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Сезонные коронавирусы и SARS-CoV‑2:  
структурно-функциональные, клинико-
эпидемиологические характеристики 
и гуморальный перекрестный иммунитет
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РЕЗЮМЕ
Предполагается, что формирование и поддержание иммунитета к SARS-CoV‑2 может зависеть от иммунного статуса по другим 
инфекциям, возбудителями которых являются коронавирусы человека (HCoV), называемые сезонными: HCoV-OC 43, HCoV-HKU 1, HCoV‑229E, 
HCoV-NL63. Эти вирусы распространены повсеместно и обычно вызывают легкие и умеренные респираторные заболевания сезонного 
характера, передающиеся преимущественно воздушно-капельным путем. В обзоре представлен сравнительный анализ основных 
структурно-функциональных, клинико-эпидемиологических характеристик сезонных HCoV и SARS-CoV‑2. Систематизация такого рода 
информации в сочетании с данными о перекрестном иммунитете к разным HCoV может позволить выявить влияющие на иммунитет 
к SARS-CoV‑2 факторы и учитывать их при совершенствовании стратегии санитарно-эпидемиологического контроля COVID‑19.
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Введение
Коронавирусные инфекции – это группа относительно 

недавно выявленных вирусных инфекционных заболева-
ний животных и людей (зоонозы и антропозоонозы) раз-
нообразного клинического течения и различной степени 
тяжести, от бессимптомных и легких до крайне тяжелых 
форм, способных вызывать эпидемию и пандемию [1].

Первые упоминания о коронавирусах появились в 30-е 
годы прошлого века. Исследователи A. F. Shalk и M. C. Hawn 
выделили возбудитель, который вызывал бронхит у цы-
плят. Позже были описаны инфекции, поражающие свиней, 
индеек, крупный рогатый скот, кошек и собак [2]. Штамм 
поражающего человека коронавируса был впервые обнару-
жен в носовом отделяемом у людей с простудой и получил 
название HCoV-B 814. Вирус был изолирован в 60-х годах 
прошлого века и до наших дней не сохранился.

В настоящее время выделено 46 видов коронавирусов, 
которые объединены в семейство Coronaviridae [1]. В под-
семейство Orthocoronavirinae этого семейства включено 
семь видов коронавирусов, способных поражать человека 
(Human coronavirus, HCoV) [1]. Четыре из этих корона-
вирусов – HCoV-OC 43, HCoV-HKU 1, HCoV‑229E, HCoV-
NL63 – получили название «сезонные» HCoV. Они вызывают 
в человеческой популяции 4–10 % острых респираторных 
заболеваний, пик активности которых в регионах с умерен-
ным климатом регистрируется в холодное время года [3–6]. 
Три вида коронавирусов, которые выявили в человеческой 
популяции в последние десятилетия, способны вызывать эпи-
демии и пандемии с тяжелым поражением легких и частыми 
летальными исходами: SARS-CoV (коронавирус тяжелого 
острого респираторного синдрома) открыт в 2002 году, вы-
зывает тяжелый острый респираторный синдром; MERS-CoV 
(коронавирус ближневосточного респираторного синдрома) 
открыт в 2012 году, вызывает ближневосточный респира-
торный синдром; SARS-CoV‑2 открыт в 2020 году, вызывает 
новую коронавирусную инфекцию COVID‑19 [7].

Предполагается, что формирование и поддержание 
иммунитета к SARS-CoV‑2 может зависеть от иммунного 
статуса по другим инфекциям, возбудителями которых 
являются сезонные HCoV [8, 9].

Цель обзора
Сравнительный анализ основных структурно-функци-

ональных, клинико-эпидемиологических характеристик 
сезонных HCoV и SARS-CoV‑2. Систематизация такого 
рода информации в сочетании с данными о перекрестном 
иммунитете к разным HCoV может позволить выявить 
влияющие на иммунитет к SARS-CoV‑2 факторы и учиты-
вать их при совершенствовании стратегии профилактики 
COVID‑19.

Структура вириона, стадии репликации сезонных 
коронавирусов и SARS-CoV‑2

Вирионы всех HCoV, включая сезонные коронавирусы, 
однородны по размеру, имеют шаровидную форму диа-
метром 80–160 нм, снабжены липопротеиновой оболочкой 
с четко видимыми булавовидными выступами (пепломера-
ми, шипами) длиной 5–10 нм, которые напоминают зубцы 
короны [10, 11]. У бета-коронавирусов имеется дополни-
тельный тип поверхностных выступов из гомодимерного 
гликопротеина – гемагглютинин-эстеразы [12].

Вирионы содержат четыре структурных белка, ко-
торые необходимы для морфогенеза вириона и (или) 
инфекционности. Гомотримерный белок шипа, называ-
емый также «спайк-белок» (S), состоит из N-концевого 
рецептор-связывающего домена (S 1) и С-концевого транс-
мембранного домена (S 2) и обеспечивает связывание 
рецепторов и слияние мембран вириона и клетки-хозя-
ина [13]. Белок Е и мембранный белок (М) в комплексе 
с неструктурными белками участвуют в сборке вириона 
[14, 15]. Нуклеокапсидный белок (N), РНК-связывающий 
фосфопротеин, помимо функции в инкапсидации генома, 
участвует в синтезе и трансляции РНК, проявляет РНК-
шаперонную активность [16].

Неструктурные белки вирионов HCoV (nsp1–nsp16) 
вовлечены в протеолитический процессинг, репликацию 
генома, транскрипцию, способны модулировать продукцию 
интерферона организмом хозяина [1, 17].

Коронавирусы человека имеют сходство в органи-
зации и экспрессии генома [18]. Это одноцепочечные 
РНК-содержащие вирусы, имеющие самые крупные 

Seasonal coronaviruses and SARS-CoV‑2: Structural, functional, 
clinical and epidemiological characteristics and humoral cross-
immunity
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SUMMARY
It is assumed that the formation and persistence of immunity to SARS-CoV‑2 may depend on the immune status of other infections caused by 
human coronaviruses (HCoV), called seasonal: HCoV-OC 43, HCoV-HKU 1, HCoV‑229E, HCoV-NL63. These viruses are ubiquitous and typically cause 
mild to moderate seasonal respiratory illness. A comparative analysis of the main structural, functional, clinical and epidemiological characteristics 
of seasonal HCoV and SARS-CoV‑2 is presented in the review. Systematization of this information in combination with data on cross-immunity to 
different HCoV may make it possible to identify factors of immunity to SARS-CoV‑2 and take them into account when improving the strategy for 
sanitary and epidemiological control of COVID‑19.
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РНК-геномы длиной от 26 до 32 ты-
сяч оснований [19]. РНК кэпирована 
на 5’-концах и полиаденилирована 
на 3’-концах. Около 2/3 генома со-
держат 16 последовательностей, 
кодирующих неструктурные белки 
nsp1–nsp16 открытой рамкой считы-
вания (ORF) на 5›-конце. Структурные 
белки кодируются в пределах 3›-прок-
симальной трети генома уже другими 
рамками считывания [20].

Выравнивание последователь-
ности геномов коронавирусов пока-
зывает гомологию 58 % в кодирую-
щей неструктурные белки области, 
43 % – в кодирующей структурные 
белки области и 4 % – на уровне всего 
генома [21].

Механизм репликации коронави-
русов включает связывание вириона 
со специфическим рецептором клет-
ки-хозяина при помощи S-белка [18]. 
После связывания с рецептором про-
исходит проникновение вирусной ча-
стицы в клетку-мишень с последую-
щим синтезом вирусной РНК. После 
завершения репликации вируса и син-
теза РНК образуются зрелые вирусные 
частицы – вирионы, которые пере-
носятся в везикулах на поверхность 
клетки, где идет их высвобождение 
путем экзоцитоза [18]. Биологический 
цикл HCoV сопровождается модуляци-
ей различных процессов в клетках-ми-
шенях, таких как апоптоз, стрессовая 
реакция, активация путей митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы, ядерного 
фактора каппа B и другие [22].

Клинико-эпидемиологические 
характеристики сезонных 
коронавирусных инфекций 
и COVID‑19

Инфекционные заболевания, вы-
зываемые сезонными HCoV зоонозно-
го происхождения, рассматриваются 
как эндемичные [3–6]. Резервуаром 
HCoV-NL63 и HCoV‑229E считают 
летучих мышей [4], HCoV-OC 43 
и HCoV-YKU 1  – грызунов [5]. 
Промежуточным хозяином HCoV-
OC 43 является крупный рогатый 
скот [5]. Зоонозный источник HCoV-
HKU 1 в настоящее время точно 
не установлен [6]. Основные клини-
ко-эпидемиологические характерис-
тики сезонных HCoV и SARS-CoV‑2 
представлены в таблице 1.
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Основные особенности длительного адаптивного 
гуморального иммунитета против сезонных 
коронавирусов и SARS-CoV‑2

У детей при рождении выявляются материнские анти-
тела к HCoV‑229E и HCoV-NL63, которые исчезают через 
3 месяца [37]. Первое инфицирование сезонными HCoV 
происходит в течение первых 5 лет жизни, затем наблю-
даются частые повторные заражения на протяжении всей 
жизни [38]. Последнее свидетельствует о непродолжитель-
ности постинфекционной иммунной защиты от реинфекции 
[38]. Иммунитет быстро формируется в детстве, в возрасте 
около 10 лет регистрируется пик уровня антител IgG, а затем 
наблюдается снижение с сохранением антител во взрослом 
возрасте [39]. По данным отдельных исследований, частота 
серопозитивности к сезонным HCoV у взрослых увели-
чивается с возрастом, а титр антител IgG к этим вирусам 
у молодых людей ниже, чем у пожилых [40].

Адаптивный гуморальный иммунитет к SARS-CoV‑2 
в долгосрочном периоде продолжает изучаться в настоящее 
время. Анализ динамики антител IgG к N-белку, S-белку, 
RBD S-белка этого вируса свидетельствует о том, что после 
плато уровень антител постепенно снижается в сроки 6–8 
месяцев от появления симптомов COVID‑19 [41–44]. У части 
пациентов антитела могут сохраняться до 8–12 месяцев [45].

В целом кинетика антител IgG к указанным антигенам / 
антигенным эпитопам SARS-CoV‑2 соответствует модели 
течения гуморального иммунного ответа на инфекцию: пик, 
фаза плато с последующим снижением. Однако надежно 
определить максимальную длительность сохранения ан-
тигенсвязывающих антител затруднительно, поскольку 
в большинстве исследований продолжительность наблюде-
ний ограничивается относительно малыми сроками и (или) 
наблюдалась малочисленная выборка пациентов. Эти 
особенности исследований, очевидно, связаны со сложно-
стью длительных наблюдений при современной эволюции 
генома SARS-CoV‑2, а также в условиях пандемии при 
выбывании из исследований пациентов, желающих вак-
цинироваться против COVID‑19, вероятности повторного 
COVID‑19, других респираторных инфекций, возможно, 
оказывающих интерферирующее влияние на иммунный 
статус. Бóльшая часть относительно немногочисленных 
данных о постинфекционном иммунитете к SARS-CoV‑2 
получена в основном в популяциях взрослых пациентов.

Исследование, проведенное в Китае в 2020 году, показало 
зависимость титра антител от возраста, уровень IgG к RBD 
белку в 4 раза выше у пожилых, чем у молодых пациен-
тов [46]. В исследовании с участием пациентов Алтайского 
края России также установлено, что титр антител IgG к RBD 
положительно связан с возрастом пациентов [45].

Гипотеза и факты о перекрестном иммунитете 
против сезонных коронавирусов и SARS-CoV‑2

Последовательности аминокислот белков оболочки, 
мембраны и нуклеокапсида сезонных HCoV и SARS-CoV‑2 
сходны, что позволяет предполагать наличие перекрестной 
реактивности связывающих антител к этим белкам [9]. 
Нельзя исключить и того, что В-клетки памяти к сезон-
ным HCoV могут влиять на формирование адаптивного 

иммунитета против SARS-CoV‑2 [8]. В настоящее время 
исследования, направленные на проверку этой гипотезы, 
немногочисленны и неоднородны по дизайну, что огра-
ничивает их систематический обзор.

По данным, полученным в Филадельфии (США), 
у большинства людей в сыворотке крови до пандемии 
COVID‑19 были IgG-антитела к HCoV‑229E, HCoV-
JC 43, HCoV-NL63, связывающиеся с S- и N-белком 
SARS-CoV‑2 [47]. При этом способность этих антител 
in vitro вступать в реакции с гомологичным антигеном 
SARS-CoV‑2 повышалась при развитии COVID‑19 [47].

Исследование в Барселоне (Испания) выявило тенденцию 
к более высоким уровням антител против N-белков сезонных 
HCoV в группе индивидуумов, которые не заразились SARS-
CoV‑2 в период пандемии COVID‑19 [48]. Серопозитивные 
по отношению к SARS-CoV‑2 пациенты с бессимптомной 
формой COVID‑19 до сероконверсии, как правило, имели 
более высокие уровни IgA и IgG к N-белку сезонных HCoV 
по сравнению с пациентами с симптомами COVID‑19 [48].

Как показано в ряде исследований, в гуморальной иммун-
ной защите от инфицирования SARS-CoV‑2 наибольшее значе-
ние имеют антитела к S-белку этого вируса и RBD этого белка, 
опосредующего взаимодействие вириона с ангиотензинпре-
вращающим ферментом II типа и запуск цикла репликации 
[49, 50]. В этой связи следует отметить, во‑первых, что S-белок 
различных сезонных HCoV на стадии интернализации связы-
вается с разными молекулами, экспонируемыми на мембране 
клеток-мишеней [26]. Так, HCoV-OC 43, HCoV-HKU‑1 связы-
ваются с сиаловыми кислотами, HCoV‑229E – с аминопептида-
зой-N, тогда как HCoV-NL63, так же, как и SARS-CoV‑2, – с ан-
гиотензинпревращающим ферментом. Во-вторых, сезонные 
HCoV имеют сходство с SARS-CoV‑2 по аминокислотным 
последовательностям S-белка, белка оболочки, мембраны и ну-
клеокапсида на 96, 91 и 91 % соответственно, и только около 
на 24–30 % – по последовательности S-белка [51]. Поэтому 
можно прогнозировать, что антитела против RBD S-белка при 
определенных условиях способны in vivo связываться с SARS-
CoV‑2, но перекрестного иммунитета может не быть [52]. 
С большей вероятностью можно ожидать перекрестную ре-
активность антител к другим структурным белкам вирионов 
и обусловленный этими антителами перекрестный иммунитет 
между сезонными HCoV SARS-CoV‑2 [9].

Заключение
В свете продолжающейся эволюции генома SARS-

CoV‑2 актуальны вопросы закономерностей формирования 
индивидуального и коллективного иммунитета к этому 
вирусу, а также широты перекрестной реактивности с ранее 
существовавшими сезонными HCoV. Сообщаемые данные 
о перекрестной реактивности пока немногочисленны, 
противоречивы и получены на небольших выборках, что 
затрудняет их систематический анализ.

Основываясь на знаниях о сходстве структурно-функ-
циональных, клинико-эпидемиологических характеристик 
SARS-CoV‑2 и известных к настоящему времени сезонных HCoV 
можно прогнозировать определенный вклад предсуществую-
щего как гуморального, так и клеточного иммунитета к коро-
навирусам в формирование иммунитета против COVID‑19.
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С учетом результатов эпидемиологических исследо-
ваний сезонных HCoV, маловероятно, что перекрестный 
защитный иммунитет после предыдущего или повторного 
заражения сезонными HCoV будет стерилизующим или 
долговременным, однако он может снизить контагиозность 
SARS-CoV‑2 или тяжесть вызванного им заболевания.

Представляются перспективными дальнейшие исследова-
ния по рассматриваемым в обзоре вопросам, особенно с уче-
том того, что HCoV признаны одними из наиболее быстро 
развивающихся вирусов из-за относительно часто имеющих 
место геномных нуклеотидных замен и рекомбинаций [53, 54].
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