
Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 16, №1, 2024 47

DOI: 10.22625/2072-6732-2024-16-1-47-55

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ  
TLR3 И TLR9 В ОЦЕНКЕ ТЯЖЕСТИ COVID-19

Л.А. Ащина1, Н.И. Баранова1, А.И. Болгова1,2, О.А. Левашова1, О.Н. Лесина1,2

1 Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования, Пенза, Россия 
2 Пензенский областной клинический центр специализированных видов медицинской 
помощи, Пенза, Россия

Prognostic significance of TLR3 and TLR9 gene polymorphism in assessing the severity of COVID-19
L.A. Ashchina1, N.I. Baranova1, A.I. Bolgova1,2, O.A. Levashova1, O.N. Lesina1,2

1 Penza Institute for Further Training of Physicians – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Penza, Russia
2 Penza Regional Clinical Center of Specialized Types of Medical Care, Penza, Russia

Резюме
Цель: изучение полиморфных вариантов генов TLR3 

(rs3775291) и TLR9 (rs352140) у больных COVID19 в за
висимости от степени тяжести заболевания и их 
значимость для определения риска тяжелого течения 
COVID19.

Материалы и методы: генетический анализ поли
морфизма генов TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) про
веден у 164 пациентов с COVID19, которые были раз
делены по степени тяжести на 3 группы: 1я – с легкой, 
2я – со среднетяжелой и 3я – с тяжелой и крайне тя
желой степенями тяжести. Контрольную группу со
ставили 40 здоровых доноров. Статистическую обра
ботку полученных результатов проводили при помощи 
программ STATISTICA 12.0 (Stat Soft, USA). Для оценки 
различия групп по качественному признаку использован 
критерий χ2 с поправкой Yates, а при нарушении условий 
его применимости – двусторонний критерий Фишера 
(РF). Различие групп считали статистически значимым 
при р<0,05. Силу ассоциаций оценивали в значениях по
казателя отношения шансов оdds ratio (OR) и 95% до
верительному интервалу.

Результаты: выявлено, что частота встречаемо
сти генотипа СТ была достоверно выше, а частота 
встречаемости генотипа ТТ аллели rs3775291 гена TLR3 
достоверно ниже у больных с манифестной формой 
COVID19 по сравнению с контрольной группой. Ана
лиз частоты встречаемости TLR9 (rs352140) у больных 
COVID19 показал достоверно более высокие значения 
генотипа СТ и более низкие значения генотипа СС по 
сравнению со здоровыми людьми. Сравнительный ана
лиз между группами госпитализированных больных 
в зависимости от степени тяжести выявил более вы
сокую частоту встречаемости генотипа СТ и более 
низкую частоту встречаемости генотипа ТТ генов 
TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) у больных с тяжелым 
и крайне тяжелым состоянием. 

Заключение: выявлены достоверные отличия по ча
стоте встречаемости генотипов генов TLR3 (rs3775291) 
и TLR9 (rs352140) у больных с манифестной формой 
COVID19 по сравнению со здоровыми людьми. Анализ 

Abstract
Objective: to study polymorphic variants of TLR3 

(rs3775291) and TLR9 (rs352140) genes in patients with CO
VID19 depending on the severity of the disease and their 
significance for determining the risk of severe course of CO
VID19.

Materials and Methods: genetic analysis of polymor
phism of TLR3 (rs3775291) and TLR9 genes (rs352140) was 
performed in 164 patients with COVID19, who were divided 
by degree of severity into three groups: Group 1 with mild, 
Group 2 with moderate and Group 3 with severe and extreme
ly severe degrees of severity. The control group consisted of 
40 healthy donors. Statistical processing of the obtained re
sults was carried out using STATISTICA 12.0 programs (Stat 
Soft, USA). To assess the difference of groups by qualitative 
characteristics, the χ2 criterion with Yates correction was 
used, and in case of violation of its conditions, the χ2criterion 
was applied. Yates correction, and if the conditions of its ap
plicability were violated, the twosided Fisher’s twosided 
criterion (RF). The difference between the groups was con
sidered statistically significant at р<0,05. The strength of as
sociations was evaluated in the values of the odds ratio index 
odds ratio (OR) and 95% confidence interval.

Results: the frequency of the ST genotype was signifi
cantly higher and the frequency of the TT genotype of the 
rs3775291 allele of the TLR3 gene was significantly lower in 
patients with the manifest form of COVID19 compared with 
the control group. Frequency analysis of TLR9 (rs352140) in 
COVID19 patients showed significantly higher values of the 
ST genotype and lower values of the CC genotype compared 
to healthy individuals. Comparative analysis between groups 
of hospitalized patients depending on severity revealed 
higher frequency of ST genotype and lower frequency of TT 
genotype of TLR3 (rs3775291) and TLR9 (rs352140) genes in 
patients with severe and extremely severe condition. 

Conclusion: reliable differences in the frequency of occur
rence of genotypes of TLR3 (rs3775291) and TLR9 (rs352140) 
genes in patients with the manifest form of COVID19 com
pared to healthy people were revealed. The analysis of nucle
otide sequence variants of the studied genes in hospitalized 
patients depending on the degree of severity also showed 
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significant differences in the frequency of genotypes. Thus, 
in patients with severe and extremely severe COVID19, a 
significant difference in the frequency of occurrence of ST 
and TT genotypes of TLR3 (rs3775291) and TLR9 (rs352140) 
genes was revealed compared to patients with mild and mod
erate COVID19, which may further have prognostic value in 
assessing the severity of the disease. 

Key words: COVID19; disease severity; Tolllike recep
tors; genotypes; genetic analysis; polymorphism.

вариантов нуклеотидной последовательности изуча
емых генов у госпитализированных пациентов в зави
симости от степени тяжести также показал досто
верные различия в частоте встречаемости генотипов. 
Так, у больных в тяжелом и крайне тяжелом состоянии 
COVID19 было выявлено достоверно значимое отли
чие в частоте встречаемости генотипов СТ и ТТ генов 
TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) по сравнению с боль
ными с легким и среднетяжелым течением, что может 
в дальнейшем иметь прогностическое значение в оценке 
тяжести заболевания. 

Ключевые слова: COVID19, тяжесть заболевания, 
Tolllike рецепторы, генотипы, генетический анализ, 
полиморфизм.

Введение

В декабре 2019 г. новое инфекционное забо-
левание, получившее название COVID-19, рас-
пространилось по всему миру [1]. Вариация кли-
нических симптомов, описанных у пациентов 
с COVID-19 в разных популяциях, проявлялась от 
бессимптомных или слабо симптоматичных ин-
фекций до тяжелой пневмонии, дыхательной не-
достаточности, полиорганной недостаточности 
и смерти [2]. Выделенные факторы риска тяжело-
го течения COVID-19 включали пожилой возраст, 
сопутствующие заболевания, такие как гиперто-
ния, сердечно-сосудистые заболевания, диабет, 
а также ожирение [3]. Однако было доказано, что 
на восприимчивость и тяжесть инфекции реша-
ющее влияние оказывают генетические факто-
ры и факторы окружающей среды. Так, одним из 
генетичес ких элементов, которые могут быть от-
ветственны за различия в восприимчивости и тя-
жести вируса, является полиморфизм гена ACE2. 
Известно, что ACE2 является основным клеточ-
ным рецептором для проникновения вируса SARS-
CoV-2 в клетки человеческого организма. В легких 
ACE2 высокоэкспрессирован на эпителиальных 
клетках бронхов. Продемонстрировано, что, когда 
спайковый белок SARS связывается с рецептором 
ACE2, комплекс подвергается протеолизу транс-
мембранной протеазой серин 2 TMPRSS2, что при-
водит к расщеплению ACE2 и активации спайко-
вого белка, способствуя проникновению вируса 
в клетку-мишень. Многочисленные исследования 
доказали, что полиморфизм ACE2 влияет на кине-
тику связывания и интернализацию вируса, что 
объясняет вариабельность тяжести заболевания у 
индивидуумов в различных популяциях [4, 5].

Также описана ключевая роль в патогенезе 
COVID-19 системы главного комплекса гистосов-
местимости (HLA). Это важный компонент пути 
презентации вирусного антигена, который играет 
роль в определении дифференциальной воспри-
имчивости к вирусу и тяжести инфекционных 

заболеваний. Аллели HLA участвуют в активации 
и модуляции иммунного ответа на вирусные забо-
левания, в том числе и SARS-CoV-2, а проведенные 
исследования по изучению полиморфизма HLA 
доказали его влияние на течение и смертность па-
циентов при COVID-19 [6].

Кроме того, известно, что врожденная иммун-
ная система обеспечивает первую линию защиты 
от патогенов и потенциально важна для инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2 [7]. Врожденный 
иммунитет включает семейство рецепторных бел-
ков, получивших название рецепторов распозна-
вания образов (PRR – pattern recognition receptor), 
среди которых toll-like рецепторы (TLR) являются 
важными представителями этого семейства. TLR 
способны распознавать патоген-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны (PAMP – pathogen-
associated molecular pattern) и индуцировать вос-
палительную реакцию, направленную на унич-
тожение патогенов [8]. Сигнализация TLR играет 
ключевую роль в регуляции экспрессии цитоки-
нов и поэтому важна при цитокиновом шторме у 
пациентов с COVID-19 [9]. Более того, взаимодей-
ствие SARS-CoV-2 spike-гликопротеина с TLR на 
поверхности клеток может запускать различные 
иммунные процессы у больных [10]. SARS-CoV-2 
в основном активирует TLR2, TLR3, TLR4, TLR7/8 
и TLR9 и индуцирует соответствующие нижестоя-
щие пути ответа. ИФН I типа оказывают противо-
вирусное действие на ранней стадии инфекции, 
в то время как чрезмерное накопление провос-
палительных цитокинов вызывает иммунное по-
вреждение и органную недостаточность. В тя-
желых случаях инфекции SARS-CoV-2 синдром 
высвобождения цитокинов является важным от-
личительным приз наком [11,12]. Все большее при-
знание получает тот факт, что гены, особенно те, 
которые регулируют иммунный ответ хозяина, мо-
гут обусловливать дифференциальную уязвимость 
и влиять на исход COVID-19 [13, 14]. В эксперимен-
тальной модели показано, что активация TLR3 бо-
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лее эффективна, чем TLR4 [15], что продемонстри-
ровано против широкого спектра РНК-вирусных 
инфекций, и участвует в формировании защитно-
го ответа против коронавирусов [16]. Кроме того, 
TLR3 является важнейшим компонентом врожден-
ного иммунного ответа, вызывая высвобождение 
интерферон-регулирующих факторов и выработку 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β и IL-6), 
которые отвечают за врожденные противовирус-
ные реакции и иммунитет к COVID-19 [17]. 

Гены TLR демонстрируют генетические вари-
ации и аллельные полиморфизмы, приводящие 
к многочисленным иммунопатологическим по-
следствиям при вирусных инфекциях. Предпо-
лагается, что генетические особенности играют 
важную роль почти во всех инфекционных забо-
леваниях и, вероятно, также влияют на заболевае-
мость COVID-19 и смертность. В связи с этим важ-
но выявить значимые гены, которые могут помочь 
в точном прогнозировании клинического исхода 
и летальности от COVID-19 и, следовательно, по-
зволят проводить профилактические мероприятия 
у пациентов с повышенным риском восприимчи-
вости к вирусу, а также развитию тяжелых форм 
заболевания.

Цель исследования – изучение полиморфных 
вариантов генов TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) 
у больных COVID-19 в зависимости от степени тя-
жести заболевания и их значимость для определе-
ния риска тяжелого течения COVID-19.

Материалы и методы исследования

Проведен генетический анализ полиморфизма 
генов TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) у 164 боль-
ных COVID-19 в возрасте от 20 до 60 лет, находя-
щихся на лечении в Пензенском областном клини-
ческом центре специализированных видов меди-
цинской помощи. Средний возраст больных соста-
вил 40+20 лет. Диагноз устанавливался на основа-
нии выявления РНК SARS-CoV-2 в мазках из носа 
и зева методом ПЦР. В контрольную группу вошли 
здоровые доноры (n=40) из Пензенского област-
ного клинического центра крови аналогичного 
возрастного диапазона, без признаков респира-
торного заболевания, в анамнезе которых не было 
указания на перенесенное заболевание COVID-19. 
Доноры из контрольной группы были проверены 
на отсутствие инфицирования к вирусу SARS-
CoV-2 (мазок из зева и носа на вирус SARS-CoV-2 
методом ПЦР были отрицательные, антитела IgG 
в крови к вирусу SARS-CoV-2 были отрицатель-
ные). Диагностический алгоритм обследования па-
циента амбулаторного центра диагностики и лече-
ния новой коронавирусной инфекции COVID-19 
включал: сбор анамнеза, физикальное обследо-
вание, методы общей лабораторной диагностики 

(клинический анализ крови, биохимический ана-
лиз крови, этиологическую лабораторную диаг-
ностику), пульсоксиметрию, компьютерную то-
мографию (КТ) легких. Больные COVID-19 были 
разделены на 3 группы в зависимости от степени 
тяжести согласно действующим рекомендациям 
«Профилактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19)», версия 12 
от 12.09.2021 г., версия 13 от 14.10.2021 г., версия 
14 от 27.12.2021 г. В 1-ю группу вошли пациенты 
с COVID-19 (n=86), которые характеризовались 
легким течением заболевания и минимальным по-
ражением обоих легких, не превышающим КТ 1. 
Во 2-ю группу больных COVID-19 (n=46) вошли 
пациенты со средней степенью тяжести заболе-
вания (SpO

2
<95%; ЧД>22). У них отмечались из-

менения при КТ, типичные для вирусного пора-
жения (объем поражения минимальный или сред-
ний; КТ 1–2). Третью группу составили пациенты 
с COVID-19 (n=32) с тяжелым и крайне тяжелым 
течением заболевания, наличием изменений в лег-
ких при КТ, типичных для вирусного поражения 
с объемом поражения средним, значительным или 
субтотальным (КТ 2–4), с выраженными лабора-
торными изменениями, прогрессирующей клини-
ческой симптоматикой. У пациентов с крайне тя-
желым течением заболевания наблюдались стой-
кая фебрильная лихорадка, ОРДС, острая дыха-
тельная недостаточность (ОДН) с необходимостью 
инвазивной вентиляции легких, септический шок, 
полиорганная недостаточность, изменения в лег-
ких, соответствующие КТ 4.

Было проведено клиническое, открытое, про-
спективное, рандомизированное исследование. 
Критериями включения больных в исследование 
явились: диагноз COVID-19, возраст от 20 до 60 лет, 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Критериями исключения были: ОРВИ, вы-
званные другими респираторными вирусами, воз-
раст пациентов до 18 лет, отказ пациента от учас-
тия в исследовании. 

Изучение полиморфизмов генов TLR3 
(rs3775291) и TLR9 (rs352140) у пациентов было про-
ведено в центральной научно-исследовательской 
лаборатории Пензенского института усовершен-
ствования врачей – филиала Российской меди-
цинской академии непрерывного профессиональ-
ного образования (РМАНПО). От всех пациентов 
было получено добровольное информированное 
согласие на проводимые исследования. Сбор проб 
от пациентов с COVID-19 и здоровых людей из кон-
трольной группы осуществлялся с сентября 2021 г. 
по январь 2022 г. Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом Пензенского ин-
ститута усовершенствования врачей – филиала 
РМАНПО (протокол № 20 от 15.12.2021 г.). Забор 
крови для исследования осуществляли утром, на-
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тощак из кубитальной вены в объёме 5 мл в ва-
кутейнеры с ЭДТА. Выделение ДНК проводили 
из 1000 мкл цельной венозной крови наборами 
«Проба-рапид-генетика» согласно прилагаемой 
инструкции («ДНК-технология», Россия). Полу-
ченные препараты ДНК хранили при температуре 
от -18°С до -22°С не более 1 месяца. Типирование 
полиморфных вариантов генов TLR3 (rs3775291) 
и TLR9 (rs352140) осуществляли методом полиме-
разной цепной реакции с детекцией результатов 
в режиме реального времени на амплификаторе 
«ДТ-лайт» (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) 
с использованием реагентов, синтезированных 
компанией «ДНК-синтез» (Москва). 

Для информационной конфиденциальности 
использовался персональный компьютер с соз-
данием базы данных. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили при помощи 
программ STATISTICA 12.0 (США). Для оценки 
различия групп по качественному признаку ис-
пользован критерий χ2 с поправкой Yates, а при 
нарушении условий его применимости – двусто-
ронний критерий Фишера (РF). Различие групп 
считали статистически значимым при р<0,05. 
Силу ассоциаций оценивали в значениях показа-
теля отношения шансов оdds ratio (OR) и 95% до-
верительного интервала.

Результаты исследования

Изучены полиморфные варианты генов TLR3 
(rs3775291) и TLR9 (rs352140) у больных COVID-19 и 
группы контроля. Полученные данные о частотах 
генотипов или аллелей были подвергнуты уравне-
нию Харди Вайнберга и отражены в таблице 1. 

Отмечено, что у пациентов с COVID-19 в 47% 
случаев встречался генотип СС полиморфизма 
гена TLR3 (rs3775291), чуть реже встречался СТ 
и наиболее редким был генотип ТТ. В контроль-
ной группе генотип СС был наиболее часто встре-
чающимся. В 2 раза реже встречался генотип СТ 
и наиболее редким явился генотип ТТ. При срав-
нительном анализе частот генотипов у больных 

COVID-19 и здоровых людей было выявлено, что 
встречаемость генотипа СТ у пациентов была 
выше в 1,6 раза по сравнению со здоровыми доно-
рами (р=0,043). Генотип ТТ, напротив, встречался 
реже в 1,8 раза у больных по сравнению со здоро-
выми людьми (р=0,035). Изучение полиморфизма 
гена TLR9 (rs352140) у больных COVID-19 и здо-
ровых людей выявило следующие особенности. 
Наиболее часто встречающимся генотипом в срав-
ниваемых группах явился генотип СТ, далее по ча-
стоте встречаемости был генотип СС и наиболее 
редким был ТТ. Сравнительный анализ частот ге-
нотипов у пациентов с COVID-19 и в контрольной 
группе показал, что встречаемость генотипа СС 
у больных была ниже в 1,6 раза по сравнению со 
здоровыми донорами (р=0,04). Генотип СТ, на-
против, встречался у больных чаще по сравнению 
с контрольной группой (р=0,046).

Кроме того, больные COVID-19 были разделены 
на 3 группы по степеням тяжести. Характеристи-
ка клинических проявлений и объема поражения 
легких у пациентов с различной степенью тяжести 
представлена в таблице 2. 

Проведен сравнительный анализ по часто-
те встречаемости различных генотипов TLR3 
(rs3775291) и TLR9 (rs352140) у больных COVID-19 
между группами в зависимости от степени тяжес-
ти (табл. 3). 

В группе больных с легким течением заболева-
ния генотипы СС и СТ полиморфизма гена TLR3 
(rs3775291) встречались в равнозначном процент-
ном соотношении, а генотип ТТ был наиболее ред-
ким. В группе больных со средней степенью тя-
жестью генотип СС встречался в 1,6 раза чаще по 
сравнению с генотипом СТ и в 5 раз чаще по срав-
нению с генотипом ТТ. В группе с тяжелым и край-
не тяжелым течением заболевания наиболее часто 
встречающимся генотипом TLR3 (rs3775291) был 
СТ, а наиболее редким ТТ. 

Анализ частот генотипов TLR9 (rs352140) у боль-
ных COVID-19 выявил, что в группе больных с лег-
ким течением заболевания наиболее часто встре-

Таблица 1

Распределение полиморфных вариантов генов TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) у больных COVID-19 
и здоровых людей

Полиморфизм Генотип Пациенты с COVID-19
n (%)

Контрольная группа, 
n (%)

ОШ (95%ДИ) Р

TLR3 (rs3775291) СС 77 (47,0) 22 (55,0) 0,345(0,115-1,045) 0,15

СТ 71 (43,3) 11 (27,5) 2,54 (0,562-18,73) 0,043

ТТ 16 (9,7) 7 (17,5) 7,352 (3,652-12,635) 0,035

TLR9 (rs352140) СС 33 (20,1) 13 (32,5) 0,489 (0,165-1,562) 0,04

СТ 106 (64,6) 22 (55,0) 1,052 (0,356-2,756) 0,046

ТТ 25 (15,2) 5 (12,5) 2,698 (0,498-20,165) 0,26

р – статистически значимые различия больных COVID-19 и контрольной группы (р<0,05).
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чающимся генотипом явился СТ, который превы-
шал в 3 раза встречаемость генотипа СС и в 4 раза 
генотипа ТТ. В группе больных со средней степе-
нью тяжестью аналогично пациентам с легким 
течением заболевания генотип СТ встречался 
в 56,5% случаев, а генотипы СС и ТТ в равнознач-
ном проценте. В группе с тяжелым и крайне тяже-
лым течением заболевания частота встречаемости 
генотипа СТ составила 75%, что превышало часто-
ту встречаемости генотипа СС в 4 раза, а генотипа 
ТТ – в 12 раз. 

Сравнительный анализ встречаемости гено-
типов TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) у боль-
ных COVID-19 с различными степенями тяжести 
и контрольной группы выявил следующие раз-
личия. В группе пациентов с легкой и средней 
степенью тяжестью заболевания генотип ТТ гена 
TLR3 (rs3775291) встречался достоверно реже 
по сравнению с контрольной группой (р=0,03; 
OR=1,02(0,752–1,562); p=0,031; OR=1,52(1,02–
2,05)), а частота встречаемости генотипов TLR9 
(rs352140) в данных группах не имела достовер-
но значимых различий с контрольной группой. 
В группе больных с тяжелым и крайне тяже-
лым течением COVID-19 генотип СТ гена TLR3 
(rs3775291) встречался достоверно чаще в 1,8 раза 
по сравнению со здоровыми людьми (р=0,025; 
OR=2,01(1,52–3,21)), а генотип ТТ, напротив, 
в 2,8 раза реже (р=0,02; OR=1,42(0,972–1,662)). 
Анализ генотипов TLR9 (rs352140) у пациентов по-
казал достоверно более высокую встречаемость ге-
нотипа СТ (р=0,032; OR=0,92(0,752–1,261)) и бо-
лее низкую встречаемость генотипа ТТ (р=0,04; 
OR=1,22(0,852–1,685)) по сравнению с контроль-

ной группой. Проведенный сравнительный анализ 
между группами больных с различными степеня-
ми тяжести выявил различия по частоте встречае-
мости генотипа СТ гена TLR3 (rs3775291), а именно 
в группе с тяжелым и крайне тяжелым течением 
заболевания пациентов генотип СТ встречался до-
стоверно чаще по сравнению с группой со средней 
степенью тяжести (р=0,048; OR=1,98(1,02–2,35)). 
Частота встречаемости генотипа ТТ гена TLR3 
(rs3775291) у больных с тяжелой и крайне тяжелой 
степенью тяжести была достоверно ниже по срав-
нению с группами больных со средней степенью 
тяжести и легким течением заболевания (р=0,045; 
OR=0,896(0,702–1,102); 0,046 OR=1,52(0,834–
1,981)). Анализ между группами пациентов по ча-
стоте встречаемости генотипов TLR9 (rs352140) 
выявил, что генотип СТ у больных с тяжелым 
и крайне тяжелым течением заболевания встре-
чался достоверно чаще по сравнению с группами 
больных со средней степенью тяжести и легким 
течением заболевания (р=0,032; OR=3,21(2,165–
3,956); р=0,047; OR=2,658(1,982–3,652)). Напро-
тив, генотип ТТ у больных с тяжелым и крайне 
тяжелым состоянием встречался достоверно реже 
по сравнению с группами больных со средней 
степенью тяжести и легким течением заболева-
ния (р=0,01; OR=1,982(1,023–2,203); р=0,042; 
OR=0,896(0,456–1,102)).

Обсуждение

В проведенном исследовании были проанали-
зированы частоты встречаемости полиморфных 
вариантов генов TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) 
у больных COVID-19 в зависимости от степе-

Таблица 2

Клинические проявления и объем поражения легких у пациентов 
с различной степенью тяжести COVID-19

Признак 1 группа (n=86) 2 группа (n=46) 3 группа (n=32)

Т°С мах (град.) 37,97±0,1 38,2±0,1 38,5±0,1

Длительность лихорадки (дней) 4,1±0,3 6,2±0,4 9,3±0,8

SpO
2
 при поступлении (%) 96,1±0,1 94,9±0,3 84,1±1,2

SpO
2
 мин. (%) 95,5±1,2 93,9±0,3 80,1±1,4

ДН 1ст. (% больных) 0 12,7 48,8

ДН 2 ст. (% больных) 0 1,6 32,8

ДН 3ст. (% больных) 0 0 18,4

Объем поражения легких по КТ (%) 1,29±0,25 22,9±2,1 52,8±3,4

КТ 1 (% больных) 11,4 60,3 0

КТ 2 (% больных) 0 39,6 48,9

КТ 3 (% больных) 0 0 38,9

КТ 4 (% больных) 0 0 12,2

ОРИТ (дней) 0 0 12,8±2,5
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ни тяжести заболевания, а также в сравнении со 
здоровыми лицами. Продемонстрировано, что 
у больных наблюдалась достоверно более высо-
кая частота носительства генотипа СТ и более низ-
кая частота носительства генотипа ТТ генов TLR3 
(rs3775291) по сравнению со здоровыми людьми. 
Кроме того, анализ пациентов в зависимости от 
степени тяжести выявил, что больные с тяжелым 
и крайне тяжелым течением заболевания характе-
ризовались более высокой частотой встречаемо-
сти генотипа СТ и низкой частотой встречаемости 
генотипа ТТ по сравнению с контрольной группой, 
в отличие от пациентов с легким и среднетяжелым 
течением, которые характеризовались лишь более 
низкой частотой встречаемости генотипа ТТ. 

Известно, что SNP rs3775291 TLR3 является неси-
нонимичной мутацией (C> T) миссенс-типа в экзо-
не 4, то есть она вызывает изменение кодона амино-
кислот с лейцина (Leu) на фенилаланин (Phe) в остат-
ке 412, и ее присутствие приводит к гипоактивности 
рецептора в экзоне 4. Этот SNP не влияет на уровень 
транскрипта TLR3, но было обнаружено, что он сни-
жает способность TLR3 присоединяться к дцРНК 
[18]. Функция TLR3 лишь частично нарушается заме-
ной Leu412Phe, что приводит к ослаблению воспали-
тельной реакции. Структура белка-соленоида стано-
вится нестабильной, если присутствует 412Phe, и это 
изменяет любое возможное гликозилирование близ-
лежащего остатка Asn413 (к которому, как было об-
наружено, присоединены N-ацетилглюкозамины). 
В данном случае эктодомен рецептора TLR3 образо-
ван вариацией Leu412Phe, которая находится близко 
к месту гликозилирования (Asn413) и является кри-
тической областью для димеризации домена на мем-
бране [19].

В исследовании Zhang et al. было показано, что 
опосредованный TLR3-IRF7 дефицит врожденно-
го иммунного ответа IFN I типа, вероятно, может 

приводить к высокой летальности от COVID-19 
[20]. Кроме того, в работе на искусственной мо-
дели с использованием SARS-CoV-2 для зараже-
ния многоклеточных сфероидов Calu-3 / MRC-5 
(MTCSs) было выявлено значительное увеличение 
экспрессии IRF3, ассоциированного с TLR3, в те-
чение первых 24 ч после заражения, за которым 
последовало повышение уровней IL-1α, Il-1β, IL-4, 
IL-6 и IFN-α и IFN-β. Таким образом, TLR3 способ-
ствует продукции факторов воспаления на ран-
ней стадии вирусной инфекции путем обнаруже-
ния дцРНК, продуцируемой во время репликации 
SARS-CoV-2, тем самым облегчая последующий 
иммунный ответ против вируса [21]. 

В одном из исследований статистический ана-
лиз выявил значительную положительную корре-
ляцию мутации TLR3 (rs3775291) с восприимчиво-
стью к SARS-CoV-2 и смертностью из-за COVID-19 
[22]. Считают, что дефицит TLR3 связан с высокой 
восприимчивостью к РНК-вирусной инфекции 
как в экспериментальном организме, так и в кли-
нических исследованиях на людях. Кроме того, 
мутантный аллель rs3775291 для сниженной экс-
прессии TLR3 связан с повышенным риском ле-
гочной гипертензии и диабета, и сообщается, что у 
пациентов с этими состояниями здоровья быстро 
прогрессирует тяжесть заболевания COVID-19, 
часто приводящая к смерти [23]. 

В работе Croci S. еt al. было проведено изучение 
полиморфизма L412F (rs3775291; c.1234C>T) TLR3 
у больных с вирусом SARS-CoV-2, и было сделано 
заключение считать данный полиморфизм одним 
из факторов тяжести ковидной инфекции, кото-
рый обусловливает высокую восприимчивость 
и риск тяжелого исхода, вплоть до летального [17]. 

В нашем исследовании продемонстрировано, 
что у пациентов наблюдалась более высокая часто-
та носительства генотипа СТ и более низкая часто-

Таблица 3

Распределение полиморфных вариантов генов TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) у больных COVID-19 
в зависимости от степени тяжести заболевания 

Полиморфизм Генотип Пациенты с COVID-19 р
1

р
2

р
3

1 группа
(n = 86)

n (%)

2 группа
(n = 46)

n(%)

3 группа 
(n = 32)

n(%)

TLR3 (rs3775291) СС 38 (44,2) 25 (54,3) 14(43,8) 0,32 0,38 0,32

СТ 39 (45,3) 16 (34,8) 16 (50) 0,21 0,048 0,1

ТТ 9 (10,5) 5 (10,9) 2 (6,2) 0,1 0,045 0,046

TLR9 (rs352140) СС 17 (19,8) 10 (21,7) 6 (18,7) 0,24 0,18 0,32

СТ 56 (65,1) 26 (56,5) 24 (75) 0,09 0,032 0,047

ТТ 13 (15,1) 10 (21,7) 2 (6,3) 0,12 0,01 0,042

р
1
 – статистически значимые различия 1 и 2 группы больных COVID-19 (р<0,05); р

2
 – статистически значимые различия 

2 и 3 группы больных COVID-19 (р<0,05); р
3
 – статистически значимые различия 1 и 3 группы больных COVID-19 (р<0,05). 
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та носительства генотипа ТТ гена TLR3 (rs3775291) 
по сравнению со здоровыми людьми. Можно пред-
положить, что данные генотипы способствуют 
более высокой восприимчивости к вирусу SARS-
CoV-2. Кроме того, анализ пациентов в зависимо-
сти от степени тяжести выявил, что больные с тя-
желым и крайне тяжелым течением заболевания 
характеризовались высокой частотой встречаемо-
сти генотипа СТ и низкой частотой встречаемости 
генотипа ТТ по сравнению с контрольной группой, 
в отличие от пациентов с легким и среднетяжелым 
течением, которые характеризовались лишь более 
низкой частотой встречаемости генотипа ТТ.

Таким образом, более высокая частота встреча-
емости генотипа СТ и более низкая частота встре-
чаемости генотипа ТТ аллели rs3775291 гена TLR3 
у больных COVID-19 могут играть определенную 
роль в развитии тяжелого и крайне тяжелого тече-
ния заболевания.

Исследование частоты встречаемости TLR9 
(rs352140) у больных COVID-19 выявило более вы-
сокую частоту встречаемости генотипа СТ по срав-
нению со здоровыми людьми. Известно, что TLR9 
локализуется на эндосомальной мембране клеток 
[24]. TLR9 обладает способностью распознавать 
короткие последовательности ДНК, богатой CPG, 
из бактериальной, вирусной и митохондриальной 
ДНК (мтДНК) [25]. Предыдущие исследования 
показали, что CpG, ключевой элемент распозна-
вания TLR9, в изобилии присутствует в белке E 
SARS-CoV-2 и кодирующих областях ORF10, что 
обеспечивает возможность того, что SARS-CoV-2 
может быть распознан TLR9 в качестве лиган-
да [26]. Сравнительный анализ между группами 
пациентов по частоте встречаемости генотипов 
TLR9 (rs352140) выявил, что у больных с тяжелым 
и крайне тяжелым течением заболевания генотип 
СТ встречался достоверно чаще, а генотип ТТ, на-
против, достоверно реже по сравнению с группа-
ми больных со средней степенью тяжести и лег-
ким течением заболевания. 

В исследовании Беляева С.В. и др. проведено 
изу чение полиморфизма TLR9 (1237) T/ C у паци-
ентов COVID-19 в зависимости от степени тяжести, 
а также по сравнению с контрольной группой. В ре-
зультате было выявлено, что в группе больных с лег-
кой формой чаще встречался генотип TLR9 (1237) 
T/T в сравнении с группами больных с более тяже-
лыми формами. Анализ частоты встречаемости ал-
лелей TLR9 (1237) T/ C показал, что в группе боль-
ных COVID-19 чаще встречался аллель с более вы-
сокой транскрипционной активностью TLR9 (1237)*С 
в сравнении с контрольной группой и его гомозигот-
ный генотип TLR9 (1237)*С. Аллель TLR9 (1237)*Т 
у больных COVID-19 встречался реже в сравнении 
с контрольной группой, что позволяет его рассма-
тривать в качестве протекторного [27].

На сегодняшний момент изучение влияния по-
лиморфных генетических локусов на риск мани-
фестного проявления, а также степень тяжести 
COVID-19 представляет особый интерес. Однако 
среди многочисленных исследований, направлен-
ных на поиск SNP-маркеров для выявления повы-
шенного риска манифестного развития заболева-
ния, встречаются лишь единичные публикации об 
ассоциации полиморфных маркеров в генах TLRs 
с развитием COVID-19. В проведенном исследова-
нии отмечена более высокая частота встречаемос-
ти генотипа СТ и низкая частота встречаемости 
генотипа ТТ аллели rs3775291 гена TLR3, а также 
достоверно более высокая частота встречаемости 
генотипа СТ и более низкая частота встречаемо-
сти генотипа СС гена TLR9 (rs352140) у больных 
COVID-19 по сравнению со здоровыми людьми, 
что, возможно, способствует развитию манифест-
ного заболевания. Сравнительный анализ между 
группами больных в зависимости от степени тя-
жести выявил более высокую частоту встречае-
мости генотипа СТ и наиболее низкую частоту 
встречаемости генотипа ТТ аллели rs3775291 гена 
TLR3 и гена TLR9 (rs352140) у больных с тяжелым 
и крайне тяжелым течением COVID-19, что может 
играть ключевую роль в прогнозе неблагополуч-
ного течения и исхода заболевания. Полученные 
данные следует рассматривать как предваритель-
ные при оценке риска развития тяжелого течения 
COVID-19, так как изучены лишь несколько вари-
антов в нескольких генов TLR, а не целый геном.

Заключение

Выявлены достоверно значимые различия 
по частоте встречаемости генотипов в генах 
TLR3 (rs3775291) и TLR9 (rs352140) у больных 
COVID-19 по сравнению со здоровыми людьми. 
Анализ вариантов изучаемых генов в разном со-
стоянии у госпитализированных пациентов в за-
висимости от степени тяжести показал различия 
в частоте встречаемости генотипов генов TLR3 
(rs3775291) и TLR9 (rs352140). Предполагается, 
что генотипы СТ и ТТ генов TLR3 (rs3775291) и 
TLR9 (rs352140) могут играть роль в развитии тя-
желого и крайне тяжелого состояния COVID-19 
и иметь прогностическое значение в оценке тя-
жести заболевания, однако полученные данные 
являются предварительными и требуют дальней-
шего изучения. 
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