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due to additional mutations, has biological properties that increase contagiousness, pathogenicity 
and/or reduce the neutralizing activity of antibodies. Starting from 2020, studies have been carried 
out in the Republic of Belarus that have made it possible to study the molecular genetic diversity 
of SARS-CoV-2. The aim of the study was to determine the features of the distribution of the alpha 
variant (B.1.1.7) of SARS-CoV-2 in 2021 in Minsk. It is shown that the first cases of infection with 
the alpha variant in Minsk were registered in February 2021, the prevalence of which increased from 
11.9 to 72.0 % from February to April. At the end of May, a sharp decrease in the proportion of 
the Alpha variant to 60.3 % was noted, which is associated with the emergence of a new variant of 
the SARS-CoV-2 virus – Delta.
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Реферат. Наличие аллеля HLA-B*57:01 у пациентов с ВИЧ-инфекцией ассоциировано с 
высоким риском развития реакции гиперчувствительности к нуклеозидному ингибитору об-
ратной транскриптазы ВИЧ-1 абакавиру. Распространенность данного аллеля может достигать 
20 % в зависимости от популяции. Рутинное тестирование на наличие аллеля HLA-B*57:01 по-
зволяет уменьшить частоту возникновения иммунологически опосредованной реакции гипер-
чувствительности к абакавиру, характеризующейся полиорганным поражением. 

Целью настоящего исследования явилось определение распространенности аллеля
HLA-B*57:01 среди пациентов с ВИЧ-инфекцией на территории Республики Беларусь за пери-
од 2018—2023 гг.

Исследование было проведено для 1368 пациентов, образцы цельной крови которых по-
ступали из всех регионов Республики Беларусь в период с июня 2018 по апрель 2023 г. Было 
установлено, что распространенность аллеля HLA-B*57:01 в Республике Беларусь составила 
6,7 %, что соответствует его встречаемости в странах Европы и СНГ.

Применение метода определения аллеля HLA-B*57:01 позволит снизить риск развития 
реакции гиперчувствительности при назначении лекарственного средства абакавир ВИЧ-ин-
фицированным пациентам. 

Ключевые слова: HLA-B*57, реакция гиперчувствительности, абакавир, ВИЧ-инфекция.

Введение. Абакавир является нуклео-
зидным ингибитором обратной транскрип-
тазы ВИЧ-1, используемым в качестве сред-
ства высокоактивной антиретровирусной 
терапии ВИЧ-1 в сочетании с такими лекар-
ственными средствами, как зидовудин, эм-
трицитабин, тенофовир и ламивудин. Про-
тивовирусная активность препарата об-
условлена фосфорилированием внутри-
клеточными ферментами с образованием 

карбовиртрифосфата (аналог гуанозина). 
Карбовиртрифосфат конкурирует с природ-
ным субстратом фермента обратной транс-
криптазы ВИЧ-1, который включается в 
вирусную ДНК. После включения аналог 
нуклеозида терминирует удлинение цепи 
ДНК, тем самым предотвращая дальнейший 
синтез вирусной ДНК. 

Большой проблемой для применения 
данного лекарственного средства является 
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опосредованная абакавиром реакция гипер-
чувствительности. У 1—8 % пациентов, на-
чинающих терапию с применением схем, 
включающих абакавир, в течение первых
6 недель (в среднем 11 дней) может возни-
кать реакция гиперчувствительности. Сим-
птомом данной реакции является полиорган-
ное поражение, характеризующееся двумя 
или более клиническими проявлениями: 
сыпь, обычно в виде крапивницы; тошнота, 
рвота, диарея, боль в брюшной полости, язвы 
во рту; одышка, кашель, боль в горле, 
дистресс-синдром у взрослых; лихорадка, ле-
таргия, недомогание, отеки, лимфаденопа-
тия, артериальная гипотензия, конъюнкти-
вит, анафилаксия; головная боль, паресте-
зия, лимфопения; печеночная недо-
статочность; миалгия, артралгия, повышение 
уровня креатининфосфокиназы; повышение 
уровня креатинина, почечная недостаточ-
ность. При тяжелых реакциях могут возник-
нуть опасные для жизни кожные заболева-
ния (синдром Стивенса – Джонсона и 
токсико-эпидер-мальный некролиз). При 
продолжении терапии состояние пациента 
усугубляется. Однако, как правило, после от-
мены абакавира данные симптомы исчезают. 
Считается, что реакция гиперчувствительно-
сти на абакавир сохраняется в течение всей 
жизни человека. Повторное введение абака-
вира сенсибилизированным индивидуумам 
может быть фатальным, по-видимому, из-за 
быстрой активации популяции Т-клеток па-
мяти. Следовательно, абакавир противопо-
казан лицам с предшествующей реакцией 
гиперчувствительности к нему [1].

Гены HLA являются членами семейства 
генов главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC), которое включает в себя более 
200 генов. Семейство МНС было разделено 
на три подгруппы в зависимости от структу-
ры и функции кодируемых белков: класс I, 
класс II и класс III. Область класса I содер-
жит гены, кодирующие молекулы HLA 
HLA-A, HLA-B и HLA-C. Эти молекулы экс-
прессируются на поверхности почти всех 
клеток и играют важную роль в презентации 
антигена. Важная роль молекул HLA клас-
са I заключается в представлении пептидов 
иммунным клеткам (CD8+ T-клеткам). Боль-
шинство из этих пептидов происходят от 
расщепления собственных клеточных бел-
ков. Однако в присутствии чужеродных пеп-

тидных фрагментов CD8+ T-клетки распо-
знают такие пептиды, как не «свои» и в по-
следствии будут активированы для вы-
свобождения воспалительных цитокинов и 
запуска иммунного ответа для удаления па-
тогена [2]. Варианты HLA также были связа-
ны с восприимчивостью к побочным лекар-
ственным реакциям типа B.

HLA-B*57:01 (специфический аллель 
системы тканевой совместимости человека) 
значительно увеличивает частоту возникно-
вения гиперчувствительности к абакавиру. 
Абакавир специфически связывается с бел-
ком HLA-B*57:01 в его лиганд-связывающем 
F-кармане, после чего происходит образова-
ние белкового комплекса, распознаваемого 
как чужеродный агент, что приводит к
аутоимунной активации CD8+ T-клетками. 
Результатом этой аутоимунной активации и 
является возникновение реакции гиперчув-
ствительности к абакавиру. В 2008 г. Управ-
ление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств (FDA, США) 
рекомендовало проведение скрининга на на-
личие аллеля HLA-B*57:01 для всех пациен-
тов перед назначением абакавира [3]. 

Взаимосвязь между HLA-B*57:01 и ре-
акцией гиперчувствительности к абакавиру 
обширно изучалась в различных эпидемио-
логических исследованиях. Было обнаруже-
но, что в разных этнических группах дан-
ный аллель встречается с различной часто-
той. Так, аллель является наиболее рас-
пространенным среди населения Северного 
Таиланда и Индии (до 20 %), Российской 
Федерации (5 %), а также присутствует, но 
менее распространен среди афроамерикан-
цев и смешанного населения США и насе-
ления стран Ближнего Востока (2—3 %). 
HLA-B*57:01 редко встречается в гомоген-
ных популяциях Южной Азии и Африки, в 
основном отсутствует в Японии и в некото-
рых африканских популяциях [4]. В странах 
Европы распространенность HLA-B*57:01 
составляет от 1,53 % в Финляндии до 7,75 % 
в Швейцарии, а общая распространенность 
среди представителей европеоидной расы в 
этих странах составляет 6,49 % [5]. В сосед-
них странах данный показатель составляет: 
от 2,5 до 6,0 % в Российской Федерации, в 
зависимости от региона и национальности 
включенных в исследование пациентов, и 
5,5 % в Республике Польша [6].
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Таким образом, важность проведения 
скрининга на наличие аллеля HLA-B*57:01 
перед назначением абакавира варьирует в за-
висимости от популяции, также как его эко-
номическая эффективность отличается в 
разных странах. 

Цель работы – установить распростра-
нённость фармакогенетического маркера, 
аллеля главного комплекса гистосовмести-
мости человека HLA-B*57:01 у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией в Республике Беларусь за 
период с 2018 по 2023 г.

Материалы и методы. Исследование про-
водили, используя образцы цельной крови 
пациентов с ВИЧ-инфекцией, полученные 
из разных регионов Республики Беларусь в 
период с июня 2018 г. по апрель 2023 г.

Взятие крови производили в специаль-
ную вакуумную систему типа Vacuett®. Для 
получения лейкоцитов проводилась реакция 
гемолиза с реагентов «ГЕМОЛИТИК» со-
гласно инструкции производителя (произво-
дитель – Федеральное бюджетное учрежде-
ние науки «Центральный научно-иссле-
довательский институт эпидемиологии»
Роспотребнадзора, Москва, Российская Фе-
дерация). Экстракцию ДНК человека из лей-
коцитарного кольца осуществляли в соот-
ветствии с инструкцией по применению 
комплекта реагентов для выделения РНК/
ДНК из клинического материала «РИБО-
преп» (производитель – Федеральное бюд-
жетное учреждение науки «Центральный 
научно-исследовательский институт эпиде-
миологии» Роспотребнадзора, Москва, Рос-
сийская Федерация).

Исследования на наличие аллеля
HLA-B*57:01 выполняли согласно инструк-

ции по применению «Метод выявления ал-
леля 57:01 локуса В главного комплекса ги-
стосовместимости человека (HLA-B*57:01)» 
(регистрационный № 024-1221, утв. 
10.06.2022, учреждение разработчик ГУ «Рес-
публиканский научно-практический центр 
эпидемиологии и микробиологии», Минск, 
Республика Беларусь) [7].

Статистическая обработка полученых 
данных осуществлялась с использованием 
программного обеспечения Microsoft
Excel 2016.

Результаты и их обсуждение. В ходе 
проведения исследования наличие аллеля 
HLA-B*57:01 определено у 1368 пациентов 
с положительным ВИЧ-статусом, прожи-
вающих в разных регионах Республики Бе-
ларусь. 

Эпидемиологическая характеристика ис-
следуемой выборки. Среди пациентов, вклю-
ченных в исследование, 588 (43,0 ± 1,3 %) 
пациентов были женского пола, 780 
(57,0 ± 1,3 %) – мужского. Наибольшее ко-
личество образцов – 82,1 ± 1,0 % поступило 
из Минской области. Средний возраст паци-
ентов составил 41 год, при этом от пациентов 
младше 18 лет поступило 67 (4,9 ± 0,6 %) об-
разцов, от пациентов из возрастной группы 
18—25 лет – 35 (2,6 ± 0,4 %) образцов, 244 
(17,8 ± 1,0 %) образца было получено от па-
циентов возраста от 26 до 35 лет, 627 образ-
цов (45,8 ± 1,3 %) – от пациентов 36—45 лет 
и 395 образцов (28,9 ± 1,2 %) – от пациентов 
старше 45 лет. Количество образцов, полу-
ченных из каждого региона, а также поло-
возрастная структура выборки пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, включенных в исследова-
ние, указаны в таблице 1.

Таблица 1 – Половозрастная характеристика выборки пациентов с ВИЧ-инфекцией 

Административно-
территориальная единица

Женщины Мужчины Всего
Абсолютное 

число
Средний 

возраст, лет
Абсолютное 

число
Средний 

возраст, лет
Абсолютное 

число
Средний 

возраст, лет

Брестская обл. 7 26,6 8 28,0 15 27,3
Витебская обл. — — 2 12,5 2 12,5
Гомельская обл. 34 35,4 36 37,3 70 36,4
Гродненская обл. 5 35,2 5 38,6 10 36,9
г. Минск 52 33,3 78 31,3 130 32,3
Минская обл. 484 41,4 639 42,2 1123 41,8
Могилевская обл. 6 40,5 12 23,4 18 31,9
   Итого 588 35,4 780 30,5 1368 30,4
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Результаты исследования распростра-
ненности аллеля HLA-B*57:01 в популяции
ВИЧ-инфицированных пациентов. Для опре-
деления наличия аллеля HLA-B*57:01 был 
использован метод гнездовой ПЦР с после-
дующей электрофоретической детекцией. С 
учетом низкой встречаемости аллеля
HLA-B*57:01 в популяции и для повышения 
специфичности результатов исследования, 
электрофоретическую детекцию продукта 
амплификации проводили дважды – после 
первого и второго раундов ПЦР. После пер-
вого раунда ПЦР в агарозном геле могут 
присутствовать фрагменты ДНК двух разме-
ров: фрагмент LOXL-1 размером 444 пар ну-
клеотидов, выступающий в качестве вну-

треннего контроля и должен выявляться во 
всех исследуемых образцах. При получении 
второго фрагмента 262 пар нуклеотидов, ко-
торый соответствует ампликону искомого 
маркера – аллеля HLA-B*57:01 (рису-
нок 1 [1]). Для подтверждения принад-
лежности данного аллеля к варианту
HLA-B*57:01:01 проводится второй раунд 
амплификации с продуктом первой ПЦР
для всех образцов, в которых были обнару-
жены оба фрагмента. В случае обнаружения 
методом электрофоретической детекции 
продукта второго раунда третьего фрагмента 
ДНК размером 96 пар нуклеотидов, то по-
лучали подтверждение наличия фрагмент 
HLA-B*57:01:01 (рисунок 1[2]).

а                                                                                                   б

Рисунок 1 – Результаты электрофоретической детекции 1-го и 2-го раундов ПЦР:
а – электрофоретическая детекция первого раунда ПЦР; б – электрофоретическая детекция 
второго раунда ПЦР; А – фрагмент LOXL-1 размером 444 bp; Б – фрагмент HLA-B*57:01 

размером 262 bp; В – фрагмент HLA-B*57:01:01 размер 94 bp

Для выявления однонуклеотидных по-
лиморфизмов также был разработан метод, 
основанный на выявлении однонуклеотид-
ных полиморфизмов, что позволяет отличить 
вариант HLA-B*57:01:01 от остальных вари-
антов аллеля HLA-B*57:01. Исследования 
проводили методом ПЦР в режиме реально-
го времени. Специфичность полученных ре-
зультатов была подтверждена анализом ну-
клеотидных последовательностей положи-
тельных и отрицательных образцов, 
секвенированных Сэнгеру. Данный метод 
более быстрый, менее трудоемкий по срав-
нению с методом, основанным на «гнездо-
вой» ПЦР с электрофоретической детекцией. 
В качестве внутреннего контроля, указываю-
щего на успешную экстракцию ДНК и про-
ведение ПЦР, использовали ген РНКазы Р 
человека. Внутренний контроль учитывали 
по флуоресценции по каналу FAM. Детек-
цию аллеля HLA-B*57:01 осуществляли по 
каналу HEX. В ходе проведения анализа ам-

плификация внутреннего контрольного об-
разца (флуоресценция по каналу FAM) ука-
зывала на успешную экстракцию ДНК и 
проведение ПЦР. Наличие кривых флуорес-
ценции сразу по двум каналам детекции 
(FAM и HEX) указывало на наличие аллеля 
HLA-B*57:01 (рисунок 2). 

Результаты типирования аллеля
HLA-B*57:01 в выборке, включающей 1368 
образцов, полученных из регионов страны, 
показали следующее. Фармакогенетический 
маркер, аллель 57:01 локуса В главного 
комплекса гистосовместимости человека, 
был выявлен в 92 исследуемых образцах, 
что составило 6,7 ± 0,7 %. Результаты пред-
ставлены на рисунке 3. В целом частота 
встречаемости аллеля HLA-B*57:01 в
регионах варьировала от 5,7 ± 2,8 %
(n = 4) в Гомельской области до 7,0 ± 0,8 % 
(n = 79) в Минской области, но статисти-
чески значимых различий не обнаружено 
(р > 0,02).
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Рисунок 2 – Результаты исследования аллеля HLA-B*57:01 методом ПЦР
в режиме реального времени

Рисунок 3 – Частота выявления аллеля HLA-B*57:01 в Республике Беларусь и регионах

Заключение. В Республиканском научно-
практическом центре эпидемиологии и ми-
кробиологии был разработан и внедрен ме-
тод выявления фармакогенетического марке-
ра, аллеля 57:01 локуса В главного 
комплекса гистосовместимости человека 
(HLA-B*57:01). Применение метода в прак-
тике здравоохранения позволяет подобрать 
эффективную схему антиретровирусной те-
рапии для пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
снизить частоту развития побочных реакций, 
связанных с данным препаратом, в том чис-
ле и реакции гиперчувствительности. Про-
ведение такого теста является обязательным 

Согласно клиническим данным, из
92 пациентов, у которых был выявлен аллель 
HLA-B*57:01, 36 (39,1 ± 5,1 %), получали 
абакавир в качестве лекарственного средства 
первого ряда антиретровирусной терапии 
ВИЧ-1. У 12 пациентов (13,0 ± 3,5 %), при-
нимавших абакавир, зарегистрированы не-
желательные побочные реакции, у 10 
(10,9 ± 3,2 %) возникла реакция гиперчув-
ствительности. В отношении четырех паци-
ентов было принято решение об изменении 
схемы антиретровирусной терапии и исклю-
чении из нее лекарственного средства аба-
кавир.
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условием перед назначением лечения. Ле-
карственное средство абакавир входит в схе-
мы первой линии антиретровирусной тера-
пии и производители указывают о необходи-
мости предварительного выявления 
фармакогенетического маркера, аллеля 57:01 
локуса В главного комплекса гистосовмести-
мости человека при назначении абакавир-
содержащих лекарственных средств в ин-
струкции по применению препарата. 

Результаты исследования показали, что 
распространенность фармакогенетического 
маркера – аллеля 57:01 локуса В – главного 
комплекса гистосовместимости человека в 

Республике Беларусь составила 6,7 %, что в 
целом соответствует данным о его распро-
страненности в странах Европы – от 1,53 
(Финляндия) до 7,75 % (Швейцария) в за-
висимости от страны. Стоит отметить, что 
согласно приведенным данным, при общей 
распространенности аллеля HLA-B*57:01
в 4,98 %, распространенность аллеля
HLA-B*57:01 была выше среди белого насе-
ления (6,49 %) и значительно ниже среди 
темнокожего населения (0,39 %) [5]. В со-
седних странах данный показатель составил 
5,0 и 5,5 % для Российской Федерации и
Республики Польша соответственно [6].
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HLA-B*57:01 allele prevalence in patients with HIV-1
in the Republic of Belarus (2018–2023)

Bunas A. S., Gasich E. L., Bulda K. Y, Kosko A. D.

Republican Research and Practical Center for Epidemiology and Microbiology,
Minsk, Republic of Belarus

The presence of the HLA-B*57:01 allele in patients with HIV infection is associated with a high 
risk of developing a hypersensitivity reaction to the HIV-1 nucleoside reverse transcriptase inhibitor 
abacavir. Routine testing for the presence this allele can reduce the incidence of а hypersensitivity 
reaction. The aim of this study was to determine the prevalence of the HLA-B*57:01 allele among 
patients with HIV infection in the Republic of Belarus for the period 2018—2023.The prevalence of 
this allele in the Republic of Belarus was 6.7 %. 39.1 % of patients in whom the HLA-B*57:01 allele 
was detected were taking abacavir as one of the first-line antiretroviral therapy drugs.

Keywords: HLA-B*57, hypersensitivity reaction, abacavir, HIV infection.
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