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Введение. Пандемия COVID-19 существенно повлияла на развитие клинической лабораторной диагностики 
и  показала важность комплексного изучения иммунного статуса к  различным возбудителям инфекционных 
заболеваний, в частности к SARS-CoV-2, помимо проведения полимеразной цепной реакции для идентификации 
возбудителя. Исследование гуморального иммунитета, основанное на обнаружении антител без определения 
показателей клеточного звена, не позволяет комплексно оценить иммунный ответ, что важно для оценки его 
напряженности и прогноза заболевания при инфицировании. Определение потенциала В-клеток памяти к про-
лиферации в антителасекретирующие клетки и количественное определение секретированных ими специфи-
ческих антител позволят оценить длительность B-клеточной памяти.
Цель исследования  – изучить современные возможности диагностики клеточного иммунитета с  акцентом 
на В-клеточное звено после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 и других вирусных инфекций.
Материалы и методы. Выполнено обзорное исследование по данным зарубежной (PubMed, Oxford Medicine 
Online, Penn Libraries, Springer) и российской (e-Library) литературы в основном за период с 2020 по 2025 г. 
по  теме способов определения и  длительности сохранения В-клеток памяти к  COVID-19 после вакцинации 
и перенесенной инфекции и другим вирусным инфекциям.
Заключение. Поиск доступной платформы и способов для обнаружения специфической В-клеточной памяти 
к SARS-CoV-2 и другим инфекциям, которые могут быть использованы в клинико-диагностических лаборатори-
ях, является важной задачей на современном этапе. При этом обнаружение специфического клона В-клеток 
памяти позволило бы охарактеризовать иммунный статус, усовершенствовать ретроспективную долговременную 
диагностику COVID-19, оценить эффективность проведенной вакцинопрофилактики и прогнозировать эффек-
тивность антительного ответа при последующем контакте с инфекцией. Тест-системы, способные охарактери-
зовать В-лимфоциты, определив клональную принадлежность В-клеточного рецептора и потенциал пролифе-
рации В-клеток памяти по последующей секреции специфических иммуноглобулинов, имеют низкую доступность 
и распространенность в мире и отсутствуют в России. При этом возможность обнаружения клонов B-клеток 
памяти к COVID-19 и к другим инфекциям, способных быстро синтезировать большое количество специфичных 
антител, имеет решающее значение в развитии заболевания при повторном контакте с возбудителем.
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Background. The COVID-19 pandemic significantly influenced the development of clinical laboratory diagnostics 
and showed the importance of comprehensive study of immune status to various infectious agents, in particular 
to  SARS-CoV-2, in  addition to  PCR for pathogen identification. The  study of  humoral immunity, based on 
the  detection of  antibodies, without determining the  cellular immunity assessment does not allow to  assess 
the immune response, which is important for detecting its intensity and prognosis of the disease during infection. 
Assessing the potential of memory B cells to proliferate into antibody-secreting cells and quantifying the specific 
antibodies secreted by them will enable evaluation of the duration of B-cell memory.
Aim. To explore the current possibilities for diagnosing cellular immunity, with a focus on the B-cell component, 
after SARS-CoV-2 infection and other viral infections.
Materials and methods. A  review study was conducted based on data from foreign (PubMed, Oxford Medicine 
Online, Penn Libraries, Springer) and Russian literature (e-Library), mainly from 2020 to  2025, on the  methods 
of  determining and maintaining the  duration of  B-cell memory to  COVID-19 after vaccination and previous 
infection, as well as other viral infections.
Conclusion. Finding an accessible platform and methods for the  detection of  specific B-cell memory to  SARS-
CoV-2 and other infections that can be utilized in clinical diagnostic laboratories is an important challenge at 
the  present time. The  detection of  a  specific memory B-cell clone would allow characterizing immune status, 
improving retrospective long-term diagnosis of  COVID-19, evaluating the  efficacy of  vaccine prophylaxis and 
predicting the  effectiveness of  the  antagonistic response in  subsequent exposure to  infection. Test systems 
capable of  characterizing B-lymphocytes by determining the  clonal affiliation of  the  B-cell receptor and 
the  proliferation potential of  memory B-cells for subsequent secretion of  specific immunoglobulins are poorly 
distributed in the world and absent in Russia. At the same time, the possibility of detecting memory B-cell clones 
for COVID-19 and other infections, capable of  rapidly synthesizing a  large number of  specific antibodies, 
is of crucial importance in the development of the disease in case of repeated contact with the pathogen.
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Введение
В диагностике инфекционных заболеваний, по-

мимо идентификации возбудителя, определяется 
специфический ответ иммунной системы, в частно-
сти гуморальный компонент, при помощи серологи-
ческих тестов. Последние позволяют выявить специ
фические антитела (АТ) к  антигенам возбудителя. 
Однако в борьбе с вирусными инфекциями важней-
шую роль играет адаптивный клеточный ответ, пред-
ставленный активностью Т- и B-лимфоцитов, что су-
щественно значимо при  повторном контакте 
с возбудителем [1]. Адаптивные иммунные реакции, 
особенно клеточно-опосредованные, имеют ключе-
вое значение для подавления инфекции SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) [2]. 
С учетом быстрого развития SARS-CoV-2 и родствен-
ных ему вариантов вызывает большую озабоченность 
эффективность клеточного иммунитета [3]. При этом, 
поскольку мишенью Т-клеток являются консерватив-
ные пептидные эпитопы, последние могут реагировать 
на разные штаммы SARS-CoV-2 [4, 5]. Решающее зна-
чение для профилактики и исхода заболевания имеет 

интегрированный клеточно-опосредованный иммун-
ный ответ в дополнение к механизмам врожденных 
иммунных реакций [6–9].

Диагностические тесты, определяющие актив-
ность В-лимфоцитов с опорой на способность про-
лиферации В-клеток памяти и  принадлежности 
В-клеточного рецептора, в  медицинской практике 
не применяются. При этом возможность определения 
специфического к инфекции клона В-клеток памяти 
позволит оценить функциональное состояние им-
мунной системы и иммунологической памяти, в том 
числе к SARS-CoV-2, и оценить эффективность про-
веденной вакцинации [10, 11]. Поиск доступных ме-
тодов для определения специфического B- и Т-кле-
точного иммунитета, в  частности SARS-CoV-2, 
еще продолжается, и в литературе отмечаются про-
тиворечивые данные по их диагностической значи-
мости [12]. Используемые в настоящее время тест-си-
стемы, основанные на высвобождении интерферона-γ 
(IGRA, Interferon Gamma Release Assay) на платфор-
ме ELISpot (Enzyme-Linked ImmunoSpot), в том чис-
ле и  отечественного производства «ТиграТест® 
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SARS-CoV-2» («Генериум», Россия), способны обна-
ружить эффекторные Т-лимфоциты в  течение до-
вольно короткого времени после перенесенной ин-
фекции COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) или 
вакцинации (6–8 мес). В связи с этим актуальным 
является определение В-клеток памяти, снижение 
количества которых не наблюдалось к 6–8 мес после 
инфицирования [13]. Однако доступные тест-систе-
мы для  выявления определенного клона В-клеток 
памяти отсутствуют в России.

Цель исследования – изучить современные воз-
можности диагностики клеточного иммунитета с ак-
центом на  В-клеточное звено после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2 и других вирусных инфекций.

Материалы и методы
Выполнено обзорное исследование по  данным 

зарубежной (PubMed, Oxford Medicine Online, Penn 
Libraries, Springer) и российской (e-Library) литературы 
в основном за период с 2020 по 2025 г. по теме спосо-
бов определения и длительности сохранения В-клеток 
памяти к COVID-19 после вакцинации и перенесен-
ной инфекции и другим вирусным инфекциям.

Вирус SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 входит в  семейство коронавиру-

сов и имеет одноцепочечный РНК(+)-геном. Коро
навирусное семейство делится на  подсемейства 
Letovirinae и Orthocoronavirinae. В 1960 г. впервые вы-
делен HCoV, а в 2019 г. – впервые обнаружен SARS-
CoV-2 [14]. На его наружной поверхности имеются 
спайковый (S), оболочечный (Е) и мембранный (М) 
белки, позволяющие контактировать с клеточными 
рецепторами, CD (cluster of differentiation – кластером 
дифференцировки) 209, ангиотензинпревращающим 
ферментом 2 (АПФ2) и CD147 [15, 16].

Модель вируса SARS-CoV-2 представлена на рис. 1.
Жизненный цикл коронавируса SARS-CoV-2 на-

чинается при попадании в организм (рис. 2). Он вза-
имодействует с рецептором АПФ2 S-белком, что при-
водит к  его интернализации и  проникновению 
в клетку. Несмотря на то что рецепторы АПФ2, по-
зволяющие вирусу проникать в клетку, экспрессиру-
ются на клетках многих тканей и органов человека, 
особенно в сердце, кишечнике, верхних дыхательных 
путях, размножение вируса происходит в основном 
в легких. Причиной этого является наличие мембра-
носвязанной сериновой протеазы (TMPRSS) 2 и фу-
рина, необходимых для проникновения SARS-CoV-2 
[17, 18]. Тем  не  менее инфицированность SARS-
CoV-2 характеризуется различными симптомами, 
формами течения заболевания – от легких до фуль-
минантных – и последствиями перенесенной инфек-
ции, часто имеет характер органо- или тканеспеци-
фичной направленности.

Лабораторная диагностика В-клеточного 
звена иммунитета после перенесенных 
инфекции SARS-CoV-2 и других вирусных 
инфекций
В-клеточное звено иммунитета после 
перенесенной инфекции SARS-CoV-2
Взаимодействие наивных В-клеток с антигеном 

и CD4+-Т-клетками в герминальном центре индуци-
рует пролиферацию В-клеток, рекомбинацию на эта-
пе переключения к созреванию аффинности и в ито-
ге дифференцировку в долгоживущие клетки памяти 
и В-клетки памяти, которые продуцируют АТ с высокой 
аффинностью. После взаимодействия Т- и В-клеток 
некоторые В-клетки вступают во внефолликулярные 
реакции, в которых они, вместо формирования гер-
минального центра, быстро пролиферируют и диф-
ференцируются в короткоживущие плазматические 
клетки. Последние секретируют как низкоаффинные 
АТ, так и В-клетки памяти до их вхождения в герми-
нальный центр, которые, в свою очередь, участвуют 
в дифференцировке в плазмобласты или инициации 
вторичных ответов герминального центра вместе 
с В-клетками памяти, образованными в герминаль-
ном центре. Фолликулярные Т-хелперы (Th) акти-
вируют и регулируют активность В-клеток в ответе, 
сформированном герминальным центром.

После активации В-клетки дифференцируются 
в АТ-продуцирующие клетки и секретируют АТ про-
тив первичной или  вторичной инфекций. Данные 
показывают, что при инфекции SARS-CoV-2 нейтра-
лизующие АТ вырабатываются из наивных B-клеток, 
а не из уже существующих B-клеток памяти. Сродство 
АТ улучшается за счет соматической гипермутации 
и  клональной эволюции в  герминальном центре, 
что увеличивает эффективность связывания с пато-
генами [19].

Серологические исследования безусловно значи-
мы для отслеживания иммунного ответа, вызванного 
инфекцией и вакциной, однако анализ фактическо-
го ответа В-клеток необходим для понимания того, 
как развиваются определенные серологические ха-
рактеристики. Использование самых современных 
методов анализа В-клеток стало отличительной чер-
той реакции научного сообщества на недавнюю пан-
демию. Полученные знания о динамике B-клеточного 
ответа, об ограниченной эффективности вакцинации 
против новых штаммов и  особенностях вакцин на 
различных платформах, несомненно, помогут опти-
мизировать вакцинные стратегии, чтобы вызвать 
высокореактивный, длительный и защитный иммун-
ный ответ [20].

В настоящее время нет коммерчески доступной 
тест-системы для оценки уровня В-клеток после пере-
несенной инфекции SARS-CoV-2. В ряде исследований, 
в которых изучали В-клеточный ответ на SARS-CoV-2, 
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Рис. 1. Модель вируса SARS-CoV-2

Fig. 1. Model of SARS-CoV-2 virus

Шип / Spike

Нуклеокапсидный белок / 
Nucleocapsid protein (N protein)

Коронавирус / Coronavirus

Белок мембраны 
(М-белок) / 

Membrane protein 
(M protein)

Одноцепочечная 
РНК /  

Single-stranded  
RNA

Оболочечный 
белок (E-белок) / 

Envelope protein  
(E protein)

Рецепторсвязывающий домен / 
Receptor-binding domain

Шип / Spike

Домен S1 / S1 domain

Домен S2 / S2 domain

использовали различные методы исследования, чаще 
всего – проточную цитофлуориметрию.

R. A. Reyes и соавт. провели спектральную про-
точную цитофлуориметрию, чтобы охарактеризовать 
фенотип SARS-CoV-2‑специфических В-клеток у не-
вакцинированных пациентов, выздоровевших от не-
тяжелой или  тяжелой форм COVID-19. В-клетки 
анализировали на  спектральном проточном цито
метре Cytek Aurora (Cytek Biosciences, Inc., США). 
Исследователи сосредоточились на двух сравнительных 
анализах. Во-первых, они сравнили фенотип спайкс-
пецифических В-клеток у выздоровевших пациентов, 
госпитализированных с нетяжелой и тяжелой фор-
мами заболевания, чтобы определить, развивается ли 
В-клеточный ответ по‑разному в  этих 2 группах. 
Во-вторых, они сравнили фенотип В-клеток памяти 
вскоре после выздоровления с  фенотипом этих  же 
клеток через 5 мес после появления симптомов, что-
бы проанализировать текущую эволюцию В-клеточ-
ного ответа. В совокупности полученные результаты 
подчеркивают различия в реакции В-клеток после 
нетяжелой и тяжелой форм COVID-19 и позволяют 
предположить, что  реакция В-клеток памяти, вы-
званная во время нетяжелой формы COVID-19, может 
быть более качественной, чем реакция после тяжелой 
формы данного заболевания. Таким образом, резуль-
таты этого исследования дают представление о есте-
ственно приобретенной В-клеточной памяти против 
SARS-CoV-2 и позволяют лучше понять характери-
стики стойкого В-клеточного иммунитета [21].

В исследовании, проведенном A. Achiron и соавт., 
анализ SARS-CoV-2‑специфических иммуноглобу-
линов (Ig) класса G – IgG-клеток памяти – выполнен 
на случайной выборке лиц, выздоравливающих после 
COVID-19. Исследователи использовали ELISpot 
PLUS (ALP kit, Mabtech, Швеция) с IgG SARS-CoV-2 
рецепторсвязывающим доменом (RBD) в  соответ-
ствии с инструкциями производителя. Мононуклеары 
периферической крови инкубировали (250 тыс. кл. / 
 лунку) на пластине с анти-IgG FluoroSpot после сти-
муляции смесью агониста Toll-подобных рецепторов. 
Количество SARS-CoV-2‑специфических IgG-секре-
тирующих В-клеток измеряли в пятнообразующих 
единицах (SFU) с помощью ридера Mabtech IRISTM 

(Mabtech, Швеция). Результаты выражали как SFUs 
на 250 тыс. высеянных клеток после вычитания фона 
нестимулированных клеток. В данном исследовании 
в группе из 44 выздоровевших пациентов с COVID-19, 
средний возраст которых составлял 32,3 (19,2–47,9) го-
да, ответ В-клеток памяти, проанализированный 
через 1–9 мес после установления диагноза, обнару-
жен у 68,2 % пациентов. При этом не выявлено раз-
личий между субъектами с SARS-CoV-2 или без та-
кового спайкспецифического IgG ответа В-клеток 
памяти, связанных с уровнем SARS-COV-2 IgG, вре-
менем после выздоровления или возрастом [22].

Следует отметить, что для выявления B-клеток 
памяти используют предварительно стимулирован-
ные В-лимфоциты. В  отличие от  плазмобластов, 
В-клетки памяти требуют стимуляции in  vitro для 
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дифференциации в клетки, секретирующие АТ. Такая 
стимуляция позволяет В-клеткам памяти дифферен-
цироваться в клетки, секретирующие АТ (ASC), а так-
же анализировать характер вырабатываемых ими АТ 
в  культуральных супернатантах с  использованием 
метода иммуноферментного анализа или вирусней-
трализующих тестов [23, 24].

A.  Abayasingam и  соавт. изучали долгосрочную 
персистенцию В-клеток памяти, специфичных к RBD+, 
кодирующих нейтрализующие АТ, при  инфекции 
SARS-CoV-2. Существуют значительные опасения 
относительно продолжительности защитного имму-
нитета против SARS-CoV-2 при  тяжелом остром 
респираторном синдроме, когда титры АТ быстро 
снижаются после заражения, а также сообщения о по-
вторной инфекции. Всего в исследование включили 
81 пациента. В данном исследовании авторы просле-
дили за реакцией АТ против RBD SARS-CoV-2 в те-
чение 6 мес после инфицирования. Хотя титры АТ 
сохраняются, нейтрализующие ответы ~13 % паци-
ентов возвращаются к  фоновому уровню. Однако 
обнадеживает тот факт, что  в  отдельно выбранной 

группе из 13 участников у 12 были обнаружены специ
фические для RBD В-клетки памяти, и их количество 
в целом увеличивалось до 6 мес. Для оценки наличия 
RBD-специфического ответа В-клеток памяти ото-
браны всего 15 участников с разным уровнем конеч-
ного титра RBD (измеряемом в BAU / мл – единицах 
связывающих АТ в  миллилитре). Среди пациентов 
с высоким конечным титром RBD (>1000 BAU / мл) было 
5 человек, со средним (100–999 BAU / мл) – 7 и низ-
ким конечным титром RBD (<100 BAU / мл) – 3 участ-
ника. Мононуклеары периферической крови всех 
этих пациентов были проверены на  наличие 
RBD-специфических CD27+-В-клеток памяти мето-
дом проточной цитометрии [25]. Исследова-
ние A. Abayasingam и соавт. позволяет предположить, 
что потеря нейтрализующих АТ в плазме крови может 
быть компенсирована сохранением нейтрализующей 
способности в В-клетках памяти.

Определить B-клетки памяти позволяет метод 
ELISpot с помощью регистрации «отпечатков» на PVDF-
(Polyvinylidene Fluoride)-мембране АТ-секретирую-
щих  клеток. Однако в исследовании, проведенном 

Рис. 2. Жизненный цикл вируса SARS-CoV-2
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G. A. Kirchenbaum и соавт., обнаружено, что прямое 
покрытие антигеном PVDF-мембраны либо недоста-
точно для  выявления антигенспецифических ASC, 
либо в лучшем случае приводит к образованию сла-
бых, едва различимых секреторных отпечатков («пя-
тен») даже при использовании запредельно высоких 
(и  дорогостоящих) концентраций антигена. Чтобы 
преодолеть эту проблему и облегчить универсальный 
подход для достижения высокой плотности покрытия 
антигеном, авторы впервые применили технику «по-
крытия аффинным захватом»: мембрана сначала по-
крывается антиаффинным антителом-меткой, а затем 
добавляется рекомбинантный аффинномеченый 
антиген. Таким образом, подход I поколения, осно-
ванный на  слабом неспецифическом связывании 
(в основном за счет гидрофобности) антигена с PVDF- 
мембраной, может быть заменен на специфическое 
высокоаффинное связывание, которое обеспечивает 
надежное и  высокоплотное покрытие антигеном 
при значительно меньших концентрациях антигена. 
В результате можно разрабатывать анализы ELISpot 
практически для любого меченого антигена. Кроме 
того, используя эту инновацию, можно разработать 
варианты B-клеточного ImmunoSpot для оценки до-
полнительных аспектов функциональных свойств 
В-клеток памяти и ASC [26].

Устоявшийся метод выявления антигенспецифи-
ческих В-клеток основан на  окрашивании клеток 
флуоресцентно-мечеными антигенами для их коли-
чественного определения с помощью проточной ци-
тометрии. Преимуществом этого метода является то, 
что  он позволяет одновременно фенотипировать 
антигенспецифические В-клетки по другим поверх-
ностным маркерам, что дает возможность идентифи-
цировать антигенсвязывающие субпопуляции В-клеток 
и / или выделить их для последующего использования 
(например, для секвенирования). Однако проточная 
цитометрия также имеет множество недостатков 
по сравнению с ELISpot, прежде всего меньшую чув-
ствительность. ELISpot позволяет идентифицировать 
единичные клетки, секретирующие АТ, среди моно-
нуклеарных клеток периферической крови, вплоть 
до 1 из 105 клеток, которые не могут быть обнаруже-
ны с помощью проточной цитометрии. Однако по-
скольку В-клетки памяти являются покоящимися 
лимфоцитами, которые не выделяют АТ спонтанно, 
для  их  превращения в  клетки, секретирующие АТ, 
которые можно обнаружить в анализе ELISpot, тре-
буется поликлональная стимуляции in vitro. Напро-
тив, плазмобласты, которые были вовлечены в им-
мунный ответ после контакта с  антигеном in  vivo, 
могут быть обнаружены с помощью анализа ELISpot 
непосредственно ex vivo. Последние представляют 
собой предшественников плазматических клеток, 
которые транзиторно появляются в крови во время 

их миграции из лимфатических узлов или других лим-
фоидных тканей в костный мозг или другие ниши, 
где они могут находиться длительное время. Важно 
отметить, что только количество клеток, доступное 
для анализа ELISpot, определяет нижний предел об-
наружения ASC при условии, что образцы для ана-
лиза высеваются в количестве ≤5 × 105 мононуклеаров 
периферической крови на  лунку, чтобы избежать 
скопления клеток и ухудшения обнаружения секре-
торного следа каждой клетки в одной или нескольких 
повторных лунках [26].

Преимуществом ELISpot перед проточной цито-
метрией является то, что  для  определения анти-
генспецифических В-клеток с  помощью ELISpot 
требуется значительно меньшее количество монону-
клеаров периферической крови. При использовании 
менее 5 × 106 криоконсервированных мононуклеаров 
периферической крови на 1 антиген можно определить 
частоту появления антигенспецифических В-клеток, 
секретирующих все 4 класса Ig и подклассы IgG, а так-
же частоту появления антигенспецифических В-клеток 
среди всех клеток, продуцирующих эти подтипы АТ.

С практической точки зрения уровень техниче-
ских навыков, необходимых для точной многопара-
метрической проточной цитометрии, намного выше, 
чем для проведения ELISpot. Существующие прото-
колы позволяют проводить соответствующие требо-
ваниям надлежащей лабораторной практики высоко-
производительные измерения, позволяющие удобно 
идентифицировать класс / подкласс Ig-АТ, продуци-
руемых антигенспецифическими ASC. Проточная 
цитометрия, напротив, не  позволяет достоверно 
определить класс / подкласс Ig, который будет проду-
цироваться отдельными В-клетками, поскольку экс-
прессия поверхностных BCR может быть очень ва-
риабельной; это является недооцененной сложностью 
окрашивания. Более того, в случае В-клеток, секрети-
рующих IgG, на поверхности клеток присутствует ма-
ло BCR, если они вообще есть; это подрывает оценку 
их антигенной специфичности и использования под-
классов с помощью традиционных подходов к окра-
шиванию. Следовательно, для определения использо-
вания подкласса IgG требуется фиксация и внутри- 
клеточное окрашивание, что приводит к значительной 
потере клеток в образце. Наконец, анализ B-клеток 
ELISpot подходит для высокопроизводительных ис-
следований, а дополнительным преимуществом явля-
ется то, что даже многоцветный анализ ELISpot может 
быть полностью автоматизирован [27].

Лабораторная диагностика В-клеточного 
звена иммунитета после перенесенных 
других вирусных инфекций или вакцинации
В работе D. C. Baas и соавт. описано использова-

ние белкового микрочипа в  качестве инструмента 
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мультиплексного анализа для выявления специфич-
ных для штамма вируса гриппа H1 В-клеток памяти 
до инфицирования вирусом гриппа A (H1N1) pdm09 
и после него. Распознавание основано на выявлении 
специфических АТ в  культуральных супернатантах 
поликлонально стимулированных В-клеток против 
рекомбинантных белков HA1 вируса гриппа, пред-
ставляющих подтипы вируса гриппа с H1 по H9. Бел-
ковый микрочип оказался чувствительным и  спе
цифичным для  обнаружения АТ в  культуральных 
супернатантах В-клеток, а также потенциально при-
годным для  определения истории инфицирования 
человека определенными вариантами вируса гриппа, 
включая A (H1N1) pdm09. В образцах крови, полу-
ченных от разных возрастных групп до начала рас-
пространения заболевания в 2009 г., частично показано 
наличие В-клеток, продуцирующих АТ, связываю-
щиеся с близкородственным вирусом пандемического 
гриппа A (H1N1) 1918 г., причем их количество уве-
личивалось с возрастом. Эти перекрестно-реактивные 
АТ вырабатывались одиночными В-клетками памяти, 
присутствующими у этих доноров, и либо связыва-
лись с эпитопами на HA1, которые являются общими 
для разных штаммов H1 (гомосубтипический ответ), 
либо общими для разных субтипов (гетеросубтипи-
ческий ответ) [27].

В исследовании, проведенном A. M. Buisman и со-
авт., описано выявление антигенспецифических 
В-клеток памяти в периферической крови лиц, ро-
дившихся между 1940 и 2004 гг. в Нидерландах. По-
ликлональная стимуляция либо мононуклеаров пе-
риферической крови, либо очищенных В-клеток 
вызывала пролиферацию и дифференцировку В-кле-
ток памяти (CD19+ / CD27+) в ASC. Таким образом, 
выявлены В-клетки памяти против компонентов 
вирусных вакцин (кори и гриппа) даже у лиц с низким 
титром АТ в сыворотке крови. Обогащение В-клеток 
повысило чувствительность определения В-клеток 
памяти по сравнению с мононуклеарами перифери-
ческой крови. Низкие, но значимые корреляции меж-
ду количеством антигенспецифических В-клеток 
памяти и соответствующими титрами циркулирую-
щих АТ обнаружены для вируса кори. Определение 
количества и специфичности периферических В-кле-
ток памяти и их взаимосвязи с циркулирующими ан-
тителами может быть очень полезным для определения 
долгосрочной эффективности вакцинации [28].

О. М. Драпкина и соавт. оценивали гуморальный 
и клеточный иммунные ответы при использовании 
гетерологичных и гомологичных схем ревакцинации 
против вируса SARS-CoV-2. В  исследовании были 
сформированы 3 группы участников, которые полу-
чали вакцинацию по разным схемам. Так, участникам 
исследования из 1‑й группы (n = 106) вводили вак-
цину «Гам-КОВИД-Вак», из 2‑й группы (n = 54) –  

«Гам-КОВИД-Вак», а ревакцинировали препаратом 
«КовиВак», а участников исследования из 3‑й группы 
(n = 40) вакцинировали и ревакцинировали препаратом 
«КовиВак». При оценке иммунитета к SARS-CoV-2 по-
казано, что через 12 мес после первичной вакцинации 
средний уровень IgG к S-гликопротеину SARS-CoV-2 
в  1‑й группе составил в  среднем 520 BAU / мл, во 
2‑й группе – 499 BAU / мл и в 3‑й группе – 456 BAU / мл. 
Максимальное снижение числа активных Т-клеток, 
реагирующих на стимуляцию S-антигена SARS-CoV-2 
через 18 мес после первичной вакцинации, отмечали 
в  3‑й группе. Авторы пришли к  выводу о  том, что 
2 схемы вакцинации и ревакцинации в итоге позво-
ляют сформировать устойчивый гуморальный и кле-
точный иммунные ответы, но вакцинация и ревак-
цинация препаратом «КовиВак» через 18 мес после 
первичной вакцинации приводит к значимому сни-
жению количества активных Т-клеток, реагирующих 
на стимуляцию S- и N-антигена SARS-CoV-2 [29].

А. В. Иванов и соавт. изучали динамику гумораль-
ного иммунитета после инфицирования SARS-CoV-2 
и / или вакцинации препаратом «Спутник V». В ис-
следование включили 36 добровольцев, из которых 
21 человек переболел COVID-19, а  затем был вак
цинирован примерно через 8–10 мес (1‑я  группа). 
У  15 первично вакцинированных человек предше-
ствующее инфицирование SARS-CoV-2 исключи-
ли,  используя периодически проводимые тесты  – 
полимеразной цепной реакции и  серологические 
(2‑я группа). В 1‑й группе усредненные максималь-
ные значения уровней специфических IgА и IgG по-
сле последующей вакцинации составляли 13,45 ± 1,35 
и 9,43 ± 2,71 соответственно, а во 2‑й группе – 6,42 ± 
1,78 и  7,53 ± 1,32 соответственно. Таким образом, 
у лиц, ранее перенесших SARS-CoV-2, ответ на вак-
цину «Спутник V» более выражен, чем у ранее не пе-
реболевших лиц [30].

Заключение
Многочисленные исследования посвящены 

вопросам гуморального ответа и  определения 
специфических АТ, однако значительно меньше 
уделяется внимания возможностям определения 
специфических В-клеток памяти, и, как следствие, 
имеется недостаточная изученность их функцио-
нальных характеристик, в частности В-клеток па-
мяти к SARS-CoV-2. Несколько ключевых проблем 
все еще требуют дополнительных исследований, 
а именно: 1) продолжительность циркулирования 
АТ и В-клеток памяти в сыворотке крови и сли-
зистых; 2) разница между титрами нейтрализую-
щих АТ и популяцией В-клеток памяти при вак-
цинации и  инфекции; 3) факторы, влияющие 
на течение заболевания у инфицированных паци-
ентов.
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Вопросы о том, может ли вакцинация вызывать 
эффективный ответ В-клеток в слизистой оболочке 
и  каким образом, требуют дальнейшего изучения. 
Современные исследования показали, что вакцина-
ция обеспечивает эффективную защиту как неинфи-
цированных ранее, так и  перенесших заболевание 
людей. Однако в связи с продолжающейся мутацией 
вируса вакцины также нуждаются в постоянном об-
новлении. Для разработки вакцин требуются новые 
подходы к защите от вирусной инвазии, такие как ин-
дуцирование эффективного мукозального имму
нитета димерными IgA и  В-клетками памяти, спе

цифичными к  SARS-CoV-2. Кроме того, важной 
областью изучения являются перекрестно-реактивные 
АТ, индуцированные инфекцией или  вакцинацией, 
которые защищают не только от COVID-19, но и от дру-
гих коронавирусных инфекций. Открытым остается 
вопрос поиска доступной платформы и  способов 
для обнаружения специфической В-клеточной памяти 
к SARS-CoV-2 и другим инфекциям, которая может 
быть использована в клинико-диагностических лабо-
раториях. Наиболее перспективным видится определе-
ние специфических АТ разных классов в супернатанте 
суспензии мононуклеаров после панстимуляции.
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