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Резюме
11 марта 2020 г Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о пандемии новой коронави-
русной инфекции SARS-CoV-2, отличающейся высокой контагиозностью и тяжёлыми осложнениями, 
обусловленными инфекцией заболевания COVID-19. Механизмы формирования гуморального иммуните-
та и динамики антител к SARS-CoV-2 в популяции оказались неизвестны. Поэтому в этом обзоре нами 
была поставлена задача обобщить и проанализировать многочисленные зарубежные и отечественные 
серологические исследования, проведённые за год пандемии, для понимания динамики гуморального им-
мунного ответа, а также получения картины серопревалентности антител к SARS-CoV-2 в мировой 
популяции. Литературный поиск проводился в базах данных «PubMed» и «e-library» по ключевым словам 
«SARS-CoV-2 антитела», «SARS-CoV-2 гуморальный иммунитет» за период: февраль 2020 – март 2021 г. 
В начале пандемии понимание о формировании гуморального иммунного ответа приходило за счёт одно-
этапных скрининговых исследований серопревалентности SARS-CoV-2, позже начали появляться данные 
лонгитюдных сероэпидемиологических исследований по кинетике антител. Время сероконверсии анти-
тел IgM, IgG варьирует, но большинство исследователей докладывают о появлении IgM с 1-го по 14-й 
день после начала клинических проявлений, IgG – на 14-й день с пиком концентрации к 21-му дню. В целом 
можно сказать о низкой серопревалентности антител к SARS-CoV-2 в мировой популяции – около 10 %, 
и более 20 % в регионах с высокой заболеваемостью и среди работников здравоохранения. Необходимы 
дальнейшие исследования по мониторингу напряжённости гуморального иммунитета к SARS-CoV-2, т. к. 
большинство людей во всём мире по-прежнему подвержены инфицированию SARS-CoV-2.
Ключевые слова: серологические исследования, гуморальный иммунитет, серопревалентность, серо-
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Abstract
Last year the COVID-19 pandemic caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) has 
started. The new coronavirus is highly contagious and causes severe complications. The mechanisms of humoral im-
munity and kinetics of SARS-CoV-2 specific antibodies in a population are not well understood. Therefore, we aimed 
to summarize and analyze numerous global and Russian serological studies for understanding dynamics of the SARS-
CoV-2 humoral immune response and getting an accurate picture of the seroprevalence to SARS-CoV-2 in the world 
population. The PubMed and e-library databases were searched from February 2020 to March 2021 using terms “SARS-
CoV-2”, “antibodies”, “humoral immunity”. At the beginning of the pandemic first studies were cross-sectional by design 
and were responsible for determination of the seropositivity and for understanding the fundamental humoral immunity 
parameters of SARS-CoV-2. Since then, longitudinal seroepidemiological studies have been studying antibody kinetics. 
Seroconversion time for IgM, IgG antibodies varies, but most researchers report the seroconversion of IgM from the 1st 
to 14th days after the onset of clinical manifestations, and the seroconversion for IgG is around the 14th day with a con-
centration peak by the 21st day. Regarding seroprevalence we may say about low herd immunity at the COVID-19 
pandemic. Thus, global seroprevalence is about 10 %, and more than 20 % for regions with high incidence and among 
healthcare workers. Seroprevalence studies have to be continued for more accurate monitoring of long-term humoral 
immunity to SARS-CoV-2, because the majority of the world’s population is still susceptible to SARS-CoV-2 infection.
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ВВЕДЕНИЕ

11 марта 2020 г. Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) объявила о пандемии новой коронави-

русной инфекции SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus 2) или коронавирусного забо-
левания COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), впервые 
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зарегистрированного в г. Ухань, Китай в декабре 2019 г. 
[1]. На  14  марта 2021  г. зарегистрирован 119  220  681 
подтверждённый случай по всему миру, из них – более 
2,6  миллионов смертей [2]. В Российской Федерации 
на 15 марта зафиксировано 4 390 608 случаев заражения 
SARS-CoV-2, из них умерло 92  090  человека [3]. Пере-
несённая COVID-19-инфекция существенно ухудшает 
качество жизни и вызывает патологические изменения 
в различных органах и системах [4–6].

По структуре SARS-CoV-2 – вирус с одноцепочечной 
РНК позитивной полярности, относящийся к семейству 
Coronaviridae, роду Betacoronavirus. Ближайший его род-
ственник SARS-CoV в 2002–2004 гг. впервые стал причи-
ной развития атипичной пневмонии или тяжёлого остро-
го респираторного синдрома, за что и получил впервые 
соответствующее название SARS (Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus). MERS-CoV, другой представитель 
семейства, вызвал вспышку ближневосточного респи-
раторного синдрома (Middle East Respiratory Syndrome, 
MERS) на Аравийском полуострове в 2012 г. SARS-CoV-2 
так же, как и другие коронавирусы SARS-CoV и MERS-CoV, 
является высокопатогенным (II  группа патогенности) 
[1]. Основные антигены нового коронавируса: белки 
шипа или так называемой «короны» (spike, S), оболочки 
(envelope, E), мембраны (membrane, M), нуклеокапси-
да (nucleocapsid, N), рецепторсвязывающего домена 
(receptor binding domain, RBD) S1-субъединицы спайково-
го белка [7]. Согласно классическому представлению гу-
морального иммунного ответа, антигены вируса попада-
ют в организм в результате инфекции или иммунизации, и 
организм в ответ вырабатывает необходимое количество 
антител IgM в начале инфекционного процесса и IgG – 
к  концу затухания клинических симптомов. Степень 
увеличения концентрации IgM и IgG позволяет уточнить 
продолжительность заболевания, что является диагно-
стически значимым для пациентов, а также отследить 
напряжённость иммунитета после болезни, в том числе 
после вакцинации. Однако время появления антител 
к антигенам нового коронавируса или время сероконвер-
сии, а также динамика антителообразования на момент 
начала пандемии были неизвестны, и могли отличаться 
как от других респираторных вирусов, так  и  от  других 
коронавирусов [8–10]. Для изучения данного вопроса 
с момента начала пандемии по всему миру начали про-
водиться серологические исследования на SARS-CoV-2 
с определением особенностей гуморального ответа 
[11–15]. Исследование популяционного иммунитета 
населения к новому коронавирусу необходимо для вы-
явления особенностей эпидемического процесса, разра-
ботки прогноза развития эпидемиологической ситуации, 
а также планирования мероприятий по специфической 
и неспецифической профилактике COVID-19 [16].

В этом обзоре нами была поставлена задача обоб-
щить и проанализировать многочисленные зарубежные 
и отечественные серологические исследования, прове-
дённые за год пандемии, для понимания динамики гумо-
рального иммунного ответа, а также получения картины 
серопревалентности антител к SARS-CoV-2 в  мировой 
популяции. Литературный поиск проводился в междуна-
родной базе данных NLM «PubMed» по ключевым словам 
«SARS-CoV-2 antibodies», «SARS-CoV-2 humoral immunity», 
а также в российской базе научных исследований 
«e-library» по ключевым словам «SARS-CoV-2 антитела», 

«SARS-CoV-2 гуморальный иммунитет» за период февраль 
2020 – март 2021.

СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПО ФОРМИРОВАНИЮ ГУМОРАЛЬНОГО 

ИММУННОГО ОТВЕТА К SARS-COV-2

На сегодняшний день имеется более 200 рецензиру-
емых публикаций, препринтов, рукописей и правитель-
ственных докладов о результатах исследований серо-
превалентности в отношении SARS-CoV-2. Исследования 
неоднородны, так как проведены на разных выборках, 
с  использованием разных серологических тест-систем 
и  отличаются по качеству и временным точкам взятия 
биоматериала [17]. С целью объединения, стандартиза-
ции и увеличения доказательности всех серологических 
исследований 26 мая 2020 г. ВОЗ создаёт протокол про-
ведения популяционных серологических исследований 
[18]. Согласно протоколу сероэпидемиологическое 
исследование инфекции COVID-19 у человека может 
быть проведено методом продольных и поперечных 
срезов. Ранние исследования серопревалентности 
SARS-CoV-2 имели дизайн одноэтапного поперечного 
исследования, так как в условиях нарастающей панде-
мии оно наиболее удобно для скрининговой оценки 
формирования гуморального иммунного ответа к SARS-
CoV-2 в популяции, и требует минимум материальных 
и  человеческих ресурсов. Поскольку ранние работы 
по оценке серопревалентности проводились в условиях 
разработки серологических тест-систем с нуля, необхо-
димо учитывать возможные ошибки в серодиагностике. 
Использование несовершенных тест-систем с 90–95  % 
показателями чувствительности (способность выявлять 
носителей антител, доля истинно положительных резуль-
татов) и  специфичности (доля истинно отрицательных 
результатов) могут ввести в заблуждение относительно 
своей достоверности, поскольку вероятность ошибки за-
висит от исследуемой популяции. Так, вероятность того, 
что положительный результат теста на антитела к новому 
коронавирусу действительно положителен в популяции 
переболевших COVID-19, составит 99 %, а в популяции 
не болевших она будет 50 %, это значит, что половина 
случаев являются ложноположительными! Поэтому, 
для серологического скрининга в популяции с частотой 
встречаемости антител 5 %, тест-система должна иметь 
специфичность более 99 %. При этом нужно понимать, 
что разработка тестов на антитела к SARS-CoV-2 со спец-
ифичностью более 99 % может занять несколько лет, как 
это было в случае с тестом на антитела к ВИЧ, и до этого 
времени трактовка результатов должна вестись с учётом 
возможной ошибки [19]. Глава департамента экстрен-
ных заболеваний ВОЗ Мария ван Керкхове (Dr. Maria 
Van Kerkhove) на брифинге в Женеве 13 апреля 2020 г. 
высказала сомнения насчёт оценки напряжённости им-
мунитета, цитата: «Прямо сейчас у нас нет доказательств, 
что серологические тесты могут показать наличие у че-
ловека иммунитета или то, что он защищён от болезни. 
Эти тесты могут показать серопревалентность, то есть 
уровень антител в крови, но это не означает, что тот, у кого 
они есть, иммунен. На данный момент у нас нет полного 
представления того, как вырабатывается иммунитет» [20].

Первые работы по изучению сероконверсии анти-
тел IgM и IgG SARS-CoV-2 опубликованы в марте-апреле 
2020 года. Многие исследователи докладывали о появ-
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лении IgM с 1-го по 14-й день после начала клинических 
проявлений (среднее время сероконверсии – 12-й день), 
среднее время появления IgG – 14-й  день с выходом 
на  плато антителообразования к  21-му  дню [21–24]. 
Как  правило, это были испытания различных сероло-
гических тестов на чувствительность и специфичность 
для максимально точного определения концентрации 
антител и минимизации ложноотрицательных резуль-
татов. В  ходе тестирования двойной серологической 
тест-панели IgM/IgG фирмы «Diazyme» среднее время 
до  серопозитивности, наблюдаемое с момента по-
ложительной ПЦР, составляло 5  дней для IgM и 4  дня 
для  IgG [25]. Дальнейшие исследования показали пик 
IgM на 15–21-‌й день с последующим снижением, и пик 
IgG на 22–39-й день [26]. На сегодня предполагается, что 
в среднем антитела к SARS-CoV-2 появляются на 10-й день 
от начала инфекции, и к исходу третьей недели у боль-
шинства переболевших наступает сероконверсия [27].

Однако наряду с ними, другие исследователи до-
кладывали о поздней сероконверсии. В марте в журнале 
«Nature medicine» описан случай нетяжёлого течения за-
болевания у 47-летней женщины из г. Ухань, провинция 
Хубэй, Китай. Несмотря на выраженную симптоматику 
(фебрильная температура, боль в горле, сухой кашель, 
боли в грудной клетке, одышка) пациентка была сероне-
гативна до 7-го дня, оба типа иммуноглобулинов начали 
увеличиваться с 7-го дня по 20-й день от манифестации 
COVID-19 [28]. Для сравнения иммуноглобулины IgM 
к другим видам коронавирусов человека HCoV-229Е 
и HCoV-OC43 могут быть обнаружены в крови уже 
на 3-й день [8,9].

Показатели гуморального иммунитета могут варьи-
ровать в зависимости от пола, возраста, степени тяжести 
COVID-19, вида профессиональной деятельности, меняя, 
таким образом, уровень серопревалентности в разных 
группах населения.

Большинство сероэпидемиологических исследо-
ваний с большими выборками (свыше десяти тысяч 
участников) показывают, что возраст и пол не влияют 
на количество антител к SARS-CoV-2 [11–15]. Однако стоит 
упомянуть, что согласно некоторым работам, уровень 
антител к SARS-CoV-2 увеличивается с возрастом: у вы-
здоровевших от COVID-19 в возрастной группе 60−85 лет 
их втрое выше, чем у пациентов в группе 15−39 лет [29], 
в  группе детей семи лет уровни антител значительно 
ниже, чем у взрослых. Но в то же время у детей серо-
конверсия наблюдается раньше, чем у взрослых [30]. 
При дополнительной оценке фактора тяжести течения 
COVID-19 и уровней антител в зависимости от возраста 
Wu и коллеги обнаружили, что, несмотря на то что ко-
личество антител может различаться у людей среднего 
и пожилого возраста, продолжительность и течение 
COVID-19 у них сходятся [29]. У пожилых людей заболе-
вание протекает тяжелее и возможно реинфицирование 
вследствие ослабленного иммунного ответа в силу воз-
раста, поэтому напряжённость гуморального ответа для 
них – проблема острая. Исследовав серопревалентность 
среди лиц старшего поколения, учёные из больницы 
Renmin Hospital при Уханьском университете, провинция 
Хубэй (Китай) не выявили различий в концентрациях 
антител IgM и IgG в зависимости от тяжести течения 
коронавирусной болезни (n = 133). Однако авторы отме-
тили, что однозначные выводы делать преждевременно, 

и чтобы действительно понять, меняется ли количество 
антител в зависимости от тяжести COVID-19, необходимы 
исследования на более крупных выборках [31]. Опубли-
кованное через полгода популяционное исследование 
жителей г. Нью-Йорк (n = 28 523), показало, что пациенты, 
находившиеся в более тяжёлом состоянии, имели более 
высокий уровень IgG [32].

В целом можно сказать, что высокие уровни антител 
наблюдаются у пациентов с тяжёлой формой коронави-
русной инфекции, бессимптомные же носители имеют 
низкие уровни антител, про- и противовоспалительных 
цитокинов [33]. Интересно, что бессимптомные носители 
могут совсем не иметь антител. 21 марта 2021 г. директор 
центра им. Н. Ф. Гамалеи, разработавшего вакцину «Спут-
ник V», Александр Гинцбург сообщил о 20 % переболев-
ших COVID-19, у которых не вырабатываются антитела 
к новому коронавирусу [34]. Яркий пример бессимптом-
ного течения болезни – пассажиры круизного лайнера 
«Diamond Princess», из которых бессимптомно переболе-
ла треть пассажиров [35]. Такая же доля бессимптомного 
носительства обнаружена в сероэпидемиологическом 
исследовании более 60 000 жителей Испании [15]. Среди 
медицинских работников, так же, как и в основной по-
пуляции, были описаны случаи отсутствия антител после 
перенесённой коронавирусной инфекции. Почти треть 
переболевших COVID-19 сотрудников Университетской 
клиники г. Регенсбург (Германия) не имели антител IgG 
на протяжении 12  недель с момента возникновения 
симптомов [36]. Предположительно, в начале периода 
реконвалесценции большинство инфицированных 
коронавирусом становятся серонегативными, либо ко-
личество антител настолько мало, что не определяется 
тест-системами. Также, вероятно, пациенты, в крови 
которых не было обнаружено антител к SARS-CoV-2, 
смогли справиться с вирусом за счёт активации Т-клеток 
и цитокинов [29].

Предполагается, что иммунная прослойка среди лиц, 
занимающихся разной профессиональной деятельно-
стью, различается в зависимости от степени их контакта 
с заражёнными SARS-CoV-2. Работники здравоохранения 
оказались на передовой борьбы с коронавирусом, и зако-
номерно попали в зону высокого риска инфицирования, 
поэтому вопрос распространения новой коронавирус-
ной инфекции в медицинских учреждениях, формирова-
ние серологического ответа у медицинского персонала, 
а также выявление факторов риска инфицирования встал 
незамедлительно после начала пандемии. В связи с этим 
23 марта 2020 г. ВОЗ запускает проспективное исследова-
ние работников здравоохранения, оказывающих помощь 
пациентам с COVID-19 [37]. На март-апрель у медицинских 
работников Университетской клиники г. Эссен (Германия) 
(n = 316) была самая низкая серопревалентность – 1,6 % 
[38], при том, что Германия на тот момент занимала 
пятое место по числу заражённых [39]. Авторы связали 
это с  соблюдением сотрудниками мер профилактики 
коронавирусной инфекции, эффективном использовании 
средств индивидуальной защиты, что весьма вероятно. 
В  апреле 6,7  % сотрудников клиники Восточного Лим-
бурга (Бельгия) имели антитела IgG (n = 3056) [40]. Муль-
тицентровое поперечное исследование медработников 
Дании сообщило о 4 % серопревалентности в восточном 
административном районе Ховедстаден (n  =  28  792) 
и о 3,4 % серопревалентности в Центральной части Дании 
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(n = 17 971) за период с апреля по июнь 2020 г. [12, 41]. 
Очевидно, что срез серопревалентности в результате 
сероэпидемиологических исследований зависел от вре-
мени и места проведения исследования.

Низкие цифры серопревалентности среди работников 
здравоохранения также могли быть объяснены медлен-
ным ростом заболеваемости коронавирусной инфекцией 
в странах. В результате мультицентрового эпидемиоло-
гического исследования 1603 пациентов, врачей и мед-
сестёр из 65 медицинских учреждений Японии, антитела 
класса IgG обнаружены у 2,0 % врачей и медсестёр (для 
сравнения у пациентов – 2,4 %). При этом популяционная 
серопревалентность в Японии на момент исследования 
(май-июнь 2020 г.) варьировала от 0,03 до 3,3 %, что было 
связано с низкой заболеваемостью COVID-19, и в целом 
соответствовало серопревалентности в мировой популя-
ции (от 1 до 10 %). При оценке возможной связи факторов 
риска заражения COVID-19 с уровнем антител выяснилось, 
что поездки за границу, контакты с приехавшими из за-
границы, присутствие/отсутствие инфицированных лиц 
в  жилом районе, частое пользование общественным 
транспортом, БЦЖ вакцинация не коррелировали с на-
личием антител IgG у исследуемых [42].

В то же время в мае 2020 г. в Тоскане, регионе Централь-
ной Италии с наиболее медленным распространением ко-
ронавирусной инфекции по стране, серопревалентность 
у контактных по COVID-19 лиц была выше по сравнению 
с неконтактирующими. У работников здравоохранения 
антитела обнаруживались чаще (4,38 %), чем у волонтёров, 
которые помогали жителям Тосканы во время тотального 
локдауна (1,4 %), а также тех, кто работал удалённо на 
дому (1,0 %). Это может свидетельствовать о неподготов-
ленности организаций здравоохранения к первой волне 
коронавирусной инфекции и риске внутрибольничной 
передачи вируса. Низкая серопревалентность среди 
волонтёров, вероятно, связана с тем, что они работали 
в регионе с низкой заболеваемостью и добросовестно 
использовали средства индивидуальной защиты [11].

К концу июня из 40 329 медработников г. Нью-Йорк 
(США), а это больше половины всех работников здраво-
охранения города, 13,7 % оказались сероположительны 
(IgG), что совпадает с серопревалентностью среди всех 
жителей Нью-Йорка на данный временной промежу-
ток  – 14,0  % [43]. На конец декабря 2020  г., по данным 
ВОЗ, уровень серопревалентности превышал 20  % 
среди работников здравоохранения, контактирующих с 
COVID-19 пациентами, а также в регионах с высокой за-
болеваемостью [17]. Вполне возможно, что к концу года 
показатели коллективного иммунитета в данных популя-
циях увеличились и достигли среднемировых значений.

Во второй половине года многие страны начали 
публиковать результаты первого этапа популяционного 
сероэпидемиологического исследования COVID-19-
инфекции. Испания была одной из наиболее пострадав-
ших от COVID-19 европейских стран в начале пандемии 
с пиком заболеваемости в марте-апреле, однако общая 
серологическая распространённость на апрель-май 2020 г. 
составила 5 % с вариацией по регионам до 15 % (n = 61 075) 
[15]. Исследователи из Индии доложили о низких цифрах 
популяционного иммунитета – менее 1 % на май-июнь 
2020 г., когда количество заражённых было ещё не велико 
по сравнению с пиком в сентябре-октябре (n = 28 000) [13]. 
К августу-сентябрю с увеличением числа инфицирован-

ных, закономерно увеличилась и серопревалентность: 
более, чем в шесть раз – и составила 6,6 % (n = 29 082) [14].

В Российской Федерации изучение распределения 
серопревалентности проводилось в рамках масштабного 
проекта Роспотребнадзора по оценке популяционного 
иммунитета к SARS-CoV-2 в восьми федеральных округах 
с учётом протокола, рекомендованного ВОЗ [16]. На кон-
ференции «Молекулярная диагностика и биобезопас-
ность – 2020» в октябре 2020 г. заместитель руководителя 
Роспотребнадзора Елена Ежлова сообщила, что в ходе 
обследования более 74,5 тысяч человек на первом этапе 
проекта показатели серопревалентности варьировали 
от 6 до 50 %, и в среднем 19,5 % по России [44, 45]. Макси-
мальные показатели популяционного иммунитета были 
установлены у детей дошкольного и раннего школьного 
возраста – до 71  %. Среди разных профессиональных 
областей наибольшие показатели коллективного им-
мунитета были у работников здравоохранения (48  %) 
и образования (до 42 %). В регионах, где эпидемический 
процесс начался раньше, закономерно отмечен более 
высокий уровень серопревалентности. Так, более 30 % 
серопревалентности имеют жители Татарстана, Калинин-
градской, Амурской и Мурманской областей, более 20 % – 
Москвы, Санкт-Петербурга, Астраханской, Московской, 
Ленинградской, Тюменской областей [46–52]. В регионах 
с более благоприятной эпидобстановкой к середине про-
шлого года, а это Крым, Краснодарский, Ставропольский 
края, Белгородская, Иркутская, Нижегородская и Ново-
сибирская области, показатель серопревалентности был 
менее 10  % [44]. Наибольшая средняя серопревалент-
ность по популяции составила 50,2 % в Калининградской 
области [47], наименьшая – в Иркутской области – 5,8 % 
[53]. В Иркутской области пик заболеваемости COVID-19 
пришёлся на июль, и данные по серопревалентности 
населения значительно ниже, чем в других регионах 
России, однако находятся в согласии со сведениями 
о мировой серологической представленности. Заметно, 
что серопревалентность по многим регионам России 
разительно отличается от данных мировой статистики, 
но важно учитывать, что в конце апреля 2020 г. Россия 
вошла в десятку стран-лидеров по заражению SARS-
CoV-2 [54], а  к концу марта 2021  г. – в пятёрку, уступая 
США, Бразилии, Индии и Франции [55]. Так, к примеру, 
в г. Манаус (Бразилия) на момент пика эпидемии к 1 июня 
серологическая распространённость составила 44  %, 
и, по прогнозам, к октябрю имела шансы достигнуть 76 % 
[56]. Фактически, жители некоторых населённых пунктов, 
городов и областей уже смогли достичь коллективного 
иммунитета к новой коронавирусной инфекции.

Непрерывный публикационный поток исследований 
по серопревалентности SARS-CoV-2 и динамике гумораль-
ного ответа требовал осмысления, структурирования, 
глубокого анализа данных. Суммируя имеющиеся данные, 
в марте 2021  г. появились несколько систематических 
обзоров и мета-анализов [57, 58], занимающие в иерар-
хии доказательности научных исследований наивысший 
уровень [59]. Группа учёных из Ирана, США, Нидерландов 
и Австралии проанализировала 47 препринтов и статей 
из баз данных «PubMed», «Scopus», «Embase», «medRxiv» 
и «bioRxiv» до 14 августа 2020 г. Критериями включения 
были популяционные исследования, описывающие рас-
пространённость сывороточных антител IgG и/или IgM 
к SARS-CoV-2 с участием 399 265 человек из 23 стран. Рас-
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пространённость SARS-CoV-2 среди населения в целом 
варьировала от 0,37 до 22,1 %. Экстраполирование этих 
данных на мировую популяцию показало, что около 
263,5 млн человек были инфицированы коронавирусной 
инфекцией в 2020 г. [57]. Другой масштабный системати-
ческий обзор базировался на анализе 404 исследований, 
зарегистрированных в рецензируемых базах «PubMed», 
«Embase», «Web of Science», а также четырёх базах пре-
принтов с  1  декабря 2019  г. по  22  декабря 2020  г. [58]. 
Исследователи установили высокую серологическую 
распространённость среди контактных по коронавирусу 
лиц (18,0 %), а также медицинских работников из групп 
высокого риска инфицирования, контактировавших 
с больными COVID-19 и не носивших средства индиви-
дуальной защиты (17,1 %), по сравнению с населением 
в целом (8,0 %) и медработниками низкого риска инфи-
цирования, соблюдавших меры индивидуальной защиты/
не работавшими с больными COVID-19 (4,2 %).

Обобщая все имеющиеся исследования на текущий 
момент, ВОЗ резюмирует, что показатели серопрева-
лентности в мировой популяции продолжают пребы-
вать низкими темпами и составляют около 10  % [17]. 
Основная масса населения Земного шара по-прежнему 
остаётся восприимчивой к инфицированию SARS-CoV-2, 
и, по  мнению некоторых учёных, коллективный имму-
нитет, опосредованный антителами, скорее всего, не-
достижим. Возможные различия в серопревалентности 
к SARS-CoV-2 могут быть объяснены использованием 
разных тест-систем с разной чувствительностью и спец-
ифичностью, фактом того, что во многих исследованиях, 
в том числе крупных серологических, не учитывался се-
ронегативный период, а также разной заболеваемостью 
в странах. Более того, необходимо учитывать, что в связи 
с быстрым распространением новой коронавирусной 
инфекции, учёные должны были в кратчайшие сроки 
выяснить этиологию, патогенез, эпидемиологию вируса 
для диагностики заболевания, оказания квалифициро-
ванной медицинской помощи и профилактики появления 
новых случаев. Поэтому результаты исследований, в том 
числе по оценке формирования гуморального иммуни-
тета к COVID-19 инфекции, публиковались максимально 
быстро в виде препринтов без предварительного ре-
цензирования, а значит нужно понимать, что некоторые 
идеи, выводы авторов могли быть преждевременными, 
«сырыми», и требовали перепроверки их достоверности 
специалистами. Также, исследователи приходили к за-
ключению о необходимости появления продольных или 
лонгитьюдных (от англ. longitude – долговременный) се-
рологических исследований напряжённости иммунитета 
к SARS-CoV-2, так как на тот момент выводы о динамике 
гуморального иммунитета к SARS-CoV-2 были сделаны 
на основании общих закономерностей, характерных для 
большинства вирусных заболеваний и данных о корона-
вирусной инфекции разных видов.

СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
ПО ДИНАМИКЕ ГУМОРАЛЬНОГО ИММУННОГО 

ОТВЕТА К SARS-COV-2

К середине 2020  г. информационное научное про-
странство начало заполняться результатами исследо-
ваний по наблюдению за уровнем антител к SARS-CoV-2 
в динамике. Одно из первых продольных исследований 
сообщило о распаде IgG в течение 90 дней от начала за-

болевания у 34 пациентов со среднетяжёлым COVID-19 
[60], что вызвало широкий отклик научной обществен-
ности. К  концу года появились данные о сохранении 
протективного уровня IgG на протяжении уже 120 дней 
после появления симптомов (n = 229) [61], что было под-
тверждено в результате масштабного сероэпидемиоло-
гического исследования жителей Исландии (n = 30 576), 
которое показало персистенцию связывающих антител 
IgG, IgM к N- и S1-белкам в течение 4 месяцев [62]. В опи-
сании кинетики антител к SARS-CoV-2 единого мнения 
о времени наступления максимальной концентрации 
антител пока не сформировалось. Исследователи ФБУН 
Московского научно-исследовательского института 
эпидемиологии и микробиологии имени Г.Н. Габричев-
ского сообщают о максимальном количестве антител IgG 
к S-белку на 4-5-й неделе заболевания, при этом уровень 
IgG к N-белку нуклеокапсида оставался низким в течение 
всего срока наблюдения [63]. Недавнее исследование ви-
русологов из Японии, опубликованное в феврале 2021 г., 
показало пик титров антител IgG к RBD, S- и N-белку при-
мерно через 20 дней от начала заболевания. Затем титр 
IgG постепенно снижается, но сохраняется в течение 
более 150  дней. Титры антител IgM к RBD снижаются 
быстро и исчезают через 90 дней [64]. К примеру, если 
сравнивать динамику гуморального иммунного ответа 
к другим коронавирусам, то к SARS-CoV-1 гуморальные 
маркеры иммунитета сохраняются в течение 2–3 лет [10]. 
Также было установлено, что тяжесть заболевания влияет 
на количество антител только в первые 60 дней (самые 
высокие антительные титры были в группе тяжёлых 
пациентов), после чего титр антител становится сход-
ным. Авторы считают, что, несмотря на ограниченность 
выборки (n  =  39), реакция антител против SARS-CoV-2 
типична для иммунного ответа, наблюдаемого при острой 
вирусной инфекции, и реинфекция коронавирусом не-
возможна в течение нескольких месяцев после первого 
инфицирования [64].

Для понимания напряжённости гуморального ответа 
после перенесённой COVID-19-инфекции, помимо опре-
деления динамики связывающих антител, перед учёными 
встала задача определить нейтрализующие антитела, 
которые препятствуют проникновению коронавируса 
в  клетку, и, следовательно, повторному заражению. 
В  мае большой коллектив учёных из Китая сообщил 
о выделении нейтрализующих антител к рецептор-связы-
вающему домену RBD S1-субъединицы спайкового белка 
SARS-CoV-2. Выделенные антитела не проявляли кросс-
реактивности с RBD S-белков других бетакоронавирусов, 
что свидетельствует об уникальности структуры нового 
коронавируса [65]. Вскоре была показана динамика ней-
трализующих антител в первых пилотных исследованиях: 
нейтрализующие антитела к  SARS-CoV-2 выявляются 
в течение 7–15 дней после начала заболевания [66], до-
стигают пика к 4–5-й неделе, и начинают снижаться на 
третьем месяце после возникновения симптомов [67]. 
Эти предварительные результаты были подтверждены 
в рандомизированных контролируемых исследованиях – 
типе исследований, являющемся «золотым стандартом» 
доказательной медицины [68]. Perreault и др. показали 
снижение содержания иммуноглобулинов IgG к рецептор-
связывающему домену RBD S1-домена спайкового белка 
вируса в плазме доноров-реконвалесцентов COVID-19 
с 93,1 % на первом месяце до 75 % к 3–4-му месяцу [69]. 
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Последние данные свидетельствуют о более продол-
жительном периоде персистенции нейтрализующих 
антител – от 4 до 8 месяцев [70, 71]. Так, в январе вышло 
исследовании Dan и коллег по формированию иммуно-
логической памяти к SARS-CoV-2, в котором сообщалось 
о сохранении протективного уровня нейтрализующих ан-
тител в течение 6–8 месяцев [71]. Полученные результаты 
крайне важны, поскольку определение анти-RBD антител 
позволит оценить иммунный ответ после перенесённой 
COVID-19-инфекции или вакцинации. В девятой версии 
временных методических рекомендаций «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» указано, что для оценки напряжённости им-
мунитета после вакцинации рекомендовано определение 
анти-RBD антител, в том числе для выявления потенци-
альных доноров плазмы крови, которая применяется для 
лечения пациентов с COVID-19 [1].

Вопрос протективности гуморального иммунитета 
и  реинфекции активно обсуждается и по-прежнему 
остаётся открытым, и до сих пор неясно будут ли подвер-
жены повторному заражению переболевшие COVID-19 
лица. На сегодняшний день описан ряд случаев реин-
фицирования. В популяции жителей Австрии показан 
крайне низкий риск реинфицирования в течение полу-
года после первого инфицирования – 0,27  %, то есть 
40  человек из  14  840  участников [72]. В эксперименте 
на макаках-резус показано, что реинфекция SARS-CoV-2 
невозможна в течение 1 месяца после первого заражения 
[73]. Интересно, что иммунитет к другим коронавирусам 
характеризуется длительностью и стойкостью. Антитела 
к SARS-CoV персистируют в течение нескольких меся-
цев до  2  лет, со снижением титра к  15-му  месяцу [74]. 
Гуморальный иммунный ответ к другому виду корона-
вируса человека – HCoV-229Е, принадлежащего роду 
Alphacoronavirus и распространённому в популяции 
наряду с бетакоронавирусами, сохраняется в течение 
года, однако является нестойким и не защищает от по-
следующего реинфицирования [75].

ПЕРСПЕКТИВЫ

Формирование популяционного иммунитета явля-
ется приоритетной задачей системы здравоохранения 
на ближайшие несколько лет. Из расчётов математиков 
для формирования невосприимчивости к инфекции в по-
пуляции необходимо, чтобы число специфических антител 
к вирусному антигену достигало как минимум 60 % [76], 
а согласно расчётам с использованием новой математи-
ческой модели – по крайней мере 40 % [77]. Исследования 
эпидемиологов из Университета Гарварда по моделирова-
нию динамики передачи SARS-CoV-2 предсказывают, что 
длительность гуморального иммунитета в течение 10 ме-
сяцев обеспечит ежегодные вспышки инфекции, в то время 
как сохранение протективного уровня антител в течение 
двух лет приведёт к вспышкам раз в два года [78]. Однако, 
в связи с низкой серологической распространённостью 
антител к SARS-CoV-2 за год пандемии, достижение коллек-
тивного иммунитета путём спонтанного инфицирования 
маловероятно. Другой вариант создания популяционного 
иммунитета – охват населения вакцинацией. В настоящее 
время для массовой вакцинации применяется, по меньшей 
мере, восемь вакцин, более 200 находятся в стадии разра-
ботки, из них около 60 – на этапе клинических испытаний 
[10, 79]. На данный момент вакцинация от COVID-19 – ос-

новной способ преодоления массового инфицирования 
населения новой коронавирусной инфекцией, а также 
борьбы с нестойким гуморальным иммунитетом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С момента начала пандемии COVID-19 прошло более 
года. Проблема изучения иммунитета к SARS-CoV-2 до сих 
пор стоит остро из-за высокой патогенности вируса 
и ухудшения качества жизни после перенесённой инфек-
ции. За этот год исследователи прошли путь становления 
знаний о формировании и динамике гуморального им-
мунного ответа к SARS-CoV-2, понимания общей картины 
серопревалентности по антителам к SARS-CoV-2 среди 
жителей разных стран, разработки вакцины от COVID-19 
и запуска массовой вакцинации.

В начале пандемии серопревалентность по антите-
лам к SARS-CoV-2 определялась исследователями в ходе 
разработки достоверных тест-систем для серологической 
диагностики COVID-19 и во многом это были скрининго-
вые срезовые работы, позволяющие оценить серокон-
версию антител у заболевших. Позже начали появляться 
работы по реакциям нейтрализации для отслеживания 
динамики антител после перенесённой инфекции. 
На  сегодняшний день, подытоживая все исследования 
по серопревалентности, можно сказать, что показатели 
коллективного иммунитета остаются низкими и состав-
ляют около 10 % в общей популяции, и более 20 % в ре-
гионах с высокой заболеваемостью и среди работников 
здравоохранения. До сих пор остаётся неясным, являются 
ли высокие уровни антител надёжной защитой от после-
дующего реинфицирования SARS-CoV. Дискутабельным 
остаётся вопрос времени сероконверсии и длительности 
промежутка между появлением клинических симптомов 
и выработкой антител. Необходимо продолжать иссле-
дования по мониторингу напряжённости гуморального 
иммунитета к SARS-CoV-2 для более глубокого понима-
ния динамики иммунного ответа, усовершенствования 
вакцин и профилактики COVID-19. В приоритете должны 
быть крупные, качественные, продольные исследования 
с использованием высокочувствительных и высоко-
специфичных серологических тест-систем, которые 
в перспективе могут быть обобщены и подвергнуты ста-
тистическому анализу с целью преодоления возможных 
ограничений серологических исследований.
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