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Аннотация. Реципиенты сердечного трансплантата подвергаются повышенному риску неблагоприятного исхо-
да при инфекции COVID-19 вследствие необходимой иммуносупрессии и наличия сопутствующих заболеваний. 
Эффективность и безопасность профилактики коронавирусной инфекции у пациентов с трансплантированным серд-
цем с применением вакцин от COVID-19, включая развитие нежелательных воспалительных и аутоиммунных реак-
ций, изучена недостаточно. В данном исследовании приведена характеристика гуморального иммунитета и резуль-
таты анализа продукции аутоантител у реципиентов сердечного трансплантата после вакцинации против коронави-
русной инфекции. Основную группу составили пациенты (n = 40), которым проведена ортотопическая транспланта-
ция сердца в период с 2009 по 2021 г. на базе РНПЦ «Кардиология» и прошедшие двукратную вакцинацию вакциной 
Vero Cell (КНР) или 3-этапную вакцинацию с бустерным введением Гам-КОВИД-Вак (Спутник V, РФ). Показано, что 
у 63 % вакцинированных лиц, не имевших в анамнезе перенесенную ранее COVID-19 инфекцию, и у 85 % пациен-
тов, имевших в анамнезе COVID-19 инфекцию, формируется гуморальный поствакцинальный иммунитет. Гумо-
ральный ответ у пациентов, у которых отмечалась сероконверсия до вакцинации, сопровождается поддержанием 
высокого уровня вирус-специфических IgG-антител к S-белку вируса SARS-CoV-2 в динамике поствакцинального 
периода со статистически значимым увеличением данного показателя к 9–12 месяцам после проведения бустерной 
вакцинации. Вакцинация против коронавирусной инфекции не приводит к увеличению аутоантител (RF IgG и IgA, 
анти-ССР, к кардиолипину IgG, к β2-гликопротеину IgG, ANA, ANCA-Pro, анти-SLA/LP, анти-GD-IgA) в сыворотке 
крови реципиентов сердечного трансплантата. При этом у вакцинированных реципиентов сердечного трансплантата, 
имевших в анамнезе коронавирусную инфекцию, отмечалось увеличение уровня антител к IFN-α на период 9–12 меся-
цев после основной вакцинации, что в ассоциации с аллелями HLA необходимо учитывать для выявления потенци-
альных пациентов, подверженных риску развития тяжелой формы заболевания.

Ключевые слова: аутоантитела, реципиенты сердечного трансплантата, вакцинация, SARS-CoV-2, COVID-19, 
гуморальный иммунный ответ
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HUMORAL IMMUNE RESPONSE AND SEROLOGICAL PROFILE OF AUTOANTIBODIES  
IN HEART TRANSPLANT RECIPIENTS AFTER VACCINATION AGAINST CORONAVIRUS INFECTION

(Communicated by Corresponding Member Igor A. Karpov)

Abstract. Due to the mandatory immunosuppression and concomitant diseases, heart transplant recipients are at an incre
ased risk of an adverse outcome from COVID-19 infection. The efficacy and safety of using vaccines to prevent COVID-19 
infection in patients with heart transplants, including the development of undesirable inflammatory and autoimmune 
reactions, has not been sufficiently studied. This paper presents the characteristics of humoral immunity and the analysis 
of autoantibody production in heart transplant recipients after vaccination against a coronavirus infection. The main group 
consisted of patients (n = 40) who underwent orthotopic heart transplantation in the period from 2009 to 2021 at the National 
Research and Practical Center “Cardiology” and received two doses of the Vero Cell vaccine (China) or got a three-step 
booster Gam-COVID-Vac (Sputnik V, Russian Federation). It has been shown that 63  % of vaccinated individuals with  
no previous COVID-19 history and 85 % of patients with a history of COVID-19 infection developed humoral post-vaccination 
immunity. The humoral response in patients who had seroconversion prior to vaccination exhibited elevated levels of virus-
specific IgG antibodies to the SARS-CoV-2 virus S protein during the post-vaccination period, with a statistically significant 
increase observed by 9–12 months after booster vaccination. Vaccination against the coronavirus infection does not result  
in an increase of serum autoantibodies (RF IgG and IgA, anti-SSR, cardiolipin IgG, β2-glycoprotein IgG, ANA, ANCA-Pro, 
anti-SLA/LP, anti-GD-IgA) in heart transplant recipients. At the same time, vaccinated heart transplant recipients with 
a history of coronavirus infection showed an increase in the level of antibodies to IFN-α for a period of 9–12 months after 
the main vaccination. This evidence, when associated with HLA alleles, must be taken into account for identifying patients 
who may be at risk of developing severe diseases.
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Введение. До настоящего времени все крупномасштабные рандомизированные контролируе
мые испытания для различных вакцин против COVID-19 исключали реципиентов трансплантата 
солидных органов, вследствие чего эффективность и безопасность профилактики коронавирус-
ной инфекции у пациентов с трансплантированным сердцем с применением вакцин от COVID-19 
изучена недостаточно. Показано, что у реципиентов трансплантата солидных/паренхиматозных 
органов наблюдается менее устойчивый ответ антител и, в меньшей степени, клеточный ответ 
на вакцины [1; 2]. Несмотря на неоптимальные показатели сероконверсии, вакцинация связана 
со снижением риска смерти от COVID-19 [3–5], а также снижением риска симптоматического 
заболевания на 80 % по сравнению с непривитыми [6]. Клиническая эффективность, постоян-
ный мониторинг редких серьезных нежелательных явлений и данные об иммуногенности вак-
цин необходимо учитывать при разработке методологии оценки риска и пользы вакцинации для 
отдельных пациентов c трансплантированным сердцем. 

Одним из факторов, влияющих на успешный прогноз при трансплантации сердца, является 
развитие аутоиммунных реакций. На протяжении всей пандемии регистрировались случаи  
аутоиммунных заболеваний, связанных с иммунизацией против COVID-19 [7; 8]. Молекулярная 
мимикрия, выработка определенных аутоантител и роль некоторых вакцинных адъювантов, 
по-видимому, вносят существенный вклад в развитие аутоиммунных реакций. Показано, что вирус 
SARS-CoV-2 может индуцировать выработку более 15 типов аутоантител (LAC – Lupusanticoagulant, 
ANA – Anti-nuclerantibodies, Anti-β2 GPI – Anti-β2 glicoprotein I, Anti ACE-2 – Anti-angiotensin-
converting enzyme 2 и др.) и развитие 10 различных аутоиммунных заболеваний (антифосфоли-
пидный синдром, синдром Гийена–Барре, болезнь Кавасаки и др.) [9]. Существующая молеку-
лярная мимикрия между SARS-CoV-2 и человеческими пептидами/антигенами не исключает 
возможности проявления аутоиммунных реакций у вакцинированных людей, включая реципиентов 
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сердечного трансплантата (СТ), что диктует необходимость рассмотрения стратегии вакцина-
ции для снижения опасности заражения COVID-19 у наиболее восприимчивых людей, наряду 
с аутоиммунными рисками тяжелых заболеваний.

В данном сообщении приведена характеристика гуморального иммунитета и результаты 
анализа продукции аутоантител у реципиентов СТ после двукратной основной вакцинации 
цельной инактивированной вакциной Vero Cell (штамм SARS-CoV-2, 19nCoV-CDC-TanHB02, КНР) 
и после бустерной вакцинации (3-этапная вакцинация, полный курс вакцинации) комбиниро-
ванной векторной вакциной Гам-КОВИД-Вак (Спутник V, РФ).

Материалы и методы исследования. Основную группу составили пациенты (n = 40), кото-
рым проведена ортотопическая трансплантация сердца в период с 2009 по 2021 г. на базе Респуб
ликанского научно-практического цента «Кардиология», Минск, Республика Беларусь. Средний 
возраст обследованных (м : ж – 38 : 2) на момент начала вакцинации составил 62,0 (56,0; 66,0) 
года. Из них 19 пациентов (возраст 63,5 (53,2; 68,8)) не имели в анамнезе коронавирусную инфек-
цию на момент вакцинации (1-я группа, серонегативные) и 21 человек (возраст 62,0 (57,0; 64,5)), 
переболевший инфекцией COVID-19 (3–6 мес. до начала вакцинации) или с бессимптомным те-
чением болезни (2-я группа, серопозитивные). Все пациенты находились на иммуносупрессив-
ной терапии согласно протоколу Министерства здравоохранения Республики Беларусь.

Забор периферической венозной крови для исследований проводился по следующей схеме:
1 – перед введением 1-й дозы вакцины (Vero Cell, CoronaVac®);
2 – перед введением 2-й дозы вакцины (Vero Cell, CoronaVac®), 21–28 день после первой вак-

цинации;
3 – перед бустерной вакцинацией (4–6 мес. после двукратной основной вакцинации, Спутник V);
4.1 – 9–12 мес. после двукратной основной вакцинации (без проведения бустерной вакцинации);
4.2 – 9–12 мес. после бустерной вакцинации (3-этапная вакцинация, полный курс вакцинации, 

Vero Cell и Спутник V).
Хемилюминесцентный анализ. Определение специфических IgG-антител к S-белку корона-

вируса проводилось хемилюминесцентным методом на иммунохимическом анализаторе Archi-
tect (Abbott, США) с использованием диагностического набора SARS-Cov-2 IgGII Quant Reagent 
Kit. Значения <10 BAU/мл считались отрицательными, значения >10 BAU/мл считались положи-
тельными.

Иммуноферментный анализ. Определение аутоантител в сыворотке крови реципиентов СТ 
проводилось методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием коммерче-
ских наборов, согласно инструкции производителя. Спектр исследуемых антител: 

ревматоидный фактор (RF) класса IgG и IgA (EUROIMMUN, Германия);
антитела к циклическому цитруллин-содержащему пептиду (анти-ССР) (HUMAN Diagnostics 

Worldwide, Германия);
антитела к кардиолипину класса IgG (NeoMedica, Сербия);
антитела к β2-гликопротеину класса IgG (Anti-β2 GPI IgG) (NeoMedica, Сербия);
антинуклеарные антитела (ANA) (NeoMedica, Сербия);
антинейтрофильные цитоплазматические антитела к протеиназе-3 и миелопероксидазе 

(ANCA-Pro) (NeoMedica, Сербия);
антитела к растворимому антигену печени/печеночно-панкреатическому антигену (анти- 

SLA/LP) (EUROIMMUN, Германия);
антитела к дефицитным по галактозе IgA (анти-GD-IgA) (MyBioSource, США);
антитела к интерферону-альфа (Cloud-Clone Corp., Китай).
Результаты регистрировали на микропланшетном фотометре Sunrise (Tecan, Австрия) и им-

муноанализаторе Naissa (NeoMedica, Сербия) при λ = 450 нм.
Метод статистической обработки данных. Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием пакета программ Statistica 8.0. Статистически значимые различия опре-
деляли при уровне р < 0,05. Для характеристики исследуемых групп использовались показатели 
медианы, нижнего и верхнего процентилей (25-й процентиль; 75-й процентиль). Сравнение 
групп и определение статистической значимости различий осуществлялись непараметрическим 
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W-критерием Вилкоксона (W) для зависимых и U-критерием Манна–Уитни (М–U) для незави-
симых переменных. Для выявления ассоциаций аллелей генов HLA с повышенным уровнем  
аутоантител использовался анализ таблиц сопряженности точным тестом Фишера. Отношения 
шансов (ОШ) и их 95 %-ных доверительных интервалов (ДИ) считались с поправкой в GraphPad 
Prism методом Woolf logit.

Результаты и их обсуждение. Для характеристики гуморального поствакцинального имму-
нитета у реципиентов СТ проводилась оценка динамики уровня специфических IgG-антител 
к S-белку коронавируса SARS-CoV-2. Количество серонегативных реципиентов СТ до вакцина-
ции составило 44,4 % (рисунок a), а серопозитивных – 55,6 %, что подтверждалось наличием 
антител к S-белку до вакцинации, в среднем, 464,6 BAU/мл. Вследствие чего обследуемые реци-
пиенты СТ были разделены на 2 группы: 1-ю группу составили реципиенты СТ, которые до на-
чала вакцинации не болели коронавирусной инфекцией и не определялись специфические  
IgG-антител к S-белку; 2-ю группу составили реципиенты СТ, переболевшие коронавирус- 
ной инфекцией за 3–6 мес. до начала вакцинации, или не болевшие коронавирусной инфекцией, 
но имевшие положительные значения специфических IgG-антител к S-белку (бессимптомное те-
чение болезни) (рисунок b, c).

У вакцинированных лиц 1-й исследуемой группы, начиная с 4–6 мес. после 2-й дозы вакци-
ны, наблюдалось увеличение уровня антител к S-белку с сохранением статистически значимых 
различий на протяжении 9–12 мес. после вакцинации (0,0 (0,0; 0,07) и 82,0 (18,8; 401,4) BAU/мл, 
р  =  0,018 соответственно, W). Однако концентрация антител оставалась достаточно низкой, 
а 37 % реципиентов СТ 1-й группы не отвечали на вакцинацию. У серопозитивных реципиентов 
СТ до вакцинации определялся высокий уровень вирус-специфических антител по сравнению 

Динамика уровня IgG к S-белку у реципиентов СТ после вакцинации против коронавирусной инфекции:  
a – процент серопозитивных и серонегативных реципиентов СТ в динамике после вакцинации;  

b – динамика IgG к S-белку у реципиентов СТ 1-й группы; c – динамика IgG к S-белку у реципиентов СТ 2-й группы

Dynamics of IgG to S protein levels in HT recipients after vaccination against coronavirus infection:  
a – percentage of seropositive and seronegative HT recipients in dynamics after vaccination;  

b – dynamics of IgG to S protein in 1st group of HT recipients; c – dynamics of IgG to S protein in 2nd group of HT recipients
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с лицами, не имевшими в анамнезе Covid-19 (478,8 (129,0; 719,3) и 0,0 (0,0; 0,07) BAU/мл, 
р = 0,000… соответственно, M–U). При последующей вакцинации 1-й и 2-й дозами вакцины Vero 
Cell уровень специфических антител оставался стабильным в течение 6 мес. (р = 0,98). В отда-
ленном периоде установлена тенденция к повышению уровня IgG к S-белку через 9–12 мес. по-
сле введения 2-й дозы вакцины Vero Cell со статистически значимым увеличением уровня ви-
рус-специфических антител к 9–12 мес. после проведения бустерной вакцинации Спутник V 
(478,8 (129,0; 719,3) и 1098,0 (500,9; 1894,2) BAU/мл, р = 0,028 соответственно, W). При этом коли-
чество пациентов, не отвечающих на вакцинацию, составило 15  %, что значительно ниже по 
сравнению с 1-й группой (р = 0,02). Оценка поствакцинального иммунитета у первично сероне-
гативных лиц и переболевших инфекцией, вызванной вирусом SARS-Cov-2, свидетельствует о том, 
что предшествовавшая вакцинации инфекция COVID-19 способствует перестройке иммунной 
системы и обеспечивает возможность формирования вторичного иммунного ответа на последу-
ющую вакцинацию против SARS-CoV-2 – гибридный иммунитет [4; 10; 11]. При этом гибридный 
иммунитет у вакцинированных лиц после перенесенной ранее Covid-19 инфекции характеризу-
ется более выраженным регуляторным и функциональным потенциалом и сопровождается под-
держанием высокого уровня вирус-специфических IgG-антител к S-белку вируса SARS-CoV-2 
в динамике поствакцинального периода.

Вероятность существования связи между вакцинацией против COVID-19 и аутоиммунными 
и воспалительными заболеваниями доказана многочисленными исследованиями. Подобно многим 
вирусам, таким как вирус Эпштейна–Барра, цитомегаловирус, вирус иммунодефицита и Т-лим-
фотропный вирус человека-1, SARS-CoV-2 может способствовать развитию аутоиммунных забо-
леваний и механизмы индукции аутоиммунных заболеваний при вакцинации против COVID-19 
и инфекции SARS-CoV-2 могут быть схожими. При этом одними из распространенных заболева-
ний, связанных с появлением новых осложнений после вакцинации, регистрировались: иммун-
ная тромбоцитопения, псориаз, миокардит, синдром Гийена–Барре, нефропатия IgA и системная 
красная волчанка [7–9].

Для исключения неблагоприятных последствий вакцинации против инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, проведено исследование сыворотки крови реципиентов СТ на наличие  
аутоантител в динамике поствакцинального периода.

В табл. 1 представлены уровни исследуемых аутоантител в сыворотке крови реципиентов СТ 
после вакцинации. Медианы концентраций всех исследуемых показателей в различные периоды 
наблюдений после вакцинации регистрировались на уровне референтных значений используе-
мых диагностических тест-систем без статистически значимых изменений. 

Т а б л и ц а  1. Уровень исследуемых аутоантител в сыворотке крови реципиентов СТ  
в динамике после вакцинации, Ме (25 ‰; 75 ‰)

T a b l e  1. The autoantibodies levels in serum of HT recipients in dynamics after vaccination, Ме (25 ‰; 75 ‰)

Показатель
Parameter

Период наблюдения
Monitoring period

1 2 3 4.1 4.2

До вакцинации
Before vaccination

21–28 день после
1-й дозы вакцины

21–28 days 
 after 1st dose

4–6 мес. после 2-й дозы 
вакцины/бустер
4–6 months after 
2nd dose/booster

9–12 мес. после 2-й дозы 
вакцины/без бустера

9–12 months after 2nd dose/
without booster

9–12 мес. после  
бустерной вакцинации

9–12 months  
after booster

RF-IgG, RU/мл 38,7
(26,8; 48,4)

36,1
(25,4; 46,5)

34,8
(28,6; 44,1)

36,4
(26,5; 62,9)

34,3
(28,7; 43,1)

RF-IgА, RU/мл 48,1
(24,6; 92,3)

29,3
(13,6; 65,5)

55,8
(19,3; 68,9)

41,8
(13,3; 69,1)

20,0
(17,2; 69,4)

Anti-ССР, U/мл 1,90
(1,50; 3,00)

2,45
(1,78; 6,05)

1,30
(0,92; 2,65)

1,58
(1,27; 2,29)

1,03
(0,75; 1,78)

Anti-cardiolipin IgG, 
U/мл

1,50
(0,59; 2,47)

2,03
(0,58; 2,73)

1,35
(0,50; 1,96)

0,70
(0,50; 1,09)

2,36
(1,67; 6,95)
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Показатель
Parameter

Период наблюдения
Monitoring period

1 2 3 4.1 4.2

До вакцинации
Before vaccination

21–28 день после
1-й дозы вакцины

21–28 days 
 after 1st dose

4–6 мес. после 2-й дозы 
вакцины/бустер
4–6 months after 
2nd dose/booster

9–12 мес. после 2-й дозы 
вакцины/без бустера

9–12 months after 2nd dose/
without booster

9–12 мес. после  
бустерной вакцинации

9–12 months  
after booster

Anti-β2 GPI IgG, U/мл 2,84
(2,36; 4,78)

4,02
(2,37; 5,09)

2,25
(1,51; 4,31)

4,01
(3,78; 5,47)

5,74
(5,07; 6,81)

ANA (IgG), U/мл 0,14
(0,14; 0,19)

0,15
(0,13; 0,23)

0,16
(0,13; 0,22)

0,14
(0,13; 0,23)

0,16
(0,14; 0,20)

ANCA-Pro, U/мл 0,67
(0,56; 0,89)

0,76
(0,50; 1,35)

0,50
(0,50; 0,69)

0,57
(0,50; 1,29)

0,86
(0,50; 1,01)

anti-SLA/LP, RU/мл 3,02
(0,00; 6,08)

3,36
(2,34; 7,34)

2,34
(0,00; 5,24)

3,02
(2,00; 4,64)

2,34
(0,00; 5,57)

anti-GD-IgA1, нг/мл 0,00
(0,00; 0,00)

0,00
(0,00; 0,81)

1,13
(0,86; 1,42)

0,00
(0,00; 0,00)

0,03
(0,02; 0,71)

При проведении индивидуального анализа у двух реципиентов СТ (6,5 %) установлено повы-
шение уровня РФ класса IgA к 4–6 мес. после двукратной вакцинации вакциной Vero Cell 
(43,5 (41,2; 45,8) против 104,7 (84,1; 125,2) RU/мл) и у пяти реципиентов СТ (16,1 %) на период на-
блюдения 9–12 мес. после двукратной вакцинации вакциной Vero Cell (30,0 (21,9; 60,5) против 
72,8 (57,8; 126,0) RU/мл), которое носило транзиторный характер. 

Ревматоидный фактор – аутоантитела, которые нацелены на Fc-область иммуноглобулинов 
и обнаруживаются как у пациентов с ревматическими заболеваниями, так и у здоровых людей. 
Многие исследования показывают, что иммунный/вирусный триггер может временно вызывать 
RF-реакцию [12]. Так как SARS-CoV-2 в первую очередь поражает поверхности слизистых обо-
лочек, что может повлиять на продукцию IgA-RF, требует дальнейшего изучения влияние вак-
цинации против коронавирусной инфекции на аутоиммунные реакции и наблюдения за реципи-
ентами СТ с повышенным уровнем ревматоидного фактора в поствакцинальный период.

Иммунный ответ против SARS-CoV-2 тщательно изучен и установлено, что дефекты в про-
тивовирусных механизмах связаны с тяжестью заболевания. Показано, что нарушение активно-
сти IFN I типа у пациентов с COVID-19 связано с неэффективным контролем репликации вируса 
и чрезмерным воспалением. Генетические дефекты в Toll-подобном рецепторе 3 и рецепторе 
IFN-α идентифицированы как лежащие в основе недостаточного ответа на IFN в некоторых слу-
чаях тяжелого течения COVID-19. Такой дефект может быть вызван либо наследственными гене-
тическими недостатками трансдукции сигнала интерферона I типа (IFN-I) либо появлением 
циркулирующих аутоантител, направленных против IFN-I. В период пандемии сообщалось 
о наличии аутоантител к IFN-I примерно у 10 % пациентов с тяжелым течением коронавирусной 
инфекции, что привело к аутоиммунной фенокопии врожденных ошибок передачи сигналов IFN 
I типа [13; 14]. 

В связи с этим проведена оценка продукции антител к IFN-α у реципиентов СТ после вакци-
нации (табл. 2). У реципиентов СТ 1-й группы медиана уровня аутоантител (аутоАт) к IFN-α оста-
валась ниже порогового уровня (≤34 нг/мл) на протяжении всего периода наблюдения. При этом 
количество исследуемых с наличием аутоАт к IFN-α колебалось от 30 % (4–6 мес. после основ-
ной 2-кратной вакцинации) до 0 % на момент 9–12 мес. после бустерной вакцинации. 

У реципиентов СТ 2-й группы отмечалось статистически значимое увеличение уровня анти-
тел к IFN-α на период 9–12 мес. после основной вакцинации с сохранением тенденции к увеличе-
нию данного показателя к 9–12 мес. после бустерной вакцинации. Увеличение общего количе-
ства антител к IFN-α у исследуемых 2-й группы подтверждается и увеличением процента реци-
пиентов СТ с наличием антител к IFN-α от 28,6 % на момент 21–28 день после введения 1-й дозы 
вакцины до 83,3 % к 9–12 мес. после основной 2-кратной вакцинации. 

Окончание табл. 1
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Т а б л и ц а  2. Уровень сывороточных антител к IFN-α у реципиентов СТ после вакцинации против корона-
вирусной инфекции, нг/мл, Me (25 ‰; 75 ‰)

T a b l e  2. The antibodies to IFN-α level in HT recipients after vaccination against coronavirus infection,  
нг/мл, Me (25 ‰; 75 ‰)

Группа
Group

Период наблюдения
Monitoring period

p (W)
1 2 3 4.1 4.2

До вакцинации
Before vaccination

21–28 день после 
1-й дозы вакцины

21–28 days after  
1st dose

4–6 мес. после  
2-й дозы вакцины/
бустер 4–6 months 

after 2nd dose/booster

9–12 мес. после  
2-й дозы вакцины
9–12 months after  

2nd dose

9–12 мес. после  
бустерной вакцинации

9–12 months  
after booster

1-я 15,5
(5,5; 35,2)

19,5
(3,1; 27,1)

16,3  
(5,8; 36,2)

15,1
(6,1; 36,0)

5,6  
(2,5; 28,3) р1–5 = 0,068

2-я 22,4
(10,7; 36,3)

19,2
(4,0; 36,1)

20,9
(8,5; 37,0)

51,8
(40,7; 68,5)

29,8  
(15,2; 43,2)

р1–4 = 0,043
р1–5 = 0,08

p (M–U) 0,07 0,015

Используя данные HLA типирования реципиентов СТ проведена оценка повышенного уров-
ня антител к IFN-α в ассоциации с различными вариантами аллелей HLA (табл. 3).

Т а б л и ц а  3. Ассоциация аллелей генов HLA с повышенным уровнем антител к IFN-α  
у реципиентов СТ после вакцинации 

T a b l e  3. HLA alleles association with increased IFN-α antibody levels in CT recipients after vaccination

HLA-локусы (фенотип)
HLA loci (phenotype)

Аллель
Allele

Встречаемость, %
Occurrence, %

ОШ [95 % ДИ]
OR [95 % CI] p Ассоциация с HLA

HLA association

A

1 11,8 4,75 [0,44–51,11] 0,29
2 41,2 0,36 [0,09–1,54] 0,30
3 29,4 2,67 [0,59–12,02] 0,27
11 17,6 1,42 [0,24–8,26] >0,99
23 2,9 4,24 [0,16–111,7] 0,43
24 20,6 0,28 [0,05–1,64] 0,24
25 8,8 11,48 [0,54–241,3] 0,07 Предрасположенность
26 14,7 0,29 [0,03–2,87] 0,37
28 8,8 0,64 [0,05–7,83] >0,99
29 2,9 4,24 [0,16–111,7] 0,43
30 5,9 1,36 [0,08–23,61] >0,99
31 5,9 1,36 [0,08–23,61] >0,99
32 2,9 0,42 [0,02–11,03] >0,99

B

7 26,5 0,58 [0,12–2,85] 0,7
8 8,8 2,92 [0,24–35,68] 0,56
13 2,9 4,24 [0,16–111,70] 0,43
14 2,9 0,42 [0,02–11,03] >0,99
18 20,6 2,06 [0,38–11,04] 0,43
27 17,6 0,07 [0,003–1,40] 0,03 Устойчивость
35 17,6 0,62 [0,10–3,91] 0,68
37 5,9 7,59 [0,34–170,80] 0,18
38 14,7 2,25 [0,33–15,54] 0,63
41 5,9 1,36 [0,08–23,61] >0,99
44 14,7 2,25 [0,33–15,54] 0,63
47 2,9 0,42 [0,02–11,03] >0,99
51 8,8 0,64 [0,05–7,83] >0,99



310	 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2025, vol. 69, no. 4, рр. 303–313

HLA-локусы (фенотип)
HLA loci (phenotype)

Аллель
Allele

Встречаемость, %
Occurrence, %

ОШ [95 % ДИ]
OR [95 % CI] p Ассоциация с HLA

HLA association

52 2,9 0,42 [0,02–11,03] >0,99
56 2,9 0,42 [0,02–11,03] >0,99
57 14,7 2,25 [0,33–15,54] 0,63
58 2,9 4,24 [0,16–111,70] 0,43
60 5,9 1,36 [0,08–23,61] >0,99
61 5,9 1,36 [0,08–23,61] >0,99
62 11,8 0,41 [0,04–4,34] 0,62

С

1 16,7 0,65 [0,05–8,02] >0,99
2 27,8 0,29 [0,03–2,92] 0,37
4 44,4 0,76 [0,15–3,92] >0,99
5 16,7 11,87 [0,56–251,00] 0,07 Предрасположенность
6 44,4 2,96 [0,57–15,40] 0,24
7 88,9 1,11 [0,28–4,42] >0,99
9 22,2 0,41 [0,03–4,43] 0,62
10 16,7 3,00 [0,24–36,88] 0,56

DRB1

*01 32,3 0,51 [0,10–2,53] 0,47
*03 16,1 25,24 [1,25–509,40] 0,006 Предрасположенность
*04 16,1 2,55 [0,36–17,96] 0,37
*07 12,9 1,55 [0,19–12,64] >0,99
*08 9,7 0,17 [0,01–3,68] 0,25
*09 3,2 4,68 [0,18–124,2] 0,41
*11 22,6 0,51 [0,08–3,14] 0,67
*13 16,1 2,55 [0,36–17,96] 0,37
*14 3,2 0,46 [0,02–12,10] >0,99
*15 35,5 0,76 [0,17–3,42] >0,99
*16 19,4 0,23 [0,02–2,28] 0,36

DQB1

*02 19,4 11,25 [1,13–112,5] 0,03 Предрасположенность
*03 41,9 0,86 [0,20–3,63] >0,99
*04 6,5 0,26 [0,01–5,86] 0,50
*05 48,4 0,32 [0,07–1,43] 0,17
*06 45,2 1,18 [0,28–4,88] >0,99
*08 3,2 4,68 [0,18–124,2] 0,41
*15 3,2 4,68 [0,18–124,2] 0,41

У реципиентов СТ установлен протективный эффект аллеля HLA-B27 в отношении повы-
шенного уровня антител к IFN-α. Наряду с этим, носители HLA-DRB1*03 и HLA-DQB1*02 алле-
лей имели предрасположенность к повышению антител к IFN-α после перенесенной вирусной 
инфекции или вакцинации. В данном случае по показателю ОШ можно говорить о выявленной 
ассоциации, но большой размах ДИ свидетельствует о недостаточной выборке, и для более кор-
ректной интерпретации результатов и подтверждения установленных взаимосвязей требуются 
дальнейшие дополнительные исследования. 

Заключение. У вакцинированных лиц с трансплантированным сердцем гуморальный пост
вакцинальный иммунитет формируется у 63 % пациентов, не имевших в анамнезе перенесен-
ную ранее COVID-19 инфекцию, и у 85 % пациентов, имевших в анамнезе COVID-19. При этом 
гуморальный ответ у пациентов, которые подверглись сероконверсии до вакцинации, сопрово-
ждается поддержанием высокого уровня вирус-специфических IgG-антител к S-белку вируса 
SARS-CoV-2 в динамике поствакцинального периода со статистически значимым увеличением 
данного показателя к 9–12 мес. после проведения бустерной вакцинации. 

Окончание табл. 3
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Вакцинация против коронавирусной инфекции не приводит к увеличению в сыворотке кро-
ви реципиентов СТ аутоантител. У части реципиентов СТ (6,5–16,1 %) установлено повышение 
уровня RF класса IgA к 4–6 мес. на период наблюдения 9–12 мес. после двукратной вакцинации 
вакциной Vero Cell, которое носило транзиторный характер. У реципиентов СТ, имевших в ана-
мнезе коронавирусную инфекцию, отмечалось статистически значимое увеличение уровня ан-
тител к IFN-α на период 9–12 мес. после основной вакцинации, что в ассоциации с аллелями 
HLA следует учитывать в повседневной практике для определения потенциальных пациентов, 
подверженных риску развития тяжелой формы заболевания.
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