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ДИНАМИКА ТИТРА ВИРУСНЕЙТРАЛИЗУЮЩИХ АНТИТЕЛ К SARSCoV2 
ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У БОЛЬНЫХ 
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Цель. Оценить динамику титра вируснейтрализующих антител к SARS-CoV-2 у больных ВИЧ-инфекцией в  течение 
6 месяцев после перенесенной новой коронавирусной инфекции COVID-19 и  выявить факторы, ассоциированные 
с напряженностью и продолжительностью естественного гуморального иммунного ответа. 
Материалы и методы. В проспективном исследовании у 102 больных ВИЧ-инфекцией, не вакцинированных против 
SARS-CoV-2 и перенесших COVID-19, определяли титр вируснейтрализующих антител к SARS-CoV-2 в реакции мик-
ронейтрализации стандартным методом, период наблюдения составил 6 месяцев. Включение пациентов в исследование 
проводили в Санкт-Петербурге в период с октября 2020 г. по январь 2022 г. Оценивали возможное влияние на титр анти-
тел клинико-лабораторных характеристик ВИЧ-инфекции и тяжести течения COVID-19. 
Результаты и их обсуждение. Высокий титр антител (>1:160) обнаружен через 1 месяц у 15 человек (14,7%), через 
3 месяца — у 5 из 44 обследованных; через 6 месяцев — у 3 из 26 обследованных больных. Наблюдалась статистически 
значимая положительная корреляция величины титра через 1 месяц с достижением неопределяемой вирусной нагрузки 
ВИЧ и количеством CD4+ лимфоцитов в периферической крови. Отмечались случаи позднего повышения титра антител 
(через 3 и 6 месяцев) без повторного заболевания COVID-19 при улучшении иммунного статуса на фоне АРВТ. 
Заключение. Показана низкая частота развития эффективного гуморального иммунного ответа через 1  месяц после 
перенесенной инфекции COVID-19 у не вакцинированных против SARS-CoV-2 больных ВИЧ-инфекцией. Наблюдались 
отдельные случаи отсроченного образования высокого титра антител на фоне улучшения иммунного статуса. 
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Objective. Тo assess the time-related changes in the titer of virus neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 in patients with HIV 
infection within 6 months after experienced COVID-19, and to identify factors associated with the intensity and duration of the 
natural humoral immune response. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ORIGINAL RESEARCH



Введение. В 2020 г. мир столкнулся с пандемией, 
вызванной новым коронавирусом SARS-CoV-2. 
В группе риска оказались лица с хронической пато-
логией сердечно-сосудистой, дыхательной и эндо-
кринной систем, люди пожилого возраста, а также 
пациенты с иммунодефицитом различного генеза, 
в том числе больные ВИЧ-инфекцией. В 2021 г. 
Всемирная организация здравоохранения признала 
наличие ВИЧ-инфекции значимым независимым 
фактором риска тяжелого течения новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) у госпитализирован-
ных пациентов [1]. 

Особый интерес представляет оценка эффектив-
ности гуморального иммунного ответа против 
SARS-CoV-2 после перенесенного заболевания, 
которая определяется интенсивностью продукции 
вируснейтрализующих антител, т.е. иммуноглобу-
линов, способных при последующем контакте 
с вирусными частицами блокировать рецептор-свя-
зывающий домен (RBD) S-белка на поверхности 
суперкапсида и таким образом предотвращать про-
никновение вируса в клетку и ее инфицирование. 
В  исследованиях по  применению плазмы крови 
реконвалесцентов COVID-19 в качестве иммуноте-
рапии было установлено, что протективным в отно-

шении данного возбудителя можно считать титр 
вируснейтрализующих антител ≥1:160 [2, 3]. 

Опубликованные данные об  иммунном ответе 
на  SARS-CoV-2 у  лиц, живущих с  ВИЧ (ЛЖВ), 
противоречивы. Часть исследований демонстриру-
ет сходство таких показателей как концентрация 
различных классов антител в плазме крови, вирус-
нейтрализующая активность, с общей популяцией 
[4, 5], особенно у лиц, получающих антиретрови-
русную терапию (АРВТ) и имеющих высокие уров-
ни CD4+лимфоцитов [6]. Другие авторы отмечают 
меньшую частоту формирования эффективного 
гуморального иммунного ответа у  ЛЖВ, более 
быстрое его угасание [7, 8]. 

Нами представлены предварительные результа-
ты исследования гуморального иммунного ответа 
на SARS-CoV-2 в течение 6 месяцев наблюдения 
у ЛЖВ, перенесших COVID-19. 

Цель. Оценить уровень вируснейтрализующих 
антител к  SARS-CoV-2 в  динамике в  течение 
6 месяцев после перенесенной COVID-19 у боль-
ных ВИЧ-инфекцией, и выявить факторы, ассо-
циированные с напряженностью и продолжитель-
ностью постинфекционного гуморального иммун-
ного ответа. 
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Materials and Methods. А prospective study was performed in 102 HIV-infected patients who had COVID-19 without previous vac-
cination, the titer of virus neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 was identified by microneutralization assay using the standard 
method, the follow-up period was 6 months. Patients were enrolled in St. Petersburg from October 2020 to January 2022. The pos-
sible impact of clinical and laboratory characteristics of HIV infection and the severity of COVID-19 on antibody titer was assessed. 
Results and discussion. А high antibody titer (>1:160) was detected at 1 month in 15 patients (14.7%), at 3 months — in 5 of 44 
patients; at 6 months — in 3 of 26 patients. There was a statistically significant positive correlation of the titer at 1 month with an 
undetectable HIV viral load and the Cd4+lymphocytes count in the blood. Cases of a late increase in antibody titer (after 3 and 6 
months) were registered without COVID-19 re-infection along with improvement of the immune status on antiretroviral therapy. 
Conclusion. А low incidence of effective humoral immune response 1 month after COVID-19 infection was demonstrated in 
HIV-infected patients without vaccination against SARS-CoV-2. Single cases of delay in antibody titer increase with an 
immune status improvement were observed. 
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Материалы и методы. В проспективное исследова-
ние были включены 102 больных ВИЧ-инфекцией, 
перенесших COVID-19 в период с октября 2020 г. 
по январь 2022 г. Из них 87 пациентов госпитализиро-
ваны по поводу COVID-19 в СПб ГБУЗ «Клиническая 
инфекционная больница им. С. П. Боткина», и  15 
перенесли COVID-19 амбулаторно, находясь на дис-
пансерном наблюдении в СПб ГБУЗ «Центр по про-
филактике и  борьбе со СПИД и  инфекционными 
заболеваниями» (далее Центр СПИД). Критерием 
исключения при наборе пациентов была вакцинация 
против SARS-CoV-2 до наступления случая заболева-
ния; больные, вакцинированные после перенесенной 
COVID-19, были исключены из дальнейшего наблю-
дения, однако их данные, полученные до вакцинации, 
были использованы для анализа. 

Все случаи COVID-19 были подтверждены поло-
жительным результатом ПЦР на  SARS-CoV-2 
в  материале отделяемого из  носоглотки (тест-
система «АмплиТест SARS-CoV-2»). Степень 
тяжести COVID-19 определяли на основании клас-
сификации, представленной во Временных методи-
ческих рекомендациях «Профилактика, диагности-
ка и  лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» версии 14 от 28 декабря 2021 г. 

Для характеристики течения ВИЧ-инфекции 
оценивали ее длительность от момента постановки 
диагноза, клиническую стадию заболевания (на 
основании Российской клинической классифика-
ции), вирусную нагрузку ВИЧ (ВН ВИЧ) в сыво-
ротке крови, число CD4-лимфоцитов в крови, ста-
тус АРВТ. Количество CD4+лимфоцитов в пери-
ферической крови оценивали не позднее 3 дней 
от  госпитализации по  поводу COVID-19 или 
использовали результаты последнего обследова-
ния в Центре СПИД. Таким образом, исключено 
возможное влияние SARS-CoV-2 на развитие лим-
фопении [9, 10]. 

Для оценки напряженности гуморального имму-
нитета после перенесенной COVID-19 определяли 
титр вируснейтрализующих антител IgG к вирусу 
SARS-CoV-2 в сыворотке крови в реакции микро-
нейтрализации стандартным методом. Высоким 
считали титр ≥1:160 на  основании Временных 
методических рекомендаций Минздрава России 
«Профилактика, диагностика и  лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» [11] 
и руководства Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA) [12]. Титр вируснейтрализующих антител 

IgG к вирусу SARS-CoV-2 в сыворотке крови опре-
деляли через 1 месяц от начала заболевания всем 
102 больным, через 3 месяца обследованы 44 паци-
ента (43%) (умерли 9 человек, 11 больных отказа-
лись от выполнения анализа крови в данной вре-
менной точке; 38 человек отказались от продолже-
ния участия в  исследовании). Через 6  месяцев 
обследованы 26 участников (25%), 15 человек не 
достигли временной точки 6 месяцев, из оставших-
ся 61 человека умерли 14, 45 пациентов отказались 
от продолжения участия в исследовании, 2 челове-
ка исключены из анализа по причине вакцинации. 

Статистическая обработка проведена с помощью 
пакета IBM® SPSS Statistics 23. С учетом характе-
ра распределения для большинства оцениваемых 
показателей использованы непараметрические 
критерии (критерий Манна–Уитни, коэффициент 
корреляции Спирмена), а также критерий Фишера 
для малых выборок, сплит-анализ (А/В-тестирова-
ние). Значимыми считали различия при p<0,05. 

Протокол исследования и  информированное 
согласие были одобрены Этическим комитетом 
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. Все участни-
ки, включенные в исследование, подписали форму 
добровольного информированного согласия. 

Результаты и их обсуждение. Титр вируснейтра-
лизующих антител определен у 102 больных ВИЧ-
инфекцией, обследованных через 1  месяц после 
COVID-19 (медиана 31 день [25; 37]) (табл. 1). 

Для дальнейшей характеристики больных разде-
лили на две группы: 1-ю группу составили 15 паци-
ентов (14,7%) с высоким титром вируснейтрали-
зующих антител (≥1:160), 2-ю группу — 87 паци-
ентов (85,3%), у которых эффективный гумораль-
ный иммунный ответ не сформировался через 
1 месяц после COVID-19. При анализе с использо-
ванием критерия Фишера для малых выборок было 
показано, что у  большинства больных ВИЧ-
инфекцией отмечалось отсутствие напряженного 
постинфекционного иммунитета в  отношении 
SARS-CoV-2 (F=11,198). 

При сравнении возрастного, гендерного состава 
и  продолжительности диагностированной ВИЧ-
инфекции значимых различий не наблюдалось 
(рис. 1). Средний возраст пациентов 1-й и 2-й груп-
пы составил 39,8±1,9 и  40,7±0,7  года соответ-
ственно, мужчин было 53% и 59% соответственно; 
средняя продолжительность диагностированной 
ВИЧ-инфекции — 9,1±1,6 и 9,7±0,8 года соответ-
ственно. 
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У пациентов 1-й группы (n=12) медиана количе-
ства CD4+лимфоцитов в периферической крови 
составила 339,4 (112,8;591,8) кл/мкл, у пациентов 
2-й группы (n=57) — 129,5 (23,9;475,5) кл/мкл 
(p=0,194). Несмотря на отсутствие достоверных 
различий, обращает на себя внимание тенденция 
к  более высокому уровню CD4+лимфоцитов 
у пациентов с эффективным гуморальным ответом 
против SARS-CoV-2. 

Как видно из данных табл. 2, у пациентов с низ-
ким уровнем антител (2-я группа) более чем 
в половине случаев регистрировали IVВ стадию 
ВИЧ-инфекции (52,9%); не установлено стати-
стической значимости частоты достижения 
неопределяемой ВН ВИЧ между группами, что 

может быть связано с  недостаточной выборкой 
в 1-й группе. 

При анализе течения COVID-19 установлено, 
что частота легкой или среднетяжелой форм забо-
левания была сопоставимой в обеих группах. При 
этом тяжелая форма встречалась редко, всего 
в 9,8% от общего числа больных: у 9 пациентов во 
2-й группе, и лишь в одном случае в 1-й группе. 

Для оценки влияния характеристик ВИЧ-инфек-
ции на специфический гуморальный иммунный ответ 
против SARS-CoV-2 был выполнен корреляцион-
ный анализ по  методу Спирмена (табл. 3). 
Обнаружена положительная связь показателя титра 
антител к SARS-CoV-2 с количеством CD4+лимфо-
цитов в периферической крови, неопределяемой ВН 
ВИЧ и приемом АРВТ, а также отрицательная связь 
с уровнем ВН ВИЧ в сыворотке крови. Пол и воз-
раст больных, продолжительность ВИЧ-инфекции 
и тяжесть перенесенной COVID-19 не оказывали 
влияния на данный показатель. 

Через 3 месяца (медиана 97 дней [91; 107]) после 
перенесенной COVID-19 обследовано 44 пациен-
та; из  них высокий титр антител обнаружен 
у 5 человек. Ввиду малого объема выборки стати-
стически оценить вклад тех или иных клинических 
и лабораторных параметров не представлялось воз-
можным, однако далее приведем характеристики 
пациентов (табл. 4), представляющие интерес для 
последующего формирования поисковых гипотез. 

Представляет интерес клинический случай 
пациента 1, у которого ВИЧ-инфекция в стадии 
IVB была впервые выявлена при госпитализации 
по  поводу среднетяжелой формы COVID-19. 
Пациент начал прием АРВТ на  фоне затяжного 
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Рис. 1. Сравнительная характеристика гендерно-возрастной 
структуры и длительности ВИЧ-инфекции у пациентов 1-й 
(с высоким титром антител к SARS-CoV-2) и 2-й группы 

(с низким титром антител к SARS-CoV-2) 
Fig. 1. Comparison of age, gender, and HIV infection duration 
in group-1 patients (with high titers of anti-SARS-CoV-2 anti-

bodies) and group-2 patients (with low titers of anti-SARS-
CoV-2 antibodies)



течения COVID-19 (через 1 месяц от начала забо-
левания), при этом титр вируснейтрализующих 
антител был низким (1:5), однако через 3 месяца 
на фоне эффективной АРВТ и снижения ВН ВИЧ 
наступило выздоровление по  COVID-19, и  был 
зарегистрирован высокий титр вируснейтрализую-
щих антител 1:160. 

Остальные 4 пациента находились в  статусе 
ремиссии по  ВИЧ-инфекции на  фоне приема 
АРВТ, при этом у  пациентов 2 и  3, перенесших 
COVID-19 в легкой форме, высокий титр антител, 

зарегистрированный через 1 месяц после COVID-
19, сохранялся и через 3 месяца, а пациенты 4 и 5 
перенесли тяжелую форму COVID-19 и  через 
1 месяц после перенесенной инфекции имели низ-
кие титры антител. Такая динамика титра антител 
может быть связана с  тяжестью перенесенной 
инфекции, что требует дальнейшего изучения. 

Через 6 месяцев (медиана 191 день [178; 199]) 
титр вируснейтрализующих антител определен у 26 
человек; у 3 из них получены высокие значения, 
характеристики больных представлены в табл. 5. 
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Пациентка 6 перенесла COVID-19 средней степе-
ни тяжести, затем начала прием АРВТ; при предыду-
щих измерениях титры антител к SARS-CoV-2 были 
низкими (1:5 через 1 месяц и 1:10 через 3 месяца). 
У пациента 7 (из группы-1) на момент среднетяже-
лого течения COVID-19 имелось прогрессирование 
ВИЧ-инфекции в стадии IVA на фоне прерывания 
АРВТ со снижением количества CD4+лимфоцитов 
в крови до 252 кл/мкл. Через 1 месяц и через 6 меся-
цев зарегистрированы высокие титры антител 
к  SARS-CoV-2 (1:1280 и  1:640 соответственно). 
У пациентки 2 высокий титр вируснейтрализующих 
антител сохранялся на протяжении всего периода 
исследования. Она перенесла COVID-19  легкой 
степени тяжести, имела диагноз ВИЧ-инфекция, 
стадия IVА, ремиссия на фоне приема АРВТ; количе-

ство CD4+лимфоцитов на  момент развития 
COVID-19 составляло 937 кл/мкл. 

Из 15 пациентов (1-я группа) с высоким титром 
вируснейтрализующих антител к  SARS-CoV-2 
через 1 месяц после заболевания в 7 случаях уда-
лось оценить данный показатель в динамике через 
3 и 6 месяцев. Как видно из данных на рис. 2, высо-
кий титр вируснейтрализующих антител к  SARS-
CoV-2 сохранялся через 3 месяца у 2 из 6 обследо-
ванных (пациент 2 и пациент 3), через 6 месяцев — 
у 2 из 4 обследованных (пациент 2 и пациент 7). 
Таким образом, эффективный гуморальный 
иммунный ответ сохранялся весь период исследо-
вания в  2 случаях из  общего числа наблюдений. 
Повторных случаев COVID-19 у  наблюдаемых 
больных зарегистрировано не было. 
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Заключение. Нами проведена оценка напря-
женности гуморального иммунитета после перене-
сенной COVID-19 у  больных ВИЧ-инфекцией. 
Обнаружена низкая частота развития эффектив-

ного постинфекционного иммунного ответа через 
1 месяц после перенесенного заболевания в  дан-
ной когорте. Титр вируснейтрализующих антител, 
считающийся протективным по литературным дан-
ным, сформировался лишь у  15% больных. При 
этом наблюдалась статистически значимая поло-
жительная корреляция величины титра с достиже-
нием неопределяемой ВН ВИЧ и  количеством 
CD4+лимфоцитов в периферической крови. 

Таким образом, полученные данные указывают 
на более благоприятный профиль иммунного отве-
та у пациентов, получающих эффективную АРВТ. 
Регистрировали отдельные случаи позднего фор-
мирования высокого титра антител (через 3 
и 6 месяцев после перенесенной инфекции) у боль-
ных, начавших прием АРВТ после перенесенной 
COVID-19, что может быть связано с улучшением 
иммунного статуса под  действием АРВТ. 
Повторных случаев COVID-19 с  лабораторным 
подтверждением за  период наблюдения зареги-
стрировано не было, в  том числе и  у пациентов 
с  низким титром вируснейтрализующих антител 
к SARS-CoV-2. Это косвенно указывает на  воз-
можность реализации в  таких случаях других 
иммунных протективных механизмов. 

Ограничениями представленных предваритель-
ных результатов исследования являются неболь-
шая выборка больных ВИЧ-инфекцией с высоким 
титром вируснейтрализующих антител к  SARS-
CoV-2 и отсутствие контрольной группы.
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Рис. 2. Динамика титра вируснейтрализующих антител 
к SARS-CoV-2 у больных ВИЧ-инфекцией из группы-1. 

П р и м е ч а н и е: пациенты А–Г, у  которых при наблюдении 
в  динамике обнаружено снижение титра специфических 
антител 

Fig. 2. Time-related changes in anti-SARS-CoV-2 neutralizing 
antibody titers in HIV infected patients from group 1 

N o t e: Patients “А”, “Б”, “В”, “Г” demonstrated decrease in 
anti-SARS-CoV-2 neutralizing antibody titers at follow-up
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