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Резюме. Актуальность текущей эпидемической ситуации новой коронавирусной инфекции опре-
деляется новыми штаммами вируса и регистрацией фактов повторного инфицирования у перенесших 
COVID-19 ранее. В этой связи вопросы о целесообразности и характере вакцинации переболевших 
обращают на себя пристальное внимание, что, в том числе, отразилось на формировании понятия 
«гибридный иммунитет». Целью настоящего исследования стал анализ изменений параметров им-
мунной системы, отражающих их регуляторный и функциональный потенциал, в ответ на введение 
пептидной вакцины «ЭпиВакКорона» лицам, перенесшим новую коронавирусную инфекцию. Для 
изучения особенностей формирования гибридного иммунитета проведен ретроспективный анализ 
наблюдения за 43 участниками исследования. Критериями включения служили данные, подтверж-
дающие COVID-19 в легком и среднетяжелом вариантах течения в периоде от полугода до года назад, 
низкий уровень либо отсутствие антител к нуклеокапсидному белку SARS-CoV-2, отрицательный ре-
зультат ПЦР на наличие вируса SARS-CoV-2, отсутствие коморбидной патологии. Методом проточ-
ной цитофлюориметрии с использованием соответствующего целям набора моноклональных антител 
определяли субпопуляционный состав, регуляторный и функциональный потенциал иммунной си-
стемы. Через 21 день после введения первой дозы «ЭпиВакКороны» у всех участников исследования 
регистрировались антитела к пептидным антигенам вакцины в максимально высоких для исполь-
зуемой тест-системы SARS-CoV-2-IgG-Вектор значениях коэффициента позитивности. Помимо 
этого, отмечен четырехкратный рост количества специфических IgG к N-белку. Специфический им-
мунный ответ на рекомбинантные антигены SARS-CoV-2 сопровождался снижением в циркуляции 
количества моноцитов, экспрессирующих TLR4, Т-хелперов, экспрессирующих корецептор взаимо-
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действия с антигенпредставляющими клетками, непереключенных В-памяти при увеличении числа 
В-лимфоцитов, экспрессирующих молекулу Т-В корецепторного взаимодействия CD40. Остальные 
отличия функционирования иммунной системы, выявленные у переболевших COVID-19 до вакци-
нации в сравнении с контрольными данными, не претерпели изменений и состоят в снижении доли 
моноцитов, экспрессирующих HLA-DR, повышении экспрессии на Т- и В-лимфоцитах молекул 
межклеточной кооперации, увеличении количества Treg, В1-клеток, активированных В-лимфоцитов 
при снижении доли супрессорных В-reg и В-памяти. Совокупность представленных данных демон-
стрирует, что предшествовавшая вакцинации инфекция COVID-19 при легком и среднетяжелом вари-
антах клинического течения способствует формированию иммунологической памяти и обеспечивает 
возможность формирования вторичного иммунного ответа даже на однократное введение пептидных 
антигенов вируса SARS-CoV-2 .

Ключевые слова: COVID-19, поствакцинальный иммунитет, постинфекционный иммунитет, ЭпиВакКорона

MECHANISMS OF FORMATION OF HYBRID IMMUNITY 
IN PEOPLE WHO RECOVERED FROM COVID-19 AND WERE 
VACCINATED WITH SARS-CoV-2 PEPTIDE ANTIGENS
Sizyakina L.P.a, Andreeva I.I.a, Kharitonova M.V.a, Zaitseva N.S.a, 
Lyubimov D.S.a, Zakurskaya V.Ya.a, Totolian Areg A.b, c
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Abstract. The relevance of the current epidemic situation of a new coronavirus infection is determined 
by new strains of the virus and the registration of cases of re-infection in COVID-19 survivors earlier. In this 
regard, the questions about the expediency and nature of vaccination of those who have been ill attract close 
attention, moreover it has affected the formation of the concept of “hybrid immunity”. The aim of this study 
was to analyze changes in the parameters of the immune system, reflecting their regulatory and functional 
potential, in response to the introduction of the peptide vaccine EpiVacCorona to persons who have suffered 
from the new coronavirus infection. To study the features of the formation of hybrid immunity, a retrospective 
analysis of the observation of 43 study participants was carried out. The inclusion criteria were data confirming 
COVID-19 in mild and moderate forms of the course in the period from six months to a year ago, a low level 
or absence of antibodies to the nucleocapsid protein SARS-CoV-2, a negative PCR result for the presence of 
the SARS-CoV-2 virus, the absence of comorbid pathology. The subpopulation composition, regulatory and 
functional potential of the immune system were determined by flow cytofluorimetry using a set of monoclonal 
antibodies corresponding to the goals. 21 days after the administration of a single dose of EpiVacCorona, 
antibodies to the vaccine peptide antigens were registered in all study participants at the highest coefficient of 
positivity values for the SARS-CoV-2-IgG-Vector test system used. In addition, there was a fourfold increase 
in the number of specific IgG to the N protein. A specific immune response to recombinant SARS-CoV-2 
antigens was accompanied by a decrease in the circulation of the number of monocytes expressing TLR4, 
T helper cells expressing the interaction coreceptor with antigen-presenting cells, unconnected B memory 
with an increase in the number of B lymphocytes expressing the CD40 T-B coreceptor interaction molecule. 
The remaining differences in the functioning of the immune system identified in patients with COVID-19 
before the vaccination in comparison with the control data have not changed. The differences consist in a 
decrease in the proportion of monocytes expressing HLA-DR, an increase in the expression of interaction 
molecules on T and B lymphocytes, an increase in the number of Treg, B1 cells, activated B lymphocytes with 
a decrease in the proportion of suppressor Breg and B memory. The totality of the presented data demonstrates 
that the COVID-19 infection that preceded vaccination in mild and moderate clinical course contributes to the 
formation of immunological memory, which made it possible to form a secondary immune response even to a 
single injection of peptide antigens of the virus.

Keywords: COVID-19, post-vaccination immunity, post-infectious immunity, EpiVacCorona vaccine
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Введение
Развивающаяся пандемия COVID-19 полага-

ет необходимость формирования и поддержания 
коллективного иммунитета к SARS-CoV-2 [1,   
2,  4,  7,  8,  9,  14]. Эпидемическая ситуация сегод-
няшнего дня, определяемая новыми штамма-
ми вируса, все более частая регистрация фактов 
повторного инфицирования у лиц, перенесших 
COVID-19 ранее, актуализирует проблему вак-
цинации переболевших. В силу этого механиз-
мы формирования «гибридного иммунитета», 
сочетающего постинфекционный и поствакци-
нальный иммунный ответ, становится объектом 
пристального внимания исследователей [3,  10, 
13,  18]. Опубликованные работы демонстриру-
ют выраженные иммунные реакции на S-белок, 
индуцированные mRNA или аденовекторными 
вакцинами у переболевших COVID-19, что объ-
яснимо для вакцин такого рода [11, 16, 20]. В то 
же время изучение иммуногенных эффектов пеп-
тидных фрагментов структурных белков вируса в 
условиях сформированного постинфекционного 
иммунитета представляет несомненный инте-
рес [5, 6].

Цель – изучить динамику параметров иммун-
ной системы на введение вакцины «ЭпиВакКо-
рона» у лиц, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию.

Материалы и методы
Участники исследования 
Представлены данные ретроспективного ана-

лиза наблюдения за 43 переболевшими новой ко-
ронавирусной инфекцией, получившими первую 
дозу (V1) «ЭпиВакКороны». Критериями вклю-
чения в группу служила медицинская докумен-
тация, подтверждающая COVID-19 в анамнезе, 
отсутствие либо низкий уровень антител к нукле-
окапсидному белку SARS-CoV-2, отрицательный 
результат ПЦР на наличие вируса SARS-CoV-2, 
отсутствие коморбидной патологии. Участники 
исследования перенесли COVID-19 в легком (33 
чел) и среднетяжелом (10 чел) вариантах течения 
в интервале от 6 до 12 мес. Средний возраст со-
ставил 42 года (35-52), мужчин – 11, женщин – 
32. Все пациенты подписывали добровольное 
информированное согласие на участие в иссле-
довании в соответствии с протоколом, одобрен-
ным Локальным независимым этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО РостГМУ (протокол 10/21 от 
20.05.2021).

При проведении исследования использована 
пептидная вакцина против COVID-19 «ЭпиВак-
Корона», состоящая из консервативных эпи-
топов S-белка, конъюгированных с носителем, 
представленным фрагментом N-белка SARS-

CoV-2, адсорбированных на гидроксиде алю-
миния (регистрационный номер ЛП-006504). 
Вакцину вводили в соответствии с инструкцией 
внутримышечно в дозе 0,5 мл однократно.

Лабораторные исследования
Для характеристики специфического иммун-

ного ответа к SARS-CoV-2 использовали ИФА 
тест-системы производства ФБУН НИИЭМ им. 
Пастера с определением количества IgG антител 
к нуклеокапсидному белку SARS-CoV-2 (N-CoV-
2-IgG PS, регистрационное удостоверение № 
РЗН 2021/14085 от 14.04.2021 г.), ИФА тест-
системы производства ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора с полуколичественной оцен-
кой (КП) антител к компонентам «ЭпиВакКоро-
ны» (SARS-CoV-2-IgG-Вектор, ре ги страционное 
удостоверение РЗН 2020/12952 от 10.12.2020). 
Непосредственно перед вакцинацией и на 21-й 
день после проводили исследование биологи-
ческого материала верхних дыхательных путей 
(мазок из зева и носа) с использованием набо-
ра реагентов для выявления РНК коронавиру-
са SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени COVID-2019 Amp. 
Метод проточной цитофлюориметрии (с исполь-
зованием прибора Cytomiсs FC 500, США) при-
меняли для оценки количественных и функцио-
нальных показателей лимфоцитов и моноцитов 
периферического кровотока. В работе были ис-
пользованы диагностические моноклональные 
антитела с различным набором цветных меток: 
CD19-PE/CD5-FITC; CD19-FITC/CD25-PE; 
CD19-PE/CD23-FITC; CD19-PE/CD27-FITC; 
CD19-PC/CD27-PE/IgD-FITC; CD19- FITC/
CD40-PE; CD19-FITC/CD86-PE; CD19-PE/
CD38-FITC/CD24-PC; CD3-PE/CD45R0-FITC; 
CD3-PE/HLADR-FITC; CD4-PE/CD25-FITC; 
CD4-PE/CD25-PC/FoxP3-FITC; CD4-PE/
CD28-FITC; CD4-FITC/CD154-PE; CD8-FITC/
GrB-PE; CD8-PE/CD28-FITC; CD16-FITC/Gr-
PE; CD14-PE/HLADR-FITC; CD14-PE/CD284-
FITC (Beсkman Coulter, США). Общий уровень 
сывороточных иммуноглобулинов оценивали 
методом радиальной иммунодиффузии в геле. 
Периферическую кровь для оценки параметров 
иммунного статуса забирали в день вакцинации 
до инокуляции первой дозы и через 21 день по-
сле. В качестве контрольной группы обследова-
но 20 доноров крови, не имевших клинических, 
анамнестических и лабораторных данных о пере-
несенной SARS-CoV-2-инфекции.

Статистический анализ
Использовалась программа Statistica SPSS 26.0 

(IBM Statistic, США). Количественные данные 
оценивались на предмет соответствия нормаль-
ному закону распределения (НЗР) с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Ввиду того, что вы-
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борки не подчиняются НЗР, использовали непа-
раметрический критерий сравнительного анали-
за Манна–Уитни, количественные представлены 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q0,25-Q0,75). Различия между данными 
в разные периоды исследования считали стати-
стически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты
Анализ параметров специфического гумо-

рального ответа на SARS-CoV-2 до вакцинации 

у всех участников исследования документировал 
наличие постинфекционных антител к N-белку 
в диапазоне 97,05 (45,78-145,95) у.е./мл. Эти ре-
зультаты, наряду с анамнестическими данными и 
медицинской документацией, стали подтвержде-
нием перенесенной инфекции и основанием для 
детального анализа показателей врожденного и 
адаптивного иммунитета у переболевших новой 
коронавирусной инфекцией перед проведением 
вакцинации в сравнении с контрольными дан-
ными доноров крови (табл. 1, 2).

ТАБЛИЦА 1. ПАРАМЕТРЫ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ЛИЦ, ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ 
КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ ДО ВВЕДЕНИЯ «ЭпиВакКороны» 

TABLE 1. PARAMETERS OF THE CELLULAR IMMUNITY IN PERSONS WHO HAVE SUFFERED FROM THE NEW 
CORONAVIRUS INFECTION BEFORE THE INTRODUCTION OF THE EpiVacCorona VACCINE

Показатель
Indicator

Доноры
Donors

До вакцинации
Before vaccination р

CD16+, % 11,0 (10,0-15,0) 13 (9,8-18,3) 0,138
CD16+, abs. 0,21 (0,19-0,29) 0,21 (0,16-0,39) 0,976
CD14+HLA-DR+, % 72,0 (62,0-80,0) 50,0 (39,7-57,5) 0,001*
CD14+HLA-DR+, abs. 0,26 (0,22-0,29) 0,18 (0,12-0,21) 0,04*
CD14+CD284+, % 30,0 (23,0-40,0) 39,5 (30,0-50,7) 0,001*
CD14+CD284+, abs. 0,11 (0,08-0,14) 0,14 (0,09-0,25) 0,039*
CD3+, % 75,0 (72,0-77,0) 79,0 (74,20-80,75) 0,344
CD3+, abs. 1,44 (1,38-1,48) 1,26 (1,00-1,63) 0,382
CD3+CD45RA+, % 25,0 (19,0-32,0) 28,2 (23,2-34,2) 0,128
CD3+CD45RA+, abs. 0,48 (0,36-0,61) 0,43 (0,32-0,61) 1
CD3+CD45R0+, % 17,3 (13-21) 19,0 (13,0-23,9) 0,459
CD3+CD45R0+, abs. 0,33 (0,25-0,40) 0,32 (0,15-0,45) 0,641
CD3+HLA-DR+, % 1,25 (0,92-1,80) 1,45 (0,92-1,95) 0,014*
CD3+HLA-DR+, abs. 0,037 (0,033-0,040) 0,032 (0,02-0,03) 0,06
CD4+, % 45,0 (38,0-47,0) 48 (42,5-54,7) 0,243
CD4+, abs. 0,73 (0,65-0,94) 0,82 (0,64-1,00) 0,1
CD4+CD25+FoxP3+, % 1,8 (1,3-2,5) 2,42 (2,00-2,89) 0,003*
CD4+CD25+FoxP3+, abs. 0,03 (0,02-0,05) 0,05 (0,04-0,06) 0,002*
CD4+CD28+, % 28,0 (21,0-30,0) 30,0 (18,2-36,0) 0,451
CD4+CD28+, abs. 0,53 (0,40-0,57) 0,52 (0,25-0,70) 0,81

CD4+CD40L+, % 0,5 (0,3-0,9) 0,85 (0,47-1,27) 0,003*

CD4+CD40L+, abs. 0,01 (0,003-0,015) 0,02 (0,010-0,024) 0,04*

CD8+, % 24,0 (20,0-28,0) 29,0 (23,0-35,0) 0,001*
CD8+, abs. 0,50 (0,46-0,54) 0,50 (0,34-0,65) 0,252
CD8+Gr+,% 13,5 (11,5-15,2) 14,5 (10,5-20,8) 0,325
CD8+Gr+, abs. 0,26 (0,22-0,29) 0,22 (0,14-0,40) 0,576
CD8+CD28-, % 14,0 (10,0-17,0) 23,0 (17,7-27,0) 0,001*
CD8+CD28-, abs. 0,27 (0,19-0,32) 0,38 (0,21-0,53) 0,001*

Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05 согласно U-критерию Манна–Уитни.
Note. *, the differences are statistically significant at p < 0.05 according to the Mann–Whitney U test.
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ТАБЛИЦА 2. ПАРАМЕТРЫ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА У ЛИЦ, ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ 
КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ ДО ВВЕДЕНИЯ «ЭпиВакКороны» 
TABLE 2. PARAMETERS OF THE HUMORAL IMMUNITY IN PERSONS WHO HAVE SUFFERED FROM THE NEW 
CORONAVIRUS INFECTION BEFORE THE INTRODUCTION OF THE EpiVacCorona VACCINE

Показатель
Indicator

Доноры
Donors

До вакцинации
Before vaccination р

CD19+, % 8,0 (5,0-10,0) 7 (6-10) 0,129
CD19+, abs. 0,15 (0,10-0,19) 0,13 (0,09-0,18) 0,217
CD19+CD5-, % 7,7 (4,5-9,5) 6,6 (5,2-9,6) 0,107
CD19+CD5-, abs. 0,15 (0,09-0,19) 0,13 (0,08-0,17) 0,073
CD19+CD5+, % 0,2 (0,1-0,3) 0,6 (0,4-0,8) 0,001*
CD19+CD5+, abs. 0,004 (0,002-0,006) 0,01 (0,006-0,017) 0,001*
В1:В2 38 (45-32) 11 (7-23) 0,001*
CD19+CD23+, % 0,91 (0,7-1,1) 1,5 (0,7-2,7) 0,008*
CD19+ CD23+, abs. 0,017 (0,013-0,021) 0,024 (0,01-0,04) 0,022*
CD19+CD25+, % 0,05 (0,04-0,06) 0,35 (0,2-0,6) 0,001*
CD19+CD25+, abs. 0,001 (0,0008-0,0010) 0,0057 (0,002-0,010) 0,001*
CD19+CD38+CD24+, % 0,82 (0,60-1,04) 0,40 (0,16-0,52) 0,001*
CD19+CD38+CD24+, abs. 0,015 (0,011-0,020) 0,007 (0,003-0,009) 0,001*
СD19+CD27-, % 5,7 (5,1-6,1) 5,7 (4,5-7,4) 0,723
СD19+CD27-, abs. 0,10 (0,098-0,117) 0,1 (0,067-0,131) 0,598
СD19+CD27+, % 2,27 (1,91-2,61) 1,55 (1,30-2,92) 0,012*
СD19+CD27+, abs. 0,027(0,017-0,050) 0,025 (0,019-0,040) 0,598
CD19+CD27+IgD+, % 1,15 (1,04-1,31) 0,48 (0,25-0,92) 0,001*
CD19+CD27+IgD+, abs. 0,023 (0,020-0,025) 0,01 (0,004-0,016) 0,001*
CD19+CD27+IgD-, % 1,07 (0,86-1,29) 1,07 (0,65-1,70) 0,994
CD19+CD27+IgD-, abs. 0,020 (0,016-0,025) 0,019 (0,009-0,030) 0,358
CD19+CD40+, % 7,02 (6,61-7,45) 6,0 (4,1-9,0) 0,11
CD19+CD40+, abs. 0,13 (0,12-0,14) 0,1 (0,06-0,15) 0,11
CD19+CD86+, % 0,13 (0,11-0,15) 0,6 (0,4-0,8) 0,001*
CD19+CD86+, abs. 0,0025 (0,002-0,003) 0,008 (0,005-0,016) 0,001*
IgA г/л 
IgA g/l 1,7 (1,3-1,9) 1,9 (1,48-2,15) 0,033*

IgM г/л 
IgM g/l 1,1 (0,9-1,3) 1,18 (1,05-1,32) 0,06

IgG г/л 
IgG g/l 11 (10-12) 12 (11,5-12,6) 0,001*

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

Выявлено, что в исследуемых параметрах 
врожденного ответа не соответствовали кон-
трольным значениям данные моноцитарно-
го ряда. Отмечено снижение числа HLA-DR+ 
моноцитов, способных к презентации антигена 
и повышение количества ответственных за пер-
вичное распознавание TLR4+ клеток (табл. 1). В 
Т-клеточном звене адаптивного иммунитета от-
личия затронули циркулирующие Т-хелперы, не-
сущие молекулу корецепторного взаимодейст вия 

CD40L, число которых превышает контрольные 
цифры. Также увеличено количество перифе-
рических CD4+CD25+FoxP3+Treg. Отличным 
от контрольных значений оказался и параметр, 
характеризующий CD8+ субпопуляцию в виде 
увеличения общего числа и доли дифференциро-
ванных Т-эффекторов. Следует отметить и рост 
количества Т-клеток, экспрессирующих маркер 
поздней активации (табл. 1). 
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В показателях гуморального адаптивного им-
мунитета показано увеличение в кровотоке числа 
В1-лимфоцитов и, соответственно, изменение 
соотношения В1:В2, рост количества В-клеток, 
экспрессирующих активационные рецепторы 
CD25 и CD23, снижение общего числа В-памяти 
за счет фенотипического варианта непереклю-
ченных клеток, значительное усиление экспрес-
сии молекулы корецепторного взаимодействия 
CD86 при выраженном снижении числа супрес-
сорных CD19+CD38+CD24+В-лимфоцитов. Так-
же следует отметить повышение, в сравнении с 
контрольными показателями, уровня сывороточ-
ных IgA и IgG (табл. 2).

Через 21 день после введения одной дозы 
«ЭпиВакКороны» у всех участников исследова-
ния регистрировались специфические антитела к 
пептидным антигенам вакцины при средних зна-
чениях КП 17,2 (16,69-17,42) в ИФА-тест системе 
SARS-CoV-2-IgG-Вектор. Ввиду того, что крите-

рием отбора в исследуемую группу было отсут-
ствие либо низкие значения постинфекционного 
уровня антител к нуклеокапсиду SARS-CoV-2, 
учитывая присутствие N-белка в составе вакцины 
наряду с общей характеристикой поствакциналь-
ного ответа нами был проведен анализ уровня 
N-IgG. Установлено, что медиана этого показа-
теля составила 664,7 (556,78-1122,25) у.е./ мл. Ди-
намика вторичного ответа на соответствующий 
компонент «ЭпиВакКороны» представлен на ри-
сунке 1. 

Факт регистрации выраженного специфиче-
ского гуморального ответа на вакцину у перебо-
левших COVID-19 послужил поводом детального 
анализа динамики показателей иммунной систе-
мы. Сопоставление полученных результатов по-
зволило выявить статистически значимые разли-
чия показателей после вакцинации в сравнении с 
исходом (табл. 3).

Рисунок 1. Уровень IgG-антител к N-белку в сыворотке крови переболевших COVID-19 до и через три недели после 
вакцинации
Figure 1. Anti-N protein IgG serum level in recovered COVID-19 patients before and three weeks after vaccination

ТАБЛИЦА 3. ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ДО И ЧЕРЕЗ ТРИ НЕДЕЛИ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ 
ВАКЦИНЫ «ЭпиВакКорона» У ЛИЦ, ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ

TABLE 3. DYNAMICS OF THE IMMUNE SYSTEM PARAMETERS BEFORE AND THREE WEEKS AFTER THE INTRODUCTION 
OF THE EpiVacCorona VACCINE IN PERSONS WHO HAVE SUFFERED FROM THE NEW CORONAVIRUS INFECTION

Показатель
Indicator

До вакцинации
Before vaccination

Через 3 недели 
Three weeks after vaccination р

CD14+ CD284+, % 39,5 (30,0-50,7) 28 (23,0-44,8) 0,028*
CD14+ CD284+, abs. 0,14 (0,09-0,25) 0,11 (0,07-0,14) 0,032*
CD4+CD28+, % 30,0 (18,2-36,0) 23,0 (16,0-28,0) 0,016*
CD4+CD28+, abs. 0,52 (0,25-0,70) 0,38 (0,24-0,55) 0,097*
CD19+CD27+IgD+, % 0,48 (0,25-0,92) 0,31 (0,11-0,61) 0,019*
CD19+CD27+IgD+, abs. 0,01 (0,004-0,016) 0,005 (0,002-0,011) 0,0001*
CD19+CD40+, % 6,0 (4,1-9,0) 7,5 (5,3-9,8) 0,028*
CD19+CD40+, abs. 0,1 (0,06-0,15) 0,13 (0,04-0,20) 0,0001*

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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ТАБЛИЦА 4. ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ, ОТЛИЧНЫХ ОТ КОНТРОЛЬНЫХ ЗНАЧЕНИЙ, ДО 
И ЧЕРЕЗ ТРИ НЕДЕЛИ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ «ЭпиВакКороны», У ЛИЦ, ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ КОРОНАВИРУСНУЮ 
ИНФЕКЦИЮ
TABLE 4. DYNAMICS OF THE IMMUNE SYSTEM PARAMETERS OTHER THAN CONTROL VALUES BEFORE AND THREE 
WEEKS AFTER THE INTRODUCTION OF THE EpiVacCorona VACCINE IN PERSONS WHO HAVE SUFFERED FROM THE NEW 
CORONAVIRUS INFECTION

Показатель
Indicator

Доноры
Donors

До вакцинации
Before vaccination

Через 3 недели 
Three weeks after 

vaccination
р

CD14+HLA-DR+, % 72,0 (62,0-80,0) 50,0 (39,7-57,5) 41,5 (35-55) р1 = 0,001*
р2 = 0,001*

CD14+HLA-DR+, abs. 0,26 (0,22-0,29) 0,18 (0,12-0,21) 0,16 (0,11-0,22) р1 = 0,041*
р2 = 0,001*

CD4+CD25+FoxP3+, % 1,8 (1,3-2,5) 2,42 (2,00-2,89) 2 (1,54-2,65) р1 = 0,003*
р2 = 0,006*

CD4+CD25+FoxP3+, abs. 0,03 (0,02-0,05) 0,05 (0,04-0,06) 0,04 (0,02-0,06) р1 = 0,002*
р2 = 0,001*

CD4+CD40L+, % 0,5 (0,3-0,9) 0,85 (0,47-1,27) 0,7 (0,31-1,25) р1 = 0,003*
р2 = 0,001*

CD4+CD40L+, abs. 0,01 (0,003-0,015) 0,02 (0,010-0,024) 0,02 (0,010-0,026) р1 = 0,04*
р2 = 0,03*

В1:В2 38 (45-32) 11 (7-23) 11 (7-19) р1 = 0,001*
р2 = 0,001*

CD19+CD38+CD24+, % 0,82 (0,60-1,04) 0,40 (0,16-0,52) 0,4 (0,25-0,64) р1 = 0,001*
р2 = 0,001*

CD19+CD38+CD24+, abs. 0,015 (0,011-0,020) 0,007 (0,003-0,009) 0,007 (0,004-0,012) р1 = 0,001*
р2 = 0,001*

СD19+CD27+, % 2,27 (1,91-2,61) 1,55 (1,30-2,92) 1,7 (1,2-2,2) р1 = 0,012*
р2 = 0,001*

СD19+CD27+, abs. 0,027 (0,017-0,050) 0,025 (0,019-0,040) 0,022 (0,012-0,040) р1 = 0,517
р2 = 0,498

CD19+CD86+, % 0,13 (0,11-0,15) 0,6 (0,4-0,8) 0,7 (0,3-0,9) р1 = 0,001*
р2 = 0,001*

CD19+CD86+, abs. 0,0025 (0,002-0,003) 0,008 (0,005-0,016) 0,009 (0,004-0,016) р1 = 0,001*
р2 = 0,001*

Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05 согласно U-критерию Манна–Уитни. р1 – уровень 
значимости при сравнении исследуемых исходных значений параметра и контрольных значений параметра, р2 – 
уровень значимости при сравнении исследуемых значений параметра (через 3 недели) и контрольных значений 
параметра.
Note. *, the differences are statistically significant at p < 0.05 according to the Mann–Whitney U test. р1, the level of significance 
when comparing the initial and control values of the parameter; р2, the level of significance when comparing the studied (after 3 
weeks) and control values of the parameter.

Через три недели после введения «ЭпиВак-
Короны» статически значимо снизилось ко-
личество циркулирующих TLR-4+ клеток мо-
ноцитарного ряда, CD4+CD28+Т-хелперов, 
экспрессирующих корецептор взаимодействия 
с АПК, CD19+CD27+IgD+ непереключенных 
В-памяти при увеличении количества В-лим-
фоцитов, экспрессирующих молекулу Т-В коре-
цепторного взаимодействия CD40 (табл. 3).

В силу того, что уже при первичной оценке 

параметров иммунной системы, до вакцинации, 

в группе наблюдения были зарегистрированы от-

личия от физиологически значимых контроль-

ных значений, представляет интерес сопостав-

ление динамики и значимости этих отличий в 

процессе формирования гибридного иммунитета 

(табл. 4). 
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Обращает внимание стабильность измене-
ний, описанных до вакцинации, по-прежнему 
фиксируется снижение антигенпредставляющей 
способности моноцитов, увеличение количества 
Тreg и снижение супрессивных В-лимфоцитов, 
перераспределение соотношения В1 и В2, умень-
шение в циркуляции В-памяти на фоне усиления 
экспрессии рецепторов межклеточной коопера-
ции (табл. 4)

Обсуждение
Полученные данные убедительно демон-

стрируют, что предшествовавшая вакцинации 
инфекция COVID-19 способствовала пере-
стройке иммунной системы, обеспечившей 
возможность сформировать вторичный им-
мунный ответ на пептидные антигены SARS-
CoV-2. Этот факт нашел свое подтверждение 
выраженным специфическим иммунным от-
ветом не только на все компоненты «ЭпиВак-
Короны», но и отдельно на один из составляю-
щих – N-белок вируса. В нашем исследовании 
этот постулат доказан регистрацией через 21 
день после вакцинации IgG-антител при значе-
ниях КП в диапазоне 16-18 у.е. в тест-системе 
SARS-CoV-2-IgG-Вектор и семикратным ко-
личественным ростом IgG к N-белку (ИФА 
тест-система N-CoV-2-IgG PS). Включение 
механизмов иммунологической памяти нашло 
свое отражение в динамике показателей, ста-
тистически значимо изменившихся за три не-
дели развития вторичного иммунного ответа. 
Так, снижение количества CD3+CD4+CD28+Т-
клеток, участвующих в восприятии антигенно-
го стимула от АПК сопряжено с повышением в 
периферической циркуляции CD40+В-клеток, 
обеспечивающих процессы Т-В межклеточной 
кооперации при уменьшении числа циркулиру-
ющих В-памяти с непереключенным изотипом 
CD19+CD27+IgD+. Перечисленные факты от-
ражают вовлеченность во вторичный иммун-
ный ответ обоих звеньев адаптивных реакций, 
достаточно четкую их сопряженность, согласо-
ванность с имеющимися данными о механизмах 
развития иммунного ответа на SARS-CoV-2 [12, 
15, 17, 19]. Наши результаты позволяют пред-
полагать, что в интервале от полугода до одного 
года продолжительность иммунологической па-
мяти после заражения SARS-CoV-2 сохранена, 
и даже однократная вакцинация пептидными 
фрагментами вируса выступает значимым сти-
мулом специфического иммунитета.

Помимо подтверждения, что предшествовав-
шая инфекция приводит к созданию условий 
для вторичного иммунного ответа, полученные 
данные демонстрируют влияние COVID-19 на 
функционал иммунной системы в целом, что 

нами показано при сопоставлении параметров 
иммунного статуса испытуемых с контрольными 
цифрами до проведения вакцинации. Более того, 
отсутствие динамики изменений, зафиксирован-
ное через три недели после введения вакцины, 
свидетельствует о стабильности условий функ-
ционирования иммунной системы, возникших 
после инфекции. Эти изменения затрагивают 
регуляторный потенциал Т-звена адаптивного 
иммунитета в виде увеличения Т-лимфоцитов, 
наделенных супрессорными свойствами, и не 
только за счет CD4+CD25+FoxP3+Treg, но и 
CD3+CD8+CD28- дифференцированных цито-
токсических лимфоцитов. Кроме того, отмечается 
усиление экспрессии CD154, лиганда контакта с 
В-клетками. При этом спектр оставленных после 
COVID-19 изменений В-звена еще более разноо-
бразен и имеет, скорее, обратную, по отношению 
к Т-системе, направленность. Так, нами показано 
снижение количества CD19+CD38+CD24+ незре-
лых переходных В-клеток, которым свойственны 
супрессорные эффекты, повышение доли акти-
вированных CD25+ и CD23+В-лимфоцитов при 
весьма значимом усилении экспрессии молекулы 
корецепторного взаимодействия CD86 и умень-
шении количества СD19+CD27+ клеток с фено-
типическим вариантом В-памяти. Более того, у 
перенесших COVID-19 отмечен существенный 
рост доли минорной субпопуляции В1, и, соот-
ветственно, значимое перераспределение со-
отношения В1- и В2-лимфоцитов. Изменения 
отразились и на параметрах врожденного имму-
нитета в виде снижения антигенпредставляющей 
активности моноцитов. 

Заключение
Новая коронавирусная инфекция при легком 

и среднетяжелом вариантах клинического тече-
ния приводит к изменениям параметров функци-
онирования иммунной системы, регистрируемых 
через год после инфицирования. Максимальный 
спектр изменений затрагивает В-звено адаптив-
ного иммунитета. Перестройка иммунного реа-
гирования после COVID-19 обеспечивает высо-
кую иммуногенность даже одной дозы вакцины 
на основе пептидных антигенов SARS-CoV-2 – 
«ЭпиВакКорона». Процесс формирования вто-
ричного ответа сопровождается снижением 
числа циркулирующих CD4+Т-лимфоцитов, вза-
имодействующих с антигенпредставляющими 
клетками при увеличении количества CD40+В-
лимфоцитов, ответственных за Т-В-кооперацию, 
и уменьшении доли циркулирующих непереклю-
ченных В-клеток памяти. 
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