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Аннотация
Введение. Главный комплекс гистосовместимости человека (HLA) играет огромную роль в регуляции им-
мунного ответа, распознавании и уничтожении внеклеточных и внутриклеточных патогенов, поддержании 
гомеостаза организма. Изучение взаимосвязей полиморфизма его генов с показателями гуморального 
и клеточного факторов иммунитета людей, проживающих на эндемичных по чуме территориях, на фоне 
специфической профилактики с целью уточнения и углубления понимания фундаментальных механизмов 
пато- и иммуногенеза этой болезни является актуальным направлением исследований.
Цель работы — исследовать взаимосвязь генов HLA класса II (HLA-II) и показателей гуморального и кле-
точного звеньев поствакцинального иммунитета привитых живой чумной вакциной людей, проживающих 
на территории природных очагов чумы Сибири.
Материалы и методы. В работе приняли участие 902 добровольца, проживающих на территории природ-
ных очагов чумы Сибири. Комплекс исследований включал количественное определение основных клас-
сов иммуноглобулинов в сыворотке крови, титр специфических антител к капсульному антигену Yersinia 
pestis, субпопуляционный состав клеток крови с расчётом иммунорегуляторного индекса, типирование 
генов HLA-II. В работе использовали методы иммуноферментного анализа, проточной цитофлуориметрии, 
ПЦР в реальном времени и статистического анализа.
Результаты. Установлено, что аллельные группы HLA-II DRB1*09, *10, *12, *13, *14 и *15, а также *04:01 
(DQA1) и *03:05 (DQB1) могут являться значимыми генетическими факторами, участвующими в меха-
низмах регуляции клеточных и гуморальных реакций иммунной системы при формировании противочум-
ного поствакцинального иммунитета. Особенно выделяются DRB1*16 и DQB1*03:05, обусловливающие 
отклонения ключевых иммунологических показателей от референсных значений. Выявлены вероятные 
ассоциации DRB1*09, *13, *14 и *15 с повышенными титрами специфических IgG к F1-антигену Y. pestis, 
указывающие на значимое влияние при формировании гуморального поствакцинального противочумного 
иммунитета человека.
Обсуждение. Установлена статистически значимая взаимосвязь аллельных вариантов генов HLA-II c ва-
риативностью уровней иммуноглобулинов (IgE, IgG и др.), цитокинов (интерлейкин-4, интерферон-γ) и 
субпопуляций лимфоцитов крови, которая подтверждает ключевую роль HLA-полиморфизма в индивиду-
альной иммунологической реактивности.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о перспективности HLA-типирования у людей при 
прогнозировании эффективности специфической профилактики и определения особенностей формиро-
вания поствакцинального иммунитета на эндемичных по чуме территориях.
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Abstract
Introduction. The human leukocyte antigens (HLA) plays a huge role in the regulation of the immune response, 
the recognition and destruction of extracellular and intracellular pathogens and maintaining homeostasis. The 
study of the relationships between the polymorphism of HLA genes and the indicators of humoral and cellular 
immunity factors in people living in areas endemic for plague against the background of specific prevention in 
order to clarify and deepen the understanding of the fundamental mechanisms of the patho- and immunogenesis 
of this disease is an urgent area for research.
The aim of the study is to investigate the relationship between HLA class II genes and the indicators of humoral 
and cellular components of vaccine-induced immunity in people vaccinated with a live plague vaccine and living 
in the natural foci of plague of Siberia.
Materials and methods. The study involved 902 volunteers who live in the natural foci of plague in Siberia. The 
research complex included quantitative determination of the main classes of immunoglobulins in the blood serum; 
titer of specific antibodies to the Y. pestis capsule antigen; subpopulation content of blood cells with calculation of 
the immunoregulatory index; typing of HLA class II genes. The study used ELISA, flow cytometry, real-time PCR 
and statistical analysis.
Results. It has been established that the HLA class II allelic groups DRB1*09, *10, *12, *13, *14, and *15 as well 
as *04:01 (DQA1) and *03:05 (DQB1) can be significant genetic factors involved in the mechanisms of regulation 
of cellular and humoral immune system responses during the development of post-vaccination anti-plague 
immunity. DRB1*16 and DQB1*03:05 stand out in particular, causing deviations of important immunological 
indicators beyond the reference values. Probable associations of DRB1*09, *13, *14, and *15 with increased 
titers of specific IgG antibodies to the F1-antigen of Y. pestis have been identified indicating a significant influence 
in the formation of human humoral vaccine-induced anti-plague immunity.
Discussion. We have established a statistically significant association between allelic variants of HLA-II genes 
and variability in levels of immunoglobulins (IgE, IgG, etc.), cytokines (interleukin‑4, interferon‑γ), and lymphocyte 
subpopulations in blood, which confirms the key role of HLA polymorphism in individual immunological reactivity.
Conclusion. The obtained data indicate the potential of HLA typing for predicting the effectiveness of specific 
prophylaxis and for determining the characteristics of post-vaccination immunity formation in humans in plague-
endemic territories.
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Введение
Чума — это особо опасное зооантропонозное 

природно-очаговое инфекционное заболевание, 
возбудителем которого является Yersinia pestis.  
В прошлом эта болезнь была причиной многих 
крупномасштабных эпидемий, однако и в настоя-
щее время всё также представляет серьёзную про-
блему для здравоохранения. Ежегодно в мире ре-

гистрируются случаи заболевания человека чумой, 
часть их которых оканчиваются летально [1–3]. 

Природные очаги чумы присутствуют факти-
чески на всех континентах, за исключением Антар-
ктиды и Австралии [1, 2]. На территории России 
расположены 11 очагов, 2 из которых проявляют 
высокую эпизоотическую активность (Горно-Ал-
тайский высокогорный и Тувинский горный).  
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В с. Кош-Агач на территории Горно-Алтайского 
природного очага чумы за последние 10 лет был 
зарегистрирован 1 случай заболевания человека бу-
бонной формой чумы [4].

Специфическая профилактика (вакцинация) 
контингентов риска является одним из важных 
компонентов комплексной системы противоэпиде-
мических мероприятий в природных очагах чумы. 
В России ведущим средством специфической про-
филактики является живая чумная вакцина (ЖЧВ) 
производства Ставропольского научно-исследова-
тельского противочумного института Роспотреб-
надзора, которая представляет собой лиофилизи-
рованную живую культуру вакцинного штамма 
чумного микроба Y. pestis EV линии НИИЭГ и фор-
мирует напряжённый и эффективный поствакци-
нальный иммунный ответ до 1 года [5].

В основе формирования иммунного ответа 
против чумы лежит каскад гуморальных и клеточ-
ных реакций, направленных на презентацию анти-
генов Y. pestis иммунокомпетентным клеткам, син-
тез В-лимфоцитами специфических антител, акти-
вацию Т-лимфоцитов c последующей стимуляцией 
систем бактерицидной активности макрофагов и 
усилением продукции активных форм кислорода и 
нитроксильных радикалов [6]. Так, Т-хелперы пер-
вого типа (Th1) продуцируют цитокины (интерфе-
рон-γ (ИФН-γ), интерлейкин-2 (ИЛ-2) и фактор не-
кроза опухоли-β), которые активируют макрофаги, 
гранулоциты и клетки эндотелия, а также индуци-
руют экспрессию главного комплекса гистосовме-
стимости (HLA) класса II (HLA-II), что способству-
ет нарушению механизмов выживания внутрикле-
точных патогенов и их уничтожению. В то же время 
Т-хелперы второго типа (Th2), напротив, поддержи-
вают гуморальный иммунитет, продуцируя цитоки-
ны ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-13, которые стимули-
руют дифференцировку B-клеток и синтез антител, 
способствуя противодействию внеклеточным пато-
генам [7]. Поэтому для создания эффективного про-
тективного иммунитета против чумы необходимо 
участие как клеточного, так и гуморального звеньев 
иммунной системы макроорганизма [6].

ИФН-γ — это цитокин, который преимущест
венно продуцируется Th1, натуральными киллера-
ми (NK), цитотоксическими Т-лимфоцитами и ден-
дритными клетками и играет центральную роль в 
развитии клеточного иммунного ответа Th1-типа. 
Он усиливает фагоцитоз, бактерицидную актив-
ность макрофагов, цитотоксичность CD8+-клеток, 
презентацию антигенов Т-лимфоцитам, повышает 
экспрессию HLA, подавляет активность Тh2 и др. [8].  
ИЛ-4, напротив, продуцируется в основном 
Th2-клетками и играет ключевую роль в развитии 
гуморального иммунитета и Th2-ответа, часто про-
тиводействуя эффектам ИФН-γ [9]. В арсенал его 
функций входят повышение экспрессии HLA, уси-

ление пролиферации B-лимфоцитов и дифферен-
цировки в плазматические клетки, альтернативная 
активация макрофагов и др. Таким образом, эти два 
цитокина регулируют разные ветви иммунного от-
вета, и их взаимодействие определяет направлен-
ность и эффективность на различные угрозы, в том 
числе чуму.

HLA-II является частью HLA и играет одну из 
ключевых ролей в формировании и регуляции им-
мунного ответа, в том числе против чумы. Его со-
единения предоставляют внеклеточные антигены 
Т-хелперам (CD4+), обеспечивают специфичность 
иммунного ответа через уникальный набор аллелей 
и регулируют баланс между активацией иммуните-
та и толерантностью. Гены HLA расположены на 
коротком плече 6-й хромосомы, ключевыми локуса-
ми которых являются HLA-DP, HLA-DQ и HLA-DR, 
а их полиморфизм является основой индивидуаль-
ной и популяционной устойчивости к патогенам, но 
также может быть источником риска развития раз-
личных аутоиммунных нарушений [10–12].

Научных работ, освещающих взаимосвязь фор-
мирования противочумного иммунитета и HLA, не-
много [13–19]. Невыясненным остаётся множество 
аспектов взаимодействия иммунной системы и её 
отдельных составляющих с Y. pestis, а также в це-
лом механизмов патогенеза и иммуногенеза чумы.

Цель работы — исследовать взаимосвязь ге-
нов HLA-II и показателей гуморального и клеточ-
ного звеньев поствакцинального иммунитета при-
витых ЖЧВ людей, проживающих на территории 
природных очагов чумы Сибири.

Материалы и методы
В настоящем исследовании приняли участие 

902 условно здоровых добровольца, проживающих 
на территории активных природных очагов чумы — 
Тувинского горного (514 человек, с. Хандагайты, 
Овюрский кожуун, Республика Тыва) и Горно-Ал-
тайского высокогорного (388 человек, с. Кош-Агач, 
Кош-Агачский район, Республика Алтай). Крите-
риями включения участников в исследование были 
наличие в анамнезе вакцинации ЖЧВ (не позднее  
6 мес) и возраст не менее 18 лет.

Исследование проводилось при добровольном 
информированном согласии пациентов. Протокол 
исследования одобрен Комитетом по биомедицин-
ской этике Иркутского научно-исследовательско-
го противочумного института (протокол № 2 от 
15.02.2022).

Вакцинацию против чумы местного насе-
ления с. Кош-Агач и Хандагайты в соответствии  
с Календарем профилактических прививок по эпи-
демическим показаниям проводили медицинские 
работники БУЗ РА «Кош-Агачская РБ» и ГБУЗ РТ 
«Овюрская ЦКБ» однократно накожным способом 
с использованием коммерческой ЖЧВ.
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Забор биологического материала (перифериче-
ская венозная кровь) проводили с помощью вакуум-
ных систем для взятия крови в 2 пробирки с актива-
тором свёртывания и K2ЭДTA («Vacutest Kima»). Из 
крови с активатором свёртывания получали сыво-
ротку, отстаивали не менее 30 мин с последующим 
центрифугированием 3000 об/мин. 

Количественное определение уровня основ-
ных классов иммуноглобулинов (G, M, A и Е)  
в сыворотке крови проводили методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-
пользованием коммерческих тест-систем «Имму-
носкрин-G,M,A-ИФА-БЕСТ» и «IgE общий–ИФА-
БЕСТ» («Вектор-Бест») согласно инструкциям 
производителя. Концентрацию иммуноглобули-
нов выражали в мг/мл (G, M, A) и МЕ/мл (Е). Для 
определения титра специфических IgG к капсуль-
ному антигену F1 чумного микроба использовали 
тест-систему «ИФА-Ат-Ф1 Yersinia pestis» (Россий-
ский противочумный институт «Микроб»). Учёт 
результатов осуществляли на ридере «StatFax 4200» 
(«Awareness Technology»). 

Фенотип лимфоцитов определяли методом 
проточной цитофлуориметрии с использовани-
ем сертифицированных моноклональных антител 
(МКАт, «Becton Dickinson») в панели: CD3-PE-Cy7, 
CD4-PerCP, CD8-APC-Cy7, CD16-PE, CD19-FITC. 
Предварительно готовили смесь МКАт. Кровь с 
антикоагулянтом K2ЭДTA и смесью МКАт переме-
шивали на вортексе и инкубировали при 4°С в тем-

ноте в течение 30 мин. Лизис эритроцитов проводи-
ли с использованием BD FACSTM Lysing solution 
(«Becton Dickinson»). Затем образцы центрифугиро-
вали с последующим двукратным отмыванием за-
буференным физиологическим раствором. Анализ 
окрашенных МКАт образцов проводили на проточ-
ном цитофлуориметре «BD FACSCanto II» («Becton 
Dickinson») в программе «BD Diva 6.0». В каждой 
пробе анализировали не менее 10 000 клеток. Для 
изучения клеточного звена определяли субпопу-
ляции лимфоцитов: Т-лимфоциты (CD3+), Т-хел-
перы (CD3+CD4+), цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8+), NK-клетки (CD3–CD16+) и В-лимфо-
циты (CD3–CD19+). Рассчитывали иммунорегуля-
торный индекс (ИРИ) как соотношение CD3+CD4+/
CD3+CD8+.

Определение HLA-II проводили с использо-
ванием коммерческих наборов реагентов для ти-
пирования генов DRB1, DQB1 и DQA1 («ДНК-Тех-
нология») методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени. Предвари-
тельно выделяли ДНК из клеток периферической 
крови с антикоагулянтом K2ЭДTA с использовани-
ем комплектов реагентов «Проба-Рапид-Генетика» 
(«ДНК-Технология») согласно руководству по при-
менению. Детекцию результатов осуществляли на 
амплификаторе «ДТпрайм» («ДНК-Технология»)  
в программном обеспечении RealTime_PCR v. 7.3.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программного обеспечения 

Рис. 1. Характеристика обследованных вакцинированных ЖЧВ людей по полу (а), возрасту (б), национальной (в)  
и профессиональной (г) принадлежности.

а б

в г
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«Statistica» v. 13.0 («TIBCO Software Inc.») и Excel 
2013 («Microsoft Corp.») и непараметрических кри-
териев Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса для пар-
ных и множественных сравнений соответственно, 
т. к. выборки данных не соответствовали нормаль-
ному распределению, а также отсутствовало равен-
ство их дисперсий. Полученные результаты пред-
ставили в виде медианы (Me) и интерквартильного 
диапазона [Q1; Q3]. Различия считали статистически 
значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты 
По результатам проведённого анкетирования 

(рис. 1) установлено, что обследованная группа 
добровольцев представлена тувинцами, казахами, 
алтайцами и русскими. В группе превалировали 
женщины. Большая часть добровольцев (90%) —  
в возрасте 26–60 лет. В группу входили медицин-
ские специалисты, служащие, преподаватели, рабо-
чие и безработные.

В ходе типирования HLA-II у добровольцев 
по локусу HLA-DRB1 разброс распределения по ал-
лельным группам (рис. 2, а) составил 0,6–14,1% — 
самая многочисленная группа была с аллельным ва-
риантом *13 (n = 254), меньше всего волонтеров — 
с *16 (n = 11). По HLA-DQA1 280 человек были  
с аллелью *01:01, 261 — *01:02, 178 — *01:03, 178 —  
*02:01, 333 — *03:01, 48 — *04:01, 507 — *05:01 и 
19 — с *06:01 (рис. 2, б). По локусу HLA-DQB1 рас-
пределение было следующим: *02 (n = 316), *03:01 
(n = 405), *03:02 (n = 124), *03:03 (n = 122), *03:04  
(n = 1), *03:05 (n = 17), *04:01/*04:02 (n = 79), *05:01 
(n = 175), *05:02/*05:04 (n = 68), *05:03 (n = 61), 
*06:01 (n = 73) и *06:02-8 (n = 363) (рис. 2, в).

Установлена гомозиготность как потенциально 
негативный фактор при продукции специфических 
антител, распознавании широкого спектра патоге-
нов, иммунологическом надзоре и развитии различ-
ных заболеваний [20–22], по гену HLA-DRB1 у 67 
(7,4%) человек по 11 аллельным группам (*01, *03, 

*04, *07, *08, *09, *11, *12, *13, *14 и *15); HLA-
DQA1 — у 138 (15,3%) добровольцев по 6 аллелям 
(*01:01, *01:02, *01:03, *02:01, *03:01 и *05:01); 
DQB1 — у 82 (9,1%) по 7 аллелям (*02, *03:02, 
*03:03, *03:05, *04:01/*04:02, *06:01 и *06:02-8). 
Гомозиготных по аллелям *10 и *16 в локусе HLA-
DRB1, *04:01 и *06:01 (HLA-DQА1), а также *03:01, 
*03:04, *05:01, *05:02/*05:04 и *05:03 (HLA-DQВ1) 
среди участников исследования не выявлено. 

В табл. 1 представлены результаты сравнитель-
ного анализа основных классов иммуноглобулинов 
(E, M, G и А), а также титра специфических антител 
к капсульному антигену F1 Y. pestis в сыворотке кро-
ви вакцинированных ЖЧВ добровольцев с разными 
аллелями генов HLA-II. Выявлены достоверные  
(p < 0,05) межгрупповые различия по концентраци-
ям всех исследованных классов иммуноглобулинов 
и в титре специфических IgG к F1-антигену Y. pestis 
у носителей отдельных аллелей HLA-II. Например, 
по показателю IgE значимые отличия зафиксиро-
ваны у 30 из 33 исследуемых аллельных вариантов  
(p < 0,05). Максимальные медианные уровни 
определены в группах волонтёров с DQA1*01:03  
(24 МЕ/мл), DRB1*12 (21 МЕ/мл), *13 (23 МЕ/мл) и 
*14 (21 МЕ/мл), и DQB1*03:05 (45 МЕ/мл) и *06:02-8  
(24 МЕ/мл). Причём в случае с DQB1*03:05 уро-
вень исключительно высок и значим, что указыва-
ет на возможную ассоциацию с более выраженной 
Th2-опосредованной (атопической) иммунной ре-
акцией на вакцинацию ЖЧВ.

Достоверные различия по концентрации IgM 
отмечены по 21 аллельной группе (p < 0,05; табл. 1).  
Минимальное медианное значение (0,8 мг/мл) за-
регистрировано у DQA1*06:01, тогда как для боль-
шинства остальных аллелей медианные уровни IgM 
находились в пределах 1,3–1,9 мг/мл, что может от-
ражать относительное ослабление первичного гу-
морального ответа у носителей DQA1*06:01, в том 
числе на ЖЧВ.

Концентрация IgG значимо различалась в 28 

Рис. 2. Распределение аллельных групп генов DRB1 (а), DQA1 (б) и DQB1 (в) HLA-II у вакцинированных ЖЧВ людей.

а б в
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Таблица 1. Межгрупповые различия в содержании иммуноглобулинов у вакцинированных ЖЧВ людей с разными 
аллелями HLA-II, Ме [Q1; Q3]

Локус Аллельные группы IgE, МЕ/мл IgМ, мг/мл IgG, мг/мл IgA, мг/мл Титр IgG к F1-антигену  
Y. pestis

Референсные значения < 100 0,4–2,3 7–16 0,7–4,0 > 1:80

DRB1 *01 15,0 [2,0; 152,6]+ 1,9 [0,6; 3,5]+ 12,7 [5,0; 26,8]+ 1,9 [0,8; 4,9]+ 1:101 (0–1:320)

*03 12,5 [2,0; 79,0]+ 1,5 [0,6; 3,4]+ 12,5 [4,4; 26,0]+ 1,6 [0,7; 3,4]+ 1:80 (0–1:320)

*04 11,0 [0,1; 100,0]+ 1,9 [0,7; 4,1]+ 14,0 [4,7; 27,0]+ 2,1 [0,8; 4,9]+ 1:142 (0–1:320)

*07 15,0 [2,0; 122,5]+ 1,8 [0,5; 3,3]+ 12,8 [5,7; 23,1]+ 1,9 [0,8; 3,8]+ 1:135 (0–1:320)+

*08 15,5 [2,0; 235,0]+ 1,8 [0,6; 4,0]+ 10,7 [4,3; 25,8]+ 1,9 [0,8; 4,5]+ 1:125 (0–1:320)+

*09 10,0 [0,7; 50,0]+ 1,5 [0,5; 4,5]+ 13,6 [5,6; 29,4]+ 2,1 [0,9; 4,9]+ 1:188 (0–1:640)+

*10 10,6 [0,4; 70,0]+ 1,3 [0,4; 2,8]+ 9,4 [4,2; 19,0]+ 1,6 [0,6; 3,7]+ 1:138 (0–1:320)

*11 20,0 [3,0; 110,0]+ 1,5 [0,5; 3,2]+ 12,9 [5,0; 26,2]+ 1,9 [0,7; 4,5] 1:149 (0–1:320)

*12 21,0 [1,8; 315,0]+ 1,5 [0,5; 2,9]+ 10,4 [4,0; 24,2]+ 2,2 [0,7; 4,7]+ 1:133 (0–1:320)

*13 23,0 [1,0; 196,0]+ 1,8 [0,7; 3,9]+ 11,0 [4,8; 26,8]+ 1,9 [0,8; 4,5]+ 1:163 (0–1:320)+

*14 21,0 [2,0; 190,0]+ 1,7 [0,6; 3,7]+ 14,0 [4,4; 28,8]+ 1,9 [0,8; 4,4]+ 1:169 (0–1:320)+

*15 17,5 [0; 170,0]+ 1,6 [0,6; 3,3]+ 12,7 [5; 27,5]+ 1,9 [0,7; 4,3]+ 1:162 (0–1:640)+

*16 14,5 [2,0; 26,5]+ 1,7 [0,5; 2,8]+ 8,8 [5,4; 17,4] 2,2 [0,5; 3,0] 1:160 (0–1:160)

DQA1 *01:01 16,8 [1,5; 166,0]+ 1,7 [0,6; 3,3]+ 12,3 [4,7; 26,2]+ 1,9 [0,8; 4,2] 1:101 (0–1:320)

*01:02 19,8 [1,0; 147,5]+ 1,7 [0,7; 4,2]+ 12,0 [4,8; 26,8]+ 1,9 [0,7; 4,4] 1:101 (0–1:640)

*01:03 24,0 [1,7; 380,0]+ 1,7 [0,7; 3,3]+ 11,2 [5,0; 26,8]+ 1,9 [0,8; 4,7] 1:80 (0–1:320)

*02:01 14,0 [1,0; 145,0]+ 1,8 [0,5; 3,5]+ 12,5 [5,6; 22,2]+ 1,9 [0,7; 3,8]+ 1:80 (0–1:320)

*03:01 10,0 [0,7; 81,0]+ 1,7 [0,6; 4,1]+ 14,0 [5,0; 27,5]+ 1,9 [0,8; 4,7] 1:80 (0–1:320)

*04:01 20,0 [3,0; 196,0] 1,8 [0,9; 5,0]+ 8,8 [4,4; 16,0]+ 2,3 [1,1; 5,7]+ 1:101 (0–1:320)

*05:01 15,0 [1,9; 145,0]+ 1,6 [0,6; 3,3]+ 11,8 [4,4; 26,2]+ 1,9 [0,7; 4,4]+ 1:80 (0–1:320)

*06:01 25,0 [1,0; 60,0] 0,8 [0,2; 2,3]+ 12,7 [6,3; 34,8]+ 1,4 [0,7; 3,8]+ 1:91 (0–1:320)

DQB1 *02 13,0 [2,0; 110,0]+ 1,7 [0,6; 3,3]+ 12,7 [5,2; 23,2]+ 1,7 [0,7; 3,6]+ 1:80 (0–1:320)+

*03:01 15,0 [1,0; 110,0]+ 1,6 [0,5; 3,5]+ 12,5 [4,4; 27,2]+ 1,9 [0,7; 4,6]+ 1:80 (0–1:320)+

*03:02 9,0 [0,6; 80,0]+ 1,7 [0,6; 4,7]+ 14,0 [5,0; 27,0]+ 1,9 [0,9; 4,5] 1:80 (0–1:320)+

*03:03 10,0 [0,7; 50,0]+ 1,4 [0,5; 3,5]+ 12,7 [5,0; 28,8]+ 2,1 [0,9; 4,7]+ 1:101 (0–1:640)

*03:05 45,0 [8,0; 117,0]+ 1,7 [0,6; 5,6] 11,4 [4,6; 18,0] 2,5 [1,1; 8,2]+ 1:101 (1:80–1:320)+

*04:01/*04:02 21,5 [2,9; 190,0]+ 1,8 [0,9; 4,1]+ 9,5 [4,6; 21,6]+ 2,0 [1,1; 4,9]+ 1:101 (0–1:320)

*05:01 15,0 [1,0; 155,0]+ 1,8 [0,6; 3,5] 13,2 [5,0; 26,2]+ 1,9 [0,8; 4,6]+ 1:101 (0–1:320)

*05:02/*05:04 20,5 [0; 84,0] 1,4 [0,6; 3,1]+ 10,2 [4,4; 23,4] 1,9 [0,7; 3,5]+ 1:101 (0–1:640)

*05:03 18,5 [2,4; 190,0]+ 1,7 [0,5; 3,3] 11,9 [4,5; 26,4]+ 2,0 [0,4; 4,0] 1:101 (0–1:320)

*06:01 20,0 [0,5; 555,0]+ 1,8 [0,7; 2,9] 11,4 [5,7; 28,8] 1,9 [0,8; 4,7] 1:80 (0–1:640)+

*06:02-8 24,0 [1,2; 192,0]+ 1,7 [0,7; 3,9]+ 11,6 [4,8; 26,8]+ 1,9 [0,7; 4,4]+ 1:101 (0–1:480)+

Примечание. +p < 0,05 по сравнению с показателем у остальных аллельных групп.

группах аллелей (p < 0,05). Наиболее низкие ме-
дианы зафиксированы в DQA1*04:01 (8,8 мг/мл), 
DRB1*10 (9,4 мг/мл) и DQB1*04:01/*04:02 (9,5 мг/
мл), что потенциально свидетельствует о менее вы-
раженном вторичном гуморальном ответе и общей 
склонности к более низкой продукции антител у но-
сителей этих аллелей при вакцинации ЖЧВ.

Показатели IgA стабильны и у большинства 
групп находятся в референсных пределах. Значи-
мые изменения уровня выявлены реже, всего по 26 

аллелям (p < 0,05; табл. 1). Наибольший показатель 
обнаружен у DQB1*03:05 (2,5 мг/мл), указывая на 
возможное усиление секреторного гуморального 
иммунитета в данной группе на фоне вакцинации 
ЖЧВ.

Повышенные медианные титры специфиче-
ских IgG к F1-антигену зарегистрированы по 15 
аллелям. Наиболее высокие значения отмечены  
у добровольцев с аллельными группами DRB1*09 
(1:188), *13 (1:163), *14 (1:169) и *15 (1:162). Ал-
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Таблица 2. Межгрупповые различия в субпопуляционном составе у вакцинированных ЖЧВ людей с разными аллеля-
ми HLA-II, Ме [Q1; Q3]

Локус Аллельные группы CD3+-
лимфоциты, %

CD3+CD4+-
лимфоциты, %

CD3+CD8+-
лимфоциты, %

ИРИ CD16+-
лимфоциты, %

CD19+-
лимфоциты, %

Референcные значения 58–76 36–55 17–37 1,2–2,6 6–26 7–17

DRB1 *01 70,7 [50,7; 79,4] 39,8 [27,0; 48,0]+ 26,0 [16,7; 37,0]+ 1,4 [0,8; 2,5]+ 13,0 [6,3; 29,2] 8,9 [5,1; 14,2]+

*03 70,7 [58,4; 79,5]+ 36,0 [25,3; 47,3]+ 30,0 [20,5; 40,0]+ 1,1 [0,6; 2,3]+ 11,9 [3,3; 25,1]+ 10,9 [5,5; 17,5]+

*04 71,0 [54,0; 79,7]+ 37,2 [25,9; 47,0]+ 27,8 [19,6; 38,3]+ 1,3 [0,7; 2,1]+ 13,5 [4,2; 24,2]+ 10,0 [5,2; 17,0]

*07 71,0 [57,1; 79,0]+ 36,8 [27,5; 47,0]+ 27,5 [20,2; 41,0]+ 1,3 [0,7; 2,1]+ 13,4 [6,6; 23,3]+ 9,6 [5,5; 15,4]+

*08 69,7 [56,0; 79,6] 38,0 [28,0; 48,1]+ 27,0 [17,0; 37,9]+ 1,3 [0,8; 2,3]+ 13,5 [3,4; 25,9] 10,0 [4,8; 13,0]+

*09 67,3 [49,0; 76,7]+ 35,0 [21,4; 48,0]+ 27,4 [16,6; 37,0]+ 1,2 [0,6; 2,2]+ 15,2 [6,5; 29,8]+ 9,9 [5,7; 15,2]+

*10 71,2 [58,0; 78,0]+ 38,2 [26,4; 50,0]+ 26,5 [19,9; 42,0]+ 1,4 [0,7; 2,4]+ 12,5 [4,6; 24,7]+ 10,2 [5,3; 16,7]

*11 69,0 [52,0; 78,0]+ 36,0 [26,4; 47,0]+ 26,0 [16,7; 39,0]+ 1,3 [0,7; 2,4]+ 13,1 [6,6; 25,1] 11,0 [6,5; 18,1]+

*12 67,7 [54,8; 77,7]+ 36,7 [24,7; 46,0]+ 25,2 [18,5; 36,9]+ 1,4 [0,8; 2,1]+ 13,9 [8,2; 25,5]+ 10,6 [5,2; 19,1]

*13 67,2 [52,4; 79,0]+ 35,0 [23,8; 46,2]+ 26,6 [18,7; 39,0]+ 1,3 [0,6; 2,1]+ 15,2 [6,7; 28,5]+ 9,4 [5,3; 14,6]+

*14 66,1 [50,7; 80,0]+ 35,2 [24,0; 47,0]+ 26,0 [19,2; 38,5]+ 1,3 [0,7; 2,0]+ 13,9 [4,6; 27,2]+ 9,4 [5,9; 19,2]

*15 69,0 [52,0; 77,0]+ 34,7 [23,0; 45,5]+ 29,3 [16,8; 39,4]+ 1,2 [0,7; 2,3]+ 14,2 [6,5; 25,7]+ 10,1 [6,6; 16,4]+

*16 74,2 [69,4; 77,7]+ 43,6 [36,3; 50,4]+ 24,4 [18,8; 27,6]+ 1,7 [1,4; 2,7]+ 12,5 [7,4; 17,1]+ 10,5 [7,7; 15,4]+

DQA1 *01:01 68,0 [51,8; 79,0]+ 36,2 [25,0; 47,2]+ 25,8 [18,0; 38,2]+ 1,3 [0,7; 2,2]+ 13,7 [4,5; 29,4]+ 9,5 [5,1; 18,1]

*01:02 70,0 [56,2; 78,6]+ 35,4 [24,0; 46,1]+ 29,3 [20,0; 39,0]+ 1,2 [0,7; 2,1]+ 13,7 [6,5; 25,1]+ 9,8 [6,3; 15,8]

*01:03 65,2 [52,0; 78,7]+ 33,9 [23,8; 45,8]+ 25,6 [16,7; 39,7] 1,4 [0,6; 2,3] 15,7 [7,0; 29,3]+ 9,8 [5,3; 14,6]+

*02:01 71,0 [56,3; 79,0]+ 37,0 [27,1; 47,0] + 27,1 [20,0; 40,0] 1,3 [0,7; 2,2] 14,1 [6,5; 22,8]+ 9,7 [5,7; 15,7]

*03:01 70,0 [53,9; 78,7]+ 36,8 [25,0; 48,0]+ 27,4 [18,7; 37,0] 1,3 [0,7; 2,2] 14,0 [5,3; 26,0]+ 10,0 [5,2; 16,2]

*04:01 71,5 [58,4; 80,7]+ 39,0 [26,6; 48,1]+ 27,0 [14,0; 40,0] 1,3 [0,6; 3,3] 13,4 [7,5; 21,0]+ 10,1 [5,4; 15,0]

*05:01 69,0 [54,0; 79,0]+ 36,0 [26,0; 47,0]+ 27,4 [19,0; 39,0] 1,3 [0,7; 2,3] 13,5 [5,6; 25,8]+ 10,4 [5,9; 17,5]+

*06:01 66,0 [36,9; 74,1]+ 31,0 [17,5; 44,3]+ 25,0 [14,8; 39,0] 1,2 [0,7; 1,8] 14,3 [7,7; 46,2]+ 10,5 [5,6; 14,1]

DQB1 *02 70,7 [57,5; 78,7]+ 36,0 [26,2; 47,0]+ 29,7 [21,0; 41,0]+ 1,2 [0,6; 2,1]+ 13,2 [5,7; 23,9]+ 10,2 [5,2; 16,1]+

*03:01 69,0 [53,1; 78,1]+ 36,1 [25,7; 47,0]+ 26,0 [18,0; 38,0]+ 1,3 [0,7; 2,2]+ 13,8 [5,5; 26,1]+ 10,3 [5,9; 17,5]+

*03:02 71,0 [59,4; 79,4]+ 38,2 [29,6; 48,2]+ 28,2 [20,0; 35,2]+ 1,3 [0,8; 2,1]+ 10,6 [3,0; 23,5]+ 10,0 [5,2; 15,2]+

*03:03 67,3 [51,9; 76,3]+ 35,2 [21,9; 48,0]+ 27,1 [16,5; 36,0]+ 1,2 [0,7; 2,4]+ 15,5 [7,2; 29,8]+ 9,8 [5,8; 15,0]+

*03:05 74,6 [58,4; 82,2]+ 33,7 [25,3; 43,2]+ 37,9 [23,4; 44,2]+ 0,9 [0,6; 1,6]+ 8,2 [6,6; 12,1]+ 12,7 [7,7; 14,2]+

*04:01/*04:02 71,3 [56,0; 81,6]+ 40,4 [25,9; 51,5]+ 25,3 [15,3; 39,7]+ 1,5 [0,7; 2,5]+ 13,1 [6,3; 21,0]+ 10,5 [5,4; 17,0]+

*05:01 69,0 [52,0; 79,4]+ 37,8 [27,0; 48,1]+ 25,1 [18,0; 37,2]+ 1,4 [0,8; 2,5]+ 13,6 [4,9; 29,7]+ 9,3 [5,1; 15,7]+

*05:02/*05:04 70,2 [51,5; 79,5]+ 35,9 [22,5; 45,8]+ 25,0 [18,8; 40,9]+ 1,3 [0,6; 2,0]+ 13,9 [6,1; 23,5]+ 9,3 [5,2; 17,0]+

*05:03 64,8 [49,2; 76,8]+ 35,5 [23,1; 47,0]+ 25,1 [14,1; 36,8]+ 1,5 [0,8; 2,2]+ 15,1 [2,3; 32,5]+ 12,0 [6,3; 20,6]+

*06:01 64,5 [51,9; 76,7]+ 33,0 [21,5; 43,0]+ 26,8 [12,1; 39,8]+ 1,2 [0,6; 2,3]+ 15,8 [8,3; 26,3]+ 9,8 [6,5; 16,3]

*06:02-8 68,4 [53,6; 78,5]+ 35,0 [23,9; 45,8]+ 28,0 [19,9; 39,0]+ 1,2 [0,7; 2,1]+ 14,5 [6,5; 26,4]+ 9,6 [5,6; 15,1]+

Примечание. +p < 0,05 по сравнению с показателем у остальных аллельных групп.

лели DRB1*07, *08, *09, *13, *14 и *15, а также 
варианты DQB1*02, *03:01, *03:02, 03:05, *06:01 и 
DQB1*06:02-8 могут быть ассоциированы с более 
выраженным специфическим поствакцинальным 
гуморальным иммунитетом.

Сравнительный анализ медианных значений 
основных лимфоцитарных субпопуляций показал 
наличие статистически значимых различий (р < 0,05)  
почти во всех группах аллелей HLA-II (табл. 2).

В определённой части выборок медианные 

значения CD3+CD4+-клеток находились на нижней 
границе или даже ниже референсного диапазона, 
что может указывать на общее влияние вакцинации 
ЖЧВ на снижение доли хелперных T-клеток.

У большинства аллельных вариантов по локу-
су DRB1 (*01, *03, *04, *07, *09, *10, *11, *12, *13, 
*14, *15) выявлены умеренные, однако статисти-
чески значимые изменения, заключающиеся в по-
вышении доли CD3+-клеток и перераспределении 
соотношения CD4+/CD8+ в сторону умеренного 
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преобладания цитотоксического звена, что отра-
жалось в тенденции к снижению ИРИ до 1,1–1,4. 
Значимой следует считать аллель DRB1*16, у но-
сителей которой регистрировалась наибольшая 
доля T-хелперов  — 43,6 [36,3; 50,4]% при одно-
временном снижении содержания цитотоксиче-
ских T-лимфоцитов — 24,4 [18,8; 27,6]% и макси-
мальном среди всех аллелей значении ИРИ — 1,7  
[1,4; 2,7].

По локусу DQA1 наиболее выраженные изме-
нения обнаружены у носителей аллели *06:01, ха-
рактеризующихся пониженным содержанием как 
CD3+-клеток, так и их CD3+CD4+-субпопуляции, 
что сопровождалось снижением ИРИ до 1,2. В про-
тивоположность этому, у добровольцев с аллелью 
DQA1*04:01 выявлена повышенная доля Т-хелперов, 
тогда как у остальных вариантов (*01:01–*05:01) на-
блюдается увеличение процента NK-клеток, остаю-
щихся в пределах физиологической нормы.

У лиц в локусе DQB1 с аллельной группой 
*03:05 установлено, что медиана CD3+CD8+-лим-
фоцитов достигала 37,9%, превышая верхнюю 
границу референса, при этом ИРИ снижался до 
0,9 [0,6; 1,6], указывая на «цитотоксический» тип 
иммунного ответа. Аллельная пара *04:01/*04:02, 
напротив, обусловливала «хелперный» сдвиг 
(CD3+CD4+-клетки  — 40,4% и ИРИ — 1,5). Для 
*05:03 и *06:01 отмечено умеренное сокращение 
общего Т-клеточного пула (содержание CD3+-кле-
ток примерно 65%) при одновременном увеличении 
NK-клеток до 15,1–15,8%.

Обсуждение
Ранее нами показана взаимосвязь аллелей ге-

нов HLA-II и уровня секреции ИЛ-4 и ИФН-γ в кро-
ви у вакцинированных/ревакцинированных ЖЧВ  
людей из группы риска, проживающих на терри-
тории природных очагов чумы — Горно-Алтай-
ского высокогорного и Тувинского горного [18]. 
Установлены статистически значимые различия по 
продукции ИЛ-4 у людей с аллельными группами 
*08, *09, *10, *12, *15 и *16 в локусе HLA-DRB1, 
*01:01, *01:02, *03:01, *04:01, *05:01 и *06:01  
в локусе HLA-DQA1 и *02, *03:01, *03:02, *03:05, 
*05:01 и *06:02-8 в локусе HLA-DQB1, которые 
могут свидетельствовать о существенном влиянии 
полиморфизма генов HLA-II на иммунологическую 
реактивность организма при специфической про-
филактике чумы. В отношении секреции ИФН-γ 
определены аллельные группы *04, *08, *14 и *15 
в локусе HLA-DRB1, *02:01 и *03:01 в локусе HLA-
DQA1 и *02, *03:01, *03:02 и *06:02-8 в локусе 
HLA-DQB1. Кроме того, О.М. Кудрявцева и соавт. 
выявили корреляционные взаимосвязи групп ал-
лелей HLA-DRB1*01, *03, *07 и *11 с продукцией 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10, а также 
*04 и *12 с — с продукцией провоспалительного 

фактора некроза опухоли-α [15]. J.A. Musson и со-
авт. после иммунизации капсульным антигеном F1 
выявили ряд эпитопов HLA, ограниченных молеку-
лой DR1, при этом Т-клеточный иммунный ответ 
был смещён в сторону одного иммунодоминантно-
го эпитопа вблизи С-конца белка Caf1 со свойства-
ми неспецифического связывания с HLA-II [17].

Полученные нами результаты свидетельству-
ют о статистически значимом вкладе аллельного 
полиморфизма генов HLA-II в вариативность и ин-
дивидуальность гуморальных иммунных реакций 
у населения, проживающего на территориях при-
родных очагов чумы Сибири. Наибольшая частота 
установленных достоверных эффектов по IgE может 
отражать роль HLA-ассоциированных механизмов 
презентации аллергенов и антигенов (как в случае  
с DQB1*03:05), тогда как ассоциация DRB1*09, 
*13, *14 и *15 с повышенным титром специфи-
ческих IgG указывает на их потенциальную зна-
чимость при формировании поствакцинального 
иммунитета. Это частично перекликается с на-
шим исследованием [18], где установлена взаи-
мосвязь этих аллельных групп с продукцией ИЛ-4  
и ИФН-γ.

Среди аллельных групп HLA-DRB1 разительно 
выделяются *07, *08, *09, *10, *12, *13, *14 и *15, 
HLA-DQA1 — *01:03, *04:01 и *06:01, а в случае HLA-
DQB1 — *02, *03:01, *03:02, *03:05, *04:01/*04:02, 
*06:01 и *06:02-8, в выборках которых содержание 
основных и специфических иммуноглобулинов 
в сыворотке крови на фоне других групп значимо 
различается, что также сопоставимо с ранее полу-
ченными данными по уровню ИЛ-4 [18].

Достоверные различия по показателям субпо-
пуляционного состава клеток крови выявлены фак-
тически в каждой группе аллелей. Тем не менее 
среди DRB1 во всех выборках, за исключением *08,  
а также по DQA1 — *04:01 и *06:01, а среди 
DQB1 — *03:05, *04:01/*04:02, *05:03 и *06:01 зна-
чимо выделялись по общему содержанию Т-лимфо-
цитов, Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоци-
тов, значению ИРИ и NK-клеток.

Показано, что полиморфизм генов HLA-II об-
условливает количественные и качественные осо-
бенности Т-клеточного и NK-клеточного звеньев 
иммунитета у людей, вакцинированных/ревакци-
нированных ЖЧВ. Носители аллели гена DRB1*16 
формируют профиль, характерный для Th-ориен-
тированного ответа, потенциально благоприятно-
го для формирования гуморального иммунитета.  
В свою очередь, аллель гена DQB1*03:05 ассоции-
рована с преобладанием цитотоксических Т-клеток 
и снижением ИРИ, что может обеспечивать повы-
шенную эффективность против внутриклеточных 
патогенов, к которым относится Y. pestis, а также 
быть сопряжено с риском более выраженных воспа-
лительных реакций.
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Заключение
Аллели *09, *10, *12, *13, *14 и *15 (DRB1), 

*04:01 (DQA1) и *03:05 (DQB1) являются значимы-
ми генетическими факторами, участвующими в ме-
ханизмах регуляции как клеточных, так и гумораль-
ных реакций иммунной системы при формировании 
противочумного поствакцинального иммунитета.

Аллели генов DRB1*16 и DQB1*03:05 об-
условливают значимые отклонения ключевых 
иммунологических показателей за рамки рефе-
ренсных значений, что позволяет рассматривать 
их как потенциальные генетические маркеры на-
правленности клеточного иммунного ответа при 
вакцинации ЖЧВ.

Выявленные вероятные ассоциации DRB1*09, 
*13, *14 и *15 с повышенным титром специфических 
IgG указывают на их значимость при формировании 
поствакцинального гуморального иммунитета.

Большинство установленных нами различий 
по показателям гуморального и клеточного имму-
нитета среди сравниваемых аллельных групп выяв-
лено по локусу DRB1, что сопоставимо с результа-
тами других исследователей [17]. 

Тем не менее необходимо учитывать, что в ка-
честве ограничивающих факторов исследования 
могут рассматриваться малые объёмы сравнивае-
мых выборок по отдельным аллельным вариантам 
генов HLA (DQA1*06:01, DQB1*03:04 и др.), кото-
рые могут оказывать влияние на статистические по-
грешности и искажение результатов. Поэтому для 
выяснения роли как отдельных аллелей, так и целых 
гаплотипов HLA-II при формировании поствакци-
нального противочумного иммунитета необходи-
мы дальнейшие исследования с целью уточнения и 
углубления понимания механизмов вариативности 
иммунных реакций на специфическую профилак-
тику чумы.
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