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Постоянные вспышки и эпидемии вирусных заболеваний являются одними из главных проблем здравоохранения как 
в мире, так и в Российской Федерации. Метод полимеразной цепной реакции, который является золотым стандартом 
при постановке диагноза при вирусном заболевании, по ряду причин может давать ложноотрицательные результаты. 
Для повышения эффективности клинической диагностики как дополнительные средства широко применяются серо-
логические скрининги. Использование иммунологических методов дает ряд преимуществ, таких как низкая стоимость 
анализа, более короткое время постановки, простота проведения анализа, возможность применения в лабораториях 
с минимальным оснащением, в том числе полевых и передвижных. В обзоре рассматриваются современные высоко-
чувствительные и высокоспецифичные методы серодиагностики: иммуноферментный, иммунохроматографический, 
хемилюминесцентный и иммунофлуоресцентный анализы.
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И
зменение окружающей среды, потепление климата, 

увеличение плотности населения и другие факторы 

провоцируют появление эпидемически значимых для 

Российской Федерации (РФ) инфекционных заболеваний. 

Для успешной борьбы и быстрой детекции иммунного отве-

та к таким заболеваниям необходимы быстрые и чувстви-

тельные тесты. Серодиагностические методы является 

удобными, быстрыми, высокочувствительными и высокоспе-

цифичными, часто не требующими специального дорогого 

оборудования. Большинство серологических методов осно-

ваны на принципе специфического связывания антигена с 

антителом. Основные из них: иммуноферментный анализ 
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(ИФА), иммунохроматографический анализ (ИХА), хемилю-

минесцентный анализ (ХЛА) и иммунофлуоресцентный ана-

лиз (МФА) [1]. Все эти методы имеют свои преимущества и 

недостатки, связанные с эффективностью обнаружения, 

стоимостью анализа, удобством эксплуатации и ограничени-

ями при диагностике [2].

Иммуноферментный анализ. ИФА является наиболее 

часто используемым классическим серологическим тестом 

со временем проведения от 2 до 8 ч [3]. Он был изобретен в 

1960-х гг. и широко используется по настоящее время [4]. В 

зависимости от целей и задач ИФА можно разделить на 

сэндвич-ИФА, непрямой ИФА, ИФА с двойным антителом, 

конкурентный ИФА, блокирующий ИФА и другие различные 

типы [5]. 

Хемилюминесцентный анализ. Принцип ХЛА аналоги-

чен принципу ИФА, использующему преимущества высокого 

сродства к связыванию между вирусными антигенами и ан-

тителами хозяина, но разница в том, что ХЛА использует 

химическую реакцию для получения светящегося химиче-

ского зонда для обнаружения положительного сигнала [6]. 

Как правило, результаты ХЛА получаются за 0,5–2 ч [7]. В 

настоящее время точность теста ХЛА часто выше, чем у 

других методов.

Иммунохроматографический анализ. ИХА – это недо-

рогой, простой, быстрый и портативный тест. Для получения 

результата анализа этим быстрым методом диагностики 

требуется всего от 5 до 30 мин, а также небольшое количе-

ство исследуемого образца, не требуется дополнительного 

оборудования, можно использовать как в лабораториях ме-

дицинских учреждений, так и самостоятельно в домашних 

условиях [8]. Для анализа в формате ИХА можно использо-

вать различные биологические жидкости (сыворотку, плаз-

му, цельную кровь, мочу, слюну, слезы) [9]. 

Иммунофлуоресцентный анализ. МФА и ИФА имеют 

схожие способы обнаружения, за исключением того, что ре-

зультаты теста МФА показаны с помощью флуоресцентной 

микроскопии. Более того, для МФА требуется, чтобы люди 

наблюдали за интенсивностью флуоресценции клеток под 

микроскопом, что делает результаты в определенной степени 

субъективными [10]. Из-за этих недостатков тест МФА не по-

лучил широкого применения в серологической диагностике.

Было проведено сравнение диагностических показателей 

(чувствительность и специфичность) различных серологиче-

ских методов. Показано, что ИФА был менее чувствитель-

ным, чем ХЛА, но более чувствительным, чем ИХА, при диа-

гностике COVID-19 [11], что означает, что тест ХЛА более 

эффективен для диагностики ранних инфицированных па-

циентов с низкой концентрацией антител. Специфичность 

ХЛА и ИХА была аналогичной, но общая специфичность 

ХЛА была немного выше, чем у двух других методов. 

 Основные эпидемиологически значимые 

вирусные заболевания

На сегодняшний день медицинской науке известны меха-

низмы возникновения новых вирусных инфекций, изучены 

клинико-эпидемиологические особенности «птичьего» грип-

па H5N1 (2007 г.), «свиного» гриппа А/H1N1/pdm (2009), тя-

желого острого респираторного синдрома (SARS-nCoV, 

2002 г.), ближневосточного коронавирусного синдрома 

(MERS-CoV, 2015 г.), крупнейшей вспышки болезни Эбола в 

Западной Африке (2014–2015 гг.), вспышки лихорадки Зика 

(2016 г.).

Грипп – одно из наиболее агрессивных и непредсказуе-

мых заболеваний, стоящее особняком в ряду известных 

острых респираторных вирусных инфекций. Первая панде-

мия гриппа XXI века была объявлена Всемирной организа-

цией здравоохранения (ВОЗ) в июне 2009 г. и завершилась 

в августе 2010 г. По оценкам ВОЗ, в 2009 г. от вируса гриппа 

скончалось 18 449 человек. В это число вошли только слу-

чаи лабораторно подтвержденных заражений вирусом H1N1.

Пандемия, вызванная новым коронавирусом SARS-CoV-2, 

приводит к драматическим медицинским, социальным и эко-

номическим последствиям во всем мире. Несмотря на мно-

жество стратегий общественного здравоохранения, включая 

изоляцию, социальное дистанцирование, широкое использо-

вание масок и гигиену рук, эпидемиологическая ситуация в 

мире остается напряженной. На ноябрь 2021 г. число забо-

левших во всем мире составило более 200 млн человек, в 

России зарегистрировано более 9,5 млн подтвержденных 

случаев COVID-19.

Человечество сталкивается с коронавирусами зоонозной 

природы уже в третий раз. В 2002 г. в китайской провинции 

Гуандун впервые была зарегистрирована атипичная пневмо-

ния, вызванная вирусом SARS-CoV, что привело в 2003 г. к 

глобальной пандемии с 10%-й летальностью [12]. Это забо-

левание с 2004 г. у людей не регистрируется. В 2012 г. в 

Саудовской Аравии был зарегистрирован другой коронави-

рус – MERS-CoV, который продолжает заражать людей с 

ограниченной передачей инфекции от человека к человеку 

и встречается примерно в 27 странах. Природным резервуа-

ром обоих коронавирусов являются летучие мыши, которые 

передают возбудителя промежуточным хозяевам (пальмо-

вым циветтам для SARS-CoV и верблюдам-дромадерам для 

MERS-CoV), что, в свою очередь, приводит к заражению 

людей [13].

В отличие от SARS-CoV и MERS-CoV SARS-CoV-2, заре-

гистрированный в Ухане (Китай) в декабре 2019 г., характе-

ризуется быстрым распространением и вирулентной пере-

дачей от человека к человеку [13], что привело к глобальной 

пандемии при летальности в среднем около 4% [14], не за-

вершившейся до настоящего времени. SARS-CoV-2 также 

является зоонозным вирусом с летучими мышами в каче-

стве его естественного резервуара [13], но промежуточные 

хозяева не идентифицированы [15].

Диагностика возбудителей вирусных заболеваний 

Рассмотрим серологическую диагностику на примере 

новой коронавирусной инфекции. Согласно временным ме-

тодическим рекомендациям Министерства здравоохранения 

РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой коронави-

русной инфекции (COVID-19)» (версия 9 от 26.10.2020), ме-

тоды тестирования на антитела к вирусу SARS-CoV-2 реко-

мендуется использовать в следующих случаях:

• в качестве дополнительного метода диагностики острой 

инфекции (с учетом серонегативного периода) или при не-

возможности исследования мазков методом амплификации 

нуклеиновых кислот, в том числе при госпитализации в ста-

ционар по поводу соматической патологии;
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• для выявления лиц с бессимптомной формой инфекции;

• для установления факта перенесенной ранее инфекции 

при обследовании групп риска и проведении массового об-

следования населения для оценки уровня популяционного 

иммунитета;

• для отбора потенциальных доноров иммунокомпетент-

ной плазмы.

В связи с ростом массовой вакцинации населения опре-

деление уровня антител можно использовать для оценки 

напряженности поствакцинального иммунитета. 

Определение антител к разным антигенам возбудителя по-

зволит дифференцировать иммунный ответ после вакцина-

ции и перенесенной инфекции [16].

Метод непрямого ИФА чаще всего используется в серологи-

ческих исследованиях при обнаружении антител к возбудите-

лю новой коронавирусной инфекции. Основной процесс этого 

метода заключается в нанесении вирусного белка (N, S), субъ-

единицы белка S (S1) или домена белка (RBD) на твердофаз-

ный носитель, который связывается с антителами сыворотки и 

антителами, связанными с ферментами, для получения хромо-

генной реакции [17]. В настоящее время на рынке существует 

множество коммерческих наборов для обнаружения SARS-

CoV-2, нацеленных на различные типы антигенов и антител 

[18]. На территории РФ зарегистрировано более 10 тест-

систем в данном формате. Поскольку процесс проведения 

ИФА относительно сложен [19], некоторые разработчики пыта-

ются применить другие форматы тестов, чтобы сократить 

время анализа и повысить чувствительность [20].

Основной процесс обнаружения методом МФА заключа-

ется в фиксации инфицированных SARS-CoV-2 клеток жи-

вотных (таких как клетки Vero), инкубированных с сыворот-

кой пациента на предметном стекле. Для реакции требуется 

живой вирус SARS-CoV-2 в клетках, следовательно, повы-

шается потенциальный риск заражения.

Высокий уровень и стабильность передачи острых респи-

раторных вирусных инфекций, тяжесть заболевания в груп-

пах высокого риска – все это способствует пандемии, кото-

рая бросает вызов многим системам здравоохранения. 

Следовательно, понимание и внедрение эффективного те-

стирования, основанного на фактических данных, является 

краеугольным камнем для правильного выявления случаев, 

прогнозирования клинических исходов и разработки страте-

гий лечения. 

Анализы полимеразной цепной реакции с обратной транс-

крипцией (ОТ-ПЦР), используемые для выявления наличия 

вирусного генетического материала, стали золотым стандар-

том диагностики. Однако было продемонстрировано, что мето-

ды экстракции РНК, «короткое окно» чувствительности к ОТ-

ПЦР после появления симптомов и переменные уровни вирус-

ной нагрузки приводят к ложноотрицательным результатам 

[21, 22]. Поэтому внедрение иммунологического анализа на 

антитела представляет значительный интерес как возмож-

ность повысить точность диагностики в различных случаях. В 

современной литературе описано более 200 иммунологиче-

ских анализов, доступных по всему миру [23–25]. Понимание 

сильных и слабых сторон этих анализов в различных клиниче-

ских и исследовательских сценариях имеет решающее значе-

ние для дальнейшего использования серологического тестиро-

вания на эпидемиологически значимые вирусные инфекции.

Иммунодоминантные антигены вируса SARS-CoV2, 

используемые в серологических тестах

У большинства людей после контакта с SARS-CoV-2 раз-

вивается специфический иммунный ответ. Выделяют четы-

ре основных иммуногенных белка SARS-CoV-2, которые ис-

пользуются при разработке большинства коммерческих те-

стов для обнаружения антител к SARS-CoV-2.

Нуклеокапсидный (NС) антиген. Является самым распро-

страненным вирусным фосфопротеином, синтезируемым и 

выделяемым при инфицировании новым коронавирусом. Он 

участвует в репликации вирусного генома, сборке вирусных 

частиц и играет важную роль в синтезе вирусной РНК. 

N-антиген обладает сильной иммуногенностью в раннем 

периоде заболевания [26]. 

Спайковый (S) антиген. Представляет собой крупный гли-

копротеин, состоящий из двух субъединиц (S1 и S2), образу-

ющих протеиновый тример на мембране вируса. S1-

субъединица формирует головку S-белка, и в ее С-концевой 

области располагается рецептор-связывающий домен, а в 

S2-субъединице – пептид слияния, к которому прилегают 

трансмембранный и цитоплазматический домены [26]. 

Рецептор-связывающий домен (RBD). RBD используется 

вирусом для проникновения в клетки хозяина путем связы-

вания с рецептором ангиотензинпревращающего фермента 

2 на клетке человека. Обнаружение антител против S-белка, 

а особенно выявление антител к RBD-антигену, дает инфор-

мацию об эффективном гуморальном ответе. Большинство 

вируснейтрализующих антител направлены против RBD 

SARS-CoV-2, а обнаружение иммуноглобулинов против RBD 

при COVID-19 имеет высокую корреляцию со способностью 

плазмы нейтрализовать вирус [27]. 

Влияние антигенов SARS-CoV-2 на уровень антител к 

данному возбудителю 

Показано, что чувствительность тестов, базирующихся 

на антителах к N-антигену (51%), выше по сравнению с воз-

можностью обнаружения антител к S-антигену (43%) в ран-

нем периоде сероконверсии (до 14-го дня от появления 

симптомов) COVID-19 [28]. Есть версия, что у иммуноком-

прометированных пациентов вероятность обнаружения ан-

тител к N-белку может быть выше, чем возможность полу-

чить положительные результаты на анти-S-тестах [29]. В 

своей работе J.Van Elslande et al. проводили сравнение 

времени появления положительного результата на антитела 

при COVID-19 в период до 3 нед. от момента появления сим-

птомов заболевания. Было установлено, что иммуноглобу-

лины к N-антигену становятся доступными для выявления в 

среднем на 2 дня раньше, чем иммуноглобулины к S-белку 

[30]. Аналогичная закономерность была установлена у па-

циентов с SARS в 2003 г., когда было обнаружено, что серо-

конверсия иммуноглобулинов к N-белкам наступала рань-

ше, чем выявлялись антитела к S-белку [31]. Вне зависимо-

сти от антигенной мишени чувствительность тестов на анти-

тела к SARS-CoV-2 достигает максимальных значений к 

15–21-му дню появления симптомов заболевания. В круп-

ных исследованиях частота сероконверсии колеблется от 91 

до 99% [32].

Оценка долговечности титров циркулирующих антител 

проводилась в группе пациентов с подтвержденными случая-
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ми COVID-19. Исследуемая когорта была составлена из паци-

ентов с бессимптомным, легким, умеренным и тяжелым тече-

нием COVID-19, наблюдение продолжалось с 6-го по 240-й 

день после появления симптомов заболевания. Титры анти-S-

антител к SARS-CoV-2 были относительно стабильны от 20-го 

до 240-го дня, период их полувыведения составил 140 дней 

(95% ДИ: 89–325), в то время как кинетика иммуноглобулинов 

к N-антигену SARS-CoV-2 в течение 8 мес. обнаружила более 

короткий период полувыведения – 68 дней (95% ДИ: 50–106). 

Для титров антител к RBD SARS-CoV-2 расчетный период 

полувыведения составил 83 дня (95% ДИ: 62–126) [33].

Также были проведены исследования по анализу иммуно-

глобулинов А, M, G. Клиническое значение IgA при SARS-

CoV-2 установлено недостаточно. Было показано, что появ-

ление IgM как раннего маркера инфицирования не обяза-

тельно. Во множестве исследований было показано, что 

особенностью иммунологического ответа на новую корона-

вирусную инфекцию является небольшой временной про-

межуток между появлением антител IgM и IgG, а иногда и 

одновременное их формирование [34]. Иммуноглобулины 

IgM элиминируются быстрее, чем IgG [35]. Показано, что 

уровень общего IgM относительно низкий в 1-ю неделю, по-

степенно увеличивается к 5-й неделе, после чего следует 

непрерывное снижение до исходного уровня в течение 12 

нед. (предел наблюдения). Уровень общего IgG выше, чем 

IgM в течение 1-й недели и непрерывно увеличивается до 

5-й недели, сохраняя плато до 7-й недели, а затем постепен-

но наблюдалось снижение с 8-й недели, но в конце 12-й не-

дели уровень все еще был значительно повышен [36]. 

Динамика антител у отдельных пациентов индивидуальна, 

описаны случаи, когда у пациентов с COVID-19 иммунный 

ответ реализовался только с участием IgM без синтеза IgG 

[35]. Поэтому можно сделать вывод, что тесты, которые 

определяют как IgM, так и IgG, выглядят более чувствитель-

ными, чем тесты для отдельных иммуноглобулинов [37].

При изучении иммунитета к возбудителям эпидемически 

значимых вирусных инфекций для РФ серодиагностика дан-

ных заболеваний играет ключевую роль. До сих пор остается 

неясным, являются ли высокие уровни антител надежной за-

щитой от последующего реинфицирования. Весьма интерес-

ным остается вопрос времени сероконверсии и длительности 

промежутка между появлением клинических симптомов и вы-

работкой антител. Необходимо продолжать исследования по 

мониторингу напряженности гуморального иммунитета к ви-

русным инфекциям для более глубокого понимания динамики 

иммунного ответа, усовершенствования вакцин и профилакти-

ки. Поэтому разработка отечественных качественных, высоко-

чувствительных и высокоспецифичных серологических тест-

систем является актуальным вопросом диагностики.
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