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Аннотация
Введение. Измерение концентрации сывороточного иммуноглобулина G (IgG) используется в диагности-
ке и мониторинге многих заболеваний. Поэтому важно изучить влияние пандемии COVID-19 на уровень 
IgG в популяции. 
Целью работы был сравнительный анализ среднего уровня сывороточного IgG в образцах крови, полу-
ченных от госпитализированных пациентов с COVID-19 (n = 31), здоровых доноров до начала пандемии  
(n = 30) и доноров, вакцинированных препаратом «Спутник V» (не болевших COVID-19; n = 34). 
Материалы и методы. IgG измеряли двумя методами твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА): зарегистрированной российской системой «IgG общий-ИФА-БЕСТ» и сконструированным в лабо-
ратории конкурентным ИФА, основанным на моноклональных биспецифических антителах к IgG человека 
и пероксидазе хрена. 
Результаты и обсуждение. Отличий в среднем уровне сывороточного IgG в трёх группах не обнару-
жили (независимо от пола); оба метода дали соотносимые результаты. Однако система «IgG общий- 
ИФА-БЕСТ» выявила статистически значимые различия в концентрации сывороточного IgG в подгруппах 
пациентов-мужчин с разным уровнем антител к вирусному антигену к рецепторсвязывающему домену 
(receptor-binding domain, RBD): ниже и выше 400 BAU/мл. У 10 мужчин с RBD-антигеном < 400 BAU/мл 
содержание IgG было 14,3 ± 4,1 мг/мл, у 6 мужчин с RBD-антигеном > 400 BAU/мл — 6,9 ± 2,7 мг/мл. 
Заключение. Средний уровень IgG в сыворотках крови, полученных до пандемии, не отличался от таково-
го у здоровых доноров, вакцинированных препаратом «Спутник V», или пациентов, госпитализированных 
в связи с COVID-19. При этом обнаружено сравнительное снижение средней концентрации IgG у пациен-
тов-мужчин с COVID-19 и уровнем анти-RBD антител > 400 BAU/мл. В учётом данных литературы об ас-
социации снижения сывороточного IgG с тяжестью COVID-19 целесообразно сравнить выборки большего 
размера.

Ключевые слова: биспецифические антитела, IgG человека, COVID-19, SARS-CoV-2, антитела к RBD, 
иммуноглобулин G
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Abstract
Introduction. Serum IgG measurement is used in the diagnosis and monitoring of many diseases. Therefore, 
it seems important to study the impact of coronavirus pandemic on IgG levels in population and the role of this 
parameter in COVID-19. 
The aim of this study was to compare mean IgG levels in sera obtained from 31 hospitalized COVID-19 patients, 
30 healthy donors before pandemic and 34 donors vaccinated with «Sputnik V» (have not had  COVID-19). 
Materials and methods. Total IgG was quantitated by two enzyme immunoassays (EIAs): «IgG Total-ELISA-
BEST» kit certificated in Russia and homemade competitive EIA utilizing bispecific monoclonal antibodies (bsAbs) 
against human IgG (HIgG) and horseradish peroxidase (HRP). 
Results and discussion. The groups did not show differences in IgG levels (regardless of sex) with both methods 
giving comparable results. However, «IgG Total-ELISA-BEST» kit revealed statistically significant differences in 
mean serum IgG levels in subgroups of male patients depending on the levels of antibodies to viral RBD-antigen: 
below and above 400 BAU/ml. In the first subgroup (10 men) the mean serum IgG content was 14.3 ± 4.1 mg/mL, 
while in the second (6 men) — 6.9 ± 2.7 mg/mL. 
Conclusion. Sera obtained before pandemic contained the same mean IgG concentrations as sera from donors 
vaccinated with «Sputnik V» and COVID-19 patients. The relatively decreased mean IgG concentration was 
found only in COVID-19 male patients with anti-RBD antibodies levels above 400 BAU/ml. In light of literature 
data on association of decreased serum IgG with COVID-19 severity, it would be reasonable to further compare 
larger groups, taking into account clinical differences. The possibility of using bsAbs for human Ig measurements 
by competitive EIA was demonstrated.

Keywords: COVD 19, SARS-CoV-2, anti RBD antibodies, IgG, immunoglobulin G, bispecific antibodies, enzyme 
immunoassay.
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Введение 
Иммуноглобулин G (IgG) является домини-

рующим классом антител у млекопитающих, со-
ставляя около 75% общего количества этих бел-
ков в сыворотке крови. У человека обнаружены  
4 подкласса IgG, отличающиеся строением тяжёлых 
цепей. IgG играет важную роль в гуморальном им-
мунитете, выполняя разнообразные биологические 

функции: опсонизация микробов для их поглоще-
ния фагоцитами; антибактериальная защита через 
комплементзависимый лизис микробных клеток и 
разрушение их токсинов; индукция антителозави-
симой клеточно-опосредованной цитотоксичности; 
обеспечение иммунитета новорождённых (мате-
ринский IgG транспортируется через плаценту в 
кровоток плода); ингибирование B-клеток по типу 
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обратной связи при завершении гуморального им-
мунного ответа. 

Измерение иммуноглобулинов, включая IgG, 
используется в диагностике и мониторинге многих 
заболеваний, включая иммунодефициты и ауто-
иммунные болезни. Вместе с тем популяционный 
уровень IgG подвержен влиянию разных факторов. 
В ряде работ изучали влияние таких переменных, 
как пол, возраст, этническая принадлежность, гео-
графическое расположение района или страны (воз-
можны различия, обусловленные экологическими 
факторами), некоторые особенности образа жизни 
и привычек (например, распространённость куре-
ния, потребления алкоголя и др.), на уровень IgG в 
соответствующих популяциях. При этом в разных 
исследованиях получены неоднозначные результа-
ты. В недавнем метаобзоре была сделана попытка 
систематизировать данные этих исследований [1]. 
В частности, получено подтверждение влияния на 
уровень IgG курения, употребления алкоголя, приё-
ма кортикостероидов, гипертонии и психологиче-
ского стресса [1]. 

На протяжении последних 3 лет население 
всего мира, включая Россию, подвергалось влия-
нию неблагоприятных факторов, связанных с пан-
демией коронавируса SARS-CoV-2. Причём наряду 
с прямым патогенным действием вируса, на людей 
оказывали влияние и многочисленные стрессовые 
ситуации, сопряжённые с пандемией (вынужденная 
изоляция, потеря работы, страх за жизнь и здоровье 
близких, переутомление у медицинских работников 
и др.). По данным ВОЗ, в совокупности влияние 
указанных факторов привело к повышению распро-
странённости тревожных расстройств и депрессии 
в мире на 25%1. 

В этой связи встаёт вопрос: как это могло от-
разиться на уровне IgG в популяциях конкретных 
стран? Важно также выяснить биологическое и 
клиническое значение такого параметра, как коли-
чество IgG в сыворотке крови, при СOVID-19. Об-
наруженные различия в тяжести протекания болез-
ни (от бессимптомного до летального) и наличие 
постковидного синдрома побудили исследователей 
к поиску иммунологических маркеров, которые 
могли бы иметь прогностическое значение при 
COVID-19. Закономерно, что наряду с другими фак-
торами обратили внимание и на такой параметр, как 
уровень IgG в сыворотке крови. Ранее была показа-
на ассоциация дефицита IgG с рядом других лёгоч-
ных заболеваний [2], что создало предпосылки для 
предположений о наличии подобных связей и при 

1 ВОЗ. На фоне пандемии COVID-19 во всём мире распро-
странённость тревожных расстройств и депрессии выросла 
на 25%. 02.03.2022. https://www.who.int/ru/news/item/02-03-
2022-covid-19-pandemic-triggers-25-increase-in-prevalence-of-
anxiety-and-depression-worldwide

СOVID-19. Действительно, в недавних исследова-
ниях, независимо проведённых в нескольких стра-
нах (Германии, Турции, Греции, Иране, России), 
были получены результаты, указывающие на ассо-
циацию между сниженным уровнем IgG в сыворот-
ке крови и тяжёлым течением COVID-19 [3–7]. Вы-
сказано предположение, что этот показатель может 
иметь важное прогностическое значение для оценки 
риска тяжёлого течения болезни и летального исхо-
да [3–6]. Какие конкретные изменения и нарушения 
в функционировании системы В-клеточного имму-
нитета и метаболизма IgG стоят за наблюдаемыми 
эффектами, остаётся неясным. 

Целью настоящей работы было изучение уров-
ня IgG в сыворотках крови, полученных от пациен-
тов, госпитализированных по поводу COVID-19, и 
в двух разных группах сравнения, одна из которых 
включала здоровых доноров до начала пандемии, а 
вторая — доноров, прошедших полный курс вакци-
нации «Спутником V» и не болевших COVID-19. 

Материалы и методы
Исследование проводили на 95 образцах двумя 

независимыми методами иммуноферментного ана-
лиза (ИФА).

В первом методе использовали зарегистри-
рованный диагностический набор (устроен-
ный по принципу сэндвич-метода) «IgG общий- 
ИФА-БЕСТ». Второй метод предполагал испыта-
ние сконструированного в лаборатории варианта 
конкурентного ИФА, в котором для определения 
IgG человека (HIgG) использовали полученные на-
ми ранее [8–10] моноклональные антитела (МКА) 
с двойной специфичностью к HIgG и ферменту пе-
роксидаза хрена (horseradish peroxidase, HRP). Счи-
тается, что биспецифические антитела (БИАТ) мо-
гут иметь ряд преимуществ перед обычными МКА 
при применении в ИФА и иммуногистохимии [11]. 
Например, БИАТ освобождают от необходимости 
использовать детектирующие (меченые) антитела, 
конъюгированные с HRP или другими ферментами, 
что может давать меньший фон [11]. Ранее мы пока-
зали эффективность указанных БИАТ для выявле-
ния специфических антител в твердофазном ИФА 
на примере определения антител к вирусу иммуно-
дефицита человека [10], а в настоящей работе была 
испытана возможность использования этих реаген-
тов в формате конкурентного ИФА.

Материалы и реактивы
В работе использовали разборные 96-луночные 

планшеты из полистирола «MaxiSorp» («Nunc»), 
BrCN-сефарозу («Farmacia»), раствор тетраметил-
бензидина (ТМБ) («Диагностические системы»), 
диагностический набор «IgG общий-ИФА-БЕСТ» 
(«Вектор-Бест»), IgG из сыворотки крови человека 
(«Sigma-Aldrich»), HRP и прочие реактивы («Sigma»). 

https://www.who.int/ru/news/item/02-03-2022-covid-19-pandemic-triggers-25-increase-in-prevalence-of-anxiety-and-depression-worldwide
https://www.who.int/ru/news/item/02-03-2022-covid-19-pandemic-triggers-25-increase-in-prevalence-of-anxiety-and-depression-worldwide
https://www.who.int/ru/news/item/02-03-2022-covid-19-pandemic-triggers-25-increase-in-prevalence-of-anxiety-and-depression-worldwide
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Образцы сывороток крови

Сыворотки здоровых доноров и пациентов, 
госпитализированных с COVID-19 (с известной 
концентрацией вирусспецифических антител (IgG) 
к рецепторсвязывающему домену (receptor-binding 
domain, RBD) S-белка SARS-CoV-2, определённой 
с помощью тест-системы «ДС-ИФА-АНТИ-SARS-
CoV-2-G-количественный»), были предоставлены 
из коллекции НПО «Диагностические системы». 
Все обследованные подписывали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Протокол 
исследования одобрен Этическим комитетом НИИ 
вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова (прото-
кол № 12 от 04.10.2023).

Получение моноклональных БИАТ
В работе использовали полученные нами ра-

нее мышиные моноклональные БИАТ 75/36 (БИАТ 
75/36), способные одновременно связываться с дву-
мя антигенами: HRP и HIgG. БИАТ 75/36 являют-
ся продуктами гибридной гибридомы (тетрадомы), 
образованной путём слияния двух родительских 
клеточных линий: гибридомы, продуцирующей ан-
ти-HRP МКА 36F9, и гибридомы, секретирующей 
анти-HIgG МКА 75G5. Конструирование указанной 
тетрадомы описано нами ранее [9–11]. БИАТ 75/36 
относились к подклассу IgG1 мыши, как и оба роди-
тельских МКА. 

Очистка антител
БИАТ 75/36 выделяли из асцитов, полученных 

после инокуляции мышей тетрадомными клетками. 
Поскольку клетки тетрадомы продуцируют 3 вида 
иммунологически активных антител (анти-HIgG, 
анти-HRP и БИАТ), образованных в результате ре-
комбинации лёгких и тяжёлых цепей родительских 
МКА, для очистки БИАТ использовали две последо-
вательные аффинные хроматографии: на HIgG-се-
фарозе и HRP-сефарозе [8–10]. Чистоту препарата 
БИАТ контролировали с помощью SDS-электрофо-
реза в 12,5% акриламидном геле [12].

Определение антигенсвязывающей активности 
моноклональных БИАТ

Способность аффинно-очищенных БИАТ од-
новременно связывать два антигена подтверждали 
с помощью ИФА [8]. Для этого поверхность 96-лу-
ночных полистироловых планшетов насыщали 
HIgG и инкубировали с разведениями БИАТ в при-
сутствии HRP. Иммунные комплексы выявляли с 
помощью ТМБ.

Определение концентрации белков
Концентрацию белка определяли по мето-

ду Лоури с использованием в качестве стандарта 
бычьего сывороточного альбумина. Стандарт гото-
вили исходя из того, что для 1% раствора альбу-

мина А1 см  = 7,6 [13]. Концентрацию очищенных 
белков определяли, полагая, что для 1% раст вора 
мышиных антител А1 см

    = 14 [13]; для 1% рас-
твора очищенной пероксидазы А1 см

   = 22,75 и  
А1 см

     = 7,3 [12]. 

Определение НIgG в сыворотке крови
Содержание HIgG в сыворотке крови опреде-

ляли двумя методами. В первом использовали на-
бор реагентов для иммуноферментного определения 
концентрации IgG в сыворотке крови «IgG общий- 
ИФА-БЕСТ». Метод основан на двустадийном «сэ-
ндвич»-варианте ИФА с применением МКА к HIgG.

Кроме того, в тех же сыворотках содержание 
HIgG определяли с помощью разработанного нами 
конкурентного метода, основанного на использова-
нии БИАТ к HIgG и HRP. 

Лунки полистироловых планшетов насыща-
ли раствором HIgG (по 100 мкл на лунку) в 50 мМ 
Na-карбонатном буфере рН 9,5 в течение ночи при 
комнатной температуре. После насыщения антиге-
ном лунки несколько раз отмывали 25 мМ Na-фос-
фатным буфером рН 7,5, содержащим 150 мМ NaCl, 
0,05% Твина-20. Затем в каждую лунку вносили по 
20 мкл сыворотки человека, предварительно разве-
дённой в 1000 раз в 25 мМ Na-фосфатном буфере 
рН 7,5, содержащем 15 мМ NaCl, 0,05% Твина-20 и 
0,2% бычьего сывороточного альбумина (ИФА-бу-
фер), а также 100 мкл раствора, содержащего  
600 нг/мл БИАТ и 2 мкг/мл HRP в указанном  
ИФА-буфере. Планшеты инкубировали 1 ч при 
37ºС, отмывали и окрашивали раствором ТМБ в те-
чение 15 мин при комнатной температуре, реакцию 
останавливали 1 М раствором H2SO4 (50 мкл на лун-
ку). Оптическую плотность определяли с помощью 
спектрофотометра при 450 нм. Концентрацию IgG 
рассчитывали с помощью калибровочной кривой, 
для построения которой использовали стандарты 
HIgG в концентрациях 0; 1,4; 2,8; 6; 12; 24 мг/мл.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с помощью пакета программ 
«Statistica for Windows 12.0». Количественные пе-
ременные представляли в виде среднего арифмети-
ческого (Х

—
) со среднеквадратическим отклонением 

(SD). Полученные данные проверяли на соответ-
ствие закону нормального распределения (W-кри-
терий Шапиро–Уилка). Значимость различий меж-
ду группами определяли с помощью U-критерия 
Манна–Уитни для независимых групп. Различия 
считали достоверными при p < 0,05. Корреляцию 
рассчитывали по методу Пирсона.

Результаты 
В настоящее исследование были включены  

30 здоровых доноров крови (образцы крови были 

280 нм

403 нм

280 нм

280 нм
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получены до пандемии; 1-я группа), 34 здоровых 
донора, вакцинированных препаратом «Спутник V» 
(не болевших COVID-19; 2-я группа), и 31 пациент, 
имевший выписку с установленным клиническим 
диагнозом COVID-19 и подтверждением диагноза 
методом ПЦР (пациенты были госпитализированы 
в период с марта по ноябрь 2021 г., с преобладанием 
геноварианта Delta вируса SARS-CoV-2; 3-я груп-
па). Возраст здоровых доноров и пациентов варьи-
ровал от 18 до 85 лет. Процедуру измерения IgG в 
сыворотке крови с помощью диагностического на-
бора «IgG общий-ИФА-БЕСТ» проводили согласно 
инструкции производителя. Кроме того, в тех же 
сыворотках содержание IgG определяли с помощью 
разработанного нами конкурентного метода, осно-
ванного на использовании БИАТ 75/36, специфич-
ных к HIgG и HRP. БИАТ, представляющие собой 
один из продуктов секреции гибридной гибридомы 
(тетрадомы), ранее были нами детально охаракте-
ризованы в отношении их антигенсвязывающих 
свойств с помощью ИФА, радиоиммунного анализа 
и биосенсора [8, 9]. 

БИАТ 75/36 обладают высокой аффинностью 
по отношению к обоим антигенам: равновесная 
константа ассоциации (Ка) для связывания БИАТ с 
иммобилизованным на твердой фазе hIgG состави-
ла ~ 2,6 ×108 М–1 [9], а с HRP в растворе ~ 7 × 108 
М–1 [15]. Специфичность БИАТ (отсутствие реак-
ции с другими классами иммуноглобулинов) была 
подтверждена с помощью ИФА. Для этого поверх-
ность 96-луночных полистироловых планшетов на-
сыщали иммуноглобулинами человека классов А, 
М, Е и G и инкубировали с разведениями БИАТ в 
присутствии HRP. Иммунные комплексы выявляли 
с помощью ТМБ. В результате иммунные комплек-
сы образовались только в лунках с иммобилизован-
ным HIgG, а с IgA, IgM и IgE человека БИАТ 75/36 
не реагировали (данные не представлены). При ис-
пользовании конкурентного метода в качестве от-

рицательного контроля использовали вытеснение 
IgA, IgM и IgE. В качестве положительного кон-
троля служили измерения, полученные с помощью 
тест-системы «IgG общий-ИФА-БЕСТ».

В табл. 1 представлены результаты определе-
ния уровня IgG двумя описанными выше методами 
в образцах сывороток доноров 3 групп (у больных 
кровь была взята не ранее 10 дней и не позднее  
30 дней после постановки диагноза). Статисти-
чески достоверных различий между группами не 
выявлено. Корреляционная связь с результатами, 
полученными с помощью конкурентного ИФА, ис-
пользующего БИАТ, была определена как средняя 
(r = 0,52). При этом концентрация IgG в образцах 
сыворотки крови пациентов и доноров из групп 
сравнения варьировала в широком диапазоне: при-
близительно от 2,5 до 20 мг/мл (данные не приве-
дены). Дальнейшее разделение здоровых доноров и 
пациентов на три возрастные группы (18–44, 45–64, 
65 лет и старше) также не выявило статистически 
достоверных различий в концентрации IgG. 

Разделение образцов сыворотки на группы в 
зависимости от пола здоровых доноров и пациен-

Таблица 1. Концентрация IgG в сыворотке крови  
госпитализированных с COVID-19 пациентов  
и в группах сравнения, Х— ± SD
Table 1. The mean concentrations of serum IgG in 
COVID-19 patients and in control groups, Х— ± SD

Группа
Group

IgG, мг/мл | mg/ml

«IgG общий-ИФА-БЕСТ»
«IgG Total-ELISA-BEST»

конкурентный ИФА (БИАТ)
bsAbs based EIA

1 (n = 30) 10,1 ± 6,6 10,4 ± 3,3

2 (n = 31) 11,5 ± 6,8 10,8 ± 5,8

3 (n = 34) 11,7 ± 5,6 9,8 ± 4,2

Примечание. Все сыворотки пациентов содержали вирусспеци-
фические анти-RBD-антитела. 
Note. All patient sera contained virus-specific anti-RBD antibodies.

Таблица 2. Концентрация IgG в сыворотке крови госпитализированных с COVID-19 пациентов и в группах сравнения 
при разделении по полу, Х— ± SD
Table 2. The mean concentrations of serum IgG in COVID-19 patients and in control groups depending on sex, Х— ± SD

Группа
Group Пол | Sex n

IgG, мг/мл | mg/ml

«IgG общий-ИФА-Вектор-БЕСТ»
«IgG Total-ELISA-BEST»

конкурентный ИФА (БИАТ)
bsAbs-based EIA

1 Мужчины | Men 16 11,3 ± 5,2 10,8 ± 2,2

Женщины | Women 14 8,8 ± 4,2 9,8 ± 2,7

2 Мужчины | Men 16 11,2 ± 4,4 10,2 ± 2,9

Женщины | Women 15 8,7 ± 3,6 8,3 ± 4,4

3 Мужчины | Men 13 10,0 ± 3,2 8,8 ± 3,5

Женщины | Women 21 11,8 ± 3,5 10,4 ± 2,5

Примечание. Все сыворотки пациентов содержали вирусспецифические анти-RBD-антитела. 
Note. All patient sera contained virus-specific anti-RBD antibodies.
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тов (табл. 2) не выявило различий в среднем уровне 
IgG между группами. Уровень IgG у вакцинирован-
ных доноров не зависел и от времени, прошедшего 
от момента вакцинации до забора крови, в исследо-
ванный период от 1 до 2 мес (табл. 3). 

Пациентов (3-я группа) дополнительно разде-
лили на две подгруппы в зависимости от уровня 
специфических антител к RBD-антигену SARS-
CoV-2. В одну подгруппу отнесли пациентов с 
уровнем анти-RBD-антител < 400 BAU/мл (зна-
чения варьировали у разных пациентов от 18 до  
365 BAU/мл, возраст 27–85 лет), а в другую —  
с уровнем анти-RBD > 400 BAU/мл (возраст  
36–70 лет). Кроме того, каждую группу делили по 
полу. Обнаружено, что в подгруппе из 10 пациен-
тов-мужчин (средний возраст 59,5 года), имевших 
более низкий уровень специфических антител к 
RBD-антигену, концентрация IgG при измерении си-
стемой «IgG общий-ИФА-БЕСТ» в среднем состав-
ляла 14,3 ± 4,1 мг/мл, тогда как у 6 мужчин (сред-
ний возраст 54 года) с уровнем анти-RBD-антител  
> 400 BAU/мл концентрация IgG составляла в сред-
нем всего 6,9 ± 2,7 мг/мл (табл. 4). Эти различия бы-
ли статистически значимы. Достоверных различий 
у пациентов-женщин, разделённых на подгруппы по 
этому показателю, не выявлено. Сходная тенденция 
наблюдалась и при измерениях в тех же подгруп-

пах с помощью конкурентного ИФА: среднее зна-
чение концентрации IgG для пациентов-мужчин с 
уровнем анти-RBD-антител > 400 BAU составляло  
6,9 ± 3,4 мг/мл, в то время как у мужчин с меньшим 
уровнем специфических антител — 11,2 ± 3,9 мг/мл  
(табл. 4), однако наблюдаемые различия между 
группами пациентов-мужчин в этом случае не до-
стигли статистически значимого уровня.

Обсуждение
Результаты проведённых нами измерений 

показали, что средний уровень IgG в сыворот-
ках крови доноров (1-я и 2-я группы) и пациентов  
(3-я группа) не различался. Отсутствие различий 
сохранялось и при разделении выборок на подгруп-
пы по возрасту, полу и времени, прошедшему от 
начала вакцинации (для здоровых доноров) и взя-
тия крови. Однако статистически значимое сниже-
ние среднего значения количества IgG в сыворотке 
крови обнаружили (при измерении тест-системой 
«IgG общий-ИФА-БЕСТ») в небольшой группе, ко-
торую составляли мужчины, болевшие COVID-19 и 
имевшие высокий уровень спе цифических антител 
к вирусному RBD-антигену в крови (> 400 BAU/мл).  
Средний уровень IgG в этой группе был примерно 
в 2 раза ниже такового у пациентов-мужчин с мень-
шим уровнем анти-RBD-антител. Можно предполо-

Таблица 3. Концентрация IgG в сыворотке крови доноров в разные сроки после вакцинации препаратом «Спутник V», 
Х
— ± SD
Table 3. The mean concentrations of serum IgG in vaccinated donors, which gave blood at different time points after the last 
immunization with «Sputnik V», Х— ± SD

Время забора крови после вакцинации
Time from vaccination to blood donation n

IgG, мг/мл | mg/ml

«IgG общий-ИФА-Вектор-БЕСТ»
«IgG Total-ELISA-BEST»

конкурентный ИФА (БИАТ)
bsAbs-based EIA

В течение 1 мес | Within first month 6 9,3 ± 3,7 8,1 ± 5,6

Через 1 мес | 1 month after 19 11,7 ± 4,8 10,5 ± 3,4

Через 2 мес | 2 months after 9 10,3 ± 5,8 9,2 ± 4,7

Таблица 4. Концентрация IgG в сыворотке крови госпитализированных с COVID-19 пациентов с различным уровнем 
антител к RBD-антигену SARS-CoV-2, Х— ± SD 
Table 4. The mean concentrations of serum IgG in hospitalized COVID-19 patients with different levels of anti-RBD antigen 
antibodies, depending on sex, Х— ± SD

Уровень анти-RBD-антител  
в сыворотке крови  
пациентов, BAU/мл 

Anti-RBD Abs serum level 
in hospitalized COVID-19 

patients, BAU/ml

Пол | Sex n

IgG, мг/мл | mg/ml

«IgG общий-ИФА-Вектор- БЕСТ»
«IgG Total-ELISA-BEST»

конкурентный ИФА (БИАТ)
bsAbs-based EIA

18–350 (< 400) Мужчины | Men 10 14,3 ± 4,1 11,2 ± 3,9

Женщины | Women 11 8,4 ± 3,7 8,1 ± 3,4

Всего | Total 21 11,2 ± 4,8 9,6 ± 3,9

≥ 400 Мужчины | Men 6 6,9 ± 2,7 6,9 ± 3,4

Женщины | Women 4 9,4 ± 3,8 8,8 ± 2,3

Всего | Total 10 7,9 ± 3,2 7,7 ± 3,1
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жить, что высокий уровень антивирусных антител у 
мужчин данной подгруппы обеспечивался специфи-
ческим клоном (или клонами) В-лимфоцитов, несмо-
тря на сопутствующее снижение общего уровня IgG. 

В связи c имеющимися данными о возможном 
прогностическом значении понижения уровня IgG 
в отношении более тяжёлого протекания COVID-19 
[3–6, 16] это наблюдение (имеющее сейчас только 
предварительный характер в силу маленьких раз-
меров выборок) заслуживает, на наш взгляд, даль-
нейшего исследования на большем числе пациен-
тов и при сопоставлении с клиническими данными.  
В частности, из-за их отсутствия невозможно су-
дить о том, насколько выявленная нами подгруппа 
пациентов-мужчин с высоким уровнем антител к 
вирусному RBD-антигену и пониженным уровнем 
IgG соответствует по своим клиническим особен-
ностям группам со сниженным уровнем IgG, опи-
санным в работах других авторов, где проводили 
сравнение пациентов с разной тяжестью COVID-19 
(причём без дифференциации по тяжести заболева-
ния по клиническим критериям, только при общем 
сравнении IgG у «больных» и «здоровых», разли-
чия не выявлялись, как и в нашей работе) [3, 7]. 
Опираясь на данные литературы, можно только от-
метить, что при тяжёлом течении COVID-19 часто 
наблюдаются высокий уровень антител к вирусным 
антигенам [17] и лимфоцитопения со снижением 
числа CD4+-T-хелперов, цитотоксических CD8+-T-
клеток и естественных киллеров [7, 18]. В отноше-
нии В-клеток картина сложнее: с одной стороны, 
сообщалось об уменьшении количества В-клеток 
при тяжёлом течении COVID-19 [3, 4, 18], в том 
числе при одновременном снижении уровня IgG [3, 
4]. Однако в другом исследовании таких изменений 
в количестве В-клеток не регистрировали, несмо-
тря на снижение уровня IgG и IgM (по сравнению с 
группами пациентов с заболеванием лёгкой и сред-
ней тяжести и контрольной группой) [7]; а в неко-
торых работах, наоборот, обнаруживали некоторое 
возрастание количества В-лимфоцитов при тяжёлом 
течении заболевания [19]. Важно, что при тяжёлом 
протекании COVID-19 неоднократно обнаружива-
ли изменения состава популяции В-лимфоцитов с 
возрастанием числа аномальных В-клеток памяти 
и плазмоцитов, образованных в результате диффе-
ренцировки по экстрафолликулярному пути [17, 
20, 21]. Предполагается, что аномальные В-клет-
ки, В-клеточные рецепторы которых не подверга-
лись гипермутагенезу и селекции на аффинность в 
фолликулярных зародышевых центрах, могут быть 
источником антител с уменьшенной аффинностью 
к вирусным антигенам и с пониженной нейтрализу-
ющей способностью, обусловливая более тяжёлое 
протекание болезни; кроме того, они могут усили-
вать процессы воспаления [17, 20, 21]. 

Следует также добавить, что мы не обнаружи-

ли аналогичного снижения уровня IgG в подгруппе 
женщин с высоким (> 400 BAU/мл) уровнем анти-
вирусных антител. Небольшие размеры выборок, 
как и отсутствие у нас дополнительных клиниче-
ских данных, не позволяет делать предположений о 
причинах указанных различий по полу, хотя в ряде 
исследований показано, что у мужчин чаще, чем у 
женщин, наблюдается тяжёлое течение COVID-19, 
причём для них характерен и более высокий уровень 
антител к коронавирусным антигенам, по-видимому 
сопряжённый с нарушением регуляции иммунного 
ответа со сдвигом в сторону экстрафолликулярной 
(т.е. вне зародышевых центров) дифференциров-
ки В-клеток [21]. Важное значение может иметь и 
анализ изменений уровня разных подтипов IgG и 
других классов иммуноглобулинов при COVID-19. 
Так, наблюдали определённые корреляции между 
изменениями в соотношениях некоторых подклас-
сов IgG и характером протекания COVID-19 [16, 22, 
23]. Например, обнаружена связь между увеличени-
ем уровня IgG3 (при отсутствии изменения суммар-
ного содержания всех подклассов сывороточного 
IgG) и повышенным риском развития постковидно-
го синдрома [23]. Показана корреляция между тя-
жёлым протеканием COVID-19, пониженным уров-
нем IgG2 и лимфоцитопенией [22]. Предполагается, 
что из-за нарушения регуляции продукции цитоки-
нов переключение классов антител при COVID-19 
может происходить с преимущественным образо-
ванием IgG1 и IgG3 при дефиците IgG2 [22]. В не-
которых работах наблюдали связь между понижен-
ным уровнем сывороточного IgA и более тяжёлым 
протеканием болезни [6], в то время как по другим 
наблюдениям, наоборот, тяжёлое течение COVID-19 
сопровождалось повышением уровня IgA [24]. Вме-
сте с тем в недавно проведённом исследовании не 
было получено подтверждения, что уровни IgG и 
IgA могут служить прогностическими критерями в 
отношении неблагоприятного протекания COVID-19 
[25]. Однако авторы указанной работы, как и другие 
исследователи [3, 17], подчёркивают, что на резуль-
таты могут влиять различия в изученных выборках, 
в частности, особенности терапии больных (напри-
мер, назначение кортикостероидных препаратов, 
способных снижать число лимфоцитов и уровень 
иммуноглобулинов, и др.). 

В настоящей работе уровень IgG в образцах 
сыворотки крови человека измеряли с помощью 
двух различных методов твёрдофазного ИФА: «IgG 
общий-ИФА-БЕСТ» (устроен по принципу сэн-
двич-метода) и внутрилабораторной тест-системой 
на основе БИАТ. Оба метода дали в целом сопоста-
вимые результаты, хотя, например, различия в сред-
нем уровне сывороточного IgG между группами па-
циентов-мужчин с меньшим и бóльшим уровнями 
анти-RBD-антител достигали статистической зна-
чимости только при измерении с помощью систе-
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мы «IgG общий-ИФА-БЕСТ» (табл. 4). Ранее нами 
было показано, что БИАТ 75/36 с двойной специ-
фичностью к HIgG и HRP можно использовать в 
твёрдофазном неконкурентном ИФА для определе-
ния специфических антител к вирусу иммунодефи-
цита человека [10]. Полученные в настоящей работе 
данные показывают, что БИАТ 75/36 можно также 
применять для определения HIgG в формате конку-
рентного твердофазного ИФА. При этом, в отличие 
от сэндвич-метода, описанный конкурентный ме-
тод позволяет проводить измерение IgG в сыворот-
ке крови с использованием всего одного антитела 
(БИАТ 75/36) и без применения конъюгатов вторых 
(детектирующих) антител с HRP. 
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