
BULLETIN OF REHABILITATION MEDICINE | 2024 | 23(5)

41ARTICLES

LeуLa
 Sh

. D
u

D
c

h
en

ko
 et a

L. | o
r

ig
in

a
L a

r
tic

Le

Роль генетического полиморфизма TLR4 (Asp229Gly) 
при реабилитации пациентов с постковидным синдромом
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РЕЗЮМЕ
ВВЕДЕНИЕ. Многовариантность клинического течения постковидного синдрома (ПКС) связывают с генетической неоднород-
ностью популяции, что приводит к высокому интересу в изучении генотипов.
ЦЕЛЬ. Оценить роль полиморфизма гена Toll-подобного рецептора 4 (TLR4 (Asp229Gly) в формировании ПКС и реабилитацион-
ного потенциала.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование было включено 92 пациента с диагнозом ПКС в возрасте от 21 до 75 лет. Всем па-
циентам при поступлении и выписке проводилось комплексное клиническое, лабораторное, функциональное обследование 
и оценка качества жизни. Выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты и постановку аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции осуществляли из цельной крови c помощью наборов «Литех» (Россия) согласно инструкции производителя. 
Формирование групп для статистической обработки осуществляли в соответствии с результатами генетического анализа. Па-
циенты получали комплексную реабилитацию, включающую климатотерапию, лечебную физическую культуру, массаж, арома-
терапию, респираторную терапию. Оценка эффективности проводилась на основании динамики изучаемых показателей.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Из 92 пациентов, включенных в исследование, 22 (23,9 %) составили гомозиготы AA, 33 (35,8 %) — 
GG и 37 (40,3 %) — гетерозиготы AG. По возрасту группы были сопоставимы. В гендерном соотношении преобладал женский 
пол во всех группах. По исходным характеристикам состояние пациентов с более выраженными клиническими симптомами 
было в группе больных с генотипом AG. Во всех группах отмечена разной степени положительная динамика. Установлена за-
висимость выраженности ПКС и эффективности реабилитации от генетической предрасположенности. Выявлена разная выра-
женность исходных клинических симптомов и отклонений функциональных показателей. Значимые различия обнаружены при 
оценке эффективности реабилитации. Позитивная динамика наблюдалась во всех группах, однако наиболее успешно в группе 
AG. Это подтверждает роль TLR4 в  иммунологическом ответе на SARS-CoV-2 и  его генетического полиморфизма в  широком 
спектре проявлений как острого COVID-19, так и ПКС.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эффективность реабилитации пациентов с ПКС взаимосвязана с генетической гетерогенностью TLR4. Гетерози-
готный вариант генотипа AG формирует более выраженные клинические проявления ПКС и более высокий реабилитационный 
потенциал, что способствует успешному прохождению реабилитации. Минорная аллель TLR4 (Asp299Gly) G связана с утяжеле-
нием течения ПКС. Пациенты с гомозиготным генотипом GG нуждаются в более длительном курсе реабилитации.
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ABSTRACT
INTRODUCTION. The multivariability of the clinical course of post-COVID syndrome (PCS) is associated with genetic heterogeneity of 
the population, which leads to a high interest in the study of genotypes.
AIM. To evaluate the role of Toll-like receptor 4 (TLR4 (Asp229Gly) polymorphism in the formation of PCS and rehabilitation potential.
MATERIALS AND METHODS. The study included 92 patients diagnosed with PCS between the ages of 21 and 75. All patients received 
a comprehensive clinical, laboratory, functional examination and quality of life assessment at admission and discharge. Deoxyribonu-
cleic acid isolation and allele-specific polymerase chain reaction were performed from whole blood using «Lytech» kits (Russia) accord-
ing to the manufacturer's instructions. Formation of groups for statistical processing was carried out in accordance with the results of 
genetic analysis. Patients received comprehensive rehabilitation, including: climatotherapy, exercise therapy, massage, aromatherapy, 
respiratory therapy. Performance was assessed based on the dynamics of the studied indicators.
RESULTS AND DISCUSSION. Of the 92 patients included in the study, 22 (23.9 %) were AA homozygotes, 33 (35.8 %) were GG, and 
37 (40.3 %) were AG heterozygotes. By age, the groups were comparable. The gender ratio was predominantly female in all groups. 
According to the initial characteristics, the condition of patients with more pronounced clinical symptoms was in the group of 
patients with the AG genotype. All groups showed varying degrees of positive dynamics. The dependence of the severity of PCS 
and the effectiveness of rehabilitation on genetic predisposition was established. Different severity of initial clinical symptoms and 
deviations of functional parameters were revealed. Significant differences were found when assessing the effectiveness of rehabili-
tation. Positive dynamics was observed in all groups, but most successfully in the AG group. This confirms the role of TLR4 in the 
immunological response to SARS-CoV-2 and its genetic polymorphism in a wide range of manifestations of both acute COVID-19 
and PCS.
CONCLUSIONS. The effectiveness of rehabilitation in patients with PCS is interrelated with the genetic heterogeneity of TLR4. The het-
erozygous variant of the AG genotype forms more pronounced clinical manifestations of PCS, but also a higher rehabilitation potential, 
which contributes to the successful completion of rehabilitation. The minor allele TLR4 (Asp299Gly) G is associated with a worsening of 
the course of PCS. Patients with the homozygous GG genotype need a longer course of rehabilitation.

KEYWORDS: Toll-like receptor 4 (TLR4), genetic polymorphism, post-COVID syndrome, rehabilitation
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ВВЕДЕНИЕ
Фенотип воспалительного заболевания, спровоци-

рованного патогенным агентом, связан с  активацией 
Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) и  степенью про-
тивовоспалительного ответа врожденной иммунной 
системы организма [1]. На сегодня известно, что TLR4 
играет важную роль в  первичном иммунном ответе 
на инфицирование SARS-CoV-2, а именно, связь спай-
кового гликопротеина SARS-CoV-2 с  TLR4 приводит 
к  активации и  увеличению экспрессии ангиотензин-
превращающего фермента 2 на поверхности клетки, 
облегчая проникновение вируса SARS-CoV-2 внутрь 
клетки [2].

В зависимости от генетических вариантов TLR4 те-
чение инфекционного процесса может существенно 
различаться. В  частности, в  исследованиях на евро-
пейской популяции выявлено преобладание генети-

ческого варианта 1805 G гена TLR1, что обеспечивает 
умеренную воспалительную реакцию и  способствует 
более легкому течению COVID-19 [3]. Его присутствие 
снижает риск развития микрососудистых осложнений 
благодаря модуляции экспрессии фактора некроза 
опухоли (TNFα) и  васкулярной молекулы клеточной 
адгезии (VCAM-1) [4]. В исследовании 2021 г. Таха и др. 
было генотипировано 300 взрослых египетских паци-
ентов с COVID-19 по SNP TLR4 (Asp299Gly) и выявлено, 
что минорная аллель TLR4 (Asp299Gly) G связана с вы-
соким уровнем тяжести течения острого COVID-19, 
а  также с  развитием цитокинового шторма и  леталь-
ным исходом [5, 6]. Был обнаружен высокий уровень 
IL-6 при наличии мутантных аллелей 299Gly (G). Гено-
тип Asp299Asp (AA) выявлен у пациентов с легкой фор-
мой течения острого COVID-19 и  значительно более 
низким уровнем IL-6 [5].
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В основном полученные сведения о роли генетиче-
ского полиморфизма TLR4 касаются острой фазы тече-
ния COVID-19. В то же время известен широкий спектр 
клинических проявлений после этой фазы, получивший 
название постковидного синдрома (ПКС). Существует 
предположение, что при ПКС сохраняется длительный 
воспалительный процесс, развившийся в остром пери-
оде COVID-19. После острого COVID-19 сохраняется низ-
коинтенсивное воспаление (low-grade inflammation  — 
LGI), которое способствует окислительному стрессу и, 
как результат, повреждению тканей [7, 8].

Изучению ПКС посвящено большое количество на-
учных публикаций, однако роль генетической гетеро-
генности организма человека в протекании ПКС и в осо-
бенности восстановительных лечебных мероприятий 
практически не изучена.

ЦЕЛЬ
Оценить роль полиморфизма гена Toll-подобного 

рецептора 4 (TLR4 (Asp229Gly) в  формировании ПКС 
и реабилитационного потенциала.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 92 пациента с диаг-

нозом ПКС, прошедших курс реабилитации на базе отде-
ления пульмонологии ГБУЗ РК «АНИИ физических мето-
дов лечения, медицинской климатологии и реабилита-
ции им. И.М. Сеченова», г. Ялта. Критериями включения 
в  исследование были: наличие ПКС, состояние после 
перенесенного COVID-19 с поражением легких, возраст 
от 21 до 75 лет. Критериями исключения явились: воз-
раст более 75  лет, положительный тест на SARS-CoV-2, 
хронические заболевания в стадии обострения, острые 
инфекционные заболевания, новообразования неуточ-
ненного характера.

Дизайн работы включал клиническое и  генетиче-
ское исследования. Клиническое обследование про-
водили при поступлении и  накануне выписки. Оно 
включало сбор анамнестических данных, клиническое 
обследование, результаты которых оценивались в бал-
лах: 0 — отсутствие признака, 1 балл — слабо выражен, 
2  балла  — умеренно выражен, 3  балла  — сильно вы-
ражен, 4  балла  — резко выражен. Лабораторные ис-
следования включали клинический и  биохимический 
анализы крови. Функцию внешнего дыхания оценива-
ли методом спирографии, исследование проводилось 
с соблюдением необходимых требований ATS на аппа-
рате Quark PFT, компании «COSMED», Италия. Прове-
ден анализ следующих функциональных показателей: 
жизненная емкость легких (ЖЕЛ), форсированная ЖЕЛ 
(ФЖЕЛ), емкость вдоха (ЕВ), объем форсированного вы-
доха за 1 сек (ОФВ1), индекс Генслера ОФВ1/ФЖЕЛ, пи-
ковая объемная скорость (ПОС) выдоха, максимальная 
средняя объемная скорость выдоха на уровне 25–75 % 
(СОС 25–75) ФЖЕЛ, максимальная объемная скорость 
выдоха на уровне 25 % (МОС 25), 50 % (МОС 50) и 75 % 
(МОС 75) ФЖЕЛ; данные выражались в  процентах от 
должной величины. Определение физической рабо-
тоспособности проводили по 6-минутному шаговому 
тесту (6МШТ) / 6-minute walk test (6MWT) [9]. Также при-
меняли опросники для балльной оценки одышки: шка-
ла одышки mMRC (Modified Medical Research Council), 

шкала BDI (Baseline Dyspnea Index, исходный индекс 
одышки) / TDI (Transition Dyspnea Index, динамический 
индекс одышки), диаграмма цены кислорода (Oxygen 
Cost Diagram — OCD).

Психологическое восприятие внутренней картины 
болезни оценивали с  помощью госпитальной шкалы 
тревоги и  депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale — HADS) и опросника качества жизни SF-36 (The 
Short Form-36) в соответствии с временными методиче-
скими рекомендациями по медицинской реабилитации 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 [10]. Опрос 
проводился методом самозаполнения анкет. Опросник 
SF-36 включает 36 вопросов, отражающих 8 критериев 
здоровья по шкале от 0 % до 100 %: физическая актив-
ность, роль физических проблем в  ограничении жиз-
недеятельности, боль, общее здоровье, жизнеспособ-
ность, социальная активность, роль эмоциональных 
проблем в  ограничении жизнедеятельности, психиче-
ское здоровье.

Генетический анализ проводили посредством ал-
лель-специфической полимеразной цепной реакции 
для определения полиморфизма гена Asp299Gly TLR4. 
Выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты и  по-
становку аллель-специфических полимеразных цеп-
ных реакций осуществляли из цельной крови c помо-
щью наборов «Литех» (Россия) согласно инструкции 
производителя. Детекцию продуктов амплификации 
для полиморфизма Asp299Gly TLR4 осуществляли ме-
тодом горизонтального электрофореза в  3  % агароз-
ном геле.

Программу реабилитации пациенты получали в  со-
ответствии с  разработанными в  ГБУЗ РК «АНИИ физи-
ческих методов лечения, медицинской климатологии 
и  реабилитации им. И.М.  Сеченова» методическими 
рекомендациями по реабилитации больных, перенес-
ших пневмонию, вызванную новой коронавирусной 
инфекцией SARS-CoV-2 в условиях крымских здравниц. 
Она включала следующие виды лечебных мероприя-
тий: климатотерапию, лечебную физическую культуру, 
массаж, ароматерапию, респираторную терапию (ин-
галяции, инспираторные тренажеры, высокочастотную 
осцилляцию органов грудной клетки, гипоксически-ги-
перкапнические тренировки), медикаментозные препа-
раты по показаниям.

Формирование групп для статистической обработки 
осуществляли в соответствии с результатами генетиче-
ского анализа.

Статистическая обработка результатов проведена 
с использованием программного пакета «Statistica 12». 
Соответствие нормальному распределению устанавли-
вали с помощью W-критерия Шапиро — Уилка. Для свя-
занных выборок использовали T-критерий Вилкоксона, 
для несвязанных выборок U-критерий Манна  —  Уит-
ни. Статистически значимыми считали показатели при 
р < 0,05.

Оценку эффективности реабилитации проводили на 
основании анализа амплитуды изменений изучаемых 
показателей до и после курса реабилитации внутри вы-
явленных групп пациентов. Для оценки роли генетиче-
ского полиморфизма в формировании ПКС и реабили-
тационного потенциала использовали межгрупповые 
сравнения.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая специфику отделения, на реабилитацию 

направлялись пациенты, перенесшие COVID-19 пре-
имущественно с  поражением легких и  имеющие оста-
точные изменения в виде дыхательных расстройств, то 
есть с респираторным вариантом ПКС.

Результаты генетического исследования выявили три 
варианта генотипа АА, AG, GG, в соответствии с которы-
ми обследуемые пациенты разделились на три группы: 
22 человека (23,9 %) — гомозиготы AA, 37 (40,3 %) — гете-
розиготы с генотипом AG и 33 (35,8 %) — гомозиготы GG. 
При этом гендерно-возрастных различий в  распределе-
нии генов не выявлено (табл. 1), однако во всех группах 
преобладал женский пол, в генотипе GG женщины соста-

вили все 100 %. По возрасту пациенты групп были сопо-
ставимы, статистически значимых различий не выявлено.

Индекс массы тела (ИМТ) в группе с генотипом АА со-
ставил 30,46 (29,10; 35,19), что расценено как ожирение 
1-й  степени; в  группах с  генотипами AG и  GG  — 28,98 
(25,17; 31,12) и  29,67 (25,45; 33,39) соответственно, то 
есть пациенты страдали избыточной массой тела, одна-
ко различия не были статистически значимыми.

Исходная балльная оценка клинических симптомов 
постковидных пациентов показала, что частота кашля, 
чувство тяжести в  груди и  низкая физическая актив-
ность в  большей степени были выражены в  группе 
пациентов с  генотипом AG; одышка, утомляемость  — 
в группе пациентов с генотипом АА (табл. 2).

Таблица 1. Возрастное и гендерное распределение в зависимости от генетического полиморфизма Asp229Gly TLR4 
у пациентов с постковидным синдромом
Table 1. Age and gender distribution by genetic polymorphism Asp229Gly TLR4 in patients with post-covid syndrome

Значение / Variable
Генотип / Genotype

pAA AG GG
n = 22 n = 37 n = 33

Возраст (годы) / Age (years)
(Ме (Q1; Q3))

68,00
(62,00; 69,25)

65,00
(57,00; 68,50)

65,50
(58,50; 69,00)

р1 = 0,32 
р2 = 0,77 
р3 = 0,84

Пол / 
Gender

Женщины / Female, абс. / abs., (%) 17 (77,27) 33 (89,19) 33 (100) –

Мужчины / Male, абс. / abs., (%) 5 (22,73) 4 (10,81) 0 (0) –
Примечание: значимость различий между группами с генотипами: p1 — АА и AG; p2 — АА и GG; p3 — АG и GG.
Note: significance of differences between groups with genotypes: p1 — AA and AG; p2 —AA and GG; p3 — AG and GG.

Таблица 2. Балльная оценка клинических симптомов пациентов с постковидным синдромом до и после реабилита-
ции в зависимости от полиморфизма TLR4 (Asp299Gly) (М ± SD)
Table 2. Clinical symptom score in patients with post-covid syndrome, depending on from polymorphism TLR4 (Asp-
299Gly) before and after rehabilitation, (М ± SD)

Показатель /
Indicator

Генотип / Genotype
pAA AG GG

До / Before После / After До / Before После / After До / Before После / After

Кашель, баллы / 
Cough, score 0,63 ± 1,41 0,11 ± 0,00* 1,35 ± 1,14 0,45 ± 0,68** 0,93 ± 1,04 0,22 ± 0,51**

р1 = 0,11
р2 = 0,41 
р3 = 0,44

Одышка, баллы / 
Dyspnoea, score 1,41 ± 0,00 0,73 ± 0,71* 1,22 ± 0,92 0,89 ± 0,74** 1,21 ± 0,82 0,82 ± 0,53**

р1 = 0,07 
р2 = 0,21 
р3 = 0,45

Чувство тяжести 
в груди, баллы / 
Feeling heavy in 
the chest, score

0,42 ± 0,71 0,05 ± 0,00 0,52 ± 0,77 0,16 ± 0,45** 0,26 ± 0,59 0,04 ± 0,19*
р1 = 0,54 
р2 = 0,75 
р3 = 0,26

Физическая 
активность, 
баллы / Physical 
activity, score

1,00 ± 0,00 0,74 ± 0,00 1,35 ± 0,84 0,94 ± 0,57** 1,22 ± 0,70 0,85 ± 0,53**
р1 = 0,36 
р2 = 0,45 
р3 = 0,87

Утомляемость, 
баллы /  
Fatigue, score

1,18 ± 1,41 0,32 ± 0,71** 0,84 ± 0,96 0,19 ± 0,46*** 0,94 ± 1,03 0,24 ± 0,44**
р1 = 0,39 
р2 = 0,50 
р3 = 0,86

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Значимость различий между группами с генотипами: p1 — АА 
и AG; p2 — АА и GG; p3 — АG и GG.
Note: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Significance of differences between groups with genotypes: p1 — AA and AG; 
p2 — AA and GG; p3 — AG and GG.
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Из анамнестических данных известно, что в  группе 
больных с  генотипом АА 12 (54,6  %) пациентов имели 
рентгенологическое подтверждение поражения лег-
ких, без выделения объема поражения, КТ 1–2 (объем 
поражения легочной ткани до 50 %) — 5 (22,7 %) паци-
ентов и КТ 3–4 (объем поражения легочной ткани более 
50  %)  — 5 (22,7  %). В  группе больных с  генотипом AG 
рентгенологическое подтверждение поражения лег-
ких имели 15 (40,5 %) пациентов, КТ 1–2 — 17 (46,0 %) 
пациентов и  КТ 3–4  — 5 (13,5  %). В  группе больных 
с  генотипом GG рентгенологическое подтверждение 
поражения легких имели 19 (57,6  %) пациентов, КТ 
1–2 — 12 (36,4 %) пациентов и КТ 3–4 — 2 (6,0 %). Сро-
ки от начала острой фазы заболевания до поступления 
на реабилитацию в  санаторно-курортное учреждение 
были от 2 до 15  месяцев, в  группе больных с  геноти-
пом АА  — 10,42  ±  1,42  месяцев, в  группе с  генотипом 
AG — 9,48 ± 5,66 месяцев и в группе с генотипом GG — 
11,70  ±  5,93  месяцев. Анализ сопутствующей патоло-
гии выявил наличие 1–2  сопутствующих заболеваний 
у большинства больных во всех трех выделенных груп-
пах, в группе с генотипом АА у 72,8 % больных были со-
путствующие заболевания, в группе с генотипом AG — 

у  67,6  % и в  группе с  генотипом GG  — у  66,7  %. Чаще 
других встречались заболевания сердечно-сосудистой 
системы (ишемическая болезнь сердца, гипертониче-
ская болезнь) у 59,1 % в группе АА, 48,6 % — в группе AG 
и 39,3 % — в группе GG.

Восстановительный процесс протекал более эф-
фективно в  группах AG и  GG, о чем свидетельствова-
ли статистически значимые положительные сдвиги по 
всем симптомам. В группе АА динамические изменения 
таких симптомов, как чувство тяжести в груди и физи-
ческая активность не достигли уровня статистической 
значимости. При этом наиболее выраженные измене-
ния с  высокой степенью статистической значимости 
были в  группе AG: частота кашля снизилась на 77  %, 
чувство тяжести в груди уменьшилось на 69 %, физиче-
ская активность улучшилась на 31 %. При межгруппо-
вом сравнении статистически значимых различий не 
установлено.

Значения функциональных показателей у  пациен-
тов всех групп при поступлении находились в пределах 
нормы за исключением более низкой величины пико-
вой объемной скорости (ПОС) (табл. 3) в группе пациен-
тов с генотипом AG.

Таблица 3. Изменения функциональных показателей у пациентов с постковидным синдромом в зависимости от 
полиморфизма TLR4 (Asp299Gly) до и после реабилитации, (М ± SD)
Table 3. Changes in functional indicators in patients with post-covid syndrome depending on the polymorphism of the 
TLR4 (Asp299Gly) before and after rehabilitation, (М ± SD)

Показатель /
Indicator

Генотип / Genotype

pAA AG GG

До / 
Before

После / 
After

До / 
Before

После / 
After

До/ 
Before

После / 
After

SpO2, %
97,00 

(96,50; 
97,50)

98,00  
(97,25; 
98,00)**

97,00 
(96,00; 
97,00)

98,00  
(97,00; 

98,00)***

97,00 
(95,25; 
98,00)

98,00  
(97,00;  
98,00)**

р1 = 0,85 
р2 = 0,86 
р3 = 0,72

ФЖЕЛ/FVC, %
103,50 
(93,50; 
115,25)

105,00  
(91,25; 
118,00)

100,00 
(88,75; 
112,00)

102,00  
(94,50; 

113,00)**

97,00 
(84,00; 
108,00)

92,50  
(86,00;  
109,25)

р1 = 0,04 
р2 = 0,88 
р3 = 0,11

ОФВ1/FEV1, %
98,50 

(81,75; 
111,25)

98,50  
(85,50; 
108,50)

95,50 
(80,25; 
106,25)

94,00  
(84,50; 
108,50)

90,00 
(76,00; 
103,00)

90,50  
(77,50;  
103,00)

р1 = 0,10 
р2 = 0,55 
р3 = 0,15

ПОС/PEF, %
92,00 

(84,50; 
106,50)

84,00  
(77,00; 
108,00)

84,00 
(71,00; 
101,50)

92,00  
(78,25; 

102,00)**

87,50 
(79,50; 
99,25)

90,00  
(83,00;  
105,00)

р1 = 0,001 
р2 = 0,057 
р3 = 0,18

ЕВ/IC, %
112,50 

(102,75; 
116,25)

117,00 
(103,50; 
126,50)

103,00 
(93,50; 
124,50)

108,00 
(100,00; 
116,75)*

99,50 
(90,75; 
109,50)

101,00  
(91,00;  
104,00)

р1 = 0,86 
р2 = 0,30 
р3 = 0,23

6МШТ, м/6MWT
495,50 

(464,25; 
571,50)

526,00 
(504,00; 
600,00)

465,50 
(418,75; 
546,50)

514,00 
(486,00; 

584,00)***

536,00 
(488,00; 
559,00)

549,00 
(520,00; 
574,00)**

р1 = 0,07 
р2 = 0,81 
р3 = 0,04

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Значимость различий между группами с генотипами: p1 — АА 
и AG; p2 — АА и GG; p3 — АG и GG.
Note: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Significance of differences between groups with genotypes: p1 — AA and AG; 
p2 — AA and GG; p3 — AG and GG.
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В результате реабилитации в группе AG наблюдали 
статистически значимые изменения всех анализируе-
мых показателей кроме ОФВ1, что свидетельствовало 
об улучшении функции внешнего дыхания. В группе GG 
статистической значимости достигла динамика показа-
теля SpO2 и  6МШТ, а  в  группе АА значимо увеличился 
только показатель SpO2.

При межгрупповом сравнении обнаружены стати-
стически значимые различия произошедших измене-
ний ФЖЕЛ и ПОС между группами АА и АG, 6МШТ между 
группами АG и GG. В группе AG прирост преодолевае-
мой дистанции составил 49 м, в то время как в группе 
GG — только 13 м.

Сравнение лабораторных показателей крови стати-
стически значимых изменений не выявило (табл. 4).

Все показатели до и после восстановительных меро-
приятий в основном были в пределах референсных зна-
чений, однако отмечена тенденция к  снижению уровня 
холестерина в группе с генотипом GG с 6,20 (5,38; 7,05) до 
5,80 (5,23; 6,25) ммоль/л. СРБ в группе пациентов с геноти-
пом АG составил 4,00 (3,00; 4,00) мг/л. Выявлены статисти-
чески значимые отличия в происшедшей за время реаби-
литации динамике между AG и GG по уровню СОЭ, причем 
в группе GG СОЭ к концу реабилитации повышалась.

Анализ полученных по опросникам mMRC и BDI/TDI 
данных не выявил статистически значимых изменений 

Таблица 4. Изменения лабораторных показателей у пациентов с постковидным синдромом в зависимости от поли-
морфизма TLR4 (Asp299Gly) до и после реабилитации (М ± SD)
Table 4. Changes in laboratory indicators in patients with post-covid syndrome depending on the polymorphism of the 
TLR4 (Asp299Gly) before and after rehabilitation (М ± SD)

Показатель /
Indicator

Генотип / Genotype

p

AA AG GG

n = 22 n = 37 n = 33

До / 
Before

После / 
After

До / 
Before

После / 
After

До / 
Before

После / 
After

Гемоглобин, г/л, / 
HGB g/l

145,00  
(134,25; 
151,00)

141,50 
(136,50; 
150,50)

127,00 
(121,00; 
138,00)

131,00 
(123,75; 
137,50)

134,00 
(128,00; 
141,00)

134,50 
(128,50; 
142,00)

р1 = 0,20
р2 = 0,79
р3 = 0,37

Лейкоциты109/л / 
WBC 109/l

6,10  
(5,33; 7,45)

6,25  
(5,40; 7,00)

6,80 
(5,90; 7,50)

6,60 
(6,05; 7,60)

6,40 
(5,60; 7,20)

5,70 
(5,18; 7,50)

р1 = 0,88
р2 = 0,07
р3 = 0,05

Скорость 
оседания 
эритроцитов 
(СОЭ), мм/ч / ESR 
mm/h

15,00 
(7,25; 19,75)

12,50 
(9,00; 20,75)

16,00 
(7,00; 25,00)

15,50 
(7,00; 23,50)

14,00 
(6,00; 20,00)

16,50 
(9,00; 24,25)

р1 = 0,19
р2 = 0,41
р3 = 0,03

Общий 
холестерин, 
ммоль/л /  
CHOL mmol/l

5,95 
(5,25; 7,48)

5,70 
(5,20; 7,30)

5,70 
(4,90; 6,70)

5,60 
(4,40; 6,93)

6,20 
(5,38; 7,05)

5,80 
(5,23; 6,75)

р1 = 0,64
р2 = 0,25
р3 = 0,37

Сахар крови, 
ммоль/л /  
GLU mmol/l

5,45 
(5,03; 6,45)

5,55 
(4,83; 6,00)

5,60 
(5,10; 6,10)

5,70 
(5,15; 6,35)

5,40 
(4,90; 5,90)

5,30 
(4,90; 5,75)

р1 = 0,78 
р2 = 0,63
р3 = 0,48

С-реактивный 
белок 
(СРБ), мг/л / CRP 
mg/l

3,00 
(3,00; 4,00)

3,00 
(3,00; 3,00)

3,00 
(3,00; 4,00)

4,00 
(3,00; 4,00)

3,00 
(3,00; 4,00)

3,00 
(3,00; 4,00)

р1 = 0,21
р2 = 0,68
р3 = 0,44

Фибриноген, г/л / 
Fibrinogen, FF g/l

3,70 
(2,98; 3,98)

3,70 
(3,25; 3,83)

3,80 
(3,20; 4,30)

4,10 
(3,70; 4,70)

3,40 
(3,10; 4,30)

4,05 
(3,40; 4,45)

р1 = 0,57
р2 = 0,11
р3 = 0,38

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Значимость различий между группами с генотипами: p1 — АА 
и AG; p2 — АА и GG; p3 — АG и GG.
Note: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Significance of differences between groups with genotypes: p1 — AA and AG; 
p2 — AA and GG; p3 — AG and GG.



BULLETIN OF REHABILITATION MEDICINE | 2024 | 23(5)

47ARTICLES

LeуLa
 Sh

. D
u

D
c

h
en

ko
 et a

L. | o
r

ig
in

a
L a

r
tic

Le

в результате реабилитации, однако отмечены статисти-
чески значимые изменения OCD группах AG и  GG при 
отсутствии межгрупповых различий (табл. 5).

Определение состояния высших психических функ-
ций и  уровня качества жизни вывило субклинический 
уровень тревоги у больных в группах АG и GG, низкое 
качество жизни по таким шкалам, как симптом боли, 
роль эмоциональных и  физических проблем, общее 
здоровье во всех группах (табл. 6).

В процессе реабилитации выявлено статистически 
значимое снижение уровня тревоги по госпитальной 
шкале HADS в группе AG и группе GG. По данным опрос-
ника качества жизни SF-36 статистически значимо вы-
росли уровни социальной активности во всех трех 
группах, с более высокой степенью (p < 0,01) — в группе 
AG, жизнеспособностью — в группе AG и в группе GG.

Таким образом, результаты выполненного исследо-
вания позволяют констатировать, что полиморфизм ге-
нотипов АА, AG, GG обусловливает некоторые различия 
в эффективности реабилитации.

Многовариантность проявлений ПКС привела к раз-
работке различных подходов классификации данного 
состояния. Опубликованы различные варианты выделе-
ния клинических фенотипов ПКС. Наиболее часто встре-
чающиеся: с  неврологическими нарушениями (80,8  % 
пациентов), поражением дыхательной системы (74,8 %), 
поражением сердечно-сосудистой системы (74,3 %) [11].

Опыт работы с реконвалесцентами COVID-19 вынуж-
дает констатировать тот факт, что ни  тяжесть течения 
острого периода заболевания, ни объем поражения ле-
гочной ткани не всегда объясняют длительность и вы-
раженность постковидных проявлений. Поиск факто-
ров, объясняющих длительность и выраженность пост-
ковидных симптомов, в  том числе и  респираторного 
характера, представляет научный интерес.

По мнению ведущих специалистов (Тюрин  И.Е., 
2020) изменения в  легких у  пациентов, перенесших 
коронавирусную инфекцию, имеют тенденцию к  об-
ратному развитию. Не выявлено закономерностей 
в характере и объеме изменений легочной ткани при 
рентгенологическом исследовании и типе нарушений 
функции дыхания, в частности, выраженности одышки, 
бронхиальной обструкции, снижения ФЖЕЛ и  других 
показателей [12].

Генотипирование позволяет объективно выделить 
группы пациентов в зависимости от расположения ал-
лелей. Исходной гипотезой данного исследования было 
определение различий в  группах в  зависимости от ге-
нетического полиморфизма как в исходном состоянии 
в  анамнестических данных, так и в  реабилитационных 
резервах.

Определение широкого спектра показателей, харак-
теризующих разные аспекты состояния организма пост-
ковидных пациентов отделения пульмонологии ГБУЗ 
РК «АНИИ физических методов лечения, медицинской 
климатологии и  реабилитации им. И.М.  Сеченова», де-
монстрируют в  разной степени выраженные различия 
в исходном состоянии и эффективности реабилитации 
в зависимости от принадлежности к генотипам АА, AG, 
GG.

В  исследуемой популяции пациентов с  ПКС 23,9  % 
составили гомозиготы по типу совпадения аллелей АА. 
Эта группа имела высокий ИМТ (30,46  кг/м2), что изна-
чально снижало реабилитационный потенциал таких 
пациентов. Следует отметить, что исходные показатели 
в группе гомозигот АА были ближе к нормальным зна-
чениям, чем в группах AG и GG. При сравнении показа-
телей до и после курса реабилитации в группе с геноти-
пом АА выявлены статистически значимые изменения 
в клиническом проявлении ПКС: уменьшилась одышка, 

Таблица 5. Балльная оценка одышки у пациентов с постковидным синдромом разных генотипов до и после реа-
билитации (М ± SD)
Table 5. Dyspnea score in patients with post-covid syndrome of different genotypes before and after rehabilitation 
(М ± SD)

Показатель /
Indicator

Генотип / Genotype

pAA AG GG

До / Before После / After До / Before После / After До / Before После / After

mMRC, 
баллы / Score 1,26 ± 0,00 1,26 ± 0,01 1,57 ± 0,73 1,50 ± 0,68 1,59 ± 0,69 1,38 ± 0,57

р1 = 0,72 
р2 = 0,49 
р3 = 0,67

BDI/TDI,
Баллы / Score 8,11 ± 0,71 7,83 ± 0,71 7,23 ± 2,51 7,53 ± 21,93 7,00 ± 1,59 7,12 ± 1,58

р1 = 0,47 
р2 = 0,54 
р3 = 0,91

OCD, баллы / 
Score 7,26 ± 2,12 7,95 ± 0,00 6,83 ± 1,68 7,43 ± 1,70** 6,63 ± 2,20 7,46 ± 1,88*

р1 = 1,00 
р2 = 0,78 
р3 = 0,66

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Значимость различий между группами с генотипами: p1 — АА 
и AG; p2 — АА и GG; p3 — АG и GG.
Note: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Significance of differences between groups with genotypes: p1 — AA and AG; 
p2 — AA and GG; p3 — AG and GG.
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Таблица 6. Изменение показателей психологического состояния у пациентов с постковидным синдромом в зави-
симости от полиморфизма TLR4 (Asp299Gly) до и после реабилитации (М ± SD)
Table 6. Change in psychological indicators in patients with post-covid syndrome, depending on the polymorphism of 
the TLR4 (Asp299Gly) before and after rehabilitation (М ± SD)

Показатель /
Indicator

Генотип / Genotype

pAA AG GG

До /  
Before

После / 
After

До /  
Before

После / 
After

До /  
Before

После / 
After

Госпитальная шкала 
тревоги, баллы / 
Hospital Anxiety 
Scale (HADS), score

6,95 
± 

5,66

6,89 
± 

4,24

7,37 
± 

3,09

6,20 
± 

3,25***

7,58 
± 

3,68

6,60 
± 

4,01*

р1 = 0,01 
р2 = 0,08 
р3 = 0,50

Госпитальная шкала 
депрессии, баллы / 
Hospital Depression 
Scale (HADS), score

7,11 
± 

4,24

6,63 
± 

354

6,33 
± 

3,44

6,17 
± 

3,28

6,38 
± 

3,13

5,56 
± 

3,58

р1 = 0,33 
р2 = 0,82 
р3 = 0,28

Физическая 
активность / Physical 
Functioning,
SF-36, %

55,95 
± 

21,21

62,14 
± 

10,61

53,38 
± 

23,35

57,94 
± 

22,87

55,63 
± 

21,62

59,19 
± 

23,34

р1 = 0,34 
р2 = 0,41 
р3 = 0,51

Боль / Bodily pain, 
SF-36, %

41,90 
± 

7,07

52,71 
± 

23,33**

54,44 
± 

20,43

57,68 
± 

18,28

52,34 
± 

20,61

53,55 
± 

20,15

р1 = 0,13 
р2 = 0,01 
р3 = 0,53

Жизнеспособность / 
Vitality,
SF-36, %

51,43 
± 

3,54

57,14 
± 

7,07

53,88 
± 

15,36

58,53 
± 

14,28**

54,53 
± 

12,47

61,61 
± 

13,75**

р1 = 0,96 
р2 = 0,62 
р3 = 0,23

Роль физических 
проблем / Role-
Physical Functioning,
SF-36, %

29,76 
± 

17,68

35,71 
± 

35,36

26,38 
± 

36,90

35,03 
± 

40,81

28,91 
± 

37,63

34,68 
± 

42,66

р1 = 0,51 
р2 = 0,84 
р3= 0,50

Социальная 
активность / Social 
Functioning,
SF-36, %

59,52 
± 

26,52

66,07 
± 

26,52*

66,54 
± 

23,78

75,00 
± 

18,97**

70,31 
± 

18,72

76,61 
± 

16,38*

р1 = 0,78 
р2 = 0,82 
р3 = 0,85

Роль 
эмоциональных 
проблем / Role-
Emotional,
SF-36, %

38,09 
± 

47,16

47,27 
± 

47,14

38,24 
± 

43,53

39,21 
± 

40,60

39,58 
± 

41,86

45,16 
± 

42,64

р1 = 0,61 
р2 = 0,92 
р3 = 0,24

Психическое 
здоровье /
Mental Health,
SF-36, %

53,13 
± 

35,85

56,54 
± 

53,74

59,29 
± 

24,39

61,45 
± 

20,79

58,49 
± 

22,57

60,22 
± 

22,36

р1 = 0,56 
р2 = 0,93 
р3 = 0,28

Общее здоровье / 
General Health,
SF-36, %

41,33 
± 

12,02

42,57 
± 

0,00

43,18 
± 

11,35

44,35 
± 

10,35

47,88 
± 

9,93

48,52 
± 

12,19

р1 = 0,84 
р2 = 0,54 
р3 = 0,88

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Значимость различий между группами с генотипами: p1 — АА 
и AG; p2 —АА и GG; p3 — АG и GG.
Note: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Significance of differences between groups with genotypes: p1 — AA and AG; 
p2 — AA and GG; p3 — AG and GG.
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снизилась утомляемость. В функциональных тестах, ла-
бораторных исследованиях и  определении выражен-
ности одышки по  стандартизованным опросникам ди-
намики не наблюдалось.

Группа с гетерозиготным расположением аллелей AG 
составила 40,3 % пациентов. ИМТ соответствовал избы-
точному весу. Некоторые исходные характеристики дан-
ной группы пациентов характеризовались наибольшей 
амплитудой отклонений от средних значений нормы, 
а клинические симптомы были наиболее выраженными. 
Динамика клинических симптомов и  функциональных 
тестов статистически значимо улучшилась в  процессе 
реабилитации, снизилась частота кашля, уменьшилось 
чувство тяжести в груди, увеличилась физическая актив-
ность и  насыщение крови кислородом SpO2, возросли 
ФЖЕЛ, ПОС и ЕВ. Уровень СРБ у пациентов генотипом AG 
сохранялся на уровне, соответствующем низкоинтен-
сивному воспалению по современным исследованиям, 
что подтверждало целесообразность проведения ре-
абилитационных мероприятий и  необходимость даль-
нейшего наблюдения за ними [13, 14].

Группа с генотипом GG составила 35,8 % от изучаемой 
популяции, также характеризовалась избыточным весом. 
Динамика изученных характеристик в этой группе в про-
цессе реабилитации имела менее выраженную положи-
тельную направленность, чем в группе гетерозигот АG.

Приведенные выше результаты согласуются с  дан-
ными современных исследований, в  которых рассма-
тривается участие TLR4 в  рамках индукции воспали-
тельных реакций как предиктора развития хроничес-
кого воспаления жировой ткани [15].

Таким образом, при отсутствии гендерно-возраст-
ных различий между группами с  различными геноти-
пами выявлена разная выраженность исходных клини-
ческих симптомов и  отклонений функциональных по-
казателей. Еще более значимые различия обнаружены 
при оценке эффективности реабилитации. Позитивная 

динамика наблюдалась во всех группах, однако наи-
более успешно в группе АG. Это согласуется с данными 
исследований о роли TLR4 в иммунологическом ответе 
на SARS-CoV-2 и его генетического полиморфизма в ши-
роком спектре проявлений как острого COVID-19, так 
и ПКС [16, 17].

Следовательно, в условиях, когда пандемия CОVID-19 
и течение ПКС оставляют большое количество все еще 
неразрешенных вопросов, факт установления зависи-
мости эффективности восстановления организма от его 
врожденных свойств может иметь большое значение 
для тактики ведения пациентов [18, 19].

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания позволяют констатировать, что гетерозиготный 
вариант генотипа формирует более выраженные кли-
нические проявления ПКС и более высокий реабилита-
ционный потенциал, что способствует более успешно-
му прохождению реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность восстановительного лечения вза-

имосвязана с  генетической гетерогенностью TLR4. Ге-
терозиготный вариант генотипа AG формирует более 
выраженные клинические проявления ПКС и более вы-
сокий реабилитационный потенциал, что способствует 
успешному прохождению реабилитации. Минорная 
аллель TLR4 (Asp299Gly) G связана с  утяжелением те-
чения ПКС. Пациенты с  гомозиготным генотипом GG 
нуждаются в  более длительном курсе реабилитации. 
У пациентов с  гомозиготным вариантом генотипа AA 
реабилитационный потенциал значительно ниже, что 
может быть связано с преобладанием метаболических 
процессов и  необходимостью внесения коррекции 
в программы реабилитации пациентов с ПКС. Изучение 
ПКС с позиций генетического полиморфизма открывает 
возможности более детального рассмотрения реабили-
тационной помощи пациентам, перенесшим COVID-19.
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