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Резюме. Изучение гуморального звена иммунного ответа на новую коронавирусную инфекцию, 
формирующего защитный пул специфических антител, определение выраженности и длительности 
такой иммунной защиты после перенесенного COVID-19 и при оценке эффективности противоко-
видных вакцин – важнейшие задачи современности, без решения которых невозможна победа над 
пандемией коронавируса SARS-CoV-2. Несмотря на огромный интерес научного сообщества к этой 
проблеме, результатов длительного (более полугода) анализа иммунологического статуса перенесших 
COVID-19 пациентов в литературе очень мало. Целью данного исследования является долгосрочный 
(9-14 месяцев) мониторинг развития и угасания иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 с коли-
чественной оценкой уровней IgA и IgG в крови у перенесших COVID-19 пациентов. Анализ уровней 
анти-SARS-CoV-2 антител в динамике продемонстрировал значительную индивидуальную вариа-
бельность и позволил разделить участников проекта по характерным чертам гуморального иммуни-
тета после перенесенного COVID-19 три группы. В исследовании описываются характерные особен-
ности гуморального иммунного ответа для каждой из этих групп.

Первая группа (30% добровольцев) соответствует классическим представлением о поведении ан-
тительного ответа на вирусную инфекцию. Отличительной особенностью второй группы (40% до-
бровольцев) являются необычно высокие уровни плазменного IgА и их значительное превосходство 
(примерно в 2 раза) над уровнями IgG на протяжении всего периода наблюдений. Третью группу 
(30% добровольцев), по-видимому, составляют люди с повышенной активностью гуморального звена 
иммунитета на инфекцию SARS-CoV-2. Уровень плазменных антител у них сохраняется на высоких 
уровнях, как минимум, в течение 9-10 месяцев с начала инфекции. 

Полученные данные подтверждают не вполне характерное для вирусных инфекций поведение 
плазменного IgА в динамике по прошествии достаточно большого отрезка времени после перенесен-
ного заболевания у большинства участников проекта (члены 2-й и 3-й групп; 70% всех переболевших 
COVID-19 добровольцев) и свидетельствуют о важной роли этого иммуноглобулина в противобор-
стве с SARS-CoV-2. Специфические ответы анти-SARS-CoV-2 IgG очень похожи на поведение этих 
антител при других вирусных инфекциях, в том числе при контактах с коронавирусами предыдущих 
поколений. 
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Гуморальный иммунитет против SARS-CoV-2 сохраняется более 6 месяцев, подтверждая предпо-
ложение, что естественно инфицированные пациенты обладают способностью бороться с повторным 
заражением в течение достаточно длительного времени.

Ключевые слова: анти-SARS-CoV-2 антитела, гуморальный иммунитет, долгосрочный мониторинг, иммуноглобулин IgA, 
иммуноглобулин IgG, коронавирус SARS-CoV-2, COVID-19
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Abstract. At the present time, studying humoral immunity to the new coronavirus infection is among the 
most important tasks. The COVID-19 infection induces a protective pool of specific antibodies determining 
severity and duration of such immune protection after convalescence. The antibody testing is also necessary for 
assessing efficiency of anti-COVID vaccines in order to defeat the SARS-CoV-2 pandemic.

Despite enormous interest of scientific community in this problem seen in the literature, there is still a lack 
for longitudinal observations of immunological status (more than 6 months) in the patients who have undergone 
COVID-19. The aim of this study is a long-term monitoring (9-14 months) of development and extinction of 
immune response to SARS-CoV-2 infection using quantitative assessment of IgA and IgG levels in peripheral 
blood of the patients who had COVID-19 in anamnesis. Monitoring of anti-SARS-CoV-2 levels over time has 
demonstrated significant individual variability, and made it possible to divide the study participants into three 
groups, according to characteristic features of humoral immunity after documented COVID-19. The study 
describes characteristic features of humoral immune response for each of these groups.

The first group (30% of the study group) exhibited classical pattern of antibody response to viral infection. 
The second group (40% of study participants) presented with high plasma IgA levels, and their significant excess 
(about 2 times) over IgG levels throughout the observation period. The third group (30% of study participants), 
apparently comprised the subjects with increased humoral immunity to SARS-CoV-2 infection. Their plasma 
antibodies remain at high levels for at least 9-10 months after the onset of infection.

The data obtained confirm the pattern of plasma IgA which is not quite typical to viral infections in dynamics 
after a sufficiently long time period after the disease in most study participants (2nd and 3rd groups; 70% of 
all volunteers who have recovered from COVID-19) and suggests an important role of this immunoglobulin 
against SARS-CoV-2 infection. The specific responses of anti-SARS-CoV-2 IgG are very similar to behavior 
of such antibodies in other viral infections including contacts with coronaviruses from earlier generations.

Humoral immunity against SARS-CoV-2 may persist for more than 6 months, thus supporting an assumption 
that the naturally infected patients are able to resist re-infection for a long time.

Keywords: anti-SARS-CoV-2 antibody, humoral immunity, long-term monitoring, immunoglobulin IgA, immunoglobulin IgG,  
SARS-CoV-2, COVID-19

Введение
Беспрецедентный размах пандемии SARS-

CoV-2 2020-2021 годов во всем мире обоснованно 
привлек к новому коронавирусу внимание всего 
научного сообщества. РНК-вирус SARS-CoV-2 
является членом семейства бета-коронавирусов, 
он более контагиозен по сравнению с SARS-CoV 
(эпидемия 2003 года) и коронавирусом, связан-
ным с ближневосточным респираторным син-
дромом MERS-CoV (эпидемия 2012 года), и вы-
зываемое им вирусное заболевание COVID-19 
обладает особенностями возникновения, тече-
ния и дальнейшего влияния на функционирова-

ние организма (так называемый постковидный 
синдром) [1].

Несмотря на многочисленные публикации 
последнего года, посвященные описанию этой 
коронавирусной инфекции, ряд аспектов раз-
вития COVID-19 и его последствий остается не-
выясненным и требующим дальнейших усилий 
различных исследовательских групп. Одним из 
важнейших направлений борьбы с вирусной пан-
демией является всесторонний анализ особенно-
стей иммунного ответа организма после контакта 
с коронавирусом SARS-CoV-2. Изучение гумо-
рального звена иммунологии COVID-19, фор-
мирующего защитный пул специфических анти-
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тел, определение выраженности и длительности 
такой иммунной защиты после перенесенного 
COVID-19 и при оценке эффективности проти-
воковидных вакцин, эпидемиологический мо-
ниторинг и отслеживание этапов формирования 
популяционного иммунитета – более частные за-
дачи, без решения которых, однако, не возможна 
победа над пандемией. Кроме того, сегодня нет 
ясного ответа на вопрос, формируется ли гумо-
ральный иммунный ответ у людей, длительное 
время вынужденных существовать в окружении 
SARS-CoV-2-инфицированных и/или больных 
COVID-19. 

Для большинства острых вирусных инфекций 
в период выздоровления и после вакцинации 
присутствие нейтрализующих АТ является функ-
циональным показателем иммунитета и обеспе-
чивает, по крайней мере, частичную устойчивость 
к последующим инфекциям [2, 3, 4]. Серокон-
версия почти всегда возникает после подтверж-
денных инфекций, даже если болезнь протекает 
в легкой форме [5, 6, 7].

Пока неизвестно, как долго сохраняется им-
мунитет против SARS-CoV-2 у пациентов, выздо-
ровевших от COVID-19. Предыдущие исследова-
ния показали, что респираторные коронавирусы, 
вызывающие простуду, обычно индуцируют не-
достаточно сильные иммунные ответы, которые 
быстро ослабевают [8]. Тем не менее заражение 
добровольцев штаммом коронавируса 229E при-
водило к полной устойчивости к повторному 
заражению и отсутствию выделения вируса в 
течение как минимум 1 года [9, 10]. Иммунитет 
против коронавирусов SARS-CoV-1 и MERS, бо-
лее близких к SARS-CoV-2, также оказался силь-
нее [11]. Почти в 90% случаев у выздоровевших 
от инфекции SARS пациентов специфические и 
нейтрализующие IgG были обнаружены через 2 
года после заражения SARS [12, 13, 14]. Однако 
во время более длительного наблюдения после 
заражения SARS (более 5 лет) IgG зафиксирова-
ны только у выздоровевших от естественной ин-
фекции, но не у вакцинированных людей [3, 15]. 

В целом, сохранение более года защитного 
гуморального иммунитета, вызванного коро-
навирусами предыдущих поколений и другими 
острыми вирусными инфекциями, является нор-
мой. Иммунитет к SARS-CoV-2, за некоторыми 
исключениями, по-видимому, будет развиваться 
и затухать по той же схеме [4].

Сероконверсия и выработка нейтрализующих 
антител, которые являются лучшим показателем 
защиты от инфекций и эффективности вакцин, 
наблюдались практически у всех пациентов с 
подтвержденным COVID-19 [4, 16, 17, 18, 19]. 
Кроме того, были опубликованы результата ис-
пользования плазмы выздоравливающих паци-

ентов для лечения тяжелых форм COVID-19 [20, 
21, 22, 23]. Вирусная нагрузка у тяжелых боль-
ных была резко снижена, и состояние пациентов 
улучшилось вскоре после введения плазмы. 

Еще одно свидетельство получено по результа-
там экспериментального заражения макак. Через 
две недели после выздоровления от первичной 
инфекции макаки стали полностью устойчивы-
ми к повторному заражению высокими дозами 
SARS-CoV-2 [24].

Сегодня не вызывает сомнения факт, что 
SARS-CoV-2 вызывает устойчивые гуморальные 
иммунные ответы, включая выработку вирус-
специфических антител IgM, IgG и IgA. К со-
жалению, несмотря на то, что анализ уровней 
плазменных антивирусных иммуноглобулинов 
в динамике – очень важный аспект для оценки 
выраженность и длительности гуморального им-
мунитета после естественной инфекции и при 
разработке вакцин, литература о долгосрочном 
мониторинге защитного ответа организма прак-
тически отсутствует. При этом большинство им-
мунологических исследований посвящено госпи-
тализированным тяжелым случаям COVID-19. 
Но динамика и продолжительность гуморальных 
иммунных ответов могут значительно отличаться 
после бессимптомных форм заболевания [18, 25, 
26].

Период наблюдения для большинства иссле-
дований специфичных к SARS-CoV-2 антител 
составляет 12-15 недель и остается неясным, как 
титры антител могут измениться в последующие 
периоды [27]. В последнее время появилось не-
сколько публикаций, анализирующих 6-7-ме-
сячный мониторинг гуморального иммунитета 
после инфицирования SARS-CoV-2 [28, 29, 30]. 
Однако данных на эту тему явно недостаточно, 
и они зачастую носят противоречивый характер. 
Кроме того, до сих пор неясно, какой тип анти-
тел (IgG, IgА или IgM) лучше всего подходит для 
эпидемиологической идентификации выздорав-
ливающих от COVID-19 пациентов и для оценки 
длительности устойчивого гуморального имму-
нитета.

По результатам многочисленных публикаций 
можно сделать вывод, что сероконверсия IgM 
происходит примерно через 2-3 недели после на-
чала заболевания, пик уровней IgM варьирует в 
диапазоне от 2 до 5 недель, но уровни IgM падают 
значительно раньше, чем IgG и IgА (по разным 
оценкам в пределах 2-3 месяцев) [17, 18, 19, 26, 
30]. Кроме того, не обнаружено какой-либо чет-
кой корреляции между ответами IgM и способ-
ностью плазмы нейтрализовать вирус в культуре 
клеток [18]. По-видимому, ответы IgM не фор-
мируют устойчивый иммунитет против SARS-
CoV-2.
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Для длительного мониторинга анти-SARS-
CoV-2 гуморального иммунитета могут исполь-
зоваться тесты на IgA и IgG, причем, основыва-
ясь на существующих данных о других острых 
респираторных инфекциях, можно ожидать бо-
лее быстрого снижения IgA-ответов на SARS-
CoV-2, тогда как титры IgG должны уменьшаться 
медленнее и оставаться на достаточно высоких 
уровнях в течение продолжительных периодов 
времени [31]. Характер вирусоспецифического 
ответа IgA против инфекции SARS-CoV-2 у лю-
дей остается малоизученным, но все больше ис-
следовательских групп указывают на IgA, как на 
важное звено иммунного ответа против SARS-
CoV-2 [16, 32, 33, 34, 35]. Кроме того, появляются 
новые данные, свидетельствующие о нетипичном 
для коронавирусных инфекций поведении анти-
SARS-CoV-2 IgA у значительной части перенес-
ших COVID-19 пациентов и у живущих в услови-
ях пандемии коронавируса здоровых людей [37]. 

Поэтому мы сосредоточили свое внимание 
на долгосрочном мониторинге (от 9 месяцев до 
года) уровней специфических к SARS-CoV-2 ан-
тител IgA и IgG у людей, перенесших диагности-
рованный с помощью РТ-ПЦР-теста COVID-19. 
Мы зафиксировали сохранение длительного за-
щитного иммунитета у большинства обследован-
ных людей в течение как минимум 6-8 месяцев 
после начала болезни. Анализ динамики разви-
тия и затухания иммунного ответа на инфекцию 
SARS-CoV-2 с количественной оценкой уровней 
IgA и IgG продемонстрировал значительную ин-
дивидуальную вариабельность и позволил разде-
лить участников проекта по характерным чертам 
гуморального иммунитета после взаимодействия 
с новым коронавирусом на три группы. Целью 
исследования является описание особенностей 
поведения антительного ответа на SARS-CoV-2 в 
динамике для каждой из этих групп.

Материалы и методы
Участники проекта
В масштабном проекте по изучению особен-

ностей гуморального иммунного ответа на ин-
фекцию SARS-CoV-2 участвовало 180 доброволь-
цев: 84 мужчины и 96 женщин [37].

Для данного исследования из числа участни-
ков проекта было отобрано 20 человек (10 муж-
чин и 10 женщин) – все, у кого в период с кон-
ца мая по декабрь 2020  г. был диагностирован 
COVID-19. Это относительно молодые люди, 
ра бо тающие в проектной организации (Санкт-
Петербург, Россия) и ведущие в условиях панде-
мии нового коронавируса SARS-CoV-2 активный 
образ жизни. 

Возраст участников исследования: женщины 
от 27 до 45 лет (средний возраст 33,85±5,98), муж-
чины от 23 до 44 лет (средний возраст 35,08±5,66).

Исследования проводились в клинике высо-
ких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
Санкт-Петербургского государственный универ-
ситета (Санкт-Петербург, Россия). Фиксирова-
лись данные теста на коронавирус SARS-CoV-2 
методом ПЦР и уровни анти-SARS-CoV-2-
специфических IgA и IgG с помощью ИФА (им-
муноферментный анализ). Периодичность те-
стирования составляла 10-14 дней. Мониторинг 
осуществлялся 14 месяцев: с 27 мая 2020 г. по 31 
июля 2021 г.

Заявление о соблюдении этических норм и стан-
дартов работы с человеческим биоматериалом

Авторы заявляют, что использование чело-
веческого биологического материала (кровь и 
смывы со слизистых оболочек носа и горла) было 
одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
клиники высоких медицинских технологий им. 
Н.И.  Пирогова Санкт-Петербургского государ-
ственного университета 16.07.2020 №07/20. Все 
измерения проводились в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации 
1975 года. Все участники исследования заполни-
ли и подписали информированное согласие на 
участие в этом исследовательском проекте и на 
публикацию результатов. Все данные обезличе-
ны. 

Генетический анализ 
Анализ наличия РНК вируса SARS-CoV-2 

проводился из смывов со слизистых оболочек 
носа и зева методом ПЦР в реальном време-
ни. Использовалась полностью автоматическая 
платформа Cobas 6800 и реагенты производства 
Roche (Швейцария). Все реакции проводились в 
соответствии с инструкцией изготовителя.

Иммуноферментный анализ 
Иммуноферментный анализ (enzyme-linked 

immunosorbent assay; ELISA) с использовани-
ем рекомбинантного S1-домена гликопротеина 
шипа SARS-CoV-2 в качестве антигена для коли-
чественного определения анти-SARS-CoV-2 IgA 
и IgG проводился с помощью наборов реаген-
тов Euroimmun (Германия). Венозная кровь за-
биралась натощак с использованием вакуумных 
пробирок с активатором свертывания и гелем 
Lind-Vac (Эстония). Применялись автоматиче-
ский микропланшетный вошер HydroFlex, ридер 
Infinite F50 и программное обеспечение Magelan 
(Tecan, Швейцария).

Euroimmun рекомендует интерпретировать 
результаты следующим образом: ratio менее 
0,8 – отрицательно как для IgA, так и для IgG. 
Ratio рассчитывается по следующей формуле: 
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экстинкция контрольной пробы или образца па-
циента/экстинкция калибратора.

Результаты количественного содержания анти- 
SARS-CoV-2 иммуноглобулинов в плазме можно 
адаптировать к международному стандарту ВОЗ и 
представить в единицах BAU/мл (binding antibody 
units/ml) в соответствии с уравнением преобразо-
вания производителя «ratio * 3,2 = BAU/мл».

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов иссле-

дования проводилась с использованием стан-
дартных статистических функций электронных 
таблиц Microsoft Excel 2007 (Статистический 
пакет Microsoft Office 97 для Windows, Редмонд, 
США) и онлайн-калькулятора для расчета стати-
стических критериев «Медицинская статистика» 
(https://medstatistic.ru/calculators.html). 

Результаты
Время инфицирования SARS-CoV-2 у участни-

ков проекта
Мониторинг на наличие инфекции SARS-

CoV-2 методом ПЦР и количественная оценка 
уровней IgG и IgА с помощью ИФА осуществлял-
ся в течение 14 месяцев (с конца мая 2020 г. до ав-
густа 2021 г.). У трех участников проекта (2 жен-
щины и 1 мужчина) COVID-19 диагностирован в 
конце мая-июне 2020 г. Т. е. продолжительность 
постинфекционных наблюдений для этих людей 
более 12 месяцев. За период наблюдения макси-
мальное число тестирований (ПЦР + ИФА) на 
одного человека, заболевшего в конце мая 2020 г., 
составило более 50.

У остальных 17 участников проекта COVID-19 
был диагностирован в октябре-декабре 2020 г. Т. е 
в абсолютном большинстве случаев статус спец-
ифического к SARS-CoV-2 гуморального иммун-
ного ответа начинал анализироваться задолго до 
постановки диагноза COVID-19, что позволило 
относительно точно зафиксировать начало забо-
левания. В октябре заболело 8 человек (5 мужчин 
и 3 женщины); в ноябре 4 человека (2 мужчин и 
2 женщины); в декабре 5 человек (2 мужчины и 3 
женщины). У заболевших в октябре проведено от 
17 до 23 тестирований с помощью ИФА с момен-
та постановки диагноза COVID-19, у заболевших 
в ноябре – 18-22 таких тестирований, у заболев-
ших в декабре – 15-21 таких тестирований.

В наши задачи не входило выявление ассоци-
ации иммунного ответа с клиническими показа-
телями и тяжестью заболевания. На начальном 
этапе COVID-19 диагностировался при нали-
чии положительного ПЦР теста. В дальнейшем, 
степень тяжести заболевания оценивалась на 
основании показаний участников проекта с по-
мощью стандартных анкет. У всех 20 пациентов с 
COVID-19 болезнь протекала бессимптомно или 
в относительно легкой форме. Тяжелых или кри-
тических состояний не зафиксировано. Никто не 
был госпитализирован. Как правило, наблюда-
лись симптомы легкого респираторного заболе-
вания: недомогание, сопровождающееся незна-
чительным повышением температуры в течение 
нескольких дней, головной болью, насморком и 
кашлем.

Рисунок 1. Долгосрочный мониторинг уровней анти-SARS-CoV-2 IgA и IgG в плазме крови трех участников проекта 
с диагностированным COVID-19
Примечание. По оси абсцисс – периодичность проведенных анализов; по оси ординат – ratio иммуноглобулинов. 
Figure 1. Long-term monitoring of anti-SARS-CoV-2 IgA and IgG plasma levels of three project participants with COVID-19 
diagnosed 
Note. The abscissa is testing’s frequency; the ordinate is the immunoglobulins ratio.
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Долгосрочный мониторинг иммунологического 
статуса (уровни IgA и IgG) переболевших COVID-19 
добровольцев 

Долгосрочный мониторинг уровней IgA и IgG 
после инфицирования SARS-CoV-2 показал про-
тиворечивые результаты (рис. 1). 

В 2 случаях из 3 по прошествии 3-4 месяцев 
с начала заболевания показатели уровней обоих 
классов антител стабилизировались вблизи опре-
деленных значений и в дальнейшем практически 
не менялись. Однако в 3-м случае на фоне анало-
гичного поведения IgG, уровни IgA после посте-
пенного снижения в течение 3-4 месяцев до зна-
чений 2,5 демонстрировали на протяжении 8-9 
месяцев повышенные значения (от 3 до 6), со-
провождающиеся резкими значительными коле-
баниями. ПЦР-тестирования не зафиксировали 
в этот период инфекции вирусом SARS-CoV-2.

Описание характерных особенностей гумораль-
ного иммунитета для различных групп. Возрастные 
и гендерные характеристики 

В целом, долгосрочный анализ уровней IgA и 
IgG у переболевших COVID-19 добровольцев вы-
явил как значительную индивидуальную вариа-
бельность, так и определенные тенденции в изме-
нении антительного ответа против SARS-CoV-2 с 
течением времени. По результатам исследования 
в зависимости от динамики развития и затухания 
специфического гуморального иммунного ответа 
на инфекцию SARS-CoV-2 все участники проек-
та были разделены на 3 группы.

Участники проекта распределились по этим 
группам примерно поровну – по 6 человек в 1-й и 
3-й группах и 8 человек во 2-й группе.

1-я группа (6 человек): 4 мужчины и 2 женщи-
ны.

2-я группа (8 человек): 4 мужчины и 4 женщи-
ны.

3-я группа (5 человек): 2 мужчины и 4 женщи-
ны. 

1-ю группу составили люди с характерной для 
вирусных инфекций динамикой гуморального 
иммунного ответа [38]. У вошедших в эту группу 
участников исследования наблюдался относи-
тельно быстрый рост уровня IgA в течение 1 ме-
сяца, затем постепенное его снижение в течение 
примерно 3 месяцев до нормы. Уровни IgG харак-
теризовались более медленным ростом (~ от 1 до 
2 месяцев), затем в течение 5-9 месяцев фикси-
ровалось постепенное снижение до показателей 
предшествующих инфекции или до приближен-
ных к ним значений. Уровни IgG > IgА длитель-
ный период после острой фазы COVID-19. При 
этом пиковые значения уровней специфических 
к SARS-CoV-2 антител фиксировались в 3 разных 
вариантах: уровни IgG > IgА, уровни IgG < IgА и 
уровни IgA = IgG. 

Во вторую группу вошли участники проекта 
с отличными от классических динамическими 
параметрами уровней специфических к SARS-
CoV-2 антител обоих типов А и G. В этой группе 
уровень IgA значительно превышал уровень IgG 
на пиковых значениях при развитии гумораль-
ного иммунного ответа. В дальнейшем в процес-
се его затухания уровни IgA >> IgG или уровни 
IgA = IgG на протяжении 5-9 месяцев после ин-
фицирования новым коронавирусом. 

К третьей группе мы отнесли людей с относи-
тельно медленным снижением уровня IgG, со-
провождающимся повышенными уровнями IgА. 
По прошествии 5-9 месяцев с момента постанов-
ки диагноза COVID-19 уровень IgG у них оста-
вался на высоком уровне, демонстрируя падение 
на 20-30% от максимальных значений. 

По возрасту и гендерному составу участники 
проекта распределились следующим образом:

1-я группа: женщины от 27 до 45 лет (сред-
ний возраст 36,0±12,7), мужчины от 23 до 43 лет 
(средний возраст 34,25±9,8).

2-я группа: женщины от 27 до 39 лет (средний 
возраст 34,0±5,3), мужчины от 27 до 37 лет (сред-
ний возраст 34,25±4,9).

3-я группа: женщины от 29 до 31 года (средний 
возраст 30,0±1,0), мужчины от 33 до 44 лет (сред-
ний возраст 38,5±7,8).

Несмотря на то, что выборки по группам очень 
небольшие, не наблюдается влияния ни возраста, 
ни пола на вероятность попадания в ту или иную 
группу.

Изменение во времени при длительном монито-
ринге уровней анти-SARS-CoV-2 антител в каждой 
из 3 групп

Для лучшего понимания характера поведения 
специфического гуморального иммунного отве-
та на инфекцию SARS-CoV-2 в каждой из трех 
групп, мы усреднили значения уровней IgA и IgG 
всех членов группы с периодичностью в 1 месяц 
после подтвержденного с помощью ПЦР-теста 
COVID-19. Период наблюдения после заболева-
ния составил 9 месяцев для каждой группы. Ре-
зультаты такого анализа представлены на рисун-
ке 2 (усредненные значения изменения уровней 
IgA в каждой из 3 групп) и рисунке 3 (усреднен-
ные значения изменения уровней IgG в каждой 
из 3 групп).

Обсуждение
Нами представлены результаты долгосрочного 

мониторинга (9-13 месяцев) изменения уровней 
плазменных анти-SARS-CoV-2 иммуноглобули-
нов А и G после постановки диагноза COVID-19. 
В абсолютном большинстве случаев системати-
ческие измерения начали проводиться задолго до 
начала болезни, что позволило достаточно точно 
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Рисунок 2. Динамика усредненных уровней анти-SARS-CoV-2 IgA на протяжении 9 месяцев наблюдения для трех 
групп участников проекта после постановки диагноза COVID-19
Примечание. А – усредненный уровень анти-SARS-CoV-2 IgA для 1-й группы. Б – усредненный уровень анти-SARS-CoV-2 IgA 
для 2-й группы. В – усредненный уровень анти-SARS-CoV-2 IgA для 3-й группы. По оси абсцисс – периодичность проведенных 
анализов; по оси ординат – ratio иммуноглобулинов.
Figure 2. Dynamics of anti-SARS-CoV-2 IgA average levels during 9 months of observation for three groups of project participants 
after the COVID-19 diagnosis
Note. А, average level of anti-SARS-CoV-2 IgA for the 1st group. В, average level of anti-SARS-CoV-2 IgA for the 2nd group. С, average level  
of anti-SARS-CoV-2 IgA for the 3rd group. The abscissa is testing’s frequency; the ordinate is the immunoglobulins ratio.
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Рисунок 3. Динамика усредненных уровней анти-SARS-CoV-2 IgG на протяжении 9 месяцев наблюдения для трех 
групп участников проекта после постановки диагноза COVID-19
Примечание. А – усредненный уровень анти-SARS-CoV-2 IgG для 1-й группы. Б – усредненный уровень анти-SARS-CoV-2 IgG 
для 2-й группы. В – усредненный уровень анти-SARS-CoV-2 IgG для 3-й группы. По оси абсцисс – периодичность проведенных 
анализов; по оси ординат – ratio иммуноглобулинов.
Figure 3. Dynamics of anti-SARS-CoV-2 IgG average levels during 9 months of observation for three groups of project participants 
after the COVID-19 diagnosis
Note. А, average level of anti-SARS-CoV-2 IgG for the 1st group. В, average level of anti-SARS-CoV-2 IgG for the 2nd group. С, average level  
of anti-SARS-CoV-2 IgG for the 3rd group. The abscissa is testing’s frequency; the ordinate is the immunoglobulins ratio.
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отследить начальный момент развития гумораль-
ного иммунитета на инфекцию SARS-CoV-2. Как 
и в ранее опубликованных исследованиях [30, 39, 
40, 41], наши данные свидетельствуют о значи-
тельной индивидуальной вариабельности анти-
тельного ответа на новый коронавирус и указы-
вают на устойчивый гуморальный иммунитет у 
выздоровевших от СOVID-19 пациентов, под-
тверждая тезис о том, что длительная защита гу-
морального звена иммунитета после острых ви-
русных инфекций является нормой [4, 8, 30].

До сих пор не достигнуто единого мнения 
о том, насколько демографические параметры 
и тяжесть COVID-19 влияют на иммунные от-
веты против SARS-CoV-2. Однако многие ис-
следователи указывают на прямую корреляцию 
уровней анти-SARS-CoV-2 антител с тяжестью 
заболевания [26, 36, 42] и с более преклонным 
возрастом [17, 26, 43]. Нам не удалось устано-
вить значимой связи возраста с уровнями анти-
тел класса А и G, однако следует отметить, что в 
проекте принимали участие относительно моло-
дые люди (самой старшей была 45-летняя жен-
щина). Аналогичные выводы о несущественном 
влиянии возраста и тяжести заболевания на уров-
ни специфических IgG сделаны и в работе [30]. 
Хотя эффективность антительных ответов на 
SARS-CoV-2, по-видимому, не значительно раз-
нятся у людей различных возрастных категорий, 
эту область знаний еще предстоит изучить более 
подробно с точки зрения авидности, широты ре-
пертуара и функциональных возможностей спец-
ифических антител. 

Существуют противоречивые мнения о более 
сильной гуморальной иммунной реакции у ин-
фицированных SARS-CoV-2 женщин [30, 42, 44]. 
Небольшое количество участников нашего про-
екта не позволяет сделать однозначного вывода 
по этой теме, однако в группе более длительного 
и сильного антительного ответа (группа 3) преоб-
ладали именно женщины.

Анализ результатов исследования позволил 
нам разделить участников проекта (20 человек) 
на 3 примерно равные по составу и численности 
группы, каждая из которых обладает определен-
ными особенностями развития и затухания гумо-
рального иммунитета.

Изменение во времени уровней IgА и IgG в 
каждой из трех групп происходит следующим об-
разом.

1-я группа:
Быстрый рост до максимальных значений 

уровня IgА в течение месяца с момента постанов-
ки диагноза COVID-19, затем более медленный 
спад в течение 2 месяцев до нормальных значе-
ний (рис. 2A).

Относительно медленный рост до максималь-
ных значений уровня IgG в течение 2 первых ме-
сяцев с момента постановки диагноза COVID-19, 
затем более медленный спад в течение 6 месяцев 
до нормальных значений (рис. 3A).

2-я группа:
Быстрый рост до максимальных значений 

уровня IgА в течение месяца с момента постанов-
ки диагноза COVID-19, затем более медленный 
спад в течение 3 месяцев примерно на 50% и со-
хранение этих достаточно высоких показателей 
в течение еще 5 месяцев (до окончания периода 
наблюдений) (рис. 2Б). 

Довольно быстрый рост до максимальных 
значений уровня IgG в течение примерно пер-
вого месяца с момента постановки диагноза 
COVID-19, сохранение этих уровней в течение 
еще 2 месяцев, затем медленный спад в течение 
5 месяцев до приближенных к нормальным пока-
зателям значений (рис. 3Б).

Отличительной чертой участников этой груп-
пы является значительной превышение (пример-
но в 2 раза) уровней IgА по сравнению с уровня-
ми IgG в течение всего периода наблюдений.

3-я группа:
Быстрый рост до максимальных значений 

уровня IgА в течение месяца с момента постанов-
ки диагноза COVID-19, затем очень медленный 
спад в течение 4 месяцев, примерно на 30% отно-
сительно пиковых значений, и последующий пе-
риод наблюдений незначительного уменьшения 
величины уровня IgА (рис. 2В). 

Очень медленный рост до максимальных зна-
чений уровня IgG в течение примерно трех меся-
цев с момента постановки диагноза COVID-19, и 
в течение дальнейших 6 месяцев наблюдений та-
кой же очень медленный спад примерно на 20% 
от пиковых значений (рис. 3В).

Полученные данные подтверждают не вполне 
характерное для вирусных инфекций поведение 
плазменного IgА в динамике по прошествии до-
статочно большого отрезка времени после пере-
несенного заболевания у большинства участни-
ков проекта (члены 2-й и 3-й групп; 70% всех 
переболевших COVID-19 добровольцев) и сви-
детельствуют о важной роли этого иммуноглобу-
лина в противоборстве с SARS-CoV-2 инфекци-
ей [35, 37]. Максимальные значения уровней IgА 
достигаются примерно через месяц после начала 
болезни и в количественном выражении практи-
чески совпадают во всех трех группах (ratio ≥ 6,0). 
Но если в первой группе уже через 2 месяца уров-
ни IgА снижаются до нормы, то в двух других 
группах по прошествии 2 месяцев они выходят на 
плато (ratio ~ 4,0) и в дальнейшем сохраняют эти 
относительно высокие уровни (рис. 2). 
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Максимальные значения уровней IgG в ко-
личественном выражении в первых двух группах 
практически совпадают (ratio ~ 3,5), а в третьей 
группе примерно на 30% превосходят эти по-
казатели (ratio ~ 5,0). Со временем эти различия 
только усугубляются, достигая разницы в 50-70% 
примерно через полгода (рис. 3).

Таким образом, первая группа (30% доброволь-
цев) соответствует классическим представлением 
о поведении антительного ответа на вирусную 
инфекцию [38]. Отличительной особенностью 
второй группы (40% добровольцев) являются не-
обычно высокие уровни плазменного IgА и их 
значительное превосходство (примерно в 2 раза) 
над уровнями IgG на протяжении всего перио-
да наблюдений (9 месяцев). Третью группу (30% 
добровольцев), по-видимому, составляют люди 
с повышенной активностью гуморального звена 
иммунитета на инфекцию SARS-CoV-2. Уровень 
плазменных антител у них сохраняется на высо-
ких уровнях, как минимум, в течение 9-10 меся-
цев с начала инфекции. 

Мы не выявили существенных различий по 
возрастному и гендерному составу между группа-
ми. Но вполне возможно, что это следствие недо-
статочной выборки и в дальнейшем будут обна-
ружены определенные закономерности. 

Подводя итог, мы можем констатировать, 
что полученные нами результаты согласуются с 
растущей массой доказательств того, что титры 
нейтрализующих вирусы SARS-CoV-2 иммуно-
глобулинов класса G остаются относительно ста-
бильными или демонстрируют медленный распад 
в течение, как минимум, 6 месяцев [30, 44, 45, 46]. 
SARS-CoV-2-специфические ответы IgG очень 
похожи на ответы антител против многих других 
вирусов, в том числе и коронавирусов предыду-
щих поколений, с максимальной активностью 
через 6-8 недель после заражения, за которой 
следует фаза сокращения в течение нескольких 
недель с последующим длительным сохранением 
(более 30 недель) достигнутых уровней [8, 18, 27, 
28, 29, 30, 47, 48, 49]. 

Представленные данные о нетипичном по-
ведении анти-SARS-CoV-2 иммуноглобулинов 
класса А на протяжении длительного време-
ни после постановки диагноза COVID-19 (9-10 
месяцев) у значительной части обследованных 
нами людей (около 70%) – новая и интригующая 
информация, значительно отличающаяся от по-
казателей для SARS-CoV во время эпидемии 2003 
года [50]. Во многом наши результаты по динами-
ке уровней IgА на начальной стадии COVID-19 
совпадают с многочисленными примерами из 
литературы: сероконверсия IgA происходит рань-
ше, чем сероконверсия IgG; титры IgА достигают 
пика на третьей-пятой неделе после инфициро-
вания SARS-CoV-2; это более сильный (до 2 раз) 

антительный ответ по сравнению с IgG [16, 27, 
34, 35, 51]. Примеров длительного мониторин-
га уровней плазменных анти-SARS-CoV-2 IgА  
практически нет. Только в одном исследова-
нии [30] сообщалось, что у 25% участников IgA 
обнаруживались по прошествии 30 недель после 
заражения. 

Несмотря на явный недостаток знаний по 
этому вопросу, все больше ученых подчеркивают 
важную роль IgA при COVID-19 и указывают на 
необходимость мониторинга уровней IgA, спец-
ифичных для SARS-CoV-2 [16, 32, 33, 34, 35, 51].

Антитела IgA присутствуют в периферической 
крови и на слизистых оболочках, где вырабатыва-
ются для подавления бактериальной и вирусной 
адгезии и инвазии. Как правило, IgA в сыворотке 
представлен в форме мономера (IgA1), а в слизи-
стой оболочке – в форме димера (иногда триме-
ра или тетрамера) (sIgA) [52]. Циркулирующие 
плазмобласты предпочтительнее экспрессируют 
IgA1. Быстрое, но относительно краткосрочное 
появление плазмобластов в периферической 
крови – обычная черта острой фазы вирусных 
инфекций [53]. Возможно, сохранение в даль-
нейшем относительно высоких уровней цирку-
лирующих антител IgA при COVID-19 отражает 
массированную инфильтрацию плазмобластов, 
экспрессирующих IgA, в слизистые оболочки и 
слюну [16]. Мономерный анти-SARS-CoV-2 IgA1 
обладает большей нейтрализующей способно-
стью по сравнению с IgG [51, 54]. По-видимому, 
повышенная гибкость и более протяженная шар-
нирная область IgA1 по сравнению с IgG [52] луч-
ше приспособлены для взаимодействий мономе-
ра IgA с шипом SARS-CoV-2. Ранее сообщалось о 
подобных наблюдениях для антител, специфич-
ных к гриппу и ВИЧ [55]. К сожалению, недоста-
ток знаний не позволяет объяснить долгосрочное 
сохранение относительно высоких уровней плаз-
менных IgА у значительной части (но не у всех) 
переболевших COVID-19 людей. Очевидно, не-
обходимы дальнейшие более масштабные иссле-
дования функций вирусоспецифических анти-
SARS-CoV-2 IgА и их защитной эффективности 
с течением времени. 

Заключение 
Подводя итог, это исследование показывает, 

что гуморальный иммунитет против SARS-CoV-2 
сохраняется более 6 месяцев у большинства лю-
дей, подтверждая ранее высказанные предпо-
ложения, что естественно инфицированные 
пациенты обладают способностью бороться с 
повторным заражением в течение длительного 
времени [4, 18, 30]. Серологические тесты не-
обходимы для проверки чувствительности или 
устойчивости к повторному инфицированию. 
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Однако вопрос о том, в какой степени снижение 
титров антител после заражения SARS-CoV-2 мо-
жет привести к возникновению риска повторно-
го заражения, остается открытым и требует даль-
нейших исследований. При этом следует иметь 
в виду, что после естественных инфекций пато-
генами основным фактором потери иммунитета 
является появление вирусных серотипов и гено-
типов, которые обходят антительную защиту [4].

Наши результаты интересны не только с точ-
ки зрения вероятности повторного заражения. 
Учитывая значительную вариабельность гумо-
рального иммунитета у участников проекта, эти 
индивидуальные особенности следует учитывать 
при схемах вакцинации.

Мы находимся только в начале пути нашего 
понимания долгосрочных особенностей иммун-

ной защиты при инфекции SARS-CoV-2. Не-
обходима комплексная оценка, нацеленная как 
на гуморальные, так и на клеточные измерения, 
включая анализ сыворотки, слюны и слизистых 
оболочек, а также циркулирующие и тканевые Т- 
и В-клетки памяти.
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