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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

 

На латиница: 

ACE2 – Angiotensin-converting enzyme 2 

CD – Cluster of differentiation 

CDC – Centers for Disease Control and Prevention 

CLIA - Chemiluminescent immunoassay 

CRP – C-reactive protein 

CTSB - cathepsin B  

CTSL - cathepsin  L 

ELISA- Enzyme-linked immunosorbent assay 

ELFA - Enzyme-linked fluorescence assay  

FITC - Fluorescein isothiocyanate 

FP - Fusion peptide 

G-CSF - Granulocyte – colony stimulating factor 

HLA – Human leucocyte antigen 

HR – Heptad repeat 

HRP - Horseradish peroxidase 

IFN – Interferon 

Ig – Immunoglobulin 

IL – Interleukin 

IP-10 –  interferon -γ inducible protein 10 

IRF - Interferon regulatory factor 

LFIA - Lateral-flow immunoassay 
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MASP - Mannose – binding protein associated protease  

MCP - macrophage chemoattractant protein  

MDA5 - Melanoma-differentiation associated gene 5 

MERS - Middle East respiratory syndrome 

NF-κB – Nuclear factor kappa beta  

NK – Natural killer 

NLR- Nod-like receptor 

NRP-1 - neuropilin-1 

NTD – N-terminal domain 

OD – Optical density 

PAMPs - Patogen Associated Molecular Patterns 

PD1- Programmed cell death protein 1  

PPRs - Pattern Recognition Receptors 

RBD – Receptor binding domain 

RBM – Receptor binding motif 

RFV -Relative fluorescence value 

RIG-I - Retionic Acid-Inducible Gene – I 

RT-PCR – Reverse transcription polymerase chain reaction 

SARS – Severe Acute respiratory syndrome 

SPR - Solid Phase Receptacles  

Tfh - helper T-follicular cells 

Th – T helper cells 

TIM -3 - T- cell immunoglobulin mucin – 3 

TLR - Toll like receptors 
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TMPRSS2 - Transmembrane serine protease 2 

TNF-α - Tumor necrosis factor – α 

VNAb – Virus neutralizing antibodies 

 

На кирилица: 

РНК – рибонуклеинови киселини 

ГКТС – Главен комплекс на тъканна съвместимост 

иРНК – информационна РНК 
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ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

I. ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Коронавирусите са голяма група РНК-вируси, широко разпространени 

сред бозайници и птици. Известно е, че 6 вида коронавируси са причинители 

на заболявания сред човешката популация. Четири от тях са ендемични 

човешки вируси – HCoV-229Е, HCoV-NL63, HCoV-OC43 и HCoV-NKU1. Другите 

два вида – тежък респираторен синдром коронавирус (SARS-CoV-1, 2002) и 

коронавирус в Близкия изток (MERS-CoV, 2012) имат зоонотичен произход и 

могат да доведат до тежки пневмонии с летален изход [1-3]. 

През декември 2019 г. в Ухан, Китай беше идентифициран нов 

коронавирус, наречен SARS-CoV-2 от International Committee on Taxonomy of 

Viruses (ICTV) или COVID-19 вирус oт World Health Organization (WHO) [4]. 

SARS-CoV-2 се характеризира с висока степен на трансмисивност и риск от 

развитие на пандемия. COVID-19 инфекцията варира от асимптоматични или 

леки клинични форми със засягане на горните дихателни пътища до умерени 

и тежки прояви с дихателна недостатъчност, остър респираторен дистрес 

синдром и мултиорганна недостатъчност с летален изход [5].  

Липсата на специфично медикаментозно лечение за SARS-CoV-2 и 

бързото му разпространение, налага ваксиниране като основна насока в 

противоепидемичните мерки, свързани с ограничаване разпространението на 

вируса. За целта бяха разработени, одобрени и приложени няколко вида 

ваксини, като с особен интерес бе проследен имунният отговор и неговата 

продължителност след ваксинация. В последствие започна прилагането и на 

бустерни дози с цел повишаване на ефективността към различните мутации 

на вируса [6].  

Оформиха се няколко групи индивиди с хуморален имунитет, в 

зависимост от начина на придобиването му. При едни – естествено придобит, 

при други – ваксинационен, а при трети – хибриден. Под хибриден имунитет се 

определя такъв, придобит от боледуване и ваксинация без значение от реда 

на поява на събитията [7].  
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II. ХУМОРАЛЕН ИМУНЕН ОТГОВОР 

 

Реакцията на организма към носители на чужда генетична информация 

се осъществява чрез два вида механизми на защита – естествения (вроден) 

имунитет и придобития (адаптивен) имунитет. Придобитият имунитет е 

специфичен – той е насочен към определен вид антиген и включва клетъчни 

и хуморални фактори. Хуморалният имунен отговор се осъществява чрез 

производството на имуноглобулини (антитела) от В – лимфоцитите. В 

зависимост от антигена, към който е насочен, се различава антибактериален, 

антитоксичен и антивирусен имунитет [8].  

 

II.1. Структура на антителата 

Антителата са хетеродимерни структури изградени от две леки и две 

тежки полипептидни вериги. Леките вериги могат да бъдат κ или λ тип. 

Тежките вериги биват пет типа и в зависимост от вида им имуноглобулините 

се разделят на подкласове – IgM (с μ – вериги), IgG (γ-вериги), IgA (α-вериги), 

IgE (ε-вериги) и IgD (δ -вериги). Тежките и леките вериги са свързани чрез 

дисулфидни мостове и нековалентни връзки. Всяка верига е изградена от 

няколко домейна (2 за леките вериги и 4-5 за тежките) от по 110-120 

аминокиселинни остатъка. В N-края на молекулата последователността на 

аминокиселините е различна и затова той се обозначава като вариабилен 

район. Обратно С – краят се характеризира с относително постоянство на 

аминокиселинния състав и затова се нарича константен район. Под 

действието на папаин молекулата на имуноглобулина се разцепва на два 

фрагмента. Fab – регионът е антиген-свързващото място, а Fc регионът 

осъществява ефекторните функции. Под дейстието на пепсин 

имуноглобулинът се разцепва на два еднакви F(ab‘) фрагмента. Те нямат 

ефекторни свойства поради отсъствието на Fc региона.  

IgG са 70-80% от серумните имуноглобулини с време на полуживот 

около 23 дни. Това е единствения изотип, който преминава през плацентата и 

в кърмата.  Има четири подкласа на γ – веригата и съответно IgG бива IgG1, 

IgG2, IgG3  и IgG4. IgG1 и IgG3 могат да фиксират комплемента и са насочени 

по–специално към белтъчни антигени. IgG2 е насочен към полизахаридни 
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антигени и слабо фиксира комплемента. IgG4 е насочен в защитата срещу 

хелминти и  няма способността да фиксира комплемента.  

IgМ е имуноглобулинът с най-голяма молекулна маса и затова е 

ограничен само в интраваскуларното пространство. Има силно изразени 

аглутиниращи и комплемент-активиращи свойства. Молекулата на IgМ има 10 

валентности, но по стереохимични причини може да свързва до пет епитопа.  

IgА се установява в серума и в лигавиците на горните и долните части 

на респираторния тракт и гастроинтестиналния тракт. Може да съществува в 

мономерна форма – най-често в серума и димерна, която се установява в 

секретите. 

IgЕ – имуноглобулин с кратък полуживот, чиято основна функция е да 

свързва мастоцитите. Участва в реакциите на анафилаксия и други алергични 

реакции. Заедно с IgА има роля в локалния имунитет срещу паразитни и 

бактериални инфекции. 

IgD – локализара се предимно в интраваскуларното пространство и 

участва в диференциацията и съзряването на клетките –предшественици на 

зрелите В-лимфоцити [9,10].         

II.2. Синтез на антителата 

 Първата стъпка в синеза на антителата се осъществява от про-В- 

клетките в костния мозък, чрез реорганизиране на µ тежката верига. За целта 

се сближават четири генни сегмента. Първо  D – сегментът се добавя към J – 

сегмента посредством сплайсинг и след това към тях се свързва  V – 

сегмента. Поради голямата вероятност от грешки е необходимо клетката да 

„провери“ функционалността на получения продукт. За тази цел В-клетката 

свързва  µ веригата със сурогатна лека верига. Ако се установи добра 

реактивност, другият алел в хромозомата преминава алелна ексклузия и по 

този начин той не може да бъде допълнително реорганизиран. Ако µ веригата 

не се експресира правилно настъпва реорганизация в другия алел за тежката 

верига.  

 При успешната реорганизация на тежката верига про-В-клетката 

започва да синтезира леката верига и се превръща в пре –В- клетка. Начинът 
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на реорганизация е почти същия, с тази разлика, че за леката верига няма D 

сегмент. След образуване на функционално активен IgМ пре-В клетката се 

разделя давайки клонове от незрели В клетки. Ако настъпи взаимодействие 

между В-клетката и някои от антигените в  костния мозък този клон бива 

унищожен поради вероятността от настъпване на автоимунна реакция. 

 Напускайки костния мозък, В-клетките експресират на повърхността си 

IgМ и IgD. От този момент дори и да настъпи реакция към автоантиген това 

няма да доведе до унищожаване на клона. След като преминат в останалите 

лимфни тъкани, В-клетките имат около седем дни за да „открият“ своя 

антиген. Ако такова взаимодействие не настъпи, те биват унищожени. Ако 

бъдат стимулирани В-лимфоцитите, експресиращи IgМ, преминават в 

герминативните центрове на вторичните лимфоидни органи и превключват 

към производство на друг подклас имуноглобулини. В този процес активно 

участие взимат  СD4+  клетките чрез техния  СD40 лиганд [11, 12].         

 При постъпване на антиген организмът започва да продуцира антитела, 

които могат да бъдат засечени около петия ден. Първичният антителен 

отговор се осъществява от IgМ антителата, след това В-клетките превключват 

към производство на останалите изотипове. IgG започват да се синтезират на 

втората-третата седмица от началото на инфекцията. При вторично 

постъпване на същия антиген паметовите В-клетки започват да продуцират 

антитела още на първи-втори ден, като характерно е по-ниското количeство на 

IgМ на фона на по-високи количества IgG, IgА и IgЕ [13].  

 

  II.3. Функции на антителата  

  Антителата имат пет основни ефекторни функции – неутрализиране, 

опсонизация, аглутинация, свързване на комплемента и антитяло-зависима 

клетъчна цитотоксичност.  

Неутрализиране – една от основните функции е да блокират 

навлизането на патогена в клетката – гостоприемник. Това се осъществява 

чрез свързване на антитялото към специфично място на антигена, 

посредством което той взаимодейства с повърхността на клетката.  Антитяло-

зависимата неутрализация включва антиген-свързващото място на 
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имуноглобулина. Неутрализираща функция имат антителата от всеки клас, но 

се среща най-често при IgG и IgA.  

 Опсонизация – процес на покриване на антигена с антитела и молекули 

от ситемата на комплемента с цел улесняване на фагоцитозата от 

неутрофили, моноцити и макрофаги (фагоцити). Тази функция е присъща за 

IgG, за които фагоцитите имат специфични рецептори (FcγR) за Fc – 

фрагмента.  

 Свързване на комплемента - IgG и IgМ имат свързващи места за С1q – 

първия протеин от каскадата. За да бъде активиран е необходимо той да се 

свърже с поне две свързващи места. Съответно една молекула IgМ е 

достатъчна за активацията поради пентамерната си структура, а от IgG са 

необходими две молекули. За да стане свързващото място достъпно е 

необходимо взимодействие между антитялото и антигена. Това обяснява 

факта, че комплемента не може да бъде активиран от свободно 

циркулиращите антитела.         

 Антитяло-зависима клетъчна цитотоксичност – IgG се свързват с FcγRII, 

FcγRIII по мембраната на моноцити и NK клетки и по този начин им представят 

патогените, които трябва да бъдат убити. Унищожаването се осъществява под 

действие на перфорини, гранзими и свободни радикали. Този механизъм се 

използва за клетки, които са прекалено големи, за да бъдат убити, например 

туморните клетки. 

 Аглутинация – процес на образуване на комплекси между антигените и 

антителата. По този начин се ограничава разпространението на патогените в 

организма. По–големите комплекси е много по-вероятно да бъдат 

фагоцитирани [14, 15]. 

II.4. Роля на антителата при вирусни инфекции  

 За своето размножаване вирусите използват клетката гостоприемник и 

затова те са интрацелуларни патогени. Действието на антителата е насочено 

към вируса или към инфектираната вече клетка. Основните механизми могат 

да се разделят на две основни групи – неутрализиращи и ненеутрализиращи.  

Неутрализацията на вируса може да се осъществи по няколко начина – 



12 
 

взаимодействие с повърхностните протеини на вируса, вътреклетъчна 

неутрализация чрез pH-зависима инхибиция и агрегация на вируса [16]. 

Вирусите могат да бъдат обвити или не и в зависимост от това навлизането в 

клетката се осъществява по различни механизми. Обвитите вируси 

взаимодействат с рецептори по повърхността на на клетката - гостоприемник 

чрез специфични епитопи от обвивката и при тях неутрализацията включва 

свързване с тези епитопи или промяна на самата обвивка. Вирусите, които 

нямат обвивка навлизат чрез лизиране на клетъчната мембрана или 

образуване на пори в нея. Ако неутрализацията не бъде осъществена 

успешно, в клетката навлиза вирусът и свързаното с него антитяло 

посредством ендоцитоза, чрез взаимодействие с FcR или друг рецептор за 

антитялото. По този начин инфекцията не само не се блокира, а напротив 

може да бъде стимулирана от хуморалния имунитет. Индукция на вирус-

неутрализиращи антитела е търсен ефект при разработката на ваксини и това 

им свойство може да се използва при терапия с моноклонални антитела [16, 

17].   

  В процеса на неутрализация на вируса антителата често взаимодействат със 

системата на комплемента. Механизмите по които блокират инфекцията включват  

взаимодействие с обвивката на вируса (ако има такава), комплемент-зависими лиза 

или агрегация или индукция на взаимодействие с други ефекторни клетки на 

имунната система на организма. Относно вече инфектираните клетки комбинацията 

на антитела и комплемент може да осъществи блокиране на узряването и 

освобождаването на вирусни частици или директно унищожаване на клетката 

посредством комплемент-зависимо лизиране. Агрегацията сама по себе си не води 

до активна неутрализация, но намалявайки вирусния товар спомага действието на 

останалите механизми [18, 19]. 

 Ненеутрализиращите функции на антителата са насочени предимно към 

инфектираната вече клетка и включват антитяло-зависима цитотоксичност, 

антитяло-зависима фагоцитоза  и агрегация на вируса [16].  

III. КОРОНАВИРУСИ  

 Патогенните за човека коронавируси принадлежат към семейство 

Coronaviridae  и са едноверижни РНК вируси, които имат обвивка със 

специфична структура. Те са най-големите вируси с геном около 30-32 кВ. 
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Семейство Coronaviridae се разделя на две подсемейства – Coronavirinae и 

Torovirinae. Подсемейство Coronavirinae включва няколко рода – AlphaCoV, 

BetaCoV, GammaCoV, DeltaCoV. Коронавирусите причиняват 

гастроинтестинални, респираторни и системни инфекции при много гръбначни 

животни. Познати са девет патогенни за човека вида, като седем от тях са 

идентифицирани от началото на двадесети век и от години са суспектни като 

причинители на пандемия. При хората коронавирусите причиняват основно 

инфекции  на дихателната система и по-рядко гастроентерити. В зависимост 

от тежестта на причиняваното от тях заболяване се разделят на 

слабопатогенни и високопатогенни. Слабопатогенните инфектират горната 

част на респираторната система и причиняват леко до средно тежко 

заболяване, най-често с грипоподобна симптоматика. Видове с висок 

патогенен потенциал са причинителите на Severe acute respiratory syndrоmе-

CoV (SARS-CoV), Middle East respiratory syndrome – CoV (MERS-Cov) и SARS-

Cov-2, които инфектират долните отдели на дихателната система и могат да 

доведат до тежко увреждане на белодробния паренхим, дихателна 

недостатъчност и смърт.  

 SARS-CoV възниква като епидемия през 2002 година в провинция 

Гуангдонг, Китай. Тя засяга над 8400 човека със смъртност от  от около 9,6%. 

Вирусът на SARS-CoV навлиза в клетката, взаимодействайки с ACE – 

рецепторите, разположени по повърхността на клетките в дихателната 

система и гастроинтестиналния тракт. MERS-CoV възниква през 2012 год.  в 

района на Саудитска Арабия, засяга 1936 човека със смъртност от около 36%. 

MERS-CoV навлиза в клетката, взаимодействайки с рецептора 

дипептидилпептидаза 4 (DPP4) [20, 21, 22]. 

SARS-CoV-2 се появява за първи път през 2019 година в провинция 

Ухан, Китай, предизвиквайки пандемия, разпространена в над 200 държави. 

Към ноември 2021год. тя е засегнала над 260 милиона човека, причинявайки 

смъртта на над пет милиона от тях. Основните аспекти на патогенезата на 

заболяванията, причинени от тези коронавируси включват цитопатичния 

ефект и реакцията на имунната система, която освен протективна може да 

бъде и патологична. Едно от доказателствата за възможния  

имунопатологичен ефект на инфекцията е наблюдението, че заболяването 
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може да увеличи своята тежест дори и при намаляване на вируснaта 

репликация [23, 24].  

IV. ХАРАКТЕРИСТИКИ НА SARS-COV-2 

 

IV.1. Структура на SARS-CoV-2                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

 Вирусът на SARS-CoV-2, както останалите коронавируси се състои от 

едноверижна РНК, като при него молекулната маса на РНК е 29.9 кВ и 

специфична обвивка [25]. Гените кодират транскрипцията на 16 неструктурни 

протеина, които се обозначават като nsp1-16 и четири структурни протеина. 

Неструктурните протеини участват в различни реакции на взаимодействие 

между вируса и клетката – гостоприемник, репликацията, транслацията и 

транскрипцията на вируса. Структурните протеини са 4 вида – N 

(Nucleocapsid), S (spike), М (membrane) и E (envelope) (фигура 1).  

 

Фигура 1: Схематично представяне на структурата на SARS-CoV-2 
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 S – spike протеините са 15-30 свободно ротиращи се трансмембранни 

протеина с три региона – къса интрацелуларна част, трансмембранен регион 

и ектодомейн, който се състои от две субединици – S1 и S2 (фигура 2). S1 

субединицата се състои от два домейна –  N-терминален домейн (NTD) и 

RBD (receptor biding domain). Чрез RBD, вирусът се свързва с ACE2 – 

рецептора по повърхността на клетката – гостоприемник. RBD също е 

изграден от два домейна – централен (коров) и външен домейн.  Коровият се 

състои от пет β – вериги, подредени антипаралелно и свързани с къси вериги 

и дисулфидни връзки. Този домейн се характеризира с консервативност и 

постоянство на аминокиселинния състав. Между β4 и β7 се разполага RBM 

(receptor biding motif) и това е основното място, където се осъществява 

връзката между  SARS-CoV-2 и ACE2 рецептора. Установено е, че тези 

връзки се случват с по-голям афинитет при SARS-CoV-2 в сравнение със 

SARS-CoV [26, 27, 28].  

Основната функция на S2 субединицата е да усилва взаимодействието 

между вируса и клетката. Състои се от няколко части – FP (fusion peptide), 

HR1 (heptad repeat 1), HR2 (heptad repeat 2), CD (connector domein), TM 

(transmembranic domain) и CT (cytoplasmic tail). HR1 и HR2 образуват 

шесткомпонентен спираловиден сноп с по 3 домейна от всеки вид. Тези 

структури са почти еднакви при SARS-CoV и SARS-CoV-2, но при SARS-CoV-

2 връзката между тях е по-устойчива. Това може и да е една от причините за 

по-силните инфекциозни способности на причинителя на COVID-19 [26]. 
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Фигура 2: Схематично представяне на структурата на Spike-протеина  

Модифицирано от : Mittal A, Manjunath K, Ranjan RK et al. COVID-19 pandemic: 
Insights into structure, function, and hACE2 receptor recognition by SARS-CoV-2. 
PLoS Pathog, 2020, 16(8)  

 

E – протеинът е малък полипептид, на който N-краят е хидрофобен и се 

разполага трансмембранно, а С – краят се намира в цитоплазмата. Той има 

някои много важни функции като йонен транспорт - образуване на виропорини 

и транспорт на вирусни частици и е една от най-консервативните части на 

коронавирусите [29].  

  

М – протеинът се състои от три трансмембранни домейна, като един от 

тях е амфипатичен и показва висока консервативност в семейство 

Coronaviridae, докато останалите домейни са силно вариабилни. М – 

протеинът взима участие в сглобяването на вирусните частици чрез 

взаимодействие с РНК и индуциране на връзките между различните протеини. 

Той има роля и в патогенезата на заболяването като се свързва с NF-κB  и 

намалява производството на циклооксигеназа 2 [30, 31]. 

 N – протеинът свързва геномната РНК и има основно функции в 

репликацията и транскрипцията, както и в оформянето на 

рибонуклеопротеиновия комплекс. Ролята му в патогенезата на инфекцията 



17 
 

включва взаимодействие с клетката - гостоприемник като в някои случаи може 

да индуцира нейната апоптоза. Структурата на N-протеина включва три 

основни домейна – NTD (N-рамо), CTD (C - опашка) и CL (централна 

свързваща част). NTD свързва РНК. CTD им роля в олигомеризацията на N-

протеина и взаимодействието между М и N протеините, а CL има специфично 

участие във връзката с M-протеина [32].  

IV.2. SARS-CoV-2 основни варианти  

 По време на вирусната репликация могат да настъпят различни мутации 

в генома на вируса, които да доведат до промени в свързването му с 

рецептора и навлизането в клетката, както и различна ефективност на вече 

изградените от организма антитела [33]. Новите варианти могат да изчезнат 

спонтанно или да останат и да се разпространят, замествайки старите такива. 

Те биват класифицирани от CDC (Centers for Disease Control and Prevention) в 

няколко категории като в момента попадат в две от тях – варианти, които се 

мониторират и обезпокоителни варианти. Обезпокоителни варианти са тези 

при които има данни за по-лесно разпространение, промяна в клиничната 

картина, затруднена диагностика, по-трудно лечение и намалена ефективност 

на антителата, придобити след преболедуване или ваксинация. Към януари 

2022 година в тази категория спадат Delta (B.1.617.2) и Omicron (В.1.1.529). 

Вариантите, които се мониторират имат подобна характеристика, но тяхната 

циркулация в популацията е понижена или липсва. Tакива към същата дата са 

например Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1) и Epsilon (B.1.427, 

B.1.429), които в отделни периоди от пандемията са попадали и в групата на 

обезпокоителни варианти [34].  

 Oще в ранните етапи на пандемията е засечена мутацията D614G, 

която води до заместване на аспартанова киселина с глицин на 614-та 

позиция в Spike протеина. Тази мутация се среща във всички варианти до 

момента и води до повишена инфекциозна способност, но данните за това 

дали причинява по-тежко протичане на заболяването са разнопосочни [35]. 

През септември 2020г. в Англия е засечен вариантът B.1.1.7, наречен Alfa, 

който има 17 мутации, 8 от които, намиращи се на участъци в шипчестия 

протеин, с които той взаимодейства с ACE2-рецептора. Това повишава 

неговите възможности за навлизане в клетката и съответно води до по-голяма 
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инфекциозност и по-бързо разпространение. Така до декември 2020г. 75% от 

секвенираните проби в Англия принадлежат към тази генетична линия. 

Въпреки промените, ваксините показват висока ефективност спрямо този 

вариант и процентът на редукция на симптоматичните инфекции, 

хоспитализацията и смъртността е почти сходен с този към оригиналния 

вариант [35, 36]. Един месец по-късно, през октомври 2020г. в Южна Африка е 

идентифицирана линията В.1.351, означена като Beta. При нея се наблюдават 

множество мутации, като девет от тях са установени в RBD на S-протеина [36]. 

В края на 2020г. в Индия е засечен новa генетична линия – B.1.617, към която 

спадат три подлинии: B.1.617.1, B.1.617.2 (Delta) и B.1.617.3. Поради своята 

по-голяма контагиозност и възможностите за избягване на имунната защита 

на организма, Delta-вариантът се разпространява бързо и до края на 2021г. е 

най-често изолирания при геномно секвениране в по-голямата част от света. 

Неговите характеристики са резултат от мутации, осем от които в Spike-

протеина, като 2 са разположени в RBD и 1 във т.нар. furin-cleavage site [34, 

36]. Вариантът Omicron (B.1.1.529) e докладван за първи път в Южна Африка 

на 24.11.2021 г. Той има 32 мутации на S-протеина, 15 от които на RBD, което 

го прави обезпокоителен, поради възможността от избягване на придобития 

хуморален имунитет. Някои от тези мутации са положителни, т.е. те усилват 

свързването на вируса с неутрализиращите антитела, докато други са 

отрицателни. Изследванията до момента показват по-голяма тежест на 

отрицателните мутации и по-голяма вероятност за понижена ефективност на 

имунния отговор вследствие както на преболедуване, така и на ваксинация 

[37].   

IV.3. Размножаване на вируса на SARS-CoV-2 и патогенеза 

 Входна врата за вирусa е най-често лигавицата на горните дихателни 

пътища. Вирусът инфектира клетката чрез свързване на RBD на S1 

субединицата на Spike – протеинa с ACE рецепторите по повърхността [9]. 

Това взаимодействие се потенцира и от други молекули: TMPRSS2 

(transmembrane serine protease)  и CTSB и CTSL (cathepsin B и L) – 

ендозомални/лизозомални цистеин протеази [38].  SARS-CoV-2 има 

необичайна за коронавирусите област – т.нар. furin cleaved site и затова може 

да взаимодейства с рецептор NRP-1 (neuropilin-1), който спомага за 
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разпространението на вируса в централната нервна система. Друг рецептор, 

за който се смята, че спомага за това разпространение е CD147, който се 

среща с голяма честота по клетките на главния мозък [39]. След свързване с 

рецепторите и разцепване на шипчестия протеин посредством мембранните 

протеази, геномната РНК, освободена от обвивката, навлиза в клетката-

гостоприемник. Там преминава процес на транслация, при който се получават 

два полипротеина – pp1a и pp1ab и се свързват с репликационно-

транскрипционни комплекси заедно с мембранни везикули. Следва синтез на 

субгеномна РНК, която кодира структурните и неструктурните протеини, 

сглобяване на вирусните частици и освобождаването им в екстрацелуларното 

пространство [39]. 

Факторите на взаимодействие – ACE2 и TMPRSS2 се срещат с голяма 

честота по повърхността на клетките на дихателната система. ACE2 е един от 

основните компоненти на ренин-ангиотензин-алдостероновата система, която 

отговаря за хомеостазата на течностите и електролитите в организма и 

поддържане на кръвното налягане. ACE2 e основен регулатор на продукцията 

на ангиотензин II. Когато този протеин бъде блокиран от вируса, се увеличава 

количеството на ангиотензин II, който може да има фиброзиращ и 

тромботичен ефект.  

Осъществявайки цикъла си на размножаване вирусът постепенно 

преминава от ендотелните клетките на горните отдели на дихателния тракт 

към алвеолите и причинява увеличен пермеабилитет на съдовете. От това 

следва оток, хипоксемия и исхемия, дихателна недостатъчност и увреждане 

на белодробния паренхим. От клетките на респираторния тракт вирусът 

навлиза в кръвообръщението, състояние наречено виремия, и достига до 

различни органи и тъкани в организма. Виремия се среща и при пациенти със 

средно тежки симптоми и откриването на вируса в кръвта може да бъде 

прогностично за хода на инфекцията.  

 ACE2 и TMPRSS2 се откриват в клетките на гастроинтестиналния тракт 

и затова при болните често се срещат симптоми като диария и увеличени нива 

на чернодробните аминотрансферази. Засягането на централната нервна 

система се осъществява отново чрез взаимодействие с ACE2 и TMPRSS2, 

които се намират по повърхността на глиалните клетки, невроните, 
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ендотелните клетки и клетките на гладката мускулатура на артериолите и 

действието на допълнителните рецептори – CD147 и NRP11. Най-честите 

прояви от страна на ЦНС са главоболие, световъртеж, хипосмия или дизосмия 

и хипогеузия.  

 Клетките на сърцето и бъбреците също експресират фактори на 

взаимодействие и затова, макар и по-рядко, също могат да бъдат засегнати в 

хода на инфекцията. ACE2 и TMPRSS2 се експресират с висока честота в 

хода на някои хронични заболявания като диабет, хипертония, метаболитни 

нарушения, хронични белодробни болести, което е най-вероятната причина за 

по-тежкото протичане на инфекцията при тези пациенти [40, 41].  

 Острият период на заболяването протича в две основни фази – първата 

фаза е резултат от репликацията и разпространението на вируса, а втората 

фаза е резултат от действието на имунната система на организма, която 

освен защитна функция може да допринесе и за по-тежкото протичане на 

инфекцията [41]. 

 

V. ИМУНЕН ОТГОВОР КЪМ SARS-COV-2 

V.1. Mеханизми на естествен имунитет срещу SARS-CoV-2 

 Вирусът предизвиква реакция на имунната система, чрез разпознаване 

на специфични молекули – PAMP (pathogen associated molecular patterns) от 

т.нар PPRs (pattern recognition receptors) като TLR (Toll like receptors) – 3,7,9 , 

RIG-I (retionid acid inducible gene - I) , MDA5 (melanoma-differentiation associated 

gene 5) и NLR1 (nod-like receptors 1). След свързването с рецепторите се 

отключва каскада от реакции, която води до активация на транскрипционни 

фактори – IRF (interferon regulatory factor) и NF-κB и до продукцията на 

цитокини като IFN -1 и IFN -3, TNF-α (Tumor necrosis factor - α), интерлевкин 1, 

интерлевкин 6 и др. Тези цитокини оказват антивирусен ефект или чрез 

директна активация на антивирусната защита на клетката или чрез индукцията 

на механизмите на придобит имунитет. Посредством неструктурните си 

протеини, SARS-CoV-2 може да прояви резистентност към факторите на 

естествения имунитет, като например блокиране производството на IFN-1. 
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IFN-1 е много важен за първоначалната антивирусна защита и фактът, че се 

открива в по-малко количество при инфекция със SARS-CoV-2 е в основата на 

по-бързото размножаване на вируса и по-голямо увреждане на тъканите. При 

разрушаването на клетките се освобождават вещества, които привличат 

компоненти на имунната система към мястото на възпаление и предизвикват 

отделяне на цитокини.  Цитокиновият профил на пациентите включва 

увеличени нива на IL-1, IL-6, TNF-α, G-CSF (granulocyte – colony stimulating 

factor), IP-10 (interferon-γ inducible protein 10), MCP1, MCP3 (macrophage 

chemoattractant protein 1,3 ) и други [42, 43, 44]. Едновременното повишаване 

на нивата на IP-10 и MCP-1 е показател за тежко протичане на заболяването 

[45]. Освен  увреждане на белодробния паренхим, т.нар. „цитокинова буря“ 

може да стимулира виремията и да доведе до шок и полиорганна 

недостатъчност [46]. 

 

Вроденият имунен отговор включва също и действието на 

комплемента, който както останалите фактори на имунитета, може да 

допринесе за елиминиране на инфекцията, но също и за допълнително 

увреждане на тъканите. Механизмите за активация и ефектите от действието 

са по-добре проучени при SARS-CoV и MERS-CoV,  докато за SARS-CoV-2 все 

още се очакват резултати от проучванията. SARS-CoV може да активира 

комплемента по лектин-зависимия път, чрез взаимодействие с MBL (mannose 

– binding lectin), който активира MASP-2 (mannose – binding protein associated 

protease - 2), водещо до увеличена продукция на С4 протеина от системата 

[47]. Освен това нуклеокапсидът може директно да взаимодейства с протеина 

МАР19 (алтернативен продукт от сплайсинга на MASP-2) и да индуцира Са-

зависимата автоактивация на MASP-2, което води до бърза и 

неконтролирирана комплементна каскада. Класическият път  също може да 

бъде използван, което се осъществява чрез активиране на С1 от комплексите 

антиген – антитяло [48].  Повечето проучвания посочват по-често 

увреждащото действие на комплементната система. В проучвания при мишки 

е установено, че дефицитът на С3 води до по-леко протичане на инфекцията, 

причинена от SARS-CoV [49].  Проучване на пет пациенти с тежко протичане 

на COVID-19 показва връзка между активацията на комплемента и 

вероятността  от тромбози и микросъдови увреждания  [50].  По-високи нива 
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на C5a се свързват с по-изразена тежест на заболяването, както и присъствие 

на голямо количество комплементни молекули в алвеолите и пневмоцитите сa 

докладвани от Gao и колектив [48].   

 

NK (Natural Killer) клетките са друг важен елемент във вродения 

имунен отговор и могат да оказват директно цитотоксично действие, да 

секретират цитокини и да участват в реакции на антитяло-зависима клетъчно 

медиирана цитотоксичност. В ранната фаза на SARS-CoV-2 инфекция NK 

клетките са способни да разпознават инфектирани клетки, което води до 

повишаване експресията на активационни рецептори като NKG2D наред с 

понижаване експресията на инхибиторни рецептори като NKG2A [51]. 

Пептиди, получени от неструктурния протеин на вируса Nsp13 може да 

образуват комплекси с HLA-E молекули и по този начин да се блокира 

свързването на лиганди с инхибиторния рецептор NKG2A [52]. В някои случаи 

това води до свръхактивиране на NK клетките, водещо до нарушаване 

функцията им, което е показано в резултатите от няколко проучвания, 

проведени при пациенти с тежко протичащ COVID-19 [53, 54]. Някои автори 

посочват и понижаване броя на NK клетките в периферна кръв при тези 

пациенти и по време на острата фаза на заболяването. Понижаването броя на 

NK клетките може да бъде използвано и като диагностичен и предиктивен 

маркер за развитието на инфекцията [55]. 

 
V.2. Механизми на придобит имунитет срещу SARS-CoV-2 

 Механизмите на придобит имунитет, както и при другите вируси, 

включват хуморални и  клетъчни фактори. Те действат както самостоятелно, 

така и в комбинация и са свързани помежду си чрез различни взаимодействия. 

V.2.1. Клетъчен имунитет 

 При болни от COVID-19 се установява 70% серопозитивност на CD8+ Т 

клетките и 100% позитивност на CD4+ Т клетките, което доказва ролята на 

клетъчно-медиирания имунитет в защитата срещу вируса [56]. CD4+ T 

клетките могат да бъдат засечени от около 2-4 ден от началото на 

инфекцията и биват най-често Th1 и Tfh (helper T-follicular cells). Налични са и 
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данни за индукция на Th17 клетки и се открива положителна корелация 

между количеството им и тежестта на протичане на заболяването [57]. CD4+ 

T клетките са насочени основно към S,M,N – протеините, но в 

конвалесцентната фаза могат да се открият и такива срещу някои 

неструктурни протеини, като nsp3, nsp4 [56, 58]. Функциите на тези клетки се 

изразяват в активация на В-лимфоцитите за продукция на 

вируснеутрализиращи антитела, спомагане действието на CD8+ T клетките, 

директно антивирусно действие и спомагане за възстановяването на 

увредените тъкани. Продуцираните от тях цитокини включват IFN-γ, TNF, IL-

2, IL-21, IL-22, IL-17α [58].  

Поради директното си цитотоксично действие, насочено към заразените 

клетки, CD8+ Т клетките имат важна роля в имунната защита срещу вируси. 

Тези клетки също могат да бъдат установени рано в хода на инфекцията, 

понякога още на първия ден от появата на симптомите. Техният субстратен 

профил също включва S, M, N – протеините и много от неструктурните 

протеини. Цитотоксичното им действие се осъществява посредством IFN-γ, 

гранзими, перфорини и CD107a [59]. В хода на инфекцията, особено при 

пациенти с тежко протичане на заболяването, се наблюдават CD8+ Т клетки 

експресиращи маркери на изтощаване като PD1 и TIM-3 (T- cell immunoglobulin 

mucin - 3) [60] . 

  

Характерна находка при изследване на периферна кръв е лимфопения 

с намаляване броя най-вече на CD4+ и CD8+ Т лимфоцитите или увеличено 

съотношение CD4+/CD8+ [61]. Проследяване броя и съотношението може да 

бъде от полза за прогнозиране хода на инфекцията [62].  

Стимулиране на клетъчен имунен отговор се наблюдава и след 

ваксинация, което е установено в проучване, проследяващо нивата на IFN-γ 

при индивидите, при които е приложена иРНК ваксина [63]. 

V.2.2. Хуморален имунитет 

 Функция на В-клетките е в производството на специфични антитела. Те 

са насочени основно срещу S-протеина и неговия RBD и срещу 

нуклеокапсида. От тях с най-голямо значение за защитата на организма са 
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вируснеутрализиращите антитела. Антителата освен протективна функция 

могат да спомогнат за вирусната инфекция по механизма на антитяло – 

зависимото усилване. Когато вирусът се свърже с антитела, които не са или 

са слабо неутрализиращи, това може да подпомогне, вместо да блокира 

навлизането му в клетката. Има данни за такъв тип взаимодействие, с най-

голяма честота при MERS, но също и при SARS-Cov-1 и SARS-CoV-2 [64, 46].  

  В проучване на 26 пациенти е установено едновременно наличие на 

IgG антитела и вируса нa SARS-CoV-2 до 47 дена. Това показва, че 

антителата сами по себе си не са достатъчни за изчистване на организма от 

вируса, те по-скоро биха били ефективни, възпрепятствайки навлизането на 

вируса в клетката [65]. 

При изследване на 41 проби взети в рамките на 1-7 дни от първата 

проява на симптомите, 35 от тях са били положителни за IgM, т.е. 85,4% и 38 

са били положителни за IgA (92,7%). При изследване на 208 проби взети в 

рамките на 10-18 дни от началото на инфекцията, 162 (77,9%) са били 

положителни за IgG с време на появяване средно на около 14-тия ден [66].  

  В проучване, което проследява 112 пациенти в рамките на 80 дена, 

веднъж на две седмици, се установяване покачване нивата на IgM насочени 

срещу нуклеокапсида до около втората седмица от началото , след което те 

започват да намаляват и серопозитивност спрямо анти-NP IgM се установява 

до около 4-6 седмица. IgM срещу RBD на S-протеинът се появяват по-късно и 

достигат пикови стойности около трета – четвърта седмица [67]. 

 В друго изследване са наблюдавани 192 хоспитализирани пациенти. 

При тях сероконверсията на IgM настъпва на 5 – 10 ден с пикови стойности 

на 2 – 3 седмица и негативни след осма седмица. Oтносно IgG 

сероконверсията настъпва обикновено по-късно, но понякога и заедно с тази 

на IgM, пиковите стойности са на около 3-4 седмица, а след осма седмица те 

са положителни при около 90% от пациентите [68]. 

 В едно по-голямо проучване, обхващащо 1850 пациенти, публикувано в 

Nature, се установяват следните проценти в зависимост от началото на 

симптомите. През първата седмица  серопозитивност за IgM имат 32,5%, а за 
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IgG 62,5%. През втората седмица 97,4% имат и двата вида антитела. След 

като достигне пиковите си стойности на около 3-4 седмица, IgM постепенно 

намалява и след осмата седмица почти не се засича в серумите, докато IgG  

остават положителни в 97,6% от пациентите след 12-тата седмица [69]. 

 На фона на тези и други публикации може да се заключи следната 

динамика на антителата в острата фаза от развитието на инфекцията 

(фигура 3). Тя е сходна с тази при други вирусни инфекции. Покачване 

нивата на IgM като сероконверсия се наблюдава от 1-7 ден,  с достигане на 

пикови стойности на 2-3 седмица, след това постепенно намаляване и до 50-

60 ден, в повечето случаи пациентите са отрицателни за тези антитела. 

Сероконверсия в IgG се наблюдава обикновено след 7-14 дни, но не е 

изключено и по-рано, едновременно с тази на IgM. Пиковите стойности се 

наблюдават на около 3 – 4 седмица, след това постепенно намаляват, 

достигайки плато, в което се задържат за различни периоди от време. В края 

на острата фаза на заболяването пациентите са серопозитивни за IgG в 

почти 100% от случаите. Тези данни могат да се използват за проследяване 

хода на инфекцията. Освен другите методи за детекция на SARS-CoV-2, 

показателни за такава са и наличието и стойностите на антителата от клас 

IgG и IgM и в зависимост от съотношението между тях може да се даде 

ориентировъчна оценка за давността на заболяването.  

Фигура 3: Динамика на антителата в хода на инфекцията и 

реконвалесцентния период. Графиката е построена въз основа на 

резултатите от някои проучвания, разгледаните в т. V.2.2. [65-69] 
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 Вируснеутрализиращите антитела могат да бъдат насочени срещу S-

протеина или срещу нуклеокапсида. Въпреки, че е по-малък, нуклеокапсидът е 

силно имуногенен и в началото на инфекцията вируснеутрализиращите 

антитела са насочени предимно срещу него [70]. Антителата към 

компонентите на Spike протеина – S1, RBD, S2 започват да се изграждат 

около една седмица след началото на симптомите, достигайки пикови 

стойности на около 10-15 ден [71, 72]. Относно степента на серопозитивност 

спрямо тях, в проучване на 160 медицински работника с установена инфекция, 

се наблюдават следните стойности: между 13-20 ден от началото на 

симптомите 79% са серопозитивни, 91% са серопозитивни между 21-27 ден и 

98% на 28-41 ден [73].  В няколко проучвания се посочва положителна връзка 

между титъра на антителата и тежестта на заболяването. Тази зависимост се 

наблюдава при изследване на 35 пациенти един месец след инфекцията [74] и 

при съпоставяне на 30 хоспитализирани и 25 асимптоматични пациенти, при 

което 56% от асимптоматичните са били серонегативни за анти-S 

вируснеутрализиращи антитела, 28% са имали ниски титри и само един 

пациент е показал високи стойности  [75]. При изследване на 65 пациенти 94 

дена след появата на първите симптоми, се наблюдава по-силен 

вируснеутрализиращ имунен отговор с по-високи пикови стойности на 

антителата, при по-тежко протичане, както и задържането им във времето. 

Установява се, че въпреки различията в магнитуда,  динамиката остава една и 

съща.  Авторите посочват, че степента на имунния отговор може да се 

използва като показател за хода на инфекциятта [76]. Oще един фактор е 

показан като определящ и това е възрастта на пациентите. В проучване на 

175 пациенти, разделени в три категории: млади (18 г.-39 г.), на средна 

възраст (40 г.-59 г.) и възрастни (60 г.-85 г.) се установяват по-високи 

стойности на антителата при хората на средна възраст и възрастните. Също 

така се наблюдава положителна връзка с нивата на CRP и отрицателна 

връзка с броя на лимфоцитите [72].  В друго проучване обаче, което обхваща 

11 хоспитализирани пациенти, не се открива зависимост между възрастта и 

вируснеутрализиращия имунен отговор [75].  
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V.3. Зависимост между хуморалния имунен отговор и тежестта на 

протичане на заболяването 

 Редица изследвания посочват правопропорционална връзка между 

нивата на IgG и IgM антителата и тежестта на заболяването по време на 

острата фаза на инфекцията и ранния реконвалесцентен период. Тази 

зависимост е показана и в проучването на Tan и колектив върху 67 пациенти с 

COVID-19 [77]. В същото изследване е показана по-ранна сероконверсия при 

по-тежко протичане на заболяването и по-бързо очистване на организма от 

вируса при пациентите с по-слаб имунен отговор. Такава зависимост е 

описана и при изследване на 175 хоспитализирани пациенти, 32 от които в 

тежко състояние [78]. Тук авторите посочват и възможността по-високите 

титри на антителата като корелация с по-тежкия ход на заболяването да са 

резултат от антитяло–медиирано инфектиране на клетките. В друго проучване 

обаче, проведено при 88 пациенти, 32 от които в критично състояние, се 

наблюдава по-ранна сероконверсия и по-високи титри при средно тежко 

състояние, в сравнение с критично болните [79]. В това проучване вземането 

на проби е било само еднократно, без да е проследена динамиката във 

времето [79]. При проследяване динамиката на 285 пациенти, 39 от които в 

тежко състояние се установява, че по-силната сероконверсия се наблюдава 

при по-тежко протичане във времевия период от 7-14 дена от началото на 

заболяването, но между 15-21 ден такава разлика не се наблюдава [80]. IgM 

антителата не се установяват в 20% от асимптоматичните болни през първата 

седмица и при повечето те не позитивират в хода на инфекцията или се 

измерват в ниски количества. За сметка на това при тях пиковите стойности на 

IgG настъпват по-рано. Пресимптоматичните и симптоматичните имат по-

високи стойности и при тях IgM се задържат за по-дълго време – в някои 

случаи за до 70 дена. Това се показва в изследване на 324 болни, от които 77 

асимптоматични, 142 пресимптоматични и 105 симптоматични [81]. При 

сравняване на 37 пациенти без симптоми и 37 проявяващи симптоматика се 

установяват следните нива на сероконверсия: асимптоматичните са 

серопозитивни за IgM в 62,2%, a за IgG в 81,1% 3 – 4 седмици след 

експозиция. При симптоматичните IgM са положителни при 78,4%, а IgG при 

83,3%. Отново се наблюдават по-високи титри при симптоматичните в острата 
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фаза на заболяването и ранния реконвалесцентен период. След това обаче 

понижаването е със 71,1% за безсимптомните и 77,2% за симптомните. След 

възстановяването 40% от асимптомните са серонегативни, за сметка на 12,9% 

от симптомните [82].  

 След анализа на тези проучвания може да се заключи, че степента на 

хуморален имунен отговор има отношение към тежестта на протичане на 

заболяването. Това се наблюдава основно в острата фаза и ранния 

реконвалесцентен период. По-високи титри със сигурност се наблюдават при 

симптоматични пациенти, сравнено с асимптоматичните, но между средно 

тежко и тежко болните данните са разнопосочни и не са достатъчни, за да се 

направи заключение. По-ниските антителни титри се свързват с по-ранно 

изчистване от вируса и съответно степента и динамиката на имунния отговор 

на фона на останалите лабораторни и клинични данни може да спомогне за 

прогнозиране развитието на болестта.  

V.4. Други фактори, повлияващи хуморалния имунен отговор 

 В няколко проучвания се търси и корелация между хуморалния имунен 

отговор и възрастта на пациентите. В едно от тях се установяват по-малко 

антитела насочени срещу RBD в групата на възрастните пациенти, но при тях 

има по-силна имунна реакция насочена срещу нуклеокапсида [83]. Подобни 

данни са показани и проучването на Оu и колектив, което изследва 192 

хоспитализирани пациенти и също показва по-високи титри на антителата към 

N-протеина с покачванe на възрастта, но така също и на тези към RBD, макар 

и в по-малка степен. Също така в повечето от случаите тази разлика се 

наблюдава специално при IgG антителата, но не и при IgM [84, 85]. За 

педиатричната популация се установява следното: при тях водещ е клетъчния 

имунитет, но продукцията на IL-6 е по-ограничена, което обосновава добре 

насочения и контролиран имунен отговор. На около 2-ра – 3-та седмица се 

наблюдава и сероконверсия, като са налице и вируснеутрализиращи 

антитела. Особеностите на имунитета при педиатричните пациенти води до 

по-бързо очистване от вируса и съответно по-лекото протичане на 

заболяването при тях [86, 87].   
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Медикаментозното лечение на съпътстващите заболявания също би 

могло да даде отражение върху имунния отговор на пациентите. Така при 

изследване на 29 пациенти на имуносупресивна терапия в периода 2-35 дена 

от началото на заболяването 20 от тях са били серонегативни [88]. От тези 29 

пациенти трима са имали подобен имунен отговор на контролната група, която 

не е лекувана с имуносупресиращи средства. В същото проучване се 

изследват и 12 лица лекувани за HIV-1 и HIV-2 с антиретровирусни препарати 

и се установява, че 11 дена след началото на симптомите при девет от тях е 

налице сероконверсия. Извадката в това изследване обаче не е достатъчно 

голяма, за да се направи окончателна оценка на влиянието на тези лекарства 

върху имунния отговор срещу SARS-CoV-2 . 

 

Полът също би могъл да има отражение върху реакцията на имунната 

система срещу вируса. В проучването на Zeng и колектив, обхващащо 331 

пациенти, от които 127 мъже и 205 жени се установяват по-високи титри на 

IgG при жените в началото на инфекцията и 2-4 седмици след 

първоначалните симптоми. Един месец след началото динамиката на 

антителата при двата пола става една и съща. Разлики се наблюдават и в 

естествения и клетъчния имунитет. По-ниски нива на Т клетките са 

наблюдавани при мъжете на фона на по-силно производство на цитокини [89, 

90]. Тези данни биха могли да дадат обяснение за по-тежкото протичане на 

COVID-19 при мъжкия пол.  

V.5. Продължителност на имунния отговор при първична инфекция 

 COVID-19 съществува от няколко години, затова и все още не може да 

се даде точен отговор за продължителността на естествено придобития 

имунитет. Този въпрос е от изключителна важност, защото може да определи 

хода на пандемията, оценката на популационния и индивидуалния риск и 

необходимостта от ваксинация. Въпреки че показва различия, имунитетът към 

SARS-CoV , MERS-CoV и останалите сезонни коронавируси може да служи 

като ориентир и за този към SARS-CoV-2. При изследване на 176 пациенти, 

боледували от SARS-CoV за период от три години се открива понижаване на 

титрите на IgG антителата с 33% за първата година, 46% през втората и до 

75% през третата година [91]. Друго проучване, направено в продължение на 
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две години при 56 човека, установява, че на 16-тия месец всички сa 

серопозитивни, докато 11,8% са серонегативни на 24 месец [92]. В изследване 

на 9 пациенти, боледували от MERS-CoV, в продължение на една година се 

установява намаляване на титрите на антителата до 6-ти месец след 

началото на инфекцията, но задържането им в относителна стабилност между 

6-12 месеца [93]. При изследване на други 9 пациенти серопозитивност се 

наблюдава за над 18 месеца, а в проучване на 6 пациенти за период от 34 

месеца положителни стойности на антителата се наблюдават при пет от тях  

[94, 80]. При другите сезонни алфа и бета коронавируси продължителността 

на имунитета е по-малка, като при някои тя е около 12 седмици. В тези 

проучвания също се установява положителна връзка между тежестта на 

протичане на заболяването и магнитуда и продължителността на имунния 

отговор. И при SARS-CoV и при MERS-CoV по-дългосрочна серопозитивност 

се наблюдава при хоспитализирани пациенти, при които е имало данни за 

пневмония.  

Проследяване  продължителността на имунитета при SARS-CoV-2 се 

разглежда в редица проучвания, проведени за различни периоди от време и 

се наблюдават следните данни: след достигане на първоначалния пик, 

вируснеутрализиращите антитела и IgG навлизат в плато и постепенно 

намаляват. Процента на понижаване е по-голям при пациенти, които са имали 

по-силен имунен отговор, но въпреки това в периода 2 – 3 месеца след 

началото на заболяването при тях стойностите остават по-високи в сравнение 

с тези, при които той  е бил по-слабо изразен. В проучванията отново се 

посочва връзката с тежестта на протичане на заболяването, особено изразена 

в ранните периоди след началото на инфекцията [95, 82, 96]. От значение е и 

дали антителата са насочени срещу S-протеина или срещу N- протеина. При 

изследване на IgM и IgG на 349 пациенти за 26 седмици от началото се 

установява следната динамика: IgM срещу нуклеокапсида се появяват по-рано 

в хода на инфекцията и се задържат за до 10-12 седмици, сравнено с около 5 

седмици за тези към Spike протеина. IgG срещу N-протеина също се появяват 

по-рано, но за шест месеца стойностите и на двата вида се запазват във 

високи титри [95]. Анти-N-IgG се установяват в серума на 54 болни след 194 

дена, като сравнено с ранния реконвалесцентен период спадането на титъра 
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е с около 46% и е малко повече когато антителата са били във високи титри 

[67]. Серопозитивност спрямо анти-S-IgG за период от 6 месеца се открива в 

още две проучвания проведени респективно върху 123 и 175 човека [97, 98]. В 

рамките на 6-12 месеца при 192 хоспитализирани и 58 амбулаторни пациенти 

се наблюдават положителни стойности на антителата при 100% от 

хоспитализираните и 95% от амбулаторните. Освен това отново по-високи 

стойности се установяват в групата на хоспитализираните и при хора на 

възраст 44-64 год.,  сравнено с млади пациенти от 18 до 43 години. Спадането 

титъра на IgG към нуклеокапсида в това проучване е по-бързо от това на 

антителата към шипчестия протеин [85].  

 Въпреки, че изследванията върху продължителността на имунитета към 

SARS-CoV-2 са ограничени, на този етап може да се предположи, че IgG и 

вируснеутрализиращи антитела срещу Spike протеина се задържат в плато и 

постепенно намаляват, но все още се установяват в по-голямата част от 

пациентите след 12 месеца. Антителата срещу нуклеокапсида също могат да 

бъдат засечени след шестия месец, но при тях кривата на спадане е по-

стръмна. Въпреки, че в началото по-високи стойности се наблюдават при 

тежки форми на инфекцията и при по-възрастни пациенти, след шестия месец 

интензитетът и продължителността на серопозитовност се изравняват. 

Следователно, на базата на тях, не може да се определи каква ще бъде 

протекцията на тези пациенти от повторно заболяване и какъв ще е риска от 

повторно тежко развитие на заболяването.  

V.6. Хуморален имунитет и ре-инфекция 

 Относно вероятността за реинфекция на фона на серопозитивност се 

откриват няколко проучвания. Едно от тях проследява ситуацията в изолирано 

епидемично огнище на риболовен кораб със 122 човека [99]. Всички пътници 

са изследвани преди потеглянето и трима от тях са имали положителни 

стойности на вируснеутрализиращи антитела. От тези 122 човека в 

последствие 104 са били положителни за SARS-CoV-2, установени чрез RT-

PCR тест. От тримата сероположителни нито един не е дал положителна 

проба за вируса, което показва протективното значение на 

вируснеутрализиращите антитела В друго, по-голямо проучване се 
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проследяват 12 219 здравни работника, от които 11 364 серонегативни и 1 265 

серопозитивни чрез редовно провеждане на RT-PCR тестове в период от 

около 200 дни [100]. От тези 11 364, които не са имали антитела в началото, 

223 човека са били положителни за SARS-CoV-2, като от тях 100 не са имали 

симптоми при провеждане на RT-PCR изследването. От 1 265 серопозитивни 

работници, трима са установени положителни за РНК на вируса, като двама от 

тях са били асимптоматични и за един е имало данни за предишно 

боледуване. Това показва по-малка вероятност за инфекция в групата на 

серопозитивните. В проучването не са посочени обаче вида и количеството на 

антителата, както и данни за ваксинациoнния статус на персонала ]. При друго 

изследване се проследяват 2 867 работника в сферата на здравеопазването, 

като от тях 562-ма са имали положителни стойности на IgG срещу S-протеина 

и 92-ма са били слабо реактивни, като почти половината са имали и антитела 

срещу нуклеокапсида, което предполага предходно протичане на инфекцията 

[101]. В хода на 200-дневен анализ от 2 867 участника 285 (10,1%) са били 

позитивни при тестване с RT-PCR. При разглеждане случаите на инфекцията 

се констатира, че по-високите стойности на антителата се асоциират с по-

нисък риск от заразяване. При разглеждане случаите на инфекция и 

допълнително изследване на Т-клетъчния имунитет се констатира, че по-

високите стойности на антителата срещу шипчестия протеин и броя на Т 

клетките са свързани с по-нисък риск от заразяване.  

V.7. Кръстосана реактивност при коронавирусите 

 Относно връзката между SARS-CoV и MERS-CoV е установена 

кръстосана реактивност между S1 и S протеините на SARS със S – протеина 

на MERS. Това предполага по-голяма консервативност на S2 субединицата на 

двата изследвани коронавируса [102]. В друго проучване се наблюдава липса 

на всякаква кръстосана реакция между RBD на SARS-CoV и MERS-CoV. 

Такава има между антителата срещу RBD на SARS-CoV и SARS-CoV-2, чиито 

геноми са сходни в над 74% [103],  но при тях не се констатира 

вируснеутрализираща ефективност, което предполага тяхното различно 

имунологично въздействие [104]. При изучаване антителния отговор срещу 

RBD на SARS-CoV-2 и други ендемични коронавируси - HKU1, 229E, OC43, 
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NL63 отново не се откриват данни за кръстосан имунитет. При част от 

изследваните пациенти са установени антитела срещу някои от тези вируси, 

но не може да се определи дали те са резултат от кръстосване на имунния 

отговор с този към SARS-CoV-2 или са в следствие от наличие на клетки на 

паметта [105].   

 

VI. МЕТОДИ ЗА ИЗСЛЕДВАНЕ НА АНТИТЕЛА КЪМ SARS-COV-2 

 След установяване на SARS-CoV-2, още в началото на 2020 година 

започва разработка на различни методи за серологична диагностика. Те са от 

голямо значение, защото могат да послужат за епидемиологични проучвания 

на популационно ниво, които да покажат в известна степен, каква част от 

хората са се срещали с вируса, каква е динамиката и продължителността на 

хуморалния имунитет и също така, в комбинация с другите методи за детекция 

на вируса, могат да послужат за поставяне на диагноза.  

 За първоначална оценка на серопозитивността на пациентите може да 

се използват бързи тестове за установяване на IgG и IgM антитела, основани 

на имунохроматографския принцип, т.нар. LFIA (lateral-flow immunoassay). 

Като тяхно предимство може да се посочи това, че резултатът се получава в 

рамките на 15 минути, не се изисква допълнително оборудване и високо 

квалифициран персонал и може да се използва както периферна, така и 

капилярна кръв [106].  Изследват се антитела насочени както към 

нуклеокапсида, така и към Spike – протеина. Те обаче не могат да определят 

количеството антитела и все още не е установено над каква стойност 

резултатът се отчита като положителен. Плаката е съставена от два вида 

анти-човешки моноклонални антитела (анти-IgG и анти-IgM), получени от 

мишки, разположени на двете тестови линии и напръскани с конюгиран със 

златни наночастици антиген. Относно специфичността и чувствителността на 

метода е проведено изследване на 525 човека, от които 397 с положителен 

RT-PCR тест и 128 негативни в рамките на 8-33 дена от началото на 

инфекцията [106]. От 397 позитивни пациенти, при 352 са доказани антитела, 

което показва чувствителност от 88,66%, а от негативните 12 са имали 

положителен резултат, тоест специфичността в това изследване е била 

90,63% . Друго проучване, което включва 12 хоспитализирани и 33 



34 
 

амбулаторни пациенти, доказани с RT-PCR тест, проведено 2-8 седмици от 

първата поява на симптомите, показва 92% серопозитивност при 

хоспитализираните и 79% при амбулаторните [107].   

 Лабораторното измерване на антителата се осъществява по някои от 

познатите към моменти методологии – ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 

assay), CLIA (Chemiluminescent immunoassay) и ELFA (Enzyme-linked 

fluorescence assay).  

 ELISA  може да бъде използван за измерване на IgG и IgM срещу S – 

или N- протеина и IgA срещу S-протеина. За изследване на антителата 

срещу S-протеина плаките са покрити с рекомбинантни структурни S-частици. 

След добавяне на изследвания серум, инкубиране и промиване в зависимост 

от инструкциите на производителя, се добавят HRP (horseradish peroxidase)-

конюгирани анти-човешки антитела, получени от мишки. При IgM срещу N-

протеина има известна разлика, като плаките са покрити с античовешките 

антитела и след добавяне на серума, се накапва HRP, свързан с частици от 

N-протеина. HRP е ензимен конюгат, който води до промяна в цвета. След 

стопиране на реакцията се прави измерване в абсорбцията на светлината 

при 450 nm. Методът е количествен, крайната стойност се определя при 

изчисляване на съотношение (Ratio) в зависимост от калибратора при 

провежданото изследване. Интерпретацията се прави при следните 

референтни стойности: <0,8 – отрицателен резултат; 0,8-1,1 – гранична 

стойност и > 1,1 се отчита като положителен [108, 109, 110]. При изследване 

на 214 пациенти, средно 15 дни след началото на инфекцията се установява, 

че чувствителността е по-висока за IgM срещу S-протеина, сравнена с тази 

на IgM срещу нуклеокапсида. При IgG такава разлика в чувствителността не 

е установена [108]. ELISA може да бъде извършена както автоматично, чрез 

специална за това апаратура, така и мануално. В сравнение с останалите 

методи, този отнема най-много време – 2-3 часа, което може да бъде 

посочено като недостатък.  

 CLIA e хемилуминесцентен метод, който може да се използва за 

изследване на IgG и IgM срещу S– или N–протеина. Рекомбинантните 

антигени са конюгирани с FITC (fluorescein isothiocyanate) и са имобилизирани 
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върху магнитни частици, които съдържат анти-FITC антитела. Добавяните 

човешки IgG и IgM са конюгирани с алкална фосфатаза. 

Хемилуминесцентният сигнал се измерва със специална за това апаратура. В 

зависимост от производителя, крайното определяне на стойностите се 

осъществява чрез различни изчисления и се отразява в различни мерни 

единици. Методът е количествен. Резултатите могат да бъдат получени в 

рамките на 15-35 минути, което го прави подходящ за бърза серологична 

диагностика [109, 111, 112].  

 ELFA е имунофлуоресцентен метод, използван за детекция на IgG и IgM 

срещу Spike протеина. Основава се също на т.нар. „сандвичов“ принцип, като 

човешките имуноглобулини се свързват с намиращи се върху плаката 

рекомбинантни шипчести протеини. След това се добавят маркирани с 

алкална фосфатаза анти-човешки антитела. При субстратната хидролиза се 

получава флуоресценция, която се измерва при дължина на светлината 

450nm. Методът е автоматичен и полуколичествен, като крайният резултат се 

определя чрез индекс (I), който се изчислява в зависимост от RFV (relative 

fluorescence value) на пробата и RFV на калибратора. Като положителни се 

интерпретират пробите, които са с I >1. Изследването се извършва за 30 

минути [109]. 

 

 Относно специфичността и чувствителността на тези методи са 

проведени редица проучвания. Те показват висока специфичност на всички 

методи - над 95%, като в някои от тях достига стойности от 98%-100%. 

Чувствителността зависи не само от начина на провеждане на изследването, 

а така също и от времето от началото на инфекцията. Най-ниска е в периода 

0-7 дни от първите симптомите - около 50% и се покачва през следващата 

седмица от началото,  когато достига 80%-90%. Най-висока чувствителност 

се измерва след 15-тия ден. Тя е различна в отделните проучвания, при 

всички от тях е над 90%, като в някои може да достигне до 100% за 

отделните методи. С това може да се заключи, че без значение от 

методологията, серологичната диагностика на инфекцията има висока 

специфичност и в зависимост от времевия интервал може да се 

характеризира и с голяма чувствителност [113, 114, 115, 116]. Това я прави 

важна за епидемиологични проучвания и спомага за поставяне на диагноза 
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на индивида, особено в случаите, когато останалите начини за диагностика 

не са достатъчни или не могат да бъдат приложени.  

 

VII. ВАКСИНО-ИНДУЦИРАН ХУМОРАЛЕН ИМУНЕН ОТГОВОР 

 

  VII.1.Информационни РНК ваксини срещу COVID-19 

 След откриването на рибонуклеиновата киселина (РНК) през 1960 год., 

много учени започват да изследват възможностите й като средство за терапия 

и профилактика на различни заболявания. През 1990 год. започват първите 

големи проучвания на опакована в липиди РНК, като начин да се създаде 

ефективна ваксина срещу грип или рак. Едва през 2012 год. Gеаll и колектив 

успяват по този начин да индуцират имунен отговор в мишки срещу RSV [118]. 

След това започват разработки на такъв вид ваксини и срещу вируса на HIV и 

ZIKA [117, 118, 119].  

 Две са основните причини, които създават затруднение в употребата на 

информационна РНК (иРНК). РНК е анийонна молекула и поради 

електростатичните взаимодействия (повърхността на клетъчната мембрана е 

заредена отрицателно) не може да навлезе вътре в клетката. Освен това в 

екстрацелуларното пространство са налице множество рибонуклеази, които 

водят до бързото й разрушаване, т.е. молекулата е нестабилна. Опаковането 

на РНК в липидни наночистици спомага за навлизането й в клетката и я 

предпазва от действието на  рибонуклеазите. Когато попадне в цитозола иРНК 

преминава процес на транслация и започва експресията на антигена. След 

като бъде разчетена, РНК преминава процес на разграждане и посредством 

екзоцитоза излиза извън клетката. 

 РНК може да бъде въведена в мускулните и епидермални клетки на 

мястото на поставяне на инжекцията, в клетки на имунната система, 

намиращи се в тъканите или в лимфоидни органи. Ваксините срещу SARS-

CoV-2 се прилагат интрамускулно, което предполага навлизане най-често в 

неимунни клетки около мястото на апликация. В тях, след като се синтезира 

антигена, той преминава процес на разграждане в протеозомата и се 

експресира на повърхността в комбинация с молекули от ГКТС (Главен 
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комплекс на тъканна съвместимост) клас I, за да бъде представен на CD8+ Т 

клетките. Задейства се локален процес на възпаление и към мястото навлизат 

клетки на имунната система – дендритни клетки и макрофаги. Антигенът 

навлиза в тях посредством ендоцитоза, свързва се с молекули от клас II на 

ГКТС, експресира се на повърхността и това активира CD4+ Т клетките. След 

това антиген–представящите клетки навлизат в лимфната система и достигат 

лимфните тъкани, където посредством CD4+ Т лимфоцитите стимулират В-

клетките за производство на антитела. По-ефективния механизъм за 

представяне на антигена на плазматичните клетки е директното 

взаимодействие, което се осъществява при преминаването на антигена по 

периферията към лимфните възли. Взаимодействието на В-клетъчния 

рецептор с антигена води до навлизането му в клетката посредством 

ендоцитоза и представянето му на молекулите от клас II на ГКТС.  След това 

В-лимфоцитите могат или да започнат да продуцират антитела с нисък 

афинитет, или да навлязат в герминативните центрове, където чрез 

соматична хипермутация да се трансформират в клетки, продуциращи 

имуноглобулини с висок афинитет. Една част от тези клетки се превръщат в 

клетки на паметта и при последващо взаимодействие с антигена отключват 

по-бърз и по-силен имунен отговор. 

 Основните предимства на тази технология на производство на ваксини 

са следните. Първо, възможността от нежелани странични ефекти e 

минимизиранa, защото няма риск от  развитие на инфекция или токсичност. За 

разлика от вектор-медиираните ваксини, те не навлизат в ядрото на клетката, 

тоест няма риск от инсерция и мутации в генома. Поради бързото си 

разграждане експресията на протеини е контролирана. Другото важно условие 

при производство на ваксини е те да бъдат ефикасни. иРНК ваксините 

отговарят на това условие, защото експресират единствено необходимия за 

отключване на специфичен имунен отговор протеин и могат да индуцират 

както хуморален, така и клетъчен имунитет. Освен това производството им е 

по-лесно, защото налага само ин витро транскрипция и не изисква клетъчни 

култури, а геномната секвенция може да бъде променена по-лесно. Това 

позволява по-голяма производителност, което е особено важно в хода на 

пандемия [120, 121, 122, 123].  
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VII.2. Векторни ваксини 

 Разработката на рекомбинантни векторни ваксини започва още през 70-

те години на XX век [124], но поради липсата на успех и ограниченото им 

приложение, те все още спадат към новите технологии за производство на 

ваксини. Основната концепция е въвеждане на вирус,  безвреден за 

организма и съдържащ в генома си ДНК на антигена, срещу който е 

необходимо да се създаде имунен отговор. След като навлезе в клетката, тази 

част от вирусната ДНК се транскрибира и се образува иРНК, която бива 

транслирана и експресирана по механизма, по който това се случва и при 

иРНК ваксините. Установено е, че по този начин се стимулира както 

хуморалния имунитет чрез продукция на антитела, включително 

вируснеутрализиращи, така и клетъчния имунитет, основно чрез продукцията 

на Th1 клетки [125]. Изискванията към вируса, който ще бъде използван като 

вектор е, той да бъде атенюиран, да има висока степен на трансдукция и 

експресия на гени, да не се интегрира в генома на клетката, тоест да няма 

генна токсичност и към него да има ниско ниво на имунитет сред популацията. 

Следвайки тези условия, аденовирусите са избрани като една от най-добрите 

опции. Към някои от тях обаче сред хората има висок процент на индивиди с 

вече изграден имунитет [126]. Основната задача на учените при разработката 

на този вид ваксини е да намерят аденовирус, към който има ниски нива на 

имунна защита.  

 Аденовирусите нямат обвивка и се състоят от нуклеокапсид, в който е 

разположена двойноверижна ДНК. Гените могат да бъдат обособени в две 

големи групи – такива, които са отговорни за репликацията (Е1-Е4), и гените 

кодиращи структурни протеини (L1-L5) [127]. За да бъдат репликационно 

неактивни аденовирусите и за да служат като вектори, техните гени Е1 (Е1А и 

Е1В) и Е3 биват премахнати посредством генно инженерство и на тяхно място 

се поставят тези, кодиращи прицелния антиген. При създаване на ваксините 

срещу SARS-CoV-2 таргет е шипчестия протеин [126, 128]. Освен това 

протеините в нуклеокапсида също могат да бъдат модифицирани така, че да 

проявяват тропизъм към определени тъкани, клетъчна специфичност и да 

бъдат имунологично активни [129] . 
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Ваксината на  AstraZeneka използва аденовирус, изолиран от шимпанзе 

– ChAd, който се размножава в ембрионални клетъчни култури от същия вид. 

Поставя се интрамускулно и въпреки че имунен отговор се наблюдава дори и 

след първа доза, за да има по-високо ниво на защита се препоръчва 

прилагането на две дози, в интервал от около 12 седмици. Във фазите на 

проучване на ваксината се установява над 75% ефективност 14-21 дена след 

поставяне на втората доза срещу симптоматично протичане на инфекцията 

при лица на възраст от 18г. до над 70-годишни, като не се наблюдава разлика 

в процента на ефикасност при различните възрастови групи [130, 131].  

Ваксината на Janssen използва като вектор Ad26 – човешки аденовирус, 

към който се среща по-често серопозитивност сред популацията. Въпреки 

това в една от фазите на клинично изпитване, която обхваща 44 325 индивида 

от различни континенти, се показва 66% ефективност спрямо среднотежко и 

85% ефективност срещу тежко протичане на заболяването 28 дена след 

ваксинацията [132]. В едно по-малко проучване, проведено върху 25 

индивида, се установява продукция на антитела срещу RBD на Spike-протеина 

и индуциране на клетъчен имунен отговор 8 дни след прилагане на ваксината 

на Johnson&Johnson [133]. Тя се поставя отново интрамускулно и посочената 

ефективност се наблюдава след прилагане на една доза. Това я прави 

логистично по-лесна за приложение сред по-големи групи от хора.    

 

VII.3. Продължителност на хуморалния имунитет след ваксинация срещу 

COVID-19 

 Много проучвания са направени за продължителността на хуморалния 

имунитет след прилагане на иРНК ваксините на Pfizer/BioNTech и Moderna. 

Най-мащабното от тях е национално израелско проучване, което включва 

данни за брой ваксинирани и брой положителни PCR тестове, предоставени 

от здравното министерство, и включва над 4 700 000 лица [134]. Установено е, 

че сред тях честотата на инфекции при популацията от хора над 60 години е 

по-голяма при ваксинираните през януари и намалява при ваксинирани през 

месеците февруари, март и април . При изследване на 42 094 участници на 

възраст над 12 години, без данни за предишно боледуване, включени във 

фази I,II,III на клинични изпитания за BNT162b2, се наблюдава над 90% 
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ефективност срещу тежко боледуване за периода от 7 дена до 6 месеца след 

поставяне на втората доза [135]. Друго израелско проучване сравнява 

динамиката в продължителността на имунитета при преболедували (n = 4 361) 

и ваксинирани с две дози от ваксината на Pfizer/BioNTech(n = 2 653) и показва, 

че един месец след завършване на ваксинационния курс или след боледуване 

титрите на вируснеутрализиращи антитела са по-високи в групата на 

ваксинираните индивиди. След това спадането им е с до 40% на месец в 

групата на ваксинираните и около 5% в групата на преболедувалите, като 

след 6 месеца 16,1% от ваксинираните са серонегативни, докато 10,8% от 

боледувалите са серонегативни след 9 месеца [136]. 

  При изследване на 34 здрави индивиди 90 дена след поставяне на 

втората доза от mRNA 1273 ваксината се установява 100% серопозитивност, 

но в този период започва да се наблюдава понижаване на титрите [137]. В 

друго проучване се установя наличие на антитела 6 месеца след завършване 

на ваксинационния курс, въпреки че стойностите са по-ниски в сравнение със 

засечените в пиковия период – 2 седмици след втората доза [138]. 

Вируснеутрализираща активност има при 54% от тях срещу Вeta  варианта 

(B.1.351) и 96% срещу варианта Delta (B.1.617.2) след 7 месеца. Високи 

стойности на антителата се откриват и в серумите на 33 здрави индивиди 209 

дена след ваксинацията [139].     

 

VII.4. Ефикасност на ваксините при имуносупресирани пациенти   

 При пациенти с ревматологични заболявания се откриват следните 

проучвания относно ефективността на ваксините. Едното включва 123 

пациенти, получили една доза от ваксините на Pfizer/BioNTech или Moderna  в 

приблизително еднакъв брой и е установено, че 18-26 дни след ваксинацията 

74% от тях са серопозитивни към RBD на SARS-CoV-2 [140]. Въпреки че 

проучването обхваща малък брой пациенти, без да има достатъчно данни за 

вида и начина на приложение на имуносупресивната терапия, по-често липса 

на антителен отговор се наблюдава при пациенти, приемащи mycophenolate 

mophetil и rituximab. В същото време при 94% от тези на терапия с анти-TNF се 

установява серопозитивност. В друго проучване на 264 пациенти, получили 
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две дози ваксина, без да се променя хода на тяхната основна терапия,  се 

установява 86% серопозитивност спрямо IgG [141]. При изследвани на 84 

болни от имунно медиирани възпалителни заболявания и 182 здрави лица се 

констатира 100% положителен отговор, като 99,5% са имали 

вируснеутрализиращи антитела в контролната група, докато при пациентите 

със заболяване, пет човека не са успели да изградят антитела и 90,5% са 

били позитивни за вируснеутрализация [142]. 

 Данните относно ваксинацията на пациентите на хемодиализа са 

обнадеждаващи и показват висок процент на сероконверсия, което 

предполага включването им като приоритетна група във ваксинационните 

кампании [143]. Така при проследяване на 50 болни, ваксинирани с две дози 

от BNT162b2 ваксината на Pfizer за период от 90 дни, се установява, че 97,9% 

от тях имат положителни стойности на IgG след втората доза [144]. 

Изследване на 83 пациенти, серонегативни преди началото на ваксинацията, 

показва 26,9% сероконверсия след първата доза и 89,8% след втора или 

трета доза от ваксината на Pfizer. Трета „игла“ е поставена на 12 болни, които 

са имали отрицателни стойности на антителата след приложение на втората 

доза [145].  

 При пациенти след трансплантация на органи, необходимостта от 

прилагане на имуносупресивна терапия води по-рядко до положителен 

хуморален имунен отговор след ваксиниране. При изследване на 120 

бъбречно трансплантирани, 2-4 седмици след втората доза на BNT162b2 

ваксината, серопозотивност за IgG е установена при 43,4% сравнено с 98,5% 

при контролната група от здрави лица [146].  Положителни стойности на 

антителата се констатират в 65% от ваксинираните с mRNA 1273 ваксината на 

Moderna при имуносупресирани вследствие трансплантация на бъбрек, което 

отново е по-малко в сравнение с имунния отговор в останалата популация 

[147]. Подобна зависимост се наблюдава и при 80 чернодробно 

трансплантирани пациенти, от които 47,5 % имат положителни стойности на 

IgG и титрите са по-ниски в сравнение със здрави индивиди [148]. В тези 

проучвания отново се посочват най-ниски стойности на сероконверсия на 

фона на терапия с mycophenolate mofetil, докато отрицателните ефекти при 
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терапия с cyclosporine и кортикостероиди са по-слабо изразени.  

 При изследване на 263 пациенти със злокачествени новообразувания 

се установява серопозитивност при 29% след първа доза от ваксината 

BNT162b2 и 86% след втора доза, като липсата на имунна реакция по-често се 

асоциира с тежка левкопения [149]. Положителен имунен отговор при по-

голямата част от онкоболните пациенти се наблюдава и в други изследвания. 

В тях не се посочва връзка между вида на новообразуванието и провежданата 

терапия и степента на серопозитивност. При пациенти с онкохематологични 

заболявания обаче положителни стойности на антителата се установяват в 

по- малък процент и титрите при тях обикновено са по-ниски [150, 151].  

При ваксиниране на болни, подлежащи на 

имуносупресия/имуномодулация трябва да се съобразят два основни 

фактора. Първо, за предпочитане е болните да са в ремисия от основното 

заболяване, за да се елиминира рискът от неговата екзацеребрация. Второ, 

терапията и ваксинацията трябва да бъдат съобразени във времето една с 

друга и в зависимост от вида на прилаганото лекарство, състоянието на 

пациента и необходимостта при лечението на конкретното заболяване [152].  

 

VII.5. Ефикасност на ваксините срещу SARS-CoV-2 при преболедували 

 Налице са редица проучвания относно имунния отговор при ваксинация 

на пациенти, които са серопозитивни преди поставяне на първа доза иРНК 

ваксина. При всички тях се установява относителна сходна динамика на 

антителата в двете групи (фигура 4). След поставяне на първа доза при 

преболедували лица, IgG и вируснеутрализиращи антитела се установяват в 

серума на около осмия ден, като съществува положителна връзка между 

тежестта на протичане на заболяването и количеството антитела. 

Симптомите, които се посочват като основни за интензитета на имунния 

отговор са: гастроинтестинални нарушения, треска, мускулни болки, 

дисосмия/аносмия и дисгуезия/агуезия. При непреболедували 

серопозитивност започва да се наблюдава около 11 - 22 ден.  При поставена 

първа доза преболедувалите показват по-силен имунен отговор в сравнение с 
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непреболедувалите. Освен това по-високите стойности преди имунизация 

корелират и с по-високи стойности на антителата след това.  

 След втората доза при непреболедували продължава покачването в 

титрите, достигайки своя пик около 2 седмици след апликацията. Стойностите 

на антителата при серопозитивни преди ваксинацията навлизат в плато и 

почти не се наблюдава допълнително покачване. Освен това в две от 

проучванията са констатирани индивиди, при които е налице понижаване на 

IgG. След 50 дена при преболедувалите се наблюдава задържане на 

показателите в платото, докато при непреболедувалите започва спад в 

стойностите. Титрите на антителата при непреболедували и ваксинирани на 

50-ти ден са съпоставими с тези на преболедували 60 дни от началото на 

инфекцията [153, 154, 155, 156, 157].  

 

Фигура 4: Динамика на антителата при индивиди които са преболедували и 

ваксинирани и при лица, серонегативни преди поставяне на първата доза. 

Графиката е съставена въз основа на проучванията, разгледани в т. VII.5. 

[153-157] 

 

 При анализ на данните, получени от 215 ваксинирани индивиди и 130 

неваксинирани, но преболедували (симптоматично или асимптоматично) се 

установяват следните твърдения: при измерване титрите на антителата 24 
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дни след поставяне на първата доза се установяват по-високи такива при 

ваксинираните с mRNA-1273 и по-ниски при тези с BNT162b2, сравнено с 

преболедувалите, но след поставяне на втората доза и при двата вида 

ваксини са измерени по-високи стойности на имуноглобулините в сравнение 

с неваксинираните, но боледували индивиди. От 22 човека, получили 

Ad26.CoV2.S след 24 дена, при 6 от тях (27,3%) не се установяват антитела, 

а при тези, при които са налице положителни стойности, титрите са по-ниски 

в сравнение с измерените на фона на поставена иРНК ваксина. Но и при 

трите вида ваксини се наблюдава по-силен имунен отговор при лица, които 

са боледували от вируса, преди да бъдат ваксинирани, дори и след само 

една доза, като покачването отново е по-високо при прилагане на 

Pfizer/BioNTech или Moderna [158].   

 Индуциране на имунен отговор по двата начина – преболедуване и 

ваксинация може да доведе до по-силен и по-продължителен имунитет 

срещу повторно заразяване, но за да се заключи това, са необходими още 

проучвания. Антителата, образувани при имунопрофилактика, са специфично 

насочени към RBD на S-протеина и разпознават различни негови участъци, 

включително и по – консервативните корови региони. Това прави имунитета 

едновременно хомогенен и  по – устойчив на мутации в RBD участъка и по-

ефективен при нови изменения във вируса. При преболедуване се изграждат 

имуноглобулини, насочени към различни протеини на вируса. Така тези, 

които са необходими за ефективна неутрализация остават в по-малко 

количество. При серопозитивни индивиди имунния отговор е още по-силен 

вследствие ваксинация и е за предпочитане пред имунитета само след 

преболедуване [156, 159]. 

Значение на хуморалния имунитет срещу обезпокоителните варианти 

 Както беше споменато, към януари 2022г.  в категорията на 

обезпокоителните варианти спадат обозначените като Delta и Omicron. 

Тяхното разпространение и възможностите им за преодоляване на имунитета 

след преболедуване и ваксинация са от изключително значение за 

определяне хода на пандемията и стратегията на медицинските специалисти 

и правителствата за ограничаване на здравните, икономическите и 

социалните щети и затова са обект на редица проучвания.  
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 Проведено е голямо проучване в Израел, което разглежда хуморалния 

имунитет срещу Delta-вариантът. Наблюдавани са  ваксинирани с BNT162b2 , 

преболедували и ваксинирани, и само преболедували индивиди, като се  

обособяват три модела. В първия от тях се сравняват ваксинирани и 

преболедували, при които срещата с антигена е била в един и същ период от 

време, като във всяка група са включени по 16 215 човека. В хода на 

проследяване са възникнали 238 инфекции в групата на ваксинираните, 

т.нар. „пробивни инфекции“ , от които 191 симптоматични и 8 хоспитализации 

и 19 при само преболедували, тоест реинфекции, като 8 са протекли със 

симптоми и 1 е бил хоспитализиран. В този модел се доказва по-голям риск 

от пробивни инфекции, както и по-голяма честота на проявените такива. Във 

втория модел се разглеждат по 46 035 човека във всяка от двете групи, като 

тук периодите на ваксинация и преболедуване са различни. В хода на 

проследяването са констатирани 640 инфекции при ваксинирани и 101 при 

преболедували, като се потвърждават зависимостите, установени в модел 1. 

След това са анализирани 14 025 боледували и същия брой лица, които са 

боледували и имат поставена една доза от ваксината. Засечени са 37 

реинфекции при индивиди само с естествено придобит имунитет и 20 такива 

при пациентите, които са и ваксинирани. Това проучване доказва по-голяма 

честота на инфекциите само при ваксинирани сравнено със само 

преболедували, но високи нива на защита при хора, които са индуцирали 

имунен отговор и по двата начина [160].      

 При изследване на серуми на ваксинирани с ChAdOx1 и BNT162b2 се 

установяват следните проценти на ефикасност на ваксините. Тези, които са 

ваксинирани с две дози на AstraZeneka/Oxford преди повече от 15 седмици не 

показват ефективност срещу Omicron – варианта и 41,8% срещу Delta, докато 

завършилите ваксинационния курс с Pfizer/BioNTech в същия период от време 

имат ниво на защита от 34%-37% за Omicron и 63,2% за Delta. Ако същата 

ваксина е поставена преди 2-9 седмици, ефективността й може да достигне 

над 88% и за двата псевдовируса. След 2 седмици от поставянето на 

бустерна доза на Pfizer се установява 75% действие при ваксинирани със 

същия препарат и 71% при лица с поставена преди това ваксина на 

AstraZeneka  за В.1.1.529 и над 90% защита срещу В.1.617.2 [161]. Подобни 
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зависимости са установени и в друго изследване, в което се измерва 

потенциала на вируснеутрализиращите антитела от серуми на пациенти, 

получили някоя от двете ваксини, както и при такива с хетероложна 

ваксинация. Тук е включена и група на ваксинирани с първа доза от ChAdOx1 

и втора доза от BNT162b2 и при тях се установява много нисък потенциал 

срещу Delta варианта и липсващ такъв срещу Omicron [162]. При изучаване 

вирусната неутрализация след прилагане на бустерна доза срещу двата 

псевдовируса, сравнено с дивия тип, при 88 реципиента на mRNA1273, 111 на 

BNT162b2 и 40 на Ad26.COV2.S се заключват следните твърдения. При лица 

без поставена трета, респективно втора доза, почти не се наблюдава 

неутрализиращ ефект срещу В.1.529 и той е силно понижен срещу В.1.617.2 

сравнено с оригиналния вариант. След поставяне на бустер, от която и да е 

иРНК ваксина, ефикасността значително се повишава срещу всички 

изследвани псевдовируси на SARS-CoV-2, като тя е по-висока при 

първоначално получилите Pfizer/BioNTech или Moderna, и е по-ниска при 

първоначално ваксинираните с ваксината на Janssen. На фона на данните за 

почти липсваща активност на посочената векторна ваксина срещу Omicron,  

проучването доказва значението на прилагането на иРНК ваксина сред тази 

популация [163]. 

 От разгледаните дотук разработки се доказва голямото значение на 

ваксинацията на преболедували лица, такива, които са ваксинирани с ваксина, 

използваща векторен вирус, както и поставянето на бустерна доза при 

ваксинираните с mRNA1273 или BNT162b2. Това налага преразглеждане 

стратегията за ваксиниране на по-голям брой индивиди за по-кратък период от 

време с оглед на разпространението на Omicron-варианта, а и последващите 

след това мутации на SARS-CoV-2. Индуцирането на вируснеутрализиращ 

хуморален имунен отговор с по-голям потенциал е основно средство за 

справяне с пандемията и защита на популацията от тежко протичане на 

заболяването, което може да доведе до сериозни усложнения и смърт.  
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ  

Целта на настоящия дисертационен труд е да се проследи хуморалния 

имунен отговор  към SARS-CoV-2 при преболедували индивиди и при 

ваксинирани в зависимост от пре-ваксинационния статус.  

 За постигането на целта си поставихме следните задачи: 

1. Проследяване концентрациите на  антителата при преболедували за 

период от 12 месеца: 

1.1. Изследване на антитела от клас IgG; 

1.2. Изследване на антитела от клас IgA; 

1.3. Изследване на вируснеутрализиращи антитела; 

2. Проследяване концентрациите на антителата при ваксинирани 

неболедували индивиди за период от 12 месеца:  

2.1. Изследване на антитела от клас IgG; 

2.2. Изследване на антитела от клас IgA; 

2.3. Изследване на вируснеутрализиращи антитела; 

3. Проследяване концентрациите на антителата при ваксинирани и 

преболедували индивиди за период от 12 месеца: 

3.1. Изследване на антитела от клас IgG; 

3.2. Изследване на антитела от клас IgA; 

3.3. Изследване на вируснеутрализиращи антитела; 

4. Сравнение на получените резултати между преболедували, 

ваксинирани неболедували и ваксинирани боледували 

5. Проследяване концентрациите на антителата при ваксинирани с 

бустерна доза за период от 3 месеца:  

5.1. Изследване на антитела от клас IgG; 

5.2. Изследване на антитела от клас IgA; 

5.3. Изследване на вируснеутрализиращи антитела; 

6. Сравнение между стойностите на IgG, IgA и вируснеутрализиращи 

антитела между ваксинирани за първите три месеца след завършване 

на ваксинационния курс и след поставяне на бустерна доза  

7. Проследяване концентрациите на антителата за период от 3 месеца 

при преболедували индивиди, които преди това са ваксинирани 
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8. Анализ на значението на различни фактори като възраст, пол, тежест 

на протичане на заболяването и постваксинални реакции върху 

хуморалия имунен отговор 
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МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

 

I. КЛИНИЧЕН МАТЕРИАЛ 

В хода на проучването са изследвани антитела от клас IgG, IgA и 

вируснеутрализиращи антитела (VNAb) от общо 175 човека за период от една 

година. Доброволците са на възраст 20-72 г. и са здравни работници в УМБАЛ 

„Александровска“ ЕАД. От тях 103 индивиди са преболедували COVID-19, с 

различен момент на заразяване, като инфекцията е установена чрез RT-PCR 

или бърз антигенен тест. В последствие 32 от тях са били ваксинирани и са 

измерени антителата след завършване на ваксинационния курс. При 

останалите 72 работници няма данни за боледуване, а измерванията са 

направени след завършен курс на ваксинация. От тях, в периода на 

проследяване, са измерени антитела на 11 човека, след поставяне на 

бустерна доза и 9, при които е настъпила инфекция от SARS-CoV-2, като 

изследването е направено в различни месеци след бустерната доза или след 

боледуването. В таблица 1 са посочени броя на пробите във всяка група 

пациенти. В таблица 2 и таблица 3 е показано разпределението на пациентите 

съответно по възраст и по пол.  

Таблица 1: Брой пациенти и брой проби, изследвани в обособените в това 

проучване групи 

Група Брой пациенти Брой проби 

Преболедували 103 214 

Ваксинирани 72 161 

Преболедували и 

ваксинирани 

32 60 

Ваксинирани с 

бустерна доза 

11 15 

Ваксинирани и 

преболедували 

9 9 

 

Необходимата информация беше събрана посредством наличната 

медицинска документация и въпросник, попълнен лично от всеки пациент. 
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Бяха подготвени три въпросника: за преболедували, за ваксинирани и за 

преболедували и ваксинирани. Преболедувалите бяха попитани за периода на 

инфекция, начина на установяването й, симптоми и тяхната продължителност.  

            Ваксинираните бяха попитани за вида на продукта, който е поставен, 

наличие на реакции след всяка от дозите, както и тяхната продължителност. 

Въпросникът за преболедували и ваксинирани включваше същите въпроси и 

за двете събития. Всички пациенти бяха попитани за възраст, наличие на 

придружаващи заболявания и всекидневен прием на лекарствени средства. 

Специално внимание бе обърнато на продължителен прием на 

кортикостероиди или провеждане на биологична терапия по повод на 

хронично заболяване. В хода на събиране на доброволци не се откриха 

такива, които да отговарят на това условие. Участниците подписаха 

информирано съгласие, с което разрешават използването на данните и 

декларират, че доброволно се съгласяват на пробовземането и използването 

на периферна венозна кръв.  

Таблица 2: Разпределение на пациентите по възраст 

Група Общ брой 

пациенти 

Възраст 

20г.-40 г. 41г.-60 г.          >60г. 

Преболедували 103 38 51 14 

Ваксинирани 72 19 40 13 

Преболедували 

и ваксинирани 

32 10 19 3 

Ваксинирани с 

бустерна доза 

11 3 8 0 

Ваксинирани и 

преболедували 

9 2 6 1 

 

 

 

 

 



51 
 

Таблица 3: Разпределение на пациентите по пол 

Група Общ брой пациенти Мъже Жени 

Преболедували 103 30 73 

Ваксинирани 72 19 53 

Преболедували и 

ваксинирани 

32 9 23 

Ваксинирани с 

бустерна доза 

11 5 6 

Ваксинирани и 

преболедували 

9 2 7 

 

Изследванията са извършени от периферна венозна кръв, взета по 

метода на стерилна венепункция във вакуумни епруветки Vacuette 5ml  - 

серумни епруветки с Clot activator Непосредствено след пробовземането 

серумът беше отделян чрез центрофугиране и използван веднага.  Когато 

изследването не можеше да се направи в същия ден, серумът се 

съхраняваше при температура -20°C  

 Поради ретроспективния характер на проучването и хетерогенността в 

моментите на изследване бяха обособени следните периоди и групи 

пациенти. Данните за стойностите на антителата са разделени в 3 периода: 

период I включва измервания, направени между 1-ви и 3-ти месец след 

началото на инфекцията или след завършване на ваксинационния курс; 

период II е от 4-ти до 7-ми месец, а период III – от 8 до 12 месец след 

съответното събитие. Бяха обособени три групи от индивиди, при които 

антителата са изследвани спрямо тези три периода: преболедували, 

ваксинирани с две дози, при които няма данни за предишно боледуване и 

ваксинирани на фона на предишно боледуване. Освен това са налице още 

две групи: ваксинирани с бустерна доза и ваксинирани и след това 

боледували, при които антителата са проследени до 4-тия месец след бустера 

или началото на инфекцията. 

  Проучването е проведено при здравни работници, които, поради 

ествеството на тяхната работа, са били тествани редовно за инфекция със 
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SARS-CoV-2 чрез RT-PCR или бързи антигенни тестове. От проучването са 

изключени индивиди, при които, в хода на проследяването, е установена 

реинфекция или пробивна инфекция, или тяхното проследяване е 

продължило в някоя от другите обособени групи. Освен, че са били редовно 

тествани за инфекция, при ваксинираните серонаивни е проведено 

серологично изследване за установяване на антитела към SARS-CoV-2 преди 

поставянето на първата доза.  

 С цел оценка на динамиката, в статистическите анализи бяха 

включени само участници с проведено изследване в поне два от трите 

обособени периода. В групата на преболедували средните стойности бяха 

определени при 46 участници. В групата на ваксинирани и неболедували бяха 

включени 46 участници, като при всички е поставена иРНК ваксина. В групата 

на ваксинирани и боледували бяха включени 14 участника, като отново при 

всички е приложена иРНК ваксина, като периодът между началото на 

инфекцията и поставянето на първа доза от ваксината е 6-8 месеца. При 11 

участници са проследени антителата за 3 месеца след поставяне на бустерна 

доза. Хетероложна ваксинация не се наблюдава при нито един от 

участниците. При други 9 лица  са проследени антителата до 4 месеца след 

„пробивна инфекция“.  
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II. МЕТОДИ 

 

II.1. Изследване на антитела от клас IgG чрез Enzyme linked fluorescent 

assay (ELFA) 

За целта е използвана автоматизирана система VIDAS® SARS-COV-2 

IgG/IgM(9COG/9COM) BIOMÉRIEUX, Франция. Автоматизацията на метода 

намалява риска от допускане на грешки при изпълнение на стъпките. 

Принципът на теста комбинира двустъпков “сандвич” ензимен метод с 

финална флуоресцентна детекция.   

1.Съдържание на тест – кита 

Готови за използване 9COG стрипове, които имат 10 сектора със 
следното съдържание: 

 
 

Сектор Реагенти 

1 В нея се поставя 100μl от пробата или контролата 

2 Буфер за разреждане на пробата  

3-4-5 Промивен буфер 

6 Моноклонални античовешки IgG, маркирани с 
алкална фосфатаза 

7-8 Промивен буфер 

9 Тази ямка е празна 

10 Субстрат - 4-methyl-umbelliferyl phosphate 

 

• Наконечници – Solid Phase Receptacles (SPR) 9COG– служат като 
твърда фаза и пипетиращо устройство. Вътрешната им повърхност е 
покрита с рекомбинантен SARS-CoV-2 антиген (RBD на Spike - 
протеина) 

• Стандарт S1(9COG) и Положителна контрола (С1)– съдържат 
рекомбинантни човешки IgG към SARS-CoV-2 

• Отрицателна контрола (C2)  
 
Изпълнение на метода 
 

1. Подготовка на апарата за използване 

 

При започване на употреба на нов тест – кит и на всеки 28 дни апаратът се 
калиброва като се определя два пъти стойността на S1 и по един път за 
положителната и отрицателната контрола. 
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2. Подготовка на изследването  
 

• Преди започване на работа пробите и съдържанието на кита се 
темперират за 30 минути на стайна температура 

•  Стриповете и връхчетата се зареждат в съответните позиции на 
апарата 

•   Към всеки стрип се добавя 100μl от предварително отделения серум 

•   Изчаква се 10 минути след накапване на пробата в стрипа 

• Стартира се програмата според инструкциите на апарата 
 

3. Извършване на теста 
 
Всички стъпки се извършват автоматично от апарата.  
 

3.1. При първата реакционна стъпка SARS-CoV-2 IgG се улавят от 

рекомбинантния SARS-CoV-2 антиген, покриващ вътрешната част на SPR 

– връхчетата. Несвързаните компоненти се премахват чрез отмиване.  

3.2. При втората реакционна стъпка IgG антителата се разпознават 

специфично от анти-човешки IgG, маркирани чрез алкална фосфатаза.  

Несвързаните компоненти се премахват чрез отмиване.  

3.3. При последната фаза субстратът (4-methyl-umbelliferyl phosphate) 

циркулира навън и навътре през SPR - устройството. Конюгантният ензим 

катализира хидролизата му във флуоресцентен продукт (4-methyl-

umbelliferone), чиято флуоресценция се измерва при дължина на вълната 

450 nm.  

 
4. Анализ на резултатите  

 
 Резултатите се изчисляват автоматично от апарата. Флуоресценцията 

се измерва два пъти. Първото измерване (background) се прави на 

субстратната кювета преди взаимодействието на субстрата със SPR – 

устройството. Второто измерване е след взаимодействие на субстрата с 

ензима и образуване на флуоресцентния продукт. Относителната 

флуоресцентна стойност (RFV) се определя чрез изваждане на background 

стойността. Крайния резултат се определя по следната формула: 

                                      
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡 𝑅𝐹𝑉

𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡 𝑅𝐹𝑉
 = Test value  

 

Получен резултат Интерпретация 
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TV < 1.00 Отрицателен резултат – не са налични IgG 
антитела срещу SARS-CoV-2 

TV ≥ 1.00 Положителен резултат – налични антитела срещу 
SARS-CoV-2 

  
 

Според инструкциите на производителя получената стойност може да 

бъде изчислена в BAU/ml по следната формула, където к е предварително 

зададен коефициент равен на 20.33:  

 

BAU/ml = k.TV  

       

5. Чувствителност и специфичност на метода  

 

 Проучването, проведено от производителя относно специфичността и 

чувствителността на метода показва следните данни. От 989 пациентски 

проби, придобити преди появата на SARS-CoV-2, само при 1 е получен 

фалшиво положителен резултат за IgG , което показва специфичност от 

99.9%. Не е открита кръстосана реактивност между IgG и IgM антителата. 

Проследени са и възможните взаимодействия с други фактори, които биха 

могли да окажат влияние върху резултата, като например антитела към други 

вирусни и протозойни инфекциозни причинители или автоантитела. От 5 

проби, които са били положителни за ревматоиден фактор, 1 е показала 

фалшиво – положителен резултат. Същото съотношение е наблюдавано и при 

серуми, положителни за антитела към HIV.  

 Чувствителността на метода се определя в зависимост от дните от 

началото на инфекцията (от първите симптоми или от положителен RT-PCR - 

тест). Проследени са 120 пациенти с потвърдена SARS-CoV-2 инфекция и е 

определена следната чувствителност: 

 

 

Дни от положителен PCR-тест Чувствителност 

8-15 дни 88.6% 

≥ 16 дни 96.6% 
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6. Ограничения на метода 

• Провеждане на изследването в твърде ранен период от началото на 

инфекцията 

• Наличие на антитела в серума към някой от компонентите на 

реагентите 

 

II.2. Изследване на антитела от клас IgA по Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) 

Използван е ELISA тест за IgA антитела към SARS-CoV-2 на EUROIMMUN. 

Принципът на изследването се основава на двустъпковия сандвичев метод. 

Използват се ямки натоварени с антиген – S1 домена на Spike – протеина на 

SARS-CoV-2, експресиран чрез рекомбинация в човешка клетъчна линия HEK 

293. В първата реакционна стъпка пробите от пациентите се инкубират в 

ямките, при което ако са налични IgA, те се свързват с антигена.  При втората 

реакция се извършва инкубация с ензимно-маркирано античовешко IgA 

(фигура 5). Използва се ензимен конюгат, маркиран чрез пероксидаза, който 

катализира цветна реакция. В кита са предоставени също положителна и 

отрицателна контрола и калибратор, които се зареждат при всяко извършване 

на изследване.   

Фигура 5. Принцип на ELISA метода за детекция на anti-S IgA  
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1.  Изпълнение на метода: 

• Пробите и реагентите се темперират на стайна температура (18°C -

25°C) за 30 минути. 

• Пробите се разреждат в Епендорф епруветки в съотношение 1:101 – 

10 μl серум + 1000 μl Sample buffer. 

• Приготвя се разтвор за промиване от промивен буфер концентрат и 

дестилирана вода в съотношение 1:10 

• Вортексиране на пробите с буфера  

• В съответните ямки на плаката се накапват по 100 μl от разредените 

проби и от готовите за употреба контроли и калибратор 

• Плаката се покрива със защитно фолио и се инкубира за 60 минути в 

термостат на температура 37°C 

• Промиване на ямките с 300 μl разтвор за промиване 3 пъти, като на 

всеки промивен  цикъл се изчаква 30 – 60 секунди 

• В ямките се добавя по 100 μl ензимен античовешки IgА конюгат 

• Инкубира се 30 минути в термостат на температура 37°C 

• Промиване на ямките с 300 μl разтвор за промиване 3 пъти, като на 

всеки промивен  цикъл се изчаква 30 – 60 секунди 

• Добавя се по 100 μl хромоген/субстратен разтвор – TMB 

(тетраметилбензидин), който води до развитие на синьо-оцветен 

комплекс с конюгата 

• Инкубира се 30 минути на стайна температура в пространство, 

защитено от пряка слънчева светлина 

• Реакцията се стопира чрез накапване във всяка ямка по 100 μl стоп-

разтвор (H2SO4), което води до жълто оцветяване на крайния продукт  

• Плаката леко се разклаща за осигуряване на хомогенно 

разпределение на разтвора 

• Абсорбцията се отчита веднага чрез ELISA reader при дължина на 

вълната 450 nm. 
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2. Анализ на резултатите 

Определя се валидността на теста чрез отчитане Optical density (OD)  на 

калибратора и контролите. Резултатът е валиден при следните стойности: 

Показател Очакван резултат 

Калибратор OD > 0.140 

Положителна контрола Ratio 1.3 – 3.5 

Отрицателна контрола Ratio 0 – 0.7 

 

Резултатите се изчисляват по следната формула: 

𝑂𝐷 проба/контрола

𝑐𝑢𝑡−𝑜𝑓𝑓
 = Ratio 

Където: 

OD (optical density) value – измерената абсорбция на пробата или контролата 

Cut-off value – измерената абсорбция на калибратора при дължина на вълната 

450nm 

 

 

Получен резултат Интерпретация 

Ratio < 0.8 Отрицателен резултат – не са налични IgA 

антитела срещу SARS-CoV-2 

0.8 ≤ Ratio < 1.1 Гранична стойност 

Ratio ≥ 1.1 Положителен резултат – налични IgA антитела 

срещу SARS-CoV-2 

 

3. Ограничения на метода  

• Провеждане на изследването в ранен етап на инфекцията 

• Температурата на помещението може да окаже влияние върху крайния 

резултат, защото свързващата активност на антителата и активността 

на използваните ензими са температурно – зависими 

• Неспазване на пипетиращите обеми и времето за инкубация 
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• Недостатъчно промиване на ямките може да доведе до фалшиво 

положителни или фалшиво отрицателни резултати 

• Остатъчна течност в ямките след промиване може да взаимодейства 

със субстрата и да доведе до фалшиво отрицателни резултати 

 

4. Специфичност и чувствителност на метода  

 Според проучване на производителя, което обхваща 124 пациенти с 

положителни RT-PCR тестове за SARS-CoV-2, чувствителността на теста 

варира в различните периоди от началото на инфекцията и е както следва: 

 

Дни от положителен тест или 

първи симптоми 

Чувствителност 

≤ 10 88.2% 

11 - 60 96.9% 

>60 84.6% 

 

 Специфичността е определена чрез изследване на 1262 проби, от които 

1052 набавени от донори, включително бременни и деца, преди появата на 

SARS-CoV-2 и 210, които са били положителни за други коронавируси, други 

вируси или ревматоидни фактори. Показаната обща специфичност след 

анализ на различните взаимодействия е 98.3%.  

  II.3. Изследване на вируснеутрализиращи антитела (VNAb) 

За целта се използва Surrogate virus neutralization test (sVNT) произведен 

от GenScript, Китай. Тестът се извършва по подобен на ELISA метод и дава 

количествено определение на процента на вируснеутрализираща активност. 

Имитира се in vitro взаимодействието между вирус и гостоприемник. За целта 

се използват два ключови компонента: фрагмент от пречистен белтък – 

рецептор-свързващия домен (RBD) на Spike протеина, който е маркиран с 

пероксидаза (HRP-RBD) и човешки ACE2 рецепторен протеин (hACE2). Тестът 

отчита блокирането на реакцията от наличните в серума 

вируснеутрализиращи антитела (фигура 6).   
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 Използван е кръвен серум от пациентите като изследването се 

започваше веднага след пробовземането. При невъзможност това да се 

случи, пробите бяха съхранявани във фризер при температура -20°C, 

съгласно инструкциите на производителя.  

Фигура 6. Схематично представяне на реакцията за определяне на 

вируснеутрализиращи антитела (VNAb)  

1. Изпълнение на метода 

 

• Пробите и работните китове се темперират на стайна температура 

(18°C -25°C) за около 30 мин.  

• Вортексиране на пробите или контролите 

• Приготвяне на разреждания  

o В Епендорф епруветка се правеше разреждане - HRP-RBD : Буфер 

за разреждане на HRP-RBD в съотношение 1:1000 (в зависимост от 

броя на ямките, които ще бъдат използвани, обикновено 1 μl HRP-

RBD и 1000 μl буфер) 

o В Епендорф епруветки, обозначени с номера на пробата се правеше 

разреждане на пробата/контролата с буфер за разреждане на 

проби/контроли в съотношение  1:9 (За пробите от пациентите – 10 
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μl серум и 90 μl буфер, а за контролите – 7 μl контрола и 63 μl 

буфер) 

o     Приготвя се разреден разтвор за промиване от разтвор за 

промиване и дестилирана вода в съотношение 1:19 (в зависимост от 

броя на ямките, които ще бъдат използвани, обикновено 1ml (2 ml) 

разтвор за промиване и 19 ml (38ml) вода ) 

• В отделни Епендорф епруветки, обозначени с номера на пробата се 

смесват разредените проби или контроли с разредения HRP-RBD  в 

съотношение 1:1 (60 μl проба/контрола и 60 μl разреден HRP-RBD) и се 

инкубират в термостат при температура 37°C за 30 минути. 

На тази стъпка се осъществява свързване на циркулиращите 

неутрализиращи антитела с RBD – домена на Spike – протеина, маркиран с 

пероксидаза. 

• По 100 μl от инкубираната смес от т.4 се накапва в ямките на плаката, 

предварително натоварени с hACE2 белтък. Инкубира се в термостат 

на 37°C за 15 минути. 

При тази инкубация несвързаните с антитела молекули на HRP-RBD и 

свързаните с антитела, които не са неутрализиращи полепват по плаката, 

докато комплексите HRP-RBD и вируснеутрализиращи антитела остават в 

супернатанта, който след това се промива. 

•  Във всяка ямка се накапва по 100 μl TMB разтвор и се инкубира на 

стайна температура, в пространство, защитено от слънчева светлина 

за 15 минути. Получава се синьо оцветяване с различен интензитет. 

•  Добавя се по 50 μl стоп-разтвор, което води до жълто оцветяване на 

крайния продукт. 

• Определя се абсорбцията чрез ELISA рийдър при дължина на вълната 

450nm. 
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2. Анализ на резултатите 

  За валидиране на резултатите се отчитат стойностите на 

положителната и отрицателната контрола. Измерената оптична плътност 

трябва да отговаря на следните параметри: 

Положителна контрола OD450 Value < 0.3 

Отрицателна контрола OD450 Value > 1.00 

 

  Средната оптична плътност (OD) на отрицателната контрола 

служи освен за потвърждаване валидността на резултатите, a така също за 

изчисляване процента на инхибиране по следната формула: 

                                           ( 1 −
О𝐷 на проба или контрола

𝑂𝐷 отрицателна контрола 
 ) 𝑥 100 = % 𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 

 

Cut-off Резултат Интерпретация 

 I ≥ 30 % Положителен Наличие на неутрализиращи антитела 

към SARS-CoV-2 

 I < 30 % Отрицателен Липса или ниво под границата на 

откриване на неутрализиращи антитела 

към SARS-CoV-2 

 

3. Специфичност и чувствителност на метода 

С цел определяне специфичността на метода производителя е провел 

изследване за кръстосана реактивност между антителата срещу SARS-CoV-2 

и тези към други вирусни инфекциозни причинители. В проучването са 

включени други представители на коронавирусите и други вируси, при които 

заболяването протича с подобна на COVID-19 симптоматика. Открита е 

единствено слаба кръстосана реактивност с антителата към SARS-CoV-1. От 

60 пациенти с антитела към SARS-CoV-1, фалшиво положителни разултати за 

SARS-CoV-2 са получени при 2 от тях.  

  Освен това е направена сравнителна характеристика с 

препоръчания от СЗО  и смятан за „златен стандарт“ Plaque Reduction 
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Neutralization Test (PRNT). Общо 114 проби, от които 26 на преболедували 

SARS-CoV-2 индивиди, доказани с положителен RT-PCR са изследвани с 

теста на GenScript и чрез определяне PRNT50 и PRNT90. Констатирано е 100% 

съвпадение между sVNT и PRNT както за положителните, така и за 

отрицателните резултати. С това се показва високата специфичност и 

чувствителност на метода.  

4. Ограничения на метода 

• Провеждане на изследването в ранен период от развитието на 

инфекцията 

• Твърде висока или твърде ниска температура на помещението 

• Контаминация на субстрата 

• Неспазване на пипетиращите обеми и времето за инкубация между 

отделните стъпки  

• Нарушаване целостта на ямките  

• Неспазване на процедурата по промиване на ямките  

 

III. Статистически анализ и обработка на данните 

За целите на статистическата обработка на данните е използван  

програмен език Python 3.9 и следните библиотеки от него Matplotlib (за 

получаване на  графиките), NumPy, Pandas (за обработка на данните и 

подготовката им преди статистическия  анализ) и SciPy (за статистически 

анализ на данните). При проверката за статистически значима  разлика между 

две популации беше избрано ниво на значимост, при което бихме могли да  

отхвърлим нулевата хипотеза - р ≤ 0.05.  

Беше извършен дескриптивен анализ на наличните данни за броя на 

антителата на  отделните групи пациенти (преболедували, преболедували и 

ваксинирани, ваксинирани и  преболедували, ваксинирани с две дози и 

ваксинирани с три дози) през отделните периоди и  месеци. При сравняването 

на разпределенията на две популации от пациенти и за  количествената 

оценка на p-value, а от там и оценка за наличието на статистически значима  

разлика между средните стойности на броя на антителата на отделните групи 

през отделните  периоди и месеци е използван тест на Стюдънт (Student’s t-
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test). При получаване на стойност за  p-value по-малка или равна на 0.05 

бихме могли да отхвърлим нулевата хипотеза за избраното  ниво на 

значимост (H0: Статистически значима разлика между средните 

стойности на броя  на антителата за сравняваните групи не съществува) 

като невярна с вероятност > 95% и  бихме могли да приемем алтернативната 

хипотеза (HА : Статистически значима разлика  между средните стойности 

на броя на антителата за сравняваните групи съществува). В противен 

случай не бихме могли да изразим подобно твърдение и да отхвърлим 

нулевата хипотеза за избраното ниво на значимост.  

За количествената оценка на корелационните зависимости между 

отделните параметри  беше използван корелационен коефициент на 

Pearson (R). За качественото определяне на  степента на корелация и 

нейното тълкуване беше използвана следната скала:  

0 < R < 0,3 – слаба корелация  

0,3 < R < 0,5 – умерена корелация  

0,5 < R < 0,7 – значителна 
корелация  

0,7 < R < 0,9 – висока корелация  

0,9 < R < 1 – много висока 
корелация   
 

 

В дисертационния труд беше обърнато внимание и бяха коментирани 

двойките параметри, при  които е налична умерена или по-голяма корелация 

(R ≥ 0.3). За проверка на достоверността на коефициента беше 

използвана стойност на p-value ≤ 0.05. 

 

 

 

 

 

 



65 
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В настоящето проучване е проследен хуморалният имунен отговор към 

RBD-участъка на Spike – протеина, което за краткост в текста ще бъде 

обозначено като „хуморален имунен отговор“.  

 

РАЗДЕЛ I.  ХУМОРАЛЕН ИМУНИТЕТ ПРИ ПРЕБОЛЕДУВАЛИ 

Измервания на антителата са направени при 103 здравни работници 

(n=103), при които е установена SARS-CoV-2 инфекция чрез RT-PCR 

диагностика или бърз антигенен тест, извършен в лицензирана лаборатория. 

Стойностите на антителата са проследени за една година от началото на 

инфекцията, като периодите на измерване са обособени по следния начин: 

Период I включва измерванията, направени от 30-тия до 90-тия ден от 

началото на инфекцията, период II е от 91-вия до 210-тия ден и период III 

включва данните от 211 – тия до 360-тия ден. В статистиката относно 

динамиката на антителата по периоди са включени 46 индивиди (n=46), за 

които са налични данни в поне два от трите периода. За 12 от тези 46 

пациенти (12/46) е налична информация относно стойността на антителата и в 

трите периода, при 15 (15/46) измерванията са направени в период I и II,  9 

(9/46) са проследени в I и III  и 10 (10/46) във II и III период. 

I.1. Антитела от клас IgG 

За отделните периоди са налични данни за IgG на следния брой 

индивиди: за период I – 36 човека (n=36), за период II – 37 (n=37) и за период 

III – 32 (n=32). При някои от тях получената стойност е под cut-off value (20.33 

BAU/ml) и тези индивиди не са представени в графиката, която проследява 

динамиката на средните стойности на антителата в отделните времена. От 

дадените 36 човека за период I при трима (8.33%) са измерени отрицателни 

стойности. При измерване в някой от следващите периоди за двама от тях 

отново са установени отрицателни стойности (при един във втори период и 

при един в трети период). За един от тях е измерена гранична стойност от 

20.33 BAU/ml във втори период. От 37 човека във втори период при трима 

резултатите са били под границата (3/37), като при един от тях в период I 

титрите на антителата са били 20.33 BAU/ml. В трети период 6 от 32 (6/32) 

резултатите са под граничната стойност. При трима от тях са били налице 
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положителни стойности в период II, като количеството на антителата е било 

ниско - в границите от 28.971 BAU/ml до 41.067 BAU/ml. Така средните 

стойности на антителата, при които резултатите са над cut-off value по 

периоди са определени при следния брой лица: за период I – 33 , период II – 

34 и период III – 26. На фигура 7 е представена динамиката на средните 

стойности на IgG в трите периода: 

 

Фигура 7. Средни стойности на IgG в период I, II и III при 

преболедували  

 

От графиката се вижда, че данните са в широк диапазон, и за да бъде 

намалена неопределеността, е необходимо по-голямо количество изследвани 

индивиди. Стойностите на минимално измерената положителна стойност за 

IgG, максималните и средните стойности по периоди са представени в 

таблица 4.  
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Таблица 4: Минимални, максимални и средни стойности на IgG, измерени 

при преболедували в трите периода 

Период Минимална 

стойност 

Максимална 

стойност 

Средна стойност 

Период I 20.33 BAU/ml 504.387 BAU/ml 195.6 BAU/ml 

Период II 20.33 BAU/ml 483.854 BAU/ml 119.25 BAU/ml 

Период III 20.33 BAU/ml 358.215 BAU/ml 89.35 BAU/ml 

  

Динамиката на антителата от клас IgG при пациентите, при които е 

налично проследяване в трите периода (n=12), е представена на фигура 8. 

Фигура 8. Динамика на антителата от клас IgG при пациентите с налично 

изследване и в трите периода 

       

 Само при един от пациентите се наблюдава отклонение от нормалния 

ход. Този пациенти е отбелязал в своя въпросник, че боледуването е 

продължило 2 – 4 седмици, следователно при него е вероятно изследването в 

период I да е направено преди достигане на пиковите стойности на IgG.  

 Статистическият анализ между отделните периоди показва следните 

зависимости:  
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No период vs No период p - value 

I vs II 0.018 

II vs III 0.215 

 

 От получените стойности на Т-статистиката може да се каже с над 98% 

вероятност, че съществува статистически значима разлика в средните 

стойности на антителата между период I и период II. Поради голямата 

неопределеност и малката разлика в средните стойности между II и III период 

не бихме могли да твърдим, че съществува статистически значима разлика.   

 За да бъде даден числов израз в динамиката на антителата, 

изчислихме процента на спад между отделните периоди. Така между период I 

и II спадът е 39.03%, между II и III – 26.26% и общото понижаване между I и III 

период е с 55.05%.   

 

I.2. Антитела от клас IgA 

При същата група от 46 преболедували здравни работници са 

изследвани и антитела от клас IgA и броят на измерванията е следния: за 

период I – на 20 човека, за период II – 27 и за период III – 24. При трима от 20-

те пациенти в първия период (3/20) полученият резултат на ratio е по-малък от 

0.8, което означава, че резултатът е отрицателен. За един от тях обаче във 

втори период резултатът е бил положителен с R = 2.07. При друг от тези 

трима в последващите измервания резултатът е бил в граничната стойност с 

R = 0.85. На фона на отрицателните резултати за IgA, IgG и при тримата е с 

положителни стойности, съответно: 53.875 BAU/ml ; 23.583 BAU/ml и 243.147 

BAU/ml. Освен това при пациента, при когото се наблюдава значително 

повишаване на IgA между първи и втори период, повишаване е установено и 

при IgG – от 23.583 BAU/ml до 45.366 BAU/ml, което е вероятно резултат от по-

късна сероконверсия при този пациент. Във втори период от 27 човека при 3-

ма (3/27) измерената абсорбция показва антитела в интервала на граничната 

стойност, а при други 3-ма стойностите са били отрицателни. При тримата с 

гранични стойности на IgA, за IgG са получени следните резултати: 38.424 

BAU/ml; 159.591 BAU/ml; 106.326 BAU/ml. При тримата отрицателни за IgA, 
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стойностите на IgG са били съответно: 20.33 BAU/ml ; 72.578 BAU/ml и 219.564 

BAU/ml. При двама от преболедувалите с IgA в граничния интервал през втори 

период, се наблюдава слабо покачване през трети период съответно с R = 

1.44 и R = 1.41. В период III  трима от 24 пациенти (3/24) имат гранични 

резултати за IgA, докато IgG е положителен със следните стойности: 33.545 

BAU/ml ; 71.115 BAU/ml и 56.924 BAU/ml. И при тримата от тях предишните 

измервания са показали относително ниски стойности на ratio и не се 

наблюдава значително понижаване. Въпреки че на фона на отрицателни или 

гранични стойности на IgA, IgG е ≥ 20.33 BAU/ml следва да се отбележи, че 

стойностите на IgG са ниски. Изключение се наблюдава само при един 

пациент, при когото IgG е повече от средната стойност за съответния период. 

Следва да се уточни, че измервания на IgA не са направени при получаване 

на отрицателни стойности за IgG и не може да се направи заключение за 

стойностите на IgA при липса на IgG.  

На фигура 9 е представена средната стойност на динамиката на IgA 

антителата по периоди.  

Фигура 9: Средни стойности на IgА в период I,II и III при преболедували  

 

От графиката се вижда, че средните стойности на антителата от клас IgA се 

запазват почти непроменени. Същият резултат е получен и от Т-статистиката 

между периодите, при която не се открива статистически значима разлика. 
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Въпреки че тенденция за понижаване не се наблюдава при сравняване на 

средните стойности, в период III броят на отрицателните резултати е по-

голям, отколкото в предходните два. Поради голямата неопределеност 

вследствие от големия диапазон на данните и по-малкото на брой 

изследвания не може да се заключи със сигурност липсата на спад на 

антителата. На таблица 5 са представени минималната положителна 

стойност, която е измерена, максималните и средните стойности по периоди. 

На фигура 10 е представено графично изображение на динамиката на IgA при 

7 участници, при които е проведено изследване и в трите периода. 

Таблица 5: Минимални, максимални и средни стойности на IgА, измерени 

при преболедували в трите периода  

Период Минимална 

стойност 

Максимална 

стойност 

Средна стойност 

Период I R = 1.10 R = 9.58 R = 3.15 

Период II R = 1.25 R = 9.59 R = 2.92 

Период III R = 1.20 R = 8.50 R = 3.21 

  

Фигура 10. Динамика на anti-S IgA при участници с налични изследвания и в 

трите периода  
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На фона на лек спад или относителна стабилност в серумните 

концентрации на IgA при един от пациентите се наблюдава значително 

покачване, като при него няма данни за тежко или продължително 

боледуване. 

 

I.3. Вируснеутрализиращи антитела  

Изследван е вируснеутрализиращият потенциал на антителата на 

дадените 46 пациенти посредством Surrogate vurus neutralizing test (sVNT), 

чрез който се определя процента на потискане на взаимодействието между 

RBD на S – протеина на SARS-CoV-2 и ACE2 – рецептора. Такова измерване 

не е направено при индивидите с отрицателна стойност на IgG. По периоди са 

направени следните измервания: за първи период при 20 човека (n=20), за 

втори период – 27 (n=27)  и за трети период – 24 (n=24). Всички изследвания 

са включени в графиката за динамика на средните стойности. Тук за 

отрицателен резултат се приема инхибиране (I) ≤ 30%. В период I 

недостатъчно потискане е измерено в 3 от серумите (3/20), при които 

процентът на инхибиране е бил съответно 30%, 26,3% и 16,7%. Стойностите 

на IgG при тези пациенти са били: 78.983 BAU/ml, 20.33 BAU/ml и 74.205 

BAU/ml. Антителата от клас IgA са били също над положителните съответно: 

R = 1.31; R = 2.3 и R = 1.1. Въпреки че и при IgG и при IgA се наблюдават 

положителни или гранични резултати, те са ниски и са под измерените средни 

стойности за период I. В следващите периоди не е извършено изследване на 

вируснеутрализиращи антитела при тези пациенти. Във втори период I ≤ 30% 

е получена при 2 пациенти (2/27). При тях измервания са направени само в 

този период, защото в другите два периода IgG е отрицателен. За този 

период, въпреки че са положителни, стойностите на IgG са ниски: 20.33 

BAU/ml и 41.067 BAU/ml. Не са изследвани антитела от клас IgA. В период III 

при един (1/24) работник резултатът е отрицателен, като при него IgG е  

гранично - 20.33 BAU/ml. Стойността на R за IgA е над средната за съответния 

период – 2.37.  
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От изложените данни за процента на вирусна инхибиция на антителата 

следва да се заключи, че при всички индивиди с отрицателни резултати IgG 

също е в границите на ниските стойности във всички периоди на измерване, 

т.е. при тези пациенти се наблюдава слаб имунен отговор. Освен това при 

нито един пациент не се забелязва силен спад на вируснеутрализиращи 

антитела от положителни към отрицателни стойности. На фигура 11 е 

представена динамиката в средните стойности на процента инхибиране. 

 

Фигура 11. Средни стойности на процента вируснеутрализиращи 

антитела за период I,II и III при преболедували 

На графиката се вижда, че неопределеността в стойностите е по-ниска, 

отколкото за другите видове антитела, т.е. данните са в по-малък диапазон 

около средната стойност.  

На таблица 6  са представени минималните положителни резултати, 

максималните и средните стойности на вируснеутрализиращи антитела по 

периоди.  

 

 

 



74 
 

Таблица 6: Минимални, максимални и средни стойности на VNAb, измерени 

при преболедували в трите периода 

Период Минимална 

стойност 

Максимална 

стойност 

Средна 

стойност 

Период I I = 32.3% I = 96.8% I = 70.45% 

Период II I = 33.6% I = 97% I = 63.24% 

Период III I = 32.7% I = 96.7% I = 61.44% 

 

 Забелязва се, че и в трите периода има индивиди с максимален 

процент вируснеутрализиращи антитела, т.е. до 1 година след боледуването 

при тях се запазва висок процент на инхибиране.  

 Т – тестът не показва статистически значима разлика между средните 

стойности в отделните периоди. Изчислението на процента спад показва 

следните зависимости: между период I и II – 10.23%;  между II и III – 2.81% и 

между I и III – 12.76%. По-бърз темп на спад се наблюдава през първите 7 

месеца, което корелира и с данните за IgG, където се открива същата 

зависимост.  

I.4. Фактори, повлияващи имунния отговор при преболедували 

Чрез определяне корелационния коефициент на Pearson (R) между 

стойностите на трите параметъра в период I и факторите, повлияващи 

хуморалния имунен отговор при преболедуване, бяха наблюдавани следните 

зависимости. Относно влиянието на възрастта, ние установихме умерена 

правопропорционална връзка между стойностите на IgG и възрастта като 

R=0.39, p=0.018. Корелационните зависимости по отношение на тежестта на 

протичане на заболяването при трите изследвани параметъра са показани в 

таблица 7. 
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Таблица 7: Корелационни зависимости между стойностите на IgG, IgA, 

VNAb и начина на протичане на заболяването 

Параметър Показател Стойност 

на R 

Стойност 

на p-value 

Вид 

корелация 

IgG Усложнения от 

заболяването 

0.33 0.05 Умерена 

IgA Усложнения от 

заболяването 

0.36 0.012 Умерена 

IgA Продължителност 

на симптомите 

0.51 0.022 Значителна 

IgA Хоспитализация 0.71 0.0004 Висока 

  

Така изложените данни показват наличие на правопропорционална 

зависимост между стойностите на IgG и IgA и тежестта на протичане на 

заболяването, като в най-висока степен такава е показана при антителата от 

клас IgA.  

I.5. Обсъждане  

От началото на пандемията от SARS-CoV-2 започнаха редица 

проучвания относно динамиката и продължителността на естествено 

придобития хуморален имунитет.  След като повечето от тях потвърдиха 

нормална за вирусна инфекция динамика по време на боледуване и в ранната 

реконвалесцентна фаза [80, 164, 165], остана за изясняване 

продължителността на хуморалния имунитет и динамиката в дългосрочен 

план. Въпреки че са по-малко и броят на участниците в тях е ограничен, 

изследванията върху другите два вида коронавируси, които могат да протичат 

с тежка клинична картина (SARS-CoV и MERS-CoV), показват наличие на 

вируснеутрализираща активност дори след 2–3 години. Така например за 

SARS-CoV само 1 от 18 пациенти не е имал антитела към вируса след 

измерване направено между 540-720 ден от началото на инфекцията [166]. За 

MERS-CoV при 7 проследени индивиди се наблюдава бърз спад през първите 

6 месеца, относителна стабилност между 6-12 месец и наличие на 

вируснеутрализиращи антитела при 6 от тях след 34 месеца [93]. В друго 
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проучване се акцентира върху значението на тежестта на заболяването, като 

участници, които са имали тежка форма на боледуване, образуват по-

дълготраен имунен отговор, установен повече от 2 години от началото на 

инфекцията, докато боледувалите леко и средно тежко по-често са 

серонегативни или показват ниски стойности на антителата след този период 

[167]. В настоящето проучване е разгледан хуморалния имунитет срещу 

SARS-CoV-2 при участници, инфектирани в периода ноември 2020г. – 

декември 2021г., когато основни варианти на разпространение са били Alpha, 

Beta и Delta [35, 36, 37]. 

I.5.1. Антитела от клас IgG срещу RBD на S-протеина 

В настоящето проучване установихме, че за първите два периода, т.е. до 

7 месеца от началото на инфекцията, около 92% от изследваните индивиди са 

положителни за IgG към S-протеина. Наблюдавахме също спад на антителата, 

като общия такъв между период I и III е 55.05% и е по-силно изразен в първите 

7 месеца след боледуване и отслабва през следващите. Между 8-ми и 12-ти 

месец от началото на инфекцията установихме положителни стойности за IgG 

при 81.25% от изследваните индивиди.  

Данните, представени в нашето проучване относно процента на 

серопозитивност в период I (до 3 месеца от началото на инфекцията), 

корелират и с резултатите от други изследвания, при които получените 

стойности са както следва:  при изследване на 26 здравни работници се 

установява, че 92.3% от тях са положителни за анти-RBD IgG на третия месец 

от началото на инфекцията [168].  В едно по-голямо проучване, проведено в 

Исландия върху 1215 индивиди, се посочва 91.1% серопозитиност до 4 

месеца след боледуването [169]. В сравнение с нашата информация за 

хуморалния имунитет в период II (4-7 месеца от инфекцията) могат да се 

посочат няколко научни труда, при които получените резултати са близки до 

нашите. Положителни стойности за анти-S IgG се измерват при 92.3% от 52-

ма преболедували индивиди след 6 месеца [170] и при 88.5% от 237 

участници, наблюдавани в период от 28-142 ден от констатиране на 

инфекцията [171]. Само в едно от проучванията, което обаче е с по-малък 
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обхват от споменатите към момента (изследвани са 20 индивиди), се посочва 

по-бърз спад на IgG и серонегативност от 25% след 8 месеца от боледуването 

[172].  Съответно на нашата статистика, която показва 39.03% спад на 

антителата през първите 7 месеца, Gaebler и колектив съобщават за 32% 

понижаване на анти-RBD IgG при 87 изследвани в период 165-223 ден от 

началото на инфекцията [173]. Друго проучване посочва същата динамика при 

проследяване за период от 1 година и положителни стойности за IgG при 95% 

от изследваните [174]. Спад от 35.7% за период от 9 месеца и 69.9% за 12 

месеца се установява в изследване на 879 преболедували от Ухан, Китай 

[175].  Съответно на нашия резултат относно процента на сероположителни 

индивиди след 8-12 месеца в проучване върху 132 здравни работници се 

установява 79% серопозитивност за IgG след 1 година от началото на 

инфекцията [176].  

 В нашето проучване беше направен статистически анализ между 

стойностите на антителата в първи период, възрастта и начина на протичане на 

заболяването. Открихме умерена корелация (0.3< R <0.5) между наличието на 

усложнения и стойностите на IgG. Въпреки, че усложнения се констатират дори и 

при по-леки форми на инфекцията, измерената от нас корелация е в съответствие 

с редица други проучвания, които посочват положителна връзка между 

първоначалния хуморален имунен отговор и тежестта на заболяването. В нашето 

проучване не установихме сигнификантна корелация между наличието на 

хоспитализация и стойностите на IgG, но следва да отбележим, че броят на 

хоспитализираните участници е по-малък – 4 от 46 пациенти. В други проучвания 

обаче, се установява положителна връзка между хоспитализацията и стойностите 

на IgG. Едно от тях е споменатото проучване от Исландия, където се показва по-

силен имунен отговор при хоспитализирани пациенти и тези с по-тежка клинична 

картина [169]. По-голяма разлика се наблюдава между асимптоматичните и 

симптоматичните пациенти като при наблюдение на 74 индивиди (по 37 във всяка 

група) след 2 месеца 40% от асимптоматичните са серонегативни, сравнено с 

12.9% от проявилите симптоми [82].  По-ниски стойности на IgG и по-бърз спад при 

амбулаторните, съпоставени с хоспитализирани пациенти съобщават Roltgen и 

колектив [177]. По-високите стойности в ранната реконвалесцентна фаза се 

установяват и в друго изследване, което сравнява нехоспитализирани и 
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хоспитализирани с тежка форма на боледуване, но в него се посочва изравняване 

на стойностите след 6-9 месеца от началото на инфекцията [178].  

 Относно влиянието на възрастта като фактор на хуморалния имунен 

отговор ние открихме умерена корелация между възраст и стойности на IgG в 

първи период. Такава зависимост се посочва и в други изследвания, които 

показват положителна връзка в ранния реконвалесцентен период, но след 

това не се установява значима разлика [179, 175].  

 

I.5.2. Антитела от клас IgA срещу Spike протеина 

Данните от нашето проследяване на стойностите на анти-S IgA показаха 

почти еднакъв процент на положителните индивиди за трите периода: 

съответно 85%, 88.8% и 87.5%. Освен това не се наблюдават значими разлики 

в максималните и средните стойности до 1 година след боледуване. При 

някои пациенти с високи стойности на IgA наблюдавахме по-ниски от средните 

резултати на IgG и обратно – високите титри на IgG при някои пациенти бяха 

измерени на фона на ниски и отрицателни стойности на IgA. Въпреки това 

нашият анализ показа значителна корелация (R=0.68) между получените 

резултати за IgG и IgA, което показва, че с голяма сигурност при високи 

стойности на IgG може да очакваме и високи стойности на IgA.  

Докато повечето проучвания показват сходна динамика в IgA по време на 

инфекция и в ранния реконвалесцентен период, резултатите от по-

продължителните проследявания са противоречиви. Антителата от клас IgA 

могат да бъдат засечени в серума на болните след 7-14 дни, обикновено след 

появата на IgM, но понякога и успоредно с нея. Освен това те се посочват като 

основен компонент в ранния вируснеутрализиращ имунен отговор [180]. Някои 

от проучванията показват бърз спад на IgA, наблюдаван още в първите 3 

месеца от началото на инфекцията. В едно от тях се посочва понижаване 

броя на положителните за анти-S IgA от 88.5 в месец 2 до 80.5% в месец 3 

[168]. По-усилен спад в сравнение с IgG и 19% положителни индивиди след 12 

месеца посочват Gluck и колектив в тяхното обсервационно изследване [176]. 

Близки до тези резултати са показани и в няколко други проучвания [85], [181], 
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[182]. Въпреки че тези данни съвпадат с изученото до момента относно 

кинетиката на антителата по време и след повечето вирусни инфекции, 

резултатите от няколко други проучвания корелират с наблюдаваната и от нас 

стабилност в нивата на IgA към SARS-CoV-2. При 217 пациенти, изследвани 

28-142 ден от поставяне на диагнозата, се установяват 83.4% положителни за 

IgA [171]. Понижаване с 15% през първите 6 месеца и средни стойности на 

Ratio от 3 за същия период се посочват от някои автори, които предполагат, че 

при някои преболедували пациенти водещи в хуморалния имунитет са 

антителата от клас IgA [173,183].  

Нашият статистически анализ показа умерена положителна корелация 

между стойностите на IgA и наличието на усложнения и по-високи нива на IgA 

при хоспитализираните участници. Получената от нас зависимост е в 

съответствие и с резултатите от други проучвания [169, 177, 184].  

 

I.5.3. Вируснеутрализиращи антитела 

Стабилност във вируснеутрализиращия потенциал до 1 година от 

боледуване констатирахме в нашето изследване, което съвпада и с 

изложените резултати за IgG и IgA. Не се наблюдава спад в максималните 

резултати, а средните стойности показаха понижение от 12.76% между период 

I и III, като основно такъв беше наблюдаван в първите 7 месеца от началото 

на инфекцията (10.83%). Процентът на положителните за 

вируснеутрализиращи антитела пациенти се запази сравнително еднакъв през 

целия период на проследяване.  

Нашите резултати се подкрепят и от други автори, които посочват 

стабилни нива на вируснеутрализиращите антитела и спад предимно в 

първите месеци [178, 185]. Публикувани са обаче и няколко изследвания, при 

които данните са малко по-различни. Например Wang и колектив установяват 

спад от 34.8% при проследяване на 30 индивиди в първите 3 месеца, който е 

по-голям от показания при нас 10.83% [186]. От 349 симптоматични пациенти 

70% са положителни за VNAb след 6 месеца, което е по-малко от получените 

от нас средно 88.8% (85%-92.6%) [187].  Въпреки по-големия спад, в тези 

проучвания също се показва висока вируснеутрализираща активност. 



80 
 

 

След като показахме връзка между тежестта на протичане на 

заболяването и нивата на IgG и IgA, съпоставяйки няколко показателя, следва 

да отбележим, че за процента вируснеутрализираща активност не открихме 

такава корелация. В няколко от проучванията обаче е посочена връзка между 

тежестта на клиничната картина и ранния вируснеутрализиращ отговор. Не се 

откриват обаче данни за по-високи стойности при по-тежко боледуване след 

третия месец от началото на инфекцията. За това изравняване допринася и 

по-големия спад, наблюдаван при пациенти, при които пиковите стойности са 

били по-високи [105, 177, 178, 188, 189].  
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Раздел II        ХУМОРАЛЕН ИМУНИТЕТ ПРИ ВАКСИНИРАНИ 

 

II. 1. Хуморален имунитет при завършване на ваксинационния курс  

При 72 здравни работници са изследвани антитела след завършване на 

ваксинационния цикъл, съгласно упътванията на производителя. 

Измерванията са направени отново в три периода, както при 

преболедувалите. Период I – от 30-тия до 90-тия ден след завършване на 

ваксинационния курс, период II – от 91-вия до 210-тия ден и период III – от 

211-тия до 360-тия ден. В статистиката относно динамиката на антителата по 

периоди са включени общо 46 индивиди (n=46), при които има изследване в 

поне два от трите периода. За 15 от тях са налични данни и за трите периода 

(15/46), при 18 (18/46) измерванията са направени в първи и втори период и 

при 13 (13/46) са в първи и трети период. Няма лица с данни за втори и трети 

период и при всички 46 участника са налични измервания в период I.  

II.1.1.  Антитела от клас IgG 

При всички 46 ваксинирани здравни работници са измерени антитела от 

клас IgG в период I и при 100% от тях се наблюдава имунен отговор. Във 

втори период са направени измервания на 33 – ма човека като отново всички 

резултати са положителни. За период III изследване е проведено при 30 

участника, като при 1 от тях (1/30) стойността е била под Cut-off value. При 

този участник стойностите на IgG за другите два периода са били съответно: 

394.605 BAU/ml и 30.495 BAU/ml. На фигура 12 е представена динамиката на 

средните стойности на IgG по периоди. 
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Фигура 12. Средни стойности на антителата от клас IgG при ваксинирани 

неболедували в период I,II и III. 

 

От графиката се вижда по-малка неопределеност  в сравнение с 

данните за IgG при преболедували. Тоест при ваксинираните пациенти 

диапазонът на данните е по-близо до средните стойности. Минималните 

положителни резултати, максималните и средните стойности са представени 

на таблица 8. Резултатите от проведените статистически тестове между трите 

периода са представени в таблица 9. 

Таблица 8: Минимални, максимални и средни стойности на IgG, измерени 

при ваксинирани серонаивни в трите периода 

Период Минимална 

стойност 

Максимална 

стойност 

Средна 

стойност 

Период I 105.106 BAU/ml 784.535 BAU/ml 482.92 BAU/ml 

Период II 30.495 BAU/ml 507.03 BAU/ml 164.2 BAU/ml 

Период III 21.753 BAU/ml 315.115 BAU/ml 95.21 BAU/ml 
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Таблица 9: Резултати, получени при статистичекия анализ между 

средните стойности на IgG в трите периода, изразени чрез p-value и 

процент на спад 

No период vs No период p-value Спадане в % 

I vs II 0.0001 66 

II vs III 0.018 42.02 

I vs III  80.28 

  

При провеждане на Т-статистика се открива статистически значима 

разлика между период I и II и между период II и III. Освен това се наблюдава 

значителен процент на спад в средните стойности на антителата, като той е 

по-силно изразен в първите 7 месеца от завършването на ваксинационния 

курс. Спадът е отразен и в максимално измерените стойности, като за всеки 

период намалява с около 200 BAU/ml.  

 

II.1.2. Антитела от клас IgA 

Антитела от клас IgA за първи период са изследвани при 27 човека. 

Отрицателен резултат е получен при 1, при когото стойността на IgG е 257.151 

BAU/ml, т.e. под средната стойност за този период. Отрицателен е бил 

резултатът и при измерване, направено във втори период, когато стойността 

на IgG е 63.023 BAU/ml. При други двама участници (7.41%) стойността на ratio 

попада в граничния интервал, като при тях стойностите на IgG в този период 

са били: 574.831 BAU/ml и 106.057 BAU/ml. И при двамата в следващия период 

ratio е отрицателно, а резултатите за IgG са съответно: 111.816 BAU/ml и 

39.237 BAU/ml. За период II са налични данни относно 29 работници. При 7 от 

тях (7/29) стойностите са отрицателни. При един от тях стойността на ratio за 

период I e 6.19, което е над средното за съответния период. При всички 7 

негативни за IgA, стойностите на IgG за период II са под средните (164.2 

BAU/ml). При други 4-ма участници (4/29) ratio е в граничния интервал, като 

при тях IgG  е: 100.837 BAU/ml, 209.196 BAU/ml, 98.601 BAU/ml и 67.089 
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BAU/ml. При 3-ма от тях са налични данни за IgA в период I, когато ratio e с 

положителна стойност. В третия период са изследвани антитела от този клас 

при 22-ма работници. При 5 от тях резултатът е отрицателен, а при други 3-ма 

стойността е в граничния интервал. Само при 1 от всички 8 участници с ratio 

под положителната стойност IgG  е над средната за периода и е 239.894 

BAU/ml. При всички останали IgG e по-малко от 100 BAU/ml.  Динамиката на 

средните стойности на IgA се представя на фигура 13. Минималните 

положителни, максималните и средните стойности са представени в таблица 

10. 

 

Фигура 13. Средни стойности на антителата от клас IgA при 

ваксинирани неболедували в период I,II и III. 

Таблица 10: Минимални, максимални и средни стойности на IgА, измерени 

при ваксинирани серонаивни в трите периода: 

Период Минимална 

стойност 

Максимална 

стойност 

Средна 

стойност 

Период I R = 1.38 R = 10.53 R = 4.91 

Период II R = 1.14 R = 9.56 R = 2.71 

Период III R = 1.1 R = 9.8 R = 1.99 
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Статистическият анализ на спада на IgA  е представен на таблица 11. 

Таблица 11: Резултати, получени при статистичекия анализ между 

средните стойности на IgА в трите периода, изразени чрез p-value и 

процент на спад: 

No период vs No период p-value Спадане в % 

I vs II 0.004 44.81 

II vs III 0.257 26.57 

I vs III  59.47 

 

 Статистически значима разлика се наблюдава само между първи и 

втори период и отново в първите 7 месеца темпът на спад е по – силно 

изразен отколкото в следващите пет. Въпреки това и в трите периода се 

откриват индивиди с високи стойности на IgA, което означава, че при някои от 

тях спад не се наблюдава.  

 

II.1.3. Вируснеутрализиращи антитела  

Потенциалът на инхибиране на взаимодействието между RBD участъка 

на Spike – протеина на SARS-CoV-2 и ACE2-рецептора е определен както 

следва. За период I при 31 индивиди, като при всички резултатите са 

положителни. При 3-мата пациенти с отрицателни или гранични стойности на 

IgA, процентът на инхибиране е: 90.6%, 58.2%, 96.1%. В период II вирусна 

неутрализация е определена при 29 участници, като при трима от тях 

инхибирането е под 30%, т.е. резултатът е отрицателен. И при тримата IgA е с 

отрицателни стойности, а IgG е по-малко от 100 BAU/ml. При 27 човека е 

извършено изследване на вируснеутрализиращи антитела през трети период, 

като при 6 от тях I < 30%. При 2-ма от тях (2/6) изследването за IgA показва 

ratio малко над 1.1. Всички имат положителни стойности на IgG, но само при 

един от тях стойността е над средната за съответния период.  
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На фона на изложената към момента динамика при IgA и IgG се 

наблюдава следния темп на вируснеутрализиращия потенциал, представен на 

фигура 14.   

Фигура 14. Средни стойности на процента вирусна неутрализация 

при ваксинирани неболедували в период I,II и III. 

 

Тук неопределеността в период I е по-малка, като максимално 

измерената стойност е 97.8%, а минималната е 58.2%. В период две и период 

три неопределеността се увеличава. Максималният и минималният 

положителен резултат за период II са съответно: 98% и 36.8%, а за период III 

както следва: 94.5% и 35.1%. Както се вижда и в трите периода има пациенти 

с високи стойности на вируснеутрализиращия потенциал, като с времето 

броят на отрицателните резултати се увеличава. Относително висок е и 

минималният потенциал в период I. Средните стойности за трите периода са: 

89.03%, 60.49% и 50.6%. Статистическия анализ между трите периода е 

представен на таблица 12. 
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Таблица 12: Резултати, получени при статистичекия анализ между 

средните стойности на IgА в трите периода, изразени чрез p-value и 

процент на спад: 

No период vs No период p-value Спадане в % 

I vs II 0.0001 32.06 

II vs III 0.116 16.35 

I vs III  43.17 

 

Открива се статистически значима разлика за VNAb между период I и 

период II, но такава не се открива межу II и III период. Това се вижда и при 

изчисление процента на спад, което корелира и с данните за IgG и IgA.  

II.1.4. Фактори, повлияващи имунния отговор при ваксинирани 

серонаивни 

В настоящето проучване бяха изследвани корелационни зависимости между 

стойностите на трите параметъра в период I с възрастта на участниците и със 

съобщените от тях постваксинални реакции. Ние не установихме 

сигнификантна зависимост (R≥0.3, p≤0.05) между резултатите в период I и 

възрастта на участниците. При сравнение стойностите на антителата със 

съобщените от пациентите постваксинални реакции и тяхната 

продължителност, също не установихме сигнификантна зависимост. При 

определяне коефициента на корелация между стойностите на трите отделни 

параметъра в период I наблюдавахме умерена корелация (R=0.47, p=0.002) 

между стойностите на IgG и IgA и значителна корелация (R=0.64, p=0.012) 

между тези на IgG и VNAb.  

II.2. Хуморален имунитет при ваксинирани с бустерна доза 

 

В хода на изследването от 72-ма ваксинирани работници, при 11 са 

проследени антителата след поставяне на бустерна доза, като периодът на 

проследяване е 3 месеца. Броят на изследваните пациенти по месеци е както 

следва: месец 1 – 5 (n=5), месец 2 – 3 (n=3), месец 3 – 6 (n=6).  Прилагането 
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на бустерна доза е осъществено между 5 – 11 месец от завършване на 

ваксинационния курс.  

 

II.2.1. Антитела от клас IgG  

При всички пациенти са изследвани антитела от клас IgG, като 

отрицателни стойности не са измерени за нито един от месеците (фигура 15). 

Максималните, минималните и средните стойности за отделните месеци са 

представени на таблица 13. 

Фигура 15. Средни стойности на IgG  през месец 1, 2 и 3  след поставяне на 

бустерна доза  

 

Таблица 13: Минимални, максимални и средни стойности на IgG, измерени 

при ваксинирани с бустерна доза за първите три месеца след ваксинация 

Месец Минимална 

стойност/ 

BAU/ml 

Максимална 

стойност/ 

BAU/ml 

Средна 

стойност/ 

BAU/ml 

Mесец 1 419.001 776.403 649.71 

Месец 2 384.237 784.941 627.52 

Месец 3 289.5 669.264 508.42 

 

 От представените средни стойности за IgG и техните неопределености 

не се наблюдава значително намаляване на стойностите за първите 3 месеца. 
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От статистическия анализ също не се установява значителна разлика между 

първите три месеца. Възможно е обаче в последващите месеци да настъпи 

такава, защото се наблюдава понижаване на p – value oт 0.862 между месец 1 

и 2 до 0.332 между месец 2 и 3. Процентът на спад между отделните периоди 

е както следва: между месец 1 и 2 – 3.42%, между месец 2 и 3 – 18.98% и 

между месец 1 и 3 – 21.75%. 

II.2.2. Антитела от клас IgA 

Антитела от клас IgA са изследвани при всички пациенти с изключение на 

един в месец 2. Отново се наблюдават предимно положителни стойности, като 

само при един от участниците в месец 2 Ratio е отрицателно. При него обаче 

се установява високa стойност на IgG – 713.38 BAU/ml. Максимално 

измерената стойност на IgA в хода на проследяване е 10.35 (R=10.35) в месец 

1, а в месец 3 – максималният резултат е 10 (R=10). На фигура 16 е показана 

динамиката на средните стойности. 

 

Фигура 16. Средни стойности на IgA през месец 1, 2 и 3 след поставяне на 

бустерна доза 

Поради недостатъчния брой изследвания (n=3 за месец 2) не може да 

се даде заключение относно динамиката на антителата, но със сигурност след 

достигане на пикови стойности в месец 1, през следващите месеци се 
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наблюдава понижаване. Оценката на статистически значима разлика също би 

била недостатъчно категорична. Спадът на IgA между месец 1 и 3 е 18.12%.  

 

II.2.3. Вируснеутрализиращи антитела 

Процентът вирусна инхибиция е изчислен при всички с изключение на 

един участник в месец 2 (фигура 17). Минимално измерената стойност за 

целия период на проследяване е 88% в месец 3. От графиката се вижда, че на 

фона на много малка неопределеност (данните са силни концентрирани в 

малък диапазон) не се наблюдава промяна в средните стойности на процента 

вируснеутразлизиращ потенциал.  

 

Фигура 17. Средни стойности на процента вирусна инхибиция в месец 

1, 2 и 3 след поставяне на бустерна доза  
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II.3. Сравнение на хуморалния отговор между ваксинирани със завършен 

ваксинационен курс и поставилите бустерна доза  

 

II.3.1. Антитела от клас IgG 

 

Направихме статистически анализ за IgG между първите три месеца 

след завършване на ваксинационния курс и след поставяне на бустерна 

доза.  Данните за средните стойности (в BAU/ml) при двете групи са 

представени на таблица 14. 

Таблица 14: Средни стойности на IgG в първите три месеца след 

завършване на ваксинационния курс и след поставяне на бустерна доза 

 Месец 1 Месец 2 Месец 3 

След завършване на 

ваксинационния курс 

509.478 396.917 386.726 

След поставяне на бустерна доза  649.71 627.52 508.42 

  

Наблюдава се тенденция за по-усилен спад на антителата през първите 

три месеца в групата на ваксинирани с две дози, докато средните стойности 

при поставяне на бустерна доза се запазват почти непроменени през периода 

на проследяване. Статистически значима разлика се установява само в месец 

2 (p=0.0002), докато в месец 3 такава не се установява. Следва обаче да се 

отбележи голямата разлика в броя на включените пациенти в двете групи, 

поради което не може да се направи окончателно заключение.  

II.3.2. Антитела от клас IgA  

Информацията за средните стойности на ratio за IgA през първите три 

месеца при двете групи участници е представена на таблица 15. При 

статистическия анализ не се открива значима разлика между отделните 

месеци. Наблюдават се обаче по-високи средни стойности след прилагане на 

бустерна доза в месец 1 и месец 3. За месец 2 обаче разполагаме само с две 

изследвания, като при едното резултатът е отрицателен (R = 0.55), a при 

другото R = 8.24. Отново поради по-малкия брой изследвания в групата на 

ваксинираните с бустерна доза не може да се направи окончателно 
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заключение за това дали при поставянето на бустерна доза концентрациите 

на IgA са по-високи.  

 

Таблица 15: Средни стойности на IgА в първите три месеца след 

завършване на ваксинационния курс и след поставяне на бустерна доза  

 Месец 1 Месец 2 Месец 3 

След завършване на 

ваксинационния курс 

5.74 3.99 3.07 

След поставяне на бустерна доза  7.23 3.33 5.29 

 

II.3.3.  Вируснеутрализиращи антитела 

Вируснеутрализиращият потенциал (в %) на антителата след поставяне 

на втората доза и след бустер през първите три месеца са представени на 

таблица 16. Въпреки малко по-високите средни стойности след поставяне на 

бустерната доза, при статистическия анализ не се открива значима разлика в 

нито един от месеците. Въпреки наблюдавания спад при IgG и IgA процентът 

на инхибиране на взаимодействието между RBD на Spike-протеина и ACE2 

рецептора се запазва висок и в двете групи през първите три месеца.  

Таблица 16: Средни стойности на VNAb в първите три месеца след 

завършване на ваксинационния курс и след поставяне на бустерна доза 

 Месец 1 Месец 2 Месец 3 

След завършване на 

ваксинационния курс 

88.79 86.55 90.84 

След поставяне на бустерна доза  96.38 95.83 95.46 

 

II.4. Обсъждане  

В нашето проучване установихме имунен отговор с голям потенциал 

след завършване на ваксинационния курс, като много високи стойности на IgG 

срещу RBD-участъка се наблюдават до 90-ти ден от поставянето на втората 

доза. След това обаче се установява значителен спад, като средният такъв 

достига до 80% за период от 1 година и е по-силно изразен през първите 7 
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месеца. Въпреки това констатирахме 100% положителни за анти-RBD IgG 

индивиди до 210-тия ден и само 1/30 (3.33%) участник с отрицателен резултат 

в период III.  

За IgA срещу Spike-протеина резултатите показаха по-малък процент на 

положителни пациенти. За период I – 88.8%, за период II – 59.26% и за период 

III – 36.36%. Въпреки това спадът в средните стойности е по-малък от този за 

IgG и отново за разлика от IgG, той не се отразява в максималните стойности, 

т.е. макар и индивидиуално и в трите периода има участници с много високи 

резултати. Интересно е да се отбележи, че в период III максимално 

измерените стойности на IgA (R=9,8 и R=5,16) са на фона на много ниски 

резултати за IgG, съответно 38.627 BAU/ml и 32.528 BAU/ml. 

Най-малък е спадът на вируснеутрализиращия потенциал и той отново е 

по-силно изразен в първите 7 месеца. Въпреки това процентът на 

положителни индивиди е по-малък от този за IgG. За период I – 100%, за 

период II – 89.66% и за период III – 77.78%. И за трите периода се наблюдават 

максимални стойности от I>90%, но понижаване има при минималните 

стойности от 58.2% за период I до 36.2% и 35.1% съответно за период II и III.  

Нашите резултати корелират и с получените от други проучвания. В 

едно от тях, при които е проследен хуморалния имунен отговор на 509 

участници за период от 180 дни се посочват следните резултати. Антителата 

от клас IgG са над cut-off value при над 97% от индивидите до 90-тия ден и при 

94.7% на ден 180. Много по-бързо е понижаването на положителните за IgA 

участници - от 86.9% на ден 42 до 39.6% на 90-тия [190]. При други 300 

проследени здравни работници до третия месец от завършване на 

ваксинационния курс се наблюдава 99.3% серопозитивност за IgG и 

вируснеутрализиращи антитела [191]. Почти същите са резултатите на всички 

останали споменати проучвания относно процента на положителни за IgG 

ваксинирани индивиди 2-4 седмици след поставяне на втората доза. В едно 

по-голямо проучване, направено за 6 месеца при 4868 участници се посочва 

спад от около 38% за IgG и 42% за вируснеутрализиращи антитела. Освен 

това се констатира, че колкото по-високи са стойностите в пиковия период, 

толкова по-голям е спадът в първите 70 дни от завършване на 
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ваксинационния курс, като след това такава зависимост не се наблюдава 

[192]. Близък до този е и резултатът на 793 здравни работници, като спадът 

между 91-150 ден е 35.35%, а между 91-210 ден – 54.79%, което корелира и с 

получените от нас резултати [193]. Освен в нашето, в още едно изследване, 

получените резултати предполагат по-бавен темп на спад след шестия месец 

[194]. Много по-малко от нас положителни за вируснеутрализиращи антитела 

посочват Bayart и колектив, 6 месеца след ваксинация – 45% [195]. По-

различни са и резултатите при проследяване на 145 здравни работници, 

което, за разлика от нашето проучване, не показва статистически значима 

разлика между стойностите на IgG между 90-180 ден. Значима разлика в това 

изследване се посочва между 28-90 ден и 28-180 ден [196].  

По-малко проучвания са направени за стойностите и динамиката на 

антителата от клас IgA.  Те показват високи стойности в пиковия период след 

ваксинация, но много по-бърз спад, сравнено с IgG. Повечето от тях показват 

под 20% положителни за IgA ваксинирани след 12 месеца, което е по-малко от 

установения от нас процент [190, 197]. В своето изследване, Nikolova и 

колектив наблюдават две групи пациенти в зависимост от стойностите на IgA – 

при едните се наблюдават високи, а при други много ниски и отрицателни 

резултати за IgA [198]. Тези данни съответстват и на установените от нас 

много високи максимални стойности при някои индивиди дори и след 12 

месеца и отрицателни резултати при други дори и в периода на пик за IgG. 

Може да се направи заключение, че образуването на антитела от клас IgA е 

строго индивидуално и не корелира със стойностите на IgG. Следователно, за 

да се направи добра оценка на хуморалния имунен отговор след ваксинация е 

необходимо да бъде проведено и изследване на IgA.  

 В нашето проучване не бяха включени участници, ваксинирани с 

векторна ваксина. Разлики в имунния отговор при индивиди, при които е 

приложена векторна или иРНК ваксина са наблюдавани от някои автори. При 

изследване на 605 серума от ваксинирани с BNT162b2 и ChAdOx1, Shrotr и 

колектив установяват по-високи средни стойности на IgG при ваксинираните с 

иРНК-ова ваксина както при преболедували, така и при неболедували преди 
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ваксинацията участници. Спад е наблюдаван при всички участници, но той е 

много по-силно изразен при получилите векторна ваксина [199]. Разлика се 

наблюдава и при стимулиране синтеза на антитела от клас IgA, като се 

показва 100% положителни индивиди в първия месец след поставяне на 

втората доза за РНК-ваксината на Pfizer и 67% при векторната ваксина [198]. 

Близки до тези са и заключенията на други автори, които посочват също и по-

добра ефективност на препарата на Pfizer/BioNTech при по-възрастни 

пациенти [200]. При сравнение на двете иРНК ваксини в едно проучване се 

посочва 100% индукция на имунен отговор при всички участници, но по-високи 

средни стойности при тези, при които е приложена mRNA1273 ваксината на 

Moderna [201]. При друго, което проследява 47 индивиди, разлика между 

стойностите на антителата се наблюдава само след поставяне на една доза, 

но не и при завършване на ваксинационния курс, като отново по-високи са 

резултатите при поставяне продукта на Moderna [202]. Установеният процент 

на ефективност, 5 месеца след ваксинация, е най-висок за mRNA-1273 (84.3%) 

и най-нисък за ChAdOx1 (75.7%), при обсервационно проучване на над 600 

000 човека в Обединеното кралство [203]. По-бърз спад – 28.8% на месец за 

BNT162b2, сравнено с 25.5% за mRNA-1273 посочват Wu и колектив [204]. В 

нашето проучване не беше направена оценка за разлика в имунния отговор 

при двете иРНК ваксини. 

 Ние открихме положителна корелация между стойностите на IgG и IgA и 

между тези на IgG и VNAb. Висока корелация между IgG и VNAb се посочва и 

в други изследвания и някои автори предполагат, че по нивото на IgG може да 

се направят изводи и за вируснеутрализиращия потенциал [196, 205, 206, 

207].  

 Относно влиянието на възрастта върху потенциала и 

продължителността на имунния отговор, наблюденията са противоречиви. В 

нашето проучване не открихме сигнификантна зависимост между стойностите 

на трите вида антитела в период I и възрастта. В някои проучвания също не се 

открива значима корелация [200, 202, 204, 208, 209].  Други автори посочват 

силен имунен отговор при всички възрасти, но по-ниски стойности на IgG, IgA и 
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вируснеутрализиращи антитела и по-бърз спад при пациенти на възраст над 60 

години, които са ваксинирани и не са боледували от COVID-19 [190, 210 - 215].  

 Ние не открихме корелация между наличието, вида и 

продължителността на страничните реакции  след ваксинация и стойностите 

на антителата в период I. Малко други изследователи са направили подобна 

оценка и при повечето резултатът е сходен с нашия [190, 217]. В своето 

изследване Speletas и колектив откриват положителна зависимост между 

наличието на обща симптоматика (треска, болка в мускулите) след поставяне 

на втората доза и стойностите на IgG на ден 42 от първата, но посочват, че 

след 3-тия месец такава зависимост не се наблюдава [190].  

 
 След като беше констатиран спад в стойностите на антителата и 

понижаване ефективността на ваксините след 6 месеца, особено срещу 

обезпокоителните варианти, започна прилагането на бустерна доза. Нашето 

3-месечно проследяване на стойностите на антителата показа 100% 

положителни резултати за IgG и VNAb във всички месеци. Относно 

концентрациите на IgA, в месец 2 от трима пациенти, при 1 стойността на IgA 

е отрицателна При 9 участници стойностите на IgG са били по-високи след 

бустерната доза, независимо от месеца на измерване, в сравнение с 

максималните пикови концентрации след завършване на редовния 

ваксинационен курс. За IgA и VNAb данните са разнопосочни и не може да се 

направи оценка, но средните стойности за месеците са по-високи в сравнение 

със същите при двудозовия режим на ваксинация.  

 
 В своето проучване Busa и колектив проследяват същия брой пациенти 

(n=11), при които са поставени три дози като правят измервания три седмици 

и 9 месеца след поставяне на втора доза и три седмици след бустера. 

Техните резултати са близки до нашите и показват спад през деветте месеца 

от завършване на ваксинационния курс и по-високи стойности на IgG и IgA 

след поставянето на трета доза в сравнение с пиковите стойности постигнати 

от двете дози. В тяхното проучване е поставен иРНК препарат при всички 

ваксинации [218]. Проучването на Mihaylova и колектив обхваща 49 пациенти 

до 9 месеца след завършване на ваксинационния курс и 3 месеца след 

поставянето на бустерна доза и установява понижаване на IgG, IgA и VNAb 
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след 6-тия месец, но високи стойности на трите параметъра, до 3-тия месец 

след поставяне на бустерната доза. Те посочват, че стойностите при 

ваксинирани с бустерна доза са съпоставими с тези в пиковия период след 

завършване на ваксинационния курс [209]. Друго по-голямо изследване 

проследява общо 1353 здравни работници и също показва по-високи 

стойности на антителата и по-висок процент вирусна инхибиция след 

поставяне на третата доза, сравнено с тези, които са измерени след 

поставяне на втората доза. В това проучване също е показана и по-добра 

ефективност срещу варианта Omicron на SARS-CoV-2 на серумите, 

изследвани след бустерната доза [219]. Хетероложната ваксинация също 

показва по-високи стойности на антителата сравнено с хомоложната, 

проведена с векторна ваксина, и добра неутрализираща активност към 

различни варианти на вируса. Изследвани са пациенти, при които е поставена 

ваксината на Pfizer/BioNTech след провеждане на ваксинационен курс с 

препаратa на Janssen/Johnson&Johnson или този на AstraZeneka/Oxford [220, 

221, 222]. Освен по-високи стойности, повечето автори доказват и повишена 

вируснеутрализираща активност на серумите от ваксинирани с бустерна доза. 

Спрямо вариантите Beta, Delta, Omicron, тя е по-висока в сравнение с тази в 

пиковия период след поставяне на втора доза, но е по-ниска в сравнение с 

активността срещу „дивия“тип . Различните автори показват различни степени 

на понижаване във вирусната инхибиция, като най-резистентен е 

псевдовирусът B.1.1.529 (Omicron) [223, 224]. В своето изследване Wu и 

колектив посочват, че вируснеутрализиращата активност спрямо Omicron след 

третата доза е близка до тази срещу Delta след втора доза [225]. Въпреки 

наблюдаваната понижена активност, обсервационно проучване в Израел 

показва по-малка честота на инфекциите и хоспитализациите при 

ваксинираните с бустерна доза индивиди над 60 години [226].  
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Раздел III      ХИБРИДЕН ХУМОРАЛЕН ИМУНЕН ОТГОВОР 

 

III.1. Хуморален имунитет при ваксинирани след преболедуване  

В нашето проучване е проследен и хуморалният имунен отговор при 

част от преболедувалите работници, които в последствие са били 

ваксинирани. Oт включените в изследването 103 здравни работници 32-ма са 

ваксинираните, като при тях е изпълнен пълният ваксинационен курс в 

зависимост от условията на производителя. Данните са разделени по периоди 

както за предходните две групи, като дните се смятат от деня на поставяне на 

втората доза. За 14 индивиди (14/32) е налична информация относно 

антителата в поне два от периодите.  

III.1.1. Антитела от клас IgG 

За нито един от периодите не се наблюдават отрицателни стойности както 

при проследените пациенти (n=14), така и при останали 18, за които 

разполагаме с еднократни изследвания. При изчисление на средните 

стойности са включени следния брой данни: за I период – 12 изследвания, за 

период II – 14 и за период III – 7. Динамиката в средните стойности на IgG е 

представена на фигура 18. Максималните, минималните и средните стойности 

са представени на таблица 17. 

Фигура 18. Средни стойности на антителата от клас IgG при 

ваксинирани след боледуване в период I, II и III 
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Таблица 17: Минимални, максимални и средни стойности на IgG, измерени 

при ваксинирани след боледуване в трите периода 

Период Минимална 

стойност/ 

BAU/ml 

Максимална 

стойност/ 

BAU/ml 

Средна 

стойност/ 

BAU/ml 

Период I 134.178 766.237 532.5 

Период II 126.046 778.638 375.28 

Период III 115.271 300.884 221.59 

 

През първите седем месеца не се наблюдава промяна в максимално 

измерените стойности, но е налице спад, който е по-силно изразен отново 

между I и II период, отколкото между II и III период. Резултатите от 

статистическия анализ на данните между трите периода са представени на 

таблица 18. 

 

Таблица 18:  Резултати, получени при статистичекия анализ между 

средните стойности на IgG в трите периода при индивиди с хибриден 

хуморален имунитет, изразени чрез p-value и процент на спад: 

No период vs No период p-value Спадане в % 

I vs II 0.04 29.52 

II vs III 0.053 40.95 

I vs III  58.39 

 

От направения анализ може да се твърди, че съществува статистически 

значима разлика между период I и II. Стойността на p-value между II и III 

период е гранична. На базата на нея не може да се твърди със сигурност, че 

съществува статистически значима разлика, но се наблюдава такава 

тенденция. Съответно при по-голям брой данни е твърде вероятно тази 

зависимост да се потвърди. При изчисляване процента на спад обаче се 

вижда, че процентът на спад между II и III период е по -голям от този между I и 

II период. Това разминаване при различните начини на статистическа 

обработка е резултат от широкия диапазон на получените резултати и по-



100 
 

малкия брой на изследвани участници в тази група. Неоспорима е обаче 

тенденцията, която се наблюдава в динамиката на IgG.  

 

III.1.2. Антитела от клас IgA 

Броят на изследванията на IgA за различните периоди е следния: за 

период I – 11, период II – 13 и период III – 7. И тук, като за IgG не са отчетени 

отрицателни стойности при всички участници в проучването. На фигура 19 е 

представена динамиката в средните стойности на IgA за трите периода. 

Максималните, минимални и средни стойности са представени на таблица 19. 

Фигура 19. Средни стойности на антитела от клас IgA при ваксинирани 

след боледуване в период I, II и III 

 

Таблица 19: Минимални, максимални и средни стойности на IgА, измерени 

при ваксинирани след боледуване в трите периода 

Период Минимална 

стойност 

Максимална 

стойност 

Средна 

стойност 

Период I R = 2.48 R = 14.48 R = 8.53 

Период II R = 3.22 R = 12.09 R = 6.48 

Период III R = 3.29 R = 9.2 R = 6.12 
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Забелязват се високите стойности на Ratio както за минималните, така и 

за максималните стойности. Също така е налице тенденция за спад, като 

данните от  статистическата обработка са представени на таблица 20. 

 

Таблица 20:  Резултати, получени при статистичекия анализ между 

средните стойности на IgG в трите периода при индивиди с хибриден 

хуморален имунитет, изразени чрез p-value и процент на спад:   

No период vs No период p-value Спадане в % 

I vs II 0.082 24.03 

II vs III 0.743 5.6 

I vs III  28.25 

 

 Не се открива статистически значима разлика между отделните периоди 

и процентът на спад е по-нисък в сравнение с IgG при преболедували и 

ваксинирани. Следва обаче да бъде отбелязано, че броят на изследванията е 

по-малък, което може да повлияе върху валидността на получените изводи. 

Със сигурност тенденция на спад се забелязва, като тя е по-силно изразена в 

първите 7 месеца.  

III.1.3. Вируснеутрализиращи антитела 

При всички пациенти, при които за изследвани антитела от клас IgG, е 

изследван и вируснеутрализиращият потенциал. Съответно броят им е: 

период I – 12, период II – 14 и период III – 7. Както за IgG и IgA в нито един от 

периодите не се откриват пациенти с отрицателни резултати. Динамиката в 

средните стойности е показана на фигура 20. 
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Фигура 20. Средни стойности на процента вирусна инхибиция при 

ваксиниране след боледуване в период I, II и III. 

Тук неопределеността е малка и във всички периоди диапазонът на 

данните е по-малък и е около средната стойност. На таблица 21 са дадени 

стойностите за различните периоди. 

Таблица 21: Минимални, максимални и средни стойности на VNAb, измерени 

при ваксинирани след боледуване в трите периода 

Период Минимална 

стойност 

Максимална 

стойност 

Средна 

стойност 

Период I I = 79.5%  I = 98.1% I = 95.08 % 

Период II I = 49.6% I = 97.7% I = 90.9%  

Период III I = 66.8% I = 96.6% I = 88.43% 

 

Забелязва се относително стабилно ниво и за трите стойности през 

всичките периоди. От статистическите тестове може да се направи 

категоричното заключение, че не се открива статистически значима разлика 

между период I и II (p = 0.307) и между период II и III (p =0.672). Процентът на 

спад също е незначителен, като общо за целия период на проучване е около 

7%.  
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1. Фактори, повлияващи имунния отговор при ваксинирани след 

боледуване 

При изследвания на корелационния коефициент на Pearson между 

стойностите на антителата в период I с възрастта и наличие на 

постваксинални реакции, наблюдавахме следните зависимости. Значителна 

отрицателна корелация (R= -0.67, p=0.024) установихме между стойностите на 

IgA и възрастта, т.е. по-ниски стойности бяха констатирани при покачване на 

възрастта. Относно постваксиналните реакции и стойностите на трите 

параметъра, установихме следните корелационни зависимости. Установихме 

значителна корелация между стойностите на IgG в период I и 

продължителността на симптомите след I доза (R=0.67, p=0.017). Значителна 

беше и корелацията между стойностите на IgA в период I и наличието на обща 

симптоматика след поставянето на първата доза (R=0.6, p=0.04)  

 

III.2. Хуморален имунитет при преболедували след ваксиниране  

В хода на проучването е проследен хуморалния имунен отговор при 9 

(n=9) работници, при които е установена SARS-CoV-2 инфекция след 

завършване на ваксинационния курс. Наблюдението е направено за период 

от 4 месеца, като броят на направените изследвания е следният: месец 1 – 4 

(n=4), месец 2 – 2 (n=2), месец 3 – 0 , месец 4 – 3 (n=3).  
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III.2.1. Антитела от клас IgG 

При всички пациенти са измерени стойностите на IgG, като динамиката на 

средните стойности е представена на фигура 21. 

 

Фигура 21. Средни стойности на антитела от клас IgG след „пробивна 

инфекция“ в месец 1, 2 и 4.  

 

Поради малкия брой изследвания не може да се направи статистически 

значим анализ за динамиката на антителата. Максималните стойности обаче 

са високи като за месец 1 при двама от участниците (2/4) са измерени над 800 

BAU/ml, а при останалите двама те са малко под 700 BAU/ml.  За месец 2 са 

установени следните стойности: 337.478 BAU/ml и 734.523 BAU/ml. В месец 4 

получените резултати са както следва: 735.336 BAU/ml, 622.098 BAU/ml и 

764.408 BAU/ml.  

 

III.2.2. Антитела от клас IgA  

Броят на направените изследвания за IgA по месеци е малък и не би 

могло да се даде анализ на динамиката на този вид антитела. За месец 1 са 

направени 4 изследвания, като резултатите на ratio са около 9 (R ≈ 9), за 
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месец 2 има само едно изследване с R = 1.85 и за месец 4 има два резултата - 

съответно R = 9.43 и R = 8.17. 

III.2.3. Вируснеутрализиращи антитела 

На фона на дадените стойности за IgG и IgA се наблюдава висок 

потенциал на вирусна неутрализация за всички месеци при всички пациенти. 

Стойността на I (процент вирусна инхибиция) при всички, с изключение на 

един пациент (в месец 2), е над 90%. 

От изложените данни за IgG, IgA и вируснеутрализиращи антитела се 

установява имунен отговор с образуване на голямо количество антитела от 

изследваните класове. По-слаб отговор се наблюдава само при един пациент, 

при който IgG = 337.478 BAU/ml, IgA = 1.85 (Ratio) и за VNAb I = 79%. За този 

пациент няма данни за имуносупресия или хронични заболявания. От 

анамнезата се разбира, че при него е приложена векторната ваксина на 

Janssen около 2 месеца преди боледуването. Освен това 1 месец след 

ваксинация е направено изследване на IgG и резултатът е бил отрицателен. 

Следователно при този пациент имунният отговор след ваксинация е малък 

или отсъстващ, което води до стойности на антителата по-близки до тези само 

на преболедували пациенти.  

III.2.4. Фактори, повлияващи имунния отговор при боледували след 

ваксиниране  

При определяне корелационния коефициент в тази група между 

стойностите на трите параметъра в месец 1 след боледуването с възрастта и 

начина на протичане на заболяването. Не установихме сигнификантна 

корелация между възрастта и стойностите на трите параметъра в тази група. 

Относно тежестта на протичане на заболяването установихме много висока 

корелация между продължителността на симптомите и стойностите на 

вируснеутрализиращи антитела (R=0.99, p=0.031). 
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От изложените данни се вижда, че както при само преболедувалите, 

така и при боледувалите на фона на ваксинация, се установява 

правопропорционална връзка между стойностите на изследваните параметри 

и начина на протичане на заболяването, като тук основен фактор е наличието 

на усложнения. 

III.3. Обсъждане 

 

Като хибриден се обозначава имунитет, придобит от инфекция и 

ваксинация без значение от реда на поява на събитието [227].  

Въпросът за ваксиниране на преболедували пациенти беше силно 

дискутиран особено в условията на недостиг на одобрените ваксини. Ние 

наблюдавахме имунен отговор с голям потенциал и стабилност, особено 

изразена в процентите на вирусна инхибиция. Всички изследвани участници 

бяха положителни за IgG, IgA и вируснеутрализиращи антитела в 12-месечния 

период на проследяване. Въпреки, че беше наблюдаван спад, стойностите се 

запазиха високи, а средните нива на VNAb бяха около и над 90%. Повечето 

проучвания при преболедували пациенти, които след това са ваксинирани, са 

направени при еднодозов режим за двете иРНК ваксини или поставяне на 

една доза от ваксината Ad.26.Cov2. Te показват имунен отговор, който 

започва още на 7 ден след поставянето й, дори и при индивиди с отрицателни 

стойности на антителата. Това предполага наличие на имунна памет и 

възможност за бърз имунен отговор с висок потенциал повече от 10 месеца 

след боледуване [228]. Стойностите на антителата след една доза са 

съпоставими с тези на ваксинирани и неболедували след две дози. След 

поставяне на втората доза не се наблюдава повишаване на антителата или 

промяна в процента на вирусна инхибиция при преболедувалите [157, 229, 

230].  

Относно дългосрочната динамика на антителата се откриват по-малко 

проучвания, с които да сравним нашите резултати. При проследяване на 63 

здравни работници, 2 месеца след ваксинация, се откриват по-ниски 
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стойности на антителата при ваксинираните, но неболедували индивиди [228]. 

Имунен отговор с голям потенциал и продължителност се открива и при 6-

месечно проследяване на 123 ваксинирани след инфекция от SARS-CoV-2. В 

това проучване са показани по-високи стойности на IgG, IgA срещу RBD-

участъка и по-голям процент на инхибиране взаимодействието с ACE2 

рецептора в сравнение със само ваксинирани. Освен това не се наблюдава 

значителен спад за посочения период [231]. Друго по-голямо изследване, 

върху 2003 участници, показва, че след 6 месеца 81% от ваксинираните 

индивиди имат отрицателни резултати за анти-RBD IgG, докато 98% от 

ваксинираните и преболедували показват стойности над cut-off value. Освен 

това средните положителни стойности в първата група са по-ниски от тези във 

втората за същия период [232]. В своето проучване Perez-Alos и колектив 

също посочват високи и стабилни нива на IgG, IgA и вируснеутрализиращи 

антитела без значение от начина на протичане на инфекцията и вида на 

поставената ваксина (векторна или иРНК) [211]. Всички 1754 участници се 

били с положителни резултати за споменатите параметри на хуморалния 

имунен отговор за периода на изследване – 230 дни, което се  потвърждава и 

от нашите наблюдения. Само в едно от изследванията, което е проведено с 

61 индивиди, се посочва еднакъв темп на спад на антителата при 

преболедували и ваксинирани и само ваксинирани, което е в противоречие с 

направените от нас и повечето други автори изводи [233].  

Нашият анализ показа значителна отрицателна корелация между 

възрастта и стойностите на IgA, но не открихме такава зависимост за IgG и 

VNAb. В две проучвания е направена такава оценка при тази група индивиди и 

те не посочват възрастта като фактор при образуването на имунния отговор 

след ваксинация на преболедували пациенти [210, 234]. Нашите резултати 

показаха, че при по-продължителни постваксинални реакции след първа доза 

се образуват повече антитела от клас IgG, а наличието на обща симптоматика 

след първата доза, корелира с по-високи стойности на IgA . Други проучвания 

посочват, че по-често се наблюдават поставаксинални реакции при 

преболедували, но оценка за влиянието им върху имунния отговор при тях не 

е направена. В някои изследвания при само ваксинирани резултатите не 

показват такава зависимост [190, 217, 235]. 
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Относно протективния ефект на хибридно придобития имунитет 

национално проучване в Катар, което обхваща над милион и половина 

жители, показва по-малък риск от „пробивни инфекции“ след преболедуване и 

ваксиниране, сравнено със само ваксинирани индивиди [236]. Същият 

резултат е получен и в национално израелско проучване с обхват от над 5 

милиона индивиди, което показва, че в еднакъв период след ваксинацията в 

групата на участниците, за които има данни за минала инфекция, е по-малък 

процентът на „пробивни инфекции“  [237]. 

 

В хода на проучването беше изследван имунният отговор при 9 участници, 

при които настъпи инфекция от SARS-CoV-2 след ваксиниране. Те бяха 

проследени за период от три месеца и при 8 от тях наблюдавахме много 

високи стойности на антителата  от клас IgG, IgA и висок процент на 

инхибиране на вируса. Само при един пациент имунният отговор 

наподобяваше този на преболедувалите. При 7 от тях (7/9) е поставена 

ваксината на Pfizer, като при 6 завършването на ваксинационния курс е бил 8-

10 месеца преди поява на инфекцията, а при един от тях – 4 месеца. При 

трима от тях са измерени антителата до 3 месеца преди боледуването, като 

стойностите на IgG са били съответно 74.611 BAU/ml, 84.776 BAU/ml и 100.438 

BAU/ml. Продуктът на Janssen/Johnson&Johnson е поставен при 2 (2/9), при 

които боледуването е настъпило на 1-ви и 3-ти месец след ваксинация, и 

както споменахме, при пациентът с едномесечен интервал между ваксинация 

и боледуване, резултатът за IgG е бил отрицателен.  Всички „пробивни 

инфекции“ са били симптоматични, като 4 пациенти съобщават за 0-3 

симптома и не съобщават за усложнения, а 5 за повече от 3 симптома и 

наличие на усложнения. Инфекциите са възникнали в периода август 2021- 

януари 2022, когато в Европа и България бяха разпостранени вариантите 

Delta и Omicron на SARS-CoV-2.   

Имунният отговор след инфекция на фона на ваксинация е изследван в 

няколко проучвания, които установяват повишаване стойностите на IgG, IgA и 

процента на вирусна неутрализация.  Повечето автори посочват, че 

придобитият по този начин имунитет е с по-голям потенциал и 
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продължителност, в сравнение с този само след ваксинация и само 

преболедуване. Доказва се и значителен имунитет на лигавиците, който почти 

липсва при ваксинирани индивиди, които не са боледували. По-силно 

изразена е Fc-ефекторната функция, свързването и неутрализирането на 

вируса. Освен това повечето изследвания показват, че хибридният имунитет е 

с по-голям неутрализиращ потенициал и кръстосана реактивност към 

различните варианти на SARS-CoV-2, включително и B.1.1.529 (Omicron) [238, 

239, 240, 241]. Посочва се и значението на интервала между ваксинацията и 

инфекцията, като имунен отговор с по-широк вируснеутрализиращ потенциал, 

ефективен при повече варианти, се наблюдава при по-голям интервал [242].  

 

Така описаният имунен отговор е налице предимно при симптоматични 

форми на боледуване и е по-слаб при асимптоматичните [238]. Чрез 

определяне коефициента на Pearson ние установихме положителна 

корелация между продължителността на симптомите и стойностите на 

вируснеутрализиращи антитела. 

 
Според някои автори вариантът Omicron е по-слабо имуногенен. Te 

показват по-слабо повишаване в стойностите на антителата и по-малка 

кръстосана реактивност на вируснеутрализиращите антитела, сравнено с 

тези, придобити от „пробивна инфекция“ с варианта Delta (B.1.617.2) [243, 

244].  

В своето проучване Dimeglio и колектив показват, че вариантът Omicron е 

способен да инфектира при много по-високи стойности на антителата в 

сравнение с Delta псевдовирусът [245]. За периода на нашето проследяване 

при един участник, при който е установена „пробивна инфекция“ през 

октомври 2021г., настъпи повторно боледуване през януари 2022г. Интересно 

е, че при първото боледуване на този участник симптомите бяха по-малко и 

по-краткотрайни в сравнение с второто. Втората инфекция настъпи при 

следните стойности на антителата:  за IgG – 735.336 BAU/ml, за IgA R = 9.43 и 

вирусна инхибиция I = 97.7%.  

Едно изследване сравнява имунния отговор при 62 участници с хибриден 

имунитет, по 31 във всяка група в зависимост от последователността на 

събитията и не показва разлика в имунния отговор между тях [246]. 
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Направените от нас и други автори наблюдения показват, че хуморалният 

имунитет, придобит от инфекция и ваксиниране, без значение от това кое 

явление е първо, е с голям потенциал и продължителност и показва 

кръстосана реактивност срещу различните варианти на SARS-CoV-2.   
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Раздел IV    СРАВНЕНИЕ НА ХУМОРАЛНИЯ ИМУНИТЕТ ПРИ 

ПРЕБОЛЕДУВАЛИ, ВАКСИНИРАНИ НЕБОЛЕДУВАЛИ И ВАКСИНИРАНИ 

СЛЕД БОЛЕДУВАНЕ 

 

IV.1. Сравнение на антитела от клас IgG 

На фигура 22 са представени средните стойности на трите групи 

пациенти: преболедували, ваксинирани с две  дози и преболедували и 

ваксинирани. 

 Фигура 22. Средни стойности на антителата от клас IgG при 

преболедували, ваксинирани неболедували и ваксинирани след боледуване в 

период I, II и III 

На графиката се вижда, че средните стойности са най-високи и в трите 

периода в групата на ваксинираните и преболедували пациенти. За период I 

средните стойности на IgG са по-високи при васкинираните в сравнение с 

преболедувалите здравни работници, но поради по-бързия темп на спад при 

ваксинираните, след 4-тия месец стойностите започват да се изравняват, като 

в период III те са почти еднакви.  
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 Данните от статистическия анализ (p-value) между средните стойности 

за трите периода при различните групи пациенти е представен в таблица 22:  

Таблица 22: Стойности на p-value, получени при статистическия анализ на 

средните стойности на IgG за трите групи между трите периода 

 Период I Период II Период III 

Пеболедували vs 

Преболедували и ваксинирани 

0.0001 0.0001 0.001 

Преболедували vs Ваксинирани 0.0001 0.129 0.745 

Преболедували и ваксинирани vs 

Ваксинирани 

0.39 0.0001 0.001 

  

От анализа установихме следните зависимости: и в трите периода се 

наблюдава статистически значима разлика между средните стойности за 

преболедувалите в сравнение с преболедувалите и ваксинирани участници. 

От получените данни може да се направи заключение, че при ваксиниране на 

фона на предишно боледуване се образуват повече антитела от клас IgG, 

отколкото само при преболедуване. В период III обаче се наблюдава макар и 

слабо повишаване на p-value, което може да е индикатор за малко по-бързия 

спад на антителата в групата на участниците с хибриден хуморален имунитет. 

Тези данни са в съответствие с изложеното в т. I.1. и т.III.1 - понижаването на 

антителата между период I и III за преболедувалите е 55,05%, а при 

преболедувалите и ваксинирани е 58,39%.  

 Между групите на само преболедували и само ваксинирани се 

установява статистически значима разлика в средните стойности на IgG за 

период I. За следващите два периода обаче такава не се наблюдава, като 

стойността на p – value се повишава във времето. Това е резултат от 

изложения в т. II.1 спад на IgG между I и III период от 80.28% за завършилите 

ваксинационен курс.  
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IV.2. Сравнение на антителата от клас IgA 

Средните стойности за ratio на антителата от клас IgA за трите периода 

при отделните групи са представени на фигура 23. 

Фигура 23. Средни стойности на антителата от клас IgА при 

преболедували, ваксинирани неболедували и ваксинирани след боледуване в 

период I, II и III 

Отново най-високи са стойностите и за трите периода в групата на 

преболедували и ваксинирани, въпреки наблюдавания спад. При 

преболедувалите не се установява понижаване и така в период III при тях 

стойностите са по-високи, отколкото при ваксинираните и неболедували 

участници.  

Данните от статистическия анализ (p-value) между средните стойности 

за трите периода при различните групи пациенти е представен в таблица 23:  
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Таблица 23: Стойности на p-value, получени при статистическия анализ на 

средните стойности на IgА за трите групи между трите периода 

 Период I Период II Период III 

Преболедували vs  

Преболедували и ваксинирани  

0.0001 0.0001 0.002 

Преболедували vs Ваксинирани  0.043 0.736 0.05 

Преболедували и ваксинирани vs 

Ваксинирани  

0.002 0.0001 0.0001 

 

От стойностите на p-value се наблюдават следните зависимости: между 

групата на преболедували и тази на преболедували и ваксинирани се 

установява статистически значима разлика за трите периода. В период III се 

наблюдава повишение на p-value, което е резултат от липсата на спад на IgA 

при преболедували (т. I.2.) и наличието на такъв при преболедували и 

ваксинирани пациенти (т. III.2 – 28.25% между период I и III).  

Между групите на само преболедували и само ваксинирани се 

установява статистически значима разлика в период I, като тогава 

образуваните антитела от клас IgA са повече при ваксинираните пациенти. В 

период II не се установява значима разлика. В период III обаче такава има, 

като тук стойностите са по-високи в групата на преболедували пациенти. Това 

показва по-бързия темп на спад за IgA при ваксинираните (от т. II.2. – 59.47% 

между период I и III).  

Статистически значима разлика се установява и в трите периода между 

преболедували и ваксинирани и само ваксинираните индивиди. Стойността на 

p-value тук намалява с времето, резултат от бързия спад при ваксинираните 

пациенти.  

 

IV.3. Сравнение на вируснеутрализиращите антитела 

Сравнението на вируснеутрализиращия потенциал във всички периоди 

за трите групи пациенти е показано на фигура 24.  
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Фигура 24. Средни стойности на процента вирусна инхибиция при 

преболедували, ваксинирани неболедували и ваксинирани след боледуване в 

период I, II и III 

Наблюдава се корелация с данните за IgG и IgA, като тук отново в 

период I най-ниски са стойностите за преболедували пациенти, но на фона на 

различния темп на спад в период III,  те са по-високи от тези при 

ваксинираните.  

 От статистическия анализ се потвърждават зависимостите, 

наблюдавани в графиката, като резултатите за p-value са показани на таблица 

24:  

Таблица 24: Стойности на p-value, получени при статистическия анализ на 

средните стойности на VNAb за трите групи между трите периода 

 

 Период I Период II Период III 

Преболедували vs  

Преболедували и ваксинирани  

0.003 0.0001 0.005 

Преболедували vs Ваксинирани  0.001 0.65 0.089 

Преболедували и ваксинирани vs 

Ваксинирани  

0.071 0.0001 0.0001 
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  Между преболедувалите и преболедувалите и след това 

ваксинирали се пациенти се наблюдава статистически значима разлика и в 

трите периода. Между преболедувалите и ваксинирани и само ваксинирани 

пациенти в период I не се установява статически значима разлика, нo в 

период II и III такава има, резултат от по-бързия спад на антителата при 

ваксинирани пациенти. При сравнение на само преболедували и само 

ваксинирани се установява значима разлика в период I, когато стойностите са 

по-високи в групата на ваксинирани пациенти. В период II разлика не се 

установява, т.е. между 4 -7 месец те имат почти еднакви резултати. В период 

III се наблюдава понижаване на p-value, като в този период стойностите на 

VNAb са по-високи при преболедувалите пациенти, но не се открива 

статистически значима разлика между двете групи.  

IV.4. Обсъждане 

Нашите резултати показаха следните разлики в стойностите и 

динамиката на антителата при само преболедували и при само ваксинирани 

пациенти: през първите до 4 месеца средните стойности на IgG, IgA и 

процентът вирусна неутрализация са по-високи в групата на ваксинираните. 

Поради по-усиления спад при тях след 4-тия месец започва изравняване в 

стойностите между двете групи. В период III – 8 месеца след събитието, при 

преболедували са малко по-високи стойностите на IgA и VNAb, а за IgG 

средният резултат е почти равен при двете групи пациенти. Данните обаче 

показаха, че ваксинирането след преболедуване увеличава значително 

концентрациите на антителата и имунитетът, придобит по този начин, е 

стабилен във времето. Голяма разлика се установи и при трите изследвани 

антитела във всички периоди от време. Това показва, че при преболедували 

пациенти ваксинацията е желателна и води до по-дълготраен имунен отговор 

с по-голям потенциал. При сравнение между само ваксинирани участници и 

тези, които са  преболедували и след това са ваксинирани, открихме, че за IgG 

и VNAb пиковите стойности (тези в период I) са близки, но при втората група 

спадът е по-малък и високи стойности се измерват дори и след 8-12 месеца. 

За IgA обаче още в период I  резултатите са значително по-високи при 

индивидите с хибриден хуморален имунитет, като при тях се измерват и много 
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високи максимални концентрации. Този клас антитела също показват 

стабилност и остават високи дори и след 8-мия месец от поставянето на 

втората доза.  

Повечето проучвания показват близки до нашите наблюдения. Едно от 

тях включва 39 преболедували и ваксинирани и 27 ваксинирани, 

серонегативни преди това пациенти и показва ниска вируснеутрализираща 

активност след боледуване или ваксинация срещу обезпокоителните 

варианти. Най-ниска такава се посочва в групата на само ваксинирани 

участници. При пациентите с хибриден имунитет стойностите на антителата са 

най-високи и са стабилни във времето [247]. В своето изследване Perez-Alos и 

колектив посочват също значително по-високи концентрации на IgA , IgG и 

VNAb при участниците с хибриден имунен отговор в сравнение с 

ваксинираните и по-малък спад за периода на проследяване – 230 дни [211]. 

По-високи пикови стойности при ваксинирани, но липса на разлика в 

резултатите между ваксинирани и преболедували след 6 месеца е 

констатирано в друго изследване [206]. Получените от нас резултати при 

сравнение на трите групи пациенти се посочват в още едно голямо 

изследване, което обхваща общо 1081 участници [248]. Изследвайки 

свързващата активност на антителата, Struck и колектив показват, че при 

преболедували тя е много по-ниска, отколкото при ваксинирани, т.е. след 

ваксинация при сероположителни и серонегативни преди това имунитетът е 

напрегнат и води до по-бърз имунен отговор към вируса, понижавайки риска 

от инфекция [249]. 

 На фона на нашия и споменатите до момента трудове, проучване 

върху  45 ваксинирани серонегативни преди това и 18 ваксинирани след 

инфекция участници не показва разлика в дългосрочната динамиката на 

антителата от клас IgG [233].  

 В научната общност остава въпросът дали потенциалът и 

продължителността на имунния отговор зависят от начина на придобиването 

му (преболедуване, ваксиниране или хибридно) или само от броя срещи с 

антигена на вируса. Нашето проучване показа високи стойности на антителата 

в първите три месеца след ваксиниране на боледували пациенти, след 
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пробивни инфекции и след поставяне на бустерна доза.  Walls и колектив 

показват в своето проучване, че без значение от вида, броят на срещите с 

антигена е от значение за качеството и стабилността на имунния отговор 

[239]. Същото е наблюдението, направено в още едно проучване върху 173 

индивиди [250]. 

 За периода на нашето проучване настъпиха определен брой 

реинфекции и пробивни инфекции. Информацията за това е получена от 

медицинската документация и са включени само индивиди с доказан RT-PCR 

или антигенен тест. В групата на преболедувалите участници 13/48 са 

преболедували втори път, т.е. честотата на реинфекции е 27.1%. При 20 от 53 

ваксинирани с две дози е настъпила пробивна инфекция – 37.7%. В групата на 

участниците, които са преболедували и след това ваксинирани, при 8 от 63 

(12.7%) е настъпила повторно инфекция.  От 41 работници с поставена 

бустерна доза при 5 се наблюдава пробивна инфекция – 12.20%. Така 

процентът на пробивни и реинфекции корелира с направените до момента 

заключения относно продължителността и потенциала на имунния отговор и 

показва, че при три експозиции към вируса рискът от заразяване е почти един 

и същ. Всички реинфекции и пробивни инфекции са настъпили в периода 

09.2021г. – 03.2022г., когато в България и Европа доминиращи бяха 

вариантите Delta и Omicron на SARS-CoV-2. Такива наблюдавахме дори и при 

стойности на антителата над средните за съответния период и при висок 

процент на вируснеутрализираща активност. 
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ОБОБЩЕНИЕ 

 

Коронавирусите са суспектни за причинители на епидемии и пандемии 

още от началото на 21-ви век, когато са регистрирани SARS-CoV и MERS-CoV. 

С появата на SARS-CoV-2 и пандемията, която този вирус предизвика, беше 

поставен въпросът относно продължителността и ефективността на 

придобития имунен отговор като един от най-важните фактори за 

прогнозиране хода на разпространението на вируса и изграждане на стратегии 

за елиминиране на пандемията.  

След като повечето проучвания показаха нормална за вирусна 

инфекция кинетика на IgG, IgM и IgA антителата по време на инфекцията и в 

ранния реконвалесцентен период, остана въпросът с продължителността на 

придобития хуморален имунитет. Проучванията относно SARS-CoV и MERS-

CoV показват детекция на антитела и вируснеутрализираща активност до 2-3 

години след преболедуване. Проучванията относно дългосрочната динамика 

на антителата при SARS-CoV-2 също показаха наличие на IgG и 

вируснеутрализиращи антитела (VNAb) повече от една година след 

инфекцията. В настоящето изследване беше показан по-малък спад на IgG и 

VNAb като процентът на спад в средните стойности между период I и III беше  

55% за IgG и 12.76% за VNab и така положителни резултати бяха установени 

при повечето участници една година след преболедуване. Проучванията 

върху стойностите на антителата от клас IgA показват различни резултати. 

Ние не установихме спад в средните стойности, което корелира и с 

резултатите, представени от други автори. Някои изследвания обаче показват 

бърз спад на антителата от клас IgA в първите месеци след инфекция със 

SARS-CoV-2.  

С оглед тежкото протичане на заболяването при някои пациенти и 

значителните социални и здравни щети, причинени от разпространението на 

вируса, една от основните стратегии за справяне с пандемията беше 

изработването и прилагането на ваксини. За първи път беше въведена за 

масова употреба иРНК ваксина, кодиращи определени вирусни антигени. 

Проучванията показаха серопозитивност при над 90% от ваксинираните и 
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високи стойности на антителата в първите месеци след ваксинация, но бърз 

спад, който започва след третия месец и води до значително понижаване в 

стойностите на IgG, IgA и VNAb. В настоящето проучване стойностите на 

изследваните антитела при ваксинираните и непреболедували бяха 

значително по-високи от тези при преболедували в първите 3 месеца, но тук 

също беше констатиран по-усилен спад, като процентът на понижаване в 

средните стойности между период I и III беше 80.28% за IgG, 59.47% за IgA и 

43.17% за VNab. Така след седмия месец стойностите при само ваксинирани 

бяха близки до тези на само преболедувалите.   

Хуморалният имунитет, придобит чрез преболедуване и ваксинация се 

обозначава като хибриден. При тази група бяха наблюдавани най-високи 

стойности на трите параметъра и по-бавен спад като понижаването в 

средните стойности на антителата между период I и период III при тази група 

беше 58.31% за IgG, 28.25% за IgA и 7% заVNAb. В резултат на този по-бавен 

темп на спад,  след 7-мия месец наблюдавахме средни стойности на 

вируснеутрализираща активност над 90%. Тези резултати корелират и с 

полученото от други автори, които посочват високи стойности на IgG, IgA и 

VNAb, по-голяма продължителност на хибридния хуморален имунитет и по-

висок афинитет на антителата. Някои проучвания показват и по-добра 

вируснеутрализираща активност на антителата към други варианти на вируса, 

което води до понижен риск от инфекции при индивиди, които са 

преболедували и ваксинирани.  

 При сравнение в динамиката на трите параметъра между групите на 

преболедували, ваксинирани и преболедували и ваксинирани серонаивни 

установихме следните зависимости. В първите три месеца след ваксиниране, 

без значение от наличие на предишна експозиция към вируса, се установяват 

значително по-високи стойности на IgG и VNAb в сравнение с 

преболедувалите индивиди. В този период стойностите на IgG и VNAb  между 

двете групи ваксинирани участници – преболедували и непреболедували, не 

се различават значително. Поради по-силния спад в групата на ваксинирани 

серонаивни, след третия месец и до края на проучването се установяват 

значимо по-ниски стойности на IgG и VNAb в сравненение с индивидите с 

хибриден хуморален имунитет. По-силният спад при само ваксинираните в 
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сравнение със само преболедувалите води до липса на значима разлика в 

стойностите между двете групи след 4-тия месец.  

 При антителата от клас IgA не беше установена промяна в средните 

стойности при преболедувалите за целия период на проследяване. За разлика 

от IgG и VNAb, за IgA значимо по-високи стойности в групата на ваксинирани и 

преболедували в сравнение с групата на ваксинирани серонаивни бяха 

установени още в първите 1-3 месеца след ваксинация. Освен това при 

индивидите с хибриден хуморален имунитет бяха измерени най-високите 

стойности на IgA. Поради разликите в динамиката на IgA между индивиди, 

които са били инфектирани със SARS-CoV-2, и тези които са придобили 

имунитета си само чрез ваксина, след 7-мия месец при преболедувалите се 

наблюдават значително по-високи стойности на IgA в сравнение с 

ваксинираните серонаивни. Причините за по-високите стойности на IgA след 

инфекция и липсата на спад в средните стойности при преболедували, не са 

напълно изяснени. Към научната общност остава също въпроса дали броя на 

срещите с антигена са причина за по-силния и по-стабилен имунитет при 

ваксинирани и преболедували или причината е различния начин на 

придобиването му.  

 Въпреки по-малкия брой на участници в настоящето проучване, то е 

едно от малкото такива, които проследяват три параметъра на хуморалния 

имунен отговор при ваксинирани, преболедували и индивиди с хибриден 

хуморален имунитет за период от 12 месеца. Изследването доказа 

необходимостта от прилагането на допълнителни дози при ваксинирането на 

непреболедували лица и ползите от ваксинирането на преболедувалите. 

Установената от нас динамика в стойностите на изследваните параметри 

може да послужи за оптимизиране на ваксиналните стратегии в зависимост от 

експозиционния статус на индивида и популацията.  
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ИЗВОДИ  

1. При преболедували най-значителен спад беше установен в антителата 

от клас IgG за период от 12 месецa, най-изявен до 6-тия месец след 

инфекция. Средните стойности на IgA останаха непроменени в периода 

на проследяванe. 

 

2. При ваксинираните непреболедували установихме високи стойности на 

IgG, IgA и вируснеутрализиращи антитела в първите 3 месеца след 

ваксинацията, но значителен спад и в трите параметъра, oсновно между 

3-7 месец, което води до силно понижаване в средните стойности след 

шестия месец.  

 

3. Най-високи стойности на изследваните параметри бяха установени при 

ваксинираните и преболедували участници в хода на целия период на 

проследяване, които въпреки спада запазиха високи стойности до 12-

тия месец.   

 

4. До 4-тия месец след ваксинация установихме по-високи средни 

стойности на IgA при ваксинираните преболедували в сравнение с 

ваксинираните непреболедували.. В същия период се наблюдаваха и 

значимо по-високи средни стойности на IgG, IgA и VNAb при двете групи 

ваксинирани индивиди в сравнение със само преболедувалите.  

 

 

5. Установихме сигнификантно по-високи стойности на IgA след 7-мия 

месец при само преболедували в сравнение със само ваксинирани.   

 

 

6. При преболедували установихме положителна корелация между 

стойностите на IgG и възрастта и между стойностите на IgA и тежестта 

на протичане на протичане на заболяването. При ваксинираните след 

боледуване установихме понижаване стойностите на IgA с покачване на 

възрастта, а тежките и продължителни постваксинални реакции се 

асоциират с по-високи стойности на IgG и IgA . 



123 
 

 

СПРАВКА ЗА ПРИНОСИТЕ: 

ТЕОРЕТИЧНИ 

1. Проследяването на хуморалния имунен отговор при преболедували 

лица показа динамиката на антителата от клас IgG, IgA и VNAb за 

период от 12 месеца след инфекция.  

2. Проследяването за период от 12 месеца на ваксинираните серонаивни 

и ваксинираните преболедували показа ефективността на иРНК 

ваксините при двете групи.  

3. Сравнението в динамиката на имунния отговор при отделните групи 

открои различията в потенциала и продължителността на имунитета, 

придобит по различните начини и показа най-голяма ефективност на 

имунния отговор, придобит едновременно чрез преболедуване и чрез 

ваксинация.  

 

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИ 

1. Получените резултати показаха необходимостта от прилагане на 

допълнителни бустерни дози и от ваксинацията на преболедували 

индивиди. 

 

2. Така установената динамика на хуморалния имунитет може да послужи 

за оптимизиране на националните ваксинални стратегии.  

 

3. Резултатите може да бъдат използване при определяне 

необходимостта от прилагане на ваксина на лицата в зависимост от 

техния експозиционен статус и съответно индивидуалния им риск от 

възникване на реинфекции и пробивни инфекции. 
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