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Резюме
Цель: изоляция коронавируса SARS-CoV-2 из образцов 

носоглоточных мазков, положительных на наличие РНК 
SARS-CoV-2, получение инактивированного цельновири-
онного антигена и изучение его антигенных свойств. 

Материалы и методы: изоляцию вируса проводили 
на культуре клеток Vero из вируссодержащего образца 
клинического материала (мазок из носоглотки). Эффек-
тивность репликации вируса SARS-CoV-2 на культуре 
клеток оценивали по динамике появления цитопатиче-
ского действия и наличию вирусной РНК при анализе 
культуральной жидкости методом обратной транс-
крипции – полимеразной цепной реакции. Очистку, 
концентрацию и инактивацию вирусного препарата 
проводили по стандартной методике. Степень чисто-
ты очищенного препарата и профиль вирусных белков 
определяли методом электрофореза в 10% полиакрила-
мидном геле с добавлением додецилсульфата натрия. 
Наличие и специфичность вирусных белков выявляли с 
помощью сывороток крови реконвалесцентов с диагно-
зом «COVID-19» методами иммуноферментного анали-
за и иммуноблоттинга. 

Результаты: из вируссодержащего клинического об-
разца был выделен изолят SARS-CoV-2/human/RUS/
Nsk-FRCFTM-1/2020 и получен очищенный, концентри-
рованный, инактивированный цельновирионный анти-
ген, содержащий три структурных белка – гликопро-
теин S (примерно 200 кДа), нуклеопротеин N (48 кДа) и 
матриксный М (20-25 кДа), выявляемые антителами сы-
вороток крови реконвалесцентов с диагнозом COVID-19. 

Заключение: показана возможность изоляции коро-
навируса SARS-CoV-2 на культуре клеток Vero. В очи-
щенном вирусном препарате, инактивированном в ли-
зирующем растворе, сохраняется антигенная специ-
фичность трех структурных вирусных белков (S, N, 
и М), выявляемых антителами сывороток крови рекон-
валесцентов с диагнозом COVID-19. Инактивированный 
цельновирионный антиген изолята SARS-CoV-2/human/
RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 может быть использован для 
изучения антигенных иммуномодулирующих свойств 

Abstract
Objective: isolation of coronavirus SARS-CoV-2 from 

clinical sample of patient with COVID-19 in Novosibirsk; ob-
taining a purified and inactivated viral antigen and study of 
its antigenic properties. Materials and methods: virus isola-
tion was carried out in Vero cell culture from nasopharyngeal 
swab positive on SARS-CoV-2 RNA. The efficiency of SARS-
CoV-2 replication in cell culture was assessed on the appear-
ance of cytopathic effect (CPE) and the presence of viral RNA 
in cultural medium with reverse transcription – polymerase 
chain reaction (RT-PCR). Purification, concentration and in-
activation of the viral preparation were carried out according 
to standard methods. The purity of the purified preparation 
and the profile of viral proteins were determined by electro-
phoresis in 10% polyacrylamide gel (PAG) with the addition 
of sodium dodecyl sulfate (SDS). The presence and speci-
ficity of viral proteins were detected using COVID-19 con-
valescent’s sera with enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) and immunoblotting. Results: SARS-CoV-2/human/
RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 isolate was obtained after pas-
sage on Vero cells from a virus-containing clinical sample. 
A purified, concentrated, inactivated, whole-virion antigen 
was obtained. It contains three structural proteins: glycopro-
tein S (approximately 200 kDa), nucleoprotein N (48 kDa), 
and matrix protein M (20-25 kDa). All viral proteins were de-
tected with serum antibodies of COVID-19 convalescents. 

Conclusion: SARS-CoV-2 coronavirus can be isolated in 
Vero cell culture. The antigenic specificity of the three struc-
tural viral proteins (S, N, and M) is preserved in the purified 
inactivated viral preparation. The inactivated whole-virion 
antigen of SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 
isolate can be used to study the antigenic immunomodu-
lating properties of viral proteins, to obtain immune sera of 
laboratory animals, and also as a component of test systems 
for the detection of specific antibodies with ELISA and im-
munoblotting.
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вирусных белков, получения иммунных сывороток лабо-
раторных животных, а также в качестве компонента 
тест-систем для выявления специфичных антител ме-
тодом ИФА и иммуноблоттинга.

Ключевые слова: коронавирус тяжелого острого 
респираторного синдрома 2 типа (SARS-CoV-2), коро-
навирусная инфекция 2019 (COVID-19), культура клеток 
Vero, вирусные белки.

Введение

Коронавирусы (Coronaviridae) – самое много-
численное семейство вирусов порядка Nidovirales. 
Семейство Coronaviridae включает в себя два под-
семейства – Letovirinae и Orthocoronavirinae. В пер-
вом представлен единственный род Альфалетови-
рус (Alphaletovirus), в состав второго входят четы-
ре рода – Альфакоронавирусы (Alphacoronavirus), 
Бетакоронавирусы (Betacoronavirus), Гаммакоро-
навирусы (Gammacoronavirus) и Дельтакоронави-
русов (Deltacoronavirus) [1]. Вирионы коронавиру-
сов имеют псевдосферическую форму диаметром 
80–120 нм, содержат липидную оболочку, на ко-
торой в электронно-микроскопических фотогра-
фиях хорошо различимы пепломеры, состоящие 
из тримеров спайкового белка S. По форме эти 
образования напоминают корону, благодаря чему 
семейство получило свое название. Также в со-
став оболочки входят мембранный белок М и не-
большое количество белка оболочки Е [2]. Геном 
коронавирусов представлен (+)РНК размером 
27–32 тыс. нуклеотидов, находящейся в соста-
ве вириона в комплексе с белком нуклеопротеи-
ном N. Вирусная РНК кодирует структурные (S, 
M, E, N), неструктурные (16 белков репликативно-
транскрипционного комплекса) и регуляторные 
белки (5–10 в зависимости от вида коронавируса) 
[2, 3]. Коронавирусы распространены повсемест-
но и имеют широкий круг хозяев среди млекопи-
тающих и птиц, вызывая у восприимчивых живот-
ных разнообразные по тяжести и клиническим 
проявлениям заболевания респираторного трак-
та, гастроэнтериты, гепатиты и поражения ЦНС 
[2]. У млекопитающих встречаются коронавиру-
сы всех четырех родов, у птиц – только Гамма- 
и Дельтакоронавирусы [1].

Коронавирус SARS-CoV-2 (первоначальное на-
звание 2019-nCoV – 2019-novel coronavirus) был 
установлен в качестве этиологического агента 
вспышки пневмонии в декабре 2019 г. в г. Ухань 
(КНР). Вирус эффективно передавался от человека 
человеку (основное число репродукции R

0
 1,4–6,5, 

среднее 2,2), что привело к развитию эпидемии [4]. 
Вызываемое им заболевание получило официальное 
название «новая коронавирусная инфекция 2019» 
(coronavirus disease 2019, COVID-19). Вследствие 
высокой контагиозности и эффективной передачи 

SARS-CoV-2 в человеческой популяции, а также не-
готовности многих стран к проведению противоэпи-
демических мероприятий произошла глобализация 
эпидемии, что дало основание ВОЗ официально объ-
явить 11 марта 2020 г. начало пандемии COVID-19 [5]. 
Сложившаяся ситуация поставила вопрос о необхо-
димости изучения нового вируса, его биологических 
и патогенных свойств, филогении, а также анти-
генных и иммуномодулирующих свойств вирусных 
белков. В этой связи для решения фундаментальных 
и прикладных задач необходимо получить актуаль-
ные изоляты коронавируса SARS-CoV-2. 

Цель исследования – выделение изолята коро-
навируса SARS-CoV-2, циркулирующего в г. Ново-
сибирске в период с апреля по июнь 2020 г., полу-
чение инактивированного и очищенного антигена 
и изучение его антигенных свойств при взаимо-
действии с сыворотками крови переболевших 
COVID-19.

Материалы и методы

Культуры клеток

В работе использовалась перевиваемая куль-
тура клеток Vero (почка африканской зеленой 
мартышки) из собственной коллекции Федераль-
ного исследовательского центра фундаменталь-
ной и трансляционной медицины (ФИЦ ФТМ) 
СО РАН. Клетки культивировали на питательной 
среде Игла МЕМ с L-глутамином (Биолот, Россия) 
с добавлением 1% Antibiotic Antimycotic Solution 
(SIGMA Life Science, Израиль) и 10% эмбриональ-
ной сыворотки крупного рогатого скота (Cap-
ricorn Scientific, ФРГ). Изоляцию вируса SARS-
CoV-2 из образца мазка из носоглотки, позитив-
ного на наличие вирусной РНК (аликвота транс-
портной среды, в которой находился зонд после 
взятия мазка) проводили по методике, описанной 
Park et al. [6]. Эффективность репликации вируса 
в культуре клеток оценивали по наличию цитопа-
тического действия (ЦПД) и вирусной РНК ме-
тодом ОТ-ПЦР. Выделение РНК проводили с ис-
пользованием набора «РеалБест Экстракция 100» 
(АО Вектор-Бест, Россия) согласно инструкции 
производителя. Наличие РНК SARS-CoV-2 опре-
деляли с использованием набора «РеалБест РНК 
SARS-CoV-2» (АО Вектор-Бест, Россия) согласно 
инструкции производителя.
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Для получения препаративных количеств изо-
лята SARS-CoV-2 проводили заражение клеточ-
ного монослоя с использованием культуральных 
флаконов Т75. После проявления тотального ЦПД 
материал собирали и низкоскоростным центрифу-
гированием отделяли клетки от вируссодержащей 
культуральной жидкости (ВКЖ). Клетки ресуспен-
дировали в фосфатно-солевом буфере (ФСБ) и раз-
рушали добавлением детергента IGEPAL® CA-630 
(Merck KGaA, ФРГ) с последующим встряхиванием 
на вихревом смесителе и повторном низкоскорост-
ном центрифугировании. Очистку и концентриро-
вание вирусного препарата проводили по методике, 
описанной ранее [7]. Очищенный препарат вируса 
инактивировали (в соотношении 1:2) в лизирую-
щем растворе (состав на объем 2 мл): 0,5 мл 1М Tris-
НСl с рН 6,8; 10% раствор додецилсульфата натрия 
(SDS) – 0,8 мл; глицерин – 0,2 мл; меркаптоэта-
нол – 0,2 мл; 0,4% Bromphenol Blue Na-sulf – 0,1 мл. 
Степень чистоты очищенного препарата и профиль 
вирусных белков определяли методом электрофо-
реза в 10% полиакриламидном геле (ПААГ) с добав-
лением SDS согласно методике, описанной Разумо-
вым и др. [9]. Наличие и специфичность вирусных 
белков выявляли с помощью сывороток крови ре-
конвалесцентов с диагнозом «COVID-19» методами 
иммуноферментного анализа (ИФА) и иммуноблот-
тинга. Постановку ИФА и иммуноглоттинга прово-
дили по методикам, описанным ранее [9, 10]. Перед 
использованием сыворотки инактивировали про-
греванием при 56° С в течение 30 мин.

Клинический материал

Для изоляции вируса был использован пози-
тивный на наличие вирусной РНК образец мазка 

из носоглотки, полученный из лаборатории по 
диагностике COVID-19 при ФИЦ ФТМ СО РАН. 
Для определения наличия и специфичности ви-
русных белков использовали сыворотки крови: 
реконвалесцентов с диагнозом «COVID-19» (па-
циенты 1 и 2, перенесли заболевание в апреле 
2020 г.), донора с диагнозом «Внебольничная 
пневмония» (пациент 3, РНК SARS-CoV-2 не об-
наружена, заболевание в марте 2020 г.), донора 
с диагнозом «Хронический гайморит в стадии 
обострения» (пациент 4, заболевание в апреле 
2020 г.) и клинически здорового донора (пациент 
5, сыворотка от 2017 г.). Разрешение на исполь-
зование клинического материала было получено 
от Этического комитета ФИЦ ФТМ (протокол 
№17 от 17.06.2020г.).

Результаты и обсуждение

После заражения монослоя клеток Vero ви-
рус-содержащим клиническим материалом на 4-е 
сутки наблюдалось характерное ЦПД (рис. 1), в со-
скобе монослоя и культуральной жидкости была 
обнаружена РНК SARS-CoV-2. 

После проведения двух последовательных 
пассажей время появления ЦПД сократилось 
до 3 суток, что согласуется с результатами, полу-
ченными ранее Park et al. [6]. Выделенный изолят 
получил название SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-
FRCFTM-1/2020. В настоящее время проводится 
определение нуклеотидной последовательности 
участков вирусного генома.

На рисунке 2 представлен электрофорез 
инактивированного очищенного препара-
та изолята SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-FR-
CFTM-1/2020. 

Рис. 1. Проявление ЦПД: А – изолят SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 на клетках Vero на 3-и сутки  
после заражения (3-й пассаж); В – контроль клеток Vero
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Можно видеть, что в полученном препарате 
присутствуют три структурных белка – гликопро-
теин S (спайк) на уровне выше 200 кДа, нуклеопро-
теин N – 48 кДа и матриксный М – 20–25 кДа. 
Отсутствие белка М в прогретом образце согласу-
ется с данными Sturman, впервые обнаружившим 
это явление на примере мышиного коронавируса 
А59 [11]. Наши данные также подтверждают, что 
для визуализации матриксного белка не следу-
ет проводить прогревание вирусного препарата. 
Кроме того, в непрогретом вирусном препара-
те более четко виден бэнд белка S на уровне чуть 
выше 200 кДа. Мажорными вирусными белками 
на электрофореграмме проявляются белки N и М, 
что также согласуется с литературными данными 
как для коронавирусов животных [12], так и для 
коронавируса SARS-CoV, возбудителя тяжелого 
острого респираторного синдрома [13]. Профиль 
вирусных белков полученного нами препарата со-
впадает по молекулярной массе с данными Gao et 
al. для нового коронавируса SARS-CoV-2 – 200 кДа 
для белка S, 50 кДа для нуклеопртеина N и 20 кДа 
для мембранного белка М [14].

Методом иммуноблоттинга с сыворотками кро-
ви реконвалесцентов по COVID-19 и доноров с 
другими диагнозами определяли наличие и специ-
фичность белков SARS-CoV-2 (рис. 3).

Антителами сыворотки крови пациента 1 (ре-
конвалесцент по COVID-19) в иммуноблоттинге 
при отсутствии взаимодействия с белками лизата 
неинфицированных клеток Vero четко выявля-
ются вирусные белки – на уровне 100 кДа (воз-

можно, часть белка S), нуклеопротеин N (48 кДа) 
и матриксный М (20-25 кДа). В сыворотке крови 
пациента 2 (реконвалесцент по COVID-19), кро-
ме того, присутствуют и антитела, специфичные 
к белку S и выявляющие его на уровне чуть выше 
200 кДа. Наличие других бэндов (между белками N 
и М), выявляемых антителами в вирусном препа-
рате, можно объяснить наличием в препарате не-
структурных белков и/или неполных структурных 
белков (например, С-конечного домена белка S на 
уровне12,5 кДа), подвергшихся воздействию кле-
точных протеаз, как показано Kuo et al. [15]. Выяв-
ление антител к нуклеопротеину у реконвалесцен-
тов по COVID-19 согласуется с ранними данными 
Liu et al. – антитела, генерируемые против этого 
высоко иммуногенного и обильно экспрессируе-
мого во время инфекции белка, особенно часто вы-
являлись у пациентов, инфицированных SARS-CoV 
во время вспышки 2003 г. [16].

Сыворотка крови пациента 3, перенесшего 
в марте 2020 г. внебольничную пневмонию, слабо 
взаимодействует с вирусными белками – на уровне 
100 и 70 кДа (возможно, это части гликопротеина S), 
а также с бэндами на уровне между 20 и 10 кДа, при 
этом в лизате неинфицированных клеток таких 
белков не наблюдается. Сыворотка крови пациен-
та 4 с вирусными белками не взаимодействует.

Методом ИФА была подтверждена специфич-
ность взаимодействия очищенного антигена изоля-
та SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 
с антителами сывороток крови реконвалесцентов 
по COVID-19 (рис. 4).

Ри. 2. Электрофореграмма инактивированного препарата 
изолята SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020, 
очищенного из лизата инфицированных клеток Vero:  
1, 11 – бычий сывороточный альбумин (БСА)  
с концентрацией 5 мг/мл и 10 мг/мл соответственно;  
3, 4, 5 – вирусный препарат после прогревания (93 °С,  
5 мин) 10, 20 и 40 мкл соответственно; 6, 7, 8 – вирусный 
препарат без прогревания, 40, 20 и 10 мкл соответственно; 
2, 9 – белковые маркеры молекулярной массы 
(Thermo Scientific, США); 10 – очищенный препарат 
моноклональных антител 5Н6, специфичных к вирусу 
Западного Нила (дополнительный маркер 55 и 25 кДа  
на уровне тяжелой и легкой цепи IgG соответственно) [10]

Рис. 3. Иммуноблоттинг белков изолята SARS-CoV-2/
human/RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 с антителами 
сывороток крови: 1, 3, 5, 7 – лизат клеток Vero;  
2, 4, 6, 8 – очищенный инактивированный вирусный 
препарат; 1, 2 – обработаны сывороткой крови 
пациента 1 в разведении 1/500; 3, 4 –  
обработаны сывороткой крови пациента 2  
в разведении 1/500; 5, 6 – обработаны сывороткой 
крови пациента 4 в разведении 1/500;  
7, 8 – обработаны сывороткой крови пациента 3  
в разведении 1/500
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Как следует из рисунка 4, при использовании 
антигена в разведении 1/200 титры сывороток 
крови соответствуют разведениям 1/3200 для Па-
циента 1 и более 1/6400 для Пациента 2. Сыворот-
ки Пациентов 3 и 4 показали примерно одинако-
вые результаты взаимодействия с антигеном, на-
чиная с разведения 1/50 (оптическая плотность 
0,6–0,5), что может быть обусловлено либо низ-
ким титром антител, специфичных к SARS-CoV-2, 
либо неспецифической перекрестной активно-
стью с белками клеток Vero. Дополнительный кон-
троль (сыворотка клинически здорового донора от 
2017 г., пациент 5) был отрицательным в ИФА как 
в реакции с вирусным антигеном, так и с лизатом 
клеток Vero.

Коронавирусы, патогенные для человека, от-
носятся к родам Альфакоронавирусов (HCoV-
229Е, HCoV-NL63) и Бетакоронавирусов (HCoV-
OC43, HCoV-HKU-1, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-
CoV-2). С момента изоляции первого коронавиру-
са HCoV-229Е в 1967 г. и до 2002 г. считалось, что 
в человеческой популяции циркулируют четыре 
коронавируса – HCoV-229Е, HCoV-OC43, HCoV-
NL63 и HCoV-HKU-1, ассоциированные с сезон-
ными заболеваниями респираторного тракта. Как 
правило, вызываемые ими заболевания протекают 
в легкой или среднетяжелой форме и не представ-
ляют серьезной эпидемиологической угрозы [17]. 

После появления высокопатогенных для чело-
века коронавирусов SARS-CoV (возбудитель тя-
желого острого респираторного синдрома, sever 
acute respiratory syndrome, SARS) в 2002 г. и MERS-
CoV (возбудитель ближневосточного респиратор-
ного синдрома, Middle East respiratory syndrome, 
MERS) в 2012 г. встал вопрос о необходимости де-
тального изучения новых коронавирусов. За это 
время были получены данные об их происхожде-
нии, эволюции, экологии, патогенных свойствах, а 
также о патогенезе, эпидемиологии и методах ле-
чения вызываемых ими заболеваний [18]. Однако 

появление нового коронавируса SARS-CoV-2 и его 
глобальное распространение, переросшее в панде-
мию, наглядно показало, что накопленные знания 
о природе патогенных для человека коронавиру-
сов являются на сегодняшний день недостаточны-
ми.

По данным филогенетического анализа, ко-
ронавирус SARS-CoV-2 наиболее близок (уро-
вень гомологии 79,5%) своему предшественнику 
SARS-CoV, что позволило классифицировать их в 
подрод Sarbecovirus рода Бетакоронавирусов [1]. 
В этой связи естественно предполагать, что неко-
торые характеристики вирусных белков, в част-
ности, антигенные свойства, будут схожими. Как 
было сказано выше, наблюдаемый профиль ви-
русных белков изолята SARS-CoV-2/human/RUS/
Nsk-FRCFTM-1/2020 демонстрирует сходство 
с электрофореграммой вакцинного штамма CN2 
коронавируса SARS-CoV-2, описанного Gao et al. 
[14]. Белок S является основным антигеном коро-
навирусов [2] и отвечает за взаимодействие виру-
са с клетками посредством клеточных рецепторов. 
Белок S коронавируса SARS-CoV-2, как и его пред-
шественника SARS-CoV, использует в качестве 
рецептора ангиотензин превращающий фермент 
2 ACE2 (Angiotensin-converting Enzyme 2). С изме-
нением антигенных свойств S белка связано пре-
одоление межвидового барьера при попадании ви-
руса в человеческую популяцию от животных [19]. 
В препарате изолята SARS-CoV-2/human/RUS/
Nsk-FRCFTM-1/2020 белок S имеет молекулярную 
массу немного больше 200 кДа. Белок N нашего 
изолята и штамма CN2 имеют почти одинаковую 
молекулярную массу (см. рис. 2). Разница в моле-
кулярной массе вирусных белков S и М изолята 
SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 
и вакцинного штамма CN2 может быть обуслов-
лена мутациями в генах соответствующих белков, 
накопившихся вследствие локальной микроэво-
люции вируса, как было ранее показано на при-
мере вируса Эбола [8]. Белок оболочки Е корона-
вирусов является минорным по соотношению с 
другими структурными белками, имеет неболь-
шую молекулярную массу (8,4–12 кДа) [2] и не ви-
зуализируется на электрофореграммах вирусных 
препаратов SARS-CoV и SARS-CoV-2 [14, 20]. 

Как было показано ранее Qiu et al., белки 
шипа (спайка) S и нуклеокапсида N коронавиру-
са SARS-CoV являются наиболее иммуногенными 
из структурных вирусных белков и именно к ним 
формируется гуморальный иммунный ответ [21]. 
Схожие результаты были получены To et al. при 
анализе сывороток крови пациентов с диагнозом 
COVID-19 [22], что также согласуется с нашими 
результатами (см. рис. 3). По данным Qu et al., на-
личие антител к белку S может коррелировать с 
тяжестью заболевания – антитела к этому белку 

Рис. 4. Титрование сывороток крови на очищенном 
антигене SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-
FRCFTM-1/2020
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в высоких титрах выявлялись у пациентов с более 
тяжелым течением [23]. Сыворотка пациента 2, 
госпитализированного по поводу левосторонней 
пневмонии средней степени тяжести, реагировала 
с белком S в иммуноблоттинге, в отличие от сыво-
ротки пациента 1, коронавирусная инфекция у ко-
торого протекала по типу фарингита. Возможно, 
что антитела к белку S в низких титрах также при-
сутствуют в сыворотке этого пациента.

Структурный белок М коронавируса SARS-CoV 
также вызывает выработку специфических анти-
тел у заболевших, что было показано Guan et al. 
при анализе сывороток крови пациентов с SARS 
методом иммуноблоттинга при использовании 
как инактивированного вирусного препарата, так 
и рекомбинантного белка М, полученного в эука-
риотической системе экспрессии [20]. Вполне воз-
можно, что антитела к этому белку вырабатывают-
ся и у пациентов с COVID-19. Наши результаты по-
казывают, что сыворотки крови реконвалесцентов 
по COVID-19 содержат антитела, реагирующие 
с белком М (20–25 кДа), выявляемые в иммуно-
блоттинге (см. рис. 3). Согласно данным Guan et 
al., антитела к белку Е в сыворотках крови пациен-
тов с SARS в иммуноблоттинге не обнаруживались 
при использовании в качестве антигена инактиви-
рованного вируса и рекомбинантного белка [20]. 
В используемых нами сыворотках крови людей, 
переболевших COVID-19, содержатся антитела к 
вирусным белкам с массой 10–15 кДа (см. рис. 4), 
что может соответствовать белку Е. Однако, учи-
тывая данные литературы, необходимы дополни-
тельные исследования как по составу белков ви-
русного препарата, так и по репертуару антител 
у переболевших COVID-19. В сыворотках крови 
реконвалесцентов по COVID-19 также присут-
ствуют антитела к неструктурным или регулятор-
ным белкам SARS-CoV-2 с молекулярной массой 
в диапазонах 10–25 кДа и 25–50 кДа (см. рис. 4). 
Qiu et al. было показано, что в сыворотках перебо-
левших SARS присутствуют антитела к трем регу-
ляторным белкам, выявляемым в иммуноблоттин-
ге с использованием их рекомбинантных аналогов 
[21], что может быть аналогично и для переболев-
ших COVID-19.

В настоящее время пока неизвестно, каким 
образом структурные белки коронавируса SARS-
CoV-2 взаимодействуют с иммунной системой лю-
дей, перенесших заболевания, вызванные «сезон-
ными» коронавирусами HCoV-229Е, HCoV-OC43, 
HCoV-NL63 и HCoV-HKU-1. При изучении пере-
крестного иммунитета у переболевших SARS Chan 
et al. было показано, что в части сывороток выявля-
лись антитела к антигенам коронавирусов HCoV-
229Е, HCoV-OC43 и HCoV-NL63 методом непря-
мой иммунофлуоресценции. Было обнаружено, 
что титры антител к этим вирусам менялись во 

времени с течением заболевания. При этом у лиц, 
перенесших заболевания, вызванные HCoV-229Е 
и HCoV-OC43, антитела, специфичные к антиге-
нам SARS-CoV, обнаружены не были [24]. Остает-
ся неизвестным, будут ли такие антитела обладать 
нейтрализующими свойствами при повторном ин-
фицировании «сезонными» коронавирусами или 
будут способствовать усилению инфекции.

Заключение

Показана возможность изоляции на культуре 
клеток Vero коронавируса SARS-CoV-2, циркули-
рующего в настоящее время в человеческой попу-
ляции. В очищенном инактивированном вирусном 
препарате изолята SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-
FRCFTM-1/2020 сохраняется антигенная специ-
фичность трех структурных вирусных белков (S, 
N и М), выявляемых антителами сывороток крови 
реконвалесцентов с диагнозом COVID-19. Инак-
тивированный цельновирионный антиген изоля-
та SARS-CoV-2/human/RUS/Nsk-FRCFTM-1/2020 
может быть использован для изучения антиген-
ных и иммуномодулирующих свойств вирусных 
белков, получения иммунных сывороток лабора-
торных животных, а также в качестве компонента 
тест-систем для выявления специфичных антител 
методом ИФА и иммуноблоттинга. Необходимо 
дальнейшее изучение актуальных изолятов коро-
навируса SARS-CoV-2, циркулирующего в Россий-
ской Федерации.
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