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Введение. Тестирование населения на антитела к 
SARS-CoV-2 продолжает играть важную роль в управ-
лении пандемией COVID-19. Обнаружение специфи-
ческих антител к антигенам SARS-CoV-2 необходи-
мо как на индивидуальном, так и на популяционном 
уровне для выявления лиц, подверженных риску за-
ражения [1]. Во время всеобщей вакцинации, к серо-
логическому обследованию населения добавляется 
ещё одна важная задача: количественное определение 
уровня специфических антител после активной им-
мунизации [2,3]. Это необходимо для оценки клини-
ческой и эпидемиологической эффективности приме-
няемых вакцин, разработки новых их вариантов, для 
последующего персонифицированного наблюдения 
за вакцинированными лицами. Ввиду своей доступ-
ности и относительно хорошей стандартизуемости, 
серологические тесты по выявлению антител к анти-
генам SARS-CoV-2 сохраняют свое значение как цен-
ные диагностические инструменты [5].

Первые иммуноферментные тест-системы (ИФТС) 
по выявлению антител к SARS-CoV-2 разработаны для 
дифференцирования лиц, уже перенесших COVID-19, 
и имеющих иммунную защиту, от тех, кто может быть 
подвержен заражению [6]. Данные иммунологические 
тесты разработаны преимущественно как качественные, 
а не количественные. Разработчики ИФТС ставили пе-
ред собою задачи достижения максимально возможной 
специфичности и высокой чувствительности. Высокая 
специфичность незаменима, особенно в начале панде-
мии, поскольку чрезвычайно низкие уровни распро-
странённости серотипа привели к множеству ложнопо-
ложительных результатов обследования в тест-системах 
с невысокой специфичностью [7]. Высокоспецифичные 
ИФТС не обладали достаточной чувствительностью, 
что вело к усложнению диагностики бессимптомных 
и лёгких случаев заболевания, состояния естественной 
элиминации антител [8-14].

Для изготовления диагностических ИФТС использо-
ваны различные антигены на основе нуклеокапсидных 
и спайковых белков [15]. Антитела против нуклеокап-
сидных антигенов SARS-CoV-2 у большинства инфи-
цированных этим вирусом лиц индуцируются рано и 
интенсивно благодаря их выраженной иммуногенности 
[16]. Путём направленной модификации антигена ну-
клеокапсида в составе ИФТС, может быть достигнута 
очень высокая специфичность результатов, даже при 
исследовании образцов, содержащих антитела к близко-
родственным вирусам. Следовательно, дискриминаци-
онные свойства определения антител на основе антиге-
нов нуклеокапсида могут иметь высокую клиническую 
диагностическую и прогностическую ценность [17, 18]. 

С другой стороны, физиологическое значение этих анти-
тел не до конца ясно.

Антитела, реагирующие со спайковым белком (S), 
действуют иначе. Часть S-связывающих антител спо-
собна выполнять функцию вируснейтрализующих 
антител [19]. Это подтверждают многочисленные ис-
следования корреляции между результатами выявления 
S-специфичных антител и результатами реакции ней-
трализации [20-25].

В контексте применения вакцин против SARS-CoV-2 
эти вируснейтрализующие антитела имеют первостепен-
ное значение. Основная цель активной иммунизации –  
индуцировать выработку вируснейтрализующих анти-
тел, специфичных для SARS-CoV-2, которые на самых 
начальных этапах предотвращают проникновение виру-
са в чувствительные клетки организма, останавливают 
системное распространение инфекции, предотвращают 
манифестацию заболевания [26].

Функциональные исследования в реакции нейтрали-
зации не могут широко применяться для определения 
уровня spike-специфичных антител в крови, поскольку 
основаны на использовании культур живых вирусов в 
лабораториях 2 уровня биологической безопасности [27, 
28]. Для массового скрининга незаменимым инструмен-
том диагностики должны стать классические лаборатор-
ные исследования, позволяющие выявлять и измерять 
количество антител в сыворотке/плазме к определённым 
антигенам возбудителя; эти тесты должны выполняться 
достаточно быстро и с высокой пропускной способно-
стью.

Использование spike-белков в качестве иммуносор-
бентов для диагностических лабораторных исследо-
ваний на основе иммуноферментного анализа (ИФА) 
играет важную роль в оценке напряжённости гумораль-
ного иммунитета пациентов, в изучении и длительном 
мониторинге клинической эффективности вакцин.

Материал и методы. Исследовано 145 образцов сы-
вороток крови людей. Из них 17 образцов получены от 
лиц, иммунизированных против новой коронавирусной 
инфекции вакциной «Спутник V – «Гам-КОВИД-Вак» 
(разработанной Национальным исследовательским цен-
тром эпидемиологии и микробиологии имени Н. Ф. Га-
малеи), и 128 сывороток, предоставленных от перебо-
левших COVID-19 в бессимптомной или манифестной 
форме (Диагностический центр «El Clinic», г. Электро-
горск).

Использована тест-система иммуноферментная 
выявления антител класса IgG к SARS-CoV-2 «ИФА-
SARS-CoV-2-АТ-G. Количественный» (ЗАО «ЭКОлаб»; 
РУ № РЗН 2021/15302 от 14.09.2021), серия № 01, серия 
№ 02 предназначенная для количественного выявления 
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антител класса G (IgG) к коронавирусу 2 типа, вызыва-
ющему COVID-19, в сыворотке (плазме) крови человека 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) на твёрдо-
фазном носителе при «ручной» постановке и с исполь-
зованием ИФА-анализаторов. Указанный набор реаген-
тов предназначен для оценки гуморального иммунитета 
при текущей или перенесенной инфекции COVID-19 и в 
различные сроки после вакцинации.

При наличии в исследуемом образце антител класса 
IgG к SARS-CoV-2 происходит связывание их с анти-
геном, сорбированным в лунках планшета-иммуносор-
бента, образовавшийся комплекс «антиген-антитело» 
реагирует с внесённым в реакционную среду раствором 
конъюгата – антителами к IgG человека, меченными пе-
роксидазой хрена. Образовавшийся комплекс «антиген-
антитело-конъюгат» выявляется в реакции с раствором 
индикаторным, содержащим хромоген – тетраметилбен-
зидин (ТМБ), в результате которой меняется цвет (опти-
ческая плотность) реакционной смеси в лунке планше-
та; изменение регистрируется спектрофотометрически. 
Интенсивность окрашивания прямо пропорциональна 
количеству антител в образце.

Концентрацию антител класса G к SARS-CoV-2 в 
исследуемых образцах сыворотки (плазмы) крови чело-
века определяют по калибровочному графику зависимо-
сти оптической плотности от содержания антител клас-
са IgG к SARS-CoV-2 в калибровочных пробах.

Тест-система иммуноферментная для выявле-
ния антител класса IgМ к SARS-CoV-2 «ИФА-SARS-
CoV-2-АТ-М» (ЗАО «ЭКОлаб»; № РЗН 2020/13045 
от 25.12.2020). Набор реагентов предназначен для ка-
чественного выявления видоспецифических антител 
класса М (IgМ) к коронавирусу 2 типа (SARS-CoV-2) 
в сыворотке (плазме) крови человека методом ИФА на 
твёрдофазном носителе при «ручной» постановке и с 
использованием ИФА-анализаторов.

Определение IgM, специфичных к SARS-CoV-2, 
базируется на принципе «IgM-захвата» (формат «cap-
ture») c двухэтапной инкубацией. В лунках иммуноло-
гического планшета сорбированы моноклональные ан-
титела мыши к IgM человека. Во время первого этапа 
инкубации, присутствующие в исследуемых образцах 
IgM связываются с моноклональными антителами на 
твёрдой фазе в лунках ИФА-планшета. После отмыва-
ния компонентов, не вступивших в реакцию, в лунки 
добавляют смесь конъюгатов рекомбинантных анти-
генов вируса SARS-CoV-2 с пероксидазой хрена, кото-
рые взаимодействуют со специфическими IgM в соста-
ве иммунных комплексов на иммуносорбенте твёрдой 
фазы. Несвязанные компоненты вновь удаляются во 
время отмывания. Сложные иммунные комплексы вы-
являют добавлением в лунки раствора индикаторного, 
содержащего ТМБ, в результате чего меняется цвет 
(оптическая плотность) реакционной смеси. Интенсив-
ность окрашивания пропорциональна количеству IgM 
к SARS-CoV-2 в образце. После остановки реакции до-
бавлением стоп-реагента результаты определения ре-
гистрируются путём измерения оптической плотности 
на спектрофотометре.

Тест-система иммуноферментная для выявления ан-
тител класса IgG к антигенам SARS-CoV-2 методом им-
мунного блоттинга с использованием рекомбинантных 
антигенов «Лайн-Блот SARS-CoV-2-IgG» разработана 
ЗАО «ЭКОлаб» и используется для исследовательских 
целей.

Набор реагентов предназначен для дифференци-
рованного выявления специфических антител класса 
IgG к белкам SARS-CoV-2: нуклеопротеину N, белку 
шипа S, мембранному и оболочечному с целью опре-
деления гуморального иммунного статуса пациента. 
Тест-полоски представляют собой стрипы из нитро-
целлюлозной мембраны, на каждую из которых в виде 
поперечных линий нанесены рекомбинантные аналоги 
антигенов вышеуказанных белков, и три контрольные 
линии: с минимальной и (на «0,5+» условных единиц 
по системе четырёх плюсов), средней интенсивностью 
окрашивания («2,0+») и линия контроля внесения ис-
следуемого образца (Кво). Линия «0,5+» соответствует 
критическому уровню для учёта интенсивности окра-
шивания. Нанесённые на стрипы антигены визуально 
не определяются. 

При наличии в исследуемом образце специфиче-
ских к какому-либо белку антител к SARS-CoV-2 они 
связываются с антигенами иммуносорбента. Образо-
вавшиеся комплексы антиген-антитело связываются с 
конъюгатом – антителами козы к IgG человека, мечен-
ными щелочной фосфатазой, и выявляются по цветной 
реакции с хромогеном, которая приводит к появлению 
в соответствующих зонах стрипа окрашенных линий 
(формазонов). Интенсивность окрашивания формазонов 
пропорциональна содержанию соответствующих IgG в 
исследуемой пробе. 

Работа выполнена на основе опыта исследований, 
накопленного в ЗАО «ЭКОлаб» при создании и произ-
водстве иммуноферментных тест-систем для диагности-
ки ряда бактериальных и вирусных инфекций [30-33]. 
Работа является очередной в цикле исследований, по-
свящённых серодиагностике COVID-19 и начатых раз-
работкой ИФТС для выявления специфических IgG к 
возбудителю этой инфекции [34].

Результаты. При исследовании сывороток крови 17 
лиц, впоследствии прошедших иммунизацию комбини-
рованной векторной вакциной для профилактики коро-
навирусной инфекции COVID-19 «Спутник V – «Гам-
КОВИД-Вак», установлено, что 8 человек не имели 
анамнестических указаний на контакт с возбудителем 
новой коронавирусной инфекции или перенесенную 
инфекцию в скрытой форме, и в образцах их крови на 
начальном этапе антитела класса G к антигенам этого 
патогена не обнаружены, 9 человек имели контакт с ви-
русом SARS-CoV-2 до начала вакцинации, так как сы-
воротка их крови содержала специфические антитела 
(IgG) (реконвалесценты).

В соответствии с регламентирующими документами 
к препарату «Спутник V – «Гам-КОВИД-Вак», вакцина-
цию проводили в 2 этапа (в 0 и 21-й день). При этом все 
пациенты оба компонента вакцины перенесли удовлет-
ворительно без выраженных осложнений или нежела-
тельных реакций. 

У всех 8 человек, в крови которых в начале иссле-
дования антитела не обнаруживались, при обследова-
нии на 29-79 дни после вакцинации установлено по-
явление специфических антител (IgG) к SARS-CoV-2. 
Максимальные уровни IgG составили 77-2160 BAU/
мл; средние показатели M±m = 548,5±491,1 BAU/мл 
(табл. 1).

Трое пациентов этой группы дополнительно обсле-
дованы на 49-85-й дни после начала вакцинации, у всех 
отмечено повышение концентрации специфических 
антител в крови в 1,6-3,7 раза, что свидетельствует о 
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Т а б л и ц а  1
Уровень антител (IgG) у лиц с исходно серонегативными показателями после их иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-Вак»

Пациенты Дни обследования после начала иммунизации Уровень антител (BAU/мл) Кратность повышения уровня антител

1
29 116 -

49 420 3,7

2
36 137 -

85 400 2,9

3 49 320 -

4 43 156 -

5
55 49 -

74 77 1,6

6 55 580 -

7 79 870 -

8 55 2160 -

продолжающемся гуморальном иммунном ответе в эти 
сроки. Другие пациенты за дополнительным обследова-
нием не обращались.

При изучении данных анамнеза и исследования кро-
ви 9 пациентов, имевших антитела (IgG) к SARS-CoV-2 
уже до вакцинации, установлено, что 5 человек болели 
COVID-19 практически бессимптомно (трое – за 5 мес 
до вакцинации и уровень IgG на начальном этапе перед 
вакцинацией у них составил 51, 54, 127 BAU/мл; один – 
за 4 мес и уровень IgG – 67 BAU/мл; один – за 2,5 мес и 
уровень антител – 880 BAU/мл); 4 человека перенесли 
заболевание с характерными симптомами лёгкой и сред-
ней тяжести в виде ОРВИ-подобного клинического про-
явления с аносмией и/или утратой ощущения вкуса еды 
(у двух пациентов с давностью заболевания 9 и 12 мес 
антитела класса IgG в крови не выявлены, у 2-х других 
– через 8 и 12 мес определены 23 и 67 BAU/мл, соответ-
ственно) (табл. 2).

Во всех случаях после введения 1-й и 2-й доз вак-
цины наблюдалось нарастание уровня антител в кро-
ви. У лиц с бессимптомным течением первоначаль-

ного инфицирования коронавирусом после первого 
компонента вакцины (через 20-21 день) концентрация 
специфических IgG в крови возрастала в 3,0-6,3 раза, 
после второго компонента (в сроки 49-55 дней от на-
чала иммунизации) – в 1,5-24,6 раза (итого в среднем 
в 11,7±9,7 раза). Максимальные показатели содержа-
ния антител у вакцинированных реконвалесцентов со 
скрытым течением предшествовавшего заболевания 
варьировали в интервале 163-3120 BAU/мл (средние 
показатели M±m составили 1238,6±785,1 BAU/мл). 
У одного пациента, чья кровь исследована через 20 
и 120 дней, наблюдался спад напряжённости гумо-
рального иммунитета с уровня 163 до 120 BAU/мл, 
что могло быть обусловлено индивидуально низким 
иммунным ответом с последующей естественной эли-
минацией антител.

Содержание специфических IgG у вакцинирован-
ных реконвалесцентов с клиническими проявления-
ми лёгкой и средней тяжести после вакцинации че-
рез 53-62 дня повышалось в 7,1-91,5 раз (в среднем 
в 53,7±24,4 раза) до максимальных значений 420-

Т а б л и ц а  2
Уровень специфических антител (IgG) в сыворотке крови реконвалесцентов COVID-19  

до и после иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-Вак»

Пациенты
Форма  

перенесенной CO-
VID-19

Срок после  
болезни  

до вакцинации, мес

Уровень антител 
до вакцинации, 

BAU/мл

Дни исследования 
после начала  
вакцинации

Уровень 
антител, 
BAU/мл

Кратность  
повышения уровня 

антител

9 Беcсимптомная 4 67 21 420 6,3

10 5 51 49 1170 22,9

11 2,5 880 55 1320 1,5

12 5 54
20 163 3,0

120 130 2,4

13 5 127 55 3120 24,6

14 Манифестная 12 0 53 4840 91,5

15 9 0 59 420 7,1

16 12 67 55 3560 64,7

17 8 23 62 3200 51,6
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4840 BAU/мл (средние показатели M±m составили 
3005,0±1292,5 BAU/мл).

Отмечено, что у лиц, перенесших COVID-19 с выра-
женными симптомами средней и лёгкой степени тяже-
сти, иммунный ответ на вакцину статистически досто-
верно (t >0,05) значительно более выражен по сравне-
нию с лицами, переболевшими бессимптомно, и обе эти 
группы показывали более выраженный гуморальный 
иммунный ответ на введение вакцины по отношению к 
лицам с исходно интактным к SARS-CoV-2.

Данные исследования могут помочь в решении про-
блемы первичной или бустерной вакцинации лиц, пере-
болевших COVID-19, или ранее успешно вакцинирован-
ных в отношении возбудителя этой инфекции, в крови 
которых ещё поддерживается определяемый уровень 
антител. Сомнения в целесообразности проведения вак-
цинации в подобных случаях основывались на возмож-
ности снижения иммуногенности материала вакцины 
за счёт нейтрализующего воздействия циркулирующих 
в крови специфических антител. Нами показана доста-
точно высокая эффективность вакцинации у этих лиц и 
статистически достоверный более высокий уровень гу-
морального иммунного ответа.

Для изучения специфической направленности анти-
тел у переболевших COVID-19 людей (в разных формах 
проявления), образцы их крови изучены методом ли-
нейного иммунного блоттинга с использованием 4 ре-
комбинантных антигенов в составе иммуносорбента на-
бора реагентов «Лайн-Блот SARS-CoV-2-IgG». У пере-
болевших лиц в крови до иммунизации в 100% случаев 
выявлялись антитела к нуклеопротеину и RBD домену 
S-белка (в 100%). Антитела к мембранному и оболочеч-
ному антигенам выявлялись с незначительной разницей 
у лиц, перенесших бессимптомную инфекцию: 33,3% и 
37,5%, соответственно, и с ОРВИ-подобной клиникой: в 
34,4% и 28,1%, соответственно.

У привитых с исходным отсутствием иммунитета к 
SARS-CoV-2 в реакции линейного иммунного блоттин-
га выявлены специфические IgG только к RBD доме-
ну S-белка. В основе вакцины «Гам-КОВИД-Вак» ис-
пользован аденовирусный вектор со встроенным в не-
го фрагментом генетического материала SARS-CoV-2, 
кодирующим информацию о структуре S-белка шипа 
вируса, и целью иммунизации является выработка ан-
тител к S белку.

Исследование содержания специфических IgM в сы-
воротке крови иммунизированных лиц, показали, что у 

6 человек (3,5%) обнаружены эти антитела, у 5 больных 
присутствие антител обусловлено длительной постин-
фекционной персистенцией их в крови, причём после 
иммунизации их уровень продолжал снижаться. У одно-
го пациента (№ 5), не имеющего в анамнезе COVID-19, 
обнаружены антитела после вакцинации при исследо-
вании сыворотки крови на 55-й день после начала им-
мунизации, но на уровне порогового значения. Можно 
предположить, что при иммунизации IgM вырабатыва-
ются короткий период.

Исследованы сыворотки переболевших COVID-19 
в бессимптомной форме (n=52), в лёгкой форме (преи-
мущественно аносмия, температура 1-2 дня (t=370 С),  
с респираторными проявлениями, стойкой температу-
рой выше 380 С в течение нескольких дней (t=390 С). 
При оценке уровня антител у этих больных стало оче-
видно, что тяжесть заболевания нередко коррелирует 
с уровнем антител. Согласно данным литературы, уро-
вень антител 150 BAU/ml и выше обеспечивает защи-
ту от инфицирования SARS-CoV-2. В группе бессим-
птомно перенесших заболевание 12 человек (23,1%) 
имели уровень антител выше этого значения, в группе 
переболевших в лёгкой форме – 10 человек (27%), в 
группе больных с ОРВИ-подобным течением – 28 че-
ловек до (71,8%) (см. рисунок). У всех переболевших 
наблюдался иммунный ответ на N и RBD домена S бел-
ка. К оболочечному и мембранному белку наблюдал-
ся иммунный ответ у бессимптомно переболевших –  
17,3% и 19,2%, соответственно. У переболевших в 
лёгкой форме – 5,4% и 13,5%, у переболевших из тре-
тьей группы – 17,9% и 15,4%, соответственно. 

Обсуждение. Тесты для детекции антител к SARS-
CoV-2 становятся важным инструментом при оценке 
иммунного статуса лиц, затронутых COVID-19, и выяв-
ления тех, кто всё ещё находится в группе риска зара-
жения. С началом всеобщей вакцинации важное значе-
ние отводится серологическим тестам с количественной 
оценкой результата. Показано, что наибольшие уровни 
антител вырабатываются у реконвалесцентов COVID-19 
с ОРВИ-подобным течением, иммунизированных позд-
нее «Гам-КОВИД-Вак», однако, и у серонегативных па-
циентов в ответ на вакцинацию вырабатывается стойкий 
иммунитет.

При иммунизации выработанные антитела спец-
ифичны к белку шипа S, при инфекции – к белку нукле-
окапсида SARS-CoV-2, к остальным белкам вируса, по 
нашим данным, антитела не продуцируются, либо появ-

Концентрация IgG у реконвалесцентов COVID-19.
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ляются в незначительных количествах, таким образом, 
эти белки не имеют диагностического значения.

Исследования, включающие лиц переболевших CO-
VID-19 разной степени тяжести, показали, что тяжесть, 
характер течения заболевания часто коррелирует с уров-
нем постинфекционных IgG.

Заключение. Показана возможность более обшир-
ного исследования с использованием количественного 
ИФА для решения вопроса безопасности вакцинации 
лиц с протективным уровнем постинфекционных IgG. 
Контроль уровня IgG позволит своевременно произве-
сти вакцинацию или ревакцинацию, что значительно со-
кратит число случаев реинфекций COVID-19.
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