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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Эффекторные возможности гуморального иммунитета определяются не только количеством вырабаты-
ваемых в ответ на антигенное воздействие специфических антител, но и их качественными характеристиками, к кото-
рым относится авидность ― суммарная сила связывания с антигеном, определяющая продолжительность и эффек-
тивность постинфекционного иммунитета к SARS-CoV-2.
Цель ― выборочное изучение количества и авидности IgG антител к SARS-CoV-2 в динамике у медицинских работ-
ников временного инфекционного госпиталя Казани ― реконвалесцентов COVID-19 в период с июля 2020 по июль 
2021 года.
Материалы и методы. Определение IgG антител к S-антигену SARS-CoV-2 методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
проводили с использованием тест-системы «SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) 
и выражали в единицах связывающих антител (BAU/ml). Авидность антител определяли с использованием раство-
ра 4,0 М мочевины и выражали в индексах авидности через 1, 4 и 7 месяцев после перенесённой бессимптомно (n=34), 
в лёгкой (n=42) или средней степени тяжести (n=29) коронавирусной инфекции COVID-19 и у реинфицированных (n=34). 
При статистической обработке данных использовали методы описательной статистики, тест Уилкоксона сопряжённых 
данных. Различия считались значимыми при р <0,05.
Результаты. Авидность IgG антител к SARS-CoV-2 зависела от тяжести COVID-19. Наиболее высокие показатели ин-
декса авидности выявлены в группе перенёсших среднетяжёлую форму. Если при лёгкой и бессимптомной формах 
наблюдалось параллельное снижение индекса авидности и титра IgG антител, то при среднетяжёлой форме рост титра 
антител сопровождался снижением их авидности через 4 месяца после перенесённой инфекции. Через 7 месяцев по-
сле сероконверсии уровень IgG антител снижался практически двукратно как при лёгкой, бессимптомной, так и сред-
нетяжёлой форме. В группе медицинских работников, перенёсших COVID-19 повторно, исходно низкие показатели ин-
декса авидности и титров антител нарастали параллельно, при этом индекс авидности через 7 месяцев не снижался, 
а сохранялся высоким. Различия в индексах авидности обусловливали формирование в последующем разных трендов 
гуморального иммунного ответа, которые в основном характеризовались неравномерным снижением IgG антител и со-
хранением IgМ в течение более чем 1 месяца.
Заключение. Результаты исследований расширяют представление о механизмах формирования гуморального им-
мунного ответа и авидности IgG антител к SARS-CoV-2 в группе риска ― у медицинских работников. Уровень гумо-
рального иммунитета снижается в первые полгода и различается в зависимости от степени тяжести перенесённой 
коронавирусной инфекции СOVID-19. Полученные данные могут быть использованы для выявления категорий повы-
шенного риска инфицирования SARS-CoV-2 среди медицинских работников, принятия решения об иммунореабилита-
ции и ревакцинации против COVID-19.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The effector capabilities of humoral immunity are determined not only by the amount of specific antibodies 
produced in response to an antigenic effect, but also by their qualitative characteristics, which include avidity ― the total 
strength of binding to the antigen, which determines the duration and effectiveness of post-infectious immunity to SARS-CoV-2.
AIM: Is a selective study of the quantity and avidity of IgG antibodies to SARS-CoV-2 over time among medical workers of a 
temporary infectious diseases hospital in Kazan ― convalescents of COVID-19, during the period from July 2020 to July 2021.
MATERIALS AND METHODS: Determination of IgG to the S antigen of SARS-CoV-2 by ELISA was carried out using the test 
system SARS-CoV-2-IgG quantitative-ELISA-BEST (Vector-Best, Russia) and expressed in BAU/ml (binding antibody units). 
Antibody avidity was determined using a 4.0 M urea solution and expressed as avidity indices. 1, 4 and 7 months after COVID-19 
asymptomatic (n=34); mild severity (n=42); moderate severity (n=29); reinfected (n=34). When statistically processing the data, 
descriptive statistics methods and the Wilcoxon matched data test were used. Differences were considered significant at 
p <0.05.
RESULTS: IgG avidity to SARS-CoV-2 depended on the severity of COVID-19. The highest rates of avidity indices were found in 
the group of those who had a moderate form of COVID-19. If in mild and asymptomatic forms there was a parallel decrease 
in avidity indices and IgG titer, then in moderate forms an increase in antibody titer was accompanied by a decrease in their 
avidity 4 months after the infection. 7 months after seroconversion, the IgG level decreased almost twofold, both in mild, 
asymptomatic and moderate forms. In the group of medical workers who had COVID-19 repeatedly, the initially low levels of 
avidity indices and antibody titers increased in parallel, while avidity indices after 7 months did not decrease, but remained 
high. Differences in avidity indices determined the subsequent formation of different trends in the development of the humoral 
immune response, which were mainly characterized by an uneven decrease in IgG and persistence of IgM antibodies for more 
than 1 month.
CONCLUSIONS: The research results expand the understanding of the mechanisms of formation of the humoral immune 
response and the avidity of IgG antibodies against SARS-CoV-2 in the risk group ― medical workers. The level of humoral 
immunity decreases in the first six months and varies depending on the severity of COVID-19. The data obtained can be 
used to identify categories of increased risk of SARS-CoV-2 infection among healthcare workers, make decisions about 
immunorehabilitation and revaccination against COVID-19.
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ОБОСНОВАНИЕ
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 являет-

ся острой инфекционной патологией человека, которая 
способна вызывать серьёзные респираторные осложне-
ния, включая пневмонию и лёгочную недостаточность, 
что может привести к грозным последствиям, в том чис-
ле летальному исходу (смертность до 5%) [1]. По мнению 
экспертов Всемирной организации здравоохранения, пан-
демия COVID-19 вступает в свою эндемическую фазу, на-
блюдается значительное снижение показателей смертно-
сти от этой инфекции. Тем не менее предсказать развитие 
пандемии достаточно сложно, так как коронавирус по-
стоянно мутирует. Несмотря на множество исследований, 
факторы риска повторного заражения COVID19, способные 
повлиять на течение данного заболевания, представляют 
собой недостаточно изученную тему. 

Устойчивость к инфекции COVID-19 связана с участием 
реакции как врождённого, так и адаптивного иммунно-
го ответа, основным эффекторным механизмом которого 
является выработка специфичных антител, нацеленных 
на антигенные детерминанты вируса [2], а недостаточная 
иммунная защита является одним из рисков повторного 
заражения SARS-CoV-2. Это связано, в частности, с тем, 
что адаптивный иммунитет к SARS-CoV-2 и подобным 
ему бета-коронавирусам не является пожизненным, а его 
защитные свойства сохраняются относительно непродол-
жительное время ― в среднем от 6 до 30 месяцев [3]. 
Вопрос о продолжительности и эффективности постин-
фекционного иммунитета к SARS-CoV-2 и сопоставление 
его с поствакцинальным остаётся в фокусе внимания 
многих исследователей. Кроме этого, эффективность гу-
морального иммунитета обеспечивается не только коли-
чеством специфических антител, но и их качественными 
характеристиками, включающими авидность. Авидность 
антител ― суммарная сила связывания с антигеном ― 
играет важную роль в формировании ответной реакции 
организма на внедрение вирусных частиц SARS-CoV-2. 
Суммарная сила связывания значительно превышает аф-
финность единичной связи между антигеном и антителом 
(сила, с которой один антигенсвязывающий участок анти-
тела связывается с одним эпитопом антигена). Чем выше 
авидность вируснейтрализующих антител к рецептор- 
связывающему домену (receptor-binding domain, RBD), тем 
более эффективно они будут конкурировать с антигеном 
за связывание с ангиотензинпревращающим ферментом 2 
(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) и препятствовать 
инфицированию клеток [4]. Сродство антител определя-
ется как сила связывания одного антитела при помощи 
эпитопа антигена. С этой целью были разработаны методы 
определения авидности антител, включающие использо-
вание хаотропных агентов, таких как мочевина или тио-
цианат аммония [5]. 

Степень авидности определяется при помощи ин-
декса авидности (ИА). Для этого сравниваются два 

количественных иммунологических анализа, выполняе-
мых параллельно, один из которых выполняется в стан-
дартных условиях, а параллельный анализ включает 
дополнительную обработку хаотропными агентами (моче-
вина, гидрохлорид гуанидина, тиоцианат аммония или др.) 
после связывания антител с антигенами. По литератур-
ным данным, низкие показатели ИА соответствуют острой 
инфекции (ИА <30,0%), за которой в течение следующих 
недель следует промежуточная фаза (ИА между 30,0–
60,0%), и через несколько месяцев ИА достигает высоких 
значений (ИА >60,0%) [6]. 

В клинической практике авидность антител клас-
са  G  (IgG) к антигенам различных возбудителей ис-
пользуется для дифференциации первичных и повтор-
ных случаев заражения [7]. В отличие от первичного, 
при вторичном и, вероятно, последующих контактах 
людей с возбудителями острых инфекций преобладают 
высокоавидные антитела. В качестве меры авидности 
оценивали ИА, пропорциональный доле IgG, сохраняю-
щих способность связываться с антигеном даже при воз-
действии денатурирующего агента in vitro ввиду высокой 
аффинности к мишени. Показано, что авидность (про-
цент высокоаффинных антител в крови) к SARS-CoV-2 
коррелирует со временем, прошедшим от момента за-
болевания, и ростом титра вируснейтрализующих анти-
тел [8]. По данным некоторых авторов, благоприятные 
клинические исходы у пациентов с COVID-19 не зависели 
от их титров антител, но были ассоциированы с высокой 
авидностью [9]. 

В данной работе изучено изменение авидности IgG 
антител к S-белку вируса SARS-CoV-2 у относящихся 
к группе повышенного риска инфицирования медицин-
ских работников временного инфекционного госпиталя, 
перенёсших новую коронавирусную инфекцию COVID-19 
разной степени тяжести. 

Цель исследования ― определение уровня и авид-
ности IgG антител к SARS-CoV-2 в динамике после пере-
несённой коронавирусной инфекции СOVID-19 в группе 
медицинских работников временного инфекционного го-
спиталя города Казани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное многоцентровое проспек-

тивное выборочное неконтролируемое исследование. 
Исследования состояло из четырёх этапов: I этап ― 

формирование исследуемых групп медицинских работни-
ков; II этап ― подбор оптимальных условий проведения 
иммуноферментного анализа (ИФА) на авидность анти-
тел; III этап ― исследование уровня и авидности антител 
класса IgG к SARS-CoV-2; IV этап ― анализ полученных 
результатов.
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Критерии соответствия
Критерии включения: медицинские работники вре-

менного инфекционного госпиталя многопрофильной 
клинической больницы и амбулаторного звена города 
Казани, перенёсшие COVID-19 или получившие антитела 
к SARS‑CoV-2 бессимптомно, невакцинированные. 

Диагноз и степень тяжести COVID-19 установлены в со-
ответствии с временными методическими рекомендация-
ми «Профилактика, диагностика и лечение новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19)» [10]. 

Условия проведения
Исследование проходило на базе временного инфекци-

онного госпиталя многопрофильной клинической больницы 
и амбулаторного звена города Казани Минздрава Респу-
блики Татарстан в период с июля 2020 по июль 2021 года.

Продолжительность исследования
Анализ крови для определения IgG антител 

к S-антигену SARS-CoV-2 проводили ежемесячно, опре-
деление авидности антител ― трижды: через 30 дней, 
4 месяца и 7 месяцев после сероконверсии. Общий пери-
од наблюдения составил один год. 

Описание медицинского вмешательства
Материалом для исследования служила сыворотка 

крови. Кровь забирали из локтевой вены утром натощак 
с соблюдением правил асептики и антисептики. 

Основной исход исследования
Уровень и авидность IgG к SARS-CoV-2 в динамике 

после перенесённой коронавирусной инфекции СOVID-19 
в группе медицинских работников временного инфекци-
онного госпиталя города Казани.

Анализ в подгруппах
В зависимости от тяжести перенесённой коронавирус-

ной инфекции COVID-19 медицинские работники, вклю-
чённые в исследование, были рандомизированы на груп-
пы: группа 1 ― лица, получившие антитела к SARS-CоV-2 
бессимптомно (n=34); группа 2 ― лица, перенёсшие 
COVID-19 в лёгкой форме (n=42); группа 3 ― лица, пере-
нёсшие COVID-19 в среднетяжёлой форме (n=29). Груп-
па  4 была выделена отдельно как группа медицинских 
работников, включённых в исследование и перенёсших 
повторно COVID-19 в течение 7 месяцев от первичного ин-
фицирования (n=34). 

Методы регистрации исходов
После получения сыворотки её центрифугировали 

при 3000 об./мин, разливали на аликвоты по 200 мкл и за-
мораживали при 70°С. 

Определение уровня антител класса IgG 
к S-антигену SARS-CoV-2 проводили методом ИФА 

(тест-система «SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-
БЕСТ», АО «Вектор-Бест», Россия) согласно инструкции 
производителя. Количество антител выражали в между-
народных единицах (BAU/ml). 

Определение авидности антител. Поскольку ме-
тод определения авидности антител не стандартизован, 
и исследователи используют различные хаотропные 
агенты, их разные концентрации и время инкубации, 
оптимальные условия проведения анализа подобра-
ны нами в предварительных экспериментах. В качестве 
хаотропного агента была выбрана мочевина и установ-
лены следующие условия проведения анализа на авид-
ность антител: концентрация мочевины ― 4,0 М, время 
инкубации ― 35 мин.

Технология определения. Авидность антител определя-
ли с использованием раствора 4,0 М мочевины. Для этого 
каждую исследуемую сыворотку вносили в 4 лунки имму-
ноферментного планшета (тест-системы «SARS-CoV-2-IgG 
количественный-ИФА-БЕСТ», АО «Вектор-Бест», Россия) 
и инкубировали в течение 30 мин при 37±2ºC в шейкере 
в режиме 700 об./мин. После пятикратной промывки две 
лунки исследуемого образца заполняли 4,0 М раствором 
(200,0 мкл на лунку), а две другие ― фосфатно-буферным 
физиологическим раствором и инкубировали 35 мин. По-
сле этого проводили ИФА согласно протоколу исследова-
ния.

ИА рассчитывали по формуле: ИА=(BAU/ml в лунке 
с мочевиной / BAU/ml в лунке без мочевины)×100%.

В системе, где в качестве денатурирующего агента ис-
пользуют 4,0 М раствор мочевины, за «высокую» авид-
ность принято считать ИА более 50%. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФБУН «Казанский научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии и микробиологии» Роспотребнадзора 
(протокол № 1 от 17.06.2020). Все медицинские работники, 
включённые в данное исследование, подписывали инфор-
мированное добровольное согласие на участие в иссле-
довании.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался.
При статистической обработке данных использовали 

методы описательной и сравнительной статистики. Стати-
стическую обработку данных осуществляли с применени-
ем программы TIBO Statistica Software Inc., version 13.5.0.17 
(США). Описание признаков, имеющих небольшую выбор-
ку, представлено в виде Me [Q1; Q3], где Me ― медиана, 
Q1 и Q3 ― первый и третий квартили соответственно. 
Сравнение подгрупп проводили с использованием теста 
Уилкоксона для сопряжённых данных. Различия счита-
лись значимыми при р <0,05.



47
Оригинальные исследования Российский аллергологический журналТом 21, № 1, 2024

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA16463

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 105 медицинских работни-

ков временного инфекционного госпиталя многопрофиль-
ной клинической больницы и амбулаторного звена города 
Казани, перенёсших COVID-19 или получивших антитела 
к SARS-CoV-2 бессимптомно, невакцинированных. 

Основные результаты исследования
Изменение авидности IgG антител к SARS-CoV-2 

после перенесённого COVID-19. Нами установлено, что по-
казатели ИА специфических антител зависят от степени 
тяжести перенесённого заболевания. Так, при среднетя-
жёлой форме COVID-19 у медицинских работников ИА IgG 
сыворотки крови был выше на 20,0–45,0%, чем при бес-
симптомном течении и лёгкой степени тяжести перене-
сённой инфекции (табл. 1, рис. 1). Сопоставимые результа-
ты были получены в других исследованиях, где показано, 
что количество IgG антител к S-белку и RBD было выше 
в сыворотках госпитализированных в стационар паци-
ентов в сравнении с больными, перенёсшими COVID-19 
в лёгкой или бессимптомной форме [11]. 

Нами установлено, что при бессимптомном течении 
инфекции у медицинских работников через 4 месяца 
после впервые установленного положительного резуль-
тата к SARS-СoV-2 ИА возрастал от 23,0 до 33,0%, сни-
жаясь в последующие 3 месяца до 19,0%, при этом титр 
специфических IgG антител к SARS-CoV-2 в этой группе 
медицинских работников снижался от 800,0 [250–1500] 
до 380,0 BAU/ml [150–550] (см. табл. 1). Значимые различия 
ИА в этой группе между первым (1) и третьим (3) отбором 
крови отсутствовали (тест Уилкоксона для сопряжённых 

данных: Z=0,42; p=0,68) в отличии от достоверно разли-
чавшегося ИА между вторым (2) и третьим (3) отбором 
крови (тest Уилкоксона для сопряжённых данных: Z=4,7; 
p=0,0006).

При лёгкой степени тяжести COVID-19 формирование 
ИА IgG антител у медицинских работников характеризова-
лось следующей динамикой: через 4 месяца после пере-
несённого заболевания ИА составлял от 42,0% [37,0–58,0] 
до 44,0% [39,0– 47,0], снижаясь через 3 месяца после 
второго исследования или через 7 месяцев после пере-
несённого заболевания до 28,0% [21,0–29,0] (см. табл. 1). 
При этом в данной группе медицинских работников на-
блюдалось параллельное нарастание ИА и титра специфи-
ческих IgG антител к SARS-CoV-2 через 4 месяца после 
перенесённой инфекции, а ещё через 3 месяца установ-
лено параллельное снижение ИА и титра специфичных IgG 
антител к SARS-CoV-2 до 500 BAU/ml [150–680].

При среднетяжёлом течении COVID-19 через 1 месяц 
после перенесённой инфекции установлены высокие по-
казатели ИА ― 62,5% [53,0–72,0], затем ИА снижался 
до 46,5% через 4 месяца после перенесённой инфекции, 
а ещё через 3 месяца ― до 38,5% [29,0–48,0] (см. табл. 1). 
Титр специфических антител при среднетяжёлой инфек-
ции характеризовался разнонаправленной динамикой, 
при снижении ИА антител установлено нарастание титра 
специфических антител, который через 7 месяцев после 
перенесённой инфекции снизился до 250 BAU/ml [150–
400]. Подобная закономерность отмечена в исследовании 
А.П. Топтыгиной с соавт. [12]: авидность нарастала с 29,7% 
в 3 месяца до 50% в 12 месяцев, оставаясь на этом уровне 
в следующие полгода и не коррелируя с уровнем антител 
против вируса SARS-CoV-2.

В группе медицинских работников, перенёсших 
COVID-19 повторно в течение 7 месяцев наблюдения, 

Таблица 1. Уровень антител IgG к SARS-СoV-2 и изменение показателей индекса авидности в зависимости от степени тяжести 
и повторно перенесённой новой коронавирусной инфекции COVID-19 в динамике наблюдения 
Table 1. The level of IgG antibodies to SARS-CoV-2 and changes in the avidity index depending on the severity and repeated exposure 
to the new coronavirus infection COVID-19 in the dynamics of observation

Группы 
медицинских 
работников

Число 
обследованных, 

абс. (%)

ИА IgG к SARS-CoV-2, Me (Q1–Q3) IgG к SARS-CoV-2, BAU/ml, Me (Q1–Q3)

Последовательность анализов крови

1-й 2-й 3-й 1-й 2-й 3-й 

Группа 1 
(бессимптомный 
COVID-19)

34 (32,4) 23,0 
[21,0–25,0]

32,0 
[29,0–38,0]

19,0 
[17,5–24,5]

800 
[250–1500]

650 
[450–850]

380 
[150–550]

Группа 2 (лёгкая 
форма COVID-19) 42 (40,0) 42,0 

[37,0–58,0]
44,0 

[39,0–47,0]
28,0

[21,0–29,0]
850

[250–1950]
650

[350–750]
500

[350–680]

Группа 3 
(среднетяжёлая 
форма COVID-19) 

29 (27,6) 62,5 
[53,0–72,0]

46,5 
[38,0–50,0]

38,5 
[29,0–48,0]

750 
[250,0–1200]

1567 
[450–1850]

250 
[150–400]

Группа 4  
(повторный 
COVID-19) 

23 (21,9) 21,0 
[12,0–28,0]

33,0 
[15,0–57,0]

58,0 
[38,0–87,0]

550 
[80–450]

750 
[250–850]

650 
[350–1200]

Примечание. ИА ― индекс авидности.
Note. ИА ― avidity index.
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установлено нарастание ИА в динамике исследования 
(см.  табл. 1). В этой группе нами были выделены трен-
ды гуморального иммунного ответа по динамике IgM 
антител: (1) М0 ― IgM антитела в сыворотке крови отсут-
ствовали; (2) М1 ― IgM антитела сохранялись в течение 
1–2 месяцев с последующим быстрым снижением титра; 
(3) М2  ― IgM антитела сохранялись в сыворотке крови 
на протяжении 3 и более месяцев; (4) М3 ― IgM анти-
тела сохранялись в течение 1 месяца; по динамике IgG 
антител: (1) G0 ― медленный тренд снижения титра IgG 
антител, нет превышения 95% верхней доверительной 
границы индивидуального тренда ни в одной из взятых 
проб; (2) G1 ― быстрый тренд снижения титра IgG анти-
тел, нет превышения 95% верхней доверительной границы 
индивидуального тренда начиная с 3-го месяца от начала 
наблюдения; (3) G2 ― неравномерный тренд снижения 
IgG антител, есть превышение 95% верхней доверительной 

границы индивидуального тренда начиная с 3-го месяца 
от начала наблюдения; (4) G3 ― тренд увеличения титра 
IgG антител [13]. 

Динамика авидности пула IgG антител к SARS-CoV-2 
в группе медицинских работников в первые 7 месяцев на-
блюдения от сероконверсии к SARS-CoV-2 в зависимости 
от типа гуморального иммунного ответа у медицинских ра-
ботников, закономерности развития которого были нами 
выражены в виде трендов изменения титров специфиче-
ских IgG антител и IgM антител в течение года наблюде-
ния, представлены на рис. 2. 

Динамика изменения ИА IgG антител к SARS-CoV-2 
у медицинских работников с бессимптомным тече-
нием COVID-19 характеризовалась следующими осо-
бенностями: через 1 месяц после инфицирования ИА 
был невысокий ― от 20,0 до 30,0% в зависимости 
от типа гуморального иммунного ответа, через 4 месяца 

Рис. 1. Динамика показателя среднего значения индекса авидности IgG к SARS-CoV-2, изученная в трёх точках исследования 
крови (1, 2, 3), в зависимости от степени тяжести перенесённого COVID19 у разных групп медицинских работников: a (группа 1) ― 
с бессимптомным течением COVID-19; b (группа 2) ― с лёгкой формой тяжести COVID-19; c (группа 3) ― со среднетяжёлой 
формой COVID-19; d (группа 4) ― перенёсшие повторно новую коронавирусную инфекцию COVID-19 в течение 7 месяцев 
от первичного инфицирования. По оси абсцисс ― точки исследования; по оси ординат ― индекс авидности (%).
Fig. 1. Dynamics of the average avidity index IgG to SARS-CoV-2 (avidity index dynamics at three points of the blood test ― 1, 2, 3), 
depending on the severity of COVID-19 in different groups of medical workers: a ― Group I with asymptomatic COVID-19; b ― group 
II with mild severity of COVID-19; c ― Group III with a moderately severe form of COVID-19; d ― Group IV, who had a repeated history 
of the new coronavirus infection COVID-19 within 7 months of the initial infection. The abscissa axis is the research point; Y-axis ― 
avidity index (%).
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после сероконверсии наблюдалось увеличение ИА от 30,0 
до 45,0%, и через 7 месяцев авидность антител сохраня-
лась невысокой ― от 25,0 до 15,0%, что, возможно, свя-
зано с быстрым уходом из циркуляции пула эффективных 
высокоавидных антител, связывающих вирус, и его после-
дующей элиминацией с отсутствием формирования раз-
вёрнутой клинической картины заболевания (см. рис. 2). 
Максимальное увеличение ИА до 40,0–45,0% через 4 ме-
сяца после сероконверсии отмечено при следующих типах 
гуморального иммунного ответа: (1) G2MO ― неравномер-
ный тренд снижения IgG антител и отсутствие IgM антител; 
(2) G2M2 ― неравномерный тренд снижения IgG антител 
и персистенция IgM антител на протяжении 3 и более ме-
сяцев. Таким образом, выявленные закономерности дина-
мики ИА обусловливали формирование неравномерного 
тренда снижения IgG антител при дальнейшем наблюде-
нии этой группы в течение года. Возможно, в группе с не-
равномерным трендом снижения IgG антител происходила 

повторная экспозиция вируса SARS-CoV-2, что стимули-
ровало более высокие титры антител и быструю элимина-
цию высокоавидных антител, приводило к снижению ИА 
через 7 месяцев после сероконверсии и способствовало 
повторному инфицированию SARS-CoV-2.

Динамика ИА IgG антител к SARS-CoV-2 у медицинских 
работников с лёгким течением COVID-19 имела следующие 
особенности: через 1 месяц после сероконверсии ИА был 
значительно выше, чем при бессимтомном течении,  ― 
от 35,0 до 80,0% в зависимости от типа гуморального 
иммунного ответа, через 4 месяца он снижался на 38,0–
59,0% и через 7 месяцев составлял уже от 20,0 до 30,0% 
(см. рис. 2). Выявленные закономерности обусловливали 
формирование неравномерного и/или медленного тренда 
снижения IgG антител и сохранения IgM в течение 1–2 ме-
сяцев после перенесённой COVID-19 (см. рис. 2).

У перенёсших COVID-19 в среднетяжёлой форме 
через месяц после заболевания ИА был высоким у большей 
части обследованных медицинских работников ― от 48,0 

Рис. 2. Динамика индекса авидности IgG к SARS-СoV-2 у медицинских работников, перенёсших бессимптомную и лёгкую форму 
COVID-19, в зависимости от типа гуморального иммунного ответа, выраженного в трендах. По оси абсцисс: тренд иммунного 
ответа: G1M1 ― быстрый тренд снижения IgG с сохранением IgM в течение 1–2 месяцев с последующим быстрым снижением; 
G2MO ― неравномерный тренд снижения IgG, при этом IgM в сыворотке крови не выявлялись; G2M1 ― неравномерный 
тренд снижения IgG с сохранением IgM в течение 1–2 месяцев; G2M2 ― неравномерный тренд снижения IgG c сохранением 
IgM в сыворотке крови на протяжении 3 и более месяцев; G2M3 ― неравномерный тренд снижения IgG с сохранением IgM 
до 1 месяца; GOMO ― медленный тренд снижения титра IgG, при котором IgM в сыворотке крови не выявлялись; GOM1 ― 
медленный тренд снижения титра IgG с сохранением IgM в течение 1–2 месяцев. По оси ординат: индекс авидности (%).
Fig. 2. Line plot. Dynamics of the IgG avidity index to SARS-CoV-2 in medical workers who suffered from an asymptomatic and mild 
form of COVID 19, depending on the type of humoral immune response, expressed in trends. On the X-axis: trend of the immune 
response: G1M1 ― rapid trend of decrease in IgG, retention of IgM for 1–2 months. followed by a rapid decline; G2MO ― an uneven 
trend of decreasing IgG, while IgM was not detected in the blood serum; G2M1 ― uneven trend of decrease in IgG, persistence of IgM 
for 1–2 months; G2M2 ― uneven trend of decrease in IgG with persistence of IgM in the blood serum for three or more months; 
G2M3 ― uneven trend of decrease in IgG, with persistence of IgM for up to 1 month; GOMO ― slow trend of decreasing IgG titer 
in which IgM was not detected in the blood serum; GOM1 ― a slow trend of decreasing IgG titer with persistence of IgM for 1–2 months. 
Y-axis: avidity index (%).
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до 85,0% в зависимости от типа гуморального иммунного 
ответа, через 4 месяца после перенесённого заболевания 
он также снижался ― на 38,0–56,0%, а через 7 месяцев 
поле перенесённой COVID-19 у части обследуемых лиц 
постепенно снижался и составлял от 20,0 до 40,0%, т.е. 
был невысоким, а у другой части медицинских работников 
оставался высоким и сохранялся в диапозоне 55,0–59,0% 
(рис. 3). Нами выявлены следующие особенности измене-
ния ИА у медицинских работников со среднетяжёлой фор-
мой COVID-19, которые в последующем оказывали влияние 
на формирование неравномерного тренда снижения IgG 
антител на фоне персистенции IgM (от 1 месяца и бо-
лее), а в ряде случаев с отсутствием IgM антител (тренд 
G2M1, G2M2, GOMO); через 7 месяцев после перенесённой 
COVID-19 у ряда лиц сохранялись высокие значения ИА 
пула IgG антител (от 50,0 до 58,0%) в отличие от лёгкого 
и бессимптомного течения COVID-19, а у части медицин-
ских работников было выявлено значительное снижение 

ИА IgG антител антител через 7 месяцев после перене-
сённого заболевания (ИА от 20,0 до 34,0%), что приводило 
в последующем к формированию либо быстрого тренда 
снижения IgG антител (G1M2), либо медленного тренда 
снижения IgG антител (GOM1) на фоне персистенции IgM 
антител от 1 месяца и более (см. рис. 3).

В группе медицинских работников, перенёсших 
COVID-19 повторно в течение 7 месяцев наблюдения, 
через 1 месяц после перенесённой COVID-19 формиро-
вался пул антител с низким ИА в группах с различным 
типом иммунного ответа, который повышался через 4 ме-
сяца (после перенесённой инфекции между первой и вто-
рой точкой исследования) и сохранялся через 7 месяцев 
на высоких значениях ― от 43,0 до 65,0%.

Нежелательные явления
Отсутствовали.

Рис. 3. Динамика индекса авидности IgG к SARS-CoV-2 у медицинских работников со среднетяжёлым течением и у переболевших 
COVID-19 повторно в зависимости от типа гуморального иммунного ответа, выраженного в трендах. По оси абсцисс: тренд 
иммунного ответа: G1M1 ― быстрый тренд снижения IgG с сохранением IgM в течение 1–2 месяцев с последующим 
быстрым снижением; G2MO ― неравномерный тренд снижения IgG, при этом IgM в сыворотке крови не выявлялись; 
G2M1 ― неравномерный тренд снижения IgG с сохранением IgM в течение 1–2 месяцев; G2M2 ― неравномерный тренд 
снижения IgG c сохранением IgM в сыворотке крови на протяжении 3 и более месяцев; G2M3 ― неравномерный тренд снижения 
IgG с сохранением IgM до 1 месяца; GOMO ― медленный тренд снижения титра IgG, при котором IgM в сыворотке крови 
не выявлялись; GOM1 ― медленный тренд снижения титра IgG с сохранением IgM в течение 1–2 месяцев. По оси ординат: индекс 
авидности (%).
Fig. 3. Line plot. Dynamics of the avidity index of IgG to SARS-CoV-2 in medical workers with moderate disease and in those who 
have recovered from COVID-19 again, depending on the type of humoral immune response expressed in trends. On the X-axis: trend 
of the immune response: G1M1 ― rapid trend of decrease in IgG, retention of IgM for 1–2 months. Followed by a rapid decline; 
G2MO ― an uneven trend of decreasing IgG, while IgM was not detected in the blood serum; G2M1 ― uneven trend of decrease 
in IgG, persistence of IgM for 1–2 months; G2M2 ― uneven trend of decrease in IgG with persistence of IgM in the blood serum 
for three or more months; G2M3 ― uneven trend of decrease in IgG, with persistence of IgM for up to 1 month; GOMO ― slow trend 
of decreasing IgG titer in which IgM was not detected in the blood serum; GOM1 ― a slow trend of decreasing IgG titer with persistence 
of IgM for 1–2 months. Y-axis: avidity index (%).
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Резюме основного результата исследования
Представленные в нашей работе данные показали, 

что авидность IgG антител к SARS-CoV-2 у медицинских 
работников зависит от тяжести перенесённого заболева-
ния. Наиболее высокие показатели ИА выявлены в группе 
лиц, перенёсших среднетяжёлую форму COVID-19. У меди-
цинских работников, перенёсших COVID-19 в бессимптом-
ной и лёгкой форме, отмечены более низкие значения ИА. 

Обсуждение основного результата 
исследования

Полученные результаты согласуются с данными дру-
гих исследований, где было показано, что уровень специ- 
фического гуморального ответа на SARS-CoV-2 разли-
чается у разных пациентов в зависимости от тяжести 
перенесённого заболевания. В период реконвалесценции 
уровень специфического иммунитета постепенно снижа-
ется [14, 15].

Исследование также выявило, что через 7 месяцев 
после сероконверсии уровень IgG антител к SARS-CoV-2 
снижался практически двукратно как при лёгкой, бес-
симптомной, так и при среднетяжёлой форме инфекции. 
Если при лёгкой и бессимптомной формах наблюдалось па-
раллельное снижение ИА и титра IgG антител, то при сред-
нетяжёлой форме рост титра антител сопровождался сни-
жением их авидности через 4 месяца после перенесённой 
инфекции. Возможно, это связано с элиминацией высоко-
авидных антител, нейтрализующих вирус при высокой ви-
русной нагрузке, которая обусловлена поражением нижних 
дыхательных путей и других тропных органов [16, 17].

Подобные данные были получены и в других исследова-
ниях, которые показали, что уровень IgG антител к S-белку 
вируса SARS-CoV-2 у переболевших COVID-19 постепенно 
снижается, причём более интенсивно в группе лиц, сфор-
мировавших высокий уровень антител, чем в группе с низ-
ким уровнем гуморального ответа. Через 9 месяцев от пе-
ренесённой COVID-19 снижение замедляется, и уровень 
антител выходит на плато, а не исчезает совсем  [18–20]. 
Интересно, что после таких хорошо изученных вирусных 
инфекций, как корь или краснуха, авидность антител 
через 6–12 месяцев после заболевания достигает 90% 
и даже выше, а после COVID-19 на тех же сроках ― всего 
49,9% с максимальным значением 68,1% [21]. 

В группе медицинских работников, перенёсших 
COVID-19 повторно, исходно низкие показатели ИА 
и титров антител нарастали параллельно, при этом ИА 
через 7  месяцев не снижался, а сохранялся высоким. 
Возможно, в условиях продолжающейся пандемии резкое 
повышение уровня антител к S-белку вируса SARS‑CoV-2 
при повторном инфицировании и формировании про-
рывного иммунитета означает, что количества антител 
не хватило для отражения атаки мутировавшего вируса 

SARS-CoV-2, и свидетельствует о дополнительном вклю-
чении механизмов формирования высокоавидных анти-
тел. Повышение авидности антител также свидетельствует 
о дополнительных перестройках в антигенраспознающих 
участках антител [12]. 

Полученные результаты согласуются с данными ис-
следования у переболевших и реинфицированных 
SARS‑CoV-2 [22], где было показано, что ИА коррелирует 
с тяжестью повторного заболевания. В группе больных 
с лёгким течением и реинфицированных медиана ИА была 
достоверно выше, чем у лиц с первичным инфицировани-
ем (82,3 против 37,1%; р <0,0001). В то же время у паци-
ентов с тяжёлым течением COVID-19 и реинфицированных 
по-прежнему наблюдались низкоавидные антитела (ме-
диана АИ 28,4 против 25% у первично инфицированных, 
разница недостоверна, р >0,05) [22]. Эти данные позво-
ляют сделать предположение, что наличие низкоавидных 
IgG антител к RBD при реинфекции является негативным 
прогностическим фактором, существенно повышающим 
риск развития тяжёлой формы COVID-19. 

Повышенный риск инфицирования для людей, про-
дуцирующих антитела с более низкой авидностью, был 
показан в ранее проведённых исследованиях для других 
заболеваний ― цитомегаловирусной инфекции, лихорад-
ки денге, респираторно-синцитиального вируса, кори [2]. 

Уровень гуморального иммунитета у обследуемых ме-
дицинских работников в нашем исследовании различа-
ется, что может быть обусловлено активной циркуляцией 
вируса SARS-CoV-2 и высоким риском инфицирования 
во временном инфекционном госпитале в условиях про-
должающейся пандемии. Дополнительное стимулирую-
щее влияние на иммунную систему оказывают активная 
мутация вируса и смена штаммов, что в дальнейшем 
может приводить к повторному инфицированию [13]. Из-
менение авидности имеет определённый молекулярно-
генетический паттерн, связанный с регуляцией генов им-
мунного ответа, которому присущи свои индивидуальные 
особенности. С этим, вероятно, и связано формирование 
в последующем разных трендов развития гуморального 
иммунного ответа, которые в нашем исследовании ха-
рактеризовались неравномерным снижением IgG антител 
и сохранением IgМ антител в течение более чем 1 месяца. 

Ограничения исследования
Исследование лимитировано тремя временными точ-

ками определения авидности антител, которые проведе-
ны в ранний период реконвалесценции COVID-19. Целе- 
сообразно продолжение изучения дальнейшей динамики 
гуморального иммунного ответа на SARS-CoV-2.

Кроме того, при планировании и проведении иссле-
дования размер выборки для достижения требуемой 
статистической мощности результатов не рассчитывался. 
В связи с этим полученная в ходе исследования выбор-
ка участников не может считаться в достаточной степени 
репрезентативной, что не позволяет экстраполировать 
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полученные результаты и их интерпретацию на генераль-
ную совокупность аналогичных пациентов за пределами 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты наших исследований расширяют представ-

ление о механизмах формирования гуморального иммун-
ного ответа и изменения авидности IgG антител против 
SARS-CoV-2 в группе риска. Формирование различных 
типов гуморального иммунного ответа обусловлено актив-
ной циркуляцией вируса SARS-CoV-2 в условиях продол-
жающейся пандемии, высоким риском инфицирования 
во временном инфекционном госпитале в связи с допол-
нительной антигенной стимуляцией, а также динамикой 
продукции антител с разной степенью авидности. После 
перенесённой коронавирусной инфекции СOVID-19 уро-
вень гуморального иммунитета может снижаться в первые 
полгода и различаться в зависимости от степени тяже-
сти инфекции. Полученные данные могут быть полезны 
в оценке иммунной защиты против SARS-CoV-2 и при-
нятии решения об иммунореабилитации и ревакцинации 
против COVID-19.
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