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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГЕНОВ 
HLA II ТИПА (DRB1, DQA1 И DQB1) ПРИ КЛЕЩЕВОМ 
ЭНЦЕФАЛИТЕ
Любезнова О.Н., Бондаренко А.Л.
ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ,  
г. Киров, Россия

Резюме. Клещевой энцефалит – это природно-очаговое заболевание, распространенное прак-
тически на всей территории Российской Федерации. В последние годы растет число очаговых 
форм данной инфекции. Поэтому особенно актуальны исследования, которые направлены на вы-
явление ранних предикторов тяжести заболевания и маркеров неблагоприятного прогноза данно-
го заболевания. Целью исследования было определение клинической значимости генов HLA II 
класса при клещевом энцефалите. Молекулярное типирование HLA-генов DRB1, DQA1 и DQB1 
было выполнено у 75 пациентов с клещевым энцефалитом, которые находились на стационарном 
лечении в Кировской инфекционной больнице и центральных районных больницах Кировской 
области в 2020-2023 гг., и проводилось методом полимеразной цепной реакции с набором отече-
ственных сиквенс-специфических праймеров (НПФ «ДНК-Технология», Россия). Лихорадочная 
форма клещевого энцефалита была отмечена у 41,3% пациентов, очаговая – у 34,7%, менингеаль-
ная – 16,0%, инаппарантная – у 8%. Для HLA-генов DRB1 группа сравнения включала 1528 прак-
тически здоровых индивидов той же популяции населения, для HLA-генов DQA1 и DQB1 – 133 
человека. В исследовании был выявлен ряд генов HLA II класса, которые встречаются достоверно 
чаще у пациентов с КЭ в сравнении с группой контроля (DRB1*1 (χ2 = 12,2; pc < 0,01), DRB1*4 
(χ2 = 6,4; pc < 0,05), DRB1*7 (χ2 = 11,7; pc < 0,01), DRB1*8 (χ2 = 4,6; pc < 0,05), DRB1*13 (χ2 = 7,7; 
pc < 0,01), DRB1*15 (χ2 = 9,3; pc < 0,01), DRB1*16 (χ2 = 14,3; pc < 0,01), DQA1*0102 (χ2 = 7,6; pc < 0,01), 
DQB1*0401-2 (χ2 = 3,9; pc < 0,05), DQB1*0502-4 (χ2 = 8,1; pc < 0,01). Среди гаплотипов HLA класса II 
склонность к развитию клещевого энцефалита предопределяли сочетания DRB1*08-DQA1*0401-
DQB1*401/402 (χ2 = 5,7; pc < 0,05), DRB1*09-DQA1*0301-DQB1*303 (χ2 = 5,7; pc < 0,05). и DRB1*16-
DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 7,4; pc < 0,01). Присутствие их в фенотипе человека повышает риск 
возникновения КЭ в 8-9 раз. Для развития лихорадочной формы клещевого энцефалита самым 
неблагоприятным является носительство гена DRB1*15 (χ2 = 7,8; pc < 0,01; RR = 3,1), особенно 
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в гомозиготном состоянии или в сочетании с DRB1*9 (DRB1*9:15 (χ2 = 4,1; pc < 0,01; RR = 22,6), 
DRB1*15:15 (χ2 = 4,1; pc < 0,01; RR = 22,6)). Встречаемость трехлокусных гаплотипов DRB1*09-
DQA1*0301-DQB1*303 (χ2 = 8,8; pc < 0,01) и DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 5,0; pc < 0,05) 
увеличивает риск развития лихорадочной формы КЭ в 14,5 и 10,9 раза соответственно. У пациен-
тов с менингеальной формой КЭ по сравнению со здоровыми достоверно чаще встречаются гены 
DRB1*08 (χ2 = 12,9; pc < 0,01), DQA1*401 (χ2 = 3,9; pc < 0,05), DQB1*401/402 (χ2 = 9,1; pc < 0,01). На-
личие трехлокусного гаплотипа DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 10,9; pc < 0,01) увеличивает 
риск развития очаговой формы КЭ в 17,7 раза. Таким образом, клещевой энцефалит ассоциирован 
с определенными HLA-аллелям II класса, которые можно использовать как прогностический кри-
терий для развития отдельных форм клещевого энцефалита или клещевого энцефалита в целом. 

Ключевые слова: клещевой энцефалит, HLA, II класс, клинические формы, прогноз, исходы заболевания

CLINICAL SIGNIFICANCE OF CLASS II HLA GENES (DRB1, 
DQA1 AND DQB1) IN TICK-BORN ENCEPHALITIS 
Lyubeznova O.N., Bondarenko A.L.
Kirov State Medical University, Kirov, Russian Federation 

Abstract. Tick-borne encephalitis is a natural endemic disease which is widely spread in Russia. The 
purpose of the study was to determine clinical significance of HLA class II genes in tick-borne encephalitis. 
We observed 75 patients with tick-borne encephalitis admitted to the Kirov Hospital of Infectious Diseases 
and district hospitals over 2020-2023. Molecular typing of the HLA genes DRB1, DQA1 and DQB1 was 
carried out using PCR technique, with a set of commercial sequence-specific primers (“DNA-Technology”, 
Russian Federation). The febrile form of tick-borne encephalitis was noted in 41.3% of patients; focal, 
in 34.7%; meningeal, in 16.0%, inapparent, in 8% of cases. The comparison group for HLA DRB1 locus 
included 1528 practically healthy individuals from the same population. Comparison group for HLA DQA1 
and DQB1 genes comprised 133 persons. The study has revealed a number of HLA class II genes, which 
are found significantly more often in TBE patients, rather than in control group (DRB1*1 (χ2 = 12.2; 
pc < 0.01), DRB1*4 (χ2 = 6 .4; pc < 0.05), DRB1*7 (χ2 = 11.7; pc < 0.01), DRB1*8 (χ2 = 4.6; pc < 0.05), 
DRB1*13 (χ2 = 7.7; pc < 0.01), DRB1*15 (χ2 = 9.3; pc < 0.01), DRB1*16 (χ2 = 14.3; pc < 0.01), DQA1*0102 
(χ2 = 7.6; pc < 0.01), DQB1*0401-2 (χ2 = 3.9; pc < 0.05), DQB1*0502-4 (χ2 = 8.1; pc < 0.01). Among 
HLA class II haplotypes, the susceptibility to the development of tick-borne encephalitis was determined 
by the combinations DRB1*08-DQA1*0401-DQB1*401/402 (χ2 = 5.7; pc < 0.05), DRB1*09-DQA1*0301-
DQB1*303 (χ2 = 5.7; pc < 0.05) and DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 7.4; pc < 0.01). Carriage of 
the DRB1*15 gene was most risky for development of febrile form of tick-borne encephalitis, (χ2 = 7.8; 
pc < 0.01; RR = 3.1). Occurrence of three-locus haplotypes DRB1*09-DQA1*0301-DQB1*303 (χ2 = 8.8; 
pc < 0.01), and DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 5.0; pc < 0.05) was associated with increased risk of 
developing a febrile form of TE by 14.5 and 10.9 times, respectively. In patients with meningeal form of EC, 
compared with healthy individuals, the gene variants DRB1*08 (χ2 = 12.9; pc < 0.01), DQA1*401 (χ2 = 3.9; 
pc < 0.05), DQB1*401/402 (χ2 = 9.1; pc < 0.01) were significantly more common. The presence of a three-
locus haplotype DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 10.9; pc < 0.01) increases the risk of developing a 
focal TBE by 17.7 times. Thus, tick-borne encephalitis is associated with certain HLA class II alleles, which 
may be used as a prognostic criterion for development of different clinical forms of tick-borne encephalitis, 
or tick-borne encephalitis in general.

Keywords: tick-borne encephalitis, clinical forms, HLA class I genes
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Определение генов HLA при КЭ
Viral encephalitis and HLA class II2025, Vol. 27,  2
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Исследование выполнено за счет средств 
грантовой программы Кировского ГМУ «Уни-
верситетский научный грант» на 2023 год 
№ 1-2023-ГРАНТ.

Введение
Клещевой энцефалит (КЭ) – это природно-

очаговое заболевание, которое регистрирутеся на 
45-48 территориях Российской Федерации. Сред-
немноголетние общефедеральные показатели за-
болеваемости КЭ (2013-2022) составляют 1,56 
на 100 тысяч населения. В Кировской области в 
2021-2022 годах заболеваемость клещевым энце-
фалитом составила 8,6 и 12,07 на 100 тыс. населе-
ния соответственно, что превышает федеральные 
показатели в 5-7 раз. В клинике КЭ выделяют ли-
хорадочную, менингеальную и очаговые формы. 
Очаговые, особенно многоуровневые формы, от-
личаются тяжелым течением и неблагоприятным 
исходом. В последние годы в Российской Феде-
рации растет число очаговых форм. Это объяс-
няют рядом факторов – вирусологических, эко-
логических, климатических, социальных [7, 10]. 
Поэтому сейчас особенно актуальны исследова-
ния, которые направленны на выявление ранних 
предикторов тяжести заболевания и маркеров не-
благоприятного прогноза данного заболевания. 
Одними из таких факторов являются иммуноге-
нетические. Связь между развитием различных 
заболеваний с антигенами HLA-комплекса уста-
новлена, т. е. данные гены можно использовать в 
качестве иммуногенетических показателей пред-
расположенности к заболеваниям и их клиниче-
ским формам [2, 11, 12, 14, 18, 20, 27]. 

Гены, которые отвечают за выраженность им-
мунного ответа, связаны с генами главного ком-
плекса гистосовместимости (МНС). Согласно 
современным представлениям, система HLA, 
регулируя иммунный ответ, осуществляет важ-
нейшие физиологические функции, обеспечивая 
взаимодействие всех иммунокомпетентных кле-
ток организма, распознавание своих и чужерод-
ных, в том числе измененных собственных кле-
ток, запуск и реализацию иммунного ответа. Все 
многообразие указанных функций обусловлено 
строением комплекса HLA-генов [13]. Выделя-
ют три группы генов: класса I, класса II и класса 
III. Гены HLA класса I включают локусы A, B, C, 
E, F, G, среди которых локусы А, В, С относятся 
к так называемым «классическим»; их основная 
функция в организме – обеспечение взаимодей-
ствия всех ядросодержащих клеток. Функция ге-
нов HLA-Е, HLA-F, HLA-G связана с репродук-
цией человека. В классе II основными локусами 

HLA являются DR, DQ и DP, а также открытые в 
более позднее время DM, LMP и TAP. Постоян-
но молекулы II класса присутствуют на клетках 
иммунной системы, презентирующих антигены 
Т-хелперам. 

Клещевой энцефалит является иммуногене-
тически обусловленным заболеванием. Л.О. Чер-
ницыной (1990) определен ряд иммуногене-
тических маркеров, которые определяют риск 
развития заболевания, его различных форм, 
интенсивность гуморального иммунного отве-
та [17]. Данные исследования относятся к HLA 
генам I класса. Научные работы, посвященные 
изучению влияния HLA генов II класса на разви-
тие КЭ, единичны [20].

Целью нашего исследования было определение 
клинической значимости генов HLA II класса 
(DRB1, DQA1 и DQB1) при клещевом энцефали-
те.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 75 па-

циентов (постоянно проживающих на террито-
рии Кировской области, которая расположена на 
северо-востоке Европейской части РФ) с клеще-
вым энцефалитом в возрасте от 18 до 84 лет. Все 
больные находились на стационарном лечении 
в Кировской инфекционной клинической боль-
нице и районных больницах Кировской области 
в 2022-2023 гг. Средний возраст пациентов ис-
следуемой группы – 51,1±11,6 года, женщины 
составили 51,1%, мужчины – 48,9%. Диагноз 
клещевого энцефалита был поставлен на осно-
вании данных эпидемиологического анамнеза 
(факт присасывания клеща, пребывание в ле-
сах, на садово-огородных участках, клинической 
картины (наличие интоксикационного синдро-
ма и/ или менингеальной и очаговой симптома-
тики), а также серологического исследования 
(обнаружение и нарастание в ИФА в сыворотке 
крови JgM и G к вирусу клещевого энцефалита). 
Для серологического подтверждения использо-
вался набор реагентов для иммуноферментного 
выявления Jg M и G к вирусу клещевого энце-
фалита (ВекторВКЭ) производство АО «Вектор-
Бест» (Россия). Лихорадочная форма КЭ была 
отмечена у 41,3% пациентов, очаговая – у 34,7% 
(менингоэнцефалитическая – 26,7%, менинго-
энцефалополиомиелитическая – 6,7%, полио-
миелитическая – 1,3%), менингеальная – 16,0%, 
инаппарантная – у 8%. 

Определение HLA-атигенов II класса прово-
дилось в лаборатории иммуногематологии КНИ-
ИГиПК ФМБА России (руководитель лаборато-
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рии А.В. Йовий). Молекулярное типирование 
HLA-генов DRB1, DQA1 и DQB1 проводилось 
методом полимеразной цепной реакции с на-
бором отечественных сиквенс-специфических 
праймеров (НПФ «ДНК-Технология», Россия). 
Используемый метод включает в себя серию ам-
плификаций различных участков HLA-генов II 
класса. Набор реагентов позволяет выявлять 14 
аллелей гена DRB1 (DRB1*01, 04, 07, 08, 09, 10, 
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18), 8 аллелей гена DQA1 
(0101, 0102, 0103, 0201, 0301, 0401, 0501, 0601) и 12 
аллелей и групп аллелей гена DQB1 (DQB1*201, 
301, 302, 303, 304, 305, 401-2, 501, 502/4, 503, 601, 
602-8).

Для HLA-генов DRB1 группа сравнения 
включала 1528 практически здоровых индивидов 
той же популяции населения [9], для HLA-генов 
DQA1 и DQB1 – 133 человека.

Обработку данных с последующим статисти-
ческим анализом осуществляли в соответствии 
со стандартными методами вариационной стати-
стики. Для выявления закономерностей, досто-
верных отличий между сравниваемыми группами 
нами использовались общепринятые статистиче-
ские показатели: средняя арифметическая (М), 
среднеквадратическое отклонение (σ), отно-
сительный показатель в % (Р), средние ошибки 
средней арифметической и относительной вели-
чины (mМ, mР). 

Статистический анализ результатов иммуно-
генетических исследований проводился на осно-
вании следующих показателей [2]: 

1. Частота встречаемости HLA-антигенов, 
фенотипов и гаплотипов (процентное соотно-
шение числа индивидуумов, «несущих» данный 
антиген, фенотип или гаплотип, к общему числу 
индивидуумов в выборке).

2. Достоверность различий в частоте встре-
чаемости антигенов, фенотипов, гаплотипов 
оценивалась при расчете критерия χ2 с поправкой 
Yates на непрерывность выборки:

3. Для определения статистической значи-
мости фенотипических и гаплотипических соче-
таний также использовался критерий χ2:

4. Во избежание ошибочного заключения 
о наличии ассоциаций, найденное при помощи 
критерия χ2 значение p коррегировалось (pc) со-
ответственно числу определяемых антигенов, т. е. 
числу сравнений:

5. Для определения силы ассоциации между 
антигеном или гаплотипом и болезнью рассчи-
тывался показатель относительного риска RR 
(relative risk) по формуле Холдейна–Вулфа:

6. Атрибутивный риск или этиологическая 
фракция (вычислялась для RR > 1), превентив-
ная фракция (вычислялась для RR < 1).

Результаты
Для определения роли антигенов главного 

комплекса гистосовместимости II класса в раз-
витии клещевого энцефалита нами был проведен 
статистический анализ HLA-антигенного соста-
ва крови у 75 пациентов (табл. 1).

У больных клещевым энцефалитом по срав-
нению со здоровыми лицами с повышенной ча-
стотой встречаются антигены DRB1*1 (χ2 = 12,2; 
pc < 0,01), DRB1*4 (χ2 = 6,4; pc < 0,05), DRB1*7 
(χ2 = 11,7; pc < 0,01), DRB1*8 (χ2 = 4,6; pc < 0,05), 
DRB1*13 (χ2 = 7,7; pc < 0,05), DRB1*15 (χ2 = 9,3; 
pc < 0,01), DRB1*16 (χ2 = 14,3; pc < 0,01). При на-
личии этих специфичностей риск развития (RR) 
заболевания увеличивается в 2,2-4,5 раза. 

При анализе встречаемости антигенов DQA1 
и DQB1 были получены следующие результаты. 
При клещевом энцефалите чаще, чем у здоровых 
лиц, встречаются антигены DQA1*0102 (χ2 = 7,6; 
pc < 0,05), DQB1*0401-2 (χ2 = 3,9; pc < 0,05), 
DQB1*0502-4 (χ2 = 8,1; pc < 0,01). Согласно пока-
зателю относительного риска (RR), вероятность 
развития заболевания для обладателей данных 
антигенов увеличивается в 2,4-7,1 раза. 

Проанализировано распределение внутрило-
кусных и межлокусных сочетаний антигенов (фе-
нотипов и гаплотипов) и оценено влияние этих 
комбинаций на развитие клещевого энцефалита.

Перечень фенотипов, встретившихся в общей 
группе пациентов с клещевым энцефалитом и 
имевших наиболее значимые отклонения от нор-
мального распределения, представлен в табли-
це 2.

Среди гаплотипов HLA класса II склонность к 
развитию клещевого энцефалита предопределяли 
сочетания DRB1*08-DQA1*0401-DQB1*401/402 
(χ2 = 5,7; pc < 0,05), DRB1*09-DQA1*0301-
DQB1*303 (χ2 = 5,7; pc < 0,05). и DRB1*16-
DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 7,4; pc < 0,01) 
(табл. 3). Присутствие их в фенотипе человека 
повышает риск возникновения КЭ в 8,2 и 9,7 раза 
соответственно. 

Таким образом, в общей группе пациен-
тов с КЭ предрасполагающими к развитию за-
болевания являются гены DRB1*1, DRB1*4, 
DRB1*7, DRB1*8, DRB1*13, DRB1*15, DRB1*16, 
DQA1*0102, DQB1*0401-2, DQB1*0502-4, фено-
тип DRB1*9/15, гаплотипы DRB1*08-DQA1*0401-
DQB1*401/402, DRB1*09-DQA1*0301-DQB1*303 
и DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502.



321

Определение генов HLA при КЭ
Viral encephalitis and HLA class II2025, Vol. 27,  2

2025, Т. 27, № 2

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ГЕНОВ HLA II КЛАССА (%), ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ (RR) И АТРИБУТИВНЫЙ (EF) 
РИСК РАЗВИТИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ, ПРЕВЕНТИВНАЯ ФРАКЦИЯ (PF) У БОЛЬНЫХ КЛЕЩЕВЫМ ЭНЦЕФАЛИТОМ (n = 75)

TABLE 1. FREQUENCY OF OCCURRENCE OF HLA CLASS II GENES (%), RELATIVE (RR) AND ATTRIBUTABLE (EF) RISK OF 
DEVELOPING THE DISEASE, PREVENTIVE FRACTION (PF) IN PATIENTS WITH TICK-BORNE ENCEPHALITIS (n = 75)

Антигены HLA
II класса

HLA class II 
antigens

Здоровые
Healthy 
n = 1528

Пациенты
Patients
(n = 75)

RR EF PF

DRB1*1 14,95 30,7*** 2,548 0,164 -0,2
DRB1*3 8,4 10,6 1,372 0,022 -0,02
DRB1*4 10,16 20,0** 2,279 0,101 -0,11
DRB1*7 15,2 30,7*** 2,496 0,198 -0,25
DRB1*8 2,95 8,0** 3,12 0,054 -0,06
DRB1*9 2,07 8,0*** 4,306 0,031 -0,03
DRB1*10 0,81 1,3 1,559 0,007 -0,01
DRB1*11 10,52 17,3 1,842 0,009 -0,01
DRB1*12 2,7 2,7 1,219 0 0
DRB1*13 12,28 24,0*** 2,288 0,169 -0,2
DRB1*14 1,37 2,7 2,385 0,012 -0,01
DRB1*15 15,41 29,3*** 2,31 0,153 -0,18
DRB1*16 3,1 9,3*** 4,456 0,062 -0,07
Антигены HLA

II класса
HLA class II 

antigens

Здоровые
Healthy

(n = 133)

Пациенты
Patients
(n = 75)

RR EF PF

DQA1*0101 24,8 34,7 1,606 0,117 -0,13
DQA1*0102 23,3 42,7*** 2,431 0,147 -0,17
DQA1*0103 19,5 16,0 0,799 -0,05 0,048
DQA1*0201 30,8 29,3 0,937 -0,02 0,02
DQA1*0301 36,8 28,0 0,673 -0,16 0,142
DQA1*0401 5,3 8,0 1,577 0,029 -0,03
DQA1*0501 36,1 42,7 1,317 0,111 -0,12
DQA1*0601 1,5 0 0,348 0 0
DQB1*201 30,8 37,3 0,0162 1,133 0,035
DQB1*301 31,6 34,7 0,0011 1,094 0,026
DQB1*302 20,3 10,6 2,3028 0,42 -0,12
DQB1*303 18,8 13,3 0,3697 0,7 -0,06
DQB1*305 0,8 0 0,3253 0,971 0
DQB1*0401-2 2,3 9,3** 4,253 5,063 0,088
DQB1*501 33,8 34,7 0,0232 0,895 -0,04
DQB1*0502-4 3,0 14,7*** 7,0952 5,606 0,123
DQB1*503 0,8 4,0 0,9871 5,077 0,032
DQB1*601 6,0 1,3 0,3724 0,498 -0,02
DQB1*0602-8 37,6 33,3 0,4054 1,329 0,109

Примечание. ** – p < 0,05; *** – p < 0,01. 

Note. **, p < 0.05; ***, p < 0.01.
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ТАБЛИЦА 2. ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ВНУТРИЛОКУСНЫХ СОЧЕТАНИЙ ГЕНОВ HLA КЛАССА II У БОЛЬНЫХ 
КЛЕЩЕВЫМ ЭНЦЕФАЛИТОМ (n = 75)

TABLE 2. FEATURES OF THE DISTRIBUTION OF INTRALOCUS COMBINATIONS OF HLA CLASS II GENES IN PATIENTS WITH 
TICK-BORNE ENCEPHALITIS (n = 75)

Внутрилокусные
сочетания
Intralocus 

combinations

Частота фенотипа (%)
Phenotype frequency (%)

χχ² RRЗдоровые
Healthy 

(n = 133)

Пациенты
Patients
(n = 75)

DRB1*
09:15 0,0 4,0** 3,9 12,9
07:11 0,8 4,0 1,2
DQA1*
0102:0301 5,3 10,7 1,4
0301:0301 6,0 1,3 1,5
0102:0102 1,5 5,3 1,3
DQB1*
402:0602-8 0,0 2,6 1,3
201:0602-8 9,0 4,0 1,2

Примечание. ** – p < 0,05; *** – p < 0,01. 

Note. **, p < 0.05; ***, p < 0.01.

ТАБЛИЦА 3. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГАПЛОТИПИЧЕСКИХ СОЧЕТАНИЙ HLA-АНТИГЕНОВ КЛАССА II У БОЛЬНЫХ 
КЛЕЩЕВЫМ ЭНЦЕФАЛИТОМ (n = 75)

TABLE 3. DISTRIBUTION OF HAPLOTYPE COMBINATIONS HLA ANTIGENS CLASS II IN PATIENTS WITH TICK-BORNE 
ENCEPHALITIS (n = 75)

HLA-гаплотипы
DRB1*-DQA1*-

DQB1*
HLA-haplotype 
DRB1*-DQA1*-

DQB1*

Частота гаплотипов (%)
Haplotype frequency (%)

χχ² RRЗдоровые
Healthy 

(n = 133)

Пациенты
Patients
(n = 75)

01-0101-501 16,5 28,0 3,2 1,9
04-0301-302 16,5 12,0
07-0201-201 15,8 22,7
08-401-401/402 0,8 8,0** 5,7 8,2
09-0301-303 0,8 8,0** 5,7 8,2
11-0501-301 10,5 16,0
16-0102-502 0,8 9,3*** 7,4 9,7

Примечание. ** – p < 0,05; *** – p < 0,01. 

Note. **, p < 0.05; ***, p < 0.01.

Нами было проанализировано наличие взаи-
мосвязи развития клинической формы клещево-
го энцефалита и HLA-фенотипа. Перечень генов, 
фенотипических и гаплотипических ассоциаций, 
которые были выявлены при лихорадочной, 
менингеальной и очаговых формах клещевого 
энцефалита и имевших наиболее значимые от-

клонения от нормального распределения, пред-
ставлен в таблице 4.

Как следует из результатов, представленных 
в таблице 4, предрасположенность к развитию 
лихорадочной формы КЭ выше у лиц, у которых 
определяются гены DRB1*9 (χ2 = 11,3; pc < 0,01; 
RR = 7,5) и DRB1*15 (χ2 = 7,8; pc < 0,01; RR = 3,1), 
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ТАБЛИЦА 4. ХАРАКТЕР РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АНТИГЕНОВ HLA КЛАССА II У ПАЦИЕНТОВ С КЛЕЩЕВЫМ ЭНЦЕФАЛИТОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКОЙ ФОРМЫ (n = 75)

TABLE 4. DISTRIBUTION OF HLA CLASS II ANTIGENS IN PATIENTS WITH TICK-BORNE ENCEPHALITIS DEPENDING ON 
THE CLINICAL FORM (n = 75)

HLA-антигены
класса II

HLA antigens
class II

Частота встречаемости (%)
Frequency of occurrence (%)

у 
зд

ор
ов

ы
х

in
 h

ea
lth

y 
pe

op
le

(n
 =

 1
33

)
у пациентов 

in patients

Лихорадочная форма
Fever form

(n = 31)

Менингеальная форма
Meningeal form

(n = 12)

Очаговые формы
Focal forms

(n = 26)

% % χχ² RR % χχ² RR % χχ² RR

DRB 1*

01 14,9 25,8 2,0 8,3 < 1 42,3 12,7 4,2

04 10,1 16,1 < 1 16,8 < 1 30,8 9,6 4,1

07 15,2 22,5 < 1 33,3 1,8 42,3 12,3 4,1

08 2,9 6,4 < 1 25,0 12,9 12,3 3,9 < 1

09 2,1 12,9 11,3 7,5 8,3 < 1 3,9 < 1

13 12,3 32,3 2,5 8,3 < 1 7,7 < 1

15 15,4 35,5 7,8 3,1 33,3 1,7 19,2 < 1

16 3,1 6,5 < 1 0 < 1 15,4 8,6 6,3

DQA 1*

0102 23,3 45,2 4,9 2,7 33,3 < 1 30,7 < 1

0401 5,3 6,5 < 1 25,0 3,9 6,2 3,9 < 1

0501 36,1 19,3 3,5 0,4 41,7 < 1 38,4 < 1

DQВ 1*

401-2 2,3 3,2 < 1 25,0 9,1 13,7 7,7 < 1

501 33,8 29,0 < 1 8,3 2,2 42,3 < 1

502/4 3,0 9,7 < 1 8,3 < 1 15,4 4,6 5,8

602-8 37,6 48,3 < 1 16,7 < 1 11,5 5,5 0,2

Внутрилокусные HLA-фенотипы
Intralocus HLA phenotypes

DRB1* 7:11 0,8 9,7 5,1 10,9 0 < 1 3,9 < 1

DRB1*9:15 0 6,5 4,1 22,6 0 < 1 3,9 < 1

DRB1*15:15 0 6,5 4,1 22,6 0 < 1 0 < 1

DRB1*1:7 4,5 0 < 1 1,7 2,7

DQВ1*201:501 3,8 0 < 1 19,2 6,4 5,9

DQВ1*402:602-8 0 6,5 4,1 22,6 0 < 1 0 < 1

HLA-гаплотипы DRB1*-DQA1*-DQB1*
HLA-haplotype DRB1*-DQA1*-DQB1*

08-401-401/402 0,8 6,4 1,9 25 15,9 32,5 3,9 < 1

09-0301-303 0,8 12,9 8,8 14,5 8,3 < 1 3,9 < 1

16-0102-502 0,8 9,7 5,0 10,9 0 < 1 15,4 10,9 17,7
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DQA1*0102 (χ2 = 4,9; pc < 0,05; RR = 22,6), и вну-
трилокусные сочетания DRB1*9:15 (χ2 = 4,1; 
р < 0,01; pc < 0,01; RR = 22,6), DRB1*15:15 
(χ2 = 4,1; pc < 0,01; RR = 22,6). DQВ 1*402:602-8 
(χ2 = 4,1; pc < 0,01; RR = 2,7). Для развития ли-
хорадочной формы КЭ самым неблагоприятным 
является носительство гена DRB1*15, особенно 
в сочетании с DRB1*9 или в гомозиготном со-
стоянии. Встречаемость трехлокусных гаплоти-
пов DRB1*09-DQA1*0301-DQB1*303 (χ2 = 8,8; 
pc < 0,01) и DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 
(χ2 = 5,0; pc < 0,05) увеличивает риск развития ли-
хорадочной формы КЭ в 14,5 и 10,9 раза соответ-
ственно.

Наличие гена DQA1*0501 (χ2 = 3,5; pc < 0,05; 
RR = 0,4) обладает превентивным эффектом для 
развития лихорадочной формы КЭ. 

У пациентов с менингеальной формой КЭ 
достоверно чаще встречаются гены DRB1*08 
(χ2 = 12,9; pc < 0,01; RR = 12,3), DQA1*401 
(χ2 = 3,9; pc < 0,05; RR = 6,2), DQB1*401/402 
(χ2 = 9,1; pc < 0,01; RR = 13,7). Учитывая не-
равновесное сцепление данных генов, наличие 
гаплотипа DRB1*08-DQA1*0401-DQB1*401/402 
можно рассматривать не как предрасполагаю-
щим фактором к развитию в целом КЭ, а именно 
менингеальной формы заболевания. У носителей 
данного гаплотипа риск развития менингеальной 
формы КЭ повышается в 32,5 раза.

Предрасположенность к развитию очаговой 
формы КЭ достоверно выше у лиц, у которых 
определяются гены DRB1*1 (χ2 = 12,7; pc < 0,01; 
RR = 4,2), DRB1*4 (χ2 = 9,6; pc < 0,01; RR = 4,1), 
DRB1*7 (χ2 = 12,3; pc < 0,01; RR = 4,1) и осо-
бенно DRB1*16 (χ2 = 8,6; pc < 0,01; RR = 6,3), 
при обнаружении которого риск развития оча-
говой формы КЭ повышается в 6,3 раза. Ген 
DQB1*602-8 обладает превентивным действием 
по отношению к развитию очаговой формы КЭ 
(χ2 = 5,5; pc < 0,05; RR = 0,2). Наличие трехлокус-
ного гаплотипа DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 
(χ2 = 10,9; pc < 0,01). увеличивает риск развития 
очаговой формы КЭ в 17,7 раза. Данный гапло-
тип также достоверно чаще встречался и у лиц с 
лихорадочной формой КЭ. Однако мы рассма-
триваем его как фактор, предрасполагающий к 
развитию именно очаговой формы КЭ, так как 
у двух пациентов, носителей данного гаплотипа, 
лихорадочная форма КЭ развилась на фоне пол-
ного курса вакцинации против КЭ.

Обсуждение
Гены системы HLA играют важную роль в 

нормальном функционировании иммунной си-

стемы, кодируя α- и β- цепи молекул MHC II 
класса. Функция данных молекул заключается в 
презентации экзогенных пептидов, прошедших 
процессинг, CD4+ лимфоцитам [13, 16]. Состоя-
ние иммунной системы человека и особенности 
вирулентных свойств возбудителя – это основа 
многокомпонентного процесса патогенеза кле-
щевого энцефалита. Его углубленное изучение с 
учетом функции системы иммунитета началось 
лишь во второй половите XX века и продолжа-
ется до сих пор. С появлением новых методов 
исследования описывались новые механизмы 
противовирусного иммунитета при КЭ и его от-
дельных клинических формах. Л.И. Ратниковой 
и соавт. (2002) было описано резкое угнетение Т- 
и В-клеточного иммунитета у больных КЭ, осо-
бенно при очаговых формах, в то время как при 
неочаговых формах КЭ наблюдалось снижение 
CD4+ лимфоцитов при сохранении функций гу-
морального звена иммунитета. При менингеаль-
ной форме КЭ данное снижение было более вы-
ражено [12]. 

Открытие дихотомии Th1/Th2 явилось мощ-
ным толчком в изучении иммунопатогенеза ин-
фекционных заболеваний, в том числе и КЭ [8]. 
Выбор лимфоцитом Th1- или Th2-пути диффе-
ренцировки зависит от многих факторов: функ-
ционального статуса иммунокомпетентных кле-
ток, спектра цитокинов, продуцируемых CD4+ 
лимфоцитами, природы и способа презентации 
антигена, в котором участвуют молекулы MHC 
II класса. Многочисленными исследователями 
показано, что при более тяжелых формах КЭ 
происходит смещение баланса в сторону Th2, за 
счет снижения секреции IL-2, IL-18 и увеличе-
ния IL-4 и IL-10 [3, 5, 8]. С одной стороны, это 
объяснятся свойствами белковых продуктов фла-
вивирусов к блокаде внутриклеточной передачи 
сигналов от рецепторов [19] и цитокинидуциру-
ющей активностью штаммов вируса КЭ, вызыва-
ющих тяжелые очаговые формы заболевания [8]. 
С другой – существенный вклад вносит генети-
ческий полиморфизм важных факторов врож-
денного иммунитета. К ним можно отнести гены 
HLA-комплекса, гены цитокинов, их рецепторов 
и антогонистов [8, 14].

При клещевом энцефалите Л.О. Черницыной 
(1990) описаны антигенные варианты, фенотипы 
и гаплотипы генов HLA I класса, определяющие 
риск возникновения различных вариантов КЭ, 
а также хронического течения заболевания [17]. 
Влияние генов HLA II класса (DRB1*; DQA1*; 
DQB1*) на развитие отдельных клинических 
форм КЭ не описано. 
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В нашем исследовании были выявлены до-
стоверные отличия в частоте встречаемости 
генов DRB1* у пациентов с КЭ в сравнении с 
группой контроля (DRB1*1 (χ2 = 12,2), DRB1*4 
(χ2 = 6,4), DRB1*7 (χ2 = 11,7), DRB1*8 (χ2 = 4,6), 
DRB1*13 (χ2 = 7,7), DRB1*15 (χ2 = 9,3), DRB1*16 
(χ2 = 14,3)). 

В исследовании L. Kovalchka и соавт. (2014) 
выявлена предрасположенность к развитию 
КЭ у носителей специфичностей DRB1*4 и 
DRB1*17 [20]. Также необходимо отметить, что 
отмечается влияние на частоту развития вирус-
ных энцефалитов (герпетического, краснушно-
го, ветряночного) наличие гена DRB1*1 [6], а 
также таких нейродегенеративных заболеваний 
нервной системы, как болезнь Паркинсона – 
ген DRB1*4 и рассеянного склероза – DRB1*13 
и DRB1*15 [1]. Гомозиготное состояние гена 
DRB1*4 описано при тяжелых формах при 
КЭ [21] и болезни Паркинсона [1], однако в на-
шем исследовании данный ген встречался только 
в гетерозиготном состоянии. Описано, что гомо-
зиготы менее приспособлены к формированию 
иммунного ответа из-за существования в услови-
ях окружающей среды с множеством возбудите-
лей [16].

При КЭ достоверно чаще, чем у здоровых 
лиц, встречаются гены DQA1*102 (χ2 = 7,6), 
DQB1*401/402 (χ2 = 3,8), DQB1*502-4 (χ2 = 8,1). 
В доступной нам литературе мы не нашли иссле-
дований, посвященных изучению частоты рас-
пределения генов DQA1* и DQB1* при клещевом 
энцефалите. Есть единичные исследования, в ко-
торых приводятся данные по другим «клещевым 
инфекциям», в частности Лайм-боррелиозу [21, 
26]. Причем достоверных данных о влиянии ге-
нов DQA1* на развитие данной болезни не при-
водится [26]. Описано более частое выделение 
специфичности HLA – DQB1*401/402 при хро-
ническом лимфолейкозе [11].

Нами обнаружены достоверные отличия в 
частоте встречаемости фенотипа DRB1*9:15 у 
пациентов с клещевым энцефалитом, в сравне-
нии с группой контроля (χ2 = 3,9, pc < 0,05). Риск 
возникновения КЭ у носителей данного алле-
ля возрастает в 12,2 раза. В проанализирован-
ных нами работах, авторы не указывают частоту 

встречаемости определенных аллелей у пациен-
тов с КЭ. Но есть данные о риске развития рас-
сеянного склероза (RR = 8,3) у носителей аллели 
DRB1*1:15 [23], что объясняется более эффек-
тивной презентацией аутоантигенов [25]. 

Для установления ассоциаций с развитием за-
болевания важно проводить анализ не только с 
отдельными аллельными вариантами, а с HLA-
ассоциированными гаплотипами. Анализ рас-
пределения частоты встречаемости трехлокусных 
гаплотипов в опытной группе выявил значитель-
ную вариабельность. Наиболее значимые откло-
нения у пациентов с КЭ, в сравнении со здоро-
выми лицами, были определены для гаплотипов 
DRB1*08-DQA1*0401-DQB1*401/402 (χ2 = 5,7; 
pc < 0,05; RR = 8,2), DRB1*09-DQA1*0301-
DQB1*303 (χ2 = 5,7; pc < 0,05; RR = 8,2) и 
DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502 (χ2 = 7,4; 
pc < 0,01; RR = 9,7). В литературе нами не обна-
ружено описания встречаемости трехлокусных 
гаплотипов у пациентов с КЭ.

Иммуногенетические маркеры определяют 
не только развитие заболевания, но и различных 
клинических форм болезни. Имеются описания 
влияния генов HLA II класса на развитие различ-
ных вариантов и течения вторичной формы ин-
фекции Денге [16], COVID-19 [24], криптококко-
вого менингита [22], туберкулеза [4] и др. Однако 
данный вопрос не изучен при клещевом энцефа-
лите. Нами был выявлен трехлокусный гаплотип 
DRB1*16-DQA1*0102-DQB1*502, при котором 
риск развития очаговой формы КЭ увеличивает-
ся в 17,7 раза. Данный показатель можно исполь-
зовать в качестве иммуногенетического показа-
теля предрасположенности к развитию тяжелой 
очаговой формы клещевого энцефалита. 

Заключение
Таким образом, клещевой энцефалит ассоци-

ирован с определенными HLA-аллелями II клас-
са, которые можно использовать как прогности-
ческий критерий для развития отдельных форм 
клещевого энцефалита или клещевого энцефа-
лита в целом. Носителям определенных гаплоти-
пов, проживающих на эндемичных территориях, 
необходимо рекомендовать вакцинацию против 
клещевого энцефалита.
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