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Введение  
С конца 2019 года мир продолжает бороться с 
беспрецедентной глобальной пандемией новой 
короновирусной инфекцией COVID-19, вызываемой 
вирусом SARS-CoV-2.1 Эта пандемия мобилизовала общие 
усилия на разработку диагностических тестов, лекарств и 
вакцин против COVID-19.2,3,4 В результате в рекордные 
сроки5 было авторизовано значительное количество 
эффективных вакцин против COVID-19, играющих 
критическую роль в предоставлении защиты против 
инфекции SARS-CoV-2, чтобы, в конечном счете, взять 
пандемию под контроль.6-10 

наличие корреляции с защитным иммунитетом позволит 
приоритизировать их назначение и оптимизировать 
календарь прививок для достижения более широкой защиты 
населения.15,16 У вакцинированных, такая корреляция 
позволит определить факт достижения оптимального 
иммунного ответа и выявить особенности его формирования 
для групп с высоким риском, таких как пожилые люди и 
пациенты с ослабленным иммунитетом ,17 а также лиц, 
нуждающихся в бустерной дозе. Также, из-за снижения 
уровня антител, данные по корреляции будут показывать  
кто и когда нуждается в ревакцинации или в получении 
бустерной дозы для поддержания иммунной защиты.18

Уровни циркулирующих антител (титры) используются в 
качестве индикаторов вакцинации или иммунной защиты 
при инфекционных болезнях.19 Пороговое значение уровня 
антител используется для определения уровня защиты при 
гепатите B, корреляция с титром ингибирующих 
геммагглютинирующих антител (ИГА) с 50%, 80% и 90% 
защитой установлена для вируса гриппа.21,22 

Нейтрализующие антитела - ключевой 
механизм иммунной защиты 

Адаптивный иммунитет - это комбинированный результат 
клеточного и гуморального (антитела) иммунных ответов,23 и 
антитела, служащие первой линией защиты, являются 
отличительным признаком гуморального иммунного ответа.24 
Нейтрализующие антитела - это подтип антител, часто 
направленных против поверхностных вирусных белков.25 

Существует острая необходимость в 
идентификации суррогатных маркеров,     
т.е. уровней антител и титров, которые 
коррелируют с иммунной защитой.

При наличии более чем 200 миллионов инфицированных 
индивидуумов и около 4,8 миллиардов уже введенных доз 
вакцин,11,12 существует острая необходимость в 
идентификации суррогатных маркеров, т.е. уровней 
антител и титров, которые коррелируют с иммунной 
защитой от SARS-CoV-2, чтобы максимизировать 
преимущества от использования вакцин против 
COVID-19.13,14 В регионах, где вакцины имеются в дефиците, 
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SARS-CoV-2 инфицирует человеческие клетки используя 
спайковый (S) белок, который состоит из субъединиц S1 и S2.26 
Субъединица S1 содержит рецептор-связывающий домен (RBD), 
который способен специфически связываться с ангиотензин-
превращающим ферметом 2 (ACE2) клеток-хозяина, запуская 
инфицирование.26 Нейтрализующие антитела, в особенности 
долгоживущие иммуноглобулины класса G (IgG), которые 
ингибируют связывание S1/RBD с ACE2, блокируют механизм 
инфицирования и репликации вируса. Т.е., представляют собой 
ключевой механизм иммунной защиты.24,27 

Показано, что разработанные моноклональные антитела к 
белку S1, которые проявляют нейтрализующую активность, 
являются эффективными лекарственными средствами для 
пациентов с COVID-19.28,29 Нейтрализующие антитела к S белку 
являются ключевым активным компонентом 
реконвалесцентной плазмы, используемой для лечения 
тяжелых случаев COVID-19.30 Практически все вакцины от 
COVID-19 таргетированы к S-белку для выработки 
нейтрализующих антител и предотвращения инфицирования 
SARS-CoV-2 .31 Несколько клинических исследований показали, 
что уровень нейтрализующих антител коррелирует с иммунной 
защитой.27 Все эти наблюдения предполагают, что анти-S-
нейтрализующие антитела представляют собой ключевой 
механизм индуцированной вакциной иммунной защиты. 

Стоит отметить, что клинические характеристики тестов могут 
значительно варьироваться в отношении чувствительности и 
специфичности.36 Следовательно, довольно затруднительно 
сравнивать результаты исследований, принимая во внимание 
все разнообразие серологических тестов на COVID-19, поэтому 
критически необходима их стандартизация для перехода к 
следующей фазе контроля над пандемией.38 

Для решения этой проблемы Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) разработала международный стандарт 
для антител к SARS-CoV-2.39 Данный стандарт разработан на 
основе пула плазмы реконвалесцентов и может быть 
использован для стандартизации и гармонизации 
серологических анализов, детектирующих нейтрализующие 
или связывающие антитела к SARS-CoV-2. Наличие 
международного стандарта позволит сравнивать и 
гармонизировать данные между лабораториями и, что 
наиболее важно, определить уровни антител, которые 
необходимы для оценки эффективности вакцин и терапии, 
уточнив наше понимание вирусной эпидемиологии.40

Нейтрализующие Anti-S антитела 
представляют собой ключевой механизм 
индуцированного вакциной иммуннитета.

Разнообразие серологических тестов на 
COVID-19 затрудняет сравнение результатов, 
поэтому критически необходима их 
стандартизация для перехода к следующей 
фазе контроля над пандемией. 

Количественные анализы, калиброванные по 
международному стандарту ВОЗ, имеют 
ключевое значение для оценки иммунной 
защиты вакцин COVID-19 во времени и для 
сравнения данных различных исследований.

Обычно нейтрализующие антитела измеряются 
биологическими методами исследования, имитирующими 
вирусную инфекцию на культурах клеток.32 Классическим 
тестом для измерения титра нейтрализующих антител 
является реакция нейтрализации бляшкообразования 
(PRNT)33 вместе с широко используемыми псевдовирусными 
нейтрализующими тестами.34 Однако тесты на вирус 
нейтрализацию трудоемки, отнимают много времени и не 
подходят для масштабирования в качестве рутинных тестов 
для повсеместного использования.33,34 Ряд исследований 
показал, что результаты некоторых серологических тестов 
хорошо коррелируют с титром нейтрализующих антител и, 
таким образом, могут быть использованы в качестве 
суррогатных тестов для оценки уровня нейтрализующих 
антител и иммунной защиты в масштабах большой популяции 
пациентов.35

Серологический тест для определения уровня 
антител и оценки иммунной защиты, 
достигнутой с помощью вакцин
С начала пандемии были разработаны сотни серологических 
тестов, включая 80 тестов, одобренных в ускоренном

порядке Управлением по контролю за медикаментами и 
продовольствием (FDA).36 Эти тесты представлены в разных 
форматах, включая экпресс-тесты, лабораторные иммунно-
ферментные анализы (ИФА) и высокопроизводительные 
автоматизированные хемилюменесцетные тесты (ИХЛА).37 
Разные тесты нацелены на различные вирусные антигены, 
включая нуклеокапсидный (N) белок, S-белок, субъединицу S1 
и RBD-домен. Эти тесты также выявляют различные изотипы 
антител, включая IgM, IgG, IgA или Total (все изотипы) и 
предоставляют результаты в качественном, 
полуколичественном или количественном формате.36

and RBD.35 The tests also detect different antibody isotypes 
including IgM, IgG, IgA or Total (all isotypes) and report qualitative 
or semi-quantitative or quantitative test results.36

Таким образом, количественные анализы, калиброванные по 
стандарту ВОЗ, имеют ключевое значение для оценки 
иммунной защиты вакцин COVID-19 во времени и для 
сравнения данных различных исследований. Кроме того, тесты 
должны измерять долгоживущие иммуноглобулины класса G      
к S-белку, S1 субъединице или RBD, включая нейтрализующие 
антитела, обеспечивающие иммунную защиту.
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Полезно оценить уровень поствакцинальных 
антител, чтобы выявить индивидуумов, 
которые могут не выработать антитела. 

Для населения в целом, лонгитюдное измерение уровня 
антител позволит отследить ослабление иммунного ответа и, 
таким образом, определить необходимость ревакцинации.47 
Для индивидуумов, имеющих повышенных риск побочных 
реакций на вакцины, тестирование может помочь определить 
тот момент для введения бустера, когда он реально 
необходим.48 Для регионов, где наблюдается дефицит вакцин, 
тестирование может помочь определить приоритетность 
постановки вакцин серонегативным пациентам и 
оптимизировать графики вакцинирования для охвата более 
крупных групп населения.14

Пороговые значения защиты зачастую устанавливаются при 
проведении лонгитюдных ретроспективных исследований в 
большой и разнообразной популяции.27 В недавнем 
исследовании была описана корреляция защиты против 
симптоматической инфекции SARS-CoV-2 вакцины AstraZeneca 
(AZD1222).50 В этом исследовании были использованы четыре 
различных лабораторных анализа (анти-спайковый и анти-RBD 
иммуноанализы и два нейтрализационных анализа)  для 
измерения уровня антител или же нейтрализующих титров 
антител. Для каждого из анализов были установлены 
собственные пороги для обеспечения защиты в 80% случаев. 
Другое исследование сообщает об иммунной корреляции 
вакцины Moderna (mRNA-1273) в клинических исследованиях 
эффективности.49 Были использованы иммуноанализы на 
антиспайковые и анти-RBD IgG и псевдовирусные 
нейтрализационные тесты. Для каждого метода уровень антител 
или нейтрализационных титров обратно коррелировали с 
риском тяжелого течения инфекции.49

Так как в этих исследованиях использовались различные 
иммунохимические и нейтрализационные анализы, которые не 
были стандартизированы, пороговые уровни антител нельзя 
использовать с другими тестами, что ограничивает 
использование найденных защитных пороговых значений 
уровня антител. В попытке решить эту проблему, исследование, 
опубликованное в мае 2021 г. в журнале Nature Medicine, 
устанавливает корреляцию уровня нейтрализующих антител с 
иммунной защитой для симптоматических пациентов с 
COVID-19 при помощи моделирования на основе данных семи 
клинических исследований вакцин. Это исследование 
«стандартизировало» нейтрализационные тесты на основе 
титров реконвалесцентной плазмы и разработало 
предиктивную модель иммунной защиты в зависимости от 
уровня нейтрализации.49 

Конечная цель - установить универсальный 
порог уровня антител для иммунной защиты  
с использованием стандартизированных 
методов.

Данные тесты также должны демонстрировать хорошую 
корреляцию с анализами на нейтрализующую активность 
(предпочтительно PRNT). Тесты необходимо использовать на 
полностью автоматизированных, высокопроизводительных 
платформах, способных справляться с большим объемом 
образцов и, совершенно точно, должны показывать 
превосходную клиническую чувствительность и 
специфичность.

Поствакцинальное измерение уровня антител 
может предоставить множество клинических 
преимуществ, особенно для людей с 
ослабленным иммунитетом
Из-за индивидуальных различий, завершение полного курса 
вакцинации не гарантирует успешную индукцию иммунного 
ответа и иммунную защиту.14 Показано, что небольшой процент 
людей не вырабатывает антитела после полного курса 
вакцинации41; и иммунный ответ также был ниже для пожилых 
людей.42 Среди пациентов с ослабленным иммунитетом, 
например, реципиентов солидных органов,43 пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями, получающих высокие дозы 
кортикостероидов, противовоспалительных средств или 
иммуномодулирующих препаратов, большая доля или не имела 
после вакцинации детектируемого уровня антител, или имела 
существенно более низкий уровень.44,45 Исследования 
показали, что некоторые реципиенты трансплантации 
солидных органов не показали детектируемого уровня антител 
даже после третьей бустерной дозы вакцины.46 Ведение людей 
группы риска остается серьезной проблемой для системы 
здравоохранения. Таким образом, полезно оценить уровень 
поствакцинальных антител, чтобы выявить индивидуумов, 
которые могут не выработать антитела или могут иметь не 
«оптимальный» иммунный ответ, и предоставить им 
рекомендации о соответствующем поведении в целях 
самозащиты. 

Нахождение порога уровня антител или
корреляции с иммунной защитой
К настоящему моменту в мире было введено примерно 4,8 
миллиарда доз вакцин. И как утверждалось в недавней статье 
журнала Nature Medicine, для вакцин против SARS-CoV-2 
срочно необходимо установить  корреляцию результата 
вакцинирования и защиты.13 Недавние исследования 
показывают, что маркером для установления такой корреляции 
могут служить антитела к SARS-CoV-2.49,50 Конечная цель 
состоит в том, чтобы установить универсальный порог уровня 
антител для иммунной защиты с использованием 
стандартизированных количественных методов. 
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Таким образом, существует острая необходимость 
определения защитных уровней при помощи 
стандартизированных анализов для лучшего ведения 
пациентов и для планирования следующих шагов в программе 
вакцинации COVID-19. Как указано в статье Nature Medicine:    
“… быстрый обмен данными и сотрудничество для поиска 
абсолютной корреляции с защитными уровнями должны быть 
приоритетом номер один для производителей вакцин, 
исследователей и регулирующих органов.”13 

Заключение
По состоянию на середину августа было введено более 4,8 
миллиарда доз вакцин, однако поставки по-прежнему 
являются проблемой для многих стран, а число 
инфицированных продолжает расти. Чтобы помочь остановить 
распространение SARS-CoV-2, существует критическая и 
срочная потребность для идентификации надежных, 
масштабируемых суррогатных маркеров оценки иммунной 
защиты от SARS-CoV-2 для руководства клиническими 
действиями. Клинические исследования вакцин от COVID-19 
продемонстрировали корреляцию между уровнями антител 
или титров и иммунной защитой, тем не менее, эти 
исследования были проведены с использованием 
серологических и нейтрализационных тестов, результаты 
которых не могут быть легко сравнимы между собой или 
перенесены на другие тесты.

Для решения этой проблемы, ВОЗ разработала стандарт для 
количественных IgG тестов, таргетирующих S1-субъеденицу 
или RBD SARS-CoV-2 с хорошей корреляцией к 
нейтрализационным анализам. Данные тесты могут помочь в 
оценке антительного ответа на вакцинацию, особенно в 
случае применения бустерной дозы вакцины. Кроме того, они 
помогут понять взаимосвязь между защитой и вспышками 
инфекции после вакцинации. В настоящее время проводятся 
более крупные популяционные исследования для лучшего 
понимания связи защиты от различных вакцин, в разных 
популяциях пациентов и против различных вариантов SARS-
CoV-2. 

Корреляция с защитным уровнем антител, установленная при 
помощи стандартизированных серологических тестов, 
послужит ценным инструментом для оценки иммунной 
защиты, особенного в случае пациентов с ослабленным 
иммунитетом, а также для других групп высокого риска и для 
выявления пациентов, которым требуется дополнительная 
бустерная ревакцинация. Тесты на антитела могут 
потенциально помочь пациентам с высоким риском развития 
побочных реакций, чтобы избежать ненужных бустерных доз. 
В регионах с дефицитом вакцин тестирование на антитела 
позволит приоритизировать введение вакцин и 
оптимизировать распределение доз. 

Нет сомнений в том, что корреляция с 
защитным уровнем антител, установленная 
с помощью правильного серологического 
теста, поможет добиться максимальной 
пользы от вакцинирования, как на 
индивидуальном уровне, так и в масштабе 
глобальной популяции.
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