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Аннотация 
Введение. Гепатит В, сохраняя статус социально значимой инфекции, остаётся актуальной проблемой 
здравоохранения в России. Важной задачей является повышение эффективности действующего комплек-
са противоэпидемических мероприятий, в том числе вакцинопрофилактики. После проведения полного 
курса вакцинации против гепатита В удельный вес лиц с отсутствием или низкой концентрацией поствак-
цинальных анти-HBs составляет 5–10%. Одной из причин, детерминирующих отсутствие или недостаточ-
ность поствакцинального иммунитета против гепатита В, могут быть однонуклеотидные полиморфизмы 
(ОНП), в том числе определяющие реализацию механизма иммуногенеза. С учётом возможных ассоциа-
ций ОНП с напряжённостью поствакцинального иммунитета, важной проблемой является оценка их эпи-
демиологической значимости. 
Цель работы — определение влияния ОНП генов IL1B (rs1143634, rs1143627), IL1RN (rs4251961, 
rs419598), IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800896), TULP1 (rs9380516), TLR4 (rs4986790), MERTK (rs4374383) на 
формирование поствакцинального иммунитета против гепатита В.
Материалы и методы. Изучаемую группу составили медицинские работники Лечебно-реабилитацион-
ного центра Минздрава России (n = 271) с установленным прививочным анамнезом, наличием данных о 
возрасте, стаже работы и отделении медицинского учреждения. Серологические исследования по опреде-
лению наличия и уровня анти-HBs и анти-HBcore класса IgG выполняли методом ИФА с использованием 
тест-систем «ДС-ИФА-АНТИ-HBs» и «ДС-ИФА-АНТИ-HBc». Генотипирование проводили методом поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени. Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с использованием програмы «Statistica 6.0».
Результаты. В ассоциации с напряжённостью поствакцинального ответа против гепатита В установлены 
статистически значимые различия частот генотипов CC (rs9380516) (p = 0,034; отношение шансов (ОШ) 
0,497; 95% ДИ 0,261–0,949) и CT (p = 0,044; ОШ 1,967; 95% ДИ 1,015–3,812) гена TULP1 в группе лиц с 
концентрацией анти-HBs 10–100 MЕ/л. Для этой группы также выявлены различия генотипов TT/CT генов 
IL10/TULP1 (rs1800896/rs9380516) (p = 0,003; ОШ = 5,39; 95% ДИ 1,7–17,4) и сочетания генотипов AA/TT 
ОНП MERTK/IL1RN (rs4374383/rs4251961) (p = 0,003; ОШ = 7,96; 95% ДИ 1,7–37,6).
Заключение. В настоящем исследовании показана роль вариантов генотипов в прогнозировании повы-
шенного риска развития слабого поствакцинального иммунного ответа (или его отсутствия) против ге-
патита В. Ассоциации полиморфизмов ряда генов с низкой концентрацией поствакцинальных анти-HBs 
целесообразно использовать при разработке сценариев развития эпидемического процесса гепатита В, 
поскольку выявленные зависимости позволяют дать количественную характеристику рисков формирова-
ния слабого иммунитета против данной инфекции на популяционном уровне.

Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм, поствакцинальный иммунитет, гепатит В, ан-
ти-HBs, иммуноферментный анализ, полимеразная цепная реакция
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Abstract
Introduction. Hepatitis B retains the status of socially significant infection and remains a major health problem 
worldwide, including the Russian Federation. The improvement of the effectiveness of the current complex of 
preventive measures, especially vaccination, is an important task for public health. Although vaccination against 
hepatitis B is highly successful, 5% to 10% of individuals do not experience a response to vaccine with an adequate 
level of antibodies to hepatitis B surface antigen (anti-HBs). One of the key factors determining the absence 
or insufficiency of post-vaccination immunity against hepatitis B may be the single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) that change gene sequences, including those that determine the mechanism of immunogenesis. Such 
genetic changes may affect the signaling pathways and result in significant decrease in antibody response to 
hepatitis B vaccine. Assessment of epidemiological significance of such SNPs is an important task, considering 
its possible associations with failure to respond adequately to vaccination. 
The aim of the study was to determine the effect of SNPs of IL1B (rs1143634, rs1143627), IL1RN (rs4251961, 
rs419598), IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800896), TULP1 (rs9380516), TLR4 (rs4986790), MERTK (rs4374383) 
genes on the formation of post-vaccination immunity against hepatitis B.
Materials and methods. Healthcare workers (n = 271) of the Treatment and Rehabilitation Center of the Ministry 
of Health of the Russian Federation with known vaccination history, data on age, work experience and department 
of the medical institution were included in this research. The presence and levels of anti-HBs and anti-HBcore IgG 
antibodies were determined by the ELISA method using the DS-ELISA-ANTI-HBs and DS-ELISA-ANTI-HBc kits, 
according to the manufacturer’s instructions. Genotyping was performed by real time polymerase chain reaction. 
Statistical analysis of data was carried out using the "Statistica 6.0" software.
Results. Statistically significant differences in the frequencies of CC (rs9380516) genotypes (p = 0.034; OR 
0.497; 95% CI 0.261–0.949) and CT (p = 0.044; OR 1.967; 95% CI 1.015–3.812) of the TULP1 gene in the group 
of individuals with anti-HBs concentrations of 10–100 IU/l were found in association with the intensity of the 
post-vaccination response against hepatitis B. Also, for this group, differences were found in the structure of the  
TT/CT genotype pair of IL-10/TULP1 genes (rs1800896/rs9380516) (p = 0.003; OR = 5.39; 95% CI 1.7–17.4) 
and for the combination of AA/TT SNP MERTK/IL1RN genotypes (rs4374383/rs4251961) (p = 0.003; OR = 7.96; 
95% CI 1.7–37.6).
Conclusion. Our study revealed that above variants of genotypes could play a role in predicting an increased 
risk of low (or absence) post-vaccination immune response against hepatitis B. It seems appropriate to use the 
relationship between the gene polymorphisms and a low concentration of post-vaccination anti-HBs antibodies in 
assessing scenarios for the development of the epidemic process of hepatitis B, since the identified associations 
allow to quantify the risks of poor herd immunity against this infection.
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Введение
Гепатит В (ГВ) — инфекция, управляемая 

средствами специфической профилактики, и в си-
стеме эпидемиологического надзора реализация 
национальной программы вакцинопрофилактики в 
масштабах страны является основным и наиболее 
эффективным противоэпидемическим мероприя-
тием. С помощью вакцинации в России достигнуто 
устойчивое и значительное улучшение эпидемио-
логической ситуации по ГВ. Вместе с тем резуль-
таты многочисленных исследований, посвящённых 
изучению закономерностей и механизмов формиро-
вания поствакцинального иммунитета против ГВ, 
свидетельствуют о том, что у 5–10% лиц, привитых 
в соответствии с рекомендациями (трехкратно по 
схеме 0–1–6 мес), антитела отсутствуют (нереспон-
денты) или их концентрация не превышает протек-
тивный уровень 10 МЕ/л [1–3]. 

Актуально изучение причин, обусловлива-
ющих формирование недостаточного уровня им-
мунного ответа у вакцинированных лиц, поскольку 
программы вакцинопрофилактики ГВ приняты в 
большинстве стран мира. Не существует единого 
мнения о причинах проблемы и способах её реше-
ния, поскольку процесс антигенпрезентации и по-
следующих реакций, направленных на формирова-
ние как гуморального, так и клеточного иммуните-
та, представляет собой сложный многоступенчатый 
процесс. 

По мнению E.C. Abebe и соавт., частичное 
или полное отсутствие продукции анти-HBs после 
полного курса иммунизации может быть связано с 
нарушениями дифференцировки наивных B-лим-
фоцитов в клетки, секретирующие специфические 
антитела и плазмобласты [4]. G.A. Kardar и соавт. 
связывают низкую сероконверсию с дефицитом 
продукции цитокинов интерлекина (ИЛ)-2, интер-
ферона-γ и ИЛ-10 в ответ на введение вакцины 
против ГВ [5]. В исследовании N. Körber и соавт. 
установлено, что для лиц-нереспондентов харак-
терно подавление экспрессии ИЛ-10 в регулятор-
ных B-лимфоцитах [6]. Введение бустерной дозы 
вакцины закономерно сопровождалось некоторым 
повышением концентрации анти-HBs, которое зна-
чимо отличалось от данных группы сравнения, со-
стоящей из лиц с нормальной экспрессией ИЛ-10.  
E. Garner-Spitzer и соавт. также пришли к выводу, что 
отсутствие иммунологического ответа на введение 
вакцинных препаратов, содержащих HBsAg, зависит 
не только от применяемого препарата, но и от ге-
нетических характеристик вакцинируемых лиц [7]. 

Иммуногенез представляет собой достаточно 
сложный механизм, включающий каскад последо-
вательных взаимодействий (сигнальные пути), обе-
спечивающих формирование иммунитета в ответ 
на внедрение в организм антигена. Очевидно, что 
однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП), фор-
мируя новые нуклеотидные последовательности, 
могут изменять как последующее функционирова-
ние некодирующих областей генов, так и амино-
кислотный состав транслируемых полипептидов, 
участвующих в сигнальных путях. Исследования, 
посвящённые ассоциации ОНП, получили широкое 
распространение, и в настоящий момент накоплен 
обширный опыт изучения влияния вариантов стро-
ения генов человека в ассоциации с различными па-
тологическими состояниями как неинфекционной 
[8–10], так и инфекционной [11] природы.

Цель работы — определение влияния ОНП ге-
нов IL1B (rs1143634, rs1143627), IL1RN (rs4251961, 
rs419598), IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800896), TULP1 
(rs9380516), TLR4 (rs4986790), MERTK (rs4374383) 
на формирование поствакцинального иммунитета 
против ГВ.

Материалы и методы
Исследования проведены на базе лаборатории 

вирусных гепатитов ЦНИИ Эпидемиологии. Изу-
чаемую группу составили медицинские работни-
ки Лечебно-реабилитационного центра Минздра-
ва России (n = 271; мужчины/женщины — 56/215; 
средний возраст 45 ± 10 лет) с установленным 
прививочным анамнезом, наличием данных о воз-
расте, стаже работы и отделении медицинского уч-
реждения. Все обследуемые дали информирован-
ное согласие; исследование одобрено Локальным 
этическим комитетом ЦНИИЭ (Протокол № 114 от 
22.04.2021).

Серологические исследования по определе-
нию уровня анти-HBs и анти-HBcore класса IgG 
выполняли методом ИФА с помощью набора реа-
гентов «ДС-ИФА-АНТИ-HBS» и «ДС-ИФА-АНТИ-
HBc» («Диагностические системы») в соответствии 
с инструкциями. 

Определение ОНП в исследуемой группе 
проводили в следующих генах: IL1B (rs1143634, 
rs1143627), IL1RN (rs4251961, rs419598), IL6 
(rs1800795), IL10 (rs1800896), TULP1 (rs9380516), 
TLR4 (rs4986790), MERTK (rs4374383). При выделе-
нии ДНК использовали реагент «Гемолитик» и на-
бор реагентов «Рибо-ПРЕП» («АмплиСенс»). Ам-
плификацию фрагментов генов, содержащих ОНП, 

For citation: Vlasenko N.V., Churilova N.S., Loskutova T.A., Mironov K.O., Esman A.S., Dunaeva Е.A., Semenenko T.A., 
Rodionova Z.S., Nikitin I.G., Tutelian A.V., Kuzin S.N., Akimkin V.G. Evaluation of the epidemiological significance 
of molecular genetic factors in relation to the intensity of post-vaccination immunity against hepatitis B. Journal of 
microbiology, epidemiology and immunobiology = Zhurnal mikrobiologii, èpidemiologii i immunobiologii. 2022;99(2): 
149–159. DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-246
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проводили на термоциклере «RotorGene Q 6 plex» 
(«Qiagen»). Методика определения полиморфизмов 
основана на детекции аллелей ОНП с использова-
нием конформационно блокированных (LNA) ал-
лель-специфичных зондов, детектируемых по 2 или 
4 каналам флюоресцентной детекции и разработан-
ных в научной группе разработки новых методов 
выявления генетических полиморфизмов ЦНИИЭ. 
Верификация полученных результатов проведена 
при помощи секвенирования по Сенгеру и пиро-
секвенирования [12]. Репрезентативность выборки 
оценивали путём статистического расчёта с исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона, различий частот 
аллелей, определённых в настоящем исследова-
нии, в сравнении с международной базой данных 
«DbSNP» (NCBI) для группы Caucasians (CEU)1. 

Критерий χ2 Пирсона рассчитывали с исполь-
зованием стандартной четырехпольной таблицы 
для подтверждения либо опровержения гипотезы 
об ассоциативной связи ОНП и концентрации пост-
вакцинальных анти-HBs. Статистически значимым 
показатель считали при p < 0,05 при одиночном 
сравнении распределения частот полиморфизмов в 
исследуемых группах и при p < 0,005 для парных 
комбинаций ОНП.

Результаты
На первом этапе работы всю когорту (n = 271) 

обследовали на наличие анти-HBcore методом ИФА 
с целью исключения из дальнейшего исследования 
лиц с постморбидным иммунитетом. Всего анти- 
HBcore определили у 48 (17,7%) человек (95% ДИ 
13,4–22,8%). Средний возраст этой группы меди-
цинских работников составил 44 ± 10 года при об-
щем стаже профессиональной деятельности 18 ± 11 
лет. О проведённой вакцинации против ГВ сообщи-
ли 47 человек (у 25 человек сроки завершения пол-
ного курса иммунизации превысили 5 лет, а у 22 со-
ставили до 5 лет). Анти-HBs выявлены у 36 (76,6%) 
из них, в том числе у 12 человек — в диапазоне кон-
центраций 10 ± 100 МЕ/л, у 19 — свыше 100 МЕ/л. 
Ещё у 12 медицинских работников анти-HBs или не 
обнаружены, или их концентрация зафиксирована 
на уровне ниже протективного (10 МЕ/л). 

Разделение медицинских работников на груп-
пы с постморбидным и поствакцинальным имму-
нитетом к ГВ являлось обязательным этапом на-
стоящей работы, поскольку значительный интерес 
представляла оценка эффективности профилакти-
ческих мероприятий. Ещё 15–20 лет назад доля ме-
дицинских работников, имевших контакт с вирусом 
ГВ и стаж профессиональной деятельности свыше 
10 лет, достигала 45–50% [13]. Можно констатиро-
вать, что в настоящее время риски профессиональ-

1 Database of Single Nucleotide Polymorphisms (dbSNP).
 Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp

ного заражения медицинских работников, сохраняя 
актуальность, находятся на принципиально другом, 
значительно более благоприятном уровне. 

Исследуемую группу составили 223 меди-
цинских работника, которые, согласно данным 
серологического исследования, ранее не были ин-
фицированы вирусом ГВ. Средний возраст в этой 
группе составил 45 ± 10 лет, стаж профессиональ-
ной дея тельности — 20 ± 11 лет. По результатам ко-
личественного определения анти-HBs исследуемая 
группа была разделена на три подгруппы в зави-
симости от концентрации анти-HBs: у 55  (24,7%; 
95% ДИ 19,2–30,9%) человек — ниже 10 МЕ/л;  
у 69 (30,9%; 95% ДИ 24,9–37,5%) — 10–100 МЕ/л,  
у 99 (42,4%; 95% ДИ 37,8–51,2%) — выше 100 МЕ/л. 
Следует отметить, что в последней подгруппе  
у 13 человек уровень анти-HBs был выше 
15 000 МЕ/л вне зависимости от сроков вакцина-
ции. Можно констатировать наличие закономер-
ности, согласно которой средняя концентрация 
поствакцинальных анти-HBs снижается с увеличе-
нием среднего возраста исследуемой группы лиц. 
По нашим данным, средний возраст медицинских 
работников в выделенных подгруппах составил:  
41 ± 8 лет в группе выше 100 МЕ/л; 45 ± 10 лет — в 
когорте 10–100 МЕ/л и 51 ± 8 лет — для концен-
трации ниже 10 МЕ/л. Гендерный фактор не влиял 
на формирование поствакцинального иммунитета 
против вируса ГВ (табл. 1). 

Для оценки репрезентативности выборки рефе-
ренс-группы, в качестве которой нами взята группа 
медицинских работников с концентрацией поствак-
цинальных анти-HBs > 100 МЕ/л (n = 99), проведён 
сравнительный анализ распределения частот алле-
лей исследуемых полиморфизмов с использовани-
ем международной базы данных «DbSNP» (NCBI) 
(табл. 2).

Распределение частот генотипов исследуемых 
полиморфизмов согласуется с равновесием Хар-
ди–Вайнберга и соответствует представленным 
данным по европейской (CEU) популяции в базе 
данных «DbSNP» (NCBI). Это позволяет использо-
вать данные референс-группы в качестве базовых 

Таблица 1. Напряжённость поствакцинального иммуни-
тета против ГВ в зависимости от гендерной принадлеж-
ности, % (95% ДИ)
Table 1. Intensity of post-vaccination immunity against 
hepatitis B depending on gender, % (95% CI)

Анти-HBs, МЕ/л
Аnti-HBs, IU/liter

Мужчины (n = 46)
Men (n = 46)

Женщины (n = 175)
Women (n = 175)

 < 10 19,5  
(9,3–33,9)

26,0  
(19,9–33,5)

10–100 39,0  
(25,1–54,6)

29,0  
(22,5–36,5)

 > 100 41,5  
(27,0–56,7)

45,0  
(37,1–52,3)
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для сравнения с результатами других исследуемых 
групп. 

В результате определения наличия или отсут-
ствия ассоциации между концентрацией поствак-
цинальных антител к HBsAg и изучаемыми ОНП 
установлены статистически значимые различия 
частот генотипов CC (rs9380516) (p = 0,034; ОШ 
0,497; 95% ДИ 0,261–0,949) и CT (p = 0,044; ОШ 
1,967; 95% ДИ 1,015–3,812) гена TULP1 в груп-
пе медицинских работников с концентрацией ан-
ти-HBs 10–100 MЕ/л (табл. 3). Для этой группы так-
же выявлены раз личия генотипов TT/CT генов IL10/
TULP1 (rs1800896/rs9380516) (p = 0,003; ОШ = 5,39;  
95% ДИ 1,7–17,4).

Помимо установленной выше пары ОНП, 
значимые результаты определены для сочетания 
генотипов AA/TT ОНП MERTK/IL1RN (rs4374383/
rs4251961) (p = 0,003; ОШ = 7,96; 95% ДИ 1,7–
37,6). При одиночном сравнении распределения ча-
стот генотипов генов MERTK (rs4374383) и IL1RN 
(rs4251961) статистически значимых различий не 
обнаружено. Сформированные комбинации ге-
нов, для которых определены связи, не образуют 
групп сцепления между собой, их наследование 
осуществляется независимо, и показатель неравно-
весия сцепления генов составляет 0,0663 для пары 
rs1800896/rs9380516 генов IL10/TULP1 и 0,0294 — 
для rs4374383/rs4251961 MERTK/IL1RN.

В отличие от группы медицинских работников 
с наличием специфических антител в диапазоне 10–
100 МЕ/л, у лиц в группе с низкой концентрацией 
анти-HBs (< 10 МЕ/л) не выявлено значимых раз-
личий частот аллелей и генотипов полимор физмов.

Обсуждение 
Обобщив данные многочисленных исследо-

ваний, ряд авторов отметили, что около 10% на-

селения не отвечает на введение вакцины против 
ГВ по стандартной схеме (0–1–6 мес) выработкой 
антител к HBsAg на защитном уровне (> 10 МЕ/л). 
Установлено, что показатель частоты неэффектив-
ности проведённой вакцинации связан со старшим 
возрастом, с наличием коморбидной патологии [14, 
15], ожирения, вредных привычек [16], зависит от 
типа вакцинных препаратов [17] и ряда других при-
чин, приводящих к иммуносупрессии. Кроме того, 
не исключается значимость иммуногенетических 
особенностей макроорганизма, поскольку система 
главного комплекса гистосовместимости играет од-
ну из ведущих ролей в генетическом контроле им-
мунного ответа в норме и при патологии.

С учётом актуальности проблемы в мире вы-
полнено большое количество исследований, по-
свящённых изучению влияния ОНП на формиро-
вание поствакцинального иммунитета против ГВ, 
выявлен ряд значимых полиморфизмов. Наиболь-
шее внимание специалистов привлекает система 
HLA, поскольку существует обоснованное мне-
ние о нарушении первичной презентации антиге-
на у нереспондентов. Так, низкие концентрации 
анти-HBs (< 10 МЕ/л) чаще сочетаются с вариан-
тами HLA-DRB1*0301, DQB1*1302, DRB1*0701 
и DRB1*0401. В свою очередь DRB1*1301, 
DRB1*0101 и DRB1*1501 [18] чаще выявлены в 
группах лиц с выраженным поствакцинальным от-
ветом. В исследовании L. Pan и соавт. в результате 
полногеномного поиска ассоциаций (GWA-иссле-
дования) с многократным подтверждением были 
получены значимые ассоциации ОНП, расположен-
ные в некодирующих областях генов, относящихся к 
HLA II класса [19]. Среди них rs477515, rs28366298 
и rs13204672 (HLA-DRB1), rs3763316 (BTNL2). 

Значительный интерес представляют данные 
A. De Silvestri и соавт., доказавших на примере 14 
семейных случаев факт наследственной передачи 

Таблица 2. Сравнение частот аллелей референс-группы медицинских работников с базой данных «DbSNP» (NCBI) 
Table 2. Comparison of allele frequencies of the reference group of healthcare workers with the database "DbSNP" (NCBI)

ОНП
Single nucleotide 

polymorphism
Ген

Gene
Замена

Substitution

Частота редкого аллеля
Frequency of rare allele

Различия частот аллелей
Difference between allele frequencies

dbSNP CEU  
(n = 1000)

референс-группа (n = 99)
reference group (n = 99) χ2 p

rs1143634 IL1B G > A 0,247 0,204 1,655 0,199

rs1143627 IL1B A > G 0,352 0,362 1,350 0,246

rs4251961 IL1RN T > C 0,379 0,299 3,327 0,069

rs419598 IL1RN T > C 0,292 0,28 0,103 0,749

rs1800795 IL6 G > C 0,415 0,428 0,124 0,725

rs1800896 IL10 T > C 0,453 0,494 1,158 0,282

rs9380516 TULP1 C > T 0,19 0,159 1,103 0,294

rs4986790 TLR4 A > G 0,056 0,07 1,237 0,267

rs4374383 MERTK G > A 0,376 0,421 1,497 0,222
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Таблица 3. Значимые ассоциации в отношении напряжённости поствакцинального иммунитета против ГВ    
Тable 3. Significant associations regarding the intensity of post-vaccination immunity against hepatitis B     

Ген
Gene

Генотип
Genotype

Концентрация анти-HBs, Me/л
Concentration of anti-HBs, IU/liter p ОШ (95% ДИ) 

OR (95% CI)
 > 100 (n = 99) 10–100 (n = 69)

TULP1 (rs9380516) CC 0,711 0,55 0,033 0,497 (0,261–0,949)

CT 0,257 0,405 0,044 1,967 (1,015–3,812)

TT 0,03 0,043 0,669 1,424 (0,279–7,276)

IL10/TULP1 
(rs1800896/ 
rs9380516)

CC/CC 0,164 0,173 0,879 1,066 (0,469–2,424)

CC/CT 0,082 0,058 0,548 0,685 (0,198–2,371)

CC/TT 0 0,0145 – –

CT/CC 0,329 0,217 0,113 0,564 (0,277–1,150)

CT/CT 0,134 0,159 0,647 1,225 (0,513–2,925)

CT/TT 0,02 0,028 0,728 0,705 (0,097–5,133)

TT/CC 0,216 0,159 0,358 0,686 (0,307–1,536)

TT/CT 0,041 0,188 0,003 5,397 (1,677–17,367)

TT/TT 0,01 0 – –

MERTK/IL1RN 
(rs4374383/ 
rs4251961)

AA/CC 0,02 0,014 0,764 0,691 (0,061–7,778)

AA/CT 0,124 0,058 0,151 0,431 (0,133–1,398)

AA/TT 0,021 0,144 0,003 7,966 (1,686–37,634)

AG/CC 0,061 0,029 0,323 0,448 (0,088–2,288)

AG/CT 0,144 0,145 0,987 0,993 (0,413–2,388)

AG/TT 0,299 0,188 0,098 0,536 (0,255–1,129)

GG/CC 0,02 0,058 0,209 2,892 (0,515–16,259)

GG/CT 0,124 0,116 0,86 1,089 (0,420–2,826)

GG/TT 0,175 0,246 0,278 1,519 (0,712–3,242)

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые ассоциации.
Note. Significant associations are highlighted in bold.

варианта гена HLA III класса C4AQ0, ассоцииро-
ванного с угнетением формирования поствакци-
нального иммунитета после полного курса вакци-
нации [20].

Слабый серологический ответ на иммуниза-
цию против ГВ, как показано в ряде исследований, 
также может быть связан с ОНП, не относящимися 
к главному комплексу гистосовместимости. S. Da-
vila и соавт. установили ассоциативную связь ряда 
полиморфизмов, таких как rs6789153, расположен-
ного рядом с геном транскрипционного фактора 
FOXP1; rs1654668 гена LILRB4, кодирующего им-
муноглобулиноподобные рецепторы лейкоцитов; 
rs1978270 и rs7029078, относящиеся к компоненту 
комплемента С5, и rs854692 и rs854625 гена CCL15, 
кодирующего хемокин С-С лиганд 15 [21]. В иссле-
довании L.P. Pan и соавт. показано наличие связи 
ОНП rs12133337 гена CD3Z, кодирующего ζ-цепь 
Т-клеточного поверхностного гликопротеина CD3, 
со слабым поствакцинальным иммунитетом против 
ГВ [22]. Обнаружена ассоциация полиморфизмов 
rs2243250 и rs2227284 гена IL4 с низким уровнем 
иммунного ответа [23]. Обобщённые данные ли-

тературы по проблеме влияния ОНП на формиро-
вание поствакцинального иммунитета против ГВ 
представлены в табл. 4. 

Необходимо отметить, что в России исследо-
вания по обнаружению влияния ОНП на форми-
рование поствакцинального иммунитета против 
ГВ до настоящего времени не выполняли, что де-
лает невозможным сравнение полученных нами 
результатов. Выявлены различия в распределении 
частот генотипов сочетания двух полиморфных 
локусов IL10/TULP1 (rs1800896/rs9380516) между 
группой медицинских работников с концентрацией 
анти-HBs 10–100 МЕ/л и референс-группой. ОНП 
rs9380516 имеет и самостоятельное значение как 
маркер, указывающий на повышенный риск форми-
рования слабого поствакцинального иммунитета.  
В настоящий момент невозможно дать чёткое объ-
яснение, каким механизмом обусловлены выяв-
ленные связи, поскольку роль гена TULP1, а также 
полиморфизмов, расположенных рядом с этим ге-
ном, мало изучена. В научной литературе есть со-
общения о связи ОНП rs9380516 с некоторыми па-
тологическими состояниями человека. Так, A. Sal - 



154 155ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(2) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-246

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

maninejad и соавт. [24] и E. Souzeau и соавт. [25] 
сообщили об ассоциации rs9380516 с ретинальной 
дистрофией, а den A.I. Hollander и соавт. — о её свя-
зи с некоторыми наследственными болезнями сет-
чатки глаза [26]. Выраженная связь ОПН rs9380516 
обнаружена с эпителиальным раком мочевого 
пузыря [27]. Z. Kutalik и соавт. [28], S. Rüeger и  
соавт. [29] обнаружили ассоциативную связь этого 
ОНП cо скоростью прогрессирования фиброза и 
цирротических изменений печени, обусловленных 
гепатитом С. С учётом данных литературы и ре-
зультатов настоящего исследования, указывающих 
на вариативность иммуногенеза при вакцинации 
против инфекционных болезней, есть основания 
предполагать, что продолжение исследований при-
ведёт к обнаружению новых связей ОНП rs9380516 
гена TULP1.

Выявленная нами ассоциация сочетания по-
лиморфизмов генов MERTK/IL1RN (rs4374383/
rs4251961) с недостаточной выработкой поствакци-
нальных анти-HBs, очевидно, связана с нарушени-
ями функций этих генов. Полиморфизм rs4374383 
расположен в гене MERTK, кодирующем протоонко-
генную тирозинпротеинкиназу MER, являющуюся 
составной частью семейства TAM (опухоль-ассоци-
ированных макрофагов). Этот фермент выполняет 
множество функций, малой частью из которых яв-
ляется ингибирование сигнальных путей, запуска-
емых цитокинами и лигандами TLR, а также уча-

стие в обеспечении клиренса клеток при апоптозе. 
К настоящему моменту установлена связь G-аллеля 
rs4374383 с высокой интенсивностью развития фи-
броза печени у лиц с гепатитом С [29, 30]. Также 
показана ассоциация генотипа АА (rs4374383) со 
сниженной экспрессией гена MERTK, что опреде-
ляет его как маркер протективного влияния против 
развития неалкогольной жировой дистрофии пече-
ни [31].

Rs4251961 расположен в промоторной области 
гена IL1RN, кодирующего антагонист рецептора ин-
терлейкина-1 (IL-1RA). Его главная функция состо-
ит в блокировании провоспалительного каскада ре-
акций. На данный момент установлено, что аллель С  
rs4251961 (IL1RN) ассоциирован с повышением 
концентрации ряда маркеров системного воспа-
лительного процесса, таких как C-реактивный бе-
лок, фибриноген, ИЛ-6 [32]. Полученные в нашем 
исследовании данные об ассоциации пары выше-
указанных полиморфизмов косвенно согласуются с 
результатами зарубежных исследований, поскольку 
генотипы АА rs4374383 и ТТ rs4251961, по-види-
мому, характерны для лиц с меньшей активностью 
воспалительного профиля иммунитета, что и при-
водит к относительно сниженной иммуногенности 
вакцинных препаратов. 

В настоящем исследовании впервые в России 
проведён поиск ассоциаций ОНП некоторых генов, 
участвующих в регулировании отдельных функ-

Таблица 4. ОНП, влияющие на механизмы формирования поствакцинального иммунитета против ГВ (данные литера-
туры) 
Table 4. SNPs affecting the mechanisms of formation of post-vaccination immunity against hepatitis B (literature data)

Ген
Gene

Вариант (ассоциированный аллель)
Variant (associated allele)

P; ОШ [95% ДИ]
P; OR [95% CI]

Источник
Source

HLA-DRB1 *0301 0,01; 0,42 [0,21–0,84]# [18]

*0701 0,24; 0,155 [0,14–0,43]#

*04 0,009; 0,57 [0,37–0,87]#

*1302 0,007; 0,25 [0,09–0,68]#

BTNL2 rs477515 (T) 2,63e-019; 2,05 [1,75–2,41] [19]

rs13204672 (G) 1,45e-013; 2,01 [1,67–2,43]

rs28366298 (C) 1,67e2014; 1,77 [1,53–2,05]

rs3763316 (T) 3,75e-013; 1,84 [1,56–2,17]

FOXP1 rs6789153 9,2 × 10−6; 1,38 [1,2–1,6] [21]

LILRB4 rs1654668 (T) 8 × 10–5; 1,34 [1,16–1,56]

CCL15 rs854692 (T) 9,6 × 10–4; 1,28 [1,11–1,50]

rs854625 (A) 1,2 × 10–3; 1,29 [1,11–1,51]

CD3Z rs12133337 (C)  0,033;  1,28 [ 1,01–1,61] [22]

IL4 rs2243250 (C) 0,014; 2,04 [1,15–3,64] [23]

rs2227284 (G) 0,018; 2,25 [1,14–4,44]

Примечание. #Исследование проведено относительно группы с высокими показателями анти-HBs (> 100 МЕ/л), ввиду чего в данном 
случае следует интерпретировать значение отношения шансов (ОШ) в обратном порядке относительно группы со сниженным пост-
вакцинальным эффектом. 
Note. #The study was conducted on a group with high levels of anti-HBs (> 100 IU/liter), therefore, in this case, the odds ratio (OR) value 
should be interpreted in reverse order relative to the group with a reduced post-vaccination effect.
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ций иммунной системы человека, с закономерно-
стями формирования гуморальной составляющей 
поствакцинального иммунитета против ГВ. Обна-
ружено, что у группы медицинских работников низ-
кая концентрация поствакцинальных анти-HBs за-
кономерно сочетается с двумя парными ОНП генов 
MERTK/IL1RN (rs4374383/rs4251961) и IL10/TULP1 
(rs1800896/rs9380516), а также с одиночным ОНП 
rs9380516 гена TULP1. Необходимо констатировать, 
что выявленные связи касались только лиц с низким 
уровнем специфических антител к HBsAg (10–100 
МЕ/л) и не распространялись на остальные группы. 
Как показывают результаты, полученные зарубеж-
ными авторами, а также с учётом того, что в нашем 
исследовании из 9 ОНП выявлены 3 ассоциации, есть 
основания полагать, что влияние ОНП на формиро-
вание поствакцинального иммунитета значительно 
более многообразно и очевидна необходимость про-
должения исследований в этом направлении.

Полученные результаты имеют значение не 
только с точки зрения индивидуальных особенно-
стей формирования адекватного иммунного ответа 
на прививку, но и с позиций оценки популяционно-
го поствакцинального иммунитета. Данные можно 
трактовать с эпидемиологической точки зрения, по-
скольку они дают количественную характеристику 
рисков формирования слабой защищённости насе-
ления от ГВ. С учётом того, что в России с 2006 г. 
в рамках приоритетного Национального проекта 
«Здоровье» реализуется программа массовой вак-
цинации против ГВ, главной стратегической зада-
чей которой является достижение максимально воз-
можного уровня популяционного иммунитета, акту-
ально выявление различных факторов, в том числе 
молекулярно-генетических, негативно влияющих 
на результаты проводимой вакцинации. Более пол-
ные и точные представления по этому предмету, а 
также по другим аспектам проблемы ГВ, возмож-
но, позволят усовершенствовать систему эпидемио-
логического надзора. В настоящее время очевидна 
необходимость усиления противоэпидемической 
работы против ГВ, поскольку общая эпидемиологи-
ческая ситуация, несмотря на позитивные тенден-
ции, далека от благополучной. 

Заключение
Основываясь на полученных результатах, мож-

но сделать следующие выводы:
1. В последние годы риск профессионального 

заражения вирусом ГВ медицинских работников су-
щественно снизился, о чём свидетельствует частота 
обнаружения анти-HBcore в исследуемой группе 
медицинских работников — 17,7% (95% ДИ 13,4–
22,8%). 

2. Частота обнаружения поствакцинальных ан-
ти-HBs в протективных концентрациях (> 10 МЕ/л) 
у медицинских работников составила 75,3%, при 

этом высокие концентрации анти-HBs (> 100 МЕ/л) 
определены у 42,4% из них. 

3. Выявлены взаимосвязи некоторых изучае-
мых ОНП с низкой концентрацией поствакциналь-
ных анти-HBs (10–100 МЕ/л): для сочетаний ОНП 
MERTK/IL1RN (rs4374383/rs4251961) и IL10/TULP1 
(rs1800896/rs9380516); а также отдельно для ОНП 
гена TULP1 rs9380516.

4. Полученные данные представляется целесо-
образным использовать при разработке прогнозных 
сценариев развития эпидемического процесса ГВ, 
поскольку выявленные ассоциации ОНП позволя-
ют количественно оценить группу лиц, у которых 
формируется недостаточно напряжённый поствак-
цинальный иммунитет. 
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