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arteriuli wnevis gansxvavebuli  dRe-Ramuri 
profiliT. esenciuri hipertenziis II  sta-
diiT 92 avadmyofSi Seswavlilia kompre-
siul-dekompresiuli sinjis sadiagnostiko 
kriteriumebi angiotenzioreobarografiis 
(atrbg) originaluri meTodikis gamoyenebiT. 
mas safuZvlad udevs winamxris qsovilebis 
sisxlsavseobis moculobiT-impedansuri 
damokidebulebis, frCxilis baliSis mikro-
cirkulaciis da centraluri venuri wnevis 
cvlilebebis Sefaseba arteriuli wnevis 
dRe-Ramur ritmTan mimarTebiT. 

atrbg-is gamoyenebis Sedegebi adasturebs, 
rom esenciuri hipertenziis II  stadiiT avad-
myofTa umetesobaSi igi SeuRlebulia venur 
hipertenziasTan. dadgenilia ukukavSiri 
centraluri venuri wnevis momatebasa da mo-
funqcionire kapilarebis kuTri simWidrovis  
Semcirebas Soris pacientebSi arteriuli 
wnevis dabali (Non-dipper) da uaryofiTi 
(Night-picker) DdRe-Ramuri ritmiT, rac, SesaZloa, 
SeTavazebul iqnas esenciuri hipertenziis 
progresiuli mimdinareobis sadiagnostiko 
kriteriumad.

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ TLR-2, TLR-3, TLR-4 ПРИ ГРИППЕ 

1Дубинская Г.М., 1Прийменко Н.О., 1Кайдашев И.П., 1Похилько В.И., 2Чуб К.Ф.

1Высшее государственное учебное заведение Украины «Украинская медицинская стоматологическая 
академия», Полтава; 2Полтавский национальный педагогический университет им. В.Г. Короленко, Украина

Несмотря на значительное количество исследований 
последних лет, направленных на изучение гриппа, 
данная инфекция остается недостаточно контроли-
руемой и малоуправляемой, занимая первое место по 
распространенности и летальности среди вирусных 
поражений человека [2]. 

Известно, что врожденная иммунная система играет 
определяющую роль в первичной защите организма 
от патогенов, распознавание которых положено на 
семейство рецепторов Toll-like (TLR). Особый инте-
рес с точки зрения изучения патогенеза гриппа и его 
осложнений представляют TLR-2 и TLR-4, которые 
взаимодействуют с вирусным гемагглютинином, а так-
же TLR-3, обладающий специфичностью в отношении 
различных вирусных агентов, так как его лигандом 
является дцРНК-продукт репликации и транскрипции 
как РНК-, так и ДНК-содержащих вирусов [3,9].

В последние годы опубликовано все больше сведений 
о роли дисфункции TLR при соматических и инфек-
ционных заболеваниях. Доказано, что полиморфизм 
Asp299Gly гена TLR-4 тесно связан с развитием ге-
матогенного остеомиелита и системного кандидоза, 
бактериальных инфекций, передающихся половым 
путем, респираторно-синцитиальной инфекции у детей 
младшего возраста и новорожденных, сепсиса, вызван-
ного грамм-отрицательными бактериями, атопической 

патологии [1,4,11,13,14]. Полиморфизм Arg753Gln гена 
TLR-2 ассоциируется с повышенной восприимчи-
востью к туберкулезу, стафилококковым инфекциям 
[10,12]. Вариант полиморфизма Leu412Рhe гена TLR-3 
связывают с развитием подострого склерозирующего 
панэнцефалита при кори, миокардита и дилятационной 
кардиомиопатии при энтеровирусной инфекции [7,8]. 
Однако об изучении роли полиморфизма Arg753Gln 
гена TLR-2, Leu412Phe TLR-3, Asp299Gly TLR-4 при 
гриппе в научной литературе опубликованы единичные 
сообщения [5].

Учитывая тот факт, что в прогрессировании воспаления 
существенную роль играют изменения иммуноло-
гического статуса и генетический фон, определение 
генетических маркеров, ассоциированных с разви-
тием гриппа и его осложнений, является актуальной 
научно-практической задачей, решение которой по-
зволит прогнозировать тяжесть течения и исход данной 
патологии.

Цель исследования − изучить распространенность и 
определить прогностическое значение полиморфизма 
Arg753Gln гена TLR-2, Leu412Phe TLR-3, Asp299Gly 
TLR-4 при гриппе. 

Материал и методы. Обследовано 112 больных грип-
пом, из них 63 - с неосложненным течением заболева-
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ния и 49 - с грипп-ассоциированной пневмонией. Боль-
ные находились на лечении в Полтавской областной 
клинической инфекционной больнице в эпидсезон в 
2009-2014 гг. Среди них женщин - 55 (49,1%), мужчин 
- 57 (50,9%), возраст больных варьировал в пределах 
от 17 до 61 года (средний - 34,4±1,38). Большинство 
обследованных (76,8%) - лица молодого и среднего 
возраста. Пациенты с грипп-ассоциированной пнев-
монией не имели общепризнанных факторов риска 
развития осложнений при гриппе (ожирение, бере-
менность, хронические заболевания легких и т.д.).

Группу популяционного контроля для изучения распро-
страненности полиморфизма Arg753Gln гена TLR-2 и 
Asp299Gly TLR-4 составили 90, для Leu412Phe TLR-3 - 80 
практически здоровых жителей Полтавской области.

Грипп диагностировали на основании характерных 
клинико-эпидемиологических данных и подтверждали 
результатами лабораторных исследований (сероло-
гического и молекулярно-биологического) [2]. Вирус 
гриппа А/H1N1 выделен у 39,3%, А/H3N2 − у 35,7%, 
А/H2N2 - у 0,9%, В - у 21,4%. Микст-формы были пред-
ставлены сочетанием антигенных вариантов вирусов 
гриппа А (H1N1+H3N2) (1,8%), вирусов А/H1N1 и В 
(0,9%), которые регистрировались лишь у больных 
грипп-ассоциированной пневмонией. 

Диагноз пневмонии верифицировали согласно 
рекомендациям Европейского респираторного 
общества (ERS, 2011) и Приказу МОЗ Украины № 
128 от 19.03.2007 р. «Об утверждении клинических 

протоколов предоставления медицинской помощи по 
специальности «Пульмонология». 

Полиморфный участок Arg753Gln гена TLR-2, 
Leu412Phe TLR-3, Asp299Gly TLR-4 генотипировали 
методом полимеразной цепной реакции с использо-
ванием олигонуклеотидных праймеров. Амплифика-
ция проведена на амплификаторе «Терцик» («ДНК-
Технология», Россия).

При математической обработке полученных данных 
использовали программу «Statistica for Windows 7.0» 
(StatSoft Inc) и электронные таблицы «MS Excel». 
Сравнение частот генотипов и аллелей между группами 
проводили посредством точного теста Фишера. Досто-
верными считали различия при p<0,05. Относительный 
риск развития заболевания и осложнений оценивали 
посредством показателя соотношения шансов (OR): 
OR=1 рассматривали как отсутствие, OR>1 – как по-
ложительную (повышенный риск развития патологии), 
OR<1 – как отрицательную (пониженный риск раз-
вития патологии) ассоциацию аллеля или генотипа с 
заболеванием. 

Результаты и их обсуждение. Проведенные исследова-
ния показали, что у больных гриппом полиморфноизме-
ненные генотипы TLR-3, TLR-4, а также их сочетание 
с TLR-2 выявлялись чаще в сравнении с практически 
здоровыми.

Распределение частот генотипов по исследуемым генам 
TLR представлено в таблице 1.

таблица 1. распределение частот генотипов TLR-2, TLR-3, TLR-4 среди больных гриппом, 
грипп-ассоциированной пневмонией и здоровых, абс. число (%)

Генотипы TLR
Группы
обследованных

Leu412Phe TLR-3

Leu/Leu Leu/Phe Phe/Phe
Здоровые 36 (45,00) 40 (50,00) 4 (5,00)

Грипп 35 (55,55) 25 (39,68) 3 (4,76)

Грипп-ассоциированная пневмония 16 (32,65) 24 (48,98) 9 (18,37)
р1=0,03; р2=0,02

Здоровые 

Asp299Gly TLR-4
Asp/Asp Asp/Gly Gly/Gly

87 (96,66) 3 (3,33) 0 (0,0)

Грипп 55 (87,30) 8 (12,69)
р1<0,05 0 (0,0)

Грипп-ассоциированная пневмония 42 (85,71) 7 (14,28) р1=0,03 0 (0,0)

Здоровые 

Arg753Gln TLR-2
Gln/Gln Arg/Gln Arg/Arg

87 (96,66) 3 (3,33) 0 (0,0)
Грипп 60 (95,23) 3 (4,76) 0 (0,0)

Грипп-ассоциированная пневмония 46 (93,88) 3 (6,12) 0 (0,0)
примечание: р1 ‒ сравнение с группой здоровых; р2 ‒ сравнение с гриппом
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Как следует из представленных в таблице 1 дан-
ных, мутантный гомозиготный генотип Phe/Phe 
TLR-3 выявлен достоверно чаще у больных грипп-
ассоциированной пневмонией в сравнении со здо-
ровыми (в 3,7 раз) и больными гриппом (в 3,8 раза). 
При изучении распространенности полиморфизма 
Arg753Gln гена TLR-2, Asp299Gly TLR-4 отмечено 
отсутствие мутантных гомозиготных генотипов 
Arg753Arg и Gly299Gly как среди больных гриппом, 
так и здоровых, что согласуется с данными научной 
литературы о низкой частоте их распространенности 
в популяции [6,12].  Гетерозиготный генотип 
Asp/Gly TLR-4 достоверно чаще выявлен у больных 
гриппом (12,69%) и грипп-ассоциированной пневмо-
нией (14,28%) в сравнении со здоровыми (3,33%). 
При сравнении частот генотипов Arg753Gln TLR-2 
статистически значимых различий между группами 
обследованных больных не выявлено. Следует от-
метить, что комбинации полиморфноизмененных 
генотипов TLR-2, TLR-3, TLR-4 определяли только у 
больных гриппом (11,11%) и грипп-ассоциированной 
пневмонией (14,28%).

По результатам расчета показателя соотношения шан-
сов установлено, что риск развития гриппа в 4,2 раза 

выше у людей с генотипом Asp/Gly TLR-4 (OR=4,22; 
95% CI 1,07-16,59), в 15 раз − при наличии комби-
наций мутантных генотипов TLR-2, TLR-3, TLR-4 
(OR=15,0; 95% CI 1,83-286,93). У больных гриппом с 
мутантным гомозиготным генотипом Phe/Phe TLR-3 в 
4,5 раза выше риск развития пневмонии (OR=4,5; 95% 
CI 1,15-17,65) в сравнении с нормальным генотипом 
Leu/Leu TLR-3.

Данные сравнительного анализа частот аллелей в 
исследуемых группах согласуются с результатами, 
полученными при изучении частоты генотипов ис-
следуемых TLR. Распределение частот аллелей генов 
TLR-2, TLR-3, TLR-4 представлено в таблице 2.

Так, из приведенных в таблице 2 данных следует, что 
мутантный аллель 412Phe гена TLR-3 достоверно чаще 
выявлялся у больных грипп-ассоциированной пнев-
монией (42,86%) в сравнении со здоровыми (30,0%) 
и больными гриппом (24,60%). Частота мутантного 
аллеля 299Gly TLR-4 оказалась выше среди больных 
гриппом (6,35%) и грипп-ассоциированной пневмони-
ей (7,14%) в сравнении с популяционным контролем 
(1,66%). Мутантный аллель 753Gln гена TLR-2 выявлен 
с одинаковой частотой в обследованных группах.

таблица 2. распределение частот аллелей генов TLR-2, TLR-3, TLR-4 среди больных гриппом, 
грипп-ассоциированной пневмонией и здоровых, абс. число (%)

Аллели генов TLR
Группы
обследованных

Leu412Phe TLR-3

Leu Phe

Здоровые 112 (70,00) 48 (30,00)
Грипп 95 (75,39) 31 (24,60)

Грипп-ассоциированная пневмония 56 (57,14)
42 (42,86)
р1=0,03;
р2=0,004

Здоровые

Asp299Gly TLR-4

Asp Gly
177 (98,33) 3 (1,66)

Грипп 118 (93,65) 8 (6,35)
р1<0,05

Грипп-ассоциированная пневмония 91 (92,86) 7 (7,14)
р1=0,03

Здоровые

Arg753Gln TLR-2

Gln Arg
177 (98,33) 3 (1,66)

Грипп 123 (97,62) 3 (2,38)

Грипп-ассоциированная пневмония 95 (96,94) 3 (3,06)

примечание: р1 ‒ сравнение с группой здоровых; р2 ‒ сравнение с гриппом
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Согласно расчету показателя соотношения шансов, нали-
чие мутантного аллеля 299Gly TLR-4 в 4 раза повышает 
риск развития гриппа (OR=4,0; 95% CI 1,04-15,39), а алле-
ля 412Phe гена TLR-3 - в 2,3 раза грипп-ассоциированной 
пневмонии (OR=2,3; 95% CI 1,3-4,06). 

Таким образом, результаты проведенного исследования 
позволяют рассматривать полиморфизм генов TLR-2, 
TLR-3, TLR-4 в качестве прогностических факторов 
развития гриппа и его осложнений. 

Выводы
1. Частота гетерозиготного генотипа Asp/Gly TLR-4 
у больных гриппом составляет 12,69%, грипп-
ассоциированной пневмонией - 14,28%, что превышает 
показатели популяционного контроля в 3,8-4,3 раза 
(3,33%, р<0,05).
2. Гомозиготный генотип Phe/Phe TLR-3 у больных 
грипп-ассоциированной пневмонией определяется с 
частотой 18,37%, что превышает показатели больных 
неосложненным гриппом (4,76%, р=0,02) и здоровых 
(5,00%, р=0,03).
3. Комбинация мутантных генотипов TLR-2, TLR-3, 
TLR-4 не выявляется у здоровых и определяется у боль-
ных гриппом и грипп-ассоциированной пневмонией с 
частотой 11,11-14,28% (р<0,05).
4. Наличие полиморфноизмененных генотипов TLR-4, 
TLR-3 и их комбинаций с TLR-2 позволяет прогнозиро-
вать развитие гриппа и грипп-ассоциированной пнев-
монии. По данным расчета показателя соотношения 
шансов риск развития грипа в 4,2 раза выше у людей 
с генотипом Asp/Gly TLR-4, в 15 - при комбинациях 
мутантных генотипов TLR-2, TLR-3, TLR-4; риск раз-
вития грипп-ассоциированной пневмонии в 4,5 раза 
выше у больных с мутантным гомозиготным генотипом 
Phe/Phe TLR-3.
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SUMMARY 

THE ROLE OF TLR-2, TLR-3, TLR-4 GENES POLY-
MORPHISM OF GRIPPE
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Distribution and prognostic value of Arg753Gln TLR-2, 
Leu412Рhe TLR-3, Asp299Gly TLR-4 genes polymor-
phism in case of grippe have been studied in the present 
article. The examination has comprised 112 patients with 
grippe including 63 cases with uncomplicated course and 
49 cases with grippe-associated pneumonia. The population 
control group has included 90 scarcely healthy persons to 
study Arg753Gln TLR-2 gene polymorphism and 80 ones 
to study Leu412Phe TLR-3 gene polymorphism. 
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The conducted researches results have shown reliably 
higher frequency of heterozygous genotype Asp/Gly TLR-4 
in patients with grippe (12,69%) and grippe-associated 
pneumonia (14,28%) compared with population control 
(3,33%). The frequency of homozygous genotype Phe/
Phe TLR-3 in patients with grippe-associated pneumonia 
(18,37%) has exceeded the indices of patients with un-
complicated grippe  (4,76%, р=0,02) and healthy persons 
(5,00%, р=0,03). Mutant genotypes combinations TLR-2, 
TLR-3, TLR-4 have been determined barely in patients 
with grippe and grippe-associated pneumonia with the 
frequency 11,11%-14,28%. It has been established that 
there is the increased risk of grippe development for persons 
with Asp/Gly TLR-4 genotype and TLR-2, TLR-3, TLR-4 
mutant genotypes combinations; there is the increased risk 
of grippe-associated pneumonia for patients with mutant 
homozygous genotype Phe/Phe TLR-3.

Keywords: grippe, grippe-associated pneumonia, gene 
polymorphism.
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В статье изучены распространенность и прогностиче-
ское значение полиморфизма Arg753Gln гена TLR-2, 
Leu412Phe TLR-3, Asp299Gly TLR-4 при гриппе. 
Обследовано 112 больных гриппом, из них 63 - с 
неосложненным течением заболевания и 49 - с грипп-
ассоциированной пневмонией. Группу популяционного 
контроля для изучения распространенности поли-
морфизма Arg753Gln гена TLR-2 и Asp299Gly TLR-4 
составили 90, для Leu412Phe TLR-3 - 80 практически 
здоровые лица. 

Результаты проведенных исследований выявили, что 
частота гетерозиготного генотипа Asp/Gly TLR-4 до-
стоверно выше у больных гриппом (12,69%) и грипп-
ассоциированной певмонией (14,28%) в сравнении 
с популяционным контролем (3,33%). Частота гомо-
зиготного генотипа Phe/Phe TLR-3 у больных грипп-
ассоциированной пневмонией (18,37%) превышает 
показатели больных неосложненным гриппом (4,76%, 
р=0,02) и здоровых (5,00%, р=0,03). Комбинации му-
тантных генотипов TLR-2, TLR-3, TLR-4 определяются 

только у больных гриппом и грипп-ассоциированной 
пневмонией с частотой 11,11-14,28%. Установлено, что 
повышенный риск развития гриппа имеют лица с гено-
типом Asp/Gly TLR-4 и комбинациями мутантных гено-
типов TLR-2, TLR-3, TLR-4, а грипп-ассоциированной 
пневмонии - больные с мутантным гомозиготным 
генотипом Phe/Phe TLR-3.
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TLR-2, TLR-3 da TLR-4 genebis polimorfizmis 
roli gripis gavrcelebasa da mimdinareobis 
prognozirebaSi
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naSromSi Seswavlilia Arg753Gln TLR-2, 
Leu412Рhe TLR-3, Asp299Gly TLR-4 genebis poli-
morfizmis gavrceleba da prognozuli mniS-
vneloba gripis dros.

gamokvleulia gripiT daavadebuli 112 adami-
ani, maTgan 63 - garTulebis gareSe, 49 - grip-
Tan asocirebuli pnevmoniiT. populaciuri 
kontrolis jgufi Seadgina 170 praqtikulad 
janmrTelma pirma.

dadgenilia, rom heterozigotuli genotip 
Asp/Gly TLR-4 sixSire sarwmunod maRalia 
gripiT daavadebul jgufSi (12,69%) da grip-
Tan asocirebuli pnevmoniis SemTxvevaSi 
(14,28%), populaciur kontrolTan (3,33%) 
SedarebiT. homozigoturi genotip Phe/Phe 
TLR-3 sixSire pnevmoniiT daavadebul jgufSi 
(18,37%) aRemateba garTulebis gareSe gripiT  
daavadebulTa (4,76%; p=0,02) da janmrTel 
pirTa (5,00%; p=0,02) maCveneblebs. mutanturi 
genotipebi TLR-2, TLR-3 da TLR-4 aRiricxeba 
mxolod gripiT daavadebulTa da gripTan 
asocirebuli pnevmoniiT daavadebulTa So-
ris (11,11% da 14,28%, Sesabamisad). 

dadgenilia, rom gripis ganviTarebis riski 
aReniSneba pirebs, genotipiT Asp/Gly TLR-4  da 
mutanturi genotipebis TLR-2, TLR-3 da TLR-4  
kombinaciiT, xolo gripTan asocirebuli 
pnevmoniis riski - avadmyofebs homozigoturi 
genotipiT Phe/Phe.


