественно CD4+Т-
лимфоцитами. Обращает на себя внимание, что 
у пациентов с COVID-19 в форме интерстици-
альной пневмонии тяжелой степени тяжести на-
блюдался более низкий средний Т-клеточный от-
вет по сравнению с более легкими клиническими 
формами, но статистически значимые различия 
были выявлены только для NS8-специфического 
Т-клеточного ответа. Данный вывод отличается 

Таблица 3

Т-клеточный иммунный ответ у переболевших и вакцинированных против COVID-19 сотрудников 

№ Пептиды  
SARS-CoV-2

Количество спотов у U-критерий 
Манна – 

Уитни

р

переболевших, n=26 вакцинированных, n=23

Me Q1–Q3 min–max Me Q1–Q3 min–max

1. M 14 13–30 7–41 0 0–2 0–15 13,5 <0,001*

2. N 10 8–41 1–233 0 0–1,5 0–10 24,5 <0,001*

3. S 9 7–17 1–24 30 18,5–55,5 0–172 81 <0,001*

* – различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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от полученных нами результатов исследования и 
материалов, представленных в работе Peng Y et al. 
[21], что требует дополнительного изучения данно-
го вопроса на выборках большего объема.

При параллельной оценке гуморального и кле-
точного ответа была выявлена слабая положи-
тельная корреляция между Spike-специфическим 
Т-клеточным ответом и титром нейтрализующих 
антител (p 0,0028; r 2 = 0,2891). Следует отметить, 
что у 8 из 9 пациентов (88,9%) с отсутствием анти-
тел к SARS-CoV-2 наблюдался устойчивый спец-
ифический Т-клеточный ответ.

За группой переболевших было организова-
но последующее динамическое наблюдение в те-
чение 12 мес. Установлено, что положительный 
Т-клеточный иммунный ответ наблюдался в сред-
нем в течение 246 дней после появления симпто-
мов (118–362 дня). Авторы также отметили, что 
долгосрочный клеточный иммунный ответ к SARS-
CoV-2 может сопровождаться ослабевающим гу-
моральным ответом.

Аналогичные результаты по продолжительно-
сти клеточного ответа у переболевших были по-
лучены в исследовании Zhang J. et al. [23]. Авторы 
провели оценку иммунного ответа у 101 реконва-
лесцента COVID-19. Лабораторный контроль был 
предусмотрен через 6 и 12 месяцев после начала 
заболевания. Установлено, что доля лиц с поло-
жительным ответом Т-клеток, специфичных для 
SARS-CoV-2, составляла 93% и 92% через 6 и 12 мес. 
соответственно, что свидетельствует о длительном 
Т-клеточном ответе и коррелирует с полученными 
нами результатами.

Помимо оценки Т-клеточного иммунного от-
вета у переболевших, есть ряд работ по изучению 
данного звена иммунитета у вакцинированных 
лиц в рамках комплексных исследований, посвя-
щенных оценке безопасности и иммуногенно-
сти вакцин. Так, в исследовании, выполненном в 
Китайской Народной Республике, была оценена 
безопасность и иммуногенность мРНК-вакцины 
ARCoV SARS-CoV-2 (1-я фаза клинических испы-
таний). Установлено, что гуморальный иммунный 
ответ, включая анти-RBD-IgG и нейтрализующие 
антитела, значительно увеличился через 7 дней по-
сле введения второй дозы вакцины и достиг пика 
между 14-м и 28-м днями после этого. Специфичес-
кий Т-клеточный ответ достиг пика между 7-м и 
14-м днями после полной вакцинации [24]. 

В Великобритании была проведена оценка безо-
пасности и иммуногенности вакцины ChAdOx1 
(фаза 1/2), включающая изучение особенностей 
Т-клеточного иммунного ответа. Установлено, что 
Spike-специфические Т-клеточные ответы достиг-
ли пика на 14-й день после вакцинации (медиана 
856 спотов, IQR 493–1802; n = 43) [25]. 

В работе, опубликованной Логиновым Д.Ю. и 

др. [26], представлены предварительные результа-
ты оценки эффективности и безопасности «Гам-
Ковид-Вак» (промежуточный анализ 3-й фазы 
клинических испытаний). Клеточный иммунный 
ответ оценивали в день первой вакцинации и на 
28-й день. Установлено, что к 28-му дню после вве-
дения первого компонента вакцины все участники 
вакцинированной группы имели значительно бо-
лее высокие уровни секреции IFN-γ при повтор-
ной стимуляции антигеном (медиана 32,77 пг/мл 
[IQR 13,94–50,76]) по сравнению с первой точкой 
контроля.

Не менее интересная работа была опубликова-
на Angyal A. et al. [27]. В этом исследовании авто-
ры сравнили Т-клеточный иммунный ответ после 
вакцинации препаратом BNT162b2 у медицин-
ских работников с разным анамнезом по перене-
сенному ранее заболеванию. Было установлено, 
что через 28 дней после однократной дозы Spike-
специфический Т-клеточный ответ был выше 
у ранее инфицированных (n = 76), чем у интакт-
ных по COVID-19 (n = 45) сотрудников (медиана 
284 [IQR 150–461] против 55 [IQR 24–132]). При 
этом Т-клеточный ответ у ранее инфицированных 
лиц после введения одной дозы вакцины был эк-
вивалентен таковому у ранее не инфицированных 
лиц (n=19) после получения двух доз вакцины 
(медиана 152 [IQR 119–275] против 162 [IQR 104–
258]). Данное исследование ставит довольно инте-
ресные вопросы и открывает новые направления 
исследования иммунного ответа.

В литературе можно встретить некоторые ра-
боты, где представлены результаты сравнительной 
оценки опосредованного Т-клетками иммунного 
ответа против SARS-CoV-2 после иммунизации 
разными вакцинами. Так, в публикации Vályi-
Nagy I et al. [28] сравниваются данные по BBIBP-
CorV (инактивированная вакцина, производитель 
Sinopharm) и BNT162b2 (вакцина на основе мРНК, 
производитель Pfizer-BioNTech). Авторами было 
показано, что кумулятивный IFNγ-положительный 
Т-клеточный ответ был в два раза выше у участни-
ков, которые получили BNT162b2, по сравнению с 
теми, кто был привит вакциной BBIBP-CorV. Од-
нако инактивированная вакцина индуцировала 
Т-клеточный ответ, нацеленный не только на S-, 
но и на нуклеокапсидный и мембранный белки, 
что аналогично иммунному ответу у реконвалес-
центов COVID-19, тогда как м-РНК-вакцина была 
способна вызывать гораздо более узкий ответ, на-
целенный только на эпитопы S-белка.

В другом исследовании авторы провели сравни-
тельную оценку Т-клеточного иммунитета у пере-
болевших и вакцинированных против COVID-19 в 
различные сроки (до вакцинации, через 2, 5, 12 не-
дель после введения первого компонента вакцины, а 
также в первые 2–4 недели заболевания и через 3, 
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6, 12 мес. после перенесённой инфекции), что имеет 
важное значение для комплексного понимания осо-
бенностей иммунного ответа в разных группах па-
циентов. Установлено, что Т-клеточный иммунитет 
в группе привитых достиг максимума через 5 недель 
после вакцинации, но существенно снизился через 
3 месяца после иммунизации. Постинфекционный 
Т-клеточный иммунитет был сравнительно стабилен 
в течение 3–12 месяцев после заражения, что соот-
ветствует результатам нашего исследования. Важно 
отметить, что ответ IFNγ+ Т-клеток через 3 месяца 
после вакцинации был сравним с таковым через 3, 6 
и 12 месяцев после заражения (средний индекс сти-
муляции 11,8 ± 1,4, 13,5 ± 1,7, 12,8 ± 3,0, 11,3 ± 1,3 
соответственно). При этом доля участников исследо-
вания, у которых развился Т-клеточный ответ, также 
была сопоставима через 3 месяца после вакцинации 
и заражения (87% и 89% соответственно), однако ча-
стота постинфекционного клеточного ответа через 6 
и 12 месяцев после заражения были ниже (80% и 75% 
соответственно) [29].

Заключение

Таким образом, по итогам проведенного иссле-
дования получены важные материалы по особенно-
стям формирования специфического Т-клеточного 
иммунного ответа к новой коронавирусной ин-
фекции. Показано, что у всех переболевших был 
клеточный иммунитет в разные сроки после пере-
несенного заболевания (на 3 разных пептида SARS-
CoV-2: M, N, S). Более выраженный иммунный от-
вет выявлен у лиц, которые перенесли инфекцию 
в форме интерстициальной пневмонии. Среди со-
трудников, привитых вакциной «Гам-Ковид-Вак», 
клеточный иммунитет сформировался у 95,6% чел., 
в том числе у лиц без серопротекции по IgG. Полу-
ченные данные дают более широкое представление 
об иммунном ответе при новой коронавирусной 
инфекции у переболевших и вакцинированных и в 
перспективе могут быть использованы при плани-
ровании профилактических и противоэпидемиче-
ских мероприятий. Однако, с учетом неоднознач-
ных данных литературы, посвященной характери-
стике Т-клеточного иммунного ответа и его особен-
ностей у лиц с разными клиническими формами 
заболевания, у вакцинированных различными им-
мунобиологическими препаратами, в современных 
условиях необходимо проведение дополнитель-
ных исследований, направленных на продолжение  
изучения иммунного ответа у ранее болевших и 
вакцинированных против COVID-19.
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