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Антигенная картография  – это подход, позволяющий визуализировать антигенные различия 
вариантов вируса на основании титров вирус-нейтрализации сывороток. Этот подход с успехом 
используется при выборе штамма вакцины вируса гриппа. С появлением вариантов SARS-CoV-2, 
ускользающих от вакцино-индуцированного антительного ответа, возникла необходимость изме-
нения и вакцин против COVID-19. В данном обзоре представлена информация об антигенных 
различиях вариантов SARS-CoV-2, полученная методом антигенной картографии. Кроме того, опи-
саны возможности методов, основанных на антигенном картировании, а именно: построение 
антительных ландшафтов и графиков увеличения широты нейтрализации для количественной 
оценки широты антительного ответа. Понимание антигенных различий вариантов SARS-CoV-2 
и  возможностей сформированного гуморального иммунитета способствует своевременному об-
новлению профилактических вакцин против COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ

С начала пандемии COVID-19 появилось бо-
лее 40  вариантов SARS-CoV-2, из которых более 
10 относятся к семейству Omicron (https://www. 
who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants, https://
covariants.org/, 09.01.2024). Варианты SARS-CoV-2  
отличаются друг от друга по контагиозности, 
характеру вызываемой инфекции, а также по 
некоторым другим эпидемиологическим характе-
ристикам  [1–3]. Существуют различные способы 
классификации вирусных вариантов. Наиболее 
очевидный  – это построение на основе данных 
секвенирования филогенетических деревьев ви-
русных вариантов и изолятов  [4]. Такие деревья 
указывают на эволюцию вирусных вариантов и 
пути их распространения, однако в отношении 

антигенности такая классификация даёт только 
косвенную информацию [5]. Очевидно, что не все 
мутации являются одинаково важными. Наиболь-
ший интерес представляют те из них, которые 
наблюдаются в поверхностном шиповидном белке 
(Spike, S) и расположены в тех доменах, которые 
принимают непосредственное участие во взаимо-
действии с рецепторами или в слиянии вируса с 
клеткой хозяина. Наиболее важными мутациями 
являются те, которые приводят к ускользанию ви-
руса от нейтрализующих антител, сформирован-
ных после вакцинации или предыдущих инфек-
ций. Именно эти мутации формируют антигенный 
портрет вирусного варианта.

Количественное определение антигенных от-
личий представляет определённые трудности. Оче-
видно, что мерой антигенных отличий не может 
быть арифметическая сумма мутаций. Одни из них 
являются более иммуногенными, а другие – менее. 
Одни мутации происходят в функционально важ-
ных участках антигенов, другие  – вдали от  них.  

https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
https://covariants.org/
https://covariants.org/
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Решение этой задачи возможно с помощью метода 
антигенного картирования вируса. Этот подход 
впервые был использован при изучении вируса 
гриппа  [6], а теперь всё более широко применя-
ется для контроля над появлением новых вари-
антов SARS-CoV-2 и для оценки их антигенности. 
Ниже мы приводим обзор литературных данных 
по антигенным свойствам SARS-CoV-2, получен-
ным с помощью антигенных карт.

ЭТАПЫ ПОСТРОЕНИЯ АНТИГЕННЫХ КАРТ

Определение антигенных характеристик ви-
руса с помощью антигенных карт начинается с 
постановки серологических тестов  [7]. Если для 
вируса гриппа обычно используется тест ингиби-
рования гемагглютинации (HI), то для SARS-CoV-2 
золотым стандартом является тест вирус-нейтра-
лизации с «живым» вирусом (cVNT, conventional 
virus-neutralization test). Часто, ввиду повышенных 
требований к безопасности для работы с «живым» 
вирусом, cVNT заменяют тестом с вирусоподобны
ми частицами, псевдотипированными S-белком 
коронавируса (pVNT, pseudovirus-based virus-neu
tralization test). Неоднократно был показан высокий 
уровень корреляции между результатами cVNT и 
pVNT  [7–10]. Эти тесты предоставляют обширный 
набор многомерных данных, которые вследствие 
своей массивности трудно интерпретировать.

Ранее биология уже сталкивалась с подобными 
многомерными задачами, например при интерпре-
тации данных, полученных методами транскрип-
томики или многоцветной проточной цитоме-
трии  [11–13]. Для снижения размерности данных 
были разработаны алгоритмы t-SNE (t-Stochastic 
Neighbourhood Embedding) и UMAP (Uniform 
Manifold Approximation and Projection) [14, 15]. Эти 
алгоритмы позволяют представить многомерные 
данные на двумерной плоскости. Преимуществом 
этих алгоритмов является сохранение соседства 
между точками в ущерб учёту расстояний между 
ними в многомерном пространстве. Для построе-
ния антигенных карт используют метод, основан-
ный на принципе многомерного масштабирования 
(Multidimensional Scaling, MDS) [16], который по сво-
им алгоритмам близок к традиционному методу 
главных компонент (Principal Component Analysis, 
PCA). Преимущество MDS заключается в том, что 
расстояние между точками, визуализированными 
на плоскости, максимально соответствует расстоя-
нию между ними в многомерном пространстве.

Построение антигенных карт начинается с 
создания таблиц, где в столбцах будут указаны 
сыворотки, в строках  – варианты вируса, а на 
пересечении  – титры нейтрализации. На следую-
щем этапе происходит преобразование титров 

нейтрализации в антигенные дистанции (https://
acorg.github.io/Racmacs/articles/intro-to-antigenic-
cartography.html, 4.09.2023). Чем выше титр нейтра-
лизации сыворотки по отношению к антигену, тем 
меньше будет антигенная дистанция между ними. 
Далее применяется метод MDS, и данные визуали-
зируются на плоскости.

На антигенных картах отображаются как ан-
тигены (варианты вируса), так и сыворотки. Рас-
стояние между сывороткой и антигеном напрямую 
зависит от антигенной дистанции. Близкие по 
антигенным свойствам варианты располагаются 
рядом друг с другом, образуя кластер. Например, 
дикий тип (WT) коронавируса сокластеризуется с 
вариантами Alpha, Beta, Gamma [17], но, как прави-
ло, далеко отстоит от вариантов Omicron (рис. 1).

Антигенная эволюция вируса отличается от 
генетической, так как различные мутации вно-
сят неравноценный вклад в изменение антиген-
ных характеристик вируса. Например, мутация 
E484K/Q является наиболее значимой для анти-
генных отличий вариантов Beta, Gamma, Kappa 
и Mu относительно WT, а мутация L452R/Q явля-
ется определяющей для вариантов Delta, Epsilon и 
Lambda, хотя в перечисленных вариантах присут-
ствуют и другие мутации [18, 19].

Значимое изменение антигенных свойств но-
вого варианта вируса приводит к тому, что анти-
тела, нейтрализующие предыдущий вариант, ока-
зываются неспособными к нейтрализации нового 
варианта. В таком случае, во-первых, на антиген-
ной карте новый вариант будет отстоять на боль-
шое расстояние от предыдущих. Во-вторых, будут 
отсутствовать сыворотки, расположенные на кар-
те между изучаемыми вариантами.

Рис. 1. Пример антигенной карты SARS-CoV-2, адап-
тировано из работы Mykytyn et  al.  [18]. Кругами по-
казано расположение отдельных антигенов, квадра-
тами  – расположение индивидуальных сывороток, 
пунктирной линией выделены варианты, имеющие 
общие указанные замены; АЕ – антигенная единица

https://acorg.github.io/Racmacs/articles/intro-to-antigenic-cartography.html
https://acorg.github.io/Racmacs/articles/intro-to-antigenic-cartography.html
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ПРЕДЫДУЩИЙ ОПЫТ  
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ВЛИЯЕТ  

НА ПОЛОЖЕНИЕ ВИРУСНОГО ВАРИАНТА  
НА АНТИГЕННОЙ КАРТЕ

На первый взгляд может показаться, что рас-
положение вирусных вариантов на антигенной 
карте зависит исключительно от количества и 
качества аминокислотных замен. Однако это не 
совсем верно. Предыдущий опыт иммунной си-
стемы, приобретённый в процессе перенесённой 
инфекции SARS-CoV-2 или вакцинации, может 
существенно изменять степень нейтрализации 
вирусных вариантов и, следовательно, влиять на 
вид антигенных карт. Действительно, сыворотки 
от инфицированных лабораторных животных 
или переболевших людей, от вакцинированных 
добровольцев, а также лиц, обладающих гибрид-
ным иммунитетом, в итоге дают отличающиеся 
антигенные карты  [20–22]. Таким образом, поло-
жение вирусного варианта на антигенной карте, 
а, следовательно, и расстояние между вариантами 
зависит не только от строения или состава их им-
мунодоминантных эпитопов, но также от источ-
ника сывороток, который был использован для 
построения карты.

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА  
АНТИГЕННЫХ РАССТОЯНИЙ  

МЕЖДУ ВАРИАНТАМИ ВИРУСА

Антигенные карты широко используют для 
принятия решения о смене штамма вакцины 
против вируса гриппа. Derek Smith et al. [6], ретро-
спективно анализируя эволюцию вируса гриппа с 
1968 по 2003 год, показали, что вакцинные штам-
мы меняли, когда новый вариант был удалён на 
2 и более антигенные единицы (АЕ) от преды-
дущего вакцинного штамма. Так был определён 
критерий «достаточности» антигенных различий 
вируса для обновления вакцинного штамма. Для 
SARS-CoV-2 этот критерий пока чётко не опре-
делён. Однако после построения первых карт с 
Omicron ВА.1 было замечено, что на антигенной 
карте SARS-CoV-2 он расположен «как одинокий 
остров посреди океана» (https://spectrum.ieee.org/
omicron-covid-variant#toggle-gdpr, 4.09.2023), то есть 
он достаточно далёк от предомикронных вариан-
тов. Это наблюдение стало хорошим объяснением 
распространения «прорывных» инфекций среди 
вакцинированных доноров и поставило вопрос о 
необходимости смены вакцинного штамма.

Сейчас уже нет сомнений в том, что между WT 
коронавируса и вариантами семейства Omicron 
существуют значительные антигенные различия, 
которые составляют от 3 до 9  АЕ в зависимости 

от варианта [18, 20–25], где одна АЕ соответствует 
двукратному разведению сыворотки. Наиболее 
удалены от D614G варианты BQ.1.1, BM.1.1.1 и 
XBB.1, XBB.2, BN.1.3.1  [22, 25]. Расстояние между 
этими вариантами и D614G составляет более 6 АЕ. 
Варианты семейства Omicron антигенно далеки не 
только от предомикронных вариантов, но и друг 
от друга [22, 25, 26]. Например, на антигенной кар-
те Omicron XBB.1 и BM.1.1.1 удалены друг от друга 
на расстояние около 6 АЕ [25].

К сожалению, точное определение антиген-
ных расстояний  – не совсем однозначная про-
цедура. Антигенные расстояния между одними и 
теми же вариантами, но определённые в различ-
ных исследованиях, могут отличаться между собой 
(таблица). Вероятно, это связано с тем, как были 
получены соответствующие сыворотки. Более точ-
ная количественная оценка антигенных отличий 
может быть достигнута путём стандартизации 
условий сбора и тестирования сывороток.

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИГЕННЫХ КАРТ ДЛЯ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ВАКЦИННОГО ШТАММА

После того как обнаруживается, что новый 
вариант вируса антигенно далёк от предыдуще-
го, встаёт вопрос о том, на основе какого имен
но варианта необходимо делать следующую вак-
цину [28]. Для этого строят «базовую» антигенную 
карту. Лабораторных животных, чаще всего сирий-
ских хомяков или мышей, инфицируют потен-
циальным вакцинным штаммом и определяют, 
насколько образующиеся сыворотки перекрестно 
нейтрализуют интересующие варианты.

В работе Amanat et al.  [17] было показано, что 
сыворотки мышей, инфицированных вариантом 
Gamma, нейтрализовали также WT и Beta (на анти-
генной карте эти сыворотки расположены между 
антигенами WT, Beta и Gamma). В то же время 
сыворотки мышей, инфицированных вариантом 
Beta, не нейтрализовали WT и Gamma.

Фокус текущих исследований направлен на 
определение подходящего вакцинного штамма 
SARS-CoV-2 из семейства Omicron. В работе Xia 
et al.  [29] сыворотки мышей K18-hACE2, инфициро-
ванных ВА.1, в наибольшей степени нейтрализова-
ли ВА.1, но при этом также показывали широкую 
кросс-реактивность против BA.2 и BA.2.12.1. Сыво-
ротки мышей, инфицированных ВА.5, нейтрали-
зовали варианты BA.2, BA.2.12.1 и в меньшей сте-
пени BA.4.6 и BA.5 и располагались на антигенной 
карте преимущественно в окрестности BA.2.12.1, 
при этом отстояли от ВА.5 на 1 и более АЕ. В дру-
гой работе было показано, что сыворотки хомя-
ков, инфицированных ВА.5, нейтрализовали ВА.2 
и BQ.1.1 и в меньшей степени  – вариант ВМ.1.1.1. 

https://spectrum.ieee.org/omicron-covid-variant#toggle-gdpr
https://spectrum.ieee.org/omicron-covid-variant#toggle-gdpr
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Антигенные расстояния между штаммом D614G и вариантами SARS-CoV-2

№ Источник сывороток
Расстояние между D614G и вариантом

Ссылка
Alpha Beta Delta BA.1 BA.2 BA.4/5

1 Сирийские хомяки, через 14 дней  
после двойного и/н1 введения вируса 0,8 1,1 0,7 4,4 3,7 4,8 [22]

2 Сирийские хомяки, через 26 дней  
после в/м2 введения вируса 0,8 1,3 1,7 4,7 4,0 н/т4 [18]

3 Сирийские хомяки, через 26 дней  
после в/м введения вируса 1,4 0,6 1,5 6,2 5,6 5,0 (BA.5) [25]

4
Доноры, переболевшие подтверждённым 
вариантом SARS-CoV-2 или предполагаемым  
штаммом D614G

0,9 2,0 1,2 4,7 4,0 н/т [21]

5 Доноры, вакцинированные mRNA-1273, 
BNT162b или ChAdOx-S1 0,4 2,2 1,7 5,9 н/т н/т [21]

6 Переболевшие доноры, вакцинированные 
mRNA-1273 или BNT162b 0,6 3,7 1,4 7,0 6,3 5,8 [20]

7 Переболевшие или вакцинированные 
(mRNA-1273) доноры 0,5 3,8 2,2 5,6 5,3 6,7 [19]

8
Переболевшие или вакцинированные 
(mRNA-1273 ×23, BNT162b ×2, AZD1222 ×2  
или AZD1222/BNT162b) доноры

0,8 2,1 1,5 5,5 3,3 4,2 (BA.5) [27]

1 Интраназальное.
2 Внутримышечное.
3 Двукратная гомологичная вакцинация.
4 Не тестировано.

Ни один из образцов сыворотки не нейтрализовал 
XBB.1 [25]. Несмотря на антигенное сходство ВА.5 и 
BQ.1.1, авторы сомневаются в том, что включение 
ВА.5 в состав бивалентной вакцины приведёт к до-
статочному уровню перекрестного ответа против 
BQ.1.1 ввиду того, что эти два варианта не класте-
ризуются друг с другом (расстояние между ними 
более 3 АЕ).

Работы Kurhade et al., Hoffmann et al. и Roessler 
et al. [30–32] подтверждают, что иммунизация лю-
дей с помощью бивалентной вакцины на основе 
ВА.5 не индуцирует значимый уровень нейтрали-
зации вариантов BA.2.75.2, BQ.1.1, XBB.1.

На данный момент вариантами SARS-CoV-2, 
представляющими интерес, являются XBB.1.5, 
XBB.1.16, BA.2.86 и некоторые другие (https://www.
who.int/ru/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants, 
09.01.2024). В ряде работ было показано относи-
тельно близкое расположение вариантов BA.2.86 
и XBB.1.5 (расстояние приблизительно 0,5–4  АЕ 
в зависимости от источника сывороток)  [33–35]. 
Сывороточные антитела, выработанные против 
XBB.1.5, обладают перекрестной реактивностью 
против BA.2.86, что говорит в пользу включения 
XBB.1.5 в состав обновлённой вакцины.

СРАВНЕНИЕ «БАЗОВЫХ»  
АНТИГЕННЫХ КАРТ С КАРТАМИ  

ОТ ВАКЦИНИРОВАННЫХ ДОНОРОВ

Принимая «базовые» карты в качестве золо-
того стандарта для определения антигенности 
вируса, мы предполагаем, что антительный ответ 
людей и лабораторных животных формируется 
схожим образом, хотя это не совсем так. «Базо-
вые» антигенные карты можно также построить 
с использованием сывороток доноров, впервые 
переболевших известным вариантом SARS-CoV-2. 
Однако такие сыворотки будет получать всё 
труднее ввиду всё большего распространения 
гибридного иммунитета в популяции. Именно 
поэтому важно строить антигенные карты на 
данных от вакцинированных доноров и доно-
ров с гибридным иммунитетом и сравнивать их  
с «базовыми».

В одной из работ «предомикронного» перио-
да при сравнении антигенных карт от доноров, 
переболевших D614G или одним из вариантов 
SARS-CoV-2, включающих мутацию L452R, с карта-
ми вакцинированных mRNA-1273 были найдены 
некоторые различия [36]. Так, на карте вакциниро-

https://www.who.int/ru/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
https://www.who.int/ru/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
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ванных расстояние между D614G и AY.1 (семейство 
Delta) было больше, чем на карте переболевших. 
Варианты D614G и Beta, наоборот, находились 
ближе друг к другу. Кроме того, на карте вакци-
нированных варианты Beta и AY.1 находились на 
расстоянии около 1  АЕ, в то время как на карте 
переболевших они находились на расстоянии бо-
лее 4 АЕ друг от друга. Общий тренд, который был 
обнаружен авторами, заключался в том, что изучае-
мые варианты – D614G, Alpha, Beta, Kappa, Lambda, 
Delta и другие  – на карте переболевших доноров 
были расположены дальше друг от друга, чем на 
карте вакцинированных. Это же наблюдение было 
сделано в более поздней работе, в которую вошли 
переболевшие доноры, в том числе вариантами 
Omicron BA.1 и BA.2, а также получившие вакцины 
mRNA-1273, BNT162b2 или AZD1222  [21]. На карте 
вакцинированных варианты D614G, Alpha, Gamma 
располагались практически на одном месте и фор-
мировали кластер. На карте переболевших между 
этими вариантами было расстояние около 1 АЕ. 
Другое отличие было связано с расположением 
сывороток на картах. На карте вакцинированных 
сыворотки располагались только в районе клас-
тера D614G-Alpha-Gamma. На карте переболевших 
сыворотки располагались ближе к тому варианту, 
которым переболел донор.

Исследование Van der Straten et  al.  [21] также 
позволило выявить отличия в позиционирова-
нии сывороток от доноров, вакцинированных 
разными вакцинами. Мы обратили внимание на 
то, что сыворотки, расположенные возле класте-
ра D614G–Alpha–Gamma, но ближе к Omicron ВА.1, 
были преимущественно от доноров, получивших 
вакцину mRNA-1273. Сыворотки от вакцинирован-
ных BNT162b2 или AZD1222 располагались возле 
кластера D614G–Alpha–Gamma и в стороне, про-
тивоположной от ВА.1.

АНТИГЕННЫЕ КАРТЫ ДЛЯ ОЦЕНКИ  
ФОРМИРОВАНИЯ ПЕРЕКРЕСТНЫХ АНТИТЕЛ  

ПОСЛЕ БУСТЕРНОЙ ВАКЦИНАЦИИ

Сравнение антигенных карт до и после вакци-
нации позволяет следить за процессом формирова-
ния перекрестных антител. Бустерная вакцинация 
приводит к изменению антигенных расстояний 
между вариантами  [20, 24, 37]. Так как антиген, 
против которого тестируются сыворотки, остаётся 
тем же самым, увеличение или уменьшение анти-
генных расстояний между вариантами связано с 
изменением состава нейтрализующих антител в 
сыворотках. Уменьшение расстояния между двумя 
антигенами может означать, что в сыворотке ста-
ло больше антител, которые связываются с обоими 
антигенами [38].

В ряде работ было показано, что 3-я бустер-
ная вакцинация BNT162b2 приводит к уменьше-
нию антигенного расстояния между D614G и BA.1, 
BA.2, BA2.12.1, BA.4/5 [20, 24]. В этих же работах было 
показано, что после третьей иммунизации мРНК-
вакциной антигенные расстояния между D614G и 
Delta, напротив, увеличиваются. Мы, в свою оче-
редь, показали, что гомологичная ревакцинация 
Спутником-V приводит к уменьшению антиген-
ного расстояния между WT и BA.1. Кроме того, 
мы обнаружили разнонаправленное изменение 
расстояний между WT и Delta при гомо- и гетеро-
логичной ревакцинации. Ревакцинация Спутни
ком-V приводила к уменьшению антигенного 
расстояния между WT и Delta, а BNT162b2  – к его 
увеличению. Данные различия могут быть связа-
ны с тем, что Спутник-V индуцирует иммунный 
ответ на полноразмерный S-белок коронавируса, 
а BNT162b2  – на стабилизированную до слияния 
(pre-fusion) конформацию S-белка [39–41].

Антигенные карты позволяют количественно 
определить изменения антигенных дистанций 
между вирусными вариантами до и после вак-
цинации. С этой целью мы предложили удобный 
способ визуализации этих изменений  – с помо-
щью «шляпных» графиков (hat graphs)  [42]. Край 
«шляпы» на таком графике соответствует началь-
ному значению показателя, в применении к анти-
генным картам – антигенному расстоянию между 
вариантами до воздействия. Высота «шляпы» соот-
ветствует изменению антигенного расстояния. Это 
изменение может быть как положительным, так 
и отрицательным (в таком случае «шляпа» будет 
перевёрнутой). С помощью «шляпного» графика 
мы визуализировали изменение антигенных рас-
стояний между WT и Alpha, Beta, Delta, Omicron 
BA.1, BA.4/5 на выборке сывороток от доброволь-
цев, прошедших ревакцинацию Спутником-V или 
BNT162b2 после первичной вакцинации Спутни-
ком-V [37]. Было показано, что наибольшее умень-
шение антигенного расстояния произошло между 
WT и ВА.1 для обоих типов ревакцинации.

АНТИТЕЛЬНЫЕ ЛАНДШАФТЫ

Попытка количественной оценки широты 
антительного ответа реализована в подходе, ко-
торый называется моделированием антительных 
ландшафтов  [43]. Антительные ландшафты пред-
ставляют собой трёхмерную поверхность, где пло-
скостью ХY является «базовая» антигенная карта, 
а высота ландшафта (ось  Z) определяется титром 
нейтрализации конкретного антигена сыворот-
ками изучаемой группы. Сглаженная поверхность 
строится с помощью множественной линейной 
регрессии. Таким образом формируется иммуно-
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Рис. 2. Пример антительных ландшафтов, адаптировано из работы Roessler et al.  [32]

логический профиль сывороток с возвышениями, 
соответствующими областям на антигенной карте 
с более высокими уровнями антител (рис. 2).

Перекрестно-реактивные сыворотки имеют 
более плоские ландшафты, с меньшим наклоном 
в сторону той или иной антигенной области (верх-
ний ландшафт на рис. 2). Антительные ландшафты 
доноров, получивших двукратно вакцины mRNA-
1273, BNT162b2, AZD1222, а также переболевших 
вариантами D614G, Alpha, Beta, имеют выражен-
ный нисходящий наклон в сторону омикронового 
кластера за счёт более низких титров нейтрализа-
ции вариантов семейства Omicron относительно 
предомикронных вариантов  [19, 27]. Интересно, 
что ландшафты становятся более пологими через 
3  месяца после двух- и трёхкратной вакцина-
ции mRNA-1273 относительно измерения через 
месяц  [19]. Это означает, что снижение титров 
нейтрализации происходит с разной скоростью  – 
титры против предомикронных вариантов сни-
жаются быстрее. Возможно, это происходит благо-
даря тому, что В-клетки памяти, специфичные к 
предомикронным вариантам, быстро активиру-
ются при повторной иммунизации. Присутствие 
специфических антител от плазматических клеток 
и активированных В-клеток памяти тормозит раз-
витие наивных В-клеток со схожей специфично-
стью, в том числе за счёт прямого маскирования 
доминантных эпитопов RBD (рецептор-связываю-
щий домен) [44]. Однако наивные В-клетки, по-ви-
димому, всё-таки активируются  [45] и в процессе 
созревания в герминальном центре приобретают 
другую специфичность, которая оказывается по-
лезной для нейтрализации омикронных вариан-
тов. К этому моменту секреция антител от В-кле-

ток памяти уже снижается, поэтому мы видим 
более пологие антительные ландшафты только 
через 3 месяца после вакцинации.

Более пологие антительные ландшафты также 
присущи группам лиц, обладающих гибридным 
иммунитетом и получивших бивалентные вак-
цины с ВА.1 или ВА.4/5, по сравнению с ранее не 
инфицированными донорами [32].

ОЦЕНКА ШИРОТЫ  
НЕЙТРАЛИЗАЦИИ С ПОМОЩЬЮ  
АНТИГЕННОГО КАРТИРОВАНИЯ

При изучении эффективности гумораль-
ного иммунитета против нескольких вариантов 
SARS-CoV-2 вводят понятие широты нейтрализа-
ции вируса. Эта величина показывает, насколько 
эффективно нейтрализуются родственные и бо-
лее отдалённые варианты вируса. Как правило, 
широта вирус-нейтрализации оценивается на 
качественном уровне. На наш взгляд, антиген-
ное картирование позволяет определить широту 
вирус-нейтрализации на количественном уровне.

Проецирование 3D антительных ландшафтов 
на плоскость даёт график увеличения широты 
нейтрализации [20]. По оси Х располагаются анти-
гены в зависимости от антигенной удалённости. 
За точку отсчёта, как правило, берут WT. По оси Y 
представляются титры нейтрализации этих анти-
генов (рис. 3). Данный тип графика позволяет оце-
нивать изменение формы и площади иммунного 
профиля. Это особенно удобно при изучении дина-
мики антительного ответа в течение длительного 
времени или после нескольких вакцинаций.
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Рис. 3. Пример графика увеличения широты нейтра-
лизации при гомо- и гетерологичной ревакцинации, 
адаптировано из работы Astakhova et al.  [37]

Изменение формы иммунного профиля на 
графике широты нейтрализации можно оценить 
только качественно. В одной из работ было показа-
но, что после трёхкратной вакцинации BNT162b2 
или вакцинации, сопряжённой с инфекцией BA.1, 
в большей степени наблюдалось увеличение ти-
тров нейтрализации против вариантов, антигенно 
далёких от вакцинного штамма [20].

В отличие от формы, площадь иммунного про-
филя  – это тот параметр, который можно посчи-
тать количественно. Однако необходимо учитывать 
ряд особенностей. Первое: по описанным выше 
причинам точное позиционирование антигенов 
на оси  Х затруднительно. Второе: площадь будет 
зависеть от количества антигенов, против кото-
рых тестируются сыворотки. Для решения первых 
двух проблем важна стандартизация определения 
титров вирус-нейтрализации. Наконец, необходи-
мо учитывать, что чем дальше участок от точки 
начала отсчёта по оси  Х, тем его вклад в показа-
тель широты вирус-нейтрализации более «весо-
мый». В связи с этим для площади каждого участка 
необходимо ввести некий повышающий коэффи-
циент, который, например, для участка Б на рис. 3 
будет больше, чем для участка  А. Насколько нам 
известно, модель подсчёта широты вирус-нейтра-
лизации на основе графика такого типа ещё не 
разработана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Построение антигенных карт уже традици-
онно используется при выборе штамма вакци-
ны против вируса гриппа  [28] (https://www.who.
int/publications/m/item/recommended-composition-
of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2023-

2024-northern-hemisphere-influenza-season, 4.09.2023). 
Обычно антигенные карты подтверждают выводы, 
полученные с помощью серологических тестов 
(например, вирус-нейтрализации), и использу-
ются для облегчения визуализации получаемых 
результатов. С помощью антигенных карт для 
Omicron ВА.1, а впоследствии и других вариантов 
этого семейства было наглядно показано, что они 
антигенно далеки от предковых вариантов SARS-
CoV-2  [19–25]. Эти выводы были включены Все-
мирной организацией здравоохранения в обосно-
вание необходимости адаптации вакцины против 
коронавируса под новые циркулирующие штаммы 
(https://www.who.int/news/item/18-05-2023-statement-
on-the-antigen-composition-of-covid-19-vaccines, 
4.09.2023).

При выборе нового вакцинного штамма важ-
но выбрать штамм, достаточно далёкий по анти-
генным характеристикам от предыдущего. Это 
позволяет минимизировать эффект «первородного 
греха», когда в ответ на новый антиген преиму-
щественно активируются ранее сформированные 
В-клетки памяти, а не наивные В-клетки, которые 
могли бы сформировать более специфичные анти-
тела к новому антигену [45].

С помощью антигенного картирования было 
показано, что варианты семейства Omicron значи-
тельно отличаются по антигенным характеристи-
кам не только от предковых форм SARS-CoV-2, но 
и друг от друга. Анализ антигенных карт выявил, 
что инфекция вариантом ВА.5 даёт недостаточ-
ный нейтрализующий ответ против BA.4.6, ВА.5, 
XBB.1 и BQ.1.1  [25, 29]. На данный момент про-
демонстрирована недостаточная эффективность 
бивалентных вакцин на основе ВА.5 против новых 
вариантов  [30–32]. Антигенная близость XBB.1.5 с 
современным вариантом BA.2.86, показанная с по-
мощью антигенных карт, поддерживает включе-
ние XBB.1.5 в состав обновлённой вакцины [33–35]. 
Опираясь, в том числе, на антигенную характери-
стику новых вариантов, Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) рекомендовало разрабо-
тать моновалентную вакцину на основе XBB.1.5 
(https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/updated-
covid-19-vaccines-use-united-states-beginning-fall-2023, 
09.01.2024).

Подход, основанный на антигенном карти-
ровании, построение антительных ландшафтов, 
позволяет прогнозировать, какие вирусные вари-
анты потенциально могут ускользать от сформи-
рованного иммунитета  – то есть немного опере-
дить эволюцию вируса и заранее подготовить 
необходимую вакцину. Наконец, антигенная кар-
тография даёт потенциальную возможность коли-
чественной оценки широты вирус-нейтрализации 
сывороток.

https://www.who.int/publications/m/item/recommended-composition-of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2023-2024-northern-hemisphere-influenza-season
https://www.who.int/publications/m/item/recommended-composition-of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2023-2024-northern-hemisphere-influenza-season
https://www.who.int/publications/m/item/recommended-composition-of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2023-2024-northern-hemisphere-influenza-season
https://www.who.int/publications/m/item/recommended-composition-of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2023-2024-northern-hemisphere-influenza-season
https://www.who.int/news/item/18-05-2023-statement-on-the-antigen-composition-of-covid-19-vaccines
https://www.who.int/news/item/18-05-2023-statement-on-the-antigen-composition-of-covid-19-vaccines
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/updated-covid-19-vaccines-use-united-states-beginning-fall-2023
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/updated-covid-19-vaccines-use-united-states-beginning-fall-2023
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Antigenic cartography is a tool for interpreting and visualizing antigenic differences between virus vari-
ants based on virus-neutralization data. This approach has been successfully used in influenza vaccine 
seed strain selection. With the emergence of SARS-CoV-2 variants escaping the vaccine-induced anti-
body response, adjusting the COVID-19 vaccines has become essential. This review provides information 
on antigenic differences between SARS-CoV-2 variants obtained by antigenic cartography. Moreover, 
it explores the potential of antigenic cartography-based methods, such as building antibody landscapes 
and neutralization breadth gain plots, for a quantitative assessment of the breadth of the antibody 
response. Understanding the antigenic differences of SARS-CoV-2 and the possibilities of the formed 
humoral immunity aids in the prompt modification of preventative vaccines against COVID-19.
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