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Резюме

Актуальность. SARS-CoV-2 начал активно циркулировать в человеческой популяции с конца 2019 г. К 2021 г. вирус при-

обрел более 140 нуклеотидных мутаций и 20 делеций на геном от исходного варианта, выявленного в Ухани. При широкой 

циркуляции вируса увеличивается доля переболевших, однако неясно насколько хорошо нейтрализующие антитела, сформи-

рованные ранними вариантами, нейтрализуют новые линии варианта Омикрон. Цель. Анализ нейтрализующей активности 

сывороток, собранных от пациентов с диагнозом «COVID-19» в 2020–2021 гг., по отношению к вариантам SARS-CoV-2, цир-

кулировавшим в 2020–2023 гг. Материалы и методы. Проведен анализ нейтрализующей активности 286 сывороток взрос-

лых пациентов разного возраста, переболевших COVID-19 в 2020–2021 гг. во время циркуляции прототипных линий и вари-

анта Дельта SARS-CoV-2, против штаммов исходных линий и варианта Омикрон ВА.1 и ХВВ.1.9. 2. Результаты. Не менее 10% 

сывороток людей, переболевших COVID-19 во время циркуляции прототипных штаммов, и не менее 50% людей, переболев-

ших во время циркуляции варианта Дельта, содержат антитела, нейтрализующие вариант ХВВ.1.9 Омикрон, циркулировав-

ший в 2023 г. Заключение. Таким образом, часть людей, независимо от возраста, переболевших в 2020–2021 гг., обладают 

спектром антител, способным нейтрализовать актуальные и, возможно, родственные им варианты SARS-CoV-2, которые 

сформируются в ближайшем будущем, несмотря на значительные различия в аминокислотной последовательности белка S, 

накопленные за время циркуляции вируса. Однако не выявлено сильной положительной корреляции между уровнями IgG 

к рецептор-связывающему домену и титрами вируснейтрализующих антител к SARS-CoV-2, что может затруднять серологи-

ческую диагностику COVID-19 и приводить к неправильной оценке защищенности человека и наличия иммунной прослойки 

к SARS-CoV-2 при проведении популяционных исследований.
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Abstract

SARS-CoV-2 has been actively circulating in the human population since late 2019. During this time, the virus acquired more 

than 140 nucleotide mutations and 20 deletions per genome from the original variant identified in Wuhan. As the virus circulates, 

the proportion of re-infected individuals increases, but it is unclear how well neutralizing antibodies formed by infection with early 

variants neutralize the new Omicron variant lines. We analyzed the neutralizing activity of 286 sera from 286 adult patients with 

COVID-19 in 2020-2021, during the circulation of the prototypical lines and the Delta variant of SARS-CoV-2, against strains 

of the original lines and the Omicron ВА.1 and ХВВ.1.9. 2. About 10% of the sera of people who overexperienced COVID-19 while 

the prototypical strains were circulating and about 50% of people who overexperienced it while the Delta variant was circulating 

contain antibodies that neutralize Omicron ХВВ.1.9 was circulating in 2023. Thus, a fraction of people, regardless of age, who 

became infected in 2020-2021 have an antibody spectrum capable of neutralizing current and possibly related SARS-CoV-2 

variants that will emerge in the near future. However, no strong positive correlation was found between IgG levels to RBD and 

NAТ titers to SARS-CoV-2 (R < 0.5), which may complicate serologic diagnosis of COVID-19 and lead to inappropriate assessment 

of human protection and the presence of an immune layer to SARS-CoV-2 in population-based studies.
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Введение
С момента начала пандемии COVID­19 в мире 

было зарегистрировано более 767 млн случаев 
COVID­19 и более 6,9 млн подтвержденных леталь­
ных исходов [1]. Несмотря на завершенный статус 
пандемии, заболеваемость COVID­19 сохраняется, 
продолжает нести социально­экономический ущерб 
и нагрузку на системы здравоохранения, а вирус 
SARS­CoV­2 продолжает эволюционировать [2].

За время циркуляции с 2020 г. SARS­CoV­2 
приобрел более 140 нуклеотидных мутаций 
и 20 делеций на геном от исходного варианта, 
выявленного в Ухани. Большая часть изменений 
коснулась белка вириона S, образующего шипы 
на поверхности вирусной частицы, и его рецеп­
тор­связывающего домена (RBD), опосредующего 
связывание с АСЕ2 молекулой клетки. Эти измене­
ния образуются в результате накопления иммунной 
прослойки в человеческой популяции и опосреду­
ют уклонение вируса от иммунного ответа чело­
века [3]. Большинство изменений практически не 
влияют на свойства вируса. Однако некоторые му­
тации определяют скорость распространения виру­
са, тяжесть связанного с ним заболевания и другие 
его характеристики [2].

На основании свойств различных вариантов 
SARS­CoV­2 и скорости их распространения ВОЗ 
выделяет варианты, потенциально обладающие 
большей вирулентностью и трансмиссивностью – 
VOC (variants of concern), и новые варианты, воз­
можно, обладающие такими свойствами VOI 
(variants of interest, [4]), с целью предсказания и от­
слеживания эпидемиологических подъемов забо­
леваемости и корректировки мер общественного 
здравоохранения.

 В разные периоды пандемии вариантами, вы­
зывающими озабоченность, считались варианты 
Альфа (B.1.1.7), Бета (B.1.351), Гамма (P.1), Дельта 
(B.1.617.2), а также родительская линия варианта 
Омикрон (B.1.1.529). В настоящее время несколь­
ко линий варианта Омикрон рассматриваются ВОЗ 
как варианты, представляющие интерес [2]. Эти 
варианты, однажды появившись, распространя­
лись по миру и вытесняли предшествующий ва­
риант из циркуляции, при этом в период смены 
несколько вариантов могли циркулировать одно­
временно (рис. 1). Однако не все VOC распро­
странялись глобально, особенно в первые 2 года 
циркуляции SARS­CoV­2: наблюдалось быстрое 
появление новых вариантов и их совместная 
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циркуляция в разных странах – до появления ва­
рианта Дельта, который вытеснил остальные вари­
анты из циркуляции в мире. На смену ему пришел 
вариант Омикрон, производные которого циркули­
руют и в настоящее время.

На территории Российской Федерации смена 
циркулирующих вариантов SARS­CoV­2 в целом 
соответствовала общемировым тенденциям, тем 
не менее, согласно анализу последовательностей 
геномов вирусов, представленных в базе данных 
GISAID (Global Intiative on Sharing All Influenza Data), 
не все варианты были выделены на территории 
страны (см. рис. 1). До середины 2021 г. большая 
часть выделенных изолятов соответствовала про­
тотипным вариантам, несущим менее 20 мутаций 
на геном. С июня 2021 г. в РФ быстро распро­
странился вариант Дельта, вызвав резкий подъ­
ем заболеваемости. С февраля 2022 г. вариант 
Омикрон и его производные составляют более 98% 
всех последовательностей [2,5]. В 2023 г. основная 
часть выделенных вирусов относится к ХВВ.1.5, 1.9 
и 1.16 вариантам SARS­CoV­2 (см. рис. 1).

Основной функцией антител является их нейтра­
лизующая функция, которая блокирует проникно­
вение вируса в клетки­мишени. Было исследовано, 
что уровень нейтрализации у вакцинированных 
и ранее перенесших инфекцию в высокой степе­
ни предсказывает иммунную защиту [7,8]. Ввиду 
того, что одной из основных движущих сил эволю­
ции SARS­CoV­2 является уход от иммунного ответа 
хозяина, новые варианты слабее нейтрализуются 
антителами, сформированными инфекцией, пере­
несенной в начале пандемии, или вакцинацией 
сертифицированными вакцинами, тем не менее 

можно полагать, что основные адаптивные му­
тации были накоплены вирусом в первое время 
циркуляции, и новые мутации определяются под­
стройкой вариантов под существующую иммунную 
прослойку [9,10]. С другой стороны, несмотря на 
изменчивость вируса, N­концевой домен S1 субъ­
единицы и S2 субъединица белка S менее подвер­
жены накоплению мутаций, хотя также содержат 
нейтрализующие эпитопы [11]. Таким образом, 
часть нейтрализующих эпитопов присутствует в по­
верхностных белках всех вариантов SARS­CoV­2. 
Но остается неизученным спектр нейтрализующей 
активности антител, индуцированный инфекцией 
вариантами вируса, циркулировавшими в начале 
пандемии, и насколько эффективно эти антитела 
нейтрализуют актуально распространенные вари­
анты вируса.

Цель исследования – анализ нейтрализующей 
активности сывороток, собранных от пациентов 
с диагнозом «COVID­19» в 2020–2021 гг., по от­
ношению к вариантам SARS­CoV­2, циркулировав­
шим в 2020–2023 гг.

Материалы и методы
Клинические данные

Ретроспективное исследование проведено на базе 
ММКЦ «Коммунарка». Клинические, лабораторные 
и анамнестические данные пациентов были полу­
чены из лабораторной информационной системы 
(ЛИС) «АЛИСА» и единой медицинской информаци­
онной системы (ЕМИАС).

С 24 апреля 2020 г. по 3 ноября 2021 г. методом 
случайной выборки из числа пациентов с подозре­
нием на COVID­19 было отобрано 3503 пациента; 

Рисунок 1. Распределение циркулирующих вариантов SARS-CoV-2 по времени с начала пандемии: A) в мире, 
B) в России [6]
Figure 1. Circulating SARS-CoV-2 distribution over time since pandemic start: А) globally, В) in Russia [6]
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из них, согласно критериям включения, были вы­
браны 427 пациентов, из которых были сформиро­
ваны группы по времени заболевания и возрасту. 
В итоговую выборку вошли данные 286 человек.

Критерии включения: установленный диагноз 
U07.1 или U07.2; госпитализация с апреля 2020 г. 
по ноябрь 2021 г.; заболевание средней тяже­
сти и выше; положительный результат ПЦР­мазка 
на SARS­CoV­2 во время или до госпитализации; 
отсутствие госпитализации по поводу COVID­19 
в анамнезе (за исключением переведенных 
из других больниц и поступивших повторно на гос­
питализацию в течение 14 дней после выписки); 
отсутствие вакцинации против COVID­19 в анамне­
зе; наличие антител IgG (ИХЛА) в сыворотке крови. 

Опираясь на данные о циркуляции различных 
вариантов SARS­CoV­2 в РФ [12], выбранные паци­
енты были ранжированы по периодам циркуляции 
разных штаммов SARS­CoV­2 (рис. 1) [13].  В группу 
1 были включены пациенты, поступившие в ста­
ционар в 2020 г. во время циркуляции вариантов 
прототипных линий (Pango В.1.1), в группу 2 – па­
циенты, поступившие в стационар с января по май 
2021 г. во время циркуляции вариантов Альфа 
и Бета (Pango B.1.1.7, B.1.351) и их производных, 
в группу 3 – пациенты, поступившие в стационар 
с июня по ноябрь 2021 г. во время циркуляции 
варианта Дельта (Pango B.1.617.2). Далее для уче­
та иммунологических особенностей людей разного 
возраста [14] группы были ранжированы по воз­
растам (табл. 1). В итоговую выборку вошли дан­
ные о 286 пациентах.

Образцы назофарингеальных мазков и крови 
были собраны во время госпитализации пациен­
тов для проведения лабораторной диагностики 
и обезличены, информированное согласие на ис­
следование образцов было получено в больнице. 
Использование анонимных образцов и обезличен­
ных данных не требует получения дополнительного 
информированного согласия.

Лабораторное обследование пациентов
Данные лабораторного обследования паци­

ентов взяты из медицинских карт. Исследования 
проводились в рамках оказания стационарной ме­
дицинской помощи согласно Временным методи­
ческим рекомендациям [15] и включали: общий 
анализ крови (Beckman Coulter DxH, Becman Coulter, 
США), биохимический анализ крови (определение 
активности общей ЛДГ, аспартатаминострасфера­
зы, аланинаминотрансферазы, концентраций би­
лирубина и креатинина) (Beckman Coulter AU 680, 
Becman Coulter, США). Лабораторное определение 
количества IgG к SARS­CoV­2 проводилось имму­
нохемилюминесцентным (ИХЛА) методом (Mindray 
CL­2000, Shenzhen Mindray Bio­Medical Electronics 
Co., Ltd., Китай).

Выделение вируса  
из назофарингеальных мазков в клетках Vero

Выделение вируса проводили согласно методи­
ке, описанной ранее [12].

Реакция нейтрализации
Реакцию нейтрализации проводили в культуре 

клеток Vero (WHO Biologicals, ВОЗ, Швейцария) про­
тив разных штаммов SARS­CoV­2: ПИК35 (Pango 
линия B.1.1, GISAID EPI_ISL_428852), 4724d (Pango 
линия B.1.617.2 Дельта, GISAID EPI_ISL_8799478), 
7995o (Pango линия BA.1. Омикрон, GISAID EPI_
ISL_9613539) по методике, описанной ранее [14]. 
Сыворотки, которые не проявили вируснейтрализу­
ющей активности в разведении 1:8, считались не­
гативными. В реакции нейтрализации со штаммом 
10969 исследовали только сыворотки с титром не 
менее 1:16 к шт. 7995о, сыворотки с титром менее 
1:16 считали не содержащими антител к шт. 10969. 

Статистическая обработка
Статистический анализ проводился с ис­

пользованием программ IBM SPSS Statistics 

Таблица 1. Количество пациентов, включенных в исследование, и их разделение на группы по времени 
госпитализации и возрасту
Table 1. Number of patients included in to the study and their division into groups according to the time of hospitalization 
and age

Группа
Group 

Дата госпитализации
Hospitalization time

Группа 1
Group 1
(2020)

Группа 2
Group 2

(I–V.2021)

Группа 3
Group 3

(VI–XI.2021)

Циркулирующий вариант SARS-CoV-2 
Circulating variant SARS-CoV-2

Прототипные линии
 Prototype lineages

Варианты Альфа и Бета
Variants Alpha and Beta 

Вариант Дельта
Variant Delta

< 45 лет
< 45 years old, n 11 10 7

45–59 лет
45–59 years old, n 20 20 17

≥ 60 лет
≥ 60 years old, n 68 62 71

Всего
Total, n 99 92 95
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v.26 (IBM Corporation) и OriginPro 2020 (Origin 
Corp.). Количественные показатели проверяли 
на соответствие нормальному распределению 

с использованием критериев Шапиро­Уилка. Для 
описания количественных показателей, имею­
щих нормальное распределение, рассчитывали 

Таблица 2. Характеристика анализируемых групп
Table 2. Description of the study groups 

Параметр
Parameter

Группа 1
Group 1
(2020),
N = 99

Группа 2
Group 2

(I–V.2021),
N = 92

Группа 3
Group 3

(VI–XI.2021),
N = 95

p
(χ2)

Основные характеристики анализируемых групп 
The main characteristics of the study groups

Возраст, лет
Age, years,
Me [Q1;Q3]

64
[58;73]

66,5
[63;69]

69
[57;79] 0,161

Мужчин, % (95%ДИ)
Men, % (95% CI)

47,5
(37–57.1)

44
(34,2–55)

40
(30,2–49,4) 0,572

День болезни
A day of disease,
Me [Q1; Q3]

8
[5;10]

7
[4;10]

7
[4;11,5] 0,704

День взятия крови от начала болезни
Day of blood collection
 Me [Q1; Q3]

10
[6;14]

13
[8;17]

11,5
[6;21,5] 0,039

Дни в стационаре
Hospital days,
Ме [Q1; Q3]

8
[5;13]

8,5
[5;16,76]

8
[5;17] 0,846

Кол-во человек, поступивших в ОРИТ, % 
(95%ДИ)
Number of people admitted to the ICU, % (95% 
CI)

24,2
(4.2–33)

29,3
(20,4–39,6)

44,2
(34,2–54,8) 0,009

К/д в ОРИТ
Number of days spent in the ICU,
 Ме [Q1; Q3]

6
[3;11,5]

12
[4;18]

2
[1;13] 0,001

Летальные исходы, % (95%ДИ)
Fatal outcomes, % (95% CI)

7,1
(2.3–12,6)

14,1
(7,4–21,9)

17,9
(10,5–25,9) 0,074

Сопутствующие состояния
Comorbidities

Артериальная гипертензия, % (95%ДИ)
Arterial hypertension, % (95% CI)

51,5
(41,8–61,3)

64,1
(54,3–73,7)

70,5
(61,9–80) 0,021

Эндокринологические заболевания, % 
(95%ДИ)
Endocrinology diseases, % (95% CI)

6,1
(1,9–11,2)

12
(5,8–18,8)

8,4
(3,1–14,3) 0,351

Сахарный диабет, % (95%ДИ)
Diabetes mellitus, % (95% CI)

21,2
(13,5–29,7)

18,5
(10,8-27,1)

27,4
(18,4-36,5) 0,352

Ожирение, % (95%ДИ)
Obesity, % (95% CI)

6,1
(1,9–11,3)

10,9
(4,9-17,6)

10,5
(4,5-17,5) 0,430

Нарушение ритма сердца, % (95%ДИ)
Heart rhythm disorder, % (95% CI)

18,2
(11,1–25,7)

13
(6,1-20,4)

15,8
(9-23,6) 0,622

Ревматологические заболевания, % (95%ДИ)
Rheumatological diseases, % (95% CI) 0 4,3

(1-9)
2,1

(0-5,3) 0,111

Хронические заболевания легких, % (95%ДИ)
Chronic lung diseases, % (95% CI)

9,1
(4,1-14,7)

7,6
(2,5-13)

5,3
(1,1-10,1) 0,589

Хронические заболевания почек, % (95%ДИ)
Chronic kidney diseases,% (95% CI)

9,1
(4,1–14,7)

20,7
(12,6–29,3)

24,2
(16,5–33,7) 0,160

Онкологические заболевания в анамнезе, % 
(95%ДИ)
 History of oncological diseases, % (95% CI)

7,1
(2,2–12,8)

10,9
(4,7–17,7)

14,7
(7,6–22,4) 0,229

Гематологические заболевания, % (95%ДИ)
Hematological diseases, % (95% CI)

3
(0–6,7)

4,3
(1–9)

14,7
(7,7–22,4) 0,003
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средние арифметические значения (M), стандарт­
ные отклонения (SD), границы 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Для описания количественных 
показателей,  не имеющих нормального распреде­
ления, рассчитывали медианы (Mе) и квартили (Q1 
и Q3). Для сравнения независимых совокупностей,  
не имеющих нормального распределения данных, 
использовался U­критерий Манна­Уитни. Для из­
учения связи между явлениями проводили расчет 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Результаты принимались как статистически значи­
мые при p < 0,05. 

Результаты
Анализ сформированных групп показал, что 

группы были сопоставимы по гендеру (40– 47,5% 
мужчины), возрасту (67 Me [57;77] лет) и по дню 
поступления в стационар от начала заболевания 
(7 Me [4;10] дней) (табл. 2). Выбранные группы так­
же были сопоставимы по наличию хронических за­
болеваний, таких как сахарный диабет, ожирение, 
эндокринологические заболевания (за исключени­
ем сахарного диабета), хронические заболевания 
легких, онкологические заболевания (в анамнезе), 
хроническая болезнь почек, ревматологические 
заболевания. В группах отмечались тромбоцито­
пения и анемия различной степени выраженно­
сти. Таким образом, группы сравнимы между собой 
и подходят для сравнения спектров вируснейтрали­
зующих антител (ВНА). Также группы сопоставимы 

по количеству летальных исходов (12,9%, ДИ [9,1–
16,4]) и дней, проведенных в стационаре (8 Me 
[5;15] дней) (см. табл. 2). При сравнении групп  
по частоте поступления в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) установлено, что па­
циенты из группы 3 (циркуляция варианта Дельта 
SARS­CoV­2) значимо чаще поступали в ОРИТ, чем 
пациенты из групп 1 и 2 (р < 0,001), однако лица 
из группы 2 значимо дольше находились в ОРИТ 
(р < 0,001).

Спектр нейтрализующей активности 
постинфекционных антител

Сыворотки выбранных пациентов анализирова­
ли в реакции нейтрализации (табл. 3 и рис. 2) с на­
бором штаммов различных вариантов SARS­CoV­2, 
циркулировавших в анализируемые периоды: 
ПИК35 (прототипная линия В.1.1) и 4724d (вариант 
Дельта), а также появившиеся и циркулировавшие 
позже штамм 7995о варианта Омикрон исходной 
линии ВА.1. Для анализа антител к актуальным 
на момент исследования вариантам провели вы­
деление изолятов вируса из назофарингеальных 
мазков пациентов с диагнозом COVID­19 в культуре 
клеток Vero. Штамм 10969, выделенный из пробы, 
собранной 22.03.2023, вызывал устойчивую гибель 
клеток, и был выбран для постановки реакции ней­
трализации. Генетический анализ последовательно­
сти белка S штамма 10969 показал, что он относится 
к Pango линии ХВВ.1.9 (GISAID EPI_ISL_18525720).

Таблица 3. Сравнение нейтрализующей активности сывороток в зависимости от времени заболевания
Table 3. Comparison of the neutralizing ability of sera depending on the time of illness 

Параметр
Parameter

Группа  по времени госпитализации
Group by time of hospitalization

Значи-
мость 

различий, 
p

(Критерий 
Краскел-
ла-Уол-

леса/ 
Kruskal-

Wallis test)

Группа 1
Group 1

(2020), n = 99

Группа 2
Group 2

(I-V.2021), n = 90

Группа 3
Group 3

(VI-XI.2021), n = 96

Циркулирующий вариант 
SARS-CoV-2 
Circulating variant of SARS-
CoV-2

Прототипные линии 
Prototype line

Варианты Альфа 
и Бета

Alpha and Beta variants

Вариант Дельта /Delta 
variant

СГТ
GMT

M ± SD
Log2

Положи-
тельные 

сыво-
ротки/ 

Positive 
sera

СГТ
GMT

M ± SD
Log2

Положи-
тельные 

сыво-
ротки/

Positive 
sera

СГТ
GMT

M±SD
Log2

Положи-
тельные 

сыворотки
Positive 

sera

ВНА к В.1.1
 nAB to В.1.1 Lineage 5,5 ± 3,45 82/9 5,9 ± 3,3 77/90 7,6 ± 2,7 92/96 0,000

ВНА к Дельта
Neutralizing antibodies against 
the Delta Lineage

4,8 ± 3,24 77/99 4,55 ± 3,34 66/90 9,9 ± 1,66 96/96 0,000

ВНА к Омикрон ВА.1
nAB to Omicron ВА.1 2,6 ± 2,36 62/99 3,8 ± 2,84 68/90 8 ± 2,78 93/96 0,000

ВНА к Омикрон XBB.1.9
 nAB to Omicron XBB.1.9 0,4 ± 1,15 10/99 0,5 ± 1,24 14/90 2,3 ± 2,52 49/96 0,2

Примечание: Титры к циркулировавшему на момент заболевания варианту SARS-CoV-2 выделены полужирным. * СГТ- среднее геометриче-
ское титра.
Note: Titres to the circulating SARS-CoV-2 variant at the time of illness are shown in bold. * GMT - geometric mean titre.
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В сыворотках крови пациентов всех групп, пе­
реболевших в разное время, выявлены антитела, 
нейтрализующие вариант ХВВ.1.9 2023 г. (всего 
73 из 150 исследованных сывороток). При этом 
количество сывороток с ВНА при варианте ХВВ.1.9 
выше у людей, переболевших во время циркуля­
ции варианта Дельта (до 50%), чем у пациентов, 
переболевших прототипными вариантами (до 10%). 
Таким образом, спектр антител, образовавшихся 
к исходным вариантам белка S, частично пере­
крывается со спектром антител, нейтрализующих 
вариант, сформировавшийся в 2023 г.

Титр ВНА к вирусам, циркулировавшим в мо­
мент заболевания, в соответствующих группах был 
ожидаемо выше, чем к остальным исследованным 
вирусам (см. табл. 3). Однако в среднем титр ВНА 
в сыворотках пациентов, переболевших в период 
циркуляции варианта Дельта, был выше, чем в пе­
риод циркуляции ранних вариантов SARS­CoV­2 
(р < 0,001). А также титр ВНА к циркулировав­
шему на момент заболевания варианту значимо 
выше, чем к варианту Омикрон обеих линий ВА.1 
и ХВВ.1.9 (Манн­Уитни, p < 0,05).

Анализ нейтрализующей активности сы­
вороток пациентов  по возрастным группам 

в общем показывает сходную динамику  по спек­
тру нейтрализующей активности: сыворотки луч­
ше нейтрализуют вирус, соответствующий времени 
заболевания; титр ВНА выше в сыворотках паци­
ентов, болевших во время циркуляции варианта 
Дельта, и эти сыворотки лучше нейтрализуют вари­
ант ХВВ.1.9. При этом в группе пациентов от 60 лет 
и старше доля сывороток без ВНА была выше, чем 
в группе пациентов 45–59 лет, независимо от вре­
мени заболевания и вируса, использованного в ре­
акции нейтрализации. Стоит отметить, что при этом  
не наблюдается статистически значимого сниже­
ния титра ВНА у пациентов от 60 лет,  по сравнению 
с пациентами 45–59 лет. Хотя для пациентов, пере­
болевших во время циркуляции варианта Дельта, 
есть снижение нейтрализующей активности анти­
тел  по отношению к штаммам варианта Омикрон, 
выраженное в виде снижения среднего геометри­
ческого титра.

Соотношение между титрами  
ВНА и IgG к SARS­CoV­2

Ранее в различных исследованиях была по­
казана корреляция между титром ВНА и уровнем 
IgG­IgG­антител, определенными в ИХЛА и ИФА 

Рисунок 2. Уровень ВНА к разным вариантам SARS-CoV-2 в группах  по возрасту и периодам заболевания
Figure 2. Level of neutralising AB to different strains of SARS-CoV-2 in age and period groups
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тест­системах с RBD SARS­CoV­2 [19,20]. Однако 
с изменением циркулирующего варианта эта кор­
реляция в случае неизменности тест­системы или 
изменения спектра индуцируемых инфекцией анти­
тел с увеличением доли нейтрализующих антител  
не к RBD может изменяться.

Был проведен анализ возможной корреляции 
между уровнем IgG при SARS­CoV­2, определенным 
в ИХЛА тест­системе (Shenzhen Mindray) в месте го­
спитализации, и титром ВНА к циркулировавшему 
на момент заболевания вирусу. Сыворотки заболев­
ших в 2020 г. характеризует средняя положительная 
корреляция между уровнем IgG (Ед/л) и титром ВНА 
к прототипному штамму ПИК35 линии В.1.1 (коэф­
фициент Спирмена R = 0,624, рис. 3). Сыворотки за­
болевших в 2021 г. во время циркуляции варианта 
Дельта также имели среднюю положительную кор­
реляцию между уровнем IgG и титром ВНА к штамму 
4724d варианта Дельта, но с меньшим значением 
коэффициента корреляции Спирмена (R = 0,523).

Таким образом, выявленная корреляция для 
обоих периодов незначительная. Сыворотки 
с уровнем IgG 10–150 Ед/л (2020 г.) и 10­500 Ед/л 
(2021 г.) могли  не содержать детектируемые титры 
ВНА. Снижение специфичности ИХЛА тест­системы 
также заметно в том, что сыворотки от переболев­
ших в 2021 г. с титром ВНА > 1:32 были негативны­
ми  по результатам ИХЛА, чего  не наблюдалось для 
сывороток пациентов 2020 г.

Обсуждение
Инфекция SARS­CoV­2 формирует антите­

ла к белкам вируса, входящим в состав вирио­
на, а также к некоторым неструктурным белкам. 

Значимый защитный эффект выявлен у антител 
к белку S  по сравнению антителами к мембран­
ному (M), оболочечному (E) и нуклеокапсидному (N) 
белкам [16]. При этом ВНА к белку S можно разде­
лить на 3 группы: связывающиеся с RBD и блоки­
рующие взаимодействие с рецептором ACE2 [17]; 
связывающиеся с N­концевым доменом S1 субъ­
единицы; связывающиеся с S2 субъединицей, что 
мешает осуществлению конформационных пере­
строек, необходимых для слияния мембран и про­
никновения вируса [18,19].

Сравнительно высокий уровень изменчи­
вости SARS­CoV­2 на фоне всемирной цирку­
ляции создает условия для появления новых 
вариантов, способных избегать коллективный 
иммунитет, сформировавшийся в человеческой 
популяции [20,21]. Несмотря на изменчивость 
вируса, N­концевой домен S1 субъединицы и S2 
субъединица белка S менее подвержены на­
коплению мутаций, хотя также содержат нейтра­
лизующие эпитопы. Можно полагать, что часть 
нейтрализующих эпитопов присутствует в белках 
всех вариантов SARS­CoV­2 и обеспечивает широту 
нейтрализующей активности [22,23].

При широкой циркуляции SARS­CoV­2 люди по­
стоянно сталкиваются с вирусом и могут получать 
бустерную иммунизацию, что может изменять ис­
ходный гуморальный иммунный ответ.

Для изучения спектра нейтрализующих антител, 
индуцированных вариантами вируса, циркулиро­
вавшими в 2020–2021 гг., было проведено ретро­
спективное исследование. Сыворотки пациентов, 
госпитализированных в 2020–2021 гг. с диагно­
зом COVID­19, изучали в реакции нейтрализации 

Рисунок 3. Корреляция между уровнями SARS-CoV-2 IgG и уровнями ВНА в различные периоды пандемии
Figure 3. Correlation between SARS-CoV-2 IgG levels and levels of neutralising AB during different periods  
of the pandemic

Примечание: а) корреляция между уровнями SARS-CoV-2 IgG и уровнями нейтрализующих АТ к В.1.1(Пик 35) в 2020 г.; б) корреляция между 
уровнями SARS-CoV-2 IgG и уровнями нейтрализующих АТ к Дельта (4724d) в 2021 г.
Note: а) сorrelation between SARS-CoV-2 IgG levels and levels of neutralizing antibodies to B.1.1 in 2020; b) сorrelation between SARS-CoV-2 IgG 
levels and levels of neutralizing antibodies to Delta (4724d) in 2021.
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с наборами вариантов вируса, включая актуально 
циркулирующий.

Результаты анализа показали, что  не менее 
10% сывороток людей, переболевших COVID­19 
в 2020–2021 гг. во время циркуляции прототип­
ных штаммов и варианта Дельта, содержат антите­
ла, нейтрализующие вариант ХВВ.1.9 Омикрон. При 
этом доля таких сывороток возрастает до 50% среди 
сывороток пациентов, переболевших в период цир­
куляции варианта Дельта. Таким образом, COVID­19, 
перенесенный во время циркуляции прототипных 
штаммов и варианта Дельта, создает достаточно ши­
рокий спектр антител, способных нейтрализовать 
вирусы, содержащие более 30 дополнительных му­
таций в поверхностном белке вириона S. Это по­
зволяет предположить наличие защитного эффекта 
антител, индуцированных инфекцией, перенесенной 
в самом начале пандемии в 2020 г. и во время цир­
куляции варианта Дельта, против инфекции актуаль­
ными вариантами SARS­CoV­2. 

В исследовании  не было выявлено статистиче­
ски значимых различий нейтрализующей активно­
сти сывороток пациентов 45–59 и старше 60 лет, 
но среди пациентов от 60 лет была выше доля 
сывороток без ВНА, чем у пациентов 45–59 лет, 
независимо от времени заболевания и вируса, ис­
пользованного в реакции нейтрализации, что со­
гласуется с данными литературы [24].

Ввиду сложности постановки реакции ней­
трализации в настоящее время нейтрализую­
щую активность сывороток людей оценивают  
по результатам определения IgG к RBD белка S 
SARS­CoV­2, несмотря на наличие нейтрализую­
щих эпитопов и в других доменах белка S. Однако 
большинство мутаций, обеспечивающих уход ви­
руса от нейтрализующих антител, описаны в RBD 

[25,26]. В работе выявлена слабая положительная 
корреляция между уровнем IgG в ИХЛА (Компания 
Mindray, Китай)) и титрами ВНА к циркулировав­
шему варианту SARS­CoV­2 (R < 0,5), независимо 
от линии варианта. Это можно объяснить антиген­
ным несоответствием RBD в ИХЛА тест­системе 
и ВНА в сыворотках пациентов с COVID­19 или на­
личием высокой доли ВНА к другим доменам белка 
S. Независимо от причин данной закономерности, 
наличие ложноотрицательных результатов затруд­
няет диагностику COVID­19, оценку популяционного 
иммунитета и защищенности человека от последу­
ющего инфицирования. 

Заключение
COVID­19, перенесенный в 2020–2021 гг. 

во время циркуляции прототипных штаммов и ва­
рианта Дельта, создает достаточно широкий спектр 
нейтрализующих антител, способных нейтрализо­
вать вирусы, содержащие более 30 дополнитель­
ных мутаций в поверхностном белке вириона S 
SARS­CoV­2. Таким образом, часть людей незави­
симо от возраста, переболевших в 2020–2021 гг., 
обладают спектром ВНА, способным нейтрализо­
вать актуальные и, возможно, родственные им 
варианты SARS­CoV­2, которые сформируются 
в ближайшем будущем, несмотря на значительные 
различия в аминокислотной последовательности 
белка S, накопленные за время циркуляции вируса.

Не выявлено высокой положительной корреля­
ции между уровнем IgG и титром ВНА к SARS­CoV­2, 
что может затруднять серологическую диагности­
ку COVID­19 и приводить к неправильной оцен­
ке защищенности человека и наличия иммунной 
прослойки к SARS­CoV­2 при проведении популя­
ционных исследований.
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