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Резюме. Рассматриваются наиболее значимые однонуклеотидные полиморфизмы генов лейкоцитарного антигена 
человека и генов врожденного иммунитета, ассоциированные с различной степенью тяжести течения острой респи-
раторной инфекции — COVID-19, вызываемой коронавирусом SАRS-CoV-2. По мере накопления данных стало ясно, 
что вирус SARS-CoV-2 проявляет значительную региональную, этническую и индивидуальную специфичность. Это свя-
зано с генетическими особенностями популяционных групп. Для более успешной терапии и вакцинопрофилактики ин-
фекции требуется достоверно знать связь генотипа человека со степенью тяжести течения СОVID-19 (бессимптомная, 
легкая, среднетяжелая, тяжелая, крайне тяжелая вплоть до летальных исходов). При этом также известно, что систе-
ма врожденного иммунитета стоит на первой линии защиты от проникновения в организм патогенных возбудителей, 
а система лейкоцитарного антигена человека кодирует одноименные молекулы на поверхности клеток, которые осу-
ществляют презентацию различных антигенов, в том числе возбудителей вирусных инфекций, и определяют тяжесть 
течения многих заболеваний, поэтому для анализа были выбраны гены этих систем. Такой подход позволяет оценить 
вероятность тяжелого и крайне тяжелого течения заболевания у здоровых и зараженных людей, что в свою очередь 
способствует правильному выстраиванию стратегию терапии, фармакотерапии пациентов и вакцинопрофилактики 
населения, а также созданию новых противовирусных как терапевтических, так и профилактических лекарственных 
средств. Вместе с тем генетически обусловленная гетерогенность иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 требует 
дальнейшего изучения, так как нет однозначного мнения о ведущем механизме, который определяет тяжесть забо-
левания.
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ABSTRACT. The most significant single nucleotide human leukocyte antigen genes polymorphisms and innate im-
munity genes associated with varying degrees of acute respiratory infection severity are considered–COVID-19 caused by  
the SARS-CoV-2 coronavirus. As data accumulated, it became clear that the SARS-CoV-2 virus exhibits significant regional, 
ethnic, and individual specificity. This is due to the population groups’ genetic characteristics. This is necessary to reliably know 
the human genotype relationship with the COVID-19 course severity (asymptomatic, mild, moderate, severe, and extremely 
severe up to fatal outcomes) for more successful therapy and vaccination. At the same time, it was also known that the in-
nate immunity system is on the first line of defense against the pathogenic penetration into the body, and the human leukocyte 
antigen system encodes molecules of the same name on the surface of cells that present various antigens, including viral in-
fection pathogens, and determine the severity of the course of many diseases; therefore, these systems’ genes. This approach 
makes it possible to assess the likelihood of a severe and extremely severe disease course in healthy and infected people, 
which in turn contributes to the correct therapy strategy, pharmacotherapy, and vaccination, as well as to create new antiviral 
therapeutic and preventive medicines. The genetically determined immune response heterogeneity to SARS-CoV-2 infection 
requires further study, since there is no unambiguous opinion about the leading mechanism that determines disease severity.
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ВВЕДЕНИЕ 
В начале декабря 2019 г. в китайской провинции 

Хубэй были зарегистрированы случаи тяжелого острого 
респираторного синдрома, связанного с коронавирусом 2 
(severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 —  
SARS-CoV-2), способным вызывать у людей тяжелые 
(вплоть до летальных) первичные вирусные пневмо-
нии. Первый случай такой пневмонии был официально 
зарегистрирован в г. Ухань 8 декабря 2019 г. [1]. Уже 
30 декабря 2019 г. медицинское управление городского 
комитета здравоохранения г. Ухань уведомило о появле-
нии пневмонии неизвестной этиологии. 12 января 2020 г. 
заболевание получило название Coronavirus disease 2019 
(COVID-19) [2]. К началу 2022 г. в мире зарегистрирова-
но более 400 млн случаев COVID-19 и приблизительно 
6 млн смертей [3]. В России к этому времени заразилось 
18 379 583 человек, из которых 380 076 умерли1.

В литературе обнаружены данные о наличии в гено-
типе человека некоторых полиморфных вариантов генов, 
которые могут влиять на тяжесть течения и летальность 
заболевания COVID-19. Каждый однонуклеотидный поли-
морфизм генов различных групп может иметь значение 
при выявлении предрасположенности к более тяжелому 
течению заболевания и определении стратегии вакцино-
профилактики [4–6].

Цель исследования — выявить наиболее значимые 
однонуклеотидные полиморфизмы генов лейкоцитарного 
антигена человека (human leukocyte antigen — HLA) и ге-
нов врожденного иммунитета, ассоциированные с раз-
личной степенью тяжести течения COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучена отечественная и зарубежная научная ли-

тература, отражающая роль полиморфизмов генов HLA 
и врожденного иммунитета, ассоциированных с разной 
степенью тяжести течения коронавирусной инфекции, 
вызванной SARS-CоV-2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Иммунная реакция на коронавирусную инфекцию. 

Роль врожденного иммунитета. При попадании в ор-
ганизм вируса SARS-CoV-2 первичный иммунный ответ 
осуществляется посредством активации толл-подобных 
рецепторов (рецепторы врожденного иммунитета), при-
надлежащих семейству рецепторов врожденного им-
мунитета. Помимо этого, они участвуют в регуляции 
экспрессии цитокинов, непрямой активации адаптив-
ной иммунной системы и распознавании молекулярных 

1 Коронавирус-монитор  — интерактивная карта распространения 
и  статистика COVID-19 по данным Роспотребнадзора РФ. [Дата 
обращения: 11.07.2022]. Доступ по ссылке: https://coronavirus-monitor.
info/country/russia. 

паттернов, ассоциированных с патогенами [5, 7]. Затем 
активируются воспалительные пути, включая клеточный 
сигнальный путь интерферона (IFN), фактора некроза 
опухоли α — ядерный путь фактор-каппа, путь толл-
подобного рецептора, путь Т-клеточного рецептора, путь 
янус-киназа — преобразователь сигналов и актива-
тор транскрипции (janus kinase — signal transducer and 
activator of transcription — JAK-STAT) и т. д. Низкие уровни 
противовирусных интерферонов, высокие уровни провос-
палительных цитокинов (интерлейкинов (ИЛ) 1β, ИЛ-2R, 
ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-17 и фактора некроза опухоли-α) 
и хемокинов (CCL-2, CCL-3, CCL-5, CCL-7, CXCL-10) про-
дуцируются различными иммунологическими клетками 
при контакте с вирусом [6–11]. Чрезмерная секреция этих 
цитокинов из провоспалительных клеток приводит к не-
контролируемой воспалительной реакции, которая играет 
ключевую роль в патогенезе COVID-19 и осложняет тече-
ние инфекции [12].

Клеточный сигнальный путь IFN является основным 
врожденным иммунным ответом для предотвращения 
репликации вируса на ранних стадиях заражения [12]. 
Интерфероны участвуют в передаче сигналов через сиг-
нальный путь JAK-STAT (в основном гены JAK1 и JAK2), 
что вызывает активацию различных генов и белков, таких 
как ИЛ-6 и прочих, контролируемых IFN, для инактива-
ции вирусов в клетках-хозяевах. При этом путь JAK/STAT 
является главным сигнальным путем цитокинов и играет 
ключевую роль в развитии цитокинового шторма [11]. Этот 
путь преобразует внеклеточные сигналы в транскрипци-
онные ответы [12]. Нарушение регуляции передачи сиг-
налов JAK/STAT приводит к аномальным иммунным реак-
циям. Ингибирование JAK играет основополагающую роль 
в снижении уровня цитокинов [13].

С прогрессированием цитокинового шторма у пациентов, 
страдающих COVID-19, связана дисфункция ренин-ангио-
тензиновой системы [10]. Связывание S-белка SARS-CoV-2 
с ангиотензинпревращающим ферментом 2 (АПФ2) приво-
дит к снижению его экспрессии и поражению легких [4, 14]. 

Ассоциация однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов врожденного иммунитета. При исследовании им-
мунопатологических изменений у пациентов, страдающих 
COVID-19, выявлена связь непрерывно активирующихся 
IFN с тяжелой формой заболевания [2, 6, 7]. При этом бо-
лее высокий уровень IFNγ наблюдался у переболевших 
пациентов по сравнению с пациентами со смертельным 
исходом [15]. Также показано, что у пациентов с лег-
ким течением заболевания обнаружена положительная 
корреляция с экспрессией нескольких участков IFN-III, 
что не наблюдалось у пациентов с тяжелой и крайне сте-
пенью тяжести заболевания. Исходя из этого, изменения 
в генах, отвечающих за врожденный иммунитет, могут 
привести к высокой восприимчивости организма человека 
к вирусу SARS-CoV-2 [16, 17].

Установлена ассоциация генетического маркера 
rs12979860 гена IFNL4 (interferon lambda 4) с риском 
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развития заболевания COVID-19. Так, аллель Т был зна-
чительно сверхэкспрессирован у пациентов, страдающих 
COVID-19, по сравнению с контрольной группой здоро-
вых людей. Частота генотипа СС была значительно выше 
в группе здоровых людей по сравнению с переболевши-
ми (55,51 и 37,85% соответственно) [18]. Полиморфизм 
rs8099917 гена IFNL4, где частота аллеля Т по сравне-
нию с G значительно выше у пациентов, переболевших 
COVID-19 (0,808 и 0,429 соответственно), чем у здоровых. 
Такие же выводы можно сделать об аллеле A однону-
клеотидного полиморфизма гена IFNL4 rs12980275, так 
как его частота встречаемости среди переболевших па-
циентов выше, чем среди умерших (0,774 и 0,428 соот-
ветственно) по сравнению с G аллелем [19]. 

Показано, что пациенты с генотипом СС гена IFNL3 
rs12979860 имеют более высокий риск инфицирования 
COVID-19 по сравнению с контрольной группой. Однако 
генотип TC связан с более тяжелыми симптомами и вы-
соким уровнем летальности по сравнению с другими ге-
нотипами. У пациентов с генотипами ТС и СС заболевание 
чаще проходит в тяжелой форме по сравнению со слу-
чаями ТТ генотипа. Эти данные свидетельствуют о том, 
что врожденный иммунитет тесно связан с исходом ин-
фекции SARS-CoV-2 [20].

Также установлена ассоциация ответа хозяина 
на инфекцию SARS-CoV-2 в сербской популяции поли-
морфизмов в генах: rs5030737, rs1800450 и rs1800451 
в гене лектин, связывающий маннозу 2 (mannose binding 
lectin 2 — MBL2), его роль заключается в распознава-
нии паттернов в первой линии защиты, и rs751350524, 
rs753837415 и rs1021340095 в гене 2’-5’-олигоаденилат-
синтетаза 1 (2’-5’-oligoadenylate synthetase 1 — OAS1, 
который активирует латентную РНКазу L, что приводит 
к деградации вирусной РНК и ингибированию репликации 
вируса [20]. На основании однородности выборки в ис-
следовании из европеоидной популяции сделаны вы-
воды, что два варианта с потенциально повреждающим 
действием: rs5030737 и rs1800451 гена MBL2, имеющие 
аллельную частоту 8 и 14% соответственно — являют-
ся популяционно-специфичными маркерами, которые 
следует рассматривать для изучения ассоциации у паци-
ентов, страдающих COVID-19, в европейской популяции  
[21, 22]. Также показано, что две однонуклеотидные за-
мены rs10735079(A) и rs6489867(T), которые связаны со 
сниженной экспрессией гена OAS1, имеют высокий уро-
вень ассоциации с тяжелым течением COVID-19 [23].

Однонуклеотидный полиморфизм rs12252-C/C в гене 
интерферон-индуцированный трансмембранный белок 3 
(interferon-induced transmembrane protein 3 — IFITM3, ко-
торый является фактором риска тяжелого гриппа, также 
был обнаружен у пациента, страдающего COVID-19 [24]. 
Индуцированный IFN трансмембранный белок-3 генетиче-
ского варианта rs12252-C связан с тяжестью заболевания 
COVID-19. Гомозиготы по аллелю С rs12252 в гене IFITM3 
ассоциируются с более тяжелым течением заболевания 

в зависимости от возраста, что подтверждает роль IFITM3 
в патогенезе заболевания [24].

Гликопротеин AHSG (α2-Heremans-Schmid glyco-
protein), необходимый для дезактивации макрофагов эн-
догенными катионами, связан с регуляцией воспалитель-
ного процесса [25]. Вариант rs2248690 гена AHSG влияет 
на транскрипционную активность промотора гена AHSG 
и, таким образом, регулирует уровень белка AHSG в крови 
[22]. Генотип AA rs2268690 связан с более высокой кон-
центрацией белка AHSG в крови и является протективным 
для развития тяжелого острого респираторного синдрома. 
Корме того, вариант rs2248690 ассоциирован с восприим-
чивостью к атипичной пневмонии [25, 26].

Имеет место ассоциация между тяжестью течения 
COVID-19 и аллелями rs8176747, rs41302905, и rs8176719, 
определяющими группы крови в китайской популяции 
[25]. Кровь выполняет защитную функцию, являясь од-
ним из основных факторов иммунитета [22]. Показано, 
что у носителей 0(I) реже наблюдается тяжелое течение 
COVID-19, и, наоборот, у носителей А(II) оно возникает 
чаще [27].

Фермент дипептидилпептидаза 4 (dipeptidyl pepti-
dase-4 — DPP4) является внутримембранным глико-
протеином и сериновой экзопептидазой, участвует в не-
скольких физиологических процессах, включая регуляцию 
метаболизма глюкозы, инсулина, а также в иммунной 
реак ции. Был обнаружен однонуклеотидный полимор-
физм гена DPP4 (rs13015258 — C аллель), который ассо-
циируется с высокой экспрессией и ростом летальности 
среди пациентов, страдающих COVID-19 на фоне сахар-
ного диабета 2-го типа [28].

Генетические полиморфизмы генов HLA. Комплекс 
генов HLA — это локус генов, расположенный на 6-й хро-
мосоме, который кодирует белки, известные как основной 
комплекс гистосовместимости (major histocompatibility 
complex — MHC). Они представляют собой специфиче-
скую группу молекул, экспрессируемых на поверхность 
клеток и имеющих решающее значение для распознава-
ния несамостоятельных молекул приобретенной иммунной 
системой [29–31]. Основная функция MHC — связывать 
и раскрывать антигены, полученные от патогенов, чтобы 
репрезентировать их соответствующим Т-лимфоцитам, 
активируя иммунный ответ организма. В частности, мо-
лекулы MHC I класса раскрывают пептидные антигены, 
присутствующие в цитоплазме, активируя ответ Т-клеток, 
а молекулы MHC II класса раскрывают пептидные анти-
гены, присутствующие во внеклеточном пространстве, 
также активируя ответ Т-клеток [31, 32].

Ассоциацию полиморфизмов генов группы HLA с тя-
жестью протекания коронавирусной инфекции под-
тверждают исследования сродства связывания мо-
лекул HLA с вирусными пептидами [33–35]. Также 
показана высокая вероятность осложненного течения 
COVID-19 для пациентов, имеющих полиморфизмы 
HLA-B*46:01, HLA-A*25:01 и HLA-C*01:02, и, напротив, 
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низкая вероятность при полиморфизмах HLA-A*02:02, 
HLA-B*15:03 и HLAC*12:03 [33]. Полиморфизмы антиге-
нов системы HLA, такие как HLAB*07:03, HLA-DRB1*12:02 
и HLA-Cw*08:01, высокоассоциированы с восприимчи-
востью к коронавирусам, в то время как аллели HLA-
DPB1*03:01 и HLACw*15:02 связаны с низким риском 
развития коронавирусной инфекции. Аллель HLA-A*01:01 
связан с высоким риском летального исхода, тогда 
как HLA-A*03:01 — с низким. Гомозиготность по аллелю 
HLA-A*01:01 ассоциирована со смертельным исходом ин-
фицированных COVID-19 [34]. 

Были найдены ассоциации между HLA-A*02:01 геноти-
пом, определяющим сравнительно низкую связывающую 
способность с SARSCoV-2 антигенами, по сравнению с инди-
видуумами с генотипом HLAA*11:01 или HLA-A*24:01, разви-
вающими более эффективный T-клеточный опосре дованный 

противовирусный ответ на инфекцию [36]. Вместе с тем 
в популяциях, например, на территории Японии, где был 
более распространен генотип HLA-А*02:01, отмечалась 
статистически значимая более высокая заболеваемость 
COVID-19 по сравнению с теми, где преобладал генотип 
HLA-A*24:02 и HLAA*11:01 (Океания и др.) [37].

Исследования генотипов пациентов, больных COVID-19, 
позволили выявить группы рисковых (полиморфизмы, 
ассоциированные с тяжелым и осложненным течением 
болезни) и протективных (полиморфизмы, ассоциирован-
ные с легкими бессимптомным течением болезни) поли-
морфизмов (табл. 1). Данные об ассоциации со степенью 
тяжести течения COVID-19 полиморфизмов HLA-B*54:01, 
HLAA*02:04 остаются противоречивыми [38–40]. 

Отмечено, что HLA-A и HLA-C обладают относительно 
большей и наименьшей способностью репрезентировать 

Таблица 1. Полиморфизмы генов HLA, ассоциированные с вероятностью различного течения COVID-19
Table 1. Polymorphisms of HLA genes associated with the probability of different COVID-19 course

Рисковые полиморфизмы Протективные полиморфизмы

HLA-A*01:01 [34] HLA-A*02:02 [34, 38]

HLA-A*25 [38] HLA-A*02:03 [38]

HLA-A*25:01 [38] HLA-A*02:05 [38, 39]

HLA-A*25:02 [29] HLA-A*02:06 [38, 39]

HLA-B*08 [39] HLA-A*02:09 [38]

HLA-B*15:01 [29] HLA-A*02:11 [38]

HLA-B*15:27 [34, 39] HLA-A*02:12 [29]

HLA-B*27:07 [39] HLA-A*02:22 [29]

HLA-B*46:01 [36, 38, 39] HLA-A*02:24 [29]

HLA-B*51 [38] HLA-A*02:35 [29]

HLA-B*55:01 [38] HLA-A*02:40 [29]

HLA-B*55:07 [41] HLA-A*11:01 [39]

HLA-B*55:12 [41] HLA-A*24:02 [34, 39]

HLA-B*56:01 [41] HLA-B*14 [38]

HLA-C*01 [34, 41] HLA-B*15:03 [31, 38]

HLA-C*01:02 [38, 39] HLA-B*18 [29]

HLA-C*03 [29] HLA-В*49 [29]

HLA-C*04:01 [38] HLA-B*52:01 [29]

HLA-C*05 [34] HLA-C*12:02 [39]

HLA-DRB1*01:01 [41] HLA-C*12:03 [39]

HLA-DRB1*14:04 [38] HLA-DRB1*12:01 [40]

HLA-DRB1*15:01 [38] HLA-DPB1*03:01 [40]

HLA-DQA1*01:01 [41] HLA-A*03:01 [39]

HLA-DQA1_509 [41] HLA-A*02:05-B*58:01-DRB1*08:01 [39, 40]

HLA-B*07:03 [40] HLA-A*02:05-B*58:01-C*07:01 [39, 40]

HLA-DQB1*06:02 [41] HLA-Cw*15:02 [40]

HLA-DRB1*12:02 [40] HLA-A*24:01 [39]

HLA-Cw*08:01 [40] HLA-A*11:01 [39]
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SARS-CoV-2 соответственно, а HLA-B преимущественно 
включает восприимчивость к COVID-19. Люди с аллеля-
ми HLA-A*25:01, HLA-A*25:02, HLA-B*46:01, HLAC*01:02 
более предрасположены к инфицированию COVID-19 
[29, 36, 39]. 

Аллели HLA-A*02:02, HLA-A*02:03, HLAA*02:05, 
HLA-A*02:06, HLA-A*02:09, HLA- A*02:11, HLA-A*02:12, 
HLA-A*02:22, HLA-A*02:24, HLA-A*02:35 и HLA-A*02:40, 
а также HLAA*24:02, HLA-B*15:03, HLAB*52:01, HLA-C*12:02 
и HLA-C*12:03 являются протективными, так как связывают 
фрагменты патогенных пептидов [29, 34, 38].

Аллель HLA-B*15:03 обеспечивает более эффек-
тивный перекрестный Т-клеточный иммунитет. По-
лиморфизмы HLA-A*25, HLA-B*08, HLA-B*15:01, 
HLA-B*15:27, HLA-B*27:07, HLA-B*44, HLAB*51, HLAC*01, 
HLA-C*03, HLA-C*04:01, HLA-DRB1*15:01, HLADQA1_509, 
HLADQB1*04 и HLA-DQB1*06:02 были связаны с крайне 
тяжелым протеканием заболевания и смертельным ис-
ходом, в то время как HLA-B*14, HLAB*18 и HLA-B*49 
показали обратную логарифмически-линейную связь 
с COVID-19 [29, 38, 41].

Также выявлены два гаплотипа, HLA-A*02:05-B*58:01-
DRB1*08:01 и HLA-A*02:05-B*58:01-C*07:01, защищаю-
щие от тяжелых последствий COVID-19. Многие ученые 
предлагают одновременно проводить HLA-типирование 

и тестирование на COVID-19 для определения группы ри-
ска, чтобы вакцинировать в первую очередь лиц с высо-
ким риском тяжелого течения заболевания в соответствии 
с данными генетических исследований [39, 40, 42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение полиморфизмов, рассмотренных в данной 

статье, позволит оценить вероятность тяжелого и край-
не тяжелого течения заболевания COVID-19, что в свою 
очередь будет способствовать правильно выстроенной 
стратегии терапии, фармакотерапии пациентов и вак-
цинопрофилактики населения, а также созданию новых 
противовирусных как терапевтических, так и профилакти-
ческих лекарственных средств. Генетически обусловленная 
гетерогенность иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 
требует дальнейшего изучения, так как нет однозначного 
мнения о ведущем механизме, который определяет тя-
жесть заболевания. Так как гены HLA по-разному влияют 
на протекание COVID-19, то и вакцины против него могут 
иметь различную степень связывания с разными генотипа-
ми HLA в разных популяциях. Прогнозирование хорошего 
связывания определенных аллелей HLA и нахождение ве-
дущего механизма иммунного ответа будут способствовать 
разработке наиболее эффективной вакцины.
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