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Обоснование. COVID-19 — заболевание, течение которого зависит от ряда факторов, в том числе генетических, 
среди которых особый интерес представляют гены рецепторов врожденной иммунной системы — толл-подобные 
рецепторы (TLR), играющие центральную роль в развитии реакций врожденного иммунитета. Структура виру-
са SARS-CoV-2 включает, помимо нуклеокапсида, белково-липидную мембранную оболочку, что определяет 
узнавание компонентов вируса разными TLR, в том числе и рецепторами подсемейства TLR2 (TLR1, 6, 10), 
генетические полиморфизмы генов которых встречаются с разной частотой в различных человеческих популя-
циях и не только влияют на функциональную активность системы врожденного иммунитета, но и определяют 
качество адаптивного иммунного ответа.

Цель исследования — определение ассоциации полиморфизмов генов толл-подобных рецепторов TLR1, TLR6 
и TLR10 с тяжестью течения коронавирусной инфекции (COVID-19) в русской популяции Челябинской области.

Материалы и методы. В исследование вошли 86 пациентов из ковидных отделений больниц города Челя-
бинска с диагнозом двусторонней пневмонии умеренной (У-ДСП, n = 36) или тяжелой (Т-ДСП, n = 50) степени 
тяжести. Контрольную группу составили 100 здоровых индивидов из регистра Челябинской областной станции 
переливания крови («Контроль»). Все исследованные индивиды принадлежали к русской этнической группе. 
Полиморфизмы 1805T>G гена TLR1, 745C>T гена TLR6 и 721A>C гена TLR10 были определены с помощью 
полимеразной цепной реакции с полиморфизмом длин рестрикционных фрагментов. Ассоциации между гено-
типами и статусом индивидов проводили с помощью анализа соответствий и метода Монте-Карло.

Результаты. Выявлено, что различия между исследованными группами полностью определяются генотипа-
ми TLR1. Генотип GG статистически значимо чаще встречался в группе «Контроль» по сравнению с У-ДСП 
и Т-ДСП (p < 0,001, ОШ  12,94), его можно оценивать как протекторный в отношении развития двусторонней 
пневмонии на фоне COVID-19. Генотип TT можно рассматривать как предрасполагающий к развитию тяжелой 
формы двусторонней пневмонии при COVID-19 (p = 0,022): генотип TT значимо реже (ОШ  0,20) выявляли 
в группе У-ДСП по сравнению с Т-ДСП.

Заключение. Можно предположить, что генетический вариант 1805*G гена TLR1, обеспечивающий умеренный 
провоспалительный ответ и преобладающий в европейских популяциях, дает преимущество своим обладателям, 
препятствуя развитию осложненных состояний при COVID-19.
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BACKGROUND: COVID-19 is a disease which course depends on a number of factors, including genetic ones, 
among which the genes of the innate immune system receptors – TLR (toll-like receptors), which play a central role in 
the development of innate immunity reactions, are of particular interest. The SARS-CoV-2 virus structure includes, in 
addition to the nucleocapsid, a protein-lipid membrane envelope, which determines the recognition of virus components 
by different TLRs, including TLR2 subfamily receptors (TLR1, 6, 10), which genetic polymorphisms occur with different 
frequencies in different human populations and affect not only the functional activity of the innate immunity but also 
determine the quality of the adaptive immune response.

Список сокращений
ДСП  — двусторонняя пневмония; DAMP  — лиганды, ассоциированные с повреждением (damage-associated molecular-pattern 
molecules); TLR  — толл-подобные рецепторы (Toll-like receptor).

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/MAJ90324&domain=PDF&date_stamp=2021-12-15


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ / OrIgINAl reSeArch

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal ISSN 2687-1378 (Online)

Том Выпуск 
Volume 21 Issue 4  2021

58

AIM: The study aimed to determine the association of polymorphisms of toll-like receptor genes TLR1, TLR6 and 
TLR10 with the severity of coronavirus infection (COVID-19) in the Russian population of the Chelyabinsk region.

MATERIALS AND METHODS: The study included 86 patients from COVID-departments of hospitals in Chelyabinsk 
with a diagnosis of bilateral pneumonia with a degree of severity: moderate (M-BLP, n = 36) or severe (S-BLP, n = 50). 
The control group consisted of 100 healthy individuals from the register of the Chelyabinsk regional hemotransfusion 
station (“Control”). All the individuals studied belonged to the Russian ethnic group. Polymorphisms 1805T>G of TLR1 
gene, 745C>T of TLR6 gene and 721A>C of TLR10 gene were determined using polymerase chain reaction with restric-
tion fragment length polymorphism. The analysis of the association between genotypes and the status of individuals was 
carried out using the correspondence analysis and the Monte Carlo method.

RESULTS: It was revealed that the differences between the studied groups are completely determined by TLR1 
genotypes. The GG genotype with statistical significance is more often detected in the “Control” group compared to 
M-BLP and S-BLP (p < 0.001, OR = 12.94) and can be assessed as protective in relation to the development of bilateral 
pneumonia in COVID-19. The TT genotype can be considered as predisposing to the development of a severe form of 
bilateral pneumonia in COVID-19 (p = 0.022): the TT genotype is significantly less common (OR = 0.20) in the M-BLP 
group compared to S-BLP.

CONCLUSIONS: It can be assumed that the genetic variant 1805*G of the TLR1 gene, which provides a moderate 
pro-inflammatory response and predominates in European populations, gives an advantage to its owners, preventing the 
development of complicated conditions in COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19; TLR; genetic polymorphism; bilateral pneumonia; immunogenetics.

Обоснование

Коронавирус SARS-CoV-2 очень быстро, 
через несколько месяцев после появления 
в человеческой популяции, вызвал пандемию 
COVID-19, которая по скорости развития и не-
гативным последствиям значительно превосхо-
дит все другие коронавирусные эпидемии, на-
блюдавшиеся в прошлом. С начала пандемии 
было зафиксировано более 250 млн случаев за-
болевания и около 5 млн смертей от этой инфек-
ции, и данные показатели продолжают быстро 
расти, практически без снижения темпов  [1]. 
Важно учитывать, что клинические проявления 
коронавирусной инфекции значительно варьи-
руют: от бессимптомных форм до тяжелой ды-
хательной недостаточности, сопровождающейся 
двусторонней пневмонией с острым респира-
торным дистресс-синдромом, которые и обу-
словливают бóльшую часть смертельных исхо-
дов. Совершенно очевидно, что для снижения 
вероятности летального исхода необходимо раз-
работать принципы предиктивной диагностики 
с целью выявления групп пациентов с высоким 
фактором риска к развитию тяжелых клини-
ческих форм COVID-19. К сожалению, до сих 
пор конкретные причины и факторы риска, 
предрасполагающие к развитию тяжелых форм 
COVID-19, не известны. Среди возможных при-
чин во многих исследованиях рассматривают 
пол, возраст, метаболические нарушения (в том 
числе сахарный диабет), сердечно-сосудистые 
заболевания (гипертензия) [2, 3]. Остается неяс-
ным количество предрасполагающих факторов 
и относительный вклад каждого из них в фор-
мирование чувствительности к коронавирусной 
инфекции и развитие осложнений. В настоящее 
время высказан ряд предположений, что в по-
пуляциях разного происхождения уровни за-
болеваемости COVID-19 и вероятность разви-
тия осложнений существенно различаются  [3]. 

В связи с этим представляется важным проведе-
ние исследований по определению генетических 
различий между группами людей с разными 
исходами COVID-19, а также между инфици-
рованными и здоровым населением  одной по-
пуляции. Исходя из вышеизложенного особую 
значимость приобретает изучение полиморфиз-
ма генов иммунного ответа, особенно генов, 
кодирующих клеточные рецепторы, определя-
ющие первичное узнавание клетками вирус-
ных частиц и активацию реакций врожденного 
и адаптивного иммунного ответа, в том числе 
толл-подобные рецепторы (TLR).

Рецепторы TLR, являясь компонентами си-
стемы врожденного иммунитета, лежат в осно-
ве комплекса реакций, приводящих к актива-
ции системы адаптивного иммунного ответа 
[4, 5]. Современные данные свидетельствуют, 
что сигналы TLR выступают фундаменталь-
ным мостом между адаптивным и врожденным 
иммун ными ответами, совместно определяющи-
ми активацию иммунной системы через про-
дукцию широкого спектра провоспалительных 
цитокинов [4, 6]. Более того, TLR  экспрес-
сируются на Т-лимфоцитах (CD4+,  CD8+) 
в качестве костимуляторов, способных опре-
делять функцию и судьбу Т-лимфоцитов, 
то есть отве чать за активацию и ингибицию 
их функции. При недостаточности сигналов 
от TLR при встрече T-лимфоцитов с их анти-
геном последние проявляют несостоятельность 
своего ответа или входят в состояние анер-
гии  [6]. Следовательно, тоническая стимуляция 
или дезинтеграция TLR-сигналов может при-
водить к Т-клеточно-зависимому увеличению 
воспаления, определяющего, как правило, исход 
заболевания. Особую роль в образовании диме-
ров TLR на поверхности клетки играет TLR2, 
информационные сигналы которого снижа-
ют активационный порог CD8+ Т-лимфоцитов 
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к антигену и в последующем повышают его 
клеточную выживаемость и усиливают функции. 
Кроме того, в ряде популяционно-генетических 
исследований было установлено, что гены TLR 
подсемейства TLR2, входящие в генный кластер 
TLR10–TLR1–TLR6, представляют собой «горя-
чую точку» эволюции  [7]. Гены данного класте-
ра несут следы положительного естественного 
отбора, что в рамках теории нейтральной эво-
люции представляется довольно редким явле-
нием [8, 9]. Все эти данные свидетельствуют 
о важной роли TLR в событиях адаптивной 
эволюции, происходивших, по-видимому, с мо-
мента появления человечества и определявших 
чувствительность и резистентность к различным 
инфекционным заболеваниям, а также мульти-
факторным заболеваниям [10–12].

Рецепторы TLR способны связываться с са-
мыми разными компонентами патогенов: TLR1, 
TLR6, TLR10 в комплексе с TLR2 связывают ли-
попептиды, TLR4 — мембранные липополисаха-
риды, TLR3, TLR7, TLR8, TLR9  — чужеродные 
(в частности, вирусные) нуклеиновые кислоты 
[4, 5]. Вирус SARS-CoV-2 обладает довольно слож-
ной структурой, которая включает и мембранную 
оболочку, в связи с чем этот вирус, вероятно, 
«узнается» с помощью сразу нескольких типов 
TLR-рецепторов. Было показано, что при мо-
делировании взаимодействия рецепторов TLR1, 
TLR4 и TLR6 с антигенами SARS-CoV-2 отмеча-
ется активное связывание указанных рецепторов 
с вирусным S-белком [13]. Помимо этого, гетеро-
димеры TLR1/TLR2 и TLR6/TLR2, за счет рас-
познавания специфических вирусных гликопро-
теинов, способствуют усилению провоспалитель-
ных реакций во время вирусной инфек ции  [14]. 
Иммунопатологическая роль TLR1 и TLR6 
во время заражения COVID-19 остается неясной. 
Однако обнаружены повышенные уровни лиган-
дов, ассоциированных с повреждением (DAMP), 
к TLR1/2/6 в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови и сыворотке, собранной у па-
циентов с COVID-19 [14]. Прямая связь между 
DAMP и соответствующими им TLR способна 
активировать TLR-опосредованный воспалитель-
ный ответ, идентичный тому, который возникает 
посредством распознавания патоген-ассоцииро-
ванных лигандов PAMP [15, 16]. Распознавание 
DAMP с помощью TLR-рецепторов может стать 
критично важным при тяжелых формах заболева-
ния, когда массово гибнущие клетки уже не мо-
гут быть эффективно переработаны макрофагами 
и DAMP образуются в огромном количестве [17]. 
Следовательно, активация TLR1/2/6 и последую-
щая передача сигнала могут быть в какой-то мере 
ответственны за клинические иммунопатологи-
ческие проявления, испытываемые пациентами 
с COVID-19 [13].

Материалы и методы

Исследование было проведено ретроспек-
тивно с участием 86 пациентов из ковидных 
отделений больниц города Челябинска с диа-
гнозом двусторонней пневмонии (ДСП) уме-
ренной (36 человек) или тяжелой (50 человек) 
формы. Степень тяжести была определена с по-
мощью компьютерной томографии. Других тя-
желых сопутствующих заболеваний у пациентов 
не было. Диагноз COVID-19 был подтверж-
ден обнаружением РНК вируса SARS-CoV-2 
с по мощью полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией в образцах носо-
глоточных мазков пациентов (набор реактивов 
АО  «Вектор-Бест»). У всех пациентов выявле-
ны антитела IgG к SARS-CoV-2 (АО «Вектор-
Бест»). В качестве контрольной группы были 
взяты 100 здоровых индивидов из регистра 
Челябинской областной станции переливания 
крови. Контрольная группа была сформирова-
на до 2016 г., что определяет отсутствие в ней 
случаев вакцинации против SARS-CoV-2. Все 
исследованные индивиды отно сили себя к рус-
ской этнической группе, а их предки в тече-
ние трех поколений проживали на территории 
Челябинской области.

ДНК была выделена из образцов цельной кро-
ви с помощью колоночного сорбционного мето-
да с использованием набора реагентов Protrans 
DNA Box. Полиморфизмы 1805T>G гена TLR1, 
745C>T гена TLR6 и 721A>C гена TLR10 были 
определены с помощью полимеразной цепной 
реакции с полиморфизмом длин рестрикционных 
фрагментов (рестриктазы AluI, Bme18I и FaeI со-
ответственно; НПО «СибЭнзим») [18, 19].

Статистическая обработка. По результатам ге-
нотипирования по трем локусам были рассчита-
ны абсолютные частоты различных сочетаний ге-
нотипов (TLR1/TLR6/TLR10) в трех исследуемых 
группах  — контрольной («Контроль»), умерен-
ной формы ДСП (У-ДСП), тяжелой формы ДСП 
(Т-ДСП). Полученную таблицу сопряженности 
обрабатывали с помощью многомерного метода 
анализа соответствий. Статистическую значи-
мость ассоциации генотипов с формой заболе-
вания, а также значимость различий по частотам 
встречаемости отдельных генотипов ввиду мало-
насыщенности таблиц оценивали с применением 
рандомизационного метода Монте-Карло (число 
перестановок N = 99999)  [20]. В случае множе-
ственных сравнений использовали поправку 
Беньямини – Йекутили [21]. p-Значение за-
писывали с точностью до тысячных, ассоци-
ацию или различия считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05. Расчет 95 %  довери-
тельных интервалов (95 % ДИ) для относи-
тельных частот проводили с помощью метода 
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Клоппера – Пирсона  [22]. Отношения шан-
сов  (ОШ) и 95 % ДИ к ним рассчитывали 
по методу Вульфа [22]. Статистическую обработ-
ку данных и построение диаграмм осуществляли 
в программной среде R (v. 4.0.2) [23].

Результаты и обсуждение

На первом этапе была получена таблица со-
пряженности, содержащая абсолютные часто-
ты встречаемости разных сочетаний генотипов 
по трем локусам генов TLR (табл. 1). С примене-
нием рандомизационной техники Монте-Карло 
обнаружены статистически значимые ассоциа-
ции между различными генотипами и статусом 
исследованных индивидов (p < 0,001).

Для определения сочетаний генотипов, кото-
рые внесли наибольший вклад в обнаруженную 
ассоциацию, и выявления роли этих сочетаний 

в развитии разных форм ДСП (протекторные 
и предрасполагающие сочетания генотипов) 
был выполнен анализ соответствий. Данный 
метод позволяет на основании таблицы частот 
конкретизировать ассоциацию между призна-
ками путем выделения нескольких направлений 
в множестве данных. Эти направления можно 
представить как некие латентные переменные, 
с помощью которых можно объяснить наблюда-
емые различия в распределении разных сочета-
ний генотипов между исследуемыми группами. 
Полученные направления затем будут исполь-
зованы как оси для построения координатной 
плоскости, на которой изучаемые сочетания 
генотипов и исследуемые группы представлены 
как точки пространства.

Анализ соответствий показал, что среди всех 
сочетаний генотипов наибольший вклад в ассо-
циацию вносят девять: TT/TT/AA, TG/TT/AA, 

Таблица 1 / Table 1

Абсолютные частоты разных сочетаний генотипов TLR1 (1805T>G), TLR6 (745C>T) и TLR10 (721A>C)  
в исследованных группах

Absolute frequencies of different TLR1 (1805T>G), TLR6 (745C>T) and TLR10 (721A>C) genotypes combinations  
in the studied groups

Сочетание генотипов  
(TLR1/TLR6/TLR10)

Группа «Контроль»
n = 100

Группа У-ДСП
n = 50

Группа Т-ДСП
n = 36

GG/TT/AC 1 0 1

GG/TT/AA 13 1 0

TT/TT/AA 0 0 4

TT/CT/AC 0 0 3

TT/CT/AA 1 1 1

TT/CC/CC 2 1 1

TT/CC/AC 1 0 3

TT/CC/AA 0 3 1

TG/CC/AC 10 7 6

TG/CC/CC 4 0 0

GG/CC/AC 5 2 1

TG/CT/AA 3 9 6

TG/TT/AA 0 5 0

TG/CC/AA 1 7 2

TG/CT/AC 12 10 5

GG/CT/AA 17 2 1

GG/CT/AC 18 2 0

GG/CC/CC 3 0 0

TG/TT/AC 0 0 1

TG/CT/CC 3 0 0

GG/CC/AA 6 0 0

П р и м е ч а н и е. У-ДСП — двусторонняя пневмония с умеренной степенью тяжести; Т-ДСП — двусторонняя 
пневмония тяжелого течения.
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TT/CT/AC, GG/CT/AC, TG/CC/AA, TG/CT/AA, 
GG/TT/AA, TT/CC/AC, GG/CT/AA (рис.  1).

Результаты анализа соответствий удобнее 
всего представить как двойной график (рис. 2). 
На этом графике в пространстве двух выделен-
ных направлений (ось 1 и ось 2) сочетания гено-
типов и ДСП-статус изученных групп представ-
лены одновременно в виде точек (см. рис.  2). 
При этом к точкам, обозначающим сочетания 
генотипов, из начала координат ведут стрелки, 
позволяющие определить вклад каждого сочета-
ния в направления: чем больше проекция стрел-
ки на ось, тем больше вклад в соответствующее 
направление. 

Согласно рис. 2 направление оси абсцисс 
(ось 1) позволяет объяснить 65,6 % распреде-
ления частот генотипов и соответствует раз-
делению на условно-здоровых («Контроль») 
и больных с COVID-ассоциированной ДСП 
(У-ДСП и Т-ДСП). В наибольшей степе-
ни с группой «Контроль» связаны сочетания 
GG/CT/AC, GG/TT/AA и GG/CT/AA, которые, 
таким образом, можно считать протекторными 

по отношению к COVID-ассоциированной ДСП. 
Направление оси ординат (ось 2) объясня-
ет 34,4 % наблюдаемого распределения ча-
стот генотипов и определяет разделение групп 
с разными формами ДСП. При этом с группой 
У-ДСП в большей степени связаны сочетания 
TG/TT/AA, TG/CC/AA, которые можно опре-
делить как протекторные в отношении тяжелой 
формы ДСП. Для группы Т-ДСП характерны со-
четания TT/TT/AA, TT/CT/AC и TT/CC/AC  — 
предрасполагающие к развитию тяжелой фор-
мы  ДСП.

При анализе полученных сочетаний геноти-
пов обращает на себя внимание неравноцен-
ный вклад отдельных локусов: только генотип 
TLR1 однозначно различается в исследованных 
группах, в то время как одни и те же генотипы 
TLR6 и TLR10 встречаются в разных группах. 
Именно поэтому на следующем этапе исследова-
ния оценивали различия между исследованными 
группами по частотам встречаемости генотипов 
полиморфизма гена TLR1. Абсолютные и отно-
сительные частоты генотипов TLR1, а также 

Рис. 1. Вклад разных сочетаний генотипов TLR1/TLR6/TLR10 в ассоциацию с формой двусторонней пневмонии. 
Пунктирной линией отмечен средний уровень, выше которого вклад считается значимым
Fig. 1. Contribution of different TLR1/TLR6/TLR10 genotypes combinations to the association with the BLP form. The dashed 
line marks the average level above which the contribution is considered significant
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результаты сравнений (ОШ и p-значения) пред-
ставлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, статистически зна-
чимые различия обнаружены как при сравне-
нии условно-здоровых индивидов с больны-
ми ДСП (p < 0,001), так и при сравнении двух 

групп с разными формами ДСП (p = 0,022). 
Для контрольной группы характерны преобла-
дание генотипа GG (ОШ  12,94) и небольшая 
доля генотипов TT (ОШ  0,16) и TG (ОШ  0,24). 
В группе с умеренной формой ДСП по сравнению 
с группой с тяжелой формой чаще встречается 

Рис. 2. Двойной график анализа соответствий. На графике одновременно показаны и сочетания генотипов (изображе-
ны лишь внесшие наибольший вклад в ассоциацию с изученными группами), и сами группы. У-ДСП — умеренная 
форма двусторонней пневмонии; Т-ДСП — тяжелая форма двусторонней пневмонии
Fig. 2. Biplot of correspondence analysis. The graph simultaneously shows both combinations of genotypes (only those that 
have made the greatest contribution to the association with the studied groups are depicted) and the groups themselves. 
M-BLP  — moderate bilateral pneumonia; S-BLP  — severe bilateral pneumonia
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Таблица 2 / Table 2

Частоты генотипов гена TLR1 (1805T>G) в исследованных группах и результаты сравнения между ними
TLR1 (1805T>G) gene genotypes frequencies in the studied groups and the results of comparison between them

Группа
Частота генотипа TT Частота генотипа TG Частота генотипа GG Результат сравнения групп,  

ОШ [95 % ДИ], pотн. % [95 % ДИ] абс. отн. % [95 % ДИ] абс. отн. % [95 % ДИ] абс.

Контроль 4,0  
[1,1; 9,9]

4 33,0  
[23,9; 43,1]

33 63,0  
[52,8; 72,4]

63 ОШTT = 0,16 [0,05; 0,49]
ОШTG = 0,24 [0,13; 0,44]

ОШGG = 12,94 [5,97; 28,07]
p < 0,001

У-ДСП + Т-ДСП 20,9  
[12,9; 31,0]

18 67,4  
[56,5; 77,2]

58 11,6  
[5,7; 20,3]

10

У-ДСП 10,0  
[3,3; 21,8]

5 76,0  
[61,8; 86,9]

38 14,0  
[5,8; 26,7]

7 ОШTT = 0,20 [0,06; 0,62]
ОШTG = 2,53 [1,01; 6,38]
ОШGG = 1,79 [0,43; 7,46]

p = 0,022
Т-ДСП 36,1  

[20,8; 53,8]
13 55,6  

[38,1; 72,1]
20 8,3  

[1,8; 22,5]
3

П р и м е ч а н и е. У-ДСП — умеренная форма двусторонней пневмонии; Т-ДСП — тяжелая форма двусторон-
ней пневмонии.
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генотип  TG (ОШ  2,53), а генотип TT  — значи-
мо реже (ОШ  0,20). Увеличение частоты встре-
чаемости генотипа GG (ОШ  1,79) не является 
статистически значимым, так как ДИ для ОШ 
содержит 1.

Интересно, что точковый полиморфизм 
1805T>G гена TLR1 в ряде исследований был 
связан с некоторым снижением провоспалитель-
ного ответа при стимуляции соответствующими 
лигандами, в частности со снижением выра-
ботки IL-6: полиморфизм приводит к замене 
изолейцина на серин в положении 602 транс-
мембранного участка молекулы рецептора TLR1, 
что существенно сокращает вероятность встраи-
вания вновь синтезированной молекулы рецеп-
тора в клеточную мембрану [24]. Генетический 
вариант 1805*G, обеспечивающий умеренный 
провоспалительный ответ, преобладает в евро-
пейских популяциях и, как считается, под-
вергся положительному естественному отбору 
в ходе каких-то прошлых эпидемий на тер-
ритории Европы (вероятнее всего, чумы)  [9]. 
Предполагают, что умеренно-провоспалитель-
ный вариант 1805*G давал преимущество сво-
им обладателям при появлении нового патогена, 
не адаптированного к существующей экосисте-
ме [24]. В случае чумы Y.  pestis попала в Европу 
из Азии и на новом месте включилась в цепь 
передачи, нехарактерную ранее для нее. Большая 
плотность населения в Европе сместила пути 
передачи инфекции: прежде зооантропонозная 
инфекция стала практически полностью антро-
понозной [25–27]. В такой ситуации вирулент-
ность возбудителя чумы увеличилась (смерт-
ность во время эпидемии составила около 50 %), 
и преимущество получили индивиды, иммунная 
система которых реагирует умеренно: сильный 
иммунный ответ в условиях агрессивного па-
тогена с высокой вероятностью может при-
вести, за счет обратной положительной связи, 
к обширному повреждению собственных тканей 
и гибели в результате неадекватного действия 
собственных иммунных механизмов (цитокино-
вый шторм). Можно предположить, что в случае 
COVID-19 наблюдается сходная ситуация: появ-
ление нового патогена, еще не адаптированно-
го к новой экосистеме, определяет его высокую 
вирулентность (в сравнении с аналогичными 
вирусами), и преимущество получают носители 
вариантов генов, обеспечивающих умеренный 
иммунный ответ. Ранее нами в сравнитель-
ном популяционно-генетическом исследовании 
русских, башкир и нагайбаков Челябинской 
облас ти было показано, что популяция русских 
статистически значимо отличается от других 
популяций по частотам полиморфизмов класте-
ра  генов TLR1–TLR6–TLR10 и демонстрирует 
сходство с европейскими популяциями: частота 

встречаемости варианта 1805*G гена TLR1 сре-
ди русского населения территории Челябинской 
области в среднем не отличается от таковой 
для европейского населения, особенно Северо-
Запада Европы, достигая высоких значений 
(около  76 %) [28]. Вероятно, в популяциях 
с высокой частотой варианта 1805*G генотип 
по этому полиморфизму может служить одним 
из важных факторов, наряду с другими призна-
ками как генетической, так и не генетической 
природы, позволяющим прогнозировать ход те-
чения COVID-19. Очевидно, что необходимы 
дальнейшие популяционные исследования, ко-
торые будут учитывать и другие гены иммунной 
системы, а также сопутствующие заболевания.

Выводы

Можно предположить, что генетический 
вариант 1805*G гена TLR1, обеспечивающий 
умеренный провоспалительный ответ и преоб-
ладающий в европейских популяциях, дает пре-
имущество своим обладателям, препятствуя раз-
витию осложненных состояний при инфекции 
COVID-19.
1. Между группами условно-здоровых инди-

видов и больных с разной формой тяжести 
COVID-ассоциированной ДСП наблюдаются 
статистически значимые различия в частотах 
встречаемости генотипов TLR, которые могут 
быть сведены к различиям единственного по-
лиморфизма  — 1805T>G гена TLR1.

2. Генотип GG по гену TLR1 может оценивать-
ся как протекторный в отношении развития 
ДСП на фоне COVID-19.

3. Генотип TT по гену TLR1 можно рассматри-
вать как предрасполагающий к развитию тя-
желой формы ДСП при COVID-19.
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