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Резюме 
Введение. Полиморфные варианты генов интерфе-

роновых рецепторов определяют чувствительность 
клеток к интерферонам и выраженность противови-
русного иммунитета. 

Цель: оценка влияния полиморфных вариантов генов 
интерфероновых рецепторов на гуморальный иммунитет 
к гриппу и частоту заболевания острыми респираторными 
вирусными инфекциями с учётом вакцинального статуса. 

Методы. Проведено поперечное исследование с учас-
тием взрослых жителей Архангельска, не прививающих-
ся против гриппа (N=156) и прививающихся ежегодно 
(N=70). Процедура исследования включала опрос, оценку 
концентрации иммуноглобулинов G к вирусу гриппа А 
и определение отдельных полиморфных вариантов ге-
нов интерфероновых рецепторов. 

Результаты. Среди прививающихся против гриппа 
ежегодно доля серопозитивных была выше (70,0%), чем 
среди непривитых (53,8%). У непривитых лиц с геноти-
пом ТТ полиморфного маркёра rs2229207 гена IFNAR2 чаще 
определялись специфические иммуноглобулины класса G 
к гриппу А. Доля лиц, болеющих острыми респираторными 
инфекциями более 2 раз в год, среди участников, прививаю-
щихся против гриппа ежегодно, составила 21,4%, а среди 
непривитых участников – 32,7%. У лиц с гаплотипом GGTC 
(rs2257167 IFNAR1 + rs2229207 IFNAR2), прививающихся 
против гриппа ежегодно, риски частых ОРВИ были в 4 раза 
выше в сравнении с обладателями других гаплотипов. 

Заключение. Выявленные взаимосвязи между поли-
морфными вариантами генов интерфероновых рецеп-
торов, гуморальным иммунитетом к гриппу и частотой 
респираторных вирусных инфекций могут быть исполь-
зованы для определения групп риска и разработки пер-
сонализированного подхода к профилактике.

Ключевые слова: вакцинация, грипп, полиморфные 
варианты, интерфероновые рецепторы, генетические 
маркеры.

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРФЕРОНОВ 
НА ГУМОРАЛЬНЫЙ ИММУНИТЕТ К ГРИППУ И ЧАСТОТУ  
ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ  
С УЧЁТОМ ВАКЦИНАЛЬНОГО СТАТУСА

Е.А. Кригер1, О.В. Самодова1, О.А. Свитич2, Р.В. Самойликов2, Е.А. Меремьянина2,
Л.Л. Шагров1, Ю.М. Звездина1, А.В. Кудрявцев1 
1 Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Россия 
2 Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва, 
Россия

The impact of interferon receptor gene polymorphisms on humoral immunity to influenza and frequency  
of acute respiratory viral infections, taking into account vaccination status
E.A. Krieger1, O.V. Samodova1, O.A. Svitich2, R.V. Samoilikov2, Е.А. Meremianina2, L.L. Shagrov1, Yu.M. Zvezdina1,  
A.V. Kudryavtsev1

1 Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia
2 Research Institute of Vaccines and Sera named after I.I. Mechnikov, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Polymorphic variants of interferon receptor 

genes determine cell sensitivity to interferons and the antivi-
ral immune response. 

The study aimed to assess the impact of polymorphic vari-
ants of interferon receptor genes on humoral immunity to in-
fluenza and frequency of acute respiratory viral infections, 
taking into account vaccination status. 

Methods. We conducted a cross-sectional study involv-
ing adult residents of Arkhangelsk who do not receive vacci-
nation against influenza, N=156, and those who receive vac-
cination annually, N=70. The research procedure included a 
survey, assessment of concentration of immunoglobulin G to 
influenza A virus and determination of specific polymorphic 
variants of interferon receptor genes. 

Results. Among those receiving vaccination annually, the 
proportion of seropositive individuals was higher (70,0%) 
compared to the non-vaccinated group (53,8%). In non-vac-
cinated individuals with the TT genotype of the polymorphic 
marker rs2229207 in the IFNAR2 gene, specific immunoglob-
ulins G to influenza A virus were determined more frequent-
ly. The proportion of participants receiving annual influenza 
vaccination who experienced acute respiratory viral infec-
tions more than twice a year was 21,4%, while this propor-
tion in non-vaccinated individuals was 32,7%. Among those 
vaccinated against influenza annually, the odds of frequent 
acute respiratory viral infections were four times higher in 
individuals with the GGTC haplotype (rs2257167 IFNAR1 + 
rs2229207 IFNAR2) compared to other haplotypes. 

Conclusion. The associations between polymorphic variants 
of interferon receptor genes and humoral immunity to influenza 
and frequency of acute respiratory viral infections can be used 
to identify risk groups and for the development of personalized 
approaches for the specific prevention of viral infections.

Key words: vaccination, influenza, single nucleotide 
variants, interferon receptors, genetic markers.
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Введение

В период пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) отмечено значительное умень-
шение циркуляции вирусов гриппа и других воз-
будителей острых респираторных вирусных ин-
фекций (ОРВИ) [1]. Вероятными причинами изме-
нения эпидемической ситуации по гриппу и ОРВИ 
были ограничительные мероприятия (социальное 
дистанцирование, введение карантина, обязатель-
ное ношение медицинских масок и перчаток, ис-
пользование антисептических растворов); кроме 
того, по мнению исследователей, не исключается 
гипотеза феномена вирусной интерференции, 
при котором инфицирование SARS-CoV-2 стиму-
лировало продукцию интерферонов и других ци-
токинов, обеспечивающих защиту от инфициро-
вания другими респираторными вирусами, а так-
же межвидовая конкуренция вирусов за рецеп-
торы, необходимые для проникновения в клетку 
[1–3]. Снижение естественного популяционного 
иммунитета в период пандемии COVID-19 привело 
к четырёхкратному увеличению заболеваемости 
гриппом в 2022 г. [4], хотя охват населения вакци-
нацией против гриппа в 2022 г. был выше показа-
теля за 2021 г. на 12,2% и составил 52,8% [4]. Сре-
ди циркулирующих штаммов доминировал вирус 
А(H1N1) pdm09, также регистрировались случаи 
гриппа, вызванного вирусом A(H3N2) и В (линия 
Виктория) [4]. 

Состав вакцин против гриппа обновляется 
ежегодно из-за постоянной дрейфовой антиген-
ной изменчивости циркулирующего возбудителя. 
Штаммоспецифическая устойчивость к инфи-
цированию гомологичным вирусом сохраняется 
около года после вакцинации, в течение сезонной 
активности вируса гриппа, обеспечивая защиту от 
тяжёлого течения, развития осложнений и леталь-
ного исхода [5–7]. 

Согласно Национальному календарю профи-
лактических прививок России, ежегодная вакци-
нация против гриппа рекомендуется взрослым, 
относящимся к группам риска тяжелого течения 
инфекции (беременные женщины, люди старше 
60 лет, лица с хроническими заболеваниями лёг-
ких, сердечно-сосудистыми заболеваниями, мета-
болическими нарушениями, ожирением) и груп-
пам профессионального риска (медицинские 
работники, педагоги, работники сферы торговли 
и транспорта) [8]. 

Выраженность гуморального иммунитета 
к гриппу зависит от многих факторов, таких как 
пол, возраст, состояние здоровья, включая им-
мунологические и генетические детерминанты, 
определяющие способность организма отвечать 
инфекционным процессом на внедрение возбу-
дителя (восприимчивость) и выраженность им-

мунного ответа на инфекцию или вакцинацию 
[9, 10]. Половые различия в восприимчивости 
к инфекциям и иммунном ответе обусловлены 
различиями в экспрессии генов, локализован-
ных в Х-хромосоме, а также влиянием половых 
гормонов [11]. В пожилом возрасте, особенно 
при наличии ожирения, восприимчивость к грип-
пу увеличивается, а выраженность гуморального 
иммунного ответа на вакцинацию снижается, что 
отчасти обусловлено наличием у пожилых людей  
подострого системного воспаления [9]. Кроме 
того, возможной причиной является иммуносе-
несценция – совокупное влияние старения на 
иммунную функцию, на все типы клеток на всех 
уровнях иммунного ответа, приводящее к наруше-
нию врожденных и адаптивных иммунных реак-
ций на инфекции и ослабление реакции иммуни-
тета на вакцины [12, 13]. Вне зависимости от вак-
цинального статуса люди с ожирением в два раза 
чаще болеют гриппом и более тяжело переносят 
инфекцию в сравнении с людьми с нормальным 
весом [14]. Более 90% летальных исходов от гриппа 
приходится на возраст старше 65 лет [15]. 

Среди иммунологических факторов ключевую 
роль в противовирусном иммунном ответе играют 
интерфероны (ИНФ) и их специфические рецеп-
торы, определяющие восприимчивость к инфек-
циям, в том числе к гриппу. ИНФ I типа вырабаты-
ваются в первые сутки после проникновения ви-
русных частиц в организм, напрямую индуцируя 
противовирусный ответ в инфицированных и со-
седних с ними клетках через активацию молекул, 
препятствующих репликации вируса [16]. Свои 
функции ИНФ I типа реализуют путем связывания 
с рецептором ИНФ I типа (IFNАR), который состо-
ит из двух субъединиц: IFNАR1 и IFNАR2. Соглас-
но исследованиям, проведённым на животных, 
IFNАR2 имеет решающее значение в обеспечении 
противовирусного иммунитета [17]. ИНФ II типа, 
или ИНФ-γ, играет важную роль в запуске проти-
вовирусного иммунного ответа путём активации 
врожденных и адаптивных иммунных реакций, 
а также продукции широкого спектра молекул с 
антимикробным профилем, включая провоспали-
тельные цитокины [18]. 

Полиморфные варианты генов интерфероно-
вых рецепторов, характеризующиеся вариацией 
нуклеотидной последовательности ДНК, приводят 
к изменению аминокислотной последовательно-
сти, функциональной активности или экспрессии 
кодируемого белка-рецептора, что, вероятно, ока-
зывает влияние на восприимчивость к инфекции 
и иммунный ответ. Проведённые ранее исследо-
вания выявили взаимосвязь между полиморфны-
ми вариантами генов интерфероновых рецепто-
ров и восприимчивостью к некоторым вирусным 
инфекциям (энтеровирусная, респираторно-
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синцитиальная инфекция, гепатит В), тяжестью 
COVID-19, выраженностью гуморального иммун-
ного ответа на вакцинацию против кори и красну-
хи [19–23]. Взаимосвязь между полиморфными 
вариантами генов интерфероновых рецепторов 
и гуморальным иммунитетом к гриппу, как и вос-
приимчивостью к ОРВИ, ранее не изучалась. 

Цель исследования – учитывая актуальность 
изучения генетических детерминант, определяю-
щих предрасположенность или устойчивость к ви-
русным инфекциям, оценить влияние полиморф-
ных вариантов генов интерфероновых рецепто-
ров на гуморальный иммунитет к гриппу и частоту 
ОРВИ с учётом вакцинального статуса.

Материалы и методы исследования

В октябре – ноябре 2022 г. проведено по-
перечное исследование с участием 267 взрослых 
жителей Архангельска, отобранных случайным 
образом из числа участников популяционного 
исследования «Узнай своё сердце», проведённо-
го в 2015–2017 гг. [24]. Процедура исследования 
включала опрос и забор крови для определения 
концентрации иммуноглобулинов G (IgG) к вирусу 
гриппа А и исследование полиморфных вариантов 
генов интерфероновых рецепторов. Все участни-
ки подписали информированное согласие и прош-
ли опрос, включающий сбор информации о со-
циально-демографических характеристиках (пол, 
возраст, образование, занятость), образе жизни 
(курение, употребление алкоголя), хронических 
заболеваниях (артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, бронхиальная астма, хроническая об-
структивная болезнь лёгких (ХОБЛ), заболевания 
печени и почек, онкологические заболевания), 
частоте ОРВИ (количество ОРВИ в год), регуляр-
ности вакцинации против гриппа (никогда/еже-
годно/1 раз в 2–3 года и реже). По результатам 
опроса участники были разделены на две группы: 
не прививающиеся против гриппа (отказ от вак-
цинации) (N=156) и прививающиеся ежегодно 
(N=70). Участники, прививающиеся против грип-
па нерегулярно (1 раз в 2–3 года и реже) (N=41), 
были исключены из исследования. 

Определение концентрации IgG к вирусу грип-
па А проводили в Центральной научно-исследова-
тельской лаборатории Северного государствен-
ного медицинского университета методом имму-
ноферментного анализа с использованием ана-
лизатора Multiskan FC (Thermo Scientific, США) 
и набора реагентов ИФА-Грипп А-IgG («ЭКОлаб», 
Россия). Для интерпретации результатов исследо-
вания, согласно инструкции, рассчитывали индекс 
позитивности с учетом оптической плотности об-
разцов. Исследуемые образцы учитывались как 
положительные при индексе позитивности боль-

ше 1,1. Показатели в диапазоне 0,9 до 1,1 расцени-
вали как сомнительный результат. Образцы с ин-
дексом позитивности менее 0,9 интерпретировали 
как отрицательные. Участники с положительными 
результатами обследования отнесены к группе 
серопозитивных к гриппу А; участники с сомни-
тельными и отрицательными результатами – 
к группе серонегативных. Серопозитивный статус 
у не привитых против гриппа участников расцени-
вался как иммунитет, приобретённый в результате 
перенесённой инфекции.

Для проведения иммуногенетических иссле-
дований образцы сыворотки и цельной крови 
участников были транспортированы в Научно-
исследовательский институт вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова (Москва) в криоконтейнерах 
на сухом льду, с поддержанием температурно-
го режима на уровне не выше -50°С. Выделение 
нуклеиновых кислот для проведения генетиче-
ских исследований проводили с использованием 
наборов для выделения «РИБО-сорб» («Интер-
ЛабСервис», Россия). Исследования полиморф-
ных вариантов генов интерфероновых рецепто-
ров (IFNАR1 – rs2257167, IFNАR2 – rs2229207, 
IFNGR1 – rs1327474) проводились на амплифика-
торе DTprime 5 («ДНК-технологии», Россия) мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени с использованием реакти-
вов, праймеров и зондов производства компании 
«Syntol», Россия. 

При проведении статистического анализа дан-
ных нормальность распределения количественных 
признаков определяли по критерию Колмогоро-
ва – Смирнова. Способом их представления вы-
брана медиана (1-й и 3-й квартили) – Me (Q1; Q3). 
Качественные признаки представлены в абсолют-
ных числах с указанием частот (%). Анализ качес-
твенных признаков проводили с использованием 
критерия Хи-квадрат Пирсона или точного крите-
рия Фишера. Для оценки взаимосвязей между по-
лиморфными вариантами (аллели, генотипы, гапло-
типы) генов интерфероновых рецепторов и изуча-
емыми исходами (серопозитивный статус к гриппу 
А, частота ОРВИ ≥2 р/год) рассчитывали отношение 
шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами 
(ДИ). ОШ показывает, во сколько раз шансы изуча-
емого исхода в группах с определёнными иммуно-
генетическими характеристиками выше или ниже 
шансов в группе сравнения. ОШ, равное 1, означает 
отсутствие разницы в шансах между двумя группа-
ми. ОШ больше 1 указывает на более высокие шан-
сы исхода в группе с определёнными иммуногене-
тическими характеристиками в сравнении с рефе-
рентной группой. При ОШ меньше 1 шансы исхода 
в изучаемой группе ниже, чем в группе сравнения.

Исследование было одобрено комитетом по 
этике Северного государственного медицинского 
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университета (№ 01/04-22 от 29.04.2022, №07/09-
2022 от 28.09.2022, №06/09-23 от 27.09.23).

Результаты исследования

В исследование включено 226 человек, 62,8% – 
женского пола. Возраст участников исследования 
варьировал от 42 до 76 лет. Медиана возраста – 
60 (52; 67) лет. Группы участников, не прививаю-

щихся против гриппа и прививающихся ежегод-
но, не отличались по полу, возрасту, уровню об-
разования и занятости (табл. 1). Среди привива-
ющихся ежегодно была выше доля лиц, имеющих 
артериальную гипертензию, сахарный диабет, 
бронхиальную астму, ХОБЛ. Процент курящих 
был выше в группе не прививающихся против 
гриппа. 

Таблица 1

Характеристика групп, не прививающихся против гриппа и прививающихся ежегодно, N=226

Характеристики Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

Пол

Мужской 84 (37,2) 57 (36,5) 27 (38,6) 0,770

Женский 142 (62,8) 99 (63,5) 43 (61,4)

Возраст

40–49 лет 40 (17,7) 32 (20,5) 8 (11,4) 0,154

50–59 лет 71 (31,4) 48 (30,8) 23 (32,9)

60–69 лет 73 (32,3) 52 (33,3) 21 (30,0)

70–76 лет 42 (18,6) 24 (15,4) 18 (25,7)

Высшее образование

Нет 116 (51,3) 79 (50,6) 37 (52,9) 0,758

Да 110 (48,7) 77 (49,4) 33 (47,1)

Занятость

Не работает/на пенсии 94 (41,6) 66 (42,3) 28 (40,0) 0,745

Трудоустроен 132 (58,4) 90 (57,7) 42 (60,0)

Курение

Не курит 200 (88,5) 132 (84,6) 68 (97,1) 0,003

Курит 26 (11,5) 24 (15,4) 2 (2,9)

Употребление алкоголя

Не употребляет 74 (32,7) 51 (32,7) 23 (32,9) 0,055

<1 раза в неделю 102 (45,2) 64 (41,0) 38 (54,3)

≥1 раз в неделю 50 (22,1) 41 (26,3) 9 (12,8)

Индекс массы тела

<25 61 (27,0) 43 (27,6) 18 (25,7) 0,376

25,0–29,9 89 (39,4) 65 (41,8) 24 (34,3)

≥30 76 (33,6) 48 (30,8) 28 (40,0)

Артериальная гипертензия 

Нет 122 (54,0) 93 (59,6) 29 (41,4) 0,008

Да 104 (46,0) 63 (40,4) 41 (58,6)

Сахарный диабет

Нет 205 (90,7) 146 (93,6) 59 (84,3) 0,026

Да 11 (9,3) 10 (6,4) 11 (15,7)

Бронхиальная астма и/или ХОБЛ

Нет 208 (92,0) 149 (95,5) 59 (84,3) 0,004

Да 18 (8,0) 7 (4,5) 11 (15,7)
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Характеристики Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

Заболевания печени

Нет 179 (79,2) 121 (77,6) 58 (82,9) 0,365

Да 47 (20,8) 35 (22,4) 12 (17,1)

Заболевания почек

Нет 206 (91,2) 143 (91,7) 63 (90,0) 0,638

Да 20 (8,8) 13 (8,3) 7 (10,0)

Онкологические заболевания

Нет 214 (94,7) 145 (92,9) 69 (98,6) 0,069

Да 12 (5,3) 11 (7,1) 1 (1,4)

Серологический статус (IgG к гриппу А)

Отрицательный 93 (41,2) 72 (46,2) 21 (30,0) 0,023

Положительный 133 (58,8) 84 (53,8) 49 (70,0)

Частота ОРВИ

≤1 раз в год 160 (70,8) 105 (67,3) 55 (78,6) 0,057

≥2 раза в год 66 (29,2) 51 (32,7) 15 (21,4)

Всего 226 (100,0) 156 (100,0) 70 (100,0)

* Хи-квадрат Пирсона.

Замена аллеля G на C в позиции 34715699 хро-
мосомы 21 (полиморфный вариант rs2257167), 
ассоциированная с заменой валина на лейцин 
при синтезе молекулы белка-рецептора IFNAR1, 
встречалась в исследуемой группе с частотой 
0,150. Замена аллеля T на C в позиции 34614250 
хромосомы 21 (полиморфный вариант 34614250 
гена IFNAR2), приводящая к замене фенилалани-
на на серин в белковой молекуле, наблюдалась 

с частотой 0,188. Полиморфный вариант гена 
IFNGR1 (rs1327474), представляющий собой заме-
ну аллеля С на T в позиции 137541075 хромосомы 
6, наблюдался с частотой 0,664. Группы привива-
ющихся и не прививающихся против гриппа не 
отличались по распределению аллелей, геноти-
пов, гаплотипов полиморфных вариантов генов 
интерфероновых рецепторов и цитокиновому 
статусу (табл. 2).

Окончание таблицы 1

Таблица 2

Распределение аллелей, генотипов, гаплотипов полиморфных вариантов генов интерфероновых 
рецепторов среди участников исследования, не прививающихся против гриппа и прививающихся 

ежегодно, N=226

Полиморфный вариант Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

IFNAR1 – rs2257167

G 384 (85,0) 267 (85,6) 117 (83,6) 0,581

С 68 (15,0) 45 (14,4) 23 (16,4)

GG 160 (73,5) 115 (73,7) 51 (72,9) 0,892

GC+CC 60 (28,5) 41 (26,3) 19 (27,1)

CC 8 (3,5) 4 (2,6) 4 (5,7) 0,209

GG+GC 218 (96,5) 152 (97,4) 66 (94,3)

IFNAR2 – rs2229207

Т 367 (81,2) 248 (79,5) 119 (85,0) 0,165

С 85 (18,8) 64 (20,5) 21 (15,0)

ТТ 161 (71,2) 109 (69,9) 52 (74,3) 0,498
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Среди прививающихся против гриппа ежегод-
но доля серопозитивных была статистически зна-
чимо выше, чем среди непривитых, и составила 
70,0% (см. табл. 1). Тем не менее, более половины 
участников (53,8%), не прививающихся против 
гриппа, были серопозитивны в отношении виру-
са гриппа А, что было расценено как иммунитет, 
полученный в результате перенесённой инфек-
ции. Среди непривитых шансы серопозитивного 
статуса к гриппу А у гомозигот по аллелю Т (ге-
нотип ТТ) полиморфного варианта rs2229207 гена 
IFNAR2 были более чем в 2 раза выше в сравнении 
с лицами, имеющими аллель С (генотипы TC+CC) 
(табл. 3). Таким образом, у лиц с генотипом ТТ по-
лиморфного маркёра rs2229207 гена IFNAR2 чаще 
выявлялись специфические антитела к гриппу А 
вследствие инфицирования в сравнении с непри-
витыми участниками с генотипами TC+CC.

Треть не привитых против гриппа участников 
(32,7%) болели ОРВИ более 2 раз в год. Среди участ-
ников, получающих вакцинацию против гриппа 
ежегодно, доля болеющих ОРВИ более 2 раз в год 
составила 21,4% (см. табл. 1). В данной группе шан-

сы частых ОРВИ были в 4 раза выше у лиц с гапло-
типом GGTC в сравнении с другими гаплотипами 
(см. табл. 3).

Обсуждение

Проведённое исследование показало различия 
гуморального иммунитета к вирусам гриппа А сре-
ди лиц, не прививающихся от гриппа и получаю-
щих вакцинацию ежегодно, а также позволило вы-
явить некоторые генетические детерминаты, опре-
деляющие наличие специфического гуморального 
иммунитета и частоту заболевания ОРВИ.

В данном исследовании доля серопозитивных 
к гриппу А среди ежегодно прививающихся про-
тив гриппа составила 70,0%, что несколько выше, 
чем в исследовании М.П. Костинова и др., кото-
рые показали, что серопозитивными в отношении 
конкретных штаммов гриппа A/H1N1/ и A/H3N2/ 
были 63% и 48% лиц, ранее вакцинированных про-
тив гриппа [25]. 

Низкая выраженность иммунного ответа на 
вакцинацию у лиц пожилого возраста приводит 
к снижению защиты против инфекции. По данным 

Полиморфный вариант Всего 
N (%)

Регулярность вакцинации против гриппа Значение р*

Не прививаются Прививаются ежегодно

ТC+CC 65 (28,8) 47 (30,1) 18 (25,7)

CC 20 (8,8) 17 (10,9) 3 (4,3) 0,081

ТТ+ТС 206 (91,2) 139 (89,1) 67(95,7)

IFNAR rs2257167& rs2229207**

GGTT 118 (52,2) 81 (51,9) 37 (52,9) 0,897

GGTC 33 (14,6) 22 (14,1) 11 (15,7) 0,751

GGCC 15 (6,6) 12 (7,7) 3 (4,3) 0,341

GCTT 36 (15,9) 25 (16,0) 11 (15,7) 0,953

GCTC 12 (5,3) 8 (5,1) 4 (5,7) 0,540

GCCC 4 (1,8) 4 (2,6) 0 (0,0) 0,224

CCTT 7 (3,1) 3 (1,9) 4 (5,7) 0,128

CCTC 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) –

CCCC 1 (0,4) 1 (0,6) 0 (0,0) 0,502

IFNGR1 – rs1327474

С 152 (33,6) 105 (33,7) 47 (33,6) 0,986

Т 300 (66,4) 207 (66,3) 93 (66,4)

СС 4 (1,8) 4 (2,6) 0 (0,0) 0,224

СТ+ТТ 222 (98,2) 152 (97,4) 70(100,0)

ТТ 78 (34,5) 55 (35,3) 23 (32,9) 0,726

СС+CТ 148 (65,5) 101 (64,7) 47(67,1)

Всего 226 (100,0) 156 (100,0) 70 (100,0)

* Хи-квадрат Пирсона; 
** группа сравнения – прочие гаплотипы.

Окончание таблицы 2



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №2, 2024 69

Таблица 3

Взаимосвязи между полиморфизмом генов интерфероновых рецептовов,  
серологическим статусом к гриппу А и частотой ОРВИ с учётом вакцинального статуса

Полиморфный 
вариант

Не прививаются Прививаются ежегодно

Серопозитивный 
статус к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год) Серопозитивный статус 
к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год)

% IgG+ ОШ 
(95%ДИ)*

% ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)* % IgG+ ОШ (95%ДИ)* % ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)*

IFNAR1 – rs2257167

G 142 
(53,2)

Группа 
сравнения

85 (34,4) Группа 
сравнения

82 (70,0) Группа 
сравнения

24 (20,5) Группа 
сравнения

С 26 (57,8) 1,21 (0,64; 
2,28)

15 (33,3) 1,07 (0,55; 
2,10)

16 (69,6) 0,97 (0,37; 
2,58)

6 (26,1) 1,36 (0,49; 
3,84)

GG 60 (52,2) 0,88 (0,12; 
6,22)

38 (33,0) 1,06 (0,50; 
2,28)

35 (68,6) 0,78 (0,24; 
2,54)

10 (19,6) 0,68 (0,20; 
2,34)

GC+CC 24 (58,5) Группа 
сравнения

13 (31,7) Группа 
сравнения

14 (73,7) Группа 
сравнения

5 (26,3) Группа 
сравнения

CC 2 (50,0) 0,77 (0,38; 
1,59)

2 (50,0) 2,10 (0,28; 
15,37)

2 (50,0) 0,40 (0,05; 
3,08)

1 (25,0) 1,24 (0,12; 
12,84)

GG+GC 82 (53,9) Группа 
сравнения

49 (32,2) Группа 
сравнения

47 (71,2) Группа 
сравнения

14 (21,2) Группа 
сравнения

IFNAR2 – rs2229207

Т 143 
(57,7)

1,52 (0,90; 
2,56)

81 (32,7) 1,58 (0,84; 
2,99)

82 (68,9) 0,69 (0,24; 
2,03)

24 (20,2) 0,63 (0,22; 
1,80)

С 25 (39,1) Группа 
сравнения

15 (23,4) Группа 
сравнения

16 (76,2) Группа 
сравнения

6 (28,6) Группа 
сравнения

ТТ 65 (59,6) 2,17 (1,08; 
4,37)

37 (33,9) 1,21 (0,58; 
2,54)

35 (67,3) 0,58 (0,17; 
2,06) 

9 (17,3) 0,42 (0,12; 
1,41)

ТC+CC 19 (40,4) Группа 
сравнения

14 (29,8) Группа 
сравнения

14 (77,8) Группа 
сравнения

6 (33,3) Группа 
сравнения

CC 6 (35,3) 0,43 (0,15; 
1,22)

7 (41,2) 1,51 (0,54; 
4,23)

2 (66,7) 0,85 (0,07; 
9,93)

0 (0,0) –

ТТ+ТС 78 (56,1) Группа 
сравнения

44 (31,7) Группа 
сравнения

47 (70,1) Группа 
сравнения

15 (22,4) Группа 
сравнения

IFNAR rs2257167& rs2229207**

GGTT 47 (58,0) 1,42 (0,75; 
2,67)

29 (35,8) 1,34 (0,69; 
2,63)

25 (67,6) 0,78 (0,28; 
2,19)

5 (13,5) 0,36 (0,11; 
1,19)

GGTC 8 (36,4) 0,44 (0,17; 
1,11)

4 (12,8) 0,41 (0,13; 
1,29)

8 (72,7) 0,17 (0,29; 
4,93)

5 (45,5) 4,08 (1,04; 
16,04)

GGCC 5 (41,7) 0,59 (0,18; 
1,94)

5 (41,7) 1,52 (0,46; 
5,05)

2 (66,7) 0,85 (0,07; 
9,93)

0 (0,0) –

GCTT 16 (64,0) 1,65 (0,68; 
3,99)

7 (28,0) 0,77 (0,30; 
1,98)

8 (72,1) 0,17 (0,29; 
4,93)

3 (27,3) 1,47 (0,29; 
4,93)

GCTC 5 (62,5) 1,45 (0,34; 
6,31)

3 (37,5) 1,25 (0,29; 
5,45)

4 (100,0) – 1 (25,0) 1,24 (0,12; 
12,84)

GCCC 1 (25,0) 0,28 (0,03; 
2,72)

1 (25,0) 0,68 (0,07; 
6,70)

– – – –

CCTT 2 (66,7) 1,73 (0,15; 
19,50)

1 (33,3) 1,03 (0,09; 
11,63)

2 (50,0) 0,40 (0,05; 
3,08)

1 (25,0) 1,24 (0,12; 
12,84)

CCTC – – – – – – – –

CCCC 0 (0,0) – 1 (100,0) – – – – –
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Центра по контролю и профилактике заболеваний 
(CDC), клиническая эффективность вакцины про-
тив гриппа в сезоне 2017/2018 гг. снизилась до 30–
40% у взрослых среднего возраста и до 17% у лиц 
старше 65 лет (13). Феномен старения иммунной си-
стемы рассматривается как ремоделирование им-
мунной системы, которое приводит к нарушению 
регуляции работы различных её компонентов, при 
этом отдельные функции ухудшаются, в том числе 
реакция на иммунизацию, тогда как другие остают-
ся неизмененными или реагируют чрезмерно (как 
при аутоиммунных заболеваниях) [26].

Процент серопозитивных среди привитых мо-
жет варьировать в зависимости от вида вакцины, 
соответствия состава вакцины штаммам вируса, 
циркулирующим в популяции, возраста участ-
ников, наличия у них хронических заболеваний 
и других факторов [26]. Лица с хроническими за-
болеваниями чаще прививались ежегодно, что 
свидетельствует об их информированности в отно-
шении риска тяжёлого течения инфекции и необ-
ходимости регулярного проведения специфичес-
кой профилактики. По данным CDC, в США лица 
старше 65 лет составили 89,4% от общего числа 
умерших от гриппа вследствие развития осложне-
ний со стороны бронхолегочной и сердечно-сосу-
дистой системы [26].

Люди, которые не прививаются против грип-
па, могут быть менее информированы о важности 
вакцинации, что коррелирует с информирован-
ностью в отношении других аспектов сохранения 

здоровья, например, важности умеренной физи-
ческой активности, отказа от курения [27]. Так, 
в нашем исследовании доля курящих среди непри-
вивающихся была выше в сравнении с получаю-
щими вакцинацию ежегодно.

Процент серопозитивных среди не привива-
ющихся от гриппа был ниже, чем среди привива-
ющихся ежегодно. Однако более чем у половины 
(53,8%) не прививающихся против гриппа опреде-
лялись антитела к вирусу гриппа А, полученные 
в результате перенесённой инфекции, манифест-
ной или инаппарантной. Длительность защиты 
от гриппа после перенесенного заболевания или 
вакцинации обычно сохраняется около года. Кра-
тковременность надежной защиты определяется 
прежде всего не снижением количества нейтра-
лизующих антител, а постоянной изменчивос-
тью антигенных свойств возбудителя, поскольку 
штаммоспецифические сывороточные антитела 
обеспечивают устойчивость к инфицированию 
только гомологичным вирусом, как после заболе-
вания, так и после вакцинации [5]. 

Предрасположенность человека к респиратор-
ным инфекциям определяется не только фактора-
ми патогенности возбудителя и условиями внеш-
ней среды, но и генетическими детерминантами 
[28]. Ранее проведённые исследования показали 
наличие взаимосвязи между вариабельностью 
генов главного комплекса гистосовместимости, 
а также моногенными вариантами, связанными 
с потерей функции регуляторного фактора ин-

Полиморфный 
вариант

Не прививаются Прививаются ежегодно

Серопозитивный 
статус к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год) Серопозитивный статус 
к гриппу А

Частые ОРВИ (≥2 р/год)

% IgG+ ОШ 
(95%ДИ)*

% ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)* % IgG+ ОШ (95%ДИ)* % ОРВИ 
≥2 р/год

ОШ (95%ДИ)*

IFNGR1 – rs1327474

С 54 (51,4) Группа 
сравнения

29 (27,6) Группа 
сравнения

33 (70,2) Группа 
сравнения

11 (23,4) Группа 
сравнения

Т 114 
(55,1)

1,16 (0,72; 
1,85)

73 (35,3) 1,43 (0,85; 
2,39)

65 (70,0) 0,99 (0,46; 
2,12)

28 (30,1) 1,41 (0,63; 
3,16)

СС 2 (50,0) 0,85 (0,12; 
6,22)

0 (0,0) – 0 (0,0) – 0 (0,0) –

СТ+ТТ 82 (53,9) Группа 
сравнения

51 (33,6) – 49 (70,0) – 15 (21,4) –

ТТ 32 (58,2) 1,31 (0,68; 
2,54)

22 (40,0) 1,66 (0,83; 
3,30)

16 (69,6) 0,97 (0,33; 
2,87)

4 (17,4) 0,69 (0,19; 
2,46)

СС+CТ 52 (51,5) Группа 
сравнения

29 (28,7) Группа 
сравнения

33 (70,2) Группа 
сравнения

11 (23,4) Группа 
сравнения

Всего 84 (53,8) 51 (32,7) 49 (80,0) 15 (21,4)

ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция, IgG+ – серопозитивный статус; 
* ОШ – отношение шансов, 95%ДИ – 95% доверительные интервалы; 
** группа сравнения – прочие гаплотипы.

Окончание таблицы 3
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терферона, и восприимчивостью к некоторым 
инфекциям, включая герпетическую инфекцию, 
COVID-19 и грипп [29].

Однонуклеотидные полиморфные варианты ге-
нов интерфероновых рецепторов могут оказывать 
влияние на уровень экспрессии и функциональ-
ные характеристики рецепторов, а следовательно, 
на иммунный ответ на вирусные инфекции. Изме-
нение концентрации и функциональной активнос-
ти белков-рецепторов может способствовать бо-
лее высокой репликации вируса, неэффективной 
элиминации патогена, аномальной реакции орга-
низма человека на инфекцию в виде цитокинового 
шторма [30].

В нашем исследовании генотип ТТ полиморф-
ного маркера rs2229207 в гене IFNAR2 был ассоци-
ирован с наличием специфических антител клас-
са иммуноглобулинов G к гриппу А у непривитых 
участников. Мы предполагаем, что это может быть 
связано с влиянием генотипа ТТ на структуру ре-
цепторов на поверхности клеток и их способность 
взаимодействовать с интерферонами, что могло 
повысить вероятность инфицирования и приоб-
ретения гуморального иммунитета. В то же время 
результаты другого исследования демонстрируют 
повышенный ответ на IFNα и β у лиц с данным ге-
нотипом полиморфного варианта rs2229207 гена 
INFAR2 [31]. Отсутствие антител у лиц с генотипа-
ми TC+CC не позволяет сделать вывод об отсутс-
твии инфицирования в прошлом, так как у разных 
людей длительность сохранения антител после 
заболевания может быть разной [5]. Но тем не ме-
нее, серонегативный статус на момент обследова-
ния может быть связан с более высоким риском 
инфекции.

Полиморфные варианты rs2257167 гена 
IFNАR1и rs1327474 гена IFNGR1 не оказывали зна-
чимого влияния на наличие гуморального имму-
нитета к гриппу А и частоту ОРВИ. Ранее другими 
авторами были выявлены взаимосвязи между дан-
ными полиморфными вариантами и восприимчи-
востью к гепатиту В, туберкулезу [19, 32–34]. 

Другими исследователями показан протектив-
ный эффект вакцинации против гриппа в отноше-
нии респираторных инфекций, включая COVID-19 
[5, 35, 36]. По данным нашего исследования участ-
ники, не прививающиеся против гриппа, чаще бо-
лели ОРВИ более 2 раз в год в сравнении с теми, 
кто вакцинируется ежегодно. Среди прививаю-
щихся ежегодно лица с гаплотипом GGTC чаще 
болели ОРВИ более 2 раз в год в сравнении с дру-
гими гаплотипами. В связи с этим мы предполага-
ем, что гаплотип GGTC может быть ассоциирован 
с экспрессией меньшего количества интерферо-
новых рецепторов I типа, что препятствует созда-
нию у таких пациентов надежной долговременной 
гуморальной иммунологической памяти.

Проведенное исследование впервые устано-
вило взаимосвязи между отдельными полиморф-
ными вариантами интерфероновых рецепторов, 
гуморальным иммунитетом к гриппу и частотой 
ОРВИ. Однако полученные результаты следует ин-
терпретировать с учётом некоторых ограничений. 
Исследование проведено с участием взрослых 
в возрасте 42–76 лет, что ограничивает обобща-
емость полученных результатов. Протокол иссле-
дования не включал определение специфических 
антител к вирусу гриппа В, что могло бы дать более 
полное понимание выраженности иммунного от-
вета на вакцинацию среди взрослого населения. 
Другие исследования показывают недостаточную 
иммуногенность вакцинных компонентов вирусов 
гриппа В и значительное снижение концентрации 
антител (в 2–8 раз) к данному компоненту вак-
цины уже через 1–1,5 месяца после вакцинации 
во всех возрастных группах при сохранении вы-
сокой напряжённости иммунитета к актуальным 
А(H1N1)pdm09-подобным штаммам и вирусам 
гриппа А(H3N2) [37]. К недостаткам исследования 
можно также отнести отсутствие анамнестичес-
ких данных о тяжести перенесенного гриппа. 

Заключение

В ходе данного исследования было выявле-
но, что полиморфные маркеры rs2257167 в гене 
IFNAR1 и rs2229207 в гене IFNAR2 могут в сово-
купности быть использованы для определения 
лиц, склонных к частым ОРВИ вследствие более 
низкой эффективности реакций интерфероново-
го звена иммунитета. Пациентам с неблагоприят-
ным генотипом следует ежегодно и своевременно 
вакцинироваться против гриппа А и использовать 
другие превентивные меры по предупреждению 
заражения ОРВИ. 

Выявление значимых полиморфных вариантов 
генов интерфероновых рецепторов может иметь 
важное значение для идентификации групп риска 
с целью разработки персонализированных под-
ходов к специфической профилактике вирусных 
инфекций.
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