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Резюме

Актуальность. COVID-19, вызванный вирусом SARS-CoV-2, несмотря на завершение пандемии, продолжает оставаться гло-

бальной угрозой для здоровья населения. За четыре года вирус претерпел значительные генетические изменения, особенно 

в гене поверхностного белка S, что привело к уклонению от иммунного ответа у людей, ранее переболевших или вакциниро-

ванных. Это вызывает обеспокоенность по поводу риска тяжелых форм заболевания у населения из этих групп, что подчерки-

вает необходимость глубокого понимания иммунного ответа на новые варианты вируса. Цель. Анализ особенностей форми-

рования, спектра и функциональной активности антител у пациентов с COVID-19. Выводы. Антитела, вырабатываемые в ответ 

на инфекцию или вакцинацию, демонстрируют разнообразие в спектре и функциональной активности. Изменения в геноме 

вируса могут снижать эффективность антител, что подчеркивает важность мониторинга новых вариантов SARS-CoV-2 и раз-

работки адаптированных к изменениям антигена вакцин. Эти данные имеют ключевое значение для формирования стратегий 

вакцинации и лечения COVID-19 в условиях изменяющейся эпидемической ситуации.
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Abstract

Relevance. COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, remains a global public health threat despite the end of the pandemic. 

In the four years since the onset of the pandemic, the SARS-CoV-2 genome has undergone significant changes, particularly in the 

gene encoding the spike (S) protein. These changes resulted from the accumulation of immune responses in the human population, 

allowing the virus to evade the immune response. A significant proportion of the population was infected early in the pandemic or 

vaccinated with vaccines based on earlier variants of the virus. The emergence of new mutant variants raises concerns about the 

potential for severe COVID-19 in previously infected or vaccinated individuals. Аim. To examine the specifics of antibody formation, 

as well as the spectrum and functional activity of these antibodies in patients with COVID-19. Conclusions. Antibodies produced 

in response to infection or vaccination show diversity in spectrum and functional activity. Changes in the viral genome may reduce 
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antibody effectiveness, highlighting the importance of monitoring new SARS-CoV-2 variants and developing adapted vaccines. 

These data will be key in shaping COVID-19 vaccination and treatment strategies in a changing epidemiological situation.
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Введение
COVID19 – это системное воспалительное забо

левание, вызванное вирусом SARSCoV2. За 4 года, 
прошедшие с начала пандемии, геном вируса 
SARSCoV2, изначально мало адаптированного 
к циркуляции в человеческой популяции, претер
пел довольно большое количество изменений. За
болевание, в начале пандемии характеризовав
шееся развитием тяжелой пневмонии и острого 
респираторного дистресссиндрома (ОРДС), эволю
ционировало в инфекцию с более легкой клини
ческой картиной, в основном сопровождающуюся 
гриппоподобными симптомами с лихорадкой, бо
лью в горле, головной болью, снижением аппетита, 
мышечной слабостью, усталостью, кашлем и на
сморком, иногда с потерей обоняния [1]. В тече
ние 2024 г. количество случаев госпитализации 
пациентов в реанимацию и смертей, связанных 
с COVID19, имеет устойчивый тренд к снижению 
[2], что также указывает на изменение клиниче
ской картины COVID19 в сторону смягчения сим
птомов. Таким образом, SARSCoV2 стал полно
правным участником циркуляции респираторных 
вирусов, опасных для человека. При этом наблюда
ется всесезонная заболеваемость COVID19 с пи
ками (рис. 1), связанными с появлением и распро
странением новых вариантов.

Эволюция генома вируса SARSCoV2 на ранних 
этапах развития пандемии шла путем адаптации 
к человеческой популяции с частой сменой вари
антов, а с 2021 г. – в основном под воздействи
ем растущей иммунной прослойки, которая резко 
увеличилась благодаря глобальному применению 
вакцин [4]. Таким образом, подробная характери
стика постинфекционного и поствакцинального 
гуморального иммунного ответа важна не только 
для оценки защищенности человека и популяции 
от COVID19, но и для понимания эволюции вируса 
SARSCoV2.

В рамках данного обзора будут рассмотрены 
особенности формирования, спектр и функцио
нальная активность постинфекционных против 
SARSCoV2.

Изменчивость поверхностного белка S  
вируса SARSCoV2

Вирионы SARSCoV2 представляют собой сфе
рические оболочечные частицы (~ 120 нм), содер
жащие нуклеокапсид из множества копий белка N 
и молекулы РНК. Он окружен липидной мембра
ной, в которую встроены гомотримеры гликопро
теина S, образующие «корону» вирусной частицы. 
Также в мембрану встроено множество копий мем
бранного белка М и небольшое количество копий 

Рисунок 1. Частота выявления SARS-CoV-2 в пробах методом ПЦР в мире с 05.01.2020 по 17.11.2024 [3]
Figure 1. Frequency of detection of SARS-CoV-2 in PCR specimens worldwide from 05.01.2020 to 17.11.2024 [3]
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малого оболочечного белка Е [5]. Белок S играет 
основную роль на первых этапах взаимодействия 
вириона с клеткой. Цикл репликации вируса на
чинается со взаимодействия рецепторсвязы
вающего домена (RBD) субъединицы S1 белка S 
с рецепторными молекулами ангиотензинпревра
щающего фермента 2 (АСЕ2) на мембране клетки; 
затем происходит разрезание белка S клеточными 
протеазами фурином и TMPRSS2 (transmembrane 
protease serine 2, трансмембранная сериновая 
протеаза 2) на поверхности плазматической мем
браны или катепсином L внутри эндосом (в случае 
активации эндосомального пути). Это расщепление 
запускает перестройку субъединицы S2, экспо
нирование пептида слияния и слияние вирусной 
и клеточной мембран с образованием поры, через 
которую вирусный капсид высвобождается в цито
плазму. Важность белка S для связывания с рецеп
тором и проникновения вируса в клетку делает этот 
белок основной мишенью для нейтрализующих ан
тител иммунной системы хозяина.

За время активной циркуляции геном SARS
CoV2 приобрел более 160 нуклеотидных мутаций 
и 60 делеций относительно исходного варианта, 
выявленного в Ухане в 2019 г. (рис. 2А). Боль
шая часть изменений произошла в гене белка S 
(рис. 2В) по мере накопления иммунной прослойки 
в человеческой популяции и обуславливает укло
нение вируса от иммунного ответа человека [4]. 
Некоторые мутации также определяют трансмис

сивность вируса, его патогенетические и другие 
свойства [6].

По мере накопления мутаций выделяют новые 
генетические варианты SARSCoV2, которые рас
пространяются в человеческой популяции и, в за
висимости от свойств вируса, способны вытеснить 
старые варианты из циркуляции. Однако не все 
варианты распространялись глобально (рис. 2АБ), 
особенно в первые два года циркуляции SARS
CoV2: наблюдалось быстрое появление новых 
вариантов и их совместная циркуляция в разных 
странах до появления варианта Дельта, который 
вытеснил остальные варианты из глобальной цир
куляции. На смену варианту Дельта пришел вари
ант Омикрон, производные линии ВА.2 которого 
циркулируют и до сих пор. В настоящее время ВОЗ 
отслеживает несколько вариантов SARSCoV2, 
включая два варианта, представляющих интерес 
(VOI): BA.2.86 и JN.1, а также семь вариантов, на
ходящихся под наблюдением (VUM). JN.1 остается 
наиболее распространенным VOI, зарегистриро
ванным в 144 странах и составляющим 12,2% вы
деляемых последовательностей, при этом распро
страненность вариантов KP.3, KP.2, JN.1.18 и LB.1 
снизилась [2].

На территории РФ смена циркулирующих вари
антов SARSCoV2 в целом соответствовала обще
мировым тенденциям (см. рис. 2Б): до середины 
2021 г. большая часть выделенных изолятов отно
силась к прототипным вариантам, несущим менее 

Рисунок 2. Распределение циркулирующих вариантов SARS-CoV-2 по времени с декабря 2019 г. по ноябрь 2024 г. 
в мире (А, 3381 геном) и в России (Б, 74 генома), а также частота возникновения мутаций в различных позициях 
генома вируса (В, 3381 геном)
Figure 2. Distribution of circulating SARS-CoV-2 variants over time from December 2019 to November 2024 in the world 
(A, 3381 genomes) and in Russia (Б, 74 genomes), as well as the frequency of mutations at different positions  
in the viral genome (B, 3381 genomes) [7].
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20 мутаций на геном; в июне 2021 г. в РФ был 
импортирован и быстро распространился вариант 
Дельта, вызвавший резкий подъем заболеваемо
сти COVID19; с конца декабря 2021 г. началось 
распространение варианта Омикрон, к февралю 
2022 г. его производные составляют более 98% 
всех последовательностей. В 2023 г. основная 
часть выделенных вирусов относились к вариан
там линий ХВВ.1.51.16 SARSCoV2 с появлением 
к концу года линии JN.1. А в 2024 г. в РФ преоб
ладали варианты JN.1 (75%), KP.2.3 (24%) и KP.3.1.1 
(3%) [7].

Эволюция антигенной структуры белка S  
SARSCoV2

Эволюция антигенной структуры SARSCoV2 
является критическим фактором, определяющим 
репродуктивный успех и приспособленность вари
антов вируса. SARSCoV2 продолжает развиваться 
и избегать связывания со специфическими анти
телами, поэтому необходимо понимать антигенные 
взаимодействия между вариантами и замены, 
лежащие в основе антигенных изменений. Метод 
антигенных карт (рис. 3) на основе результатов 
реакции нейтрализации с сыворотками иммунизи
рованных хомяков выявил центральный кластер 

вариантов SARSCoV2, которые сгруппированы на 
основе мутаций в белке S. Ранние варианты виру
са (614G, Альфа, Бета, Гамма, Зета, Дельта и Мю) 
антигенно сходны и группируются относительно 
близко друг к другу в антигенном пространстве, 
тогда как линии варианта Омикрон BA.1 и BA.2 раз
вились как два отдельных антигенных варианта. 
Эти варианты успешно уклоняются от взаимодей
ствия с антителами, индуцированными вакцинами, 
созданными на основе исходного варианта виру
са, выделенного в Ухане в 2019 г., изза различ
ных антигенных характеристик [8]. Таким образом, 
антигенные карты позволяют оценивать антиген
ные свойства циркулирующих и будущих вариантов 
SARSCoV2, и эти данные могут быть использова
ны для принятия решений об антигенном составе 
новых вакцинных препаратов.

Постоянно меняющийся популяционный имму
нитет создает динамичный ландшафт приспособ
ленности для множества вариантов SARSCoV2, 
поскольку их приспособленность зависит как от 
приобретенного иммунитета хозяина, так и от на
бора уникальных мутаций. Распространенность 
и длительность противовирусного иммунитета яв
ляются важными факторами, приводящими к тому, 
что популяция становится гораздо менее воспри

Рисунок 3. Антигенная карта, построенная с использованием титров реакции
нейтрализации SARS-CoV-2 в клетках эпителия дыхательных путей Calu-3
Figure 3. Antigenic map constructed from SARS-CoV-2 neutralization titres in Calu-3 respiratory epithelial cells

Примечание: Вирусы показаны цветными кружками, а сыворотки  – квадратами с тем же цветом контура, что и соответствующие вирусы. 
Сетка на заднем плане соответствует 2-кратному разведению сыворотки при титровании [8]
Nоte: Viruses are shown as coloured circles and sera as squares with the same outline colour as the corresponding viruses. The grid  
in the background corresponds to a twofold dilution of serum in the titration [8]
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имчивой к большинству циркулирующих и циркули
ровавших вариантов с постоянно уменьшающимся 
числом восприимчивых хозяев [4].

Вируснейтрализующие антитела (ВНА), 
формирующиеся в результате инфекции  
SARSCoV2

В течение инфекции SARSCoV2 возможно 
формирование антител к структурным белкам, 
входящим в состав вириона, а также к некоторым 
неструктурным белкам, образующимся в инфи
цированных клетках. Наибольшей протективной 
активностью в отношении повторного заражения 
обладают антитела к белку S, обеспечивая более 
высокий уровень иммунной защиты, по сравнению 
с антителами к мембранному (M), оболочечному (E) 
и нуклеокапсидному (N) белкам [9].

Основной защитной функцией антител явля
ется их нейтрализующая способность, которая 
блокирует проникновение вируса в клеткимише
ни, таким образом обеспечивая защиту организ
ма. Вируснейтрализующие антитела (ВНА) против 
SARSCoV2 могут связываться с поверхностным 
белком S вириона и блокировать его проникнове
ние в клетку, останавливая заражение [10]. При 
этом все ВНА можно разделить на 3 больших груп
пы: связывающиеся с RBD и блокирующие взаимо
действие с рецептором ACE2 [11]; связывающиеся 
Nконцевым доменом S1 субъединицы и связыва
ющиеся с S2 субъединицей, что мешает осущест
влению конформационных перестроек, необходи
мых для слияния мембран и проникновения вируса 
в клетку (рис. 4) [10,12,13].

Вируснейтрализующие антитела выявляют
ся на 1 –2 сутки у 41,3% пациентов с COVID19, 
а к 4–9 дню они обнаруживаются в крови всех 
пациентов с лабораторно подтвержденным диагно
зом [14,15].

На ранних сроках заболевания только у 3,5% 
пациентов с IgG к белкам S или RBD выявлено на
личие вируснейтрализующих антител. В исследова
нии Игнатьева Г. М. с соавт. из десяти пациентов 
с детектируемыми IgG к белку N трое пациентов 
продемонстрировали наличие ВНА в определяемых 
количествах. У 3,2% госпитализированных пациен
тов выявляются ВНА при отсутствии детектируемых 
IgG к белкам SARSCoV2 в сыворотке крови [15]. 
Это также доказывает наличие нейтрализующих 
эпитопов не только в RBD белка S вируса SARS
CoV2.

Тем не менее, у пациентов с диагнозом 
COVID19 ВНА выявляются совместно с IgG к RBD 
и существует прямая корреляция между этими 
параметрами [14,16–21]. Более того, во время 
циркуляции прототипных вариантов SARSCoV2 
случаев повторного заболевания среди лиц, сфор
мировавших IgG к RBD (в том числе и утративших 
их через 4–5 мес. после заболевания), не было за
регистрировано в течение 8 месяцев наблюдения 
[22]. Эти факты позволили использовать уровень 

IgG к RBD для косвенной оценки содержания ней
трализующих антител при проведении исследова
ний постинфекционного и поствакцинального гумо
рального иммунного ответа методами ИФА и ИХЛА.

Однако само наличие антител класса G не яв
ляется 100% защитой от инфицирования [23]. 
У реконвалесцентов, у которых обнаруживаются 
только IgG, без дополнительных IgА, нейтрализу
ющие свойства сыворотки ниже [24]. Отсутствуют 
достоверные корреляты протекции в отношении 
COVID19, и нет четкого понимания того, какой уро
вень антител различных классов к Sбелку SARS
CoV2 и его фрагментам защищает от инфицирова
ния и от дальнейшей передачи инфекции.

Высокий уровень изменчивости коронавиру
сов создает условия для спонтанного появления 
новых вариантов, в том числе с повышенной ви
рулентностью, способных избегать иммунитет, 
сформировавшийся в человеческой популяции. 
С распространением варианта Дельта появились 
данные о том, что этот вирус хуже нейтрализует
ся сыворотками переболевших COVID19 [25,26]. 
Именно проникновение варианта Дельта в Россию 
в условиях, когда вакцинацию прошли менее 14% 
населения (в июне 2021 г), вызвало третью волну 
COVID19. Таким образом, размер иммунной про
слойки (вследствие вакцинации и перенесенного 
заболевания) оказался недостаточным для предот
вращения новой волны пандемии [27].

Использование корреляции между ВНА и IgG 
к RBD как параметра оценки протективности им
мунного ответа создает неверное ощущение полно
го отсутствия нейтрализующей активности у анти
тел, сформированных инфекцией или вакцинацией 
прототипными вариантами SARSCoV2, против но
вых, актуально циркулирующих вариантов.

Спектр возможных мутаций предположительно 
ограничен конформацией белка S, необходимой 
для связывания с ACE2, однако вариант Омикрон 
показал повышенное количество новых мутаций, 
в отличие от предыдущих вариантов: выявлено 
50 мутаций во всем геноме, из которых 26–32 
имели место в белке S вируса [28]. Эти мутации 
опосредовали увеличение контагиозности и транс
миссивности варианта Омикрон, по сравнению 
с вариантом Дельта, что привело к увеличению 
скорости распространения вируса. При этом боль
шинство мутаций, обеспечивших уход вируса от 
нейтрализующих антител, наблюдалось в RBD (см. 
рис. 4) [29,30]. Несмотря на высокую изменчи
вость вируса, Nконцевой домен S1субъединицы 
и S2субъединица белка S менее подвержены на
коплению мутаций, несмотря на наличие нейтрали
зующих эпитопов. Можно полагать, что часть ней
трализующих эпитопов присутствует в белках всех 
вариантов SARSCoV2 и обеспечивает широту ней
трализующей активности [31,32].

Оценка спектра нейтрализующей активности 
антител у лиц, переболевших COVID19 в разные 
периоды пандемии, требует отдельного изучения. 
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Ввиду широкой циркуляции вируса люди постоянно 
сталкиваются с новой инфекций и могут получать 
бустерную иммунизацию, что может изменять гу
моральный иммунный ответ. Поэтому для изучения 
особенностей иммунитета, индуцированного ин
фекцией определенными вариантами, возможно 
проведение ретроспективных исследований с ис
пользованием коллекций сывороток пациентов 
с COVID19.

У первично госпитализированных невакциниро
ванных пациентов с диагнозом COVID19 в 2020–
2021 гг., титры ВНА к вирусам, циркулировавшим 
в момент заболевания (прототипная линия В.1.1, 
вариант Дельта), выше, чем к вариантам SARS
CoV2, появившимся позже (Омикрон линия ВА.1 
и линия XBB.1.9). При этом в среднем титры ВНА 
к различным вариантам SARSCoV2 в сыворотках 
пациентов, переболевших в период циркуляции 
варианта Дельта, были выше, чем в период цирку
ляции ранних вариантов вируса [34]. Несмотря на 
большое антигенное различие вариантов Дельта 
и Омикрон и малые различия между вариантом 
Дельта и прототипными вирусами (см. рис. 3), сы
воротки крови людей, переболевших COVID19 ва
рианта Дельта, содержат более высокие титры 
ВНА, способных более эффективно нейтрализовать 

даже варианты SARSCoV2, появившиеся в 2023 г. 
При этом не менее 10% сывороток крови людей, 
переболевших COVID19 в 2020–2021 гг., содер
жат антитела, нейтрализующие вариант ХВВ.1.9, 
циркулировавший в конце 2023 г [34].

Таким образом, SARSCoV2 инфекция, перене
сенная в период циркуляции прототипных вари
антов и варианта Дельта, создает достаточно ши
рокий спектр нейтрализующих антител, способных 
нейтрализовать вирусы, содержащие более 30 до
полнительных мутаций в поверхностном белке 
вириона SARSCoV2. Однако в группе пациентов 
старше 60 лет доля сывороток без нейтрализующих 
антител выше, чем в группе пациентов 45–60 лет, 
независимо от времени заболевания и вируса, ис
пользованного в реакции нейтрализации [34,35]

Ненейтрализующие антитела к SARSCoV2
Ввиду того, что новые варианты SARSCoV2 воз

никают в условиях сформированной переболевши
ми или вакцинированными иммунной прослойки, 
им свойственно наличие мутаций, обеспечиваю
щих ускользание от иммунного ответа человека. В 
такой ситуации существующие у человека антитела, 
способные нейтрализовать ранние варианты, ока
зываются ненейтрализующими для новых вариан

Рисунок 4. Мутации в различных доменах белка S разных линий варианта Омикрон вируса SARS-CoV-2 [33]
Figure. Mutations in different domains of the S protein of different omicron variants of the SARS-CoV-2 virus [33]
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тов SARSCoV2. Это может приводить к двум раз
личным результатам: ненейтрализующие антитела 
могут приводить к антителозависимому усилению 
инфекции и усугублять симптомы заболевания или, 
наоборот. обеспечивать частичную защиту от забо
левания или смягчать его проявления.

Антителозависимое усиление (АЗУ, ADE) пред
ставляет собой сложное явление, опосредован
ное уже существующими ненейтрализующими или 
субнейтрализующими антителами. Связывание 
таких антител с вирусом в отсутствие нейтрали
зации приводит к заражению или избыточной ак
тивации иммунных клеток в результате их взаи
модействия с Fcфрагментом антител, ведущего 
гибели иммунных клеток и/или формированию 
цитокинового шторма. Таким образом, ADE мо
жет быть ответственным за ухудшение клиниче
ского течения ряда инфекционных заболеваний 
[36], включая SARSCoV1 и MERSCoV [37]. Тем 
не менее, в настоящее время нет оснований пола
гать, что феномен ADE имеет место при инфекции 
SARSCoV2 и приводит к более тяжелому течению 
COVID19 [38].

С другой стороны, ненейтрализующие антитела 
к белку S, индуцированные вакцинацией инактиви
рованной вакциной от коронавирусной инфекции, 
обладают частичным защитным эффектом на мо
дели гуманизированных мышей K18h ACE2 Tg. Их 
введение животным приводит к более легкому те
чению инфекции и быстрой элиминации вируса из 
организма [39]. Также ненейтрализующее антитело 
DH1052 к Nконцевому домену белка S снижает 
уровень репродукции вируса и признаки пораже
ния легких у мышей и обезьян [40].

Еще одним типом ненейтрализующих антител 
являются антигликановые антитела (АГА), которые 
в естественных условиях формируются в организ
ме и составляют значительную часть природного 
пула иммуноглобулинов. При некоторых инфекциях 
естественные АГА способствуют развитию заболе
вания [41]. При COVID19 выявлена корреляция 
между уровнями IgG и IgM АГА к гликанам опре
деленной структуры и уровнями ВНА [42], а так
же показано, что природные АГА связаны с ак
тивацией противовирусного иммунного ответа 
при COVID19 [42]. Поскольку одним из свойств 
АГА является их полиреактивность и способность 
связывать различные патогенассоциированные 
молекулярные паттерны, их роль в противовирус
ном ответе при COVID19 и АГА вполне вероятна. 
Однако четких доказательств их роли в развитии 
COVID19 пока нет.

Заключение
Нейтрализующие антитела формируются рано 

в процессе заболевания COVID19 и играют важную 
роль в защите организма от последующего инфици
рования. Несмотря на высокую общую изменчивость 
генома SARSCoV2 и его поверхностного белка S, 
существуют кросснейтрализующие эпитопы в более 
консервативных участках молекулы, сохраняющиеся 
в новых вариантах вируса. В процессе инфекции, 
а также, возможно, в процессе вакцинации цель
новирионными вакцинами, формируется достаточно 
широкий спектр нейтрализующих и ненейтрализую
щих антител, способный обеспечить протективный 
эффект от инфицирования вариантами SARSCoV2, 
которые сформируются в ближайшем будущем.
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