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Пандемия COVID-19 вызвана коронавирусом SARS-CoV-2. С точки зрения того, что имеет значение для 
сдерживания вируса, наибольшее внимание привлекают нейтрализующие антитела к SARS-CoV-2, 
однако важно признать значение вирусспецифичного Т-клеточного ответа, который закладывает 
основу для эффективной выработки нейтрализующих антител. Большинство людей с инфекцией 
SARS-CoV-2 выживают и избавляются от вируса. Т-клеточные ответы развиваются рано, но относи-
тельно ослаблены при тяжелом течении заболевания, отчасти по причине лимфопении. Понимание 
роли различных субпопуляций Т-клеток в защите или патогенезе COVID-19 имеет решающее значе-
ние для профилактики и лечения. Профиль экспрессии различных Т-клеточных субпопуляций раз-
личается при COVID-19 различной степени тяжести и ассоциирован с величиной ответов Т-клеток 
и исходом заболевания. Структурные изменения генома, транскриптома и протеома SARS-CoV-2 
способствуют появлению новых вариантов вируса, могут уменьшить его взаимодействие с анти-
телами и таким образом помочь избежать нейтрализации. Существует сильная корреляция меж-
ду количеством вирусспецифичных Т-клеток CD4 и титрами нейтрализующих антител IgG против 
SARS-CoV-2. Во время первичной вирусной инфекции наблюдается широкий разброс клеточных 
и гуморальных иммунных ответов, при этом пациенты с тяжелыми и продолжительными симпто-
мами демонстрируют крайне несбалансированные клеточные и гуморальные иммунные ответы. 
В этом обзоре внимание уделяется генерации и клиническому значению клеточного иммунитета 
в защите от тяжелой острой инфекции и реинфекции, а также потенциальному участию перекрест-
но-реактивных Т-клеток, специфичных к сезонным коронавирусам, в ответе на SARS-CoV-2.
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ВВЕДЕНИЕ 

Начало каждого десятилетия XXI века отме-

чено вспышкой нового коронавируса. Эпидемии 

SARS-CoV (2002–2003 гг.) и MERS-CoV (2012 г.) ха-

рактеризовались гораздо более высоким уровнем 

смерт ности по сравнению с пандемией COVID-19, 

возбудителем которой является коронавирус 

SARS-CoV-2, но были относительно ограничены 

в отношении масштаба эпидемии. Способность 

SARS-CoV-2 вызывать субклинические, бессимптом-

ные инфекции у больших групп населения способст-

вовала «тихому распространению» нового коронави-

руса и, в конечном итоге, сделала COVID-19 самой 

серьезной чрезвычайной ситуацией в области об-

щественного здравоохранения со времен пандемии 

«испанского» гриппа (1918  г.). Однако достижения 

в науке, особенно в эпидемиологии, вирусологии, 

иммунологии и вычислительной биологии, позволя-

ют научному сообществу проводить всесторонние 

и высокоточные оценки для быстрой идентифика-

ции патогенов, выполнять высокопроизводитель-

ный анализ на серологическом, клеточном и моле-

кулярном уровнях, а также разрабатывать довольно 

точные модели прогнозирования, связанные с эво-

люцией патогенов и появлением вариантов, вызыва-

ющих обеспокоенность (variants of concern, VOC) [1].

Коронавирусы — семейство оболочечных одно-

цепочечных вирусов с позитивно-смысловой РНК. 
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The COVID-19 pandemic is caused by the SARS-CoV-2 coronavirus. From the viewpoint of factors critical 

to contain the virus, the neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 garner most of the attention, however, it 

is essential to acknowledge that it is the level of the virus-specific T cell and B cell response that forms 

a basis for an effective neutralizing antibody response. T cell responses develop early and correlate 

with the protection, but they are relatively attenuated in the severe disease, in part due to lymphopenia. 

Understanding the role of different T cell subpopulations in the protection or the COVID-19 pathogenesis 

is critical to the prevention and treatment. The expression profile of different T cell subpopulations 

varies with the COVID-19 severity and is associated with the degree of T cell responses and the disease 

outcome. The structural changes in the genome, transcriptome, and proteome of SARS-CoV-2 promote 

the emergence of new variants of the virus and can reduce its interaction with antibodies and result 

in avoiding the neutralization. There is a strong correlation between the number of virus-specific CD4 

T cells and neutralizing IgG antibody titers against SARS-CoV-2. During the primary viral infection, there 

is a wide variation in the cellular and humoral immune responses, patients with severe and prolonged 

symptoms showing highly imbalanced cellular and humoral immune responses. This review focuses 

on the generation and clinical significance of cellular immunity in the protection against severe acute 

infection and reinfection, as well as the potential involvement of seasonal coronavirus-specific cross-

reactive T cells in response to SARS-CoV-2. 
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Существуют 7 коронавирусов человека (human 

coronavirus, HCoV): высокопатогенные MERS (Middle 

Eastern respiratory virus), SARS-CoV, SARS-CoV-2 

и четыре сезонных, «простудных», HCoV, которые 

воздействуют более чем на 90% взрослых. Эти ви-

русы демонстрируют умеренную гомологию ами-

нокислотных последовательностей с SARS-CoV-2, 

особенно заметную у SARS-CoV и MERS. Гумо-

ральный иммунитет против сезонных HCoV почти 

не поддерживается, часто встречается повторное 

заражение в течение одного года. Т-клеточные от-

веты против HCoV имеют относительно низкую ин-

тенсивность, их продолжительность неизвестна. 

Т-клеточный ответ на ближневосточный респира-

торный вирус MERS является, по-видимому, более 

сильным и стойким, чем гуморальный [2]. Ответ 

В-клеток и антител на SARS-CoV исчезает в тече-

ние 4 лет, ответ Т-клеток может выявляться через 

17 лет [3]. 

КЛЕТОЧНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ 

НА ОСТРУЮ ИНФЕКЦИЮ SARS-COV-2

Клеточный иммунный ответ является важным 

компонентом иммунной защиты от внутриклеточ-

ных патогенов и основной детерминантой кли-

нического исхода после заражения SARS-CoV-2. 

Антитела играют решающую роль в нейтрализации 

и элиминации вируса, но есть доказательства того, 

что вирус SARS-CoV-2 может распространяться 

при межклеточном контакте и что такое распро-

странение устойчиво к нейтрализации антитела-

ми  [4]. Это наблюдение позволяет предположить, 
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что Т-клеточный иммунитет может иметь важное 

значение для элиминации вируса. 

Большинство людей с инфекцией SARS-CoV-2 

выживают и избавляются от вируса. SARS-CoV-2-

специфичные Т-клетки выявляются почти у всех 

инфицированных. Оценка общих вирус-специфич-

ных Т-клеточных ответов является более сложной 

задачей, чем исследование гуморального иммуни-

тета, из-за сложности изучения клеточных отве-

тов на пептиды, представленные множественными 

аллелями системы HLA (human leukocyte antigens). 

Основной функцией, которую выполняют Т-лим-

фоциты, является целенаправленная эрадикация 

инфицированных клеток. Т-клетки также оказы-

вают критически важную помощь В-лимфоцитам 

для развития патоген-специфичного гуморального 

иммунного ответа [1]. Во время пандемии COVID-19 

разработана концепция «клеточной сенсибилиза-

ции без сероконверсии» [2]. Наличие антител про-

тив патогена считалось золотым стандартом для 

первичной инфекции, но у многих людей, подвер-

гшихся воздействию SARS-CoV-2, таких как меди-

цинские работники, развиваются вирус-специфич-

ные клеточные реакции без вирус-специфичных 

антител [5]. В настоящее время появляется все 

больше данных, подтверждающих роль клеточного 

иммунитета как в предотвращении начальной ин-

фекции, так и, что более важно, в ограничении сте-

пени тяжести заболевания. Раннее развитие ответа 

цитотоксических Т-клеток CD8, обычно в течение 

7 дней после появления симптомов, достигающее 

пика через 14  дней, коррелирует с эффективным 

клиренсом вируса и легким течением заболевания 

[6] и соответствует аналогичной кинетике гумо-

рального ответа [7]. В Т-клеточных ответах на ви-

рус доминируют эпитопы из белков, экспрессируе-

мых в первые 3  часа после заражения, в частности, 

из вирусной РНК-полимеразы [8]. 

Лимфоцитопения

Относительное и абсолютное количество Т- и 

В-лимфоцитов и естественных клеток-киллеров 

(NK CD16 CD56), а также соотношение хелпер-

ных/индукторных (CD3 CD4) и цитотоксических 

(CD3 CD8) Т-клеток предоставляют ценную инфор-

мацию об иммунном статусе пациентов. Т-лим-

фоциты-хелперы секретируют интерлейкин IL-2, 

IL-4, интерферон типа  I (IFN-γ) и другие цитокины 

и активируют макрофаги и NK. Цитотоксические 

Т-лимфоциты и NK являются основными эффек-

торными клетками. Глубокая лимфоцитопения 

наблюдается в крови многих пациентов с острым 

COVID-19 и коррелирует с тяжелым клиническим 

исходом. Соотношение CD4/CD8 определено как 

независимый предиктор тяжести и клинических 

исходов заболевания у пациентов. Это привело 

к модели «сосуществования подавления и акти-

вации» с потерей до 80% периферических Т-кле-

ток одновременно с интенсивной пролиферацией 

~20% пула Т-клеток CD8. Вероятные механизмы, 

лежащие в основе лимфоцитопении, — нарушение 

пролиферации, апоптоз или экстравазация лимфо-

цитов в ткани, особенно в легкие, где повреждение 

ткани SARS-CoV-2 наиболее выражено. Лимфо-

пения при COVID-19 развивается быстрее, глуб-

же и продолжительнее, чем при других вирусных 

инфекциях. Разрешение лимфопении коррелиру-

ет с выздоровлением, но может занять несколько 

недель. Клеточный рецептор ACE2, используемый 

вирусом SARS-CoV-2 для проникновения в клет-

ку, не экспрессируется В- или Т-лимфоцитами, 

следовательно лимфопения при COVID-19 не свя-

зана с прямой вирусной инвазией и разрушением 

лимфоцитов вирусом SARS-CoV-2. Изучение суб-

популяций лимфоцитов и цитокинов позволяет 

по-новому взглянуть на патогенез COVID-19, что 

помогает понять иммунную функцию пациентов 

и дифференцировать COVID-19 от внебольничной 

пневмонии [9]. 

У пациентов с крайне тяжелой формой COVID-19 

первоначальный ответ на инфекцию SARS-CoV-2 

характеризуется наиболее серьезными иммун-

ными дисфункциями, связанными с системным 

воспалительным ответом и развитием изменен-

ных врожденных и адаптивных иммунных ответов. 

В частности, у этих пациентов кроме тяжелой лим-

фопении, затрагивающей Т-клетки CD4 и CD8, NK 

и В-клетки, описаны фенотипические и функцио-

нальные изменения Т-клеток, а также повышенные 

концентрации в плазме как про-, так и противово-

спалительных цитокинов. Эти изменения макси-

мальны при поступлении в отделение интенсив-

ной терапии и имеют тенденцию к нормализации 

со временем. Тем не менее, несмотря на наличие 

глубоких иммунных изменений (системное воспа-

ление, лимфопения и снижение экспрессии HLA 

класса II), выздоравливающие критически больные 

пациенты генерировали хороший ответ Т-клеток 

памяти против SARS-CoV-2, который сохраня-

ется более года после выписки из стационара. 

В то время как уровни антител против SARS-CoV-2, 

по-видимому, снижаются после выздоровления, 
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SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки памяти со-

храняются в течение более длительного времени. 

Измерение пролиферации Т-клеток является наи-

более чувствительным методом оценки Т-клеток 

памяти и предложено экспертами в качестве эта-

лонного метода наблюдения за пациентами с пер-

вичным иммунодефицитом [10]. 

Цитокины

Эффективность вирус-специфичных Т-клеток 

в уничтожении патогенов связана с тонким ба-

лансом между противовирусными и провоспали-

тельными свойствами. SARS-CoV-2-специфичные 

Т-клетки у людей, которые перенесли инфекцию 

SARS-CoV-2 без симптомов, могут проявлять не-

патологические, но защитные характеристики. Ко-

личественное определение в цельной крови Т-кле-

ток, реагирующих на вирусные белки, и секреции 

цитокинов показало, что частота SARS-CoV-2-спе-

цифичных Т-клеток одинакова у бессимптомных 

и симптоматических лиц, но у первых повышена 

продукция IFN-γ и IL-2. Пропорциональная секреция 

IL-10 и провоспалительных цитокинов (IL-6,  TNF-α 

и IL-1β) наблюдается только при бессимптомной 

инфекции, в то время как у лиц с симптомами 

SARS-CoV-2-специфичные факторы вызывают не-

пропорциональную секрецию воспалительных ци-

токинов. Таким образом, для бессимптомных лиц, 

инфицированных SARS-CoV-2, характерен не сла-

бый, а высокофункциональный вирус-специфич-

ный клеточный иммунный ответ [11].

Врожденный иммунный ответ — это первая 

линия защиты организма, которая играет ключе-

вую роль в обнаружении вирусов и борьбе с ними. 

SARS-CoV-2 первоначально поражает верхние 

дыхательные пути, где эпителиальные клетки сли-

зистой оболочки секретируют соединения, защи-

щающие от патогенов, такие как муцины, дефензи-

ны, гистатины и протегрины. Если этот защитный 

слой нарушен, сенсоры врожденного иммунитета 

(pattern recognition receptor) распознают патоген, 

инициируя высвобождение белков врожденно-

го иммунитета в течение нескольких часов после 

воздействия вируса. Как и у других коронавиру-

сов, РНК SARS-CoV-2 обнаруживается эндосо-

мальными рецепторами TLR2 (Toll-like receptor  2), 

TLR3 и TLR7 или цитозольными белками RIG-1 

(retinoic acid-induced gene  1) и MDA5 (melanoma 

differentiation-associated gene 5) [12]. Обнаружение 

вируса запускает активацию транскрипционных 

факторов и секрецию провоспалительных цито-

кинов TNF-α, IL-1 и IL-6 моноцитами, макрофагами, 

нейтрофилами и дендритными клетками в очаге 

инфекции. Высвобождение этих цитокинов сти-

мулирует NK, которые ответственны за непосред-

ственное уничтожение инфицированных вирусом 

клеток посредством дегрануляции и апоптоза [13]. 

Противовирусные ответы усиливаются за счет ин-

дукции экспрессии IFN типа I и IFN-стимулируемых 

генов (interferon-stimulated gene, ISG) [12, 13].

Отсроченная и субоптимальная активация сиг-

нального пути IFN типа  I является причиной раз-

вития тяжелой формы COVID-19 с ранним началом 

воспаления и отсроченным адаптивным иммун-

ным ответом [14]. У пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 зарегистрированы ослабленные отве-

ты IFN типа  I и повышение уровней противовиру-

сных цитокинов, приводящее к синдрому высво-

бождения цитокинов или цитокиновому шторму 

[12]. Неэффективный ответ IFN типа  I может быть 

результатом подавления противовирусных отве-

тов хозяина вирусом SARS-CoV-2 и усиления его 

проникновения в клетку [15]. Нейтрофилы, а также 

моноциты, макрофаги, NK и дендритные клетки яв-

ляются факторами гипервоспаления, наблюдаемо-

го у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [16]. 

Резкое увеличение количества незрелых нейтро-

филов сильно коррелирует с тяжестью заболева-

ния и связано с повышенными уровнями IL-6 и IP-10 

(interferon-γ-inducible protein  10), двух ключевых 

участников цитокинового шторма [17].

Экстремальный характер активации Т-клеток 

при острой инфекции SARS-CoV-2 способствует 

иммунопатологии. Вирус-специфичные Т-клеточные 

ответы при бессимптомной инфекции характери-

зуются высокими уровнями IFN-γ и IL-2, сбалан-

сированной продукцией IL-10 и воспалительных 

цитокинов (IL-6, TNF-α и IL-1β), в то время как симп-

томатическая форма заболевания характеризует-

ся более поляризованной продукцией медиаторов 

воспаления  — усиленной секрецией IL-6 и IL-1β 

и низкими уровнями IFN-γ и IL-2 [11]. 

Предложены две гипотезы, объясняющие смер-

тность, связанную с COVID-19: цитокиновый шторм, 

приводящий к гипервоспалительной реакции и по-

вреждению органов, и нарушение защитного им-

мунитета хозяина, «иммунологический коллапс», 

приводящий к неконтролируемой диссеминации 

вируса и повреждению органов. Высокочувстви-

тельный функциональный иммуноанализ ELISpot 

использовали у пациентов с тяжелой формой 

COVID-19, пациентов с сепсисом, пациентов без 
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сепсиса в крайне тяжелом состоянии и здоровых 

добровольцев (контрольной группы) для оценки 

адаптивного и врожденного иммунного статуса 

путем количественного определения Т-клеточной 

продукции IFN-γ и моноцитарной продукции TNF-α. 

Циркулирующие субпопуляции Т-клеток были зна-

чительно уменьшены у пациентов с COVID-19. Кро-

ме того, стимулированные мононуклеарные клетки 

крови продуцировали менее 50% от количества 

IFN-γ и TNF-α, наблюдаемого у пациентов с сеп-

сисом и пациентов без сепсиса в крайне тяжелом 

состоянии, что согласуется с выраженным нару-

шением функции иммунных эффекторных клеток. 

У 25% пациентов с COVID-19 был повышен уровень 

IL-6 вне связи с повышением уровня других про-

воспалительных цитокинов. Эти результаты под-

тверждают гипотезу о том, что COVID-19 подавляет 

функциональный адаптивный и врожденный имму-

нитет хозяина. Ли мфопения (потеря T-клеток CD4 

и CD8, NK и В-клеток), развивающаяся у пациентов 

с COVID-19 в критическом состоянии, коррелирует 

с увеличением числа вторичных инфекций и смерт-

ностью. В настоящее время преобладающая па-

радигма, определяющая терапевтический подход 

к COVID-19, заключается в том, что пациенты уми-

рают от последствий воспаления, опосредован-

ного цитокиновым штормом, повреждающим лег-

кие и другие органы. Основываясь на этой теории 

чрезмерного воспаления, пациентов с COVID-19 

лечат препаратами, которые блокируют провоспа-

лительные цитокины или ингибируют воспалитель-

ный сигнальный каскад. Результаты исследования 

К.Е. Remy и соавт. [18] убедительно свидетельству-

ют о том, что доминирующим эндотипом COVID-19 

является не гипервоспаление, а иммуносупрессия, 

которая проявляется глубокой и стойкой потерей 

Т-клеток CD4 и CD8 при сниженной чувствительно-

сти оставшихся лимфоцитов к активации Т-клеточ-

ного рецептора. Ингибирование воспалительной 

реакции может быть ошибочным выбором и факти-

чески ухудшить клиническую траекторию у неко-

торых пациентов с COVID-19 из-за дальнейшего 

подавления и без того слабого защитного иммун-

ного ответа. У большинства пациентов с COVID-19 

либо не было повышения, либо было лишь незначи-

тельное повышение уровней основных провоспа-

лительных цитокинов, включая TNF-α, IL-1α, IL-1β, 

IFN-γ, умеренное повышение уровня IL-6 в плазме, 

и только у 22% пациентов его концентрация пре-

вышала 1000 пг/мкл, что обычно наблюдается при 

бактериальном сепсисе или синдроме высвобож-

дения цитокинов и является свидетельством сис-

темной гипервоспалительной реакции [18].

КОРРЕЛЯЦИЯ Т-КЛЕТОЧНЫХ ОТВЕТОВ 

С ФЕНОТИПАМИ ЗАБОЛЕВАНИЯ COVID-19

При многих первичных вирусных инфекциях 

обычно требуется 7–10 дней, чтобы запустить и рас-

ширить адаптивный Т-клеточный иммунный ответ 

на вирус. Это совпадает с типичными сроками вы-

здоровления или развития тяжелого заболевания 

у пациентов с COVID-19. Такой характер прогрес-

сирования повышает вероятность того, что слабый 

Т-клеточный ответ способствует сохранению ви-

руса SARS-CoV-2 и смертности от COVID-19, тогда 

как сильный Т-клеточный ответ является защитным 

у большинства людей [19]. Большинство Т-клеток 

в организме присутствуют в качестве резидентных 

клеток памяти в тканях, и развитие вирус-специ-

фичных пулов памяти в дыхательных путях имеет 

важное значение для защиты от повторного зара-

жения. Количество резидентных SARS-CoV-2-спе-

цифичных Т-клеток памяти, в легких коррелирует 

с клинической защитой, их можно обнаружить в те-

чение как минимум 10 мес после заражения [11]. 

У пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, на-

блюдается преходящее (продолжающееся 2–3 нед 

после появления симптомов) снижение доли цирку-

лирующих Т-клеток [20]. В частности, отмечено за-

метное истощение Т-клеток эффекторной памяти 

(effector memory T cells, Tem) CD4 линий Th1 и Th17, 

субпопуляций Tem CD8 и Т-клеток Vγ9Vδ2, а также 

относительное сохранение Th2-клеток, регулятор-

ных Т-клеток (Treg) и Т-клеток Vδ1+γδ [21]. Прямым 

следствием этого эффекта является повышенное 

соотношение нейтрофилов и лимфоцитов в крови, 

и степень его увеличения является предиктором 

тяжести заболевания. Повышенное соотношение 

незрелых нейтрофилов к T-клеткам CD8, а также 

Т-клеткам γδ является высокочувствительным и 

специфичным прогностическим маркером гипок-

сии и начала развития пневмонии [17]. Эта фаза 

транзиторной лимфопении может отражать инду-

цированную активацией гибель клеток, но также 

может свидетельствовать о выходе Т-клеток из 

крови в участки тканей, где происходит активная 

репликация вируса, с восстановлением гомеостаза 

после успешного сдерживания патогена [21]. Вос-

становление количества циркулирующих Т-клеток 

характеризуется появлением Tem CD127 и T-кле-

ток центральной памяти CD4 (экспрессирующих 

CD45RO, CCR7 и L-селектин CD62L), а также тер-
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минально дифференцированных T-клеток CD8, 

экс прессирующих CD57 [22]. 

D. Mathew и колл. [20] связали высокоактивиро-

ванные циркулирующие Т-клетки CD4 с тяжелым 

заболеванием у пациентов, госпитализированных 

с тяжелой формой COVID-19, в то время как сдер-

жанный характер активации Т- и В-клеток наблю-

дался у госпитализированных пациентов с менее 

тяжелым течением заболевания, что позволяет 

предположить опосредованную Т-клетками имму-

нопатологию как компонент тяжелой формы забо-

левание. У лиц старше 65 лет наблюдается склон-

ность к развитию тяжелых осложнений COVID-19, 

что также может быть связано, по крайней мере 

отчасти, с нехваткой наивных Т-клеток и неско-

ординированным адаптивным иммунным ответом 

[23, 24]. Эти наблюдения предполагают связь меж-

ду «опытом» Т-клеток и связанными со старением 

нарушениями иммунорегуляторных механизмов, 

определяющих исход заболевания. Гендерные ис-

следования показали, что мужчины с COVID-19 бо-

леют тяжелее, чем женщины, и отличительной чер-

той этой разницы в течении заболевания является 

относительная недостаточность активированных 

(CD38+, HLA-DR+), а также терминально дифферен-

цированных (PD-1+ и TIM-3+) и IFNγ-продуцирующих 

Т-клеток CD8 у взрослых мужчин с COVID-19 [25]. 

Анализ SARS-CoV-2-специфичного Т-клеточного 

ответа в ранние сроки после появления симп томов, 

а также через 6 и более месяцев после заражения, 

показал, что Т-клеточные ответы сокращаются 

с периодом полураспада около 3–5 мес [3, 26–28]. 

Объединив данные о гомологии последователь-

ностей SARS-CoV-2 с другими человеческими CoV 

и современные биоинформационные подходы, 

А.  Grifoni и соавт. [26] идентифицировали пептид-

ные эпитопы SARS-CoV-2, которые, по прогнозам 

in silico, связываются с двенадцатью наиболее из-

вестными аллелями HLA класса IA и IB (охватываю-

щими 85% населения в целом), а также с несколь-

кими аллелями HLA класса II у разных этнических 

групп (гаплотипы) и аллельными вариантами. Затем 

эти пептиды были включены в качестве стимулято-

ров в тесты AIM (activation-induced marker assays) 

и ICS (intracellular cytokine secretion assays) для ин-

дукции вирус-специфичных ответов  Т-клеток CD4 

и CD8. Распределение вирус-специфичного ответа 

Т-клеток CD4 оказалось сосредоточенным преиму-

щественно на структурных белках (S-белок — 27%, 

М-белок  — 21%, N-белок  — 11%), в то время как 

ответы, направленные против неструктурных бел-

ков и ORF8, составили всего 15%. Сходные частоты 

были отмечены для вирус-специфичных CD8 T-кле-

ток на cтруктурные S-, М- и N-белки, в то время 

как ответы на неструктурные белки (nsp6, ORF8 

и ORF3a) составили 32% ответа T-клеток CD8 [26]. 

HLA-B*07:02-рестриктированный нуклеопротеино-

вый эпитоп N105-113 является наиболее иммуно-

доминантным эпитопом Т-клеток CD8 из известных 

сегодня, и его доминирование обеспечивается вы-

сокой частотой наивных предшественников и раз-

нообразным набором клонотипов TCRαβ [29]. Ана-

лиз репертуара Т-клеточных рецепторов (T-cell 

receptor, TCR) показал, что только высокопролифе-

рирующие клонотипы Т-клеток, которые включали 

в себя SARS-CoV-2-специфичные клетки, сохраня-

лись после заражения и были общими для субпо-

пуляций терминально дифференцированных CD8+ 

GZMB+ и предшественников клеток памяти GZMK+. 

В целом, это исследование описывает развитие 

иммунитета против SARS-CoV-2 и идентифицирует 

популяцию эффекторных Т-клеток CD8 с феноти-

пом предшественников клеток памяти [30]. На-

против, эпитопы SARS-CoV-2, рестриктированные 

аллелем HLA-A*02:01 (распространенным в евро-

пеоидной популяции), S269-277 и Orf1 ab3183-3191, 

вызывают относительно прохладный ответ Т-кле-

ток CD8, в которых почти отсутствует экспрессия 

маркеров активации, таких как CD38, HLA-DR, PD-1 

и CD71. Их фенотипические профили характер-

ны для наивных Т-клеток (CD27+ CD45RA+ CD95–), 

стволовых Т-клеток памяти (CD27+ CD45RA+ CD95+) 

и Т-клеток центральной памяти (CD27+ CD45RA–), но 

не Т-клеток эффекторной памяти (CD27– CD45RA–) 

[31]. Поскольку частоты аллелей HLA-B*07:02 

и HLA-A*02:01 в человеческой популяции довольно 

высоки, сопоставление ответов Т-клеток CD8, ре-

стриктированных этими аллелями, с клиническим 

течением COVID-19, может дать ценную инфор-

мацию о SARS-CoV-2-специфичном Т-клеточном 

 иммунитете. 

Для прогнозирования аффинности связывания 

пептидов SARS-CoV-2 с почти 10  000 различных 

аллелей HLA класса I и II методом in silico в мас-

штабе, соизмеримом с масштабом пандемии, иден-

тифицированы предполагаемые эпитопы у более 

чем 90% населения 60 стран мира [32]. С примене-

нием масс-спектрометрии в исследовании in vitro 

комплексов пептид–HLA из клеток, инфицирован-

ных SARS-CoV-2, в разные моменты времени после 

заражения, идентифицированы новые пептидные 

эпитопы из ORF, рестриктированные антигенами 
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HLA класса  I, которые индуцировали более силь-

ные ответы T-клеток CD8, чем наблюдаемые с кано-

ническими пептидами [33]. Этот подход к скринингу 

эпитопов имеет преимущество беспристрастности 

по сравнению с традиционными методами, осно-

ванными на оценке ответов Т-клеток, рестриктиро-

ванных известными супертипами аллелей HLA, ко-

торые могут недооценивать качество и количество 

ответов Т-клеток CD8 на SARS-CoV-2.

Определение корреляций между антиген-спе-

цифичными Т-клетками и клиническим течением 

заболевания дает противоречивые результаты. На-

пример, преобладание SARS-CoV-2-специфичных 

Т-клеток CD8, экспрессирующих гранзим-B, кор-

релирует со скоростью развития симптомов после 

заражения и ассоциировано с более тяжелым тече-

нием заболевания, а избыток функционально исто-

щенных вирус-специфичных CD8 Т-клеток — с более 

легким [28, 34]. Однако C.  Rydyznski-Moderbacher 

и соавт. [35] продемонстрировали сильную поло-

жительную связь между легкой формой заболе-

вания и общим количеством IFNγ-продуцирующих 

SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток CD8, CD4 

и циркулирующих фолликулярных Т-хелперов 

в острой фазе инфекции. В этом исследовании 

также показано, что повышенные уровни хемокина 

CXCL10 в сыворотке крови являются информатив-

ным суррогатным маркером острой фазы воспа-

ления, который идентифицирует субоптимальные 

SARS-CoV-2-специфичные ответы Т-клеток CD4 

и CD8. Другие исследователи также сообщили 

о более высокой частоте SARS-CoV-2-специфич-

ных полифункциональных Т-клеток CD8 у пациен-

тов с легким течением заболевания [19]. Возможно, 

различия в методах анализа могут объяснить не-

соответствие результатов. А. Kusnadi и соавт. [34] 

использовали транскриптомный анализ, в то время 

как С. Rydyznski-Moderbacher и соавт. [35] — ана-

лиз белков. Действительно, несоответствие между 

уровнями мРНК и белка IL-6 описано в условиях ин-

фекции SARS-CoV-2 [36].

КЛЕТКИ ПАМЯТИ, ИНДУЦИРОВАННЫЕ 

SARS-COV-2

Иммунологическая память является отличитель-

ной чертой адаптивного иммунитета и способству-

ет ускоренному и усиленному иммунному ответу 

при повторном заражении тем же патогеном. Как 

правило, это В- и Т-лимфоциты памяти, которые 

заранее запрограммированы на выработку вирус-

специфичных нейтрализующих антител и актива-

цию эффекторных клеток, что приводит к более 

сильному иммунному ответу в случае повторного 

заражения. J.M. Dan и колл. [37] идентифицировали 

клетки памяти как B- и T-лимфоциты у выздоровев-

ших от COVID-19 в период от 5 до 8 мес после зара-

жения. Величина иммунной памяти, генерируемой 

в результате естественной инфекции SARS-CoV-2, 

может быть связана с тяжестью заболевания. Доля 

(частота выявления) T-лимфоцитов памяти CD4 

и CD8 выше у пациентов с COVID-19, не находив-

шихся в больнице, тогда как доля B-лимфоцитов 

памяти была выше у госпитализированных пациен-

тов [37]. Вирус-специфичные CD4 и CD8 Т-клетки па-

мяти обнаружены соответственно у 58 и 14,5% лиц, 

тесно контактировавших с инфицированными па-

циентами, в количестве менее 4% от общего числа 

Т-лимфоцитов, в то время как у 71,1 и 35,6% паци-

ентов с COVID-19 развились выраженные ответы 

IFNγ-продуцируюших Т-клеток CD4 и CD8 соответ-

ственно, в количестве, превышающем 4% [38]. 

До 62% случаев инфекции SARS-CoV-2 проте-

кает бессимптомно. Определение того, насколько 

хорошо установлен защитный иммунитет у бес-

симптомных пациентов с COVID-19, предоставит 

ценную информацию для понимания коллек-

тивного иммунитета [39]. Сопоставимые уровни 

SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток памяти обна-

ружены при бессимптомном и симптоматическом 

COVID-19. Для оценки способности к пролифера-

ции и функциональности (по цитокиновому про-

филю) SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток памяти 

мононуклеарные клетки периферической крови 

пациентов с COVID-19, собранные в период между 

48–86-м днями от начала заболевания, стимули-

ровали in vitro в течение 10 дней синтетическими 

пептидами, предназначенными для таргетирова-

ния вирусных белков S (spike protein), M (membrane 

glycoprotein), NP (nucleocapsid protein), гликопро-

теина оболочки E (envelope protein) и РНК-зависи-

мой РНК-полимеразы RdRp, кодируемой геном-

ной областью ORF1ab вируса SARS-CoV-2. После 

стимуляции пептидами вируса SARS-CoV-2 в 35,2 

и 50,7% образцов мононуклеаров периферической 

крови пациентов с симптоматической COVID-19 

образовались SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки 

CD4 и CD8 соответственно; в 22 и 39% образцов 

от бессимптомных пациентов с COVID-19 также 

образовались SARS-CoV-2-специфичные Т-лим-

фоциты CD4 и CD8 соответственно. Продукция 

IFN-γ составляла 1536±165 и 1182±220 единиц MEI 

SARS-CoV-2-специфичными Т-клетками памяти 
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CD8 у бессимптомных и симптоматических паци-

ентов соответственно; клетками CD4  — 636±56 

и 579±102 единиц MEI у бессимптомных и симпто-

матических пациентов соответственно. Пролифе-

рировали в ответ на пептидную стимуляцию 89% 

Т-клеток CD8 от пациентов с симптомами и 72% 

Т-клеток CD8 от бессимптомных пациентов, 97% 

Т-клеток CD4 от пациентов с симптомами и 83% 

Т-клеток CD4 от бессимптомных пациентов. Та-

ким образом, у бессимптомных пациентов способ-

ность к пролиферации SARS-CoV-2-специфично-

го Т-клеточного иммунитета несколько снижена 

(p <0,0001). В интервале между 48-м и 86-м днями 

от начала заболевания количество Т-клеток памяти 

CD4 и CD8 не изменялось. Возможно, ко времени 

сбора образцов оно сократилось до стабильного 

плато. Кроме того, не было разницы между паци-

ентами с тяжелым течением COVID-19 и COVID-19 

средней степени тяжести в отношении доли 

SARS-Co-V2-специфичных IFNγ-продуцирующих 

Т-лимфоцитов CD4 и CD8, размноженных in vitro 

[38]. А.  Grifoni и соавт. [26] подтвердили, что 

SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки CD4 и CD8 об-

наружены соответственно у 100 и 70% выздорав-

ливающих пациентов с COVID-19.

Интересно, что ранее существовавшие Т-лим-

фоциты памяти CD4 и CD8, потенциально эффек-

тивные против SARS-CoV-2, обнаружены у людей 

без истории инфекции COVID-19 или вакцинации 

[40]. Лица, находившиеся в тесном контакте с боль-

ными, часто являются отрицательными как по ПЦР-

тесту, так и по антителам, что указывает на то, что 

SARS-CoV-2 не смог успешно заразить этих лю-

дей. Однако анализ их образцов показал наличие 

SARS-CoV-2-специфичного Т-клеточного имму-

нитета. Эти реактивные Т-лимфоциты могли воз-

никнуть в результате предыдущего воздействия 

«простудных» коронавирусов [41]. В эксперимен-

тах in vitro доказано, что перекрестно-реактивные 

Т-клетки, образованные в результате воздействия 

других коронавирусов человека, действительно 

существуют, но их частота значительно ниже час-

тоты Т-клеток, наблюдаемой у лиц, тесно контак-

тировавших с инфицированными людьми (контак-

теров). У значительной части пациентов с COVID-19 

обнаружены вирус-специфичные Т-клетки (35% CD4 

и 44% CD8) через 48–86 дней от начала болезни. 

SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки обнаружены 

также у лиц, тесно контактировавших с пациента-

ми (16% CD4 и 26% CD8), но в меньшем количест-

ве, чем у пациентов. Авторы провели аналогичную 

оценку пролиферативного потенциала перекрест-

но-реактивных Т-клеток, специфичных к распро-

страненным «простудным коронавирусам», соб-

ранных до сентября 2019  г. После 10-дневного 

культивирования только 3,3 и 6,7% образцов здо-

ровых доноров, не подвергавшихся воздействию, 

содержали перекрестно-реактивные Т-клетки па-

мяти CD4 и CD8 соответственно. SARS-CoV-2-спе-

цифичные Т-клетки памяти CD8 из 14,5% образцов, 

полученных от контактеров, и 83,3% образцов, 

полученных от пациентов с COVID-19, пролифери-

ровали in vitro после пептидной стимуляции. Эти 

результаты ясно показывают, что у многих выздо-

ровевших от COVID-19 сформировались эффек-

тивные пулы Т-клеток памяти против SARS-CoV-2 

и что воздействие SARS-CoV-2 может способство-

вать установлению иммунной Т-клеточной памяти 

не только у пациентов с COVID-19, но и у некото-

рых контактеров даже при отсутствии заражения. 

Между пациентами с COVID-19 и близкими контак-

терами наблюдались достоверные различия в доле 

двойных (IFN-γ и TNF-α)-продуцирующих Т-клеток 

CD4 и Т-клеток CD8 от общего числа Т-лимфоци-

тов. Количество клеток CD4 (но не CD8), продуци-

рующих оба цитокина, было значительно больше 

при тесном контакте с пациентами, чем у других 

здоровых людей. Пептиды SARS-CoV-2 индуциру-

ют более высокие уровни продукции IFN-γ в Т-клет-

ках CD4 и CD8 у пациентов с COVID-19, чем у близ-

ких контактеров [38]. 

При сравнении Т-клеток памяти после выздо-

ровления от COVID-19 с легким и тяжелым течени-

ем заболевания оказалось, что широта (по числу 

пептидных пулов) и величина Т-клеточного ответа 

значительно больше в тяжелых случаях по срав-

нению с легкими. Общие и S-специфичные ответы 

Т-клеток коррелировали с S-специфичными отве-

тами антител. Авторы идентифицировали 41 пеп-

тид, содержащий эпитопы CD4 и/или CD8. Сре-

ди пептидов, содержащих Т-клеточные эпитопы, 

шесть иммунодоминантных групп эпитопов часто 

становились мишенями для Т-клеток у многих 

доноров, в том числе три  — в S-белке, два  — 

в мембранном белке и один в нуклеопротеине. Функ-

ции SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток оценивали 

ex vivo по профилю продукции цитокинов. Значи-

тельно более сильные Т-клеточные ответы наблю-

дались у тех, кто перенес тяжелое заболевание. 

В легких случаях доля S-, M- и NP-специфичных 

Т-клеток CD8 была больше, чем CD4, с более высокой 

частотой продукции цитокинов (IFN-γ, TNF-α и IL-2) 
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этими Т-клетками. При этом M/NP-специфичные 

Т-клетки CD8 демонстрируют более широкую функ-

циональность, чем Т-клетки, нацеленные на S-белок, 

у тех, кто перенес заболевание легко, но не у тех, 

кто болел тяжело. Более широкие (по числу мише-

ней) и сильные Т-клеточные ответы SARS-CoV-2 

у пациентов с тяжелым течением заболевания могут 

быть результатом более высокой вирусной нагрузки 

или плохо функционирующего раннего Т-клеточного 

иммунитета. Альтернативная возможность состоит 

в том, что чрезмерный Т-клеточный ответ способст-

вовал большей тяжести заболевания [19].

ФЕНОТИП И ФУНКЦИЯ SARS-COV-2-

СПЕЦИФИЧНЫХ Т-КЛЕТОК

Анализ маркеров, индуцированных 

активацией и IFN-γ

Высокие уровни вирусной нагрузки в тканях мо-

гут вызывать их иммунное повреждение. Остается 

недостаточно определенной роль Т-клеток памяти 

в месте заражения, которые, вероятно, обеспечива-

ют наиболее мощную защиту, как это наблюдается 

при инфекции вируса гриппа. Возможно, иерархия 

иммунодоминантных пулов циркулирующих Т-кле-

ток памяти в крови не отражает иерархию Т-клеток 

памяти в легких. Следовательно, понимание осо-

бенностей резидентных Т-клеток памяти в тканях 

и их связи с тяжестью заболевания имеет большое 

значение и заслуживает дальнейшего изучения. 

SARS-CoV-2-специфичные субпопуляции Т-клеток 

памяти могут быть идентифицированы не толь-

ко в легких и легочных лимфатических узлах, но 

и в костном мозге, селезенке и лимфоузлах кишеч-

ника, в течение как минимум шести месяцев после 

заражения. Т-клетки CD4 присутствуют в этих тка-

нях в основном как эффекторные Т-клетки памяти 

(Tem). В пуле Т-клеток CD8 преобладают субпопу-

ляции Tem и TemRA (Tem CD45RA+), а канонические 

резидентные Т-клетки памяти CD4 и CD8, коэкс-

прессирующие CD69 и CD103, в основном наблю-

дались в легких [42]. В дыхательных путях молодых 

пациентов и пациентов с более благоприятным те-

чением заболевания находится большее количест-

во активированных резидентных Т-клеток, которые 

коэкспрессируют CD69, CD103, PD-1 и HLA-DR. 

Связь между реактивными резидентными Т-клетка-

ми дыхательных путей и течением заболевания яв-

ляется более убедительным показателем тяжести 

заболевания, чем стандартные оценки, такие как 

оценка органной недостаточности по шкале SOFA 

(Sequential Organ Failure Assessment) и отношение 

PaO2:FiO2, которые используются для стратифи-

кации клинического статуса пациентов с острым 

респираторным дистресс-синдромом [43]. В лег-

ких пациентов с тяжелым течением COVID-19 мо-

гут выявляться клонально размноженные клетки 

Th17, которые продуцируют большое количество 

IL-17A и ГМ-КСФ (гранулоцитарно-моноцитарный 

колоние стимулирующий фактор), что делает воз-

можным терапевтическое вмешательство, блоки-

рующее сигнал ГМ-КСФ путем введения монокло-

нальных антител против рецептора ГМ-КСФ, таких 

как маврилимумаб или лензилумаб [44]. 

Эффективный контроль вирусной инфекции свя-

зан с фенотипом Т-хелперов CD4  типа 1 (Th1), тог-

да как у пациентов с тяжелым течением инфекции 

часто наблюдается профиль Тh2. Высокий уровень 

экспрессии эффекторных молекул  Т-клетками CD8 

при остром течении COVID-19 связан с улучшением 

клинического исхода. Однако чрезмерно высокие 

уровни активации Т-клеток ассоциированы с пло-

хим исходом [20]. Экспрессия маркеров потенци-

ального истощения, таких как PD-1 и TIM-3, свя-

зана с прогрессированием заболевания, хотя она 

не обязательно отражает функциональное исто-

щение, а скорее, постоянную активацию, так как 

среди Т-клеток PD-1+ доля клеток, продуцирующих 

IFN-γ, выше, чем среди клеток PD-1– [45].

Оценка иммунных ответов Т-клеток с использо-

ванием пептидных пулов, охватывающих весь виру-

сный протеом, позволила идентифицировать отве-

ты Т-клеток почти на все вирусные белки. Величина 

ответов Т-клеток CD4  и CD8  сильно коррелирует 

с уровнем экспрессии белкового продукта почти 

каждого гена, хотя некоторые из них, например, 

nsp12, индуцируют слабые ответы Т-клеток CD8 . 

Это, вероятно, отражает дифференциальные меха-

низмы презентации антигена [46]. S-специфичные 

Т-клеточные ответы CD4 являются преобладающи-

ми и поддерживают образование нейтрализующих 

вирус антител, при этом фолликулярные Т-хелперы 

коррелируют с гуморальным иммунитетом в фазе 

памяти [47].

Геном SARS-CoV-2 кодирует множество рас-

познаваемых Т-клетками эпитопов. Большинст-

во исследований было сосредоточено на ответах 

Т-кле ток на структурные белки S, М и NР, но мно-

гие другие области вирусного генома, такие как 

ORF3, nsp3, nsp4 и nsp12, тоже кодируют важные 

эпитопы. К настоящему времени идентифицирова-

но более 1400 потенциальных эпитопов [26]. Появ-

ляются геномные области иммунодоминантности, 
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как и определенные пептидные эпитопы, которые 

обычно являются общими у доноров, в том чис-

ле в пределах рецептор-связывающего домена 

(receptor binding domain, RBD) S-белка. Это позво-

ляет выбрать клоны Т-клеток с наиболее желае-

мыми свойствами и генерировать антиген-спе-

цифичные трансгенные Т-клетки [48]. Кроме того, 

иммунодоминантные пептиды могут быть получены 

из последовательностей с открытой рамкой считы-

вания, которые не захватываются современными 

схемами вакцинации [33, 49]. 

Транскриптомное и протеомное профилирова-

ние раннего иммунного ответа у пациентов с лег-

кой или средней тяжести формой COVID-19 выяви-

ло последовательную активацию интерферонового 

сигналинга, Т- и В-клеток в течение 2  нед после 

появления симптомов и связь ранних иммунных 

профилей с клиническими, вирусологическими и 

иммунологическими исходами. В частности, ран-

ние сигнатуры IFN типа  I и уровни белка проти-

вовирусного врожденного иммунитета RIG-I (ген 

DDX58) в плазме, а также повышенные уровни ин-

дуцированных интерфероном хемокинов (CXCL10, 

CXCL11, MCP1, MCP2 и MCP3) ассоциированы 

с исходами заболевания, включая прогрессирова-

ние заболевания, вирусную нагрузку в ротоглотке 

и SARS-CoV-2-специфичный ответ Т-клеток и ан-

тител, который измеряли в течение 7  мес после 

включения пациента в исследование. Это предпо-

лагает сложную нелинейную зависимость между 

IFN и тяжестью заболевания [50]. Внутриклеточный 

РНК-сенсор RIG-I имеет ключевое значение в от-

вете на инфекцию РНК-вирусов, индуцированный 

активацией IFN типа  I и III. Взаимодействие меж-

ду геликазным доменом RIG-I и РНК SARS-CoV-2 

ингибирует репликацию вируса в легких человека 

[51]. Высокая экспрессия лигандов моноцитарно-

макрофагального хемотаксического рецептора 

CCR2  — MCP1, MCP2 и MPC3  — ассоциирована 

с прогрессированием заболевания, а высокая экс-

прессия самого рецептора CCR2  — с тяжелым 

течением COVID-19 [52]. Хотя эти факторы необхо-

димы для эффективного иммунного ответа, их из-

быточная экспрессия может привести к тяжелым 

симптомам и повреждению тканей. Терапевтиче-

ские стратегии, позволяющие сбалансировать по-

ложительные и отрицательные эффекты передачи 

сигналов рецептором CCR2, могут принести поль-

зу при лечении пациентов с COVID-19 [50].

Фенотип SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток 

памяти. С начала пандемии COVID-19 ключевой 

вопрос сосредоточен на том, какие SARS-CoV-2-

специфичные Т-клетки, стимулированные во вре-

мя острой инфекции, дают долгоживущие Т-клет-

ки памяти. S.  Adamo и соавт. [53] исследовали 

SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки CD8 в течение 

года после выздоровления от острой инфекции 

и обнаружили отчетливую сигнатуру, идентифици-

рующую долгоживущие циркулирующие эффек-

торные Т-клетки памяти CD8, которые экспресси-

руют CD45RA, IL7RA (interleukin-7 receptor alpha) 

и TCF1 (T cell factor 1, фактор дифференцировки 

естественных клеток-киллеров) и сохраняют низ-

кую экспрессию CCR7. Отслеживая отдельные 

клоны SARS-CoV-2-специфичных CD8 T-клеток, 

авторы установили, что интерфероновая сигнатура 

маркирует клоны, дающие начало долгоживущим 

клеткам, тогда как сигналинг через протеинкина-

зу mTOR (mechanistic target of rapamycin, регулятор 

дифференцировки короткоживущих T-клеток CD8) 

связан с исчезновением клонов из крови [53]. От-

веты Т-клеток памяти сохраняются в течение пер-

вых 12 мес после устранения инфекции популяци-

ями  Т-клеток CD8  (IFN-γ+) и CD4 (IL-2+ IFN-γ+ или 

IL-2+ IFN-γ–), которые нацелены по меньшей мере 

на 17 и 19 эпитопов соответственно [2]. Это дает 

уверенность в том, что отдельные точечные му-

тации вируса вряд ли позволят ему уклониться от 

распознавания  Т-клетками. 

Транскриптомный анализ одиночных Т-лимфоци-

тов через 4 нед после заражения показывает силь-

но увеличенные популяции цитотоксических T-кле-

ток CD8  и CD4 с высокой экспрессией маркеров 

цитотоксичности (CD8: перфорин PRF1, гранзим-H 

GZMH, гранулизин GNLY; CD4: гранзим-А GZMA). 

Повышенная продукция цитотоксических факторов 

перфорина и гранзима-В наблюдается только у па-

циентов с тяжелым течением заболевания наряду 

с экспрессией маркеров истощения, таких как PD-1 

[54]. Это может указывать на гиперактивацию и/или 

функциональное истощение. Сильный ответ CD4+ 

T-лимфоцитов также был связан с эффективной 

эрадикацией SARS-CoV-2 за счет активации других 

клеток иммунной системы [55].

Ответы Т-клеток CD4 в равной степени нацеле-

ны на несколько белков SARS-CoV-2, тогда как от-

веты Т-клеток CD8 преимущественно нацелены на 

вирусный нуклеопротеин, что подчеркивает важ-

ность его включения в будущие вакцины. Продоль-

ный анализ выявил снижение и стабильный ответ 

антител, специфичных к S-белку и нуклеокапсиду, 

соответственно. Напротив, функциональные отве-
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ты Т-клеток оставались устойчивыми и даже уве-

личивались как по частоте, так и по интенсивности 

[56]. Надежный клеточный иммунитет сохраняется 

в течение 6 месяцев и более [56–58]. 

Реакции клеточной иммунной памяти после 

COVID-19 трудно точно оценить из-за возможного 

наличия Т-клеток памяти, образовавшихся в ре-

зультате предыдущего воздействия эндемичных 

коронавирусов. Для изучения корреляции между 

симптомологией и клеточным иммунным ответом 

проведено крупномасштабное долгосрочное ис-

следование сероконверсии на основе пептидно-

го пула, специфичного только для коронавируса 

SARS-CoV-2 и не перекрывающегося с пептидами 

эндемичных коронавирусов. Эта работа демон-

стрирует, что долговременные ответы SARS-CoV-2-

специфичных Т-клеток памяти характеризуются 

секрецией IFN-γ и IL-2, тогда как перекрестно-ре-

активные Т-клетки памяти в первую очередь ге-

нерируют IFN-γ в ответ на SARS-CoV-2. Тяжесть 

заболевания, а также специфические симптомы 

COVID-19 коррелировали с величиной SARS-CoV-2-

специфичного Т-клеточного ответа памяти через 

4–5 мес после сероконверсии [59]. 

Перекрестное распознавание Т-клетками 

других коронавирусов человека

У здоровых доноров, не подвергшихся воздей-

ствию SARS-CoV-2, идентифицированы Т-клет-

ки, которые реагируют на пептиды SARS-CoV-2 

в тестах AIM и ICS [3, 26–28, 40], что предпола-

гает возможность ранее существовавшей пере-

крестно-реактивной иммунной памяти на сезон-

ные коронавирусы. Это не неожиданно, учитывая, 

что некоторые штаммы HCoV (HKU1, OC43, 229E 

и NL63) являются эндемичными для человеческой 

популяции, вызывают около 20% инфекций верх-

них дыхательных путей и, вероятно, индуциру-

ют и поддерживают ответы Т- и В-клеток памяти. 

Перекрестно-реактивные ответы Т-клеток CD4 на 

S-белок SARS-CoV-2 обычно сосредоточены на 

эпитопах, локализованных на С-конце белка, из-за 

большей гомологии последовательности с S-бел-

ком эндемичного коронавируса [40]. Почти поло-

вина здоровых субъектов, не подвергавшихся воз-

действию вируса SARS-CoV-2, демонстрировали 

ответы Т-клеток CD4 на широкий спектр пептидов 

SARS-CoV-2. Перекрестно-реактивные ответы 

Т-кле ток CD8 обнаружены только у 20% здоровых 

лиц, не подвергшихся воздействию SARS-CoV-2 

субъектов, и были менее заметными [26]. 

N. Le Bert и соавт. [3] обнаружили длительный 

Т-клеточный иммунитет к нуклеопротеину (N) коро-

навируса SARS у тех, кто был инфицирован в 2003 г. 

Эти перекрестно реагирующие с пептидами N-бел-

ка вируса SARS-CoV-2 Т-клетки и Т-клетки, пере-

крестно реагирующие с неструктурными белками 

13 других коронавирусов, также присутствовали 

у людей, не инфицированных каким-либо из HCoV. 

Кроме того, авторы изучили реакции Т-клеток на 

N-белок и неструктурные белки (nsp7 и nsp13) ви-

руса SARS-CoV-2 у лиц, выздоравливающих от 

COVID-19. У всех этих пациентов обнаружены 

Т-клет ки CD4 и CD8, которые распознают несколь-

ко областей N-белка. Т-клетки долговременной 

памяти выздоровевших пациентов, которые ре-

агируют на N-белок SARS-CoV через 17 лет по-

сле вспышки атипичной пневмонии (инфекции 

SARS-CoV), продемонстрировали сильную пе-

рекрестную реактивность с N-белком вируса 

SARS-CoV-2. SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки об-

наружены также у здоровых доноров без указаний 

на перенесенные атипичную пневмонию и COVID-19 

или контакт с заболевшими этими инфекциями в 

анамнезе. SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки у не-

инфицированных доноров проявляли другой харак-

тер иммунодоминантности и часто были нацелены 

не только на N-белок, но и на nsp7 и nsp13. Эпитоп-

ная характеристика nsp7-специфичных Т-клеток 

у этих доноров показала низкую гомологию с сезон-

ными коронавирусами человека, но при этом обна-

ружилось распознавание консервативных белковых 

фрагментов бета-коронавирусов животных [3]. 

Популяция Т-клеток, праймированных эпитопа-

ми сезонных коронавирусов, перекрестно реагиру-

ет с SARS-CoV-2 и может способствовать клиниче-

ской защите, особенно в раннем возрасте. Вирусы 

HCoV демонстрируют умеренную гомологию ами-

нокислотных последовательностей с SARS-CoV-2, 

особенно заметную у SARS-CoV и MERS. Поэтому 

некоторые Т-клеточные эпитопы являются общими 

для HCoV, и эта перекрестная реактивность может 

иметь важное клиническое значение [3]. 

Обладатели HCoV-специфичных Т-клеток мо-

гут быть подготовлены к более высокому защит-

ному клеточному иммунитету после воздействия 

SARS-CoV-2, а недавнее инфицирование HCoV, по-

видимому, связано с лучшим клиническим исходом 

после заражения SARS-CoV-2 [60]. Эта идея под-

тверждается наблюдением, что HCoV-специфичные 

Т-клетки отсутствуют в репертуаре Т-клеток у по-

жилых людей, которые, как известно, подвержены 
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высокому риску тяжелого течения COVID-19. Следо-

вательно, ранее существовавший HCoV-специфич-

ный T-клеточный репертуар может быть включен 

в иммунный ответ против SARS-CoV-2 [56]. Действи-

тельно, наиболее иммунодоминантным CD8 Т-кле-

точным ответом является ответ на пептид N105-113 

нуклеокапсидного белка, рестриктированный ан-

тигеном HLA-B*07:02, из-за более высокой часто-

ты Т-клеток, способных распознавать N105-113, 

в репертуаре наивных Т-клеток, чем среди клеток, 

праймированных HCoV [29]. Ответы T-клеток CD8  

на эпитоп  N105–113 коррелируют с защитой от тя-

желого течения COVID-19 [61]. Примечательно, что 

у детей и молодых людей наблюдается более вы-

сокий уровень перекрестной реактивности антител 

между HCoV и SARS-CoV-2, возможно, в результате 

недавнего инфицирования HCoV, а антитела, кото-

рые могут нейтрализовать SARS-CoV-2, обнару-

живаются у некоторых детей до любого контакта 

с SARS-CoV-2 [62]. Влияние возраста на перекрест-

но-реактивный адаптивный иммунитет может быть 

связано с сильной иммунной активацией при пер-

вичных инфекциях HCoV у детей. 

В свете изложенного важной областью будущих 

исследований является картирование существо-

вавшего до COVID-19 репертуара перекрестно-ре-

активных Т-клеток и оценка того, в какой степени 

они включены в общий SARS-CoV-2-специфичный 

иммунный ответ после инфекции или вакцинации.

ВАРИАНТЫ SARS-COV-2 

За последние 18 мес в геноме SARS-CoV-2 обна-

ружен широкий спектр мутаций, многие из которых 

привели к развитию вариантов с новыми свойст-

вами. Вирусные варианты возникают в результате 

мутаций в вирусном геноме во время репликации 

[63]. Однако скорость, с которой эти нуклеотидные 

замены происходят в геноме SARS-CoV-2, значи-

тельно ниже, чем у других РНК-вирусов, поскольку 

его неструктурный белок nsp14 обладает «коррек-

торской» экзорибонуклеазной активностью [64]. 

Благоприятные для вируса геномные изменения 

в отношении точности репликации, скорости тран-

смиссии и уклонения от иммунитета будут увели-

чиваться в популяции благодаря естественному 

отбору. Различные варианты лечения (реконвалес-

центная плазма, моноклональные антитела и вак-

цины) способствуют сохранению этих вариантов. 

Если вариант явно изменил фенотип (вирулент-

ность и трансмиссивность) вируса, его называют 

штаммом [63, 64].

Всемирная организация здравоохранения клас-

сифицирует варианты SARS-CoV-2 на два типа: 

варианты, вызывающие обеспокоенность (variants 

of concern, VOC) по причине их способности к уси-

ленной трансмиссии или уклонению от иммунно-

го ответа, и варианты, представляющие интерес 

(variants of interest, VOI). Несколько VOC выделились 

из исходного штамма дикого типа, изолированного 

в Ухане в декабре 2019 г. VOC обладают повышен-

ной трансмиссивностью, повышенной вирулентно-

стью, устойчивостью к вакцинам и способностью 

ускользать от иммунного надзора и диагностиче-

ского обнаружения [65]. Мутации VOC часто лока-

лизованы в пределах RBD S-белка, который явля-

ется мишенью для многих нейтрализующих антител 

[66]. Следовательно, нейтрализация вирусных VOC 

антителами может быть серьезно нарушена.

Аминокислотная замена D614G (замена аспара-

гина в позиции 614 на глицин), возникшая в резуль-

тате мутации 1841A>G в гене S-белка еще во время 

первой волны пандемии, была одной из самых ран-

них обнаруженных модификаций и быстро стала 

доминирующей во всем мире. Хотя варианты с этой 

аминокислотной заменой более заразны, нейтра-

лизация реконвалесцентной сывороткой была 

эффективной [67]. Вариант Alpha (B.1.1.7) впервые 

обнаружен в сентябре 2020 г. и вскоре стал преоб-

ладающим штаммом в Великобритании. Появление 

варианта Beta (B.1.351) в октябре 2020 г. в Южной 

Африке привело ко второй волне пандемии. Вари-

ант Gamma (P.1/501y.V3) был обнаружен в январе 

2021  г. и стал причиной повторного всплеска ин-

фекции в Бразилии, несмотря на большое число 

ранее инфицированных. Вариант Delta (B.1.617.2), 

обнаруженный в декабре 2020  г., стал причиной 

резкого роста числа случаев, вызвавшего вторую 

волну пандемии в Индии и США. Вариант Omicron 

(B.1.1.529), обозначенный ВОЗ как VOC, обнаружен 

в ноябре 2021 г. лабораториями геномного надзора 

мирового уровня в Южной Африке и быстро рас-

пространился в большинстве стран мира. Появ-

ление этих вариантов вызывает обеспокоенность, 

поскольку они влияют на вирулентность вируса, 

а также на частоту заражения, в том числе повтор-

ного, избегая естественного и индуцированного 

вакцинами иммунитета, поскольку они содержат ге-

номные изменения, которые повышают их приспо-

собленность, по сравнению с ранее циркулировав-

шими штаммами. S-белок SARS-CoV-2 состоит из 

двух субъединиц, S1 и S2. N-концевая субъединица 

S1 содержит видоспецифичный RBD, в котором об-
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наруживается большинство аминокислотных за-

мен, наблюдаемых в циркулирующих вариантах. 

Сообщалось о многих VOI, которые, по прогно-

зам, влияют на трансмиссивность, вирулентность 

и естественно приобретенный или вакцинный имму-

нитет. К VOI относятся следующие штаммы: Epsilon 

(B.1.427/B.1.429), идентифицированный в Калифор-

нии, Zeta (P.2) — в Бразилии, Eta (B.1.525) — в Ни-

герии и Великобритании, Theta (P.3) — на Филиппи-

нах, Iota (B.1.526/B.1.526.1)  — в Нью-Йорке, Kappa 

(B.1.617) и Delta Plus (B.1.617.2.1) — в Индии, Lambda 

(C.37) — в Перу, Mu (B.1.621) — в Колумбии. Каждый 

VOC SARS-CoV-2 демонстрирует новые изменения. 

Четыре основные аминокислотные замены в RBD: 

замена N501Y в сайте связывания ACE2 является 

общей для штаммов Alpha, Beta, Gamma и Omicron; 

замены E484K/Q/A и K417T/N присутствуют у штам-

мов Beta, Gamma и Omicron; замена L452R уникаль-

на для штамма Delta. VOC Omicron имеет от 26 до 

32 аминокислотных замен в S-белке, в том числе 

несколько общих замен с вариантами Beta и Delta 

[16]. Риск тяжелых исходов после заражения штам-

мом Omicron значительно ниже, чем штаммом Delta. 

Предыдущая инфекция SARS-CoV-2 обеспечивает 

некоторую защиту от госпитализации и высокую 

степень защиты от смерти невакцинированных лиц 

и дополнительную защиту вакцинированных лиц 

(но только в отношении смертности) [68]. 

Анализ эпидемиологических данных о рекон-

валесцентах выявил повышенную способность 

вари анта Omicron уклоняться от иммунитета [69]. 

Рас четные прогнозы показали, что структурные 

изменения могут уменьшить его взаимодействие 

с антителами, но не помогают полностью избежать 

нейтрализации [70]. Появление высокоинфекцион-

ного варианта Omicron значительно увеличило рас-

пространенность прорывной инфекции (заражения 

после вакцинации), но подавляющее большинство 

Т-клеточных ответов против Omicron сохраняется 

и, вероятно, способствует ослаблению клиниче-

ской тяжести [2].

Изучение способности Т-клеточного иммуни-

тета, индуцированного различными вакцинами 

(мРНК-1273, BNT162b2, Ad26.COV2.S и NVX-CoV2373), 

перекрестно распознавать ранние варианты SARS-

CoV-2 проведено методом AIM с внутриклеточным 

окрашиванием цитокинов. Ответы Т-клеток на ран-

ние варианты Alpha, Beta и Gamma сохранялись 

после всех вакцин. В то же время наблюдалось 

значительное уменьшение количества В-клеток па-

мяти и нейтрализующих антител. Через 6 мес по-

сле вакцинации ответы Т-клеток памяти CD4 были 

сохранены на 90% и CD8 на 87% против вариантов 

Alpha, Beta и Gamma, а против штамма Omicron нес-

колько ниже — CD4 на 84% и CD8 на 85%. Распоз-

навание В-клетками памяти RBD штамма Omicron 

снижено до 42% по сравнению с другими вариан-

тами. Анализ репертуара Т-клеточных эпитопов 

определил медиану из 11 и 10 эпитопов из S-белка 

Omicron, распознаваемых Т-клетками CD4 и CD8, 

соответственно, с функциональной сохранностью 

>80%. Влияние эпитопов Omicron на связывание 

молекулами HLA не отличалось от других вариан-

тов. Эксперименты по идентификации эпитопов 

показали, что Т-клеточные ответы CD4 и CD8 у вак-

цинированных доноров были широкими (по числу 

эпитопов) и в большинстве случаев  — на полно-

стью консервативные эпитопы. Эти данные объяс-

няют ограниченное влияние мутаций на ответы 

Т-клеток на уровне популяции и опровергают модель, 

согласно которой мутации, накопленные в штамме 

Omicron, могут быть результатом давления Т-клеточ-

ного иммунитета на популяционном уровне [71].

Потенциальная важность вирусной мутации 

в уклонении от контроля Т-клеток является пред-

метом серьезных дискуссий. Единичные точечные 

мутации действительно могут отменить функци-

ональные ответы отдельных клонов Т-клеток, но 

маловероятно, что они полностью отменят иммун-

ный контроль [72]. Мутации S-белка могут приве-

сти к потере распознавания Т-клетками эпитопов, 

рестриктированных распространенными аллелями 

HLA, такими как A*03:01, A*11:01 и A*01:01 [73]. Рас-

познавание Т-клетками варианта Omicron также, 

по-видимому, является в целом перекрестно-реак-

тивным, хотя большое количество мутаций в S-бел-

ке инактивирует презентацию или распознавание 

некоторых эпитопов. В настоящее время потен-

циальные механизмы, с помощью которых белки 

или РНК вируса могут непосредственно подавлять 

презентацию антигена, неясны, известно лишь, что 

ORF8 может подавлять экспрессию белков HLA 

класса  I [74]. Напротив, иммунодоминантный эпи-

топ N105–113 является консервативным и присут-

ствует в вариантах Delta и Omicron [61].

Т-клеточные ответы развиваются рано и корре-

лируют с защитой, но относительно ослаблены при 

тяжелом течении заболевания, отчасти по причине 

лимфопении. Т-клеточная память включает в себя 

распознавание около 30 эпитопов у каждого чело-

века. Такая широта распознавания может ограни-

чивать воздействие вирусных мутаций и, вероятно, 
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лежит в основе защиты от тяжелых заболеваний, 

вызванных вариантами вируса, включая Omicron. 

Существующие вакцины против SARS-CoV-2 вызы-

вают устойчивый Т-клеточный ответ, способствую-

щий сильной защите от госпитализации или смерти, 

а новые или гетерологичные схемы терапии имеют 

потенциал дальнейшего усиления клеточного отве-

та. Действительно, сравнение ответов SARS-CoV-2-

специфичных Т-клеток CD4 и CD8 на варианты 

B.1.1.7, B.1.351, P.1 и CAL.20C у реконвалесцен-

тов COVID-19 и у реципиентов вакцины Moderna 

(мРНК-1273) или Pfizer/BioNTech (BNT162b2) по-

казало, что реактивность против вариантов 

SARS-CoV-2 аналогична по величине и частоте 

ответа, то есть проанализированные варианты 

SARS-CoV-2 почти не нарушают общую реактив-

ность Т-клеток на SARS-CoV-2 [75]. Аналогичные 

результаты получены L.  Guo и колл. [76]. Авторы 

проанализировали ответы Т-клеток памяти у па-

циентов с тяжелым и крайне тяжелым течением 

COVID-19. Ответы Т-кле ток памяти на исходный 

штамм не нарушались новыми вариантами. Это 

исследование предполагает, что перекрестно-ре-

активные SARS-CoV-2-специфичные Т-клеточные 

ответы особенно важны для защиты от тяжелого 

заболевания, вызванного новыми штаммами VOC, 

тогда как ответы нейтрализующих антител, по-ви-

димому, со временем снижаются [76].

СВЯЗЬ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРАЛЬНОГО 

ИММУННОГО ОТВЕТА НА SARS-COV-2

Адаптивный иммунный ответ является вторым 

звеном иммунной системы хозяина, которое имеет 

решающее значение для элиминации вируса. Для 

праймирования и стимуляции клеточных и гумо-

ральных эффекторных клеток необходимы ком-

поненты врожденной иммунной системы. Реакции 

интерферонов типа I, продуцируемых Т-лимфоци-

тами, индуцируют созревание дендритных клеток, 

моноцитов и макрофагов в антигенпрезентирую-

щие клетки, которые представляют вирусные им-

муногенные пептиды в комплексе с молекулами 

HLA класса II [54]. NK-клетки взаимодействуют 

с дендритными клетками и участвуют в антигенной 

презентации [13]. Антигенпрезентирующие клетки 

активируют дифференцировку наивных Т-лимфо-

цитов CD4 и CD8, а также Treg посредством свя-

зывания TCR. Идентифицирован паттерн антиген-

ного иммунодоминирования у выздоравливающих 

от COVID-19: девять вирусных белков отвечают за 

83% общего ответа Т-лимфоцитов и Т-клеток CD4, 

восемь вирусных белков отвечают за 81% обще-

го ответа Т-лимфоцитов CD8 [46]. К ним относятся 

белки S, N и M, а также ряд неструктурных белков. 

Однако у пациентов с тяжелым течением COVID-19 

общее количество антигенпрезентирующих кле-

ток и NK уменьшено, что приводит к подавлению 

антигенпрезентирующего потенциала. Т-клеточ-

ная лимфопения, особенно истощение субпопуля-

ции Т-лимфоцитов CD4, и повышенное отношение 

нейтрофилов к лимфоцитам (индикатор воспале-

ния) коррелируют с тяжестью COVID-19. Это мо-

жет быть следствием подавления вирусом ответа 

IFN типа  I [77] и неингибируемого цитокинового 

ответа, приводящего к воспалительной актива-

ции врожденных эффекторных клеток, которая 

негативно влияет на последующую активацию 

Т-лимфоцитов [78]. Под влиянием фолликулярных 

Т-хелперов наивные В-лимфоциты пролифериру-

ют и подвергаются соматической гипермутации, 

чтобы увеличить сродство продуцируемых ими ан-

тител в лимфоидном микроокружении зародыше-

вого центра. Субоптимальная дифференцировка 

фолликулярных Т-хелперов приводит к заметному 

уменьшению количества зародышевых B-лимфо-

цитов в лимфатических узлах и селезенке во вре-

мя острой инфекции COVID-19 [79]. Таким обра-

зом, нарушение синергизма между врожденной 

и адаптивной иммунной системой может привести 

к худшему исходу [16].

Гуморальный иммунный ответ является основной 

функцией В-лимфоцитов. Анализ SARS-CoV-2-спе-

цифичных Т-клеток и их роли в прогрессировании 

заболевания показал, что существует сильная кор-

реляция между количеством вирус-специфичных 

Т-клеток CD4 и титрами нейтрализующих антител 

IgG против RBD S-белка SARS-CoV-2 [80]. Во время 

первичной вирусной инфекции наблюдается широ-

кий разброс клеточных и гуморальных иммунных 

ответов, при этом некоторые пациенты демонстри-

руют сбалансированный SARS-CoV-2-специфич-

ный В-клеточный и Т-клеточный иммунитет, тогда 

как у других наблюдается либо более высокий уро-

вень активации нейтрализующих антител, либо бо-

лее сильный Т-клеточный ответ на вирус. Пациенты 

с тяжелыми и продолжительными симптомами де-

монстрируют крайне несбалансированные клеточ-

ные и гуморальные иммунные ответы, в результате 

чего уровни SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток 

или антител очень низки [38].

Неспособность HCoV-специфичных антител 

и клеточных реакций обеспечить стерилизующий 
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иммунитет вызвала опасения, что защитный им-

мунитет против SARS-CoV-2 будет недолговечным. 

Информация на текущий момент дает неоднознач-

ную картину. Сравнение уровней Т-клеточной памя-

ти у бессимптомных и симптоматических пациентов 

с COVID-19 показало, что размеры и качество их 

пулов Т-клеток памяти сопоставимы, однако про-

лиферативная способность in vitro Т-клеток памя-

ти CD4 от бессимптомных пациентов значительно 

ниже. Поскольку величина экспансии Т-клеток па-

мяти CD4 in vitro коррелирует с титрами анти-RBD 

и анти-N антител IgG, вероятно, продукция антител 

у бессимптомных лиц ниже, чем у пациентов с сим-

птомами. Это наблюдение согласуется с выводами 

о быстрой элиминации антител против SARS-CoV-2 

и антител IgG у бессимптомных пациентов [39]. 

Действительно, как показали Q.X. Long и соавт. [81], 

гуморальный ответ на SARS-CoV-2 относительно 

недолог, В-клетки памяти быстро исчезли после 

первичного заражения. Уровни вирус-специфичных 

IgG у лиц, инфицированных SARS-CoV-2, снизили-

сь на 70% в течение ранней фазы выздоровления, 

и значительная часть людей (40% бессимптомных 

и 12,9% симптоматических пациентов) стали IgG-

серонегативными [81]. Эти данные были уточнены 

в дальнейшем. В костном мозге пациентов, выздо-

ровевших от легкой формы COVID-19, обнаружены 

покоящиеся долгоживущие плазматические клет-

ки, способные постоянно продуцировать антитела, 

специфичные к S-белку [82]. G.E.  Hartley и соавт. 

[83] обнаружили, что B-клетки памяти против S- или 

N-белков SARS-CoV-2 оставались через 8 мес по-

сле заражения. Оказалось, что B-лимфоциты памя-

ти не распадаются через 6 мес, а эволюционируют 

и могут давать эффективный ответ против вируса 

при повторном воздействии [84]. Исследуя приро-

ду и качество В-клеток памяти через 1,3 и 6,2 мес 

после заражения SARS-CoV-2, С.  Gaebler и колл. 

[84] обнаружили, что титры антител IgM и IgG про-

тив RBD S-белка SARS-CoV-2 значительно снижа-

ются за этот период времени, а нейтрализующая 

активность в плазме снижается в 5 раз. Напротив, 

количество RBD-специфичных В-клеток памяти 

остается неизменным через 6,2 мес после инфици-

рования. О продолжающейся эволюции гумораль-

ного ответа свидетельствует то, что через 6,2 мес 

антитела, которые они продуцируют, имеют боль-

шую соматическую гипермутацию, устойчивость 

к мутациям RBD и повышенную эффективность. 

Авторы пришли к выводу, что ответ В-клеток памя-

ти на SARS-CoV-2 развивается между 1,3 и 6,2 мес 

после заражения в соответствии с персистенцией 

антигена [84].

Между гуморальным и Т-клеточным иммуните-

том существует обратная связь. Активированные 

В-лимфоциты могут секретировать антигены и ин-

дуцировать Т-клеточный иммунитет [9]. Т-клеточ-

ный иммунитет и перекрестный гуморальный им-

мунитет (антитела к коронавирусам, вызывающим 

сезонную простуду, и другим РНК-содержащим 

вирусам) защищают от COVID-19. Антитела IgG, пе-

рекрестно реагирующие с субъединицей S2 белка 

шипа SARS-CoV-2, обнаружены у некоторых неин-

фицированных SARS-CoV-2 лиц. Эти антитела обла-

дают способностью нейтрализовать SARS-CoV-2, 

хотя титр антител может быть недостаточным, что-

бы надежно защитить от COVID-19 [85].

Связывающие и нейтрализующие антитела про-

тив SARS-CoV-2 демонстрируют увеличенный пе-

риод полураспада более 200 дней, что предпола-

гает образование долгоживущих плазматических 

клеток. Персистенция S-специфичных IgG-проду-

цирующих В-клеток памяти в течение длительного 

времени после выздоровления от COVID-19 явля-

ется предзнаменованием быстрого гуморального 

ответа при повторном воздействии вируса или вак-

цинации [57]. 

ФАКТОРЫ ОТВЕТА Т-ЛИМФОЦИТОВ CD8 

НА ЭПИТОПЫ, КОТОРЫЕ МОГУТ ВЛИЯТЬ 

НА ИММУНОДОМИНАНТНОСТЬ

Иммунодоминантность  — сложная и широко 

обсуждаемая тема в биологии Т-клеток. Текущая 

пандемия SARS-CoV-2 дала возможность профи-

лировать адаптивные иммунные ответы и опре-

делить молекулярные факторы, способствующие 

возникновению ответов на иммунодоминантные 

вирусные эпитопы. Изучение динамики процес-

синга иммуногенных пептидов из белков S, M, N 

SARS-CoV-2, способных активировать Т-клетки CD8, 

позволило выяснить, как иммунодоминантный эпи-

топ противодействует вирусным механизмам им-

мунного ускользания. Один из наиболее иммунодо-

минантных эпитопов CD8, NP105-SPRWYFYYL-113, 

обнаружен в нуклеопротеине вируса SARS-CoV-2. 

Частота этого эпитопа ассоциирована с высокой 

частотой наивных Т-клеток-предшественников, ко-

торые могут распознавать этот эпитоп [29]. 

Эпитопы CD8 представляют собой пептиды, 

связанные с молекулами HLA класса I, которые мо-

гут вызывать ответ цитотоксических лимфоцитов. 

Несколько факторов могут влиять на то, являются 
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ли эти эпитопы доминантными или субдоминантны-

ми. Уровень экспрессии вирусного белка влияет на 

количество материала, доступного для антигенно-

го процессинга. Во время процессинга белки рас-

щепляются с образованием 8–11 аминокислотных 

пептидов. Сродство этих пептидов к молекулам 

HLA класса I определяет, какие комплексы пеп-

тид–HLA экспонируются на поверхности клетки. 

На клеточной поверхности комплексы пептид–HLA 

взаимодействуют с TCR Т-клетки CD8 для индук-

ции Т-клеточного ответа. Фактическое разнообра-

зие последовательностей TCR в настоящее время 

неизвестно, последние оценки имеют порядок ве-

личины >108. Это высокое разнообразие достига-

ется за счет рекомбинации сегментов V (variable), 

D (diversity) и J (junction) генов TCR-α и TCR-β. Во 

время рекомбинации случайно выбираются генные 

сегменты V и J (TCR-α) или V, D и J (TCR-β) с образо-

ванием зрелого гена TCR [86]. Несмотря на большое 

разнообразие, каждый TCR может распознавать 

несколько комплексов пептид–HLA, что объясняет-

ся огромным разнообразием пептидов инфекцион-

ных агентов. Это означает, что одна Т-клетка может 

отвечать на несколько комплексов пептид–HLA, но 

сила этого взаимодействия будет различаться для 

разных комплексов, тем самым потенциально гене-

рируя иммунодоминантные и субдоминантные от-

веты для разных молекул HLA. 

Количество комплексов пептид–HLA на поверх-

ности АПК также может влиять на активацию Т-кле-

ток, поскольку чем больше комплексов, тем выше 

вероятность встречи и взаимодействия с Т-клет кой 

CD8. Антигенная нагрузка на поверхности клетки 

является результатом действия многих факто-

ров, включая экспрессию белка, содержащего 

антиген, количество высокоаффинных пептидов, 

объем необходимого процессинга и стабильность 

пептида [33]. Большинство идентифицированных 

эпитопов CD8 происходят из нуклеопротеина (NP) 

вируса SARS-CoV-2, который является наиболее 

экспрессируемым белком в первые дни после ин-

фицирования клеток. Его РНК-транскрипт дает 

самую высокую плотность рибосом, что указыва-

ет на максимальную скорость трансляции после 

инфекции. Размер гена и его белкового продукта 

влияет на количество эпитопов, которые он может 

генерировать. Например, в гене ORF1 (open reading 

frame) вируса SARS-CoV-2 идентифицировано наи-

большее количество эпитопов, пропорционально 

размеру гена, составляющего 70% вирусного ге-

нома и кодирующего 16 неструктурных белков [87].

Мутации SARS-CoV-2 могут изменить образо-

вание эпитопа через изменения протеасомаль-

ного расщепления, тем самым избегая T-клеточ-

ных ответов. После протеасомальной деградации 

белка пептиды высвобождаются в цитозоль, где 

они могут подвергаться дальнейшему процессин-

гу цитозольными пептидазами. Основной амино-

пептидазой, ответственной за урезание N-конца 

пептидных предшественников, является высоко-

полиморфный белок ERAP1 (endoplasmic reticulum 

aminopeptidase  1). Десять гаплотипов, составля-

ющих 99% естественной изменчивости ERAP1 

в популяции, различаются по эффективности гене-

рации эпитопов и могут влиять общий уровень экс-

прессии ERAP1 в клетках, на предпочтения в от-

ношении определенных аминокислот и скорость, 

с которой ERAP1 обрезает аминокислоты,  — все 

это может приводить к различиям в генерации эпи-

топов. В контексте SARS-CoV-2 аминопептидазы 

ERAP важны для генерации пептидов из 8–11 ами-

нокислот из 15 предшественников [88]. 

В большинстве исследований, идентифици-

рующих эпитопы SARS-CoV-2, идентифицирован 

сильный эпитоп NР105–113, который связывается 

с HLA-B*07, распространенным аллелем в евро-

пеоидной популяции. В исследованиях по выяв-

лению эпитопов SARS-CoV-2 следует учитывать 

этническую и популяционную принадлежность 

по причине различной распространенности ан-

тигенов системы HLA в разных популяциях. На 

этой стадии процессинга и презентации антиге-

на продемонстрирована вирусная иммуноэвазия 

(уклонение от иммунного надзора). В качестве 

стратегии иммуноэвазии вирусы могут подавлять 

появление комплексов пептид–HLA на поверхно-

сти клетки разными способами. При заражении 

SARS-CoV-2 белок, кодируемый геном ORF8, пред-

положительно направляет комплекс пептид–HLA 

на лизосомную деградацию посредством аутофа-

гии [74]. Стабильность и период полужизни комп-

лексов пептид–HLA на клеточной поверхности 

фактически являются лучшими детерминантами 

иммуногенности, влияющими на антигенную на-

грузку и ответ Т-клеток CD8. Связывание эпитопа 

SARS-CoV-2 N105–113 с HLA-B*07 является высо-

котермостабильным (≥60ºC), что способствует им-

мунодоминантности этого эпитопа [89]. 

Несмотря на доминирующий ответ на эпитоп 

NР105–113, не удалось идентифицировать об-

щие последовательности TCR ни у пациентов с 

SARS-CoV-2, ни у доноров до пандемии, распознаю-
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щих этот эпитоп. Это означает, что данный эпитоп 

в комплексе с HLA-B*07:02 может эффективно рас-

познаваться несколькими TCR. Напротив, несколь-

ко TCR идентифицированы для субдоминантного 

эпитопа S269, который связывается с HLA-A*02:01, 

потенциально показывая отсутствие пластичности 

TCR [29]. Это говорит о том, что в случае инфекции 

SARS-CoV-2 разнообразие TCR может усиливать 

иммунодоминантные ответы. 

Важно понять роль, которую факторы, влияю-

щие на иммунодоминантность, играют в этой ви-

русной инфекции, и установить функциональную 

корреляцию иммунодоминантных ответов Т-клеток 

с исходами заболевания. Важно также выяснить, 

будут ли изменяться паттерны иммунодоминирова-

ния с течением времени.

Т-КЛЕТОЧНЫЕ ОТВЕТЫ У РЕЦИПИЕНТОВ 

ВАКЦИНЫ ПРОТИВ COVID-19. СХОДНЫЕ 

ТРАЕКТОРИИ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ, 

ВЫЗВАННЫХ ИНФЕКЦИЕЙ SARS-COV-2 

И ВАКЦИНАЦИЕЙ ПРОТИВ COVID-19

Против SARS-CoV-2 разработан широкий 

спектр вакцин, и многие из них демонстрируют 

очень высокий уровень защиты с особенно замет-

ной эффективностью в отношении тяжелого тече-

ния заболевания и смерти. Большинство вакцин 

против COVID-19, таких как основанные на мРНК 

Pfizer-BioNTech (BNT162b2) и Moderna (mRNA-1273), 

белковые (Novavax  — NVX-CoV2373) и вирус-

ные векторные (Johnson & Johnson Janssen  — 

Ad26.COV2.S, Oxford-AstraZeneca  — AZD1222/

ChAdOx1, Sputnik V — Gam-COVID-Vac-rAd26/rAd5), 

в первую очередь нацелены на S-белок, в то вре-

мя как традиционные инактивированные вакцины 

(Sinopharm  — BBIBP-CorV, Sinovac  — CoronaVac, 

Covaxin  — BBV152) нацелены на весь вирус [16]. 

Вакцина Sputnik  V (Gam-COVID-Vac-rAd26/rAd5) на 

основе вирусного вектора, в которой использует-

ся двухдозовый режим прайм-буст, индуцировала 

сильные S-специфичные клеточные и гуморальные 

реакции во время испытаний III фазы [90].

Для оптимизации эффективности вакцин важ-

но точно определить детерминанты клеточного 

Т-клеточного ответа в контексте вакциноопосре-

дованной иммунной защиты. Учитывая, что вакци-

ны против SARS-CoV-2 начали массово применять 

всего несколько месяцев назад, описания вак-

циноиндуцированных SARS-CoV-2-специфичных 

Т-клеток сосредоточены, в основном, на острых 

реакциях и реакциях ранней фазы памяти. Ре-

ципиенты вакцин Pfizer (BNT162b2) и Moderna 

(мРНК-1273) генерируют S-специфичные Т-клетки 

CD4, которые распознают несколько пептидных 

эпитопов из S-белка SARS-CoV-2 дикого типа, 

а также некоторые эпитопы, измененные в вари-

антах B.1.1.7 и B.1.351 [72]. Эти мРНК-вакцины так-

же, по-видимому, усиливают ответы Т-клеток CD4 

на S-белок эндемического вируса HCoV-NL63. 

Используя мультимеры пептид–HLA для отслежи-

вания индуцированных вакциной BNT162b2 S-спе-

цифичных Т-клеток CD4 и CD8, U.  Sahin и соавт. 

[91] обнаружили эффекторные Т-клетки памяти, 

которые вырабатывали преимущественно IFN-γ 

(Т-клетки CD8) или IFN-γ+ IL-2+ (Т-клетки CD4). Спо-

собность SARS-CoV-2 адаптироваться к среде 

организма хозяина и довольно быстро эволюцио-

нировать стала проблемой для вакцинологов. Тре-

буется разработка вакцин, нацеленных на более 

консервативные вирусные детерминанты (напри-

мер, нуклеопротеин), где мутации могут сильно 

нарушить репликацию вируса [1].

Клинический эффект (в предотвращении за-

болевания) наблюдается в течение 11 дней после 

первой вакцинации [92], и в этот ранний период 

можно увидеть устойчивый ответ Т-клеток CD8  

[93]. Ответы Т-клеток необходимы для выработки 

высокоаффинных антител, а двойная вакцинация 

Pfizer-BioNTech (BNT162b2) приводит к надежной 

индукции вирус-специфичных Т-клеток CD4  c про-

филем Th1 [91], которые обычно обнаруживаются 

на 8-й день после праймирования, достигают пика 

вскоре после буст-вакцинации, а через 4 мес пада-

ют до уровня перед буст-иммунизацией [94]. 

Ответы Т-клеток после двойной вакцинации 

по величине подобны ответам после естествен-

ного заражения, но ключевой вопрос касается их 

долговечности. Проблема состоит в ослаблении 

гуморального ответа на вакцинацию. Предполага-

ется, что клеточный иммунитет останется доста-

точно сильным, так как вакцинация индуцирует 

субпопуляции Т-стволовых клеток памяти. Одной 

из характерных особенностей вакцин против 

SARS-CoV-2 является их способность защищать 

от тяжелых форм заболевания, которая позволяет 

предположить, что клеточные ответы обеспечива-

ют контроль над серьезным повреждением тканей, 

несмотря на ограниченную способность антител 

предотвращать первичную инфекцию. Хотя многие 

вирусные VOC могут ускользать от гуморального 

иммунитета, клеточные реакции, индуцированные 

вакцинами, демонстрируют сильную перекрест-
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ную защиту против них. Индуцированный вакциной 

клеточный ответ заметно усилен у доноров с пред-

шествующей естественной инфекцией и обычно 

достигает пика после одной дозы вакцины [95]. 

Кроме того, способность различных схем вакцина-

ции вызывать оптимальные клеточные ответы и то, 

как они будут способствовать защите от новых ва-

риантов вируса, таких как Omicron, являются кри-

тически важными вопросами для борьбы с панде-

мией. Omicron имеет в 2 раза больше мутаций, чем 

Delta, что снизило эффективность существующих 

вакцин и лечения моноклональными антителами. 

Бустерная вакцинация мРНК-вакцинами обеспечи-

вает защиту более чем на 70% от госпитализации 

и смерти при прорывной омикронных инфекций 

[68]. Однако эффективность бустерной вакцина-

ции против инфекции и симптоматического забо-

левания со временем снижается, при этом вариант 

Omicron демонстрирует частичное ускользание от 

иммунного ответа [96]. 

Ни одна вакцина не эффективна на 100%. Иде-

альная вакцина должна вызывать иммунный ответ, 

который должным образом задействует несколько 

компонентов иммунной системы. Учитывая, что от-

вет нейтрализующих антител сведет к минимуму, 

но не полностью предотвратит инфекцию, для из-

бавления от патогена Т-клеточное звено иммуни-

тета должно развернуть клоны, нацеленные на не-

сколько вирусных антигенных детерминант. Такой 

скоординированный Т-клеточный ответ важен для 

оптимизации защиты хозяина от патогена напря-

мую (путем оказания помощи В-клеткам в создании 

нейтрализующих антител), а также от потенциаль-

ной иммунопатологии, опосредованной перекрест-

но-реактивными Т-клетками памяти. Например, 

субоптимальный ответ нейтрализующих антител 

может привести к неадекватному клиренсу вируса 

после вторичной инфекции, чрезмерному вторич-

ному Т-клеточному ответу и иммунопатологии у лю-

дей, предрасположенных к гипервоспалительным 

реакциям [1]. 

Сходство иммунных реакций, вызванных инфек-

цией SARS-CoV-2 и вакцинацией против COVID-19, 

убедительно демонстрируют результаты клиниче-

ских исследований вакцины BNT162b2 [91, 97]. Вак-

цина BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) широко использу-

ется во всем мире и эффективно предотвращает 

инфекцию SARS-CoV-2, а также развитие тяжелых 

симптомов после инфекции [98]. Сравнение иммун-

ного ответа у пациентов с COVID-19 с ответом на 

вакцинацию показало, что иммунный ответ после 

первой дозы вакцины BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 

(с 0-го по 21-й день) в значительной степени отра-

жает траекторию иммунного ответа после зараже-

ния SARS-CoV-2, и определило иммунологические 

биомаркеры, общие у лиц, получающих вакцину, 

и пациентов с COVID-19, включая ранние иммун-

ные сигнатуры (RIG-I, IFN-γ, CXCL10, MCP1, MCP2, 

MCP3), ассоциированные с прогрессированием 

заболевания, контролем распространения вируса 

в организме и SARS-CoV-2-специфичным ответом 

Т-клеток и антител. Ранние белки (IFN-γ, MCP1, 

CXCL11, MCP2, CXCL10) в наборе данных об инфек-

ции SARS-CoV-2 и транскрипционная сигнатура 

IFN активируются в течение первых 7 дней после 

вакцинации. Поздние иммунные маркеры (SLAMF1, 

TNFRSF9, CCL3, CCL4, TGFα, TNFSF14) и тран-

скрипционные модули, связанные с В-клетками, 

активируются позднее и демонстрируют самые 

высокие уровни через 21 день после вакцинации. 

Ответ на вторую дозу вакцины (с 22-го по 28-й день) 

характеризуется быстрой активацией как ранних, 

так и поздних иммунных показателей. Интересно, 

что три белка (TRAIL, CXCL1 и CXCL6), уровень ак-

тивности которых значительно повышается у паци-

ентов с COVID-19, не индуцируются второй дозой 

вакцины. Белки CXCL1 и CXCL6 регулируют рекру-

тирование нейтрофилов, а белок TRAIL (TNF-related 

apoptosis-inducing ligand) — апоптоз во время вос-

паления. Их отсутствие означает отсутствие отве-

та нейтрофилов на вторую дозу вакцины. Белки, 

ассоциированные с Т-клетками (CXCL9 и CXCL10) 

и антителами (IFN-γ, MCP1, L10, PDL1, CXCL10, ADA 

и CXCL11) после инфекции, ассоциированы также 

с Т-клетками и антителами после вакцинации. Эти 

результаты предполагают, что биомаркеры плаз-

мы могут быть полезными коррелятами защитного 

иммунитета как после естественной инфекции, так 

и после вакцинации [50].

АДОПТИВНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ 

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ SARS-COV-2-

СПЕЦИФИЧНЫХ Т-КЛЕТОК

Появились сообщения, демонстрирующие потен-

циальную полезность адоптивной иммунотерапии 

(иммунотерапии активированными лимфоцитами 

из периферической крови пациента) с использо-

ванием размноженных ex-vivo SARS-CoV-2-специ-

фичных Т-клеток [99–101]. Клинические испытания 

продемонстрировали безопасность адоптивного 

переноса очищенных Т-клеток CD45RA– доноров, 

выздоравливающих от COVID-19, частично HLA-
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сов местимым реципиентам с диагнозом COVID-19 

средней и тяжелой степени тяжести [102]. Учиты-

вая, что пациентов с тяжелым течением COVID-19 

часто лечат иммунодепрессантами, Т-клеткам 

придают устойчивость к глюкокортикоидам пу-

тем инактивации гена глюкокортикоидного ре-

цептора (NR3C1) ex vivo с помощью методов 

редактирования генов CRISPR-Cas9 [101]. Для 

подавления SARS-CoV-2-ассоциированного гипер-

воспаления у пациентов с дисбалансом в соотноше-

нии Treg/Th17 применяют иммунотерапию с исполь-

зованием Treg [103, 104].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Т-клеточный ответ является критически важным 

компонентом иммунной защиты от SARS-CoV-2, 

необходимым для элиминации вируса, способным 

предотвращать инфекцию без сероконверсии, 

обеспечивать надежную иммунную память и опос-

редовать распознавание вирусных вариантов. 

SARS-CoV-2-специфичные Т-клетки выявляются 

после вакцинации, где они могут обеспечить защи-

ту от тяжелого течения инфекции и смерти. Людям, 

у которых развился низкий Т-клеточный ответ по-

сле вакцинации, могут помочь оптимизированные 

вакцины, которые содержат высокоиммуногенные 

пептидные эпитопы. 

То, что в настоящее время известно об иммун-

ном ответе на SARS-CoV-2, — вероятно, лишь вер-

шина айсберга, и в дальнейшем нам придется со-

существовать с этим вирусом. Одним из наследий 

текущей пандемии станет импульс для разработки 

методов клеточной иммунологии человека, так как 

Т-клеточный иммунитет играет центральную роль 

в контроле инфекции SARS-CoV-2, и его значение 

до сих пор недооценено. Настало время изучить 

и использовать Т-клеточный иммунитет, чтобы рас-

крыть все его значение во многих других областях 

медицины.
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