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Резюме. COVID-19 — это респираторное заболевание, вызванное вирусом SARS-CoV-2, которое может про-

грессировать до острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и запускать иммунопатологические ме-

ханизмы, приводящие к чрезмерному воспалению. Toll-подобные рецепторы, как рецепторы распознавания 

образов, выполняют незаменимую функцию при идентификации вируса и активируют врожденную им-

мунную систему, что может приводить к секреции провоспалительных цитокинов, таких IL-1, IL-6, TNFα 

и IFNγ. Противовирусные Toll-подобные рецепторы, включающие TLR3, TLR7 и TLR9 способны активиро-

вать TRIF-зависимый путь, индуцировать продукцию провоспалительных цитокинов, хемокинов и интер-

феронов типа I и типа III, участвовать в распознавании dsRNA, а также участвовать в обнаружении немети-

лированной CpG-ДНК. Кроме того, показана немаловажная роль TLR2 при COVID-19, который распознает 

пептидогликаны поверхности грамположительных бактерий и TLR4, который распознает липополисахарид 

грамотрицательных бактерий и играет роль в гипервоспалении у пациентов с COVID-19. Доказано, что TLR 

могут быть вовлечены как в первоначальный срыв клиренса вируса, так и в последующее развитии тяжелых 

клинических проявлений COVID-19, в основном острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с фа-

тальной дыхательной недостаточностью. Целью данной работы явилось изучение полиморфизмов TLR3 

(rs3775291), TLR9 (rs352140), TLR7 (rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), TLR2 (rs574708) у пациентов 

с COVID-19 в зависимости от исхода заболевания. В исследование вошли 187 пациентов, из которых выздоро-

вевшие составили 157 человек, со смертельным исходом — 30. Генетический анализ на полиморфизмы генов 

TLR3 (rs3775291), TLR9 (rs352140), TLR7 (rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), TLR2 (rs574708) был 

проведен методом ПЦР с детекцией результатов в режиме «реального времени». Статистическую обработ-

ку полученных результатов проводили при помощи программ Statistica 12.0 (США). Различие групп счита-

ли статистически значимым при р < 0,05. Силу ассоциаций оценивали в значениях показателя отношения 

шансов оdds ratio (OR) и 95% доверительному интервалу. Отмечено, что генотипы GС TLR7 (rs3853839), АG 

TLR2 (rs574708), GG TLR4 (rs4986790), ТТ TLR4 (rs4986791) могут является предикторами летального исхо-

да COVID-19. Напротив, генотипы GG TLR7 (rs3853839), АА TLR2 (rs574708), АА TLR4 (rs4986790), СС TLR4 

(rs4986791) могут является протективными и способствовать выздоровлению пациентов.
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a Penza Institute for Further Training of Physicians – Branch of the “Russian Medical Academy of Continuing Professional 

Education” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Penza, Russian Federation
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Abstract. COVID-19 is a respiratory disease caused by the SARS-CoV-2 virus that can proceed to acute respiratory distress 

syndrome (ARDS) and trigger immunopathological mechanisms that lead to excessive inflammation. Toll-like receptors, 

as pattern recognition receptors, play an indispensable role in virus identification and activate the innate immune system, 

which can lead to the secretion of proinflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, TNFα, and type I IFN. Antiviral toll-

like receptors, including TLR3, TLR7, and TLR9, can activate the TRIF-dependent pathway, induce the production 

of proinflammatory cytokines, chemokines, and type I and type III interferons, participate in recognition of dsRNA and 

detection of unmethylated CpG DNA. In addition, an important role of TLR2 in COVID-19, which recognizes peptide 

glycans on the surface of gram-positive bacteria, and TLR4, which recognizes gram-negative bacteria lipopolysaccharide 

and plays a role in hyperinflammation in COVID-19, has been shown. It was confirmed that TLRs can be involved both 

in the initial failure of virus clearance and in the subsequent development of severe COVID-19 clinical manifestations 

mainly acute respiratory distress syndrome (ARDS) with fatal respiratory failure. The aim of this work was to study 

the polymorphisms of TLR3 (rs3775291), TLR9 (rs352140), TLR7 (rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), 

TLR2 (rs574708) in patients with COVID-19 depending on disease outcome. The study included 187 patients, of whom 

157 recovered and 30 deceased. Genetic analysis for polymorphisms of the TLR3 (rs3775291), TLR9 (rs352140), TLR7 

(rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), TLR2 (rs574708) genes was performed by real-time PCR. Statistical 

processing of the obtained results was performed using Statistica 12.0 (USA) software. The inter-group difference was 

considered statistically significant at p < 0.05. The strength of associations was estimated and presented as odds ratio (OR) 

and 95% confidence interval. It was noted that the genotypes GC TLR7 (rs3853839), AG TLR2 (rs574708), GG TLR4 

(rs4986790), TT TLR4 (rs4986791) can be predictors of a fatal COVID-19 outcome. On the contrary, the genotypes GG 

TLR7 (rs3853839), AA TLR2 (rs574708), AA TLR4 (rs4986790), CC TLR4 (rs4986791) can be protective and contribute 

to the recovery of patients.

Key words: COVID-19, convalescence, mortality, PCR, polymorphisms, Toll-like receptors.

Введение

Вспышка вирусной инфекции COVID-19 

возникла в Ухане в 2019 г. и быстро распростра-

нилась по всему миру, превратившись в панде-

мию. В настоящее время патогенез COVID-19 

до конца не выяснен. Однако было показано, 

что взаимодействие вируса SARS-CoV-2 с орга-

низмом человека может вызывать чрезмерный 

иммунный ответ, что ведет к повреждению 

органов, особенно у пациентов в тяжелом со-

стоянии [3]. Toll-подобные рецепты (TLR) как 

компонент врожденного иммунитета игра-

ют ключевую роль в распознавании вирусных 

частиц и активации иммунной системы [1]. 

Противовирусные TLR включают TLR3, кото-

рый распознает dsRNA, TLR7 и TLR8, которые 

задействуют одноцепочечную РНК (ssRNA), 

в то время как TLR9 обнаруживает неметилиро-

ванную CpG-ДНК. Вовлечение TLR3 вирусной 

дцРНК активирует TRIF-зависимый путь и ин-

дуцирует провоспалительные цитокины, хемо-

кины и интерфероны типа I и типа III через NF-

κB и IRF3 [7]. TLR2 опознает пептидогликаны 

поверхности грамположительных бактерий, ли-

поарабиноманнан (гликолипид, характерный 

для представителей рода микобактерий), липо-

протеины, липопептиды [2]. TLR4 распознает 

липополисахарид (LPS) грамотрицательных 

бактерий и была показана роль TLR4 в гипер-

воспалении у пациентов с COVID-19 [4]. Таким 

образом, TLR могут быть вовлечены как в пер-

воначальный срыв клиренса вируса, так и в по-

следующее развитии тяжелых клинических 

проявлений COVID-19, в основном острого ре-

спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с фа-

тальной дыхательной недостаточностью. Целью 

данной работы явилось изучение полиморфиз-

мов TLR3 (rs3775291), TLR9 (rs352140), TLR7 

(rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), 

TLR2 (rs574708) у пациентов с COVID-19 в зави-

симости от исхода заболевания.

Материалы и методы

Проведено обследование 187 пациентов 

с COVID-19 в возрасте от 20 до 60 лет, находя-

щихся на лечении в ГБУЗ «Пензенский област-

ной клинический центр специализированных 

видов медицинской помощи». Диагноз уста-

навливался согласно действующим рекоменда-

циям «Профилактика, диагностика и лечение 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 

(версия 15 от 22.02.2022 г.) и выявления РНК 

SARS-CoV-2 в мазках из носа и зева методом 

ПЦР. Пациенты были разделены на 2 группы 
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в зависимости от исхода заболевания. В груп-

пу выздоровевших пациентов вошло 157 чело-

век, а в группу со смертельным исходом — 30. 

Генетический анализ на полиморфизмы ге-

нов TLR3 (rs3775291), TLR9 (rs352140), TLR7 

(rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), 

TLR2 (rs574708) был проведен на базе лабора-

тории молекулярной и персонализированной 

медицины ПИУВ — филиала ФГБОУ ДПО 

РМАНПО Минздрава России. Выделение 

ДНК проводили из цельной венозной крови 

наборами «Проба-рапид-генетика» согласно 

прилагаемой инструкции (ДНК-Технология, 

Россия). Полученные препараты ДНК хранили 

при температуре –18°...–22°С в течение одного 

года. Типирование полиморфных вариантов 

генов TLR3 (rs3775291), TLR9 (rs352140), TLR7 

(rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), 

TLR2 (rs574708) осуществляли методом поли-

меразной цепной реакции с детекцией резуль-

татов в режиме «реального времени» на ам-

плификаторе «ДТ-лайт» (ДНК-Технология, 

Россия) с использованием реагентов, синтези-

рованных компанией «ДНК-синтез» (Москва). 

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили при помощи программ 

Statistica 12.0 (США). Различие групп считали 

статистически значимым при р < 0,05. Силу ас-

социаций оценивали в значениях показателя 

отношения шансов оdds ratio (OR) и 95% дове-

рительному интервалу.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного исследования отра-

жены в таблице. Анализ частоты встречаемости 

генотипов TLR3 (rs3775291) показал, что в груп-

пе выздоровевших пациентов наиболее часто 

встречающимся генотипом был СС (48,4%), 

а в группе умерших пациентов — СТ (53,3%). 

Оценка частоты встречаемости генотипов TLR9 

(rs352140) выявила, что в группах выздоро-

вевших и умерших пациентов наиболее часто 

встречался генотип СТ (64,3% и 66,7% соответ-

ственно). Однако сравнительный анализ по ча-

стоте встречаемости генотипов TLR3 (rs3775291) 

и TLR9 (rs352140) в группах с благоприятным 

и летальным исходами не выявил достоверно 

значимых различий. Изучение полиморфизма 

гена TLR7 (rs3853839) обнаружило, что наибо-

лее часто встречался генотип СС, как в группе 

выздоровевших, так и в группе с летальным ис-

Таблица. Распределение и сравнение генотипов полиморфных вариантов генов TLR3 (rs3775291), 

TLR9 (rs352140), TLR7 (rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), TLR2 (rs574708) у больных 

COVID-19 в зависимости от исхода

Table. Distribution and comparison of genotypes of polymorphic variants of TLR3 (rs3775291), TLR9 (rs352140), 
TLR7 (rs3853839), TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791), TLR2 (rs574708) genes in COVID-19 patients depending 
on outcome

Полиморфизм

Polymorphism
Генотип

Genotype

Пациенты с COVID-19 
выздоровевшие

COVID-19 patients 
recovered

n (%)

Умершие пациенты

Deceased patients
n (%)

ОR (95%ДИ) p

TLR3 (rs3775291)

СС 76 (48,4%) 10 (33,4%) 1,88 (1,06–3,3) 0,09

СТ 66 (42,0%) 16 (53,3%) 0,64 (0,36–1,12) 0,09

ТТ 15 (9,6%) 4 (13,3%) 0,66 (0,27–1,63) 0,09

TLR9 (rs352140)

СС 32 (20,4%) 6 (20%) 1,0 (0,50–2,00) 0,92

СТ 101 (64,3%) 20 (66,7%) 0,91 (0,51–1,64) 0,92

ТТ 24 (15,3%) 4 (13,3%) 1,18 (0,53–2,63) 0,92

TLR7 (rs3853839)

GG 19 (12,2%) 0 (0%) 28,71 (1,68–492,08)* 0,04

GC 20 (12,7%) 6 (20,0%) 0,55 (0,25–1,2)* 0,04

CC 118 (75,1%) 24 (80,0%) 0,78 (0,4–1,53) 0,54

TLR4 (rs4986790)

GG 34 (21,7%) 24 (80,0%) 0,07 (0,03–0,14)* 0,001

GA 32 (20,4%) 6 (20,0%) 1,03 (0,51–2,05) 0,62

AA 91 (57,9%) 0 (0%) 278,49 (16,81–4613,18)* 0,001

TLR4 (rs4986791)

TT 24 (15,6%) 10 (33,3%) 0,36 (0,18–0,71)* 0,002

TC 87 (55,2%) 16 (53,3%) 1,08 (0,62–1,9) 0,84

CC 46 (29,2%) 4 (13,4%) 2,74 (1,33–5,67)* 0,002

TLR2 (rs574708)

AA 11 (7,0%) 0 (0%) 16,3 (0,92–289,36)* 0,004

AG 15 (9,5%) 6 (20,0%) 0,4 (0,17–0,93)* 0,004

GG 131 (83,5%) 24 (80,0%) 1,3 (0,63–2,68) 0,78

Примечание. * — статистически значимое различие показателей в группах больных COVID-19 (p < 0,05).
Note. * — statistically significant difference of indicators in groups of COVID-19 patients (p < 0.05).



188

Инфекция и иммунитетЛ.А. Ащина и др.

ходом (75,1% и 80,0% соответственно). Однако 

достоверно значимые различия были выявлены 

по генотипам GG и GC. В группе умерших паци-

ентов частота встречаемости генотипа GC была 

достоверно выше (р = 0,04), а генотип GG не был 

представлен. В работе El-Hefnawy S. и соавт. 

было обнаружено, что генотип GG также значи-

тельно чаще встречается у пациентов в тяжелом 

и критическом состоянии, а уровни экспрессии 

мРНК TLR7 были значительно выше у паци-

ентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми 

людьми. Предполагается, что генотип GG одно-

нуклеотидного полиморфизма TLR7 (rs3853839) 

может быть генетическим фактором риска за-

ражения COVID-19, тяжелого течения болезни 

и неблагоприятного клинического исхода [12]. 

Изучение гена TLR4 проводилось по двум одно-

нуклеотидным полиморфизмам — rs4986790 

и rs4986791. В группе пациентов COVID-19 c бла-

гоприятным исходом была показана достоверно 

более высокая частота встречаемости геноти-

па AA гена TLR4 (rs4986790) (р = 0,001) и более 

низкая частота встречаемости генотипа GG (р = 

0,001) по сравнению с больными с летальным 

исходом. В одной из работ было показано, что 

генотип GG TLR4 rs4986790 был связан с риском 

развития COVID-19 и острого респираторного 

дистресс-синдрома [10], что согласуется с полу-

ченными данными. Кроме того, известно, что 

rs4986790 в гене TLR4 расположен за пределами 

лиганд-связывающего домена и поэтому не пре-

пятствует связыванию полисахарида, однако 

вызывает локальное изменение конформации, 

которое влияет на сворачивание, уровень экс-

прессии на поверхности клетки, стабильность 

белка и взаимодействие с нижестоящими сиг-

нальными белками, что приводит к снижению 

функциональной активности TLR4 [13].

Наиболее часто встречающимся генотипом 

TLR4 (rs4986791) в обоих группах больных отме-

чен TC, однако достоверно значимые различия 

по частоте встречаемости выявлены по геноти-

пам ТТ и СС. У больных с летальным исходом 

отмечена более высокая частота встречаемости 

генотипа ТТ (в 2 раза) (р = 0,002) и достоверно 

более низкая частота встречаемости генотипа 

СС (р = 0,002). Доказано, что выработка про-

воспалительных цитокинов и интерферонов 

имеет решающее значение в борьбе с вирусны-

ми инфекциями, при этом TLR4 играет ключе-

вую роль в связывании с S-белком SARS-CoV-2 

и регуляции последующих воспалительных ре-

акций [8]. В научной литературе имеются дан-

ные о том, что у лиц, имеющих полиморфизмы 

TLR2 (rs5743708) или TLR4 (rs4986791), вероят-

ность развития пневмонии и более тяжелого 

течения заболевания была, соответственно, 

в 3,6 и 2,5 раза выше  [6]. Анализ полиморфиз-

ма TLR2 (rs574708) выявил, что наибольший 

процент встречаемости в исследуемых груп-

пах имел генотип GG. Сравнительный ана-

лиз показал, что у выздоровевших пациентов 

с COVID-19 отмечалась достоверно более вы-

сокая частота встречаемости генотипа АА (р = 

0,04) и более низкая частота встречаемости ге-

нотипа AG (р = 0,04) по сравнению с умершими 

пациентами. Отмечено, что генотип AG TLR2 

(rs5743708) был значительно связан с более вы-

соким риском заражения COVID-19, представ-

ляя собой значительный фактор риска тяжести 

течения COVID-19 [5], что также согласуется 

с нашими данными. Полученные результаты 

подтверждают идею о том, что генетические 

особенности могут существенно влиять на ис-

ход COVID-19, а также предполагается, что по-

лиморфизмы TLR7 (rs3853839), TLR2 (rs574708), 

TLR4 (rs4986790), TLR4 (rs4986791) могут ис-

пользоваться в качестве молекулярных предик-

торов исхода COVID-19. Отмечено, что геноти-

пы GС TLR7 (rs3853839), АG TLR2 (rs574708), 

GG TLR4 (rs4986790), ТТ TLR4 (rs4986791) мо-

гут быть предикторов более тяжелого тече-

ния и неблагоприятного прогноза клиничес-

кого исхода COVID-19. Напротив, генотипы 

GG TLR7 (rs3853839), АА TLR2 (rs574708), АА 

TLR4 (rs4986790), СС TLR4 (rs4986791) могут 

являться протективными и способствовать 

выздоровлению.
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