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В статье представлен краткий обзор накопленных данных по гумораль-

ному (ГО) и T-клеточному ответу в отношении вируса SARS-CoV-2 у паци-

ентов с COVID-19. Дана характеристика антительного ответа, нейтрализу-

ющей способности иммуноглобулина G к рецептор-связывающему домену 

(receptor binding domain – RBD), срокам элиминации антител, авидности. 

Показано, что основной мишенью для выработки нейтрализующих анти-

тел является RBD. Анализ и дальнейшее изучение детерминант SARS-

CoV-2, ГО у пациентов с COVID-19 позволят разработать более совершен-

ные методы диагностики.
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посредством двух типов клеток – T- и B-лимфоцитов. 

В соответствии с этим ИО представлен совокупностью 

клеточных и гуморальных реакций. T-клетки, в зависи-

мости от подтипа (T-цитотоксические, Т-регуляторные, 

Т-хелперы 0, 1, 2, 17, и т.д.), выполняют различные 

функции – прямой цитолиз инфицированных клеток, 

экспрессия цитокинов, интерлейкинов (ИЛ) и хемо-

кинов, активация или ингибирование активности дру-

гих клеток. B-клетки в случае активации антигеном 

и T-хелперами типа 2 способны дифференцироваться 

в плазмоциты, которые, в свою очередь, секретируют 

специфические антитела к распознанному антигену. 

В результате взаимодействия антител с антигеном фор-

мируются иммунные комплексы, активируется система 

комплемента и происходит вовлечение других имму-

нокомпетентных клеток. Кроме того, следует отметить 

возможность формирования феномена иммунологиче-

ской памяти.

Гуморальный ответ (ГО) является одним из основ-

ных звеньев адаптивного иммунитета, формируется не-

сколько позднее клеточного и определяет устойчивость 

к повторному заражению идентичным или родствен-

ным патогеном. Описанные иммунологические зако-

номерности присущи многим инфекционным процес-

сам, в том числе обусловленным вирусами. Учитывая, 

что новый вид коронавируса – SARS-CoV-2 – отлича-

ется специфическим взаимодействием с иммунными 

клетками хозяина, представляется важным изучить и 

оценить эффективность ГО.

COVID-19 И АДАПТИВНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ
За 1,5 года наблюдений и изучения COVID-19 

уже достаточно подробно изучены особенности ИО 

при коронавирусной инфекции, ассоциированной с 

SARS-CoV-2. Предполагается, что доминирующим 

при COVID-19 является клеточный ответ по типу 

Т-хелперов-1 (Th1) с активацией макрофагов, анало-

гичный другим вирусным инфекциям [1, 2]. Отмечено, 

что в процессе заболевания количество CD8+-Т-клеток 

у пациентов снижается. Тяжесть заболевания коррели-

рует с низкими значениями ряда показателей – CD3+/

CD8+ (соотношение Т-клеток по комплексу гистосов-

местимости типов 1 и 2; главный комплекс гистосов-

местимости [major histocompatibility complex – MHC] 

типов 1 и 2), CD4+, Т-клеток памяти и Т-регуляторных 

клеток как в периферической крови, так и в лимфати-

ческих узлах. В ряде случаев отмечаются атрофические 

изменения основных лимфоидных органов (селезен-

ка и лимфатические узлы), а также герминативных 

центров [3]. При анализе экспрессии лиганда рецеп-

тора программируемой клеточной гибели (programmed 

cell death – PD-1) Т-лимфоцитов у пациентов отделе-

ний реанимации и интенсивной терапии уровень PD-1 

был значительно выше по сравнению с таковым у паци-

ентов с легким течением COVID-19 [4]. Все эти факты 

свидетельствуют о том, что SARS-CoV-2 может обладать 

ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ИММУННОГО 
ОТВЕТА ПРИ ИНФЕКЦИОННОЙ ПАТОЛОГИИ

Иммунный ответ (ИО) представляет собой совокуп-

ность реакций организма, направленных на эли-

минацию чужеродного агента. Различают врожденный 

и приобретенный (адаптивный) ИО. Среди приобре-

тенного выделяют естественный (формируется после 

столкновения с инфекционным агентом) и искусствен-

ный (после вакцинации – активный, после введения 

иммуноглобулинов [Ig] – пассивный). В то же время 

существует местный, или мукозальный иммунитет, ко-

торый образует местную защиту слизистых оболочек 

организма человека, в которых находится до 80% всех 

иммунокомпетентных клеток.

Приобретенный иммунитет достаточно сильно 

отличается от врожденного и обусловлен принципи-

ально другими механизмами взаимодействия с анти-

генами возбудителя. Приобретенный ИО реализуется 
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ярковыраженными иммуносупрессивными свойства-

ми. Однако необходимо акцентировать внимание на 

том, что в этих условиях сохраняется активность про-

воспалительных цитокинов, включая ИЛ6. Рост по-

казателя ИЛ6 связан в том числе с функциональным 

истощением Т-лимфоцитов вследствие усиления экс-

прессии PD-1 [5], из чего следует, что коронавирусы 

в ходе жизненного цикла способны индуцировать меха-

низмы подавления презентации антигенов в комплек-

се MHC I и II, в результате происходит ингибирова-

ние иммунных реакций, опосредованных Т-клетками. 

Таким образом, вариабельность течения COVID-19 

от легкого до фатального определяется активностью 

различных звеньев иммунитета. 

Существенную роль в иммунопатогенезе COVID-19, 

наряду с клеточным ИО, играет и ГО. Однако следует 

отметить, что кинетика ГО на индивидуальном уровне 

может существенно отличаться и зависит от множества 

факторов. У большинства пациентов IgM вырабаты-

ваются через 5–7 дней с момента начала заболевания 

[6, 7], тогда как у 94,3 и 79,8% пациентов Ig классов M 

и G к SARS-CoV-2 соответственно были обнаружены 

с 15-го дня от начала заболевания [8]. Сроки персистен-

ции антител IgG к SARS-CoV-2 до сих пор остаются 

неизвестными. Однако предполагается, что продолжи-

тельность ИО будет сохраняться в течение 2 лет, что 

характерно для SARS-CoV [9].

ГУМОРАЛЬНЫЙ ОТВЕТ ПРИ COVID-19 
Полученный опыт работы медицинского сообще-

ства с COVID-19 показывает, что ГО у переболевших 

пациентов, по данным Центра по контролю заболева-

ний США (Center for Disease Control – CDC), включает 

наличие антител к S- (spike) и N- (nucleoprotein) белкам 

SARS-CoV-2. Основной мишенью для выработки ней-

трализующих антител является рецептор-связывающий 

домен (receptor binding domain – RBD). Работы ряда ав-

торов показывают, что антитела классов IgM, IgG и IgA 

против S-белка и его субъединиц могут быть обнаруже-

ны в течение 1–3 нед после заражения [10, 11]. В недав-

нем препринте показано, что наиболее продолжитель-

но сохраняются антитела класса IgG к S- и N-белкам 

с сохранением их в сыворотке в течение нескольких 

месяцев. Из 41 случая подтвержденного диагноза 

COVID-19 антитела класса IgG к S-белку сохранялись 

на стабильном уровне спустя 6 мес после заражения. 

Количество B-клеток специфических к S-белку вырос-

ло в динамике в течение полугода. Авторы вместе с тем 

показали, что период снижения количества SARS-CoV-

2-специфических CD4+- и CD8+-Т-клеток составил 

3–5 мес [12]. При этом обнаружено, что у большинства 

пациентов развился устойчивый антительный ответ 

между 17-м и 23-м днями после начала заболевания. 

У пациентов с тяжелым течением заболевания наблю-

дался отсроченный, но более выраженный антитель-

ный ответ [13]. 

Отмечено, что событие сероконверсии (от 6-го 

до 14-го дня) и его сроки коррелировали с вирусной 

нагрузкой (сохранялась в некоторых образцах до 26 

дней) SARS-CoV-2. Результаты анализа выявили дли-

тельно сохраняющуюся активную вирусную нагруз-

ку. Сероконверсия наблюдалась к 7-му дню болезни 

у 50% пациентов, к 14-му дню – у 100% заболевших, 

в то время как выделение вирусной РНК из ротоглот-

ки и мокроты у некоторых пациентов сохранялось 

длительно, превышая сроки купирования симптомов 

(вплоть до 20-го дня) [14]. В Великобритании прове-

ден анализ распространения инфекции и основных 

способов ее диагностирования для предотвращения 

распространения среди стоматологов. Авторы по-

казали, что пациенты с положительными антитела-

ми IgG к SARS-CoV-2 не заразны (с достоверностью 

>99%), а инфекционность вируса сохранялась только 

в течение 8 дней. Очевидно, тест, выполненный при 

помощи полимеразной цепной реакции (ПЦР) не 

является репрезентативным в данном случае с точки 

зрения определения опасности пациента для окру-

жающих, так как фрагменты нуклеиновой кислоты 

на слизистой могут сохраняться существенно более 

продолжительное время. Так как в рамках исследова-

ния антитела IgG к SARS-CoV-2 детектировали уже 

через 11 дней после заражения, авторы предложили 

использование IgG-антител к SARS-CoV-2 в качестве 

маркера заразности, как альтернатива методу ПЦР 

[15]. Анализ вспышек болезни в некоторых группах 

показал, что пациенты с существующими антителами 

против SARS-CoV-2 были защищены от последую-

щего инфицирования [16, 17], что подтверждает ис-

следование, проведенное в Великобритании. У лиц 

с IgG к SARS-CoV-2 после перенесенного заболе-

вания вероятность повторного заражения в течение 

4 мес снижается на 96% [18].

IgG к RBD, S-, N-белкам определялись уже на 1-й 

неделе заболевания у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19. Уровень S- и RBD-специфических анти-

тел IgG оказался в 1,5 раза выше у тяжелых пациентов. 

В целом антитела класса IgG на 1-й неделе заболевания 

были обнаружены у 70,8% заболевших, на 5-й неделе – 

у 95,3% [19], у пациентов с COVID-19 легкой и средней 

степени продемонстрирован более медленный при-

рост анти-N- и анти-S-IgG по сравнению с тяжелы-

ми пациентами, но через 2–4 мес уровень анти-RBD 

IgG и их нейтрализующая способность были пример-

но равными во всех группах [20]. Также показано, что 

антитела к RBD обладают большей нейтрализующей 

активностью [21, 22], а их авидность увеличивалась 

с течением времени. Область RBD вируса SARS-CoV-2 

является доминантной мишенью для 90% нейтрализу-

ющих антител [23]. Продолжительность жизни ней-

трализующих антител варьирует от 40 дней и более 

[24], данные различия могут коррелировать с тяже-

стью инфекции. 
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Научная группа L. Kening и соавт. (2020) проана-

лизировала лабораторные данные 1850 пациентов. 

Рассматривались уровни общих и специфических 

антител IgM и IgG к шипу (S-белок), RBD и нукле-

опротеину (N-белок) во время развития инфекции 

SARS-CoV-2 и в период выздоровления. При анали-

зе временных профилей уровня антител в течение 12 

нед после начала заболевания, включая общие анти-

тела и S-, RBD-, N-специфические антитела, обна-

ружилось, что по сравнению с пациентами с легким 

и умеренным течением заболевания, у пациентов с 

тяжелым или критическим заболеванием наблюда-

лась задержка в экспрессии специфических IgG к S-, 

RBD- и N-белку на 1 нед. Кроме того, уровни IgG 

были значительно выше у пожилых лиц и пациентов 

с более тяжелым течением заболевания. Также отме-

чено, что количество специфических IgG к S-белку и 

RBD было намного выше у ПЦР-отрицательных ре-

конвалисцентов. Выработка специфических IgG ан-

тител к S-белку, RBD и N-белку происходит на 1 нед 

позже у пациентов со средним и тяжелым течением 

заболевания по сравнению с таковой при легком те-

чении. Уровни антител IgG к RBD у пожилых пациен-

тов в 4 раза выше, чем у молодых. Кроме того, уровни 

специфичных антител класса IgG к S-белку и RBD в 2 

раза выше у выздоровевших пациентов с отрицатель-

ным ПЦР SARS-CoV-2, чем у ПЦР-положительных. 

Авторы отметили строгую зависимость между уров-

нем лимфоцитов и нейтрофилов и более низким 

уровнем S-, RBD- и N-специфичных IgG. Также от-

мечено, что пациенты с низким уровнем антител при 

выписке имеют большую вероятность положитель-

ного контрольного ПЦР на РНК SARS-CoV-2 после 

выздоровления, что подтверждает прогностическую 

ценность анализа количества уровня антител у паци-

ентов. Таким образом, авторы продемонстрировали, 

что специфические IgG, особенно к шип-белку (S) и 

его RBD играют важную роль в клиренсе вируса [25]. 

Показано, что у всех пациентов были 

антитела IgG и IgM, которые специфически 

связывают белки SARS-CoV-2, особенно 

белок N и субъединицу S1. H. Jiang и со-

авт. выявили положительную корреляцию 

между специфическими IgG к S1, возрастом 

и уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и от-

рицательную корреляцию – с процентным 

содержанием лимфоцитов [26].

Так, в период сразу после зараже-

ния большинство людей имеют широкий 

спектр антител к каждому антигену, что 

соответствует периоду до моноклонально-

го ответа и до B-клеточного отбора. После 

формирования устойчивых пар антите-

ла-антиген с белками вирионов остаются 

только антитела к RBD и S-белку класса 

IgG, а также антитела класса IgG к N-белку 

(99, 96 и 90% образцов соответственно от исходного 

уровня антител) через 4–8 мес после заражения. Уро-

вень антител IgG к RBD и IgG к N-белку коррелирова-

ли между собой [27]. 

Средняя продолжительность выявления антител 

IgM (85,4% случаев) и IgA (92,7% случаев) составляла 

5 (интерквартильный размах – IQR – 3–6) дней, тогда 

как IgG (77,9% случаев) выявляли через 14 (IQR – 10–

18) дней после появления симптомов. Обнаружение 

специфических IgM у пациентов с уже подтверж-

денным диагнозом и подозрением на SARS-CoV-2 

происходило в 75,6 и 93,1% случаев соответственно. 

Эффективность обнаружения IgM ELISA выше, чем 

эффективность количественной ПЦР через 5,5 дня 

после появления симптомов. Уровень выявления ин-

фицирования коронавирусом увеличивается до 98,6% 

при сочетании проведении анализа на IgM с помощью 

наборов ELISA и ПЦР по сравнению с одним тестом 

ПЦР (51,9%) [28]. Для пациентов со средним или тя-

желым течением заболевания чувствительность тести-

рования на специфические IgG антитела составила 

58,8–76,5% на 5–9-й день и 93,8–100% – на 10–18-й 

день [29]. 

Динамика экспрессии Ig к SARS-CoV-2 схожа 

с таковой для SARS-CoV [30]. Самым ранним анти-

тельным маркером, который появляется в крови, 

является IgM, чаще всего – на 5–7 день после появ-

ления симптомов, но иногда позже. Уровень экспрес-

сии IgM в крови быстро повышается и исчезает рань-

ше, чем IgG и IgA, которые нарабатываются позднее 

и имеют сильную корреляцию по титрам. При этом 

IgA экспрессируются с 11-го дня и достигают макси-

мума через 3–4 нед после заражения. Стоит отметить, 

что не все люди с COVID-19 производят специфиче-

ские IgG- или IgA-антитела (рис. 1) [31]. 

В метанализе, основанном на 57 публикациях, ав-

торы обнаружили различие в чувствительности тестов 

к антителам групп IgA, IgM и IgG среди медицинского 

Рис. 1. Кинетика вируса SARS-CoV-2; тест ПЦР в сравнении с ответами IgM и IgG [15]
Fig. 1. SARS-CoV-2 viral kinetics; polymerase chain reaction test versus IgM and IgG 
responses [15]

Ко
ли

че
ст

во

0 3 5 7 14 21 28 35
Дней с момента инфицирования

Обнару-
живается

Инкуба-
ционный 
период

Симптомный 
период

Восстановительный 
период

Живой 
вирус

IgM

IgG

ПЦР-тест 
на вирус-
ную РНК

Не обнару-
живается



8 12’2021

актуальная тема

персонала. Совокупные результаты исследования анти-

тел к SARS-CoV-2 указанных групп, а также суммар-

ных антител показали низкую чувствительность тестов 

в течение 1-й недели с момента появления симптомов 

(<30,1%; 95% доверительный интервал – ДИ – 21,4–

40,7). При этом отмечалось повышение чувствитель-

ности диагностики на 2-й неделе до 72,2% (95% ДИ – 

63,5–79,5) с достижением максимальных значений на 

3-й неделе до 91,4% (95% ДИ – 87,0–94,4). При подо-

зрении на COVID-19 имело место незначительное ко-

личество ложноположительных результатов.

Исходя из полученных данных, авторы вывели сле-

дующую статистику в анализируемой когорте (в случае 

50% распространенности SARS-CoV-2):

•  в среднем 43 (28–65) зараженных лица из 1000 

не будут диагностированы;

•  7 (3–14) случаев из 1000 человек окажутся ложно-

положительными при тестировании на IgM через 

15–21 день после появления симптомов.

При 20% распространенности заболевания стати-

стика будет следующая:

•  17 (11–26) ложноотрицательных на 1000 проте-

стированных;

• 10 (5–22) – ложноположительных.

При более низкой 5% распространенности:

• 4 (3–7) ложноотрицательных случая на 1000;

• 12 (6–27) – ложноположительных.

Обобщая, авторы приходят к выводам, что в 1-ю 

неделю с момента появления симптомов чувствитель-

ность тестов на антитела слишком низкая для окон-

чательной верификации диагноза COVID-19. Можно 

рассчитывать на ретроспективный результат серологи-

ческих тестов с выявлением соответствующего спектра 

антител преимущественно через 15 дней после появ-

ления симптомов [32]. 

Исследование профилей сывороточных IgM и IgG 

в 2 группах (1-я – 63 пациента без симптомов; 2-я – 

51 пациент с легким течением заболевания) показа-

ло наличие нейтрализующих 

антител у 55,5% в 1-й группе 

(бессимптомные пациенты). 

При этом в указанной группе 

в основном вырабатывались 

антитела IgM и IgG против 

белков S1 и N. Известно, что 

антитела к нуклеокапсиду об-

ладают большей нейтрализу-

ющей способностью и дольше 

способны сохраняться в срав-

нении с S-белком. С другой 

стороны, антитела к S-белку 

вырабатываются быстрее уже 

на 7-й день после инфици-

рования (пик приходится на 

17–25-й день), с последующей 

элиминацией через 2 мес, что 

позволяет их использовать 

как ранний диагностический 

биомаркер. Анализ выработ-

ки нейтрализующих антител 

продемонстрировал их отсут-

ствие в 1-й группе у 24 (38,1%) 

из 63 пациентов, во 2-й (с лег-

кой формой заболевания) – 

у 6 (11,8%) из 51 пациента. 

Нейтрализующие антитела 

у бессимптомных пациентов 

постепенно исчезали в тече-

ние 2 мес [33, 34]. 

W. Chia и соавт. прове-

ли исследование по оценке 

длительности персистенции 

нейтрализующих антител у 

переболевших пациентов. На-

блюдение велось в течение 180 

Рис. 2. Динамика уровня нейтрализующих антител [35]
Примечание. SVNT – тест нейтрализации суррогатного вируса.
Fig. 2. Time course of changes in the level of neutralizing antibodies [35]
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дней за 164 пациентами. В результате определено, что 

у 19 пациентов нейтрализующие антитела не выраба-

тывались; у 44 – происходило быстрое снижение уров-

ня антител через 20 дней после появления симптомов 

и серореверсия произошла менее чем за 180 дней; 

у 44 – уровень антител снижался медленно в указан-

ный период наблюдения; у 52 – уровень нейтрализую-

щих антител оставался неизменным, у 3 – обнаружил-

ся рост уровня нейтрализующих антител (что вполне 

вероятно связано с контактом пациента с вирусом). 

Динамика уровня нейтрализующих антител представ-

лена на рис. 2, и она напрямую коррелировала с тяже-

стью заболевания, а также уровнем провоспалитель-

ных цитокинов, хемокинов и факторов роста. После 

анализа полученных данных авторы сделали следую-

щий вывод: персистенция нейтрализующих антител 

у разных пациентов возможна от 40 дней до десяти-

летий. При этом Т-клеточные ответы были сходными 

[35]. 

Также показано, что B-клетки, вырабатывающие 

нейтрализующие антитела, специфичные для SARS-

CoV, могут перекрестно нейтрализовать вирус SARS-

CoV-2 [36]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ литературы по оценке ГО к 

SARS-CoV-2 показал, что ИО при COVID-19 отлича-

ется вариабельностью. Большинство авторов выделяют 

следующие сроки выработки антител:

• IgM – 7–21-й дни болезни;

• IgG – 14–35-й дни болезни;

•  сроки элиминации антител – 21–35 (IgM) и 50–

200 (IgG) дней.

Отмечено, что у пациентов с тяжелым течени-

ем заболевания наблюдается отсроченный, но более 

выраженный антительный ответ. Вместе с тем пер-

систенция нейтрализующих антител в большинстве 

случаев наблюдается до полугода. У пациентов, пере-

несших COVID-19, отмечается увеличение индек-

са авидности с течением времени, прошедшего от 

начала заболевания. Следует отметить, что оценка 

ГО с точки зрения диагностики в ряде случаев яв-

ляется дополнительным методом, особенно когда 

ПЦР-тестирование не дает ответа об инфицировании 

SARS-CoV-2.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
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Пациенты часто выражают свои эмоции косвенно, 

в виде намеков и сигналов. Поэтому эмоцио-

нальные разговоры пациентов во время медицинских 

консультаций часто называют сигналами и тревогами. 

Существуют большие различия в том, как медработ-

ники реагируют на эти сигналы и опасения, от незна-

чительного признания эмоций или его отсутствия до 

явных и сочувственных ответов. То, как медицинские 

работники обращаются с эмоциональными сигна-

лами и проблемами пациентов, может повлиять на их 

благополучие, например, за счет уменьшения беспо-

койства и поощрения положительных эмоций во 

время стресса, а также косвенно повлиять на резуль-

таты лечения. 

В среднем во время консультации пациенты подают 

13 сигналов или опасений. Пациенты и члены их семей 

склонны выражать эмоциональные проблемы в виде 

скрытых сигналов, а не явных выражений эмоций.

Пациенты с высоким уровнем тревожности задают 

больше вопросов, кроме того, врачи, которые тщатель-

но объясняют пациенту ситуацию, получают больше 

вопросов. Когда пациенты не чувствуют, что их слышат 

и понимают, они могут быть менее удовлетворены лече-

нием, могут помнить меньше предоставленной инфор-

мации, неохотно следовать советам врача и в конечном 

итоге получают менее эффективное лечение. 


