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Пандемия COVID-19, спровоцированная новым коронавирусом SARS-CoV-2, вызвала всплеск заболеваемости по всему 
миру. Стремительное распространение инфекции вызвало тяжелейший кризис глобального здравоохранения и мировой 
экономики. Для предотвращения дальнейшего распространения пандемии важна быстрая и точная диагностика инфек-
ции. Стандартным методом выявления коронавируса является полимеразная цепная реакция с обратной транскрипци-
ей (ОТ-ПЦР). ОТ-ПЦР требует дорогостоящего оборудования, специальной подготовки персонала, что ограничивает 
проведение массового тестирования и удлиняет время получения результата исследования. Серологические тесты на 
антитела против SARS-CoV-2 и определения защитного иммунитета у различных групп населения используют для ре-
троспективного выявления пациентов, перенесших бессимптомную и лёгкую форму инфекции, мониторинга протекания 
инфекции у госпитализированных больных, с целью отслеживания контактов и эпидемиологического надзора. Исполь-
зование стандартных методов диагностики COVID-19 в условиях массовой заболеваемости, особенно при дефиците 
ресурсов и отсутствии соответствующей инфраструктуры связано с целым рядом ограничений. Поиск и разработка 
новых быстрых недорогих, простых, бесприборных, но не менее чувствительных и специфичных тестов является акту-
альной задачей. В обзоре рассматриваются новые лабораторные технологии диагностики новой инфекции – петлевая 
изотермическая амплификация (LAMP) и иммунохроматографический анализ (ИХА), которые могут стать реальной 
альтернативой используемым молекулярным и иммуноферментным технологиям. Динамическое развитие этих мето-
дов в последние годы расширяет перспективы их использования как для диагностики COVID-19, так и мониторинга 
пандемии.
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The COVID-19 pandemic, associated with the new coronavirus SARS-CoV-2, has caused a surge in incidence worldwide, 
as well as a severe crisis in global health and economy. Therefore, fast and accurate diagnosis of infection is key to timely 
treatment and elimination of the spread of the virus. Currently, the standard method for detecting coronavirus is reverse 
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). However, this method requires expensive equipment and trained personnel, 
which limits the conduct of mass testing and lengthens the time to obtain a research result. Serological tests for antibodies 
against SARS-CoV-2 and the determination of protective immunity in various populations are used to retrospectively identify 
patients with asymptomatic and mild forms of infection, monitor the course of infection in hospitalized patients, and also 
track contacts and epidemiological surveillance. The use of standard methods for diagnosing COVID-19 in conditions of mass 
morbidity, especially in conditions of insufficient resources and lack of appropriate infrastructure, is associated with a number 
of limitations. Therefore, the search and development of new, fast, inexpensive, simple, device-free and no less sensitive and 
specific tests is an urgent task. Therefore, the search and development of new, fast, inexpensive, simple, device-free and no less 
sensitive and specific tests is an urgent task. The review examines new laboratory technologies for diagnosing a new infection 
– loop isothermal amplification (LAMP) and immunochromatographic analysis (ICA), which can become a real alternative to 
the used molecular and enzyme immunoassay methods. The dynamic development of these methods in recent years expands the 
prospects for their use both for diagnosing COVID-19 and monitoring a pandemic.
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Введение. В конце 2019 г. в Китае появилась новая 
коронавирусная инфекция COVID-19, последующее 
распространение которой по миру приняло характер 
пандемии и вызвало тяжелейший кризис глобального 
здравоохранения и экономики [1]. По данным Евро-
пейского центра профилактики и контроля заболеваний 
COVID-19, к началу октября 2020 г. в мире насчитыва-
лось более 32 млн заболевших и около 1 млн случаев с 
летальным исходом. В РФ эти показатели соответствен-
но превысили 1,2 млн и 200 тыс. человек [2-4].

Схожесть клинических проявлений текущей ин-
фекции с симптоматикой других ОРВИ, вероятность 
бессимптомного течения заболевания, сравнительно 
высокая контагиозность осложняют эпидемиологиче-
ский мониторинг распространения вируса. В связи с 
этим создание платформ для эффективной диагностики 
COVID-19 стало особенно актуальным для своевремен-
ного выявления и лечения заболевших пациентов, для 
мониторинга эпидемической ситуации, ориентирован-
ного на опыт ликвидации недавних вирусных эпидемий 
[1, 3, 4].

Появление в XXI веке трёх новых патогенных для 
человека видов коронавируса вызывает серьёзные опа-
сения. Эти РНК-содержащие β-коронавирусы семейства 
Coronaviridae, среди которых особое внимание привлек-
ли возбудитель ближневосточного респираторного син-
дрома (MERS) – MERS-CoV и источник тяжёлого остро-
го респираторного синдрома (SАRS) – SARS-CoV [5-7].

Полногеномное секвенирование и филогенетиче-
ский анализ показали, что коронавирус, вызывающий 
COVID-19, является β-коронавирусом того же подрода, 
что и вирус SARS-CoV. Новый вирус предложено обозна-
чить как SARS-CoV-2 [5, 8].

Как и у других β-коронавирусов, геном SARS-CoV-2 
содержит специфические последовательности РНК, ко-
дирующие структурные и неструктурные белки, кото-
рые обеспечивают транскрипцию и репликацию вируса 
(полипротеин ORFlab) и реализацию патогенных меха-
низмов вируса. Некоторые из них экспонированы на по-
верхности вириона (спайковый гликопротеин S, белок 
оболочки Е, мембранный протеин М, нуклеокапсид N) и 
вызывают значительный биотехнологический, фармако-
логический и биомедицинский интерес [6, 7, 9, 10].

Результаты молекулярно-филогенетического анализа 
показали, что геномные нуклеотидные последователь-
ности SARS-CoV-2 и SARS-CoV связаны с идентично-
стью около 80%. Гликопротеины S этих видов вирусов в 
процессе инфицирования используют ангиотензин-пре-
вращающий фермент 2 (ACE2) в качестве рецептора, 
для проникновения в клетки человека [11].

Основными патогенетическими мишенями для всех 
представителей этой подгруппы β-коронавирусов явля-
ются респираторный и желудочно-кишечный тракт, пе-
чень, центральная нервная система, поражение которых 
становится характерным признаком коронавирусных 
инфекций [2, 8, 12]. До возникновения современных 
эпидемических вспышек β-коронавирусных инфекций 
(SARS в 2002-2004 г. г. и MERS в 2012 г.) [8, 10, 12], эти 
возбудители не относили к группе высоковирулентных 
патогенов человека [13, 14]. Эпидемии SARS и MERS, 
и особенно пандемия COVID-19, изменили существу-
ющий до этого взгляд на патогенность коронавирусов 
и эпидемиологию новых инфекций, на потенциальную 
перспективу возникновения новых вспышек и их диа-
гностику [5-7, 15].

Одним из важнейших направлений стратегии борьбы 
с новой инфекцией стала необходимость массового лабо-
раторного скрининга групп населения с высоким риском 
заражения. Своевременная и качественная лабораторная 
диагностика пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
стала основным приоритетом в ликвидации пандемии и 
введении карантинных мер [1, 4, 5, 16]. В этих условиях 
создание быстрых, эффективных и недорогих инструмен-
тов для диагностики стало важной составляющей борь-
бы с новой инфекцией. Как и при ликвидации коронави-
русных инфекций SARS и MERS, так и при диагности-
ке COVID-19, перед общественным здравоохранением 
стоит одна и та же задача. Она связана с определением 
роли и места различных диагностических платформ для 
осуществления скрининга, диагностики и мониторинга 
новых коронавирусных инфекций как традиционных, так 
и новых диагностических платформ с учётом их преиму-
ществ и ограничений [7, 9, 17, 18].

Результаты секвенирования генома SARS-CoV-2 ста-
ли основой для создания тест-систем для диагностики 
и эпидемического мониторинга инфекции, предпосыл-
кой для создания лекарственных препаратов и вакцин 
[19]. На фоне отсутствия опыта ликвидации пандемии 
новой вирусной инфекции и научной доказательности 
рекомендаций по использованию лабораторных тестов 
и управлению диагностикой, общественное здравоохра-
нение нуждается в решении новых вопросов и проблем, 
связанных со своевременностью, частотой и выбором 
инструментов тестирования. Ответы на эти вопросы ле-
жат в плоскости решения дилеммы о доступности опре-
делённых типов лабораторных тестов, своевременности 
их проведения и информативности, в клинико-эпидеми-
ологической и экономической обоснованности исполь-
зования в быстро меняющейся и беспрецедентной для 
новейшей истории картине пандемии [15, 20-22].
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Существуют значительные различия в выборе наи-
более подходящих инструментов и эффективных мето-
дов тестирования заболевших COVID-19, их контактов, 
потенциальных носителей, медицинских работников и 
представителей других служб экстренной помощи [1, 
2, 21, 22]. После десяти месяцев борьбы с COVID-19 
усилия общественного здравоохранения по-прежнему 
оцениваются количеством проведённых тестов, а по-
следствия пандемии – числом умерших и заболевших. 
При этом среди последних не учитывают миллионы лёг-
ких и бессимптомных случаев, хотя вполне вероятно, 
что именно эта категория пациентов является источни-
ком инфицирования окружающих. Отрицательные те-
сты ПЦР и появление специфических антител считают 
критерием выздоровления переболевших пациентов без 
учёта последствий на здоровье и качества их жизни. При 
этом уровни антител у переболевших в дальнейшем не 
исследуют, как не изучается напряжённость иммуните-
та и возможность повторного заражения COVID-19 [17, 
21]. Возможно, это связано с недостаточным понимани-
ем иммунных сигнальных путей и общей иммунопато-
логии при этой инфекции [2, 3, 22].

Ситуация с диагностикой COVID-19 ещё больше 
осложняется из-за отсутствия понимания в обществе, 
прессе, среди медицинских чиновников и некоторых 
специалистов биомедицины различий между существу-
ющими типами доступных тестов для диагностики этой 
инфекции. Неудивительно, что нет единой методологии 
целей и задач использования их, интерпретации полу-
ченных результатов для дальнейших решений [2, 3, 23].

Один из основных вопросов выработки стратегии те-
стирования в период пандемии связан с существующими 
типами диагностических инструментов и их принципи-
альным различием для диагностики вирусных инфекций, 
клинической целесообразности и бесполезности для раз-
личных категорий пациентов на разных этапах заболева-
ния. Другие широко обсуждаемые темы касаются време-
ни тестирования, их периодичности и правильной интер-
претации полученных результатов [2, 3, 5, 7].

Данные рутинных лабораторных исследований име-
ют неспецифический характер (лейкопения, лимфопе-
ния, лёгкая тромбоцитопения, повышение содержания 
острофазовых белков, в тяжелых случаях повышение 
уровней цитокинов IL2, IL4, IL6, IL7, IL10, TNF) [12, 
14, 17, 18].

Все существующие на данный момент типы спе-
циальных лабораторных тестов для диагностики 
COVID-19 можно разделить на две категории. Одни их 
них обнаруживают сам вирус (антигены или нуклеино-
вые кислоты), другие выявляют иммунную реакцию ор-
ганизма человека на его присутствие (антитела классов 
IgM, IgG). В условиях отсутствия специфических сим-
птомов, доказанной эффективности методов этиотроп-
ного лечения и вакцинации, результаты лабораторной 
диагностики становятся единственным информацион-
ным источником наличия и мониторинга течения CO-
VID-19 [3, 23, 24].

В идеальном гипотетическом варианте при помощи 
теста, выявляющего вирус и имеющего 100% чувстви-
тельность и специфичность, можно обследовать всё 
население. В зависимости от полученных результатов 
выделить всех инфицированных людей и разделить их 
на категории в зависимости от наличия и выраженности 
клинической картины: с бессимптомным, лёгким, сред-
ним, тяжёлым течением. После чего всех пациентов с 

положительными результатами тестирования в зависи-
мости от клинической картины изолировать на каран-
тин, лечение на дому, госпитализировать в медицинское 
учреждение.

В качестве альтернативы, в другом гипотетическом 
варианте, обследовать всё население на наличие анти-
тел с помощью другого теста, имеющего 100% чувстви-
тельность и специфичность для идентификации паци-
ентов, которые ранее были инфицированы вирусом, но 
перенесли инфекцию бессимптомно или оказались не-
восприимчивы к инфекции. Эти категории населения 
можно было бы привлекать для оказания помощи забо-
левшим, периодически контролируя у них уровень спец-
ифических антител.

Реальная картина распределения заражённых 
COVID-19 напоминает айсберг: в меньшей, надводной 
части которого размещаются категории тяжело забо-
левших и госпитализированных пациентов, на верши-
не – погибшие от инфекции. Большую долю подводной 
части айсберга занимают пациенты, перенесшие инфек-
цию в бессимптомной (около 45%), лёгкой или умерен-
ной форме, без специфической клинической картины, 
с ОРЗ [4, 7, 25]. Пациенты с бессимптомным течением, 
как и с манифестной формой инфекции, несут одинако-
вую вирусную нагрузку в течение одного и того же пе-
риода времени [3, 4, 7, 17].

Рассмотренные варианты, при всей их гипотетично-
сти, помогают определить место и оценить диагности-
ческую ценность имеющихся тестов, целесообразность 
их использования, особенно в условиях отсутствия тера-
певтических средств или вакцин.

Из первой группы тестов сразу следует исключить 
вирусологический метод и детекцию антигенов корона-
вируса, которые. проводят в специализированных виру-
сологических лабораториях для научных исследований.

Лабораторные тесты для прямой индикации ви-
руса и идентификации РНК. Индикация вируса яв-
ляется важным диагностическим этапом мониторинга 
уровня заболеваемости и управления эпидемиологи-
ческим процессом. Эволюция молекулярно-генети-
ческих методов лабораторной диагностики связана с 
развитием аналитических платформ идентификации 
нуклеиновых кислот, которые стали быстрыми и на-
дёжными инструментами для прямой индикации ви-
русов [11, 15, 26-28].

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР), нацелен 
на детекцию ДНК – одного из двух типов нуклеиновых 
кислот, обеспечивающих хранение наследственной ин-
формации о генетическом коде всех живых организмов. 
ПЦР является широко используемым диагностическим 
методом для индикации большого спектра патогенных 
микроорганизмов и считается «золотым стандартом» с 
высокой чувствительностью и специфичностью [10, 29]. 
Более чем за 30 лет применения, эта концептуально про-
стая технология стала одной из наиболее распростра-
нённых в медико-биологической практике для диагно-
стики инфекционных и наследственных заболеваний, в 
молекулярной биологии для научных генно-инженер-
ных исследований [11, 30, 31].

Геном коронавирусов состоит из РНК, которая схожа 
с ДНК по химическому составу, но имеет ряд принципи-
альных отличий. ДНК хранит наследственную инфор-
мацию, РНК переносит её, ДНК является двуцепочеч-
ной молекулой, РНК – одноцепочечной, имеет меньшую 
молекулярную массу [32, 33].
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Эти отличия являются причиной того, что стандарт-
ный каталитический фермент Tag-полимераза, исполь-
зуемый в классической ПЦР-технологии для амплифи-
кации определенных фрагментов ДНК в биоматериале, 
неэффективно реплицирует РНК. Для детекции РНК ви-
русов, включая SARS-CoV-2, применяется другой вари-
ант тестирования, получивший название ПЦР с обрат-
ной транскрипцией (ОТ-ПЦР или Reverse Transcription 
PCR, RT-PCR) из-за его преимуществ в качестве спец-
ифического и чувствительного анализа для ранней диа-
гностики вирусных инфекции [26, 27, 29, 33].

В отличии от традиционной ПЦР, которая использу-
ется для усиления целевых последовательностей ДНК, 
ОТ-ПЦР представляет метод амплификации специфи-
ческого фрагмента РНК в комплементарное ДНК с по-
мощью фермента обратной транскриптазы. RT-PCR 
проходит в два этапа: сначала молекулу РНК превра-
щают в комплементарную ДНК (кДНК) при помощи 
реакции обратной транскрипции (ОТ), катализируемой 
ферментом обратной транскриптазой (ревертаза, РНК-
зависимая ДНК-полимераза). На втором этапе ампли-
фицируют молекулу ДНК, используя Tag-полимеразу и 
классическую схему ПЦР [11, 31]. С целью диагностики 
эти два этапа удобнее проводить в одной пробирке; для 
научных исследований – ОТ и ПЦР проводят в отдель-
ных пробирках [31, 34].

ОТ-ПЦР, успешно зарекомендовавшая себя при те-
стировании вируса сезонного гриппа, одобрен ВОЗ в 
качестве диагностического стандарта, применяемого 
для диагностики COVID-19 и детекции SARS-CoV-2 [8, 
35-37]. Тестирование проводится в скрининговом режи-
ме среди бессимптомных пациентов с предполагаемыми 
контактами с SARS-CoV-2 для раннего выявления или 
определения тенденций развития инфекции [27, 28, 34, 
36].

В дополнении к качественному определению РНК, при 
вирусных инфекциях часто используют объединенную с 
qPCR технологию, которая применяется для определения 
количества экспрессированного гена. Этот объединенный 
вариант, получивший название количественной RT-PCR в 
реальном времени (qRT-PCR, RT-qPCR), является самым 
мощным и чувствительным инструментом для количе-
ственного обнаружения уровня РНК [31, 34, 38].

ОТ-ПЦР является одной из многих разновидностей 
традиционной техники ПЦР, и её часто путают с коли-
чественной ПЦР (Quantitative PCR, Q-PCR, ПЦР в ре-
альном времени). Ключевая разница между этими двумя 
вариантами заключается в том, что в отличии от ОТ-
ПЦР, которая используется для обнаружения экспрес-
сии генов посредством создания транскриптов кДНК из 
матричной РНК, Q-ПЦР применяется для количествен-
ного измерения продуктов ПЦР в реальном времени с 
использованием флуоресцентных интеркалирующих 
красителей или меченных зондов [11, 15, 27, 37].

Технология ПЦР-диагностики отработана десятиле-
тиями, есть подготовленные специалисты и необходи-
мое оборудование, высокая чувствительность и спец-
ифичность ПЦР даёт основание доверять полученным 
результатам. Как нередко бывает в клинической лабо-
раторной диагностике, не уделяется должное внимание 
преаналитическому этапу – взятию и транспортировке 
биоматериала, которые, как правило, проводит неподго-
товленный персонал [26, 27, 31, 38].

Сбор и пробоподготовка являются ключевыми этапа-
ми проведения тестов на вирусную РНК. Время отбора 

проб, правильное их взятия и оптимальные типы образ-
цов имеют определяющее значение для получения пра-
вильного результата. Чтобы предотвратить деградацию 
РНК, после взятия мазков их погружают в транспортную 
среду (буфер для лизиса или стерильный физраствор). 
Хранить образцы следует при температуре 2-8о С до 72 ч 
[11, 35, 36]. При необходимости более длительного хра-
нения предпочтительная температура для сохранности 
взятого биоматериала -70о С и ниже [35, 37].

Распространёнными типами исследуемых образцов 
являются секреты, взятые из носо- и ротоглотки, при 
этом материал из носоглотки является предпочтитель-
ным [38, 20, 21, 29]. Образцы должны быть получены 
с помощью тупферов с тампонами из полиэстера и до-
ставлены в лабораторию как можно скорее после сбора. 
У пациентов с пневмонией для исследования берут до-
полнительные материалы: мокрота и бронхоальвеоляр-
ный лаваж (БАЛ). После сбора мазки помещают в жид-
кость для высвобождения вирусной РНК из тампонов в 
раствор, откуда в последующем извлекают и амплифи-
цируют нуклеиновую кислоту [11, 15, 20, 29].

Вероятность детекции коронавируса в каждом из 
перечисленных материалов варьируется в разных преде-
лах и может меняться у отдельных пациентов, поэтому 
отрицательный результат тестирования не исключа-
ет возможности инфицирования человека. Получение 
ложноотрицательного результата может быть связано с 
неравномерным распределением вируса в дыхательной 
системе, с игнорированием стандартов взятия образцов 
[35, 36, 39]. При получении положительного результата 
существует небольшая вероятность вирусной контами-
нации в процессе тестирования или перекрестного ин-
фицирования (ложноположительный результат).

При выполнении теста следует учитывать, что не-
которые компоненты, находящиеся в пробе, могут сни-
жать или полностью ингибировать активность исполь-
зуемых каталитических ферментов (транскриптазы, Tag-
полимеразы), что, соответственно, будет частично или 
полностью блокировать амплификацию ДНК, снижать 
качество диагностики и являться одной из причин появле-
ния ложноотрицательных результатов ПЦР [39, 40]. Tag-
полимераза полностью инактивируется при наличии в 
пробе даже следов крови (от 0,004%). Качество взятия 
материала и предварительная обработка образца являет-
ся ключевым этапом при ПЦР-тестировании, влияющим 
на диагностическую надежность и эффективность мето-
да [34, 35, 39, 40].

Причиной ложноотрицательного результата может 
стать изменение последовательностей вирусной РНК. 
Как и другие вирусы, SARS-CoV-2 мутирует по мере 
распространения пандемии [22, 25, 41]. Генетическое 
разнообразие и быстрая эволюция нового коронавиру-
са наблюдались в различных исследованиях [41]. Эти 
мутации изучают с целью отслеживания глобального 
распространения вируса, изменения его вирулентных 
свойств [22, 42]. Большинство изменений не оказывает 
заметного влияния, но некоторые из них, образовавши-
еся в областях праймеров и зондов SARS-CoV-2, могут 
снизить эффективность ПЦР-тестирования и стать при-
чиной ложноотрицательных результатов [22, 34, 43].

Риск ложных результатов, является важной пробле-
мой, связанной с методом ОТ-ПЦР-РВ, и в значитель-
ной степени влияет на эффективность борьбы с распро-
странением инфекции [42]. Многие случаи COVID-19 
с типичной клинической картиной и соответствующим 
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заключением исследования компьютерной томографии 
(КТ) не диагностированы ПЦР-тестированием в 35-50% 
[28, 29].

Для исключения или минимизации вероятности лож-
ноположительных результатов, при выполнении каждо-
го цикла ОТ-ПЦР SARS-CoV-2 рекомендуется исполь-
зовать отрицательный матричный контрольный матери-
ал (NTC, No Template Control), не содержащий нуклеаз. 
Результат тестирования NTC должен быть отрицатель-
ным, а возникновение положительных результатов будет 
свидетельствовать о перекрёстном загрязнении образца 
[2, 35, 37].

Чувствительность и специфичность RT-PCR ниже 
100%, полученный отрицательный результат при ПЦР-
тестировании не исключает возможности заражения 
COVID-19 [28, 29]. Для достижения максимальной эф-
фективности молекулярно-генетической диагностики 
имеет значение правильное выполнение стандартов опе-
рационных процедур (СОП) и лабораторной практики, 
связанных со взятием исследуемых материалов, услови-
ями транспортировки образцов и их хранением, взятием 
альтернативных типов биоматериалов у одного пациента 
[28, 43].

Несмотря на то, что ОТ-ПЦР SARS-CoV-2 является 
методом выбора при диагностике COVID-19, его резуль-
таты следует интерпретировать с осторожностью, с учё-
том данных КТ и клинических симптомов заболевания, 
что облегчает раннюю постановку диагноза и обеспечи-
вает своевременное лечение пациентов. Эффективность 
метода значительно повышается при использовании для 
тестирования нескольких типов образцов из верхних и 
нижних дыхательных путей, при соблюдении СОП и 
надлежащей лабораторной практики.

Серологические методы детекции антител и опре-
деления защитного иммунитета у недавно инфициро-
ванных SARS-CoV-2. Вторая группа широко используе-
мых методов – тесты, предназначенные для определения 
серологического статуса пациентов и детекции специ
фических антител классов IgA, IgM, IgG, определения 
защитного иммунитета у различных групп населения, 
инфицированных SARS-CoV-2. Результаты тестов на ан-
титела особенно важны для выявления предыдущего ин-
фицирования пациентов с маловыраженной симптомати-
кой или бессимптомной формой заболевания [2, 23, 44].

Серологические тесты в наиболее распространён-
ных форматах твёрдофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) хорошо известны и зарекомендовали себя 
как сравнительно простые, безопасные, чувствительные 
и специфичные диагностические платформы для выяв-
ления антител, вырабатываемых в ответ на SARS-CoV-2 
в сыворотке или плазме крови [23, 44, 45]. В качестве ан-
тигена при конструировании системы использует один 
из иммуногенных белков SARS-CoV-2 (как правило, 
спайковый гликопротеин S или нуклеокапсид N). Пол-
ный цикл исследования занимает не менее 1,5-2 часов и 
требует специального лабораторного оборудования [20, 
44, 46].

Основное требование к тест-системам – отсутствие 
перекрестной реактивности с антителами, вырабатыва-
емыми к другим распространённым коронавирусам, вы-
зывающим менее серьёзные ОРВИ. Перекрестную ре-
активность при постановке ИФА полностью исключать 
нельзя. Ложноположительные результаты встречаются 
при инфицировании другим видом β-коронавируса в 
случае использования тест-систем, в которых в качестве 

антигена использовался нуклеокапсид N [44, 45, 47]. По 
оценкам разработчиков, большинство серологических 
тестов ИФА имеют специфичность более 99% и чув-
ствительность 96% [2, 23, 45, 47]. Многие авторы, чтобы 
избежать ложноотрицательных результатов, указывают 
на необходимость исследований на антитела против не-
скольких антигенов [2, 23, 47, 48].

Динамика иммунного ответа против SARS-CoV-2 и, 
в частности, сероконверсия при COVID-19, находятся 
в стадии изучения, как и корреляция уровня специфи-
ческих антител с вирусной нагрузкой, и роль в элими-
нации вируса [20, 23, 47]. Средняя продолжительность 
появления антител IgM и IgA составляет 5–7 дней, тогда 
как антитела IgG обнаружены через 14 дней после по-
явления симптомов у лиц с инфекциями, подтверждён-
ными ОТ-ПЦР [45].

Требуют подтверждения и защитные свойства анти-
тел от повторного инфицирования пациентов, перебо-
левших COVID-19, и продолжительность сохранения 
защитного иммунитета [20, 23, 47, 48].

Исследования динамики появления противовирус-
ных антител у пациентов с другими коронавирусными 
инфекциями в период эпидемий SARS и MERS показа-
ли, что специфические иммуноглобулины выявлялись у 
80-100% пациентов в среднем через 14–20 дней после 
постановки диагноза, что соответствовало 2-3 нед от 
начала появления клинических симптомов болезни [9, 
12, 26, 49]. Сероконверсия является надёжным диагно-
стическим признаком коронавирусной инфекции, как и 
обнаружение вирусной РНК [11, 49-51].

Результаты серодиагностики на антитела к SARS-
CoV-2 могут быть использованы для ретроспективного 
выявления пациентов, перенесших бессимптомную и 
лёгкую формы инфекции, мониторинга протекания ин-
фекции у госпитализированных больных, отслеживания 
контактов и эпидемиологического надзора на регио-
нальном уровне для определения истинных масштабов 
пандемии и уровня летальности [23, 45, 47]. Появление 
специфических антител, например, у медицинских ра-
ботников, работающих в условиях, потенциально опас-
ных вторичным инфицированием COVID-19, могло бы 
служить основанием для допуска к работе [2, 3, 7, 49]. 
Исследование сероконверсии у инфицированных SARS-
CoV-2 может быть использовано для диагностики ПЦР-
отрицательных больных, в том числе, поступивших на 
поздней стадии заболевания, и для ретроспективной 
оценки чувствительности молекулярно-генетического 
тестирования.

Поиск и разработка новых методов для экспресс-
диагностики COVID-19. Для реализации эффективных 
мер по контролю за распространением инфекции в пе-
риод ликвидации пандемии решающее значение имеет 
раннее и надёжное обнаружение вируса [6,13,52,53]. 
Массовое тестирование заболевших и бессимптомных 
носителей оказалось весьма эффективным в борьбе с 
пандемией. Оно связано с громадными финансовыми 
расходами на приобретение необходимого оборудова-
ния, тест-систем, создание специализированных лабо-
раторий [23, 52-54]. В условиях ограниченных ресурсов 
и оборудования, отсутствие возможности проведения 
стандартной лабораторной диагностики COVID-19 
становится фактором, ограничивающим возможность 
борьбы с распространением вируса. Поиск и разработка 
диагностических инструментов, соответствующих со-
временной концепции ASSURED (доступных, чувстви-
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тельных, специфичных, удобных для пользователя, бы-
стрых, надежных и бесприборных) является актуальной 
задачей [13, 23, 52, 54].

Одной из современных высокотехнологичных тен-
денций индикации и идентификации инфекционных 
патогенов в клинической лабораторной диагностике 
является развитие технологий point-of-care (POC). Их 
преимущества, такие как простота, быстрое получение 
результата, экономичность и отсутствие необходимости 
в подготовленных специалистах и дорогостоящего лабо-
раторного оборудования, снижают финансовые затраты 
и время на верификацию возбудителей и опосредуют ак-
тивный рост их использования для диагностики [52-54].

Ряд молекулярных методов из арсенала технологий 
РОС разработаны и доступны для экспресс-диагностики 
пациентов с COVID-19.

Петлевая изотермическая амплификация (LAMP). 
В последнее время для скрининговой и мониторинговой 
диагностики вирусных инфекций всё более популярным 
становится быстрый, простой и экономичный метод пет-
левой изотермической амплификации с обратной транс-
крипцией (Loop mediated isothermal amplification, LAMP 
и RT-LAMP), аналогичный классической ПЦР [6, 54, 55].

Этот одностадийный метод амплификации детекти-
рует РНК вируса в различных биосубстратах с точно-
стью, сопоставимой с RT-qPCR, который, являясь золо-
тым стандартом для обнаружения SARS-CoV-2, требует 
обученного персонала, сложной инфраструктуры и дли-
тельного времени анализа, что ограничивает его исполь-
зование [54-56]. В условиях пандемии COVID-19 новая 
и экономичная лабораторная РОС-технология RT-LAMP 
стала альтернативой ОТ-ПЦР как несложный инстру-
мент скрининга в условиях ограниченных ресурсов [6, 
54, 56-58].

Подобно ОТ-ПЦР, тесты LAMP очень чувствительны 
и надежны, при условии их проведения во время острой 
стадии инфекции, и позволяют получать результат в 
течение 20-30 мин. Ключевым этапом при разработке 
тест-систем RT-LAMP является выбор целевых мише-
ней вируса и использование соответствующих четырёх 
праймеров, нацеленных на различные консервативные 
области генома [54, 59, 60]. Праймеры связываются 
с комплементарными последовательностями кДНК-

мишени и образуют ДНК в форме гантелей. Затем на 
этапе циклической амплификации непрерывно произво-
дятся несколько копий таких гантелей ДНК. Продукты, 
образующиеся на этапе циклической амплификации, ис-
пользуются в фазе элонгации для циклического синтеза 
ДНК различных размеров.

Разработан одностадийный экспресс-тест для диа-
гностики COVID-19 со временем анализа 30 мин [55]. 
При конструировании набора использовались праймеры 
N1 и N15, нацеленные на гены, кодирующие N нуклео-
капсид, спайковый гликопротеин (S17 и O117) и репликазу 
(ORF1ab) SARS-CoV-2 соответственно. Высокая чув-
ствительность и 100% специфичность теста подтверж-
дена на образцах сыворотки, мочи, слюны, мазков из ро-
то- и носоглотки с использованием колориметрической 
и флуоресцентной детекции [55].

Технологические преимущества LAMP, такие как 
амплификация при постоянной температуре 60-65о С 
(что исключает необходимость использования термо-
циклера), более быстрое получение результата при со-
хранении аналогичной чувствительности и специфич-
ности, делают его более подходящим для скрининга 
COVID-19, чем RT-PCR [55, 57, 59]. Важными досто-
инствами этого уникального метода являются высокая 
экономичность и простота выполнения с возможностью 
выявления амплификационного продукта и оценки ре-
зультата визуально, по изменению цвета после добав-
ления одного из интеркалирующих красителей [57, 58]. 
Современные модификации технологии RT-LAMP по-
зволяют получать количественный результат в режиме 
реального времени [58, 61, 62] (табл. 1).

Немаловажными преимуществами этого односта-
дийного метода является выполнение тестирование в 
широких диапазонах температур и рН, что облегчает и 
ускоряет этап пробоподготовки [56, 57, 59, 60].

Примером успешного клинического опыта создания 
эффективного инструмента для диагностики COVID-19 
является тест N1-STOP-LAMP, разработанный австра-
лийскими учёными, основанный на методе RT-LAMP c 
набором праймеров для детекции участка CDC N1 гена 
нуклеокапсида (N) SARS-CoV-2. При проведении испы-
таний на клинических образцах, предварительно прове-
ренных методом RT-qPCR с E-геном, новая тест-система 

Т а б л и ц а  1
Сравнение методов петлевой изотермической амплификации (LAMP) и классической полимеразной цепной реакции (ПЦР)

Критерии LAMP ПЦР

Температурные циклы Изотермальная амплификация (60-65о С) Необходимость различных температурных циклов

Количество праймеров 4(6) специально разработанных праймеров 2 праймера

Время анализа До 30 мин 2-4 часа

Выход ДНК Выход ДНК - 10-20 мкг Выход ДНК - до 0,2 мкг

Визуальная детекция Возможна Невозможна

Экономичность и простота 
выполнения

Экономичный, прост в выполнении Требует дорогостоящего оборудования и подготов-
ленных специалистов

Чувствительность к ингибито-
рам пробы

Нечувствительна Чувствительна

Возможность  
мультиплексирования

Возможно Невозможно

Известность метода, оценка  
в клинических условиях

Мало известен, клиническая оценка продолжается Хорошо известен, клиническая эффективность 
доказана
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показала 87% чувствительности и 100% специфичности 
при среднем времени выявления положительного ре-
зультата 14 мин [61].

Ограничением применения LAMP-тестирования яв-
ляется отсутствие у исследователей достаточного опыта 
использования метода в условиях эпидемических вспы-
шек и чрезвычайных ситуаций, в клинической интер-
претации результатов [54, 59, 61, 62]. Быстрое развитие 
технологий способствует появлению на рынке новых 
тест-систем, в том числе, разрешённых для детекции 
SARS-CoV-2 (табл. 2).

О перспективности LAMP-технологий, как инстру-
мента для диагностики COVID-19, свидетельствуют 
последние разработки, сочетающие возможности ме-
тода с системой молекулярного иммунитета CRISPR-
Cas12(13), коллатеральная активность которой против 
РНК-мишеней вирусов обеспечивает основу для вы-
сокоспецифичной и чувствительной детекции SARS-
CoV-2 [62].

Иммунохроматографический анализ (ИХА). Дру-
гой перспективной технологией экспресс-диагностики 
коронавирусных инфекций и, в частности, COVID-19, 
является иммуноанализ латерального потока (lateral 
flow immunoassay, LFIA), который в России больше из-
вестен как иммунохроматографический анализ (ИХА) 
[6, 13, 52]. Эта диагностическая платформа, основанная 
на иммуносерологическом тестировании, широко из-
вестна в мире уже более 60 лет, все эти десятилетия не-
прерывно совершенствовалась, в том числе, как простой 
и экономичный тест РОС для диагностики инфекций 
[52, 53, 65, 66].

В отличие от молекулярно-генетических диагностиче-
ских технологий, серологические ИХА тесты могут обна-
руживать не только инфекционное заражение пациентов 
(детектировать антигены в биосубстратах), но и оцени-
вать реакцию иммунной системы (детектировать в кро-
ви антитела), и тем самым обеспечивать необходимой 
информацией для принятия организационных решений 
[6, 65, 66]. В отличии от ИФА, весь цикл исследования с 
использованием тест-систем ИХА занимает от 10 до 20 
мин [6, 53, 67, 68].

В контексте диагностики инфекций SARS, MERS, 
COVID-19 экспресс-тесты LFIA чаще всего используют-
ся для проверки наличия антител пациента (IgM, IgG) 
или вирусных антигенов [13, 53, 66, 67]. С помощью 
ИХА тестов можно выявить не только инфицированных 
пациентов, но и проводить ретроспективную диагности-
ку тех кто перенёс заболевание бессимптомно, выздоро-
вел и в настоящее время обладает определённой степе-
нью иммунной защиты [6, 66, 69, 70].

ИХА тест-системы для определения антител против 
SARS-CoV-2 обнаруживают два типа антител по отдель-
ности или оба одновременно, выпускаются в виде на-
боров для тестирования специалистами клинико-диа-
гностических лабораторий. Для анализа требуется капля 
капиллярной или венозной крови пациента, сыворотки 
или плазмы. Образец наносится на прокладку, далее по-
следовательно вносятся специфические реагенты (конъ-
югированные антитела) и реагенты для продвижения 
и взаимодействия антигенов и антител против SARS-
CoV-2, присутствующих в образце. Считывание резуль-
татов происходит визуально по появляющимся цвето-
вым полосам в контрольной и тестовой зонах.

Проведено ретроспективное исследование динами-
ки образования антител к SARS-CoV-2 с оценкой чув-
ствительности и специфичности четырёх тест-систем 
ИХА у пациентов, чтобы диагностировать значимость 
экспресс-серологических тестов в ведении пациентов с 
COVID-19, диагноз у которых установлен молекуляр-
ным тестированием (ОТ-ПЦР) [68]. Через 3 нед. после 
появления симптомов заболевания все тесты показали 
наличие антител (IgM, IgG) в сыворотке крови обследу-
емых. У пациентов с COVID-19, осложнённым пневмо-
нией, выявлено более раннее появление антител против 
SARS-CoV-2 [68].

Разработан и тестируется ИХА-тест для обнаружения 
антител IgG к SARV-CoV-2 в сыворотке крови человека 
[13]. Конструктивные особенности этой тест-системы 
связаны с использованием наночастиц полистирола, 
модифицированных лантаноидами, и рекомбинантного 
нуклеокапсидного протеина SARS-CoV-2, помещённого 
на нитроцеллюлозную мембрану для захвата специфи-
ческих антител. Процесс анализа занимает 10 мин [13].

В соответствии с технологией ИХA, инфекционные 
маркёры могут быть обнаружены в крови (антитела), слю-
не, секрете верхних дыхательных путей на протяжении 
всего инфекционного цикла (заражение, инкубационный 
период, разгар, реконвалесценция) [66, 68, 69]. В отличие 
от молекулярных методов, использование ИХА экспресс-
тестов не требует специальной подготовки специалистов 
и может использоваться для скрининговых исследований 
в полевых условиях, на вокзалах, аэропортах, в частных 
медицинских кабинетах, необорудованных диагностиче-
ских пунктах, сельских больницах [65, 66, 68].

Использование индивидуальных ИХА тест-систем 
оказалось более дорогостоящим по сравнению с ИФА в 
практических приложениях для диагностики инфекций 
SARS, MERS, COVID-19, их применение оказалось эко-
номически оправданным клиническими преимуществами 
этой диагностической платформы [65 – 67, 70].

Т а б л и ц а  2
Тест-системы LAMP (RT-LAMP), разрешённые для детекции SARS-CoV-2

Страна-производитель, 
фирма-разработчик Название Описание Ссылка

Seasun Biomaterials Inc., 
Южная Корея

AQ-TOP™ COVID-19 Rapid 
Detection Kit.

Качественное (RT-LAMP) выявление РНК в пробах слизи рото- 
и носоглотки, БАЛ и мокроте в острой фазе инфекции. Ответ 

<30 мин
[63]

Color Genomics, Inc., 
США

Color Genomics SARS-
COV-2 RT-LAMP Diagnostic 

Assay

Качественное (RT-LAMP) выявление РНК в пробах слизи рото- 
и носоглотки, БАЛ и мокроте в острой фазе инфекции. Ответ 

<30 мин
[64]

Мельбурнский универси-
тет, Австралия N1-STOP-LAMP

Качественное (RT-LAMP) выявление участка CDC N1 гена ну-
клеокапсида (N) SARS-CoV-2 в пробах слизи рото- и носоглот-

ки, инфекции. Ответ <20 мин
[61]
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В ходе борьбы с пандемией COVID-19 разработано 
и предложено множество различных диагностических 
систем, основанных на принципах ИХА, которые раз-
личаются между собой чувствительностью и специфич-
ностью [68, 70]. Некоторые из предложенных платформ 
прошли необходимую экспертизу и получили разреше-
ние на использование в клинической практике (табл. 3).

Надежная эффективность и высокая чувствитель-
ность при детекции специфических антител к SARS-
CoV-2 с использованием ИХА показывает, что эти тех-
нологии могут быть полезным диагностическим ин-
струментом в дополнение к молекулярным методам для 
диагностики COVID-19.

Международный опыт использования серологиче-
ских тестов на основе ИХА для устранения эпидеми-
ческих вспышек коронавирусных инфекций показал 
важность и необходимость этого диагностического ин-
струмента. Наиболее рациональным применением это-
го диагностического инструмента является массовый 
скрининг населения из групп риска, пациентов с бес-
симптомной формой заболевания. Все положительное 
результаты должны быть подтверждены количествен-
ными молекулярно-генетическими методами.

Заключение. Некоторые успехи в борьбе с пандемией 
COVID-19 достигнуты, в том числе, благодаря хорошо 
зарекомендовавшим себя основным инструментам лабо-
раторной диагностики, в первую очередь, молекулярно-
генетическим и иммуноферментным методам. На опти-
мизацию этих технологий потребовались десятилетия, 
но сейчас они имеют ключевое значение в выявлении и 
контроле распространения COVID-19. Опыт, получен-
ный при ликвидации эпидемий SARS, MERS, послужили 
основой для разработки лабораторной стратегии для ин-
дикации вируса SARS-CoV-2 и антител к нему в период 
пандемии COVID-19. Их грамотное выполнение, своев-
ременная и правильная интерпретация результатов по-
зволяют вовремя принимать необходимые организацион-
ные решения. По-прежнему существует необходимость в 
поиске и разработке быстрых, надежных, экономичных, 
но не менее чувствительных и специфичных диагности-
ческих инструментов для выявления и борьбы с распро-
странением инфекции, вызванной SARS-CoV-2.
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Т а б л и ц а  3
ИХА тест-системы, одобренные для диагностики COVID-19 [52]

Страны-производители, 
компании-разработчики

Чувствительность / спец-
ифичность тест-систем ,%

Описание
тест-системы

Используемые биосубстраты,  
время анализа Ссылки

US / China,
Cellex Inc. 93,8/95,6 Детекция IgM/IgG к нуклео-

капсиду SARS-CoV-2 
Сыворотка, плазма, цельная кровь 
(K2-EDTA, цитрат Na), 20 мин [71]

US, ChemBio 92,7 (IgM) и 95,9 (IgG)/99,0 
(IgM и IgG)

Детекция IgM/IgG к нуклео-
капсиду SARS-CoV-2

Сыворотка, плазма, цельная кровь 
(K2-EDTA, гепарин), 15 мин [72]

US, Autobio Diagnostics 
Co. Ltd. (+ Hardy Diag-
nostics)

95,7 (IgM) и 99,0 (IgG)/99,0 
(IgM и IgG)

Детекция IgM/IgG к анти-
генным белкам 
SARS-CoV-2

Сыворотка, плазма, цельная кровь 
(K2-EDTA, гепарин), 15 мин [73]

US / China, Healgen 
Scientific LLC

96,7 (IgG), 86,7 (IgM), 96,7 
/ 98,0 (IgG), 99,0 (IgM), 97,0 

Детекция IgM/IgG к анти-
генным белкам 
SARS-CoV-2

Сыворотка, плазма, цельная кровь 
(K2-EDTA, гепарин), 10 мин [74]

China, Hangzhou Biotest 
Biotech Co., Ltd

92.5 (IgM), 91.56 (IgG)/98.1 
(IgM), 99.52 (IgG)

Детекция IgM/IgG к S1 локу-
су S белка SARS-CoV-2

Сыворотка, плазма, цельная кровь 
(K2-EDTA, гепарин), 20 мин [75]

US / China, Aytu Biosci-
ences / Orient Gene 
Biotech

87.9 (IgM) & 97.2 
(IgG)/100,0 (IgG и IgM

Детекция IgM/IgG к анти-
генным белкам 
SARS-CoV-2

Сыворотка, плазма, цельная кровь 
(K2-EDTA, цитрат Na), 10 мин [76]
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