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Напряженность и эффективность сформированного гуморально-
го и клеточного иммунитета в результате первичной вакцинации 
против SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome- related 
CoronaVirus 2), а также эффективность проведения ревакцина-
ции является важной исследовательской проблемой. Изучение 
и выбор оптимальных схем ревакцинации позволит сформиро-
вать долгосрочную защиту от COVID-19 (COronaVIrus Disease 
2019).
Цель. Изучить выраженность гуморального и клеточного иммун-
ного ответа при применении различных (гетерологичных и гомо-
логичных) схем ревакцинации против вируса SARS-CoV-2 в рамках 
проспективного наблюдательного исследования через 18 и 24 мес. 
после проведения первичной вакцинации.
Материал и методы. Исследование выполнено в рамках про-
спективного регистра САТУРН (Сравнительная оценкА реактоген-
носТи и иммУногенности гетеРологичных схем вакциНации против 
COVID-19), в который включены лица, получившие различные схе-
мы ревакцинации против вируса SARS-CoV-2 (гомо- и гетерологич-
ные схемы) на основе комбинации двух вакцин: Гам- КОВИД-Вак 
и КовиВак. В зависимости от выбранной схемы были сформированы 
3 группы: группа I (n=106) — участники с гомологичной схемой на 
основе введения вакцины Гам- КОВИД-Вак на каждом этапе вакци-
нации и ревакцинации; группа II (n=54) — участники с гетерологич-
ной схемой последовательного введения Гам- КОВИД-Вак и КовиВак 
на этапе вакцинации и ревакцинации; группа III (n=40) — участники 
с гомологичной схемой на основе введения вакцины КовиВак на эта-
пе вакцинации и ревакцинации. На первом визите у всех участни-
ков проводился сбор анамнеза, осмотр, выявление потенциальных 
противопоказаний к вакцинации. На каждом последующем визите 
дополнительно определяли уровень IgG к S-гликопротеину SARS-
CoV-2. На 1, 3 и 5 визитах выполнялась оценка активности специ-
фически сенсибилизированных Т-лимфоцитов к поверхностному 
и ядерному антигену SARS-CoV-2. Анализ концентрации IgG выпол-
нялся c помощью набора реактивов Abbott Architect SARS-CoV-2 
IgG, оценка Т-клеточного иммунитета — с помощью тест-системы 
T-Spot.COVID (Oxford Immunotec).
Визит 1 соответствовал I этапу первичной вакцинации, 2 визит — 
II этапу первичной вакцинации, на 3 визите (через 12 мес. после 
1 визита) выполнялся I этап ревакцинации, на 4 визите (через 
21 день после 3 визита) — II этап ревакцинации, 5 визит — через 

18 мес. после первичной вакцинации, 6 визит — через 24 мес. по-
сле первичной вакцинации.
Результаты. Средний уровень IgG к S-гликопротеину SARS-CoV-2 
в группе I на 3 визите составил 520 [478; 540] BAU/ml, в группе II — 
499 [199,5; 540] BAU/ml и в группе III — 456 [389; 509,5] BAU/ml. 
Показатели были сопоставимы со значениями, полученными на 
6 визите, однако в группе II уровень IgG на 5 визите был значимо 
выше по сравнению с 6 визитом (р=0,001). Наибольшее сниже-
ние к 5 визиту числа активных Т-клеток, реагирующих на стимуля-
цию Spike антигена (Ag) SARS-CoV-2, зарегистрировано в группе 
III (5,00 [0,50; 11,50] vs 1,00 [0,00; 5,50]; относительная динамика 
-80,0%; р=0,067). Также среди пациентов группы III отмечалось 
значимое снижение числа активных Т-клеток, реагирующих на 
стимуляцию Nucleocapsid Ag SARS-CoV-2 (10,00 [3,00; 22,50] vs 
1,00 [0,00; 11,50]; относительная динамика -90,0%; p=0,0160). 
Участники групп I и II продемонстрировали стабильный резуль-
тат на 5 визите, относительно 3 визита. Во всех изученных груп-
пах значимой связи между показателями IgG к S-гликопептиду 
SARS-CoV-2 и количеством активных Т-клеток выявлено не было. 
Сильные положительные взаимосвязи выявлены между уровнем 
активных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию Spike Ag SARS-
CoV-2 и уровнем активных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию 
Nucleocapsid Ag SARS-CoV-2: для группы I (ρ=0,807; p<0,001), 
группы II (ρ=0,748; p<0,001) и для группы III (ρ=0,902; p<0,001).
Заключение. Применение гомологичной и гетерологичной схем 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2 демонстрирует форми-
рование относительно стабильного уровня как гуморального, так 
и клеточного иммунитета в течение 18 и 24 мес. после проведения 
I этапа вакцинации. Ревакцинация гомологичной схемой (КовиВак 
на обоих этапах) позволила сформировать устойчивый уровень IgG 
к S-гликопептиду вируса SARS-CoV-2, однако применение данной 
схемы характеризовалось значимым снижением в отдаленном пе-
риоде количества активных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию 
поверхностного и ядерного антигена SARS-CoV-2.
Ключевые слова: COVID-19, вакцинация, ревакцинация, SARS-
CoV-2, иммуногенность, гуморальный иммунитет, клеточный имму-
нитет, Гам- КОВИД-Вак, КовиВак.
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САТУРН — Сравнительная оценкА реактогенносТи и иммУногенности гетеРологичных схем вакциНации против COVID-19, COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019, SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory 
Syndrome- related CoronaVirus 2. 

Analysis of the humoral and cell-mediated immune response in heterologous and homologous SARS-CoV-2 
revaccination
Drapkina O. M., Chashchin M. G., Berns S. A., Gorshkov A. Yu., Zhdanova O. V., Ryzhakova L. N., Litinskaya O. A.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

The effectiveness of humoral and cell-mediated immunity as a result 
of primary vaccination for Severe Acute Respiratory Syndrome- 
related CoronaVirus 2 (SARS-CoV-2), as well as the effectiveness 
of revaccination, is an important research problem. Studying and 
selecting optimal revaccination regimens will allow for long-term 
protection against coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Aim. To study the severity of humoral and cell-mediated immune 
response in various (homo- and heterologous) SARS-CoV-2 
revaccination regimens as part of a prospective observational study 18 
and 24 months after primary vaccination.
Material and methods. The study was carried out within the 
prospective registry SATURN, which included individuals who received 
various SARS-CoV-2 revaccination (homo- and heterologous regimens) 
based on a combination of two following vaccines: Gam- COVID-Vac 
and CoviVac. Depending on the chosen regimen, 3 following groups 
were formed: group I (n=106) — participants with a homologous Gam- 
COVID-Vac regimen at each stage of vaccination and revaccination; 
group II (n=54) — participants with a heterologous regimen of 
sequential administration of Gam- COVID-Vac and CoviVac at the 
stage of vaccination and revaccination; group III (n=40) — participants 
with a homologous CoviVac regimen at the stage of vaccination and 
revaccination. At the first visit, all participants underwent a medical 
history collection, examination, and identification of potential 
contraindications to vaccination. At each subsequent visit, the level 
of anti- SARS-CoV-2 S-glycoprotein IgG antibodies was additionally 
determined. At visits 1, 3 and 5, the activity of specifically sensitized 
T-lymphocytes to the surface and nuclear antigen of SARS-CoV-2 
was assessed. The IgG concentration was analyzed using the Abbott 
Architect SARS-CoV-2 IgG reagent kit, while T-cell immunity was 
assessed using the T-Spot.COVID test system (Oxford Immunotec).
Visit 1 corresponded to the 1st stage of primary vaccination, visit 2 — 
2nd stage of primary vaccination, visit 3 (12 months after visit 1) — 1st 
stage of revaccination, visit 3 (21 days after visit 3) — 2nd stage of 
revaccination, visit 5 –18 months after primary vaccination, visit 6 — 24 
months after primary vaccination.
Results. The average level of anti- SARS-CoV-2 S-glycoprotein IgG 
antibodies in group I at visit 3 was 520 [478; 540] BAU/ml, in group II — 
499 [199,5; 540] BAU/ml and in group III — 456 [389; 509,5] BAU/ml. 
The values were comparable to those obtained at visit 6. However, in 
group II, IgG level at visit 5 was significantly higher compared to visit 
6 (p=0,001). The greatest decrease by visit 5 in the number of active 
T cells responding to SARS-CoV-2 Spike stimulation was recorded 
in group III (5,00 [0,50; 11,50] vs 1,00 [0,00; 5,50]; relative changes 
-80,0%; p=0,067). Also, among patients in group III, there was 

a significant decrease in the number of active T cells responding to 
stimulation with SARS-CoV-2 nucleocapsid (10,00 [3,00; 22,50] vs 
1,00 [0,00; 11,50]; relative changes -90,0%; p=0,0160). Participants 
in groups I and II demonstrated stable results on visit 5, relative to visit 
3. In all studied groups, no significant relationship was found between 
IgG levels to SARS-CoV-2 S-glycopeptide and the number of active 
T cells. Strong positive relationships were found between the level of 
active T cells responding to SARS-CoV-2 spike stimulation and the level 
of active T cells responding to SARS-CoV-2 nucleocapsid stimulation: 
group I (ρ=0,807; p<0,001), group II (ρ=0,748; p<0,001) and group III 
(ρ=0,902; p<0,001).
Conclusion. The use of homologous and heterologous SARS-CoV-2 
vaccination demonstrates relatively stable level of both humoral and 
cell-mediated 18 and 24 months after the first stage of vaccination. 
Revaccination with a homologous regimen (CoviVac at both stages) 
ensured stable level of anti- SARS-CoV-2 S-glycopeptide IgG 
antibodies. However, this regimen was characterized by a significant 
decrease in the long-term period in the number of active T cells 
responding to stimulation of SARS-CoV-2 surface and nuclear antigen.
Keywords: COVID-19, vaccination, revaccination, SARS-CoV-2, 
immunogenicity, humoral immunity, cell-mediated immunity, Gam- 
COVID-Vac, CoviVac.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•   Первичная вакцинация и  ревакцинации от 
COVID-19 позволяют сформировать ком-
плексный иммунитет в  ближайшем и  средне- 
отдаленном периоде. 

•   Применение вакцин различных типов при по-
следующей ревакцинации может способство-
вать формированию более устойчивого ком-
плексного иммунитета.

Что добавляют результаты исследования?
•   Применение гомологичной и  гетерологичной 

схем ревакцинации от COVID-19 позволяет 
сформировать стабильный уровень как гумо-
рального, так и клеточного иммунитета в тече-
ние 24 мес. 

•   Ревакцинация гомологичной схемой препара-
том "КовиВак" характеризуется снижением 
Т-клеточного ответа в течение 18 мес.

 

Key messages
What is already known about the subject?

•   Primary COVID-19 vaccination and revaccination 
ensured complex immunity in the short and me-
dium-term period.

•   The use of different types of vaccines with sub-
sequent revaccination can contribute to more 
stable complex immunity.

What might this study add?
•   The use of homologous and heterologous 

COVID-19 revaccination ensures a  stable level 
of both humoral and cell-mediated immunity for 
24 months.

•   Revaccination with a  CoviVac homologous regi-
men is characterized by a  decrease in T-cell re-
sponse for 18 months.

Введение
Вспышка новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19, COronaVIrus Disease 2019) в декабре 2019г 
в  Ухане (Китай) быстро распространилась по все-
му миру и  приобрела масштаб пандемии. Начиная 
с 2020г, внимание всех стран было приковано к разра-
ботке новых методов лечения и внедрению мер про-
филактики как заболеваемости COVID-19 в  целом, 
так и профилактики тяжелого течения и смерти [1]. 
Несмотря на активное внедрение вакцинации и эпи-
демиологических мер профилактики, снижение ви-
рулентности SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome- related CoronaVirus 2) ввиду активной му-
тации вируса и уменьшения доли случаев, сопровож-
давшихся развитием тяжелой вирусной пневмонии, 
на сегодняшний день ситуация с COVID-19 в России 
и в мире остается напряженной [2]. 

Внедрение мер неспецифической профилакти-
ки [3], проведение повсеместной вакцинации про-
тив COVID-19 стало ключевой стратегией в борьбе 
с  пандемией. За короткий временнóй промежуток 
было разработано и  одобрено множество вакцин 
для использования по всему миру [4]. Вакцинопро-
филактика представляет собой мощное средство, 
способствующее формированию иммунитета, сни-
жению тяжести течения инфекции, а  также позво-
ляющее в  короткие сроки сформировать коллек-
тивный иммунитет, необходимый для контроля над 
распространением вируса SARS-CoV-2 [1, 5].

Между тем, долгосрочная эффективность вак-
цин и  уровень сформированного поствакциналь-
ного иммунитета, проведения ревакцинации от 
COVID-19, в  частности в  схемах бустерной вакци-

нации, являются темой большого количества дис-
куссий и клинических исследований [6]. 

В  настоящее время для проведения первич-
ной вакцинации и  ревакцинации предлагаются 
любые из доступных зарегистрированных пре-
паратов. Среди одобренных к  применению в  Рос-
сии отечественных препаратов можно выделить 
векторные вакцины на аденовирусной платформе 
("Гам- КОВИД-Вак- Лио", "Гам- КОВИД-Вак- М", 
"Спутник Лайт", в  форме назальных капель "Гам- 
КОВИД-Вак" и  "Салнавак"), пептидные вакци-
ны ("ЭпиВакКорона", "АВРОРА-КоВ"), инакти-
вированную цельновирионную вакцину "Кови-
Вак", и  субъединичную рекомбинантную вакцину 
"Конвасэл"1. Все вакцины прошли клинические 
испытания в России и были признаны безопасны-
ми и эффективными [4]. Разнообразие вакцинных 
платформ обеспечивает возможность их выбора 
для населения и медицинских работников, а также 
позволяет учитывать индивидуальные особенности 
каждого пациента.

Гетерологичная схема ревакцинации подразу-
мевает применение различных по типу вакцин при 
первичной и  повторной вакцинациях, в  то время 
как гомологичная схема включает в себя использо-
вание вакцин одного типа на всех этапах. К насто-
ящему время накоплено большое количество дан-
1 Министерство здравоохранения РФ. Временные методические 

рекомендации "Профилактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19)". Версия 17 https://static-0.
minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/061/252/
o r i g i n a l / % D 0 % 9 2 % D 0 % 9 C % D 0 % A 0 _ C O V I D - 1 9 _ V 1 7 . p d f 
(02.09.2023).
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(штамм AYDAR-1) на базе ФГБНУ "Федеральный науч-
ный центр исследований и  разработки иммунобиологи-
ческих препаратов им. М. П. Чумакова" РАН.

Критерии включения в исследование: возраст >18 лет; 
отсутствие противопоказаний к проведению вакцинации; 
подписание информированного согласия на участие в ис-
следовании. 

Критерии исключения/невключения: перенесенный 
ранее, верифицированный COVID-19; предшествовав-
шая вакцинация против вируса SARS-CoV-2; наличие 
противопоказаний к  проведению вакцинации; отказ от 
участия и обработки персональных данных.

Участники наблюдались на протяжении 24 мес. 
Визит 1 соответствовал I  этапу первичной вакцинации, 
2  визит  — II этапу первичной вакцинации, на 3 визите 
(через 6 мес. после 1 визита) выполнялся I этап ревакци-
нации, на 4 визите (через 12 мес.) — II этап ревакцина-
ции, визит 5 — через 18 мес. после I этапа первичной вак-
цинации, 6 визит — через 24 мес. после I этапа первичной 
вакцинации.

В зависимости от выбранной схемы вакцинации бы-
ли сформированы 3 группы:

• группа I (n=106) — участники с гомологичной схе-
мой на основе введения вакцины Гам- КОВИД-Вак на 
каждом этапе вакцинации и ревакцинации;

•  группа II (n=54)  — участники с  гетерологичной 
схемой на основе последовательного введения комбина-
ций вакцин Гам- КОВИД-Вак и КовиВак на этапе вакци-
нации и ревакцинации;

•  группа III (n=40)  — участники с  гомологичной 
схемой на основе введения вакцины КовиВак на этапе 
вакцинации и ревакцинации.

На первом визите у всех участников проводили тща-
тельный сбор анамнеза, объективный осмотр, выявление 
потенциальных противопоказаний к  вакцинации. Всем 
больным в  доступной форме разъяснялись цели и  за-
дачи исследования, вероятность развития тех или иных 
осложнений, связанных с  введением вакцин, выполня-
лось подписание информированного согласия на участие 
в  исследовании. Всем лицам сообщали о  добровольном 
характере их участия в  исследовании и  о  том, что они 
имеют право отказаться от участия в любой момент, а от-
каз не повлияет на качество предоставляемой им меди-
цинской помощи. На каждом последующем визите также 
выполняли сбор анамнестических данных, объективное 
обследование, забор крови для иммунологического те-
стирования, определения концентрации специфических 
антител класса IgG к  поверхностному S (spike) глико-
протеину вируса SARS-CoV-2. На 1, 3 и  5 визитах вы-
полнялся забор крови для оценки уровня активности 
Т-клеточного иммунитета к SARS-CoV-2, включая панель 
А для количественной оценки специфически сенсибили-
зированных Т-лимфоцитов к Spike antigens (поверхност-
ный антиген) и панель B — к нуклеокапсидному антигену 
(ядерный антиген).

Исследование уровня антител класса IgG к  SARS-
CoV-2 проводили с  помощью набора реактивов Abbott 
Architect SARS-CoV-2 IgG на анализаторе Abbot Architect 
i2000R. Оценку Т-клеточного иммунного ответа на ви-
рус SARS-CoV-2 выполняли с  помощью тест системы 
T-Spot.COVID (Oxford Immunotec), включавшую Па-
нель А  (COV-A): Spike antigens, и  Панель B (COV-B): 
Nucleocapsid antigens.

ных, указывающих на эффективность как гомоло-
гичных, так и гетерологичных схем.

Опубликованные данные свидетельствуют 
о  том, что применение вакцин одного типа для 
первичной вакцинации, а затем иного типа для по-
следующей ревакцинации, может способствовать 
формированию более мощной стимуляции клеток 
памяти [7]. Вместе с  тем, использование гомоло-
гичной схемы также продемонстрировало высокий 
уровень эффективности в формировании и после-
дующем поддержании всех звеньев иммунного ка-
скада, что обеспечивает высокую степень защиты 
от тяжелых форм COVID-19 [8].

Ряд исследователей указывают на существен-
ное влияние на эффективность и безопасность ре-
вакцинации таких факторов, как возраст и  сопут-
ствующая соматическая патология [9]. Предпола-
гается, что в некоторых случаях, в частности, у лиц 
пожилого возраста или лиц с  иммуносупрессией 
[10], гомологичная схема ревакцинации может быть 
более предпочтительной, поскольку обеспечивает 
более стабильный и  предсказуемый ответ иммун-
ной системы при сохранении высокого профиля 
безопасности [11].

Понимание напряженности и  эффективности 
сформированного гуморального и  клеточного им-
мунитета, а  также его длительность при примене-
нии тех или иных стратегий, критически важно для 
разработки оптимальных схем вакцинации населе-
ния и обеспечения наиболее долгосрочной защиты.

В  связи с  этим целью настоящей работы было 
изучение выраженности гуморального и клеточного 
иммунного ответа при применении различных (ге-
терологичных и гомологичных) схем ревакцинации 
против вируса SARS-CoV-2 в рамках проспективно-
го наблюдательного исследования через 18 и 24 мес. 
после проведения первичной вакцинации.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе ФГБУ "Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр терапии 
и  профилактической медицины" Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, в  рамках проспек-
тивного регистра САТУРН (Сравнительная оценкА ре-
актогенносТи и  иммУногенности гетеРологичных схем 
вакциНации против COVID-19) (государственное зада-
ние № 122013100211-8), в  который включались лица, по-
лучившие различные схемы ревакцинации против вируса 
SARS-CoV-2 (гомо- и  гетерологичные схемы) на основе 
комбинации двух вакцин: Гам- КОВИД-Вак и  КовиВак. 
Все участники имели возможность по своему усмотре-
нию выбрать ту или иную вакцину. 

Гам- КОВИД-Вак представляет собой двухкомпо-
нентную вакцину, на базе двух различных аденовирусных 
векторов, несущих ген S-протеина вируса SARS-CoV-2. 
Первый компонент содержит частицы рекомбинантного 
аденовируса 26 серотипа, второй компонент — 5 серотипа.

КовиВак — вакцина, разработанная на основе инак-
тивированного β-пропиолактоном вируса SARS-CoV-2 
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Результаты
В  исследование включены 200 вакциниро-

ванных участников, средний возраст 46,5±13,9  лет 
(минимальный возраст составил 19 лет, максималь-
ный  — 81 год), среди которых 99 (49,5%) мужчин 
и 101 (50,5%) женщина.

Из 200 человек, иммунологическое обследова-
ние проводилось у 80 (40%). Из них в группе I – 34 
человека, в группе II — 23 человека, в группе III — 
23 человека. На момент включения возраст участ-
ников группы I составил 44,0 [37,0; 50,0] лет, груп-
пы II — 49,5 [38,0; 58,0] лет, группы III — 45,0 [40,5; 
55,0] лет (p=0,466). По основным клиническим ха-
рактеристикам (таблица 1) участники исследуемых 
групп оказались сопоставимы (p>0,05). Около 40% 
пациентов имели избыточную массу тела или ожи-
рение. По распространенности сопутствующих за-
болеваний (таблица 2) изученные группы достовер-
но не различались (p>0,05). 

Среди лиц, включенных в  настоящий анализ, 
в  период между 2 и  3 визитами, 2 человека (груп-
па I  и  III) перенесли острую респираторную ин-
фекцию, однако COVID-19 методом полимеразной 
цепной реакции верифицирован не был. Непосред-
ственно на момент очередного визита ни у  одного 
из исследуемых явления острой респираторной ин-
фекции не отмечалось. 

С  целью оценки напряженности гумораль-
ного иммунитета изучена динамика уровня IgG 
к  S-гликопептиду вируса SARS-CoV-2 (таблица  3) 

Настоящее исследование выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice), протокол одобрен на заседании 
независимого этического комитета ФГБУ "НМИЦ тера-
пии и профилактической медицины" Минздрава России. 

Статистические методы. Статистический анализ резуль-
татов исследования выполнен с использованием программ-
ных пакетов SPSS Statistica v.26 и MedCalc v. 20.104. Оценка 
распределения количественных переменных выполнена 
с помощью критерия Шапиро- Уилка. Предположение о нор-
мальности распределения показателей было отвергнуто во 
всех случаях. Количественные данные представлялись в ви-
де медианы (Me) и интерквартильного размаха ([Q25; Q75]). 
Качественные показатели в  виде абсолютных значений 
и долей — n (%). Сравнение двух несвязанных групп по ко-
личественным показателям выполняли с помощью непара-
метрического критерия U-Манна- Уитни, трех групп — кри-
терия Краскела- Уоллиса. Оценка статистической значимос-
ти изменения количественных показателей в динамике для 
трех периодов выполнена с по мощью критерия Фридмана, 
с последующим попарным сравнением тестом Уилкоксона. 
Для сопоставления групп по качественным характеристи-
кам использовали критерий χ2 Пирсона. Изучение характе-
ра и силы линейной связи между двумя количественными 
признаками выполнено с помощью коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Силу связи классифицировали 
в  соответствии со шкалой Чеддока. Описание зависимо-
сти количественных переменных от исследуемых факто-
ров проводили с  помощью метода линейной регрессии. 
Уровень значимости различий считали достоверным при 
p<0,05. Контроль уровня ошибки первого рода при вы-
полнении множественных попарных сравнений выполнен 
с использованием поправки Бонферрони.

Таблица 1
Клиническая характеристика участников в изучаемых группах

Пол Группа I (n=34) Группа II (n=23) Группа III (n=23) p
Женский, n (%) 18 (52,9) 15 (65,2) 15 (65,2) 0,541
Мужской, n (%) 16 (47,1) 8 (34,8) 8 (34,8)
Рост, cм 176 [165; 180] 169 [164; 176] 172 [168; 176] 0,347
Масса тела, кг 77,5 [66,75; 88,0] 74,0 [69,75; 83,75] 79,5 [69,5; 90,0] 0,755
Индекс массы тела, кг/м2 25,9 [22,5; 28,4] 26,6 [23,3; 29,3] 26,9 [24,2; 31,3] 0,485
Избыточная масса тела, n (%) 14 (41,2) 10 (43,5) 8 (34,8) 0,820
Ожирение, n (%) 5 (14,7) 5 (21,7) 7 (30,4) 0,362
Курение, n (%) 8 (23,5) 6 (26,1) 2 (8,7) 0,258

Примечание: данные представлены в виде Me [Q25; Q75]. 

Таблица 2 
Сопутствующая патология у лиц в изучаемых группах

Показатель, n (%) Группа I (n=34) Группа II (n=23) Группа III (n=23) p
Хронический бронхит 3 (8,8) 0 (0,0) 2 (8,7) 0,3409
Бронхиальная астма 2 (5,9) 0 (0,0) 1 (4,3) 0,5099
Гастрит 5 (14,7) 4 (17,4) 3 (13,0) 0,9164
Язвенная болезнь 1 (2,9) 0 (0,0) 0 (0,0) –
Желчекаменная болезнь 1 (2,9) 0 (0,0) 1 (4,3) 0,6253
Гипертоническая болезнь 4 (11,8) 9 (39,1) 6 (26,1) 0,0558
Сахарный диабет 2 типа 1 (2,9%) 0 (0,0) 0 (0,0)  –
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на стимуляцию Nucleocapsid Ag SARS-CoV-2: не-
смотря на более выраженное снижение, для групп 
I и II изменения показателей оказались статистиче-
ски незначимыми (р=0,689 и р=0,664, соответствен-
но), тогда как в  группе III наблюдалась значимое 
снижение числа активных Т-лимфоцитов на 90% 
(р=0,016).

Для оценки связи между показателями клеточ-
ного и  гуморального иммунитета на 5 визите был 
проведен корреляционный и последующий регрес-
сионный анализ. Графически взаимная зависи-
мость показателей представлена на рисунке 2. Во 
всех изученных группах связь между показателями 
IgG к  S-гликопептиду SARS-CoV-2 и  количеством 
активных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию 
поверхностным и  ядерным антигеном, оказалась 
слабой, без статистически значимых различий. 
Сильные значимые положительные связи установ-
лены между уровнем активных Т-клеток, реагиру-
ющих на стимуляцию Spike (поверхностный) Ag 
SARS-CoV-2, и  уровнем активных Т-клеток, реа-
гирующих на стимуляцию Nucleocapsid (ядерный) 
Ag SARS-CoV-2: для группы I  (ρ=0,807; p<0,0001), 
группы II (ρ=0,748; p<0,0001) и  для группы III 
(ρ=0,902; p<0,0001). 

Обсуждение
Изучение напряженности гуморального и кле-

точного иммунного ответа и  его устойчивости 
в  отдаленном периоде ревакцинации против ви-

на 5 и  6 визитах относительно значений, получен-
ных на I этапе ревакцинации (3 визит). У лиц груп-
пы II в  целом отмечался статистически значимый 
прирост IgG (p<0,01); при проведении попарных 
сравнений, участники II группы имели достовер-
но больший уровень IgG на 5 визите по сравне-
нию с  6 визитом (р=0,001). При анализе распре-
деления показателей уровня IgG и  ядерной оцен-
ки плотности (kernel density estimate) уровня IgG 
к  S-гликопротеину SARS-CoV-2 (рисунок 1) отме-
чается относительная стабильность средних пока-
зателей на 3, 5 и 6 визитах и сопоставимое распре-
деление значений на 5 и 6 визитах в группах I и II.

Напряженность клеточного иммунитета оце-
нивалась по количеству активных Т-клеток, реаги-
рующих на стимуляцию поверхностным (Панель А) 
и ядерным (Панель Б) антигеном (таблица 4). Значе-
ние ≥8 указывает на положительный результат, 5-7 — 
пограничный, ≤4 — на отрицательный результат. Во 
всех изученных группах отмечается отрицательный 
тренд уровня активных Т-лимфоцитов. Наибольшее 
снижение числа активных Т-клеток, реагирующих 
на стимуляцию Spike Ag SARS-CoV-2, зарегистри-
ровано в группе III (-80,0%), однако статистическая 
значимость различий достигнута не была (р=0,067). 
Участники I и  II групп продемонстрировали доста-
точно стабильный результат вышеуказанного пока-
зателя на 5 визите, относительно 3 визита.

Аналогичные результаты получены и  при ис-
следовании числа активных Т-клеток, реагирующих 

Таблица 3 
Динамика уровня IgG к рецептор-связывающему домену  

поверхностного гликопротеина S (spike) коронавируса SARS-CoV-2 (BAU/ml)
Группы 3 визит 5 визит 6 визит p
Группа I (n=34) 520 [478; 540] 520 [504,25; 540] (0%) 520 [499; 535] (0%) 0,081
Группа II (n=23) 499 [199,5; 540] 540 [478; 540] (8,2%) 520 [457; 520] (4,2%)* <0,001
Группа III (n=23) 456 [389; 509,5] 478 [416; 540] (4,8%) 520 [499; 540] (14,0%) 0,965

Примечание: данные представлены в виде Me [Q25; Q75] (относительная динамика %); * — р(5-6 визит)<0,01.

Таблица 4 
Динамика уровня активных Т-клеток на 3 и 5 визитах в исследуемых группах

Группы 3 визит 5 визит Динамика (%)  
3 визит — 5 визит

р

А. Т-клетки, реагирующие на стимуляцию Spike (поверхностным) антигеном
Группа I (n=34) 11,50 [3,00; 26,75] 11,00 [1,25; 19,00] -4,35% 0,183
Группа II (n=23) 4,00 [2,50; 7,50] 4,00 [1,00; 6,00] 0,00% 0,795
Группа III (n=23) 5,00 [0,50; 11,50] 1,00 [0,00; 5,50] -80,00% 0,067

Б. Т-клетки, реагирующие на стимуляцию Nucleocapsid (ядерным) антигеном
Группа I (n=34) 4,00 [0,00; 10,75] 3,50 [0,00; 9,75] -12,50% 0,689
Группа II (n=23) 4,00 [1,00; 11,00] 1,00 [0,00; 6,00] -75,00% 0,664
Группа III (n=23) 10,00 [3,00; 22,50] 1,00 [0,00; 11,50] -90,00% 0,016

Примечание: данные представлены в виде Me [Q25; Q75].
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пользующих Гам- КОВИД-Вак, а  также у  тех, кто 
в первичной вакцинации применял вакцину Кови-
Вак, а  в  последующем  — Гам- КОВИД-Вак. Среди 
пациентов, вакцинированных Гам- КОВИД-Вак, 
отмечался более высокий прирост уровня IgG 
к  S-белку вируса SARS-CoV-2. Эти данные корре-
лируют с  результатами других авторов, которые 
также отмечают увеличение уровня IgG после ре-
вакцинации и  указывают на высокую иммуноген-
ность вакцин, разработанных на базе аденовирус-
ного вектора [14]. Эффективность применения 
мРНК-вакцин также была подтверждена в  течение 
6 мес. как после первичной вакцинации, так и пос-
ле ревакцинации [15].

Результаты настоящего исследования указы-
вают, что вне зависимости от применяемой схемы, 
изменение концентрации IgG в  течение 24 мес. 
во всех трех группах оказалось несущественным, 
а  уровень сформированных антител сохранялся 
на стабильно высоком уровне. Наряду с  этим бы-
ли получены данные, указывающие на стабильный 
уровень Т-клеток, реагирующих на стимуляцию 
Spike Ag SARS-CoV-2 в  течение 24 мес. Пациен-
ты III группы отличались значимым негативным 
трендом для титра Т-клеток, реагирующих на 
стимуляцию Nucleocapsid (ядерным) антигеном, 
и  к  18 мес. снижение достигало 90%, тогда как 
наилучшие результаты отмечались в  I  группе, где 
средний уровень снижения составил 12,5%. Эти 
данные могут указывать на формирование ком-
плексного, но менее стойкого клеточного иммуни-
тета на фоне гомологичной ревакцинации препа-
ратами, в  основе которых лежит инактивирован-
ный штамм SARS-CoV-2.

В целом, исследование подтверждает достаточ-
ную продолжительность сформированного гумо-
рального и клеточного иммунитета после ревакци-
нации против COVID-19 и  подчеркивает важность 

руса SARS-CoV-2, является актуальным вопросом 
в свете продолжающейся пандемии COVID-19 [12]. 
В  настоящей работе изучали иммунный статус па-
циентов через 18 и  24 мес. после ревакцинации, 
проводимой как по гомологичной схеме препарата-
ми Гам- КОВИД-Вак или КовиВак, так и по гетеро-
логичной схеме, включающей комбинацию обоих 
препаратов. 

В ранее опубликованном отчете [13] было про-
демонстрировано, что максимальный уровень IgG 
достигается на II этапе ревакцинации у  лиц, ис-

Рис. 1    Диаграмма размаха с ядерной оценкой плотности (kernel density estimate) уровня IgG к S-гликопротеину SARS-CoV-2 на 3, 5 и 6 ви-
зитах в группе I (А) и группе II (Б).

Рис. 2    Диаграмма рассеяния, характеризующая зависимость титра 
IgG от значения Панели А (активные Т-клетки, реагирую-
щие на стимуляцию Spike (поверхностный) Ag SARS-CoV-2) 
и значения Панели Б (активные Т-клетки, реагирующие на 
стимуляцию Nucleocapsid (ядерный) Ag SARS-CoV-2) в изу-
чаемых группах на 5 визите.

Примечание: цветовые метки указывают на принадлежность на-
блюдения к исследуемой группе, размер пузырька прямо пропор-
ционален значению показателя Панели Б для каждого отдельного 
наблюдения.
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выбора схемы ревакцинации. Несмотря на значи-
мые результаты работы, важно отметить, что долго-
срочные эффекты и степень защиты при примене-
нии гомологичных и гетерологичных схем требуют 
дополнительных исследований, долгосрочного мо-
ниторинга, а  будущие исследования должны быть 
направлены на разработку оптимальных стратегий 
ревакцинации.

Заключение
Применение гомологичной схемы (Гам- КОВИД-

Вак на обоих этапах) ревакцинации и гетерологичной 
схемы (Гам- КОВИД-Вак и КовиВак) продемонстри-
ровало формирование относительно стабильного 

уровня как гуморального, так и клеточного иммуни-
тета в течение 18 и 24 мес. после проведения I этапа. 
Ревакцинация гомологичной схемой (КовиВак на 
обоих этапах) позволила сформировать устойчивый 
уровень IgG к  S-гликопептиду вируса SARS-CoV-2, 
однако применение данной схемы характеризова-
лось значимым снижением количества активных 
Т-клеток, реагирующих на стимуляцию Spike (по-
верхностный) Ag и Nucleocapsid (ядерный) Ag SARS-
CoV-2 в период наблюдения 18 мес.
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