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ПОКАЗАТЕЛИ ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19

Аннотация. В работе проанализированы данные о частоте обнаружения вирусспецифических антител (АТ) у па-
циентов с COVID-19, сроках их появления и кинетике сероконверсии. Так, суммарные АТ к коронавирусу SARS-CoV-2 
были обнаружены у 55,7 % пациентов, а IgG ‒ у 74,7 % лиц с лабораторно подтвержденной инфекцией COVID-19. 
Частота их выявления была достоверно выше, чем в других группах обследованных. В течение первых 6 сут кинети-
ка сероконверсии характеризовалась появлением суммарных АТ и IgG у 10,5 и 5,3 % пациентов c COVID-19 соответ-
ственно. У большинства заболевших (71,4 %) сероконверсию IgM и IgG регистрировали в период с 7-х по 11-е сутки, 
а к 22-м суткам суммарные АТ и IgG были обнаружены у 100 % пациентов.

Представленные в работе результаты дополняют накопленные в разных странах мира данные, касающиеся 
формирования гуморального иммунного ответа при COVID-19.
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INDICATORS OF HUMORAL IMMUNITY IN PATIENTS WITH COVID-19

Abstract. The presented work contains the analysis of a virus-specific antibody frequency in patients with COVID-19, 
the timing of their appearance and the kinetics of seroconversion. It was found that total antibodies to SARS-CoV-2 coronavirus 
were detected in 55.7 % and IgG ‒ in 74.7 % of patients with laboratory-confirmed COVID-19 infection. Their frequency 
was significantly higher than that in patients of the other examined groups. During the first 6 days, the kinetics of seroconversion 
was characterized by the appearance of total antibodies and IgG in 10.5 and 5.3 % of patients with COVID-19, respectively. 
In most patients (71.4 %), seroconversion of IgM and IgG was registered from 7 to 11 days and 100 % of patients had total 
antibodies and IgG to SARS-CoV-2 after 22 days of disease.

The presented results complement the data accumulated in different countries of the world regarding the formation 
of a humoral immune response in COVID-19.
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Введение. Пандемия, вызванная новым коронавирусом SARS-CoV-2, явилась самой серьез-
ной биологической угрозой, с которой столкнулось человечество за последние десятилетия. Число 
заразившихся коронавирусом в мире превысило 38 млн, умерли более 1 млн человек, при этом 
число новых заболевших продолжает расти. В этих условиях мероприятия, направленные на про-
филактику и снижение числа зараженных, являются первоочередной задачей медицинской науки 
и практики. Для разработки и осуществления таких мероприятий критически важно обладать 
достаточным объемом информации о биологических свойствах нового вируса и характеристи-
ках вызываемого им инфекционного процесса. 



438	    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2020, vol. 17, no. 4, pp. 437–443

Изучение особенностей гуморального иммунного ответа организма на инфекцию, вызван-
ную коронавирусом SARS-CoV-2, является сегодня одним из приоритетных направлений иссле-
дований практически во всех странах мира. В настоящее время интенсивно ведутся работы 
по созданию различных диагностических наборов для выявления основных классов антител (АТ) 
к коронавирусу SARS-CoV-2 и максимально широко проводятся их испытания. 

С учетом текущего момента в РНПЦ эпидемиологии и микробиологии в кратчайшие сроки 
создана линейка наборов реагентов для выявления иммуноглобулинов М (IgM) и G (IgG), а также 
суммарных АТ (IgM, IgG, IgA) к короновирусу SARS-CoV-2 иммуноферментным методом (ИФА). 
В основе созданных диагностических наборов лежат современные биотехнологии, позволяющие 
оперативно (в течение 3‒4 ч) обнаружить основные классы АТ, вырабатываемых в зараженном 
организме человека и определяющих его гуморальный иммунитет. Главный компонент наборов – 
антиген нового коронавируса SARS-CoV-2 – был получен специалистами центра генно-инженерным 
путем, что позволило значительно снизить, по сравнению с импортными аналогами, их конеч-
ную цену и стоимость серологического тестирования в целом. 

Цель работы – установить частоту обнаружения вирусспецифических антител у пациентов 
с COVID-19, сроки их появления и кинетику сероконверсии с помощью разработанных нами 
диагностических наборов, основным компонентом которых является антиген нового коронави-
руса SARS-CoV-2. 

Материалы и методы исследования. Исследовано 1105 проб сывороток крови от 650 пациен-
тов, в том числе 899 образцов от 474 пациентов с подтвержденным диагнозом COVID-19, нахо-
дившихся на стационарном лечении в УЗ «Городская инфекционная клиническая больница» 
г. Минска (группа 1), 69 проб от 62 контактных лиц первого уровня (группа 2), 35 образцов от 33 па-
циентов с ранее перенесенными респираторными инфекциями (ОРИ, ОРВИ) неустановленной 
этиологии, у которых РНК коронавируса SARS-CoV-2 не обнаружена с помощью ПЦР (группа 3). 
Исследовано также 45 проб от 45 условно здоровых лиц, у которых за последнее время не было 
признаков респираторной инфекции (группа 4).

Суммарные АТ, IgM и IgG к коронавирусу SARS-CoV-2 выявляли с помощью метода ИФА, 
используя «Набор реагентов для выявления cуммарных АТ (IgA, IgM, IgG) к коронавирусу 
SARS-CoV-2 методом иммуноферментного анализа «SARS-CoV-2-рекИФА-АТ», «Набор реагентов 
для выявления иммуноглобулинов М к коронавирусу SARS-CoV-2 методом иммуноферментного 
анализа «SARS-CoV-2-NP-ИФА-М» и «Набор реагентов для выявления иммуноглобулинов G 
к коронавирусу SARS-CoV-2 методом иммуноферментного анализа «SARS-CoV-2-NP-ИФА-G» 
(производства РНПЦ эпидемиологии и микробиологии, Республика Беларусь). При постановке 
реакции руководствовались инструкциями производителя.

Доверительные интервалы долей рассчитывали по распределению Пуассона через χ2.
Результаты и их обсуждение. Согласно результатам проведенных серологических исследо-

ваний методом ИФА, направленных на выявление АТ к коронавирусу SARS-CoV-2 в сыворотке 
крови, частота обнаружения суммарных иммуноглобулинов M, G и A у пациентов с COVID-19 
(группа 1) составила 55,7 % (95 % ДИ ‒ 49,18; 62,84), у контактов первого уровня (группа 2) ‒ 
8,3 (95 % ДИ ‒ 2,71; 19,45), у пациентов c ОРИ, ОРВИ неустановленной этиологии (группа 3) ‒ 
6,1  (95  % ДИ ‒ 0,73; 21,89), у условно здоровых лиц без признаков респираторной инфек- 
ции (группа 4) ‒ 10,4 % (95 % ДИ ‒ 3,38 %; 24,31 %) (рис. 1). При этом частота детекции IgG 
в группах 1, 2, 3 оказалась на уровне 74,7 % (95 % ДИ ‒ 61,48 %; 89,84 %), 13,3 % (95 % ДИ ‒ 
1,61 %; 48,16 %) и 23,5 % (95 % ДИ ‒ 6,41 %; 60,24 %) соответственно. Проведенный статистиче-
ский анализ показал, что доля пациентов с подтвержденной инфекцией COVID-19, в крови кото-
рых обнаружены суммарные АТ и/или IgG к коронавирусу SARS-CoV-2, достоверно выше, чем 
в других группах обследованных. Что касается противовирусных IgM, то в группе пациентов 
с COVID-19 данный маркер составил 29,3 % (95 % ДИ ‒ 21,31; 39,38); у контактных лиц первого 
уровня –13,3  (95 % ДИ ‒ 1,61; 48,16); у пациентов с ОРИ, ОРВИ неустановленной этиологии – 
11,8 % (95 % ДИ ‒ 1,42; 42,5). При этом статистически достоверные различия по присутствию 
антивирусных IgM у пациентов с COVID-19 и пациентов других групп отсутствовали.
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При более детальном изучении частоты выявления разных классов антиSARS-CoV-2 имму-
ноглобулинов у одних и тех же пациентов с COVID-19 (группа 1) чаще всего обнаруживались 
или только IgG (35,1 %), или оба класса АТ – IgM + IgG (20,4 %), изолированные IgM выявлялись 
крайне редко – всего у 1,6 % пациентов (рис. 2). У 26,1 % обследованных сероконверсия не вы-
явлена (ни IgM, ни IgG не обнаружены). У 14,3 % пациентов этой группы был получен неопреде-
ленный результат по одному или обоим классам АТ (М, G), что могло свидетельствовать о самом 
начале сероконверсии. При этом в одних случаях у большинства пациентов выявлялся IgG, 
а результат на наличие IgM был неопределенным (4,9 %), в других – при детекции IgG результат 
был неопределенным, а IgM не обнаруживался (4,1 %).

Для изучения кинетики сероконверсии разных классов противовирусных АТ (суммарных, 
IgM, IgG) были проведены исследования сывороток крови от 45 пациентов с SARS-CoV-2 пнев-
монией, взятых в динамике развития заболевания на 0‒6, 7‒11, 12‒15 и 16‒22-е сутки от начала 
клинических симптомов (рис. 3).

Установлено, что в первые 6 сут с момента появления симптомов в данной группе обследу- 
емых (n  =  45) IgM не выявлялись, тогда как IgG обнаружились у 5,3  %, а суммарные АТ ‒ 
у 10,5 % пациентов. В течение последующих 7‒11 сут сероконверсия IgM и IgG была зарегистри-
рована у 71,4 % обследованных, а суммарные АТ обнаруживались только у 56,3 % пациентов. 
Исследования, проведенные в период с 12-х по 15-е сутки заболевания, показали дальнейший 
рост доли пациентов с сероконверсией IgG и суммарных АТ – до 92,9 и 83,8 % соответственно. 
При этом доля пациентов, у которых выявлялись IgM, составила 53,8 %. В период с 16-х по 22-е сутки 
сероконверсия IgG и суммарных АТ зарегистрирована у 100 % пациентов, тогда как IgM были 
обнаружены только у 62,5 % обследованных. 

Таким образом, в группе пациентов с SARS-CoV-2 пневмонией частота выявления АТ в пер-
вую неделю с момента появления симптомов была низкой (5,3–10,5 %), сероконверсия IgM ре- 
гистрировалась одновременно с IgG и суммарными АТ или в более поздние сроки. Частота 

Рис. 1. Частота обнаружения антител к коронавирусу SARS-CoV-2 у пациентов разных групп

Fig. 1. Detection frequency of antibodies to coronavirus SARS-CoV-2 in patients of different groups
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Рис. 2. Результаты детекции IgM/IgG у пациентов с COVID-19

Fig. 2. Results of IgM/IgG detection in patients with COVID-19

Рис. 3. Кинетика сероконверсии у пациентов с COVID-19

Fig. 3. Kinetics of seroconversion in patients with COVID-19
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выявления IgM оказалась меньше по сравнению с таковой IgG и суммарных АТ и не достигала 
100 % даже на 16‒22-е сутки от начала заболевания.

Полученные результаты согласуются с имеющимися на сегодняшний день данными лите- 
ратуры. Так, по результатам мета-анализа большого количества проведенных исследований, 
представленного в Кокрейновском обзоре, частота обнаружения любых классов АТ (IgA, IgM, IgG) 
в любых сочетаниях у пациентов с COVID-19 в течение первых 7 сут после появления симпто-
мов не превышала 30,1 %, а чувствительность выявления IgG была максимальной по сравнению 
с другими классами АТ [1]. 

В качестве примера различной кинетики сероконверсии у 4 наблюдаемых нами пациентов 
с COVID-19 в динамике развития инфекционного процесса на рис. 4 приведены значения коэффи-
циента позитивности, отражающего концентрацию вирусспецифических АТ. У одного из них 
(пациент № 4) в первые 6 сут инфекции были обнаружены IgG, концентрация которых постепенно 
увеличивалась к 12‒15-м суткам, тогда как для IgM коэффициент позитивности так и не превы-
сил пороговых значений (получены повторные отрицательные результаты). У второго пациента (№ 1) 
до 6-х суток манифестной инфекции был получен отрицательный результат как по IgM, так 
и по IgG. В период с 7-х по 11-е сутки у него произошла сероконверсия IgM и IgG, после чего 
концентрация АТ сохранялась высокой с незначительным ростом IgG и незначительным сниже-
нием IgM. У третьего пациента (№ 2) также наблюдалась одновременная сероконверсия IgM и IgG, 
однако в значительно более поздние сроки – на 16‒22-е сутки с момента заболевания. Четвер- 
тый пациент (№ 3) имел положительный результат по IgG на 7‒11-е сутки с постепенным нарас-
танием их концентрации, тогда как сероконверсия IgM у него произошла только на 16–22-е сутки 
заболевания.

Заключение. В настоящей работе изложены и проанализированы впервые полученные в на-
шей стране результаты серологических исследований, демонстрирующие особенности развития 
гуморального иммунного ответа на коронавирус SARS-CoV-2. 

Установлено, что у лиц с лабораторно подтвержденной инфекцией COVID-19 частота выяв-
ления суммарных АТ и IgG к ее возбудителю составила 55,7 и 74,7 % соответственно, что было 

Рис. 4. Изменения коэффициента позитивности различных классов антител, отражающие кинетику сероконверсии 
у 4 пациентов с COVID-19

Fig. 4. Changes in the coefficient of positivity of various classes of antibodies, reflecting the kinetics of seroconversion 
in 4 patients with COVID-19
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достоверно выше, чем у пациентов других обследуемых групп. По частоте обнаружения IgM та-
кие достоверные различия отсутствовали. 

Кинетика сероконверсии разных классов анти-SARS-CoV-2 иммуноглобулинов у пациентов 
с COVID-19 характеризовалась появлением суммарных АТ (у 10,5 %) и IgG (у 5,3 %) в тече- 
ние первых 6 сут с момента регистрации симптомов заболевания. У большинства обследован-
ных (71,4 %) сероконверсия IgM и IgG произошла с 7-х по 11-е сутки, а к 22-м суткам суммарные 
АТ и IgG были обнаружены у 100 % пациентов.

Анализ полученных результатов показал необходимость учета особенностей инфекционного 
процесса, вызываемого коронавирусом SARS-CoV-2. Так, установлено, что РНК возбудителя можно 
выявить в образцах биологического материала в первые дни после заражения, в том числе за не-
сколько дней до появления клинических симптомов болезни и вплоть до 14-х суток с момента 
его попадания в организм. Начиная с 3‒4-х суток после инфицирования происходит выработка 
специфических противовирусных АТ, уровень которых в крови становится детектируемым после 
5‒8 сут с момента появления симптомов заболевания [2]. В данные сроки детекция РНК возбу-
дителя наименее эффективна. В этих условиях изучение показателей гуморального противови-
русного иммунитета имеет особо важное значение для установления этиологии заболевания. 

Представленные в работе результаты дополняют накопленные в разных странах мира данные, 
касающиеся формирования гуморального иммунного ответа при COVID-19. Так, рядом исследо-
вателей показано, что появление противовирусных АТ классов М и G происходит практически 
одновременно (ранее такая же особенность сероконверсии была установлена для коронавируса 
SARS-CoV) или последовательно, с интервалом в 2‒3 дня [3]. При этом у одних пациентов внача-
ле появляются IgM, а у других – IgG, что согласуется с представленными в настоящем исследо-
вании данными. Полученные нами результаты совпадают также с информацией зарубежных 
коллег, касающейся кинетики антителообразования и достижения сероконверсии у 100 % пациен-
тов с COVID-19 на 16‒22-е сутки, которая происходит на фоне снижения IgM [4]. 

Обсуждая диагностическую значимость серологических показателей, следует отметить, что 
большинством исследователей раздельное определение IgM и IgG к коронавирусу SARS-CoV-2 
признается сегодня менее оправданным, так как результативность детекции суммарных АТ пре-
вышает таковую при определении отдельных классов противовирусных иммуноглобулинов [5]. 
При этом обнаружение изолированных IgM у пациентов характеризуется более низкой чувстви-
тельностью [6], а также может приводить к получению ложноположительных результатов [7], 
поскольку IgM обладают лабильностью и относительно более низкой специфичностью по сравне-
нию с другими классами противовирусных иммуноглобулинов. Полученные нами результаты 
согласуются с мнением ведущих специалистов и указывают на более высокую диагностическую 
эффективность выявления суммарных АТ (IgM, IgG, IgA) и/или IgG при обследовании пациен-
тов с COVID-19 начиная с 8‒14-х суток после появления клинических симптомов. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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