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Распределение аллелей главного комплекса 
гистосовместимости в когортах пациентов 
с различным уровнем поствакцинальных антител 
против гепатита В 

   

Резюме

Актуальность. Иммунный ответ на введение иммунобиологических препаратов вариабелен и зависит от индивидуальных 

особенностей организма. Существенное влияние на эффективность вакцинации оказывают иммуногенетические факто-

ры хозяина. Исследованы частоты встречаемости аллелей генов HLA класса I (HLA-A, B, C) и класса II (HLA-DRB1, DPB1, 

DQB1) у лиц с различными уровнями антител (анти-HBs) после вакцинации против гепатита В, что может иметь важное 

значение для оценки поствакцинального иммунитета. Цель. Определение возможной взаимосвязи между аллелями генов 

HLA и напряженностью поствакцинального иммунитета против гепатита В. Материалы и методы. В исследование было 

включено 271 условно здоровых взрослых лиц, которые были разделены на 3 группы в зависимости от определенной кон-

центрации поствакцинальных антител (анти-HBs), определяемых методом ИФА. Группы представлены по уровню анти-HBsS 

>100 мМЕ/мл (n = 82), 10–100 мМЕ/мл (n = 98), протективный уровень антител и анти-HBsS <10 мМЕ/мл (n  =  91). Для 

типирования аллелей генов HLA класса I (HLA-A, B, C) и класса II (HLA-DRB1, DPB1, DQB1) использовали разработанную 

нами панель для полногеномного секвенирования нового поколения (NGS). Статистический анализ проведен с исполь-

зованием критерия согласия Пирсона χ2 с применением метода множественной поправки или ожидаемой доли ложных 

отклонений (FDR– false discovery rate) при исходном заданном p < 0,05. Результаты. При типировании исследуемых шести 

генов суммарное количество аллелей, определенных хотя бы единожды, составило 189 отличных друга от друга вариан-

тов. Нами были выявлены 3 аллели (B*38:01:01, DQB1*06:03:01 и DRB1*13:01:01), которые достоверно чаще (FDR p < 

0.05) обнаруживались в группе с протективным уровнем анти-HBs. Также в данной группе отмечалась повышенная частота 

встречаемости определения аллелей A*26:01:01, A*32:01:01, C*12:03:01, DPB1*04:01:01 и гаплотипов DQB1*06:03:01-

DRB1*13:01:01 и B*38:01:01-C*12:03:01. В группе серонегативных пациентов чаще встречались аллели A*02:01:01, 

A*03:01:01, B*44:02:01, B*44:27:01, C*07:04:01, DPB1*04:01:01, DQB1*05:01:01, DRB1*01:01:01 и DRB1*16:01:01. 

Показано, что выявленные ассоциации статистически более значимы в группе лиц с концентрацией поствакцинальных анти-

HBs выше 100 мМЕ/мл, но не в отношении группы 10-100 мМЕ/мл. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что определенные нами аллели HLA могут оказывать влияние на уровень выработки анти-HBs и что генетический фактор 

в большей степени может определять, будет ли уровень антител превосходить значение 100 мМЕ/мл. Разработка комплекс-

ного подхода к организации вакцинопрофилактики, включающего определение генетических маркеров, позволит повысить 

качество проводимой иммунизации населения. Информация об ассоциации аллелей генов HLA может быть использована при 

разработке прогнозных сценариев развития эпидемического процесса гепатита В.

Ключевые слова: HLA, ВГВ, гепатит В, поствакцинальный иммунитет, HBsAg
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Abstract

Relevance. It is known that the immune response to the administration of immunobiological drugs is variable and depends 

on the individual characteristics of the organism. Host immunogenetic factors have a significant impact on the effectiveness 

of vaccination. In this study, the frequencies of alleles of the HLA class I (HLA-A, B, C) and class II genes (HLA-DRB1, DPB1, DQB1) 

were studied in groups of participants with different levels of antibodies (anti-HBs) after vaccination against viral hepatitis B. 

Aims of the work was to determine the possible relationship between alleles of HLA genes and the intensity of post-vaccination 

immunity against hepatitis B. Materials and methods. The study included 271 apparently healthy adults who were divided into 

3 groups depending on the specific concentration of post-vaccination antibodies (anti-HBs) using ELISA. All calculations were 

made relative to the groups anti-HBs >100 mIU/ml (n=82), 10-100 mIU/ml (n=98) (protective antibody level) and anti-HBs 

<10 mIU/ml (n = 91). To type alleles of the HLA class I (HLA-A, B, C) and class II (HLA-DRB1, DPB1, DQB1) genes, we used 

a panel we developed for whole-genome next-generation sequencing (NGS). Statistical analysis was performed using Pearson's 

χ2 goodness-of-fit test using the FDR multiple correction method with an initial target of p < 0.05. Results. When typing the six 

genes studied, the total number of alleles identified at least once was 189 variants that were distinct from each other. We identified 

3 alleles (B*38:01:01, DQB1*06:03:01 and DRB1*13:01:01), which were significantly more common (FDR p < 0.05) in the group 

with a protective level of anti-HBsS. Also in this group there was an increased frequency of occurrence of alleles A*26:01:01, 

A*32:01:01, C*12:03:01, DPB1*04:01:01 and haplotypes DQB1*06:03:01 -DRB1*13:01:01 and B*38:01:01-C*12:03:01. 

In the group of seronegative patients, alleles A*02:01:01, A*03:01:01, B*44:02:01, B*44:27:01, C*07:04:01, DPB1*04 were 

more common :01:01, DQB1*05:01:01, DRB1*01:01:01 and DRB1*16:01:01. It was shown that the identified associations were 

more significant in the group of individuals with a concentration of post-vaccination anti-HBs above 100 mIU/ml. Conclusion. 

The results obtained indicate that the HLA alleles we identified may influence the level of anti-HBsS production, and that the genetic 

factor may, to a greater extent, determine whether the antibody level exceeds 100 mIU/ml. defined as an anti-HBS level of 10 mIU/

ml. The development of an integrated approach to the organization of vaccine prevention, including the determination of genetic 

markers, will improve the quality of immunization of the population. Information about the association of HLA gene alleles can be 

used to develop predictive scenarios for the development of the hepatitis B epidemic process.

Keywords: HLA, HBV, hepatitis B, post-vaccination immunity, HBsAg
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Введение
Гепатит В (ГВ) представляет актуальную пробле­

му для современного здравоохранения, являясь 
ведущей причиной острых и хронических заболе­
ваний печени, включая цирроз и гепатоцеллюляр­
ную карциному. Наиболее эффективной в борьбе 
с этой инфекцией мерой, приводящей к снижению 
глобального бремени ГВ, является вакцинопро­
филактика. Вакцинация индуцирует гуморальный 
иммунитет за счет выработки специфических ней­
трализующих антител, которые, главным образом, 
нацелены на вторую гидрофильную петлю главной 
антигенной детерминанты HBsAg. Общепринятым 
методом оценки поствакцинального иммунитета яв­
ляется определение уровня антител к HBsAg (анти­
HBs), наличие которых в концентрации 10 мМЕ/мл 

и выше рассматривается в качестве маркера за­
щитного действия вакцины [1].

Включение специфической профилактики ГВ 
в национальные программы иммунизации боль­
шинства стран мира в конце ХХ века подтвердило 
ее выраженную эффективность. В то же время зна­
чительный опыт применения вакцин против ГВ по­
казал, что у 5–10% лиц, привитых по полной схеме, 
не происходит образования антител на протектив­
ном уровне (>10 мМЕ/мл) и их относят к категории 
нон­респондеров [2–4]. 

Длительность сохранения специфических 
антител на протективном уровне у лиц, первич­
но ответивших на иммунизацию, также явля­
ется предметом интенсивного изучения [5]. 
По данным Акимкина В.Г. с соавт., через 3 месяца 
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после завершения полного курса вакцинации 
в структуре иммунного ответа среди 3000 взрос­
лых, привитых по стандартной схеме, преобладали 
лица с высокими концентрациями анти­HBs (сред­
нее гео метрическое титров – 1783,5 ± 73,5 мМЕ/мл). 
Через 7 лет отмечено увеличение доли лиц с отсут­
ствием и низким уровнем антител с 2,0% до 25,3% 
[6]. При изучении напряженности поствакциналь­
ного иммунитета против ГВ у детей установлен 
высокий удельный вес лиц (85,5%), имеющих пока­
затели анти­HBs на низком (10–100 мМЕ/мл) или 
практически неопределяемом (ниже 10 мМЕ/мл)  
уровнях спустя 9 лет после иммунизации [7]. 
По мнению специалистов, адекватность реагиро­
вания на вакцинацию во многом связана с такими 
факторами, как возраст, вредные привычки, хрони­
ческие соматические заболевания, иммунодефи­
цитные состояния и др. [8–12]. 

В последние годы предприняты попытки оце­
нить влияние иммуногенетических факторов че­
ловека на эффективность вакцинации против ГВ. 
Известно, что система антигенпрезентации, пред­
ставленная белками главного комплекса гистосов­
местимости (HLA), играет одну из ведущих ролей 
в обеспечении регуляции иммунного ответа по­
средством взаимодействия иммунокомпетентных 
клеток организма и распознавания инородных 
генетических паттернов. Гены HLA, кодирующие 
соответствующие белки, весьма обширная и чрез­
вычайно вариабельная группа. На основании струк­
турных и функциональных особенностей выделяют 
три класса генов HLA [13,14]. К первому относят­
ся классические гены HLA (HLA­A, B, C), кодирую­
щие тяжелые структурные цепи, расположенные на 
мембранах плазматических клеток. Функция анти­
генов HLA класса I – участие в презентации анти­
генов на поверхности клеток цитотоксическими 
Т­лимфоцитами. К HLA класса II относят антигены 
HLA­DR, DQ, DP, располагающиеся преимуществен­
но на антигенпрезентирующих клетках (макрофаги, 
дендритные клетки и В­лимфоциты) и ответствен­
ные за межклеточные взаимодействия. Гены HLA 
класса III кодируют компоненты системы компле­
мента С2, С4 и фактор В – значимые звенья си­
стемы врожденного иммунитета. Известно, что 
гены HLA чрезвычайно полиморфны и по состо­
янию на 2024 г. насчитывается 26 610 аллелей 
HLA класса I и 11398 – класса II [15]. Столь ши­
рокая вариативность определяет индивидуальный 
характер иммунного ответа на чужеродные анти­
гены. Поиск молекулярно­генетических маркеров, 
определяющих выраженность иммунных реакций 
организма, является одним из приоритетных на­
правлений развития персонифицированной ме­
дицины. Существует ряд исследований, в которых 
было показано, что частота встречаемости опреде­
ленных аллелей генов HLA различается при разной 
концентрации анти­HBs [16,17].

Цель работы – определение возможной взаи­
мосвязи между аллелями генов HLA­A/B/C/DPB1/

DQB1/DRB1 и напряженностью поствакцинально­
го иммунитета против гепатита В. 
 
Материалы и методы 
Участники исследования

В исследовании участвовал 271 условно­здо­
ровый взрослый житель Москвы (238 женщин, 
33 мужчины, в возрасте 21–45 лет). От каждого 
участника получены добровольное информирован­
ное согласие и заполненная анкета­опросник. Все 
участники прошли полный курс вакцинации против 
ГB. Критериями исключения явились: отсутствие 
анти­HBc, наличие в анамнезе коморбидных состо­
яний и заболеваний, способных повлиять на выра­
ботку антител после вакцинации. Национальность 
участников исследования не учитывалась. 

Концентрация анти­HBs в сыворотке кро­
ви и определение анти­HBc, характеризующих 
постморбидный иммунитет, опре делялись ме­
тодом иммуноферментного анализа с исполь­
зованием коммерческих наборов реагентов 
«ДС­ИФА­анти­HBc» и «ДС­ИФА­АНТИ­HBsAg» (ООО 
«НПО Диагностические системы», Россия). В за­
висимости от уровня анти­HBs участники были 
разделены на три группы: <10 мМЕ/мл (n = 91), 
10–100 мМЕ/мл (n = 98) и >100 мМЕ/мл (n = 82). 
Все расчеты производились как сравнение групп 
анти­HBS >10 мМЕ/мл (n = 98+82 = 180) и анти­
HBS <10 мМЕ/мл (n = 91), а также как сравнение 
групп 10–100 мМЕ/мл (n = 98), >100 мМЕ/мл (n = 
82) и анти­HBS <10 мМЕ/мл (n = 91) по отдельности.

Типирование аллелей HLA 
Для типирования аллелей генов HLA класса I 

(HLA­A, B, C) и класса II (HLA­DRB1, DPB1, DQB1) 
использовалась разработанная нами тест­система 
для полногеномного секвенирования нового по­
коления (NGS). Праймеры были подобраны так, 
чтобы обеспечивать амплификацию экзонов дан­
ных генов в мультиплексной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в 2 пулах. Смесь ПЦР содержала 
10 мкл геномной ДНК (10­100 нг), 10 мкл PCR­
mix­2­blue («АмплиСенс», Россия), 1,4 мкл dNTP 
4,4 мМ («АмплиСенс», Россия), праймеры (конечная 
концентрация каждого праймера в реакционной 
смеси и номер пула представлены по ссылке [18] 
и стерильную воду без нуклеаз в конечном объеме 
25 мкл. Протокол амплификации: 1. Денатурация 
при 95 °C в течение 3 мин; 2.16 циклов: 95 °C – 
30 с, 60 °C – 30 с, 72 °C – 40 с; 3. Финальная элон­
гация при 72 °C в течение 3 мин. Продукты двух 
пулов смешивали, после чего очищали с исполь­
зованием магнитных частиц AMPure XP (Beckman 
Coulter, США) в соотношении 0,8:1, элюция в 15 мкл 
0,1 × TE. Индексацию ПЦР проводили в реакцион­
ном объеме 25 мкл, содержащем 10 мкл PCR­mix­
2­blue («АмплиСенс», Россия), 1,4 мкл dNTP 4,4 мм 
(«АмплиСенс», Россия), 5 мкл очищенных продук­
тов ПЦР, стерильную воду, не содержащую нуклеаз, 
и адаптеры Nextera index, конечная концентрация 
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каждого праймера составляла 200 нМ. Профиль 
амплификации: 1. Денатурация при 95 °C в тече­
ние 1 мин; 2. 25 циклов: 95 °C – 20 с, 55 °C – 30 с, 
72 °C – 20 с; 3. Финальная элонгация при 72 °C 
в течение 3 мин. Смешанные продукты ПЦР­
индексации очищали с использованием магнитных 
частиц AMPure XP (Beckman Coulter, США) в соот­
ношении 1:1. Концентрацию очищенной библи­
отеки измеряли с помощью набора для анализа 
Qubit dsDNA HS Assay Kit на флуориметре Qubit 
4.0 (Invitrogen, США). Высокопроизводительное 
секвенирование проводили на платформе Illumina 
MiSeq с использованием набора реагентов MiSeq 
v3 (600 циклов). 

Биоинформатическая обработка данных вклю­
чала контроль качество прочтений NGS с помо­
щью FastQC. Адаптерные последовательности 
удалялись из прочтений с помощью Trimmomatic. 
Последовательности праймеров удалялись из про­
чтений с помощью Cutadapt. Для картирова­
ния прочтений на референсный геном GRCh38 

использовалась утилита Bowtie2. Аллели HLA 
определялись на основе полученного BAM­файла 
при помощи программы SpecHLA и верифици­
ровались специально разработанным скриптом. 
Так как прочитывались только экзоны, аллели 
генов определялись в разрешении 3х, например 
HLA­A*01:01:01.

Статистический анализ проведен с использова­
нием критерия согласия Пирсона χ2, однофактор­
ного дисперсионного анализа по рангам (критерий 
Краскела­Уоллиса). Также рассчитаны значения от­
ношения шансов (ОШ) с доверительными интерва­
лами (95% ДИ). С учетом множественного сравнения 
для достоверной оценки полученных результатов 
применяли метод множественной поправки или 
ожидаемой доли ложных отклонений (FDR– false 
discovery rate) при исходном заданном p < 0,05.

Результаты
В группах исследования не выявлено статистиче­

ски значимых различий по возрасту и полу (рис. 1). 

Рисунок 1. Распределение участников исследования по возрасту и полу в группах с различным уровнем анти-HBs
Figure 1. Subjects age distribution in subgroups with different levels of anti-HBS 

Примечание: сравнение осуществлялось как для всех участников исследования (n = 271), так и для женщин (n = 238) и мужчин (n = 33) 
по отдельности.
Note: сomparisons were made for all subjects (n = 271), as well for women (n = 238) and men (n = 33) separately.
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Группы участников с различным уровнем anti­
HBs достоверно не отличались по возрасту как для 
всех участников (p = 0,167), так и с учетом поло­
вой принадлежности (для мужчин p составил 0,774, 
для женщин – 0,210). Также нами была проверена 
гипотеза об ассоциации пола и напряженности по­
ствакцинального иммунитета. Распределение муж­
чин по трем группам (<10 мМЕ/мл / 10–100 мМЕ/мл / 
>100 мМЕ/мл) составляло 11/9/13, женщин – 
80/89/69. Значение p для χ2 составляло 0,395. 
Следовательно, можно исключить гипотезу о 
влиянии пола на уровень анти­HBs в отношении 
текущей выборки. Для 226 участников исследо­
вания имелись достоверные сведения о времени, 

прошедшем после курса вакцинопрофилактики. 
С учетом давности последнего введения вакцины 
исследуемые лица были разделены на подгруппы 
<5 лет / 5–10 лет / >5 лет с момента последней 
прививки. Таким образом, распределение участни­
ков по времени после вакцинации <5 лет по 3 груп­
пам (<10 мМЕ/мл / 10–100 мМЕ/мл / >100 мМЕ/
мл) составило 25/28/34; в диапазоне 5–10 лет – 
29/29/22; свыше 10 лет – 23/22/14. Значение p 
для χ2 составляло 0,316. Группы исследования сба­
лансированы по времени после завершения пол­
ного курса вакцинации, что нивелирует вероятный 
фактор давности профилактики при оценке вклада 
молекулярно­генетических детерминант.

Рисунок 2. Встречаемость аллелей гена HLA-A в трех группах. Каждая аллель отмечена отдельным цветом
Figure 2. Occurrence of HLA-A alleles in three groups. Each allele is marked with a different color

Рисунок 3. Встречаемость аллелей гена HLA-B в трех группах. Каждая аллель отмечена отдельным цветом
Figure 3. Occurrence of HLA-B alleles in three groups. Each allele is marked with a different color
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Рисунок 4. Встречаемость аллелей гена HLA-C в трех группах. Каждая аллель отмечена отдельным цветом
Figure 4. Occurrence of HLA-C alleles in three groups. Each allele is marked with a different color

Рисунок 5. Встречаемость аллелей гена HLA-DPB1 в трех группах. Каждая аллель отмечена отдельным цветом
Figure 5. Occurrence of HLA-DPB1 alleles in three groups. Each allele is marked with a different color

При анализе встречаемости аллелей генов HLA 
в исследуемых группах были получены следующие 
результаты. Встречаемость аллелей генов HLA­A/
B/C/DPB1/DQB/DRB1 в трех группах представле­
на на рисунках 2–7 соответственно. 

Аллели HLA­A*02:01:01 и HLA­A*03:01:01 
чаще встречались в группе анти­HBs <10 мМЕ/
мл, а аллели HLA­A*26:01:01 и HLA­A*32:01:01 – 
в группах с уровнем анти­HBs >10 мМЕ/мл, 
при этом доля встречаемости этих аллелей корре­
лировала с уровнем анти­HBs – Однако с учетом 

поправки FDR корреляция не была статистически 
достоверной. 

Аллели HLA­B*44:02:01 и HLA­B*44:27:01 
чаще встречались у неиммунных лиц, а аллель 
HLA­B*38:01:01 – только у серопозитивных 
участников, при этом более высокий уровень 
анти­HBs был ассоциирован с большей долей 
HLA­B*38:01:01. Эффект является статистиче­
ски достоверным с учетом поправки FDR (p adj. = 
0.032). При сравнении отдельных групп анти­
HBs >100 мМЕ/мл и 10–100 мМЕ/мл с группой 
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<10 мМЕ/мл ассоциация с HLA­B*38:01:01 уста­
навливается только в отношении анти­HBs 
>100 мМЕ/мл (p adj. = 0,001), но не в отношении 
10 –100 мМЕ/мл (p adj. = 0,721). 

Аллель HLA­C*07:04:01 относительно чаще 
встречалась в группе серонегативных участни­
ков, в то время как HLA­C*12:03:01 – у серо­
позитивных. Однако с учетом поправки FDR это 
наблюдение не является статистически досто­
верным. 

Аллель HLA­DPB1*04:02:01 чаще встре­
чалась в группе лиц с концентрацией антител 
<10 мМЕ/мл, а аллели HLA­DPB1*04:02:01 и HLA­
DPB1*04:01:01 – в группах с уровнем анти­HBs 
>10 мМЕ/мл, при этом больший уровень анти­HBs 
был при большей доле этих аллелей. С учетом по­
правки FDR результаты статистически недостоверны. 

Аллель HLA­DQB1*05:01:01 относительно чаще 
была выявлена в группе серонегативных, а HLA­
DQB1*06:03:01 – серопозитивных, при этом 

Рисунок 6. Встречаемость аллелей гена HLA-DQB1 в трех группах. Каждая аллель отмечена отдельным цветом
Figure 6. Occurrence of HLA-DQB1 alleles in three groups. Each allele is marked with a different color

Рисунок 7. Встречаемость аллелей гена HLA-DRB1 в трех группах. Каждая аллель отмечена отдельным цветом
Figure 7. Occurrence of HLA-DRB1 alleles in three groups. Each allele is marked with a different color
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больший уровень анти­HBs отмечался при большей 
доле этой аллели. Для HLA­DQB1*06:03:01 резуль­
тат является статистически достоверным с учетом 
поправки FDR (p adj . = 0,032). При сравнении 
групп лиц с уровнем антител >100 мМЕ/мл с груп­
пой серонегативных участников (<10 мМЕ/мл), до­
стоверное различие сохраняется (p adj . = 0,001). 
Частота встречаемости HLA­DQB1*06:03:01 в груп­
пе 10–100 мМЕ/мл не отличается достоверно 
от группы <10 мМЕ/мл (p adj . = 0,721).

Аллели HLA­DRB1*01:01:01, HLA­DRB1*01:02:01 
и HLA­DRB1*16:01:01 чаще встречалась в группе 
лиц с уровнем антител <10 мМЕ/мл, а аллели HLA­
DRB1*13:01:01 и HLA­DRB1*13:02:01 – в груп­
пе серопозитивных лиц (анти­HBS >10 мМЕ/мл), 
при этом больший уровень анти­HBS соответство­
вал большей доли HLA­DRB1*13:01:01. Для HLA­
DRB1*13:01:01 результат является статистически 
достоверным с учетом поправки FDR (p adj. = 0.035). 
При сравнении групп с высокими (>100 мМЕ/мл) 
и низкими концентрациями антител (<10 мМЕ/мл) 
достоверное различие сохраняется (p adj. = 0,003). 
Частота встречаемости HLA­DRB1*13:01:01 в группе 

лиц с 10–100 мМЕ/мл не отличается достоверно 
от группы лиц с <10 мМЕ/мл (p adj . = 0,721).

Наше исследование проведено на выборке 
с выделением подгрупп немногим менее ста чело­
век каждая. При этом количество условных гипотез, 
за которые принимается каждый расчет χ2, срав­
нительно велик при такой численности участни­
ков. С учетом множественной поправки FDR ряд 
выявленных ассоциативных связей оказался не­
значимым. Однако мы считаем, что существует не­
обходимость их упоминания с указанием данных 
без учета поправки на множественное сравнение 
(табл. 1).

Также был выполнен анализ встречаемости 
гаплотипов 6 исследуемых генов. Поскольку важ­
ным ограничивающим фактором для столь глубо­
кого анализа является размер представленной 
выборки, получить достоверно значимые варианты 
с учетом множественной поправки, в данной ра­
боте также не представляется возможным. В та­
блице 2 представлены гаплотипы, встречаемость 
которых наиболее достоверно отличается в группах 
исследования. Характерным для этих гаплотипов 

Таблица 1. Аллели генов HLA, встречаемость которых различается в трех группах изучения (p < 0,05)
Table 1. HLA gene alleles, the occurrence of which varies in the three study groups (p < 0.05)

Аллель
Allele

Встречаемость аллелей в исследуемых 
группах

Occurrence of alleles in the studied groups

Сравнение >10 мМЕ/мл 
и <10 мМЕ/мл

Comparison >10 mU/ml vs 
<10 mU/ml

Сравнение трех групп
Comparison of three 

groups

>100  
мМЕ/мл

>100 mU/ml

10–100  
мМЕ/мл

10 –100 mU/ml

<10 мМЕ/
мл

<10 mU/ml
p p adj

ОШ (95% 
ДИ)

OR (95% CI)
p p adj

A*02:01:01 39 51 61 0,047 0,693 0,66 
(0,45, 0,98) 0,101 0,751

A*26:01:01 13 10 1 0,004 0,141 12,35 
(1,65, 92,22) 0,003 0,125

B*38:01:01 18 9 0 3,42*10-4 0,032 - 1,63*10-5 0,002

B*44:02:01 4 8 14 0,042 0,693 0,41 
(0,19, 0,91) 0,062 0,751

B*44:27:01 0 0 6 0,002 0,116 - 0,002 0,117

C*07:04:01 2 3 11 0,006 0,181 0,22 
(0,07, 0,64) 0,010 0,321

C*12:03:01 22 24 12 0,040 0,693 2,08 
(1,07, 4,02) 0,083 0,751

DPB1*04:01:01 78 79 62 0,041 0,693 1,50 
(1,03, 2,17) 0,038 0,723

DPB1*04:02:01 18 26 35 0,040 0,693 0,58 
(0,36, 0,95) 0,076 0,751

DQB1*05:01:01 16 20 34 0,007 0,181 0,48 (0,29, 
0,80) 0,017 0,365

DQB1*06:03:01 25 15 3 2,32*10-4 0,032 7,46 (2,27, 
24,45) 1,79*10-5 0,002

DRB1*13:01:01 22 15 3 0,001 0,035 6,83 (2,08, 
22,48) 0,000 0,010

Примечание: ОШ – отношение шансов, p adj. – после поправки FDR. Аллели, встречаемость которых достоверно различается после 
поправки FDR, выделены жирным шрифтом.
Note: OR is odds ratio, p adj. – after Roosevelt France. However, the occurrence of which is reliably observed after FDR in FDR is highlighted in bold.
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является относительно высокая представленность 
в группе с концентрацией анти­HBs >100 мМЕ/мл, 
но не в группе участников с отсутствием протектив­
ных антител. 

Обсуждение
В соответствии с Глобальной стратегией ВОЗ 

на 2022–2030 гг. всем странам мира рекомендо­
вано расширить масштабы и качество профилак­
тики, диагностики и лечения вирусных гепатитов 
для достижения основной цели – элиминации ге­
патитов В и С к 2030 г. [19]. Проблема повышения 
эффективности вакцинопрофилактики ГВ в по­
следние годы является предметом интенсивного 
изучения. Для преодоления ответа иммунной си­
стемы ниже защитного уровня или его отсутствия 
на вакцинацию против ГВ предложены различ­
ные подходы, например, модификации схемы им­
мунизации путем увеличения дозы или кратности 
прививок [11,20]. В качестве перспективного под­
хода к усилению иммунного ответа на вакцинацию 
рассматривают различные иммуномодуляторы 
и адъюванты нового поколения для потенцирова­
ния иммуногенности генно­инженерных вакцин 
[21,22]. Кроме того, эффективность современной 

стратегии вакцинации снижает распространение 
«эскейп­мутантов», отличительной чертой которых 
является экспрессия HBsAg с атипичными сероло­
гическими свойствами. Мутации S­гена приводят к 
изменениям серологических свойств универсаль­
ной детерминанты и, как следствие, к снижению 
способности протективных специфических антител 
взаимодействовать с мутантным HBsAg [23,24]. 
Имеющиеся сведения о появлении и распростра­
нении мутантных форм ВГВ ставят на повестку дня 
вопрос о необходимости создания вакцин нового 
поколения, способных защищать как от «диких», так 
и от мутантных штаммов [25–27].

В последние годы появилось значительное коли­
чество исследований, в которых показана зависи­
мость силы иммунного ответа на HBsAg от генотипа 
HLA. Несмотря на достаточно высокий уровень раз­
вития подходов к изучению генов, современные 
технологии еще не позволяют осуществлять персо­
нифицированное моделирование протекающих ин­
дивидуально биохимических реакций и достоверно 
предсказывать исходы тех или иных патологиче­
ских процессов [28–30]. Накопленные к настояще­
му моменту данные о распространенности аллелей, 
гаплотипов и отдельных нуклеотидных замен генов 

Таблица 2. Гаплотипы генов HLA, встречаемость которых различается в группах >10 мМЕ/мл по сравнению 
с <10 мМЕ/мл (p < 0,005) 
Table 2. HLA gene haplotypes, the occurrence of which differs in groups >10 mIU/ml compared with <10 mIU/ml  
(p < 0.005). 

Гаплотип
Haplotype

Встречаемость аллелей 
в исследуемых группах

Occurrence of alleles in the studied 
groups

Сравнение >10 мМЕ/мл 
и <10 мМЕ/мл

Comparison >10 mU/ml vs 
<10 mU/ml

Сравнение трех 
групп

Comparison of three 
groups

>100  
мМЕ/мл

>100 mU/ml

10–100 
мМЕ/мл
10–100 
mU/ml

<10  
мМЕ/мл

<10  
mU/ml

p p adj

ОШ  
(95% ДИ)

OR ( 
95% CI)

p p adj

DQB1*06:03:01-
DRB1*13:01:01 22 15 3 3,16*10-4 1,000 7,59 (2,27, 

25,36) 7,41*10-5 0,130

B*38:01:01-C*12:03:01 15 8 0 8,57*10-4 1,000 - 9,12*10-5 0,130

DPB1*02:01:02-
DQB1*06:03:01 13 7 0 0,002 1,000 - 3,58*10-4 0,306

B*44:27:01-C*07:04:01-
DQB1*05:02:01-
DRB1*16:01:01

0 0 6 0,002 1,000 - 0,002 0,445

A*03:01:01-
DQB1*03:01:01-
DRB1*11:01:01

1 0 7 0,004 1,000 0,07 (0,01, 
0,55) 0,004 0,477

DPB1*02:01:02-
DQB1*06:03:01-
DRB1*13:01:01

11 7 0 0,004 1,000 - 0,002 0,477

A*02:01:01-B*44:02:01-
C*05:01:01-
DQB1*03:01:01

1 1 8 0,005 1,000 0,12 (0,02, 
0,56) 0,007 0,445

DPB1*04:01:01-
DQB1*06:03:01 17 8 2 0,005 1,000 7,18 (1,66, 

31,02) 1,96*10-4 0,210

Примечание: ОШ – отношение шансов, p adj. – после поправки FDR. Аллели, встречаемость которых достоверно различается после 
поправки FDR, выделены жирным шрифтом. 
Note: OR is odds ratio, p adj. – after FDR correction. Alleles whose occurrence significantly differs after FDR correction are highlighted in bold.
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HLA, как среди здорового населения, так и в груп­
пах пациентов с различными заболеваниями, 
характеризуется относительно небольшим количе­
ством исследований. В России опубликовано огра­
ниченное количество работ, демонстрирющих 
результаты исследования ассоциации аллелей ге­
нов HLA с различными заболеваниями, при этом 
типирование аллелей генов HLA часто произведе­
но серологическими методами, не позволяющими 
определять нуклеотидные последовательности. 
Согласно нашим данным, в России не проводились 
исследования ассоциации аллелей генов HLA и на­
пряженности поствакцинального иммунитета.

В рамках нашей работы для проверки гипоте­
зы о возможной ассоциации аллелей генов HLA 
с концентрацией специфических антител после 
проведенного курса вакцинации против ГB был 
произведен спектр расчетов, основанный на вы­
числении статистических различий встречаемости 
отдельных аллелей в подгруппах участников иссле­
дования. При типировании исследуемых шести ге­
нов суммарное количество аллелей, определенных 
как минимум однократно, составило 189 отлич­
ных друга от друга вариантов. Нами были опре­
делены 3 аллели (B*38:01:01, DQB1*06:03:01 
и DRB1*13:01:01), которые достоверно чаще 
встречались в группе с высоким уровнем анти­HBs. 

Результаты зарубежных исследований по рас­
сматриваемой тематике различны. В ряде случаев 
полученные нами результаты совпадают, в иных – 
авторы исследований определяют значимыми 
другие аллельные варианты генов HLA. В боль­
шинстве научных работ, посвященных изучению 
молекулярно­генетических детерминант среди ге­
нов HLA, авторы исследуют гены HLA класса II, что 
объясняется их функциональной направленностью. 
Li Z.K. и соавт. в результате мета­анализа (2013 г.) 
пришли к выводу, что гены DRB1 и DQB1 имеют 
ассоциативную связь с выраженностью иммун­
ного ответа на вакцинацию против ГB [17]. Так, 
для аллелей гена DRB1 (DRB1*01, DRB1*13:01 
и DRB1*15) и DQB1*05 (DQB1*05:01), DQB1*06, 
DQB1*06:02 показано, что такие варианты HLA 
были связаны с выраженным гуморальным иммун­
ным ответом на вакцину против ГВ. Напротив, ал­
лели DRB1 *03 (DRB1*03:01), DRB1*04, DRB1*07 
и DRB1*13:02 и DQB1*02 были отнесены к алле­
лям риска отсутствия иммунного ответа. По резуль­
татам наших исследований аллели DQB1*06:03:01 
и DRB1*13:01:01 были также достоверно свя­
заны с высоким уровнем анти­HBs. В отличие 
от литературных данных, аллель DQB1*05:01:01 
чаще встречалась у лиц с низким уровнем про­
тективных антител. В мета­анализе, проведенном 
Ou G с соавт. (2021 г.), установлено, что аллели 
HLA­DPB1∗02:02, DPB1∗03:01, DPB1∗04:01, 
DPB1∗04:02 и DPB1∗14:01 ассоциированы 

с высоким уровнем иммунного ответа на вакцина­
цию против ГB, в то время как наличие DPB1∗05:01 
наблюдали у серонегативных лиц [16]. В получен­
ных нами данных частота встречаемости аллеля 
DPB1∗04:01:01 также была выше у лиц с наличи­
ем антител на протективном уровне. В ряде зару­
бежных работ изучена ассоциация аллелей генов 
HLA класса I и напряженности поствакцинального 
иммунитета. Так, в исследовании Das K. с соавт. 
на выборке из 30 участников было определено, что 
аллели HLA­A1, B15, B40, A10 выявляются у серо­
негативных лиц, в то время как HLA­A11 и C3 ас­
социированы с поствакцинальным иммунитетом 
[31]. По нашим данным, аллели HLA­B*44:02:01 
и HLA­B*44:27:01 чаще встречались в груп­
пе лиц с низким уровнем антител (≤10 мМЕ/мл). 
Кроме того, обнаруженная ассоциация аллели 
HLA­B*38:01:01 с высоким уровнем анти­HBs, ко­
торая не описана в работах других исследователей, 
может быть объяснена неравномерным распреде­
лением аллелей HLA у населения в различных ре­
гионах мира. 

Следует также отметить, что большая часть 
ассоциаций, определенных в нашем исследова­
нии, проявляет свою значимость в большей мере 
в группе участников с высоким уровнем антител 
(>100 мМЕ/мл), чем с их низкой концентрацией 
(<10 мМЕ/мл). Группа лиц с уровнем анти­HBs, рав­
ным 10–100 мМЕ/мл, при объединении с группой 
участников с высоким уровнем антител не обла­
дала какими­либо статистически значимыми раз­
личиями и уменьшала статистическую значимость 
полученных ассоциаций. На основании этого на­
блюдения можно предположить, что определенные 
нами аллели HLA оказывают заметное влияние 
на уровень напряженности поствакцинального им­
мунитета. 

Заключение
Полученные данные о частоте встречаемости 

аллелей генов HLA в группах с различным уровнем 
анти­HBS представляют высокий научный интерес. 
Существует необходимость масштабирования ис­
следования с целью верификации полученных ас­
социаций на ограниченной выборке. Разработка 
комплексного подхода, включающего определение 
генетических маркеров, может значимо повысить 
качество проводимой вакцинопрофилактики насе­
ления, а информация об ассоциации аллелей генов 
HLA и напряженности поствакцинального имму­
нитета может быть использована при разработке 
прогнозных сценариев развития эпидемического 
процесса вирусного ГВ.

Финансирование
Исследование выполнено за счет гранта ЦНИИЭ 

(ЕГИСУ НИОКТР №124021200041-3).
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