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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Грипп и другие острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 

являются самыми массовыми заболеваниями и занимают одно из ведущих мест в 

структуре инфекционной патологии [8, 9, 21, 46, 107]. Ежегодно в мире гриппом и 

ОРВИ болеют до 500 миллионов, в России до 30 миллионов человек (10-20% 

населения) [9, 68, 107, 148, 234].  

Пандемия гриппа 1918-1919 гг., по различным данным, затронула около 

500 миллионов человек во всем мире и унесла жизни от 50 до 100 миллионов 

человек [7, 68, 99]. В межпандемическое время вирус гриппа вызывает до 5 

миллионов случаев тяжелых заболеваний у людей и 650 000 смертей [25, 107]. 

Каждая эпидемия и пандемия гриппа несет за собой огромное число обострений 

сердечно-сосудистых и легочных заболеваний, часто приводящих к летальному 

исходу. В период эпидемий и пандемий наиболее тяжело грипп протекает у детей 

до года и у лиц пожилого возраста, беременных женщин [25].  

В последнее время наблюдается одномоментная циркуляция нескольких 

типов и подтипов вирусов гриппа А(H1N1), А(H3N2) и В, а также их различных 

антигенных вариантов с неодинаковой ролью в разные эпидемические сезоны. В 

случае пандемии заболевание вызывается новыми серотипами вируса гриппа, 

быстро распространяется и характеризуется развитием очень тяжелых форм [47]. 

В 2009 г. человечество стало свидетелем пандемии, обусловленной вариантом 

вируса гриппа А/Н1N1pdm09 – тройным реассортантом, сочетающим сегменты 

рибонуклеиновой кислоты (РНК) от штаммов гриппа человека, свиней и птиц. 

[34]. Пандемический вирус гриппа часто вызывал быстро прогрессирующую 

пневмонию и острую дыхательную недостаточность (ОДН). Лица молодого и 

среднего возраста нуждались в госпитализации в 3,4 раза чаще, чем в 

предыдущую эпидемию, высокий риск осложнений имели беременные женщины 

[15, 23, 40, 86, 140]. 
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Инфекция, вызванная вирусом гриппа A(H3N2), стала на сегодняшний день 

основной причиной сезонных заболеваний гриппом за последние 50 лет, при этом 

число госпитализаций от инфекции, вызванной вирусом гриппа A(H3N2) более 

чем в два раза превышает таковую при гриппе A(H1N1) за последние шесть 

эпидемических сезонов [182]. 

По мнению ученых, фактором, способствующим более широкому 

распространению гриппа A (H3N2), являются его более частые антигенные 

мутации, по сравнению с гриппом A(H1N1) [224]. 

Известно, что свойства возбудителя, факторы внешней среды, а также 

свойства генома человека играют огромную роль в развитии инфекционной 

патологии. Особенности генотипа индивидуума оказывают влияние на 

восприимчивость и устойчивость к действию инфекционного агента [26, 35, 40, 

43, 54, 69, 87, 117, 125, 209]. 

Молекулярно-генетические исследования в этом направлении могут 

позволить с новых позиций описать патогенез, оценить риск развития 

заболевания. 

В связи с этим изучение особенностей патогенеза гриппа A(H3N2) и 

разработка прогностических критериев развития заболевания является актуальной 

задачей персонализированной медицины.  

 

Степень разработанности темы исследования 

С момента своего появления вирусы гриппа A(H3N2) вызвали 

значительную совокупную заболеваемость и смертность во всем мире во время 

сезонных эпидемий гриппа [182]. По-прежнему грипп A(H3N2) продолжает 

распространяться, адаптироваться, уклоняться от иммунитета хозяина и вызывать 

большее количество госпитализаций и смертей, чем вирусы гриппа A(H1N1) и B 

[182]. 

Согласно современным данным, различия в генах влияют на уровень 

продукции кодируемых белков, вызывая нарушения контроля защитных реакции 
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организма, изменяя тем самым характер иммунного ответа [251]. Полиморфизм 

единичных нуклеотидов (SNP) является наиболее частым изменением структуры 

генов, сведения о которых особенно важны для диагностики болезней на 

молекулярном уровне [189, 209, 222, 227]. Существенным фактором для 

определения как предрасположенности, так и резистентности к инфицированию, 

длительности, тяжести, развитию осложнений заболеваний, в том числе и при 

гриппе A (H3N2), может являться генетическая информация о цитокинах. 

В настоящее время изучены многие звенья патогенеза гриппа, среди них 

продемонстрирована взаимосвязь между генотипом -1082G/G и развитием ОРДС 

при гриппе А(H1N1) [208]; доказано, что прогностическими факторами риска 

развития пневмонии у больных гриппом А/H1N1pdm09 явились полиморфизмы 

гена IL-10 592CС, 819CС, 1082GG, а в прогнозировании тяжелого течения 

пневмонии при гриппе А/H1N1 имеют значение гаплотипы TNF (308GG); IL 10 

(819CC); (1082GG) [84]. Повышение уровня IL-10 в крови связано со 

среднетяжёлым течением гриппа А/H1N1pdm09, так и с тяжёлым течением 

заболевания с развитием острого респираторного дистресс-синдрома, но с 

высоким процентом выживаемости заболевших [211].  

Выявлена взаимосвязь между выраженностью и продолжительностью 

симптомов заболевания при неосложненном и осложненном пневмонией гриппе и 

концентрацией провоспалительных (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8) и 

противовоспалительных цитокинов (IL-1, и IL-10), а также показателями 

интерферонового статуса (antiIFNα, IFNα и IFNγ) пациента [12]. Выявлено 

повышение уровня IL-10 в периферической крови у больных как среднетяжелым 

течением гриппа А(H1N1), так и с тяжелым течением заболевания с развитием 

острого респираторного дистресс-синдрома [228]. Учёными описано, что 

повышенный уровень IL-10 в крови пациентов с гриппом А(H1N1) может 

привести к прогрессированию заболевания [176]. Уровень IL-2 при снижении 

IFN-γ может указывать на тяжелое течение гриппа А(H1N1) у детей [149]. 
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Несмотря на то, что из года в год накапливаются новые сведения о 

генетических маркерах, играющих роль предикторов развития и тяжелого течения 

гриппозной инфекции, информация о них при гриппе A(H3N2) практически 

отсутствует. Исследование молекулярно-генетических механизмов реализации 

иммунологической защиты, реакций системы гемостаза позволило бы объяснить 

индивидуальные особенности патогенеза данного заболевания и обосновать 

персонифицированный подход к разработке методов профилактики, 

прогнозирования течения гриппа A(H3N2). 

Цель исследования 

Оценить вклад некоторых иммунологических и молекулярно-генетических 

механизмов в развитии неосложненных форм гриппа А(Н3N2). 

Задачи исследования 

1. Исследовать частоту встречаемости аллельных вариантов генов CD14 

(С159Т), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Gly), TLR4 

(Thr399Ile), IL-2 (Т330G), IL-4 (C589T), IL-10 (С819Т), IL-10 (G1082A) у больных 

гриппом А(Н3N2). 

2. Оценить влияние SNP генов IL-2 (Т330G), IL-4 (C589T), IL-10 (С819Т), 

IL-10 (G1082A) на уровень цитокинов в сыворотке крови больных гриппом 

А(Н3N2). 

3. Изучить лимфоцитарно-тромбоцитарную адгезию у больных -

носителей различных SNP генов иммунорегуляторных молекул – IL-2 (Т330G), IL-

4 (C589T), IL-10 (С819Т), IL-10 (G1082A) при гриппе А(Н3N2). 

4. Оценить прогностическую значимость изучаемых показателей в 

развитии гриппа А(Н3N2). 

Методология и методы исследования диссертации 

Данное исследование представляет самостоятельный фрагмент научно-

исследовательской работы ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская 

академия» Минздрава России (номер государственной регистрации АААА-А17-

117030310232-5). 
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По дизайну исследование одноцентровое, проспективное, 

рандомизированное, сравнительное, контролируемое в параллельных группах, 

проведено в соответствии с методологическими принципами целостности, 

достоверности и объективности. Исследованы 89 пациентов с подтвержденным 

диагнозом грипп А(H3N2) (возраст составил 47,0 [31,0; 68,0] лет). 

В работе использованы лабораторные, клинические и статистические 

методы исследования. 

Объектом исследования стали цельная кровь и ее сыворотка, 

назофарингеальные мазки. 

Группы здоровых лиц составили люди, считающие себя здоровыми, не 

принимающие лекарственные препараты на момент забора клинического 

материала. Все обследованные – лица европеоидной расы, родившиеся и 

проживающие на территории Забайкальского края. 

В работе с обследуемыми лицами соблюдались этические принципы, 

предъявляемые Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 

(World Medical Association Declaration of Helsinki) (1964, 2013 – поправки) и 

Правилами клинической практики в Российской Федерации, утвержденными 

Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Дизайн исследования утвержден 

локальным этическим комитетом при ФГБОУ ВО «Читинская государственная 

медицинская академия» Минздрава России (протокол №85 от 24.05.2017 г.). 

 

Научная новизна 

Впервые описана ось патогенеза гриппа А(H3N2) «вирус – паттерн-

распознающие рецепторы – макрофаг – лимфоцит – эффекторные молекулы – 

лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия», включающая SNP рецепторов CD14 

(159Т), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Asp), TLR4 (Thr399Thr), 

цитокинов IL-2 (Т330G), IL-4 (С159T), IL-10 (С819T), IL-10 (G1082A), содержание 

кодируемых цитокинов и показатель лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии. 

Показано, что наибольшую значимость в развитии среднетяжелых форм гриппа 



9 

 
А(H3N2) имеют генотипы -412Leu/Leu гена TLR3, -589T/T гена IL-4, -330 T/T гена 

IL-2, уровень ЛТА и концентрация IL-2 в сыворотке крови. 

Впервые доказано, что вероятность развития гриппа A(H3N2) возрастает у 

носителей аллели T и гомозиготного генотипа T/T промотора гена IL-2 (T330G), 

аллели T и генотипа T/T промотора гена IL-4 (С589Т), аллели T и генотипа C/T 

промотора гена IL-10 (C819T), аллели A и генотипа G/A промотора гена IL-10 

(G1082A), аллели T и генотипов С/Т и T/T гена CD14 (159Т), аллели -753Gln и 

генотипа Arg753Gln гена TLR2 (Arg753Gln), аллели -412Leu и генотипа Leu412Leu 

гена TLR3 (Leu412Phe), аллели -299Gly и генотипа Asp299Gly гена TLR4 

(Asp299Gly), аллели -399Ile и генотипа Thr399Ile гена TLR4 (Thr399Ile). 

Обнаружено, что SNP промоторных регионов генов IL-2 (Т330G), IL-4 

(С159T), IL-10 (С819T), IL-10 (G1082A) влияет на продукцию молекул 

одноименных цитокинов при гриппе A(H3N2): вариант T/T гена IL-2 (Т330G) 

ассоциирован с гиперфункцией лимфоцитов, избыточной продукцией IL-2; 

вариант C/C гена IL-4 (C589T) – с абберантной (недостаточной) продукцией IL-4; 

вариант C/C гена IL-10 (C819T) и G/G гена IL-10 (G1082A) – с абберантной 

продукцией IL-10. 

Выявлено, что показатели функции лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии 

при гриппе А(H3N2) зависят от носительства генотипов промоторных регионов 

генов IL-2 (Т330G), IL-4 (С159T), IL-10 (С819T), IL-10 (G1082A). Наивысшая 

способность лимфоцитов адгезировать тромбоциты выявляется у носителей 

генотипа Т/Т гена IL-2 (Т330G), генотипа С/С гена IL-4 (С589Т), генотипа C/C гена 

IL-10 (C819T), генотипа G/G гена IL-10 (G1082A). 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Описанная патогенетическая ось, включающая сведения о генетическом 

полиморфизме паттерн-распознающих рецепторов, цитокинов и лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии, позволяет оценить путь от стимуляции патогенами 

иммунокомпетентных клеток до формирования лимфоцитарно-тромбоцитарных 
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контактов, включающихся в эфферентное звено защитных реакций при гриппе 

А(H3N2). 

Полученные данные расширяют известные молекулярно-клеточные 

механизмы развития защитных реакций при гриппе А(H3N2) и позволяют 

установить вероятность развития гриппа А(H3N2) у носителей SNP генов 

цитокинов IL-2 (Т330G), IL-4 (С159T), IL-10 (С819T), IL-10 (G1082A) и паттерн-

распознающих рецепторов CD14 (C159Т), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), 

TLR4 (Asp299Asp), TLR4 (Thr399Thr). 

Разработана модель индивидуального прогнозирования развития гриппа 

A(H3N2) у клинически здоровых лиц на основе анализа полиморфизма генов 

TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Gly), позволяющая определить 

риск инфицирования при контакте с больным гриппом А(H3N2) (Свидетельство о 

государственной регистрации программы для ЭВМ №2021668224). 

 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Индивидуальная предрасположенность к инфекции гриппа А(H3N2) 

носит мультигенный характер и сопряжена с носительством SNP генов отдельных 

паттерн-распознающих рецепторов (CD14, TLR2, TLR3, TLR4, цитокинов (IL-2, IL-

4, IL-10). 

2. Носительство отдельных SNP генов IL-2 (T330G), IL-4 (C589T), IL-10 

(C819T), IL-10 (G1082A) сказывается на содержании соответствующих цитокинов, 

обеспечивающих кооперацию клеток в иммунном ответе, а также лимфоцитарно-

тромбоцитарную адгезию, отражающую функциональную активность 

иммунокомпетентных клеток у больных гриппом А(H3N2).  

3. В развитии гриппа А(H3N2) ведущее значение принадлежит 

патогенетической оси «вирус – паттерн-распознающие рецепторы – макрофаг – 

лимфоцит – эффекторные молекулы – лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия», в 

которой генетические варианты молекул рецепторов CD14, TLR2, TLR3, TLR4, 

цитокинов IL-2, IL-4, IL-10 влияют на фенотип иммунного ответа.  
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Внедрение результатов исследования 

Результаты данного исследования внедрены в научно-исследовательскую 

деятельность и учебный процесс на кафедре инфекционных болезней и 

эпидемиологии ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» 

Минздрава России, а также в лечебно-диагностическую работу ГУЗ «Краевая 

клиническая инфекционная больница» г. Читы. 

 

Степень достоверности и апробация работы 

Достоверность полученных результатов исследования установлена 

обработкой современными статистическими методами, большим объемом 

подбора когорты больных. 

Материалы исследования доложены на IV и VI Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием: Социально-значимые и 

особо опасные инфекционные заболевания (Сочи, 2017, 2019); межрегиональной 

научно-практической конференции, посвященной 60-летию кафедры 

инфекционных болезней и эпидемиологии Читинской государственной 

медицинской академии: Актуальные проблемы инфектологии, эпидемиологии и 

ВИЧ-инфекции: современные технологии эпиднадзора, диагностики, лечения и 

профилактики (Чита, 2017); V Конгрессе Евро-Азиатского общества по 

инфекционным болезням (Новосибирск, 2018); XVII межрегиональной научно-

практической конференции студентов и молодых ученых «Медицина завтрашнего 

дня» посвященной 65-летию Читинской государственной медицинской академии 

(Чита, 2018); XVIII межрегиональной научно-практической конференции 

«Медицина завтрашнего дня» (Чита, 2019); VI и VII Съездах терапевтов 

Забайкальского края (Чита, 2018, 2019); XII Ежегодном Всероссийском интернет-

конгрессе по инфекционным болезням с международным участием (Москва, 

2020); II Ежегодной научной сессии ФГБОУ ВО ЧГМА (Чита, 2023); III научно-
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практической конференции с международным участием: «Актуальные проблемы 

патофизиологии и лабораторной диагностики» ФГБОУ ВО ЧГМА (Чита, 2023). 

 

Публикации 

По материалам диссертационного исследования опубликовано 13 научных 

работ, из них 3 в изданиях, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией 

Министерства образования и науки Российской Федерации, 2 статьи в журналах, 

входящих в международную базу цитирования SCOPUS, зарегистрирована 1 

программа для электронных вычислительных машин. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 127 страницах, иллюстрирована 15 таблицами, 10 

рисунками, состоит из введения, обзора литературы, главы с описанием 

клинического материала и методов исследования, глав собственных 

исследований, обсуждения, заключения, выводов, списка литературы, 

включающего 252 источник, в том числе 115 отечественных и 137 зарубежных. 
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Г Л А В А 1 

 

 

ГРИПП: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ЭТИОЛОГИИ, 

МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМАХ ПАТОГЕНЕЗА, РОЛИ 

ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

Заболеваемость острыми респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) 

и гриппом ежегодно составляет до 90 % в общей сумме инфекционных и 

паразитарных заболеваний [8, 159]. Каждый взрослый человек 1-2 раза в год 

заболевает гриппом или ОРЗ. Величину ущерба, наносимого гриппом и 

гриппоподобными инфекциями здоровью населения и экономике любой страны, 

можно сравнить лишь с сердечно-сосудистыми заболеваниями, злокачественными 

новообразованиями и травматизмом [66, 119, 173, 245]. 

Наиболее тяжелой среди них по клиническим проявлениям, частоте 

осложнений и неблагоприятным исходам болезни является грипп [171, 172, 174, 

175, 212, 229, 232]. 

Грипп встречается повсеместно, он способен к эпидемическому, а порой и к 

пандемическому распространению [1, 7, 46, 92, 110, 190]. 

За время изучения возбудителя гриппа было установлено, что только вирус 

гриппа типа А способен к пандемическому распространению [7, 41, 89, 115]. 

Вирус гриппа типа B также вызывает эпидемии и циркулирует 

одновременно с вирусами типа А [158]. Вирус гриппа типа С, как правило, не 

вызывает эпидемических вспышек среди людей, выявляется гораздо реже и 

обычно обусловливает легкие формы инфекции, которые приводят к менее 

значительным последствиям для общественного здравоохранения [190, 210]. 

Эпидемически значимыми в последние десятилетия являются два подтипа 

вируса гриппа А – Н3N2 и Н1N1 и вирус гриппа В [6, 15, 23, 66, 86, 92, 111, 114, 

124, 139, 140, 141, 150, 154, 206, 221, 237]. 
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Пандемии гриппа, в отличие от ежегодных эпидемий, характеризуются 

всеобщим распространением с поражением всех возрастных групп населения 

земного шара. При этом существенно повышается частота клинически тяжелых 

форм заболевания и смертность [54, 75, 99, 153, 183]. 

В связи с этим поиск ранних прогностических критериев течения и исхода 

гриппа является одной из самых актуальных медицинских и социально-

экономических задач. 

 

1.1. Общие вопросы патогенеза гриппа 

В патогенезе гриппа выделяют несколько фаз [21, 41, 94]: 

1-я фаза – репродукция вируса в клетках мерцательного эпителия верхних 

дыхательных путей альвеолоцитах, бокаловидных клетках, макрофагах, 

дендритных клетках, сопровождающаяся выработкой провоспалительных 

цитокинов, нарушением метаболизма и формированием локальной 

воспалительной реакции с активацией факторов врожденного иммунитета. 

2-я фаза – вирусемия, сопровождающаяся токсическими и токсико-

аллергическими реакциями. Вирусы и продукты дегенерации клеток попадают в 

кровь, оказывают избирательное воздействие на эндотелий прекапилляров и 

капилляров, рецепторный аппарат мозговых оболочек и сосудистые сплетения 

головного мозга, а также на вегетативную нервную систему. Циркуляция вируса в 

крови сопровождается образованием иммунных комплексов, которые 

потенцируют имеющиеся повреждения. Формируются микроциркуляторные 

расстройства, приводящие к развитию тканевой гипоксии и гипоксемии, отеку-

набуханию головного мозга, острой сердечно-сосудистой недостаточности, отеку 

легких, острой печеночной недостаточности, менингеальному, 

энцефалитическому, геморрагическому синдромам и ДВС. 

3-я фаза – бактериальные осложнения. В типичных случаях – со стороны 

дыхательных путей. 
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4-я фаза – обратное развитие патологического процесса или летальный 

исход. 

Таким образом, поражения, вызываемые вирусом гриппа, достаточно 

многообразны, выраженность патологического процесса определяется 

вирулентностью вируса гриппа и состоянием специфического и 

неспецифического иммунитета. Развитие основных патоморфологических 

изменений при гриппе в инфицированном организме связано прежде всего с 

цитопатическим (цитолитическим) действием вируса на эпителий трахеи и 

бронхов с последующей их дистрофией, некрозом, десквамацией, также 

вазопатическим действием (полнокровие, стазы, тромбозы, геморрагии), 

приводящее к нарушению функции мозга, легких, сердца, почек и других органов 

и иммуносупрессивным действием, что связано с подавлением гуморального 

иммунитета, фагоцитоза, сопровождающееся бактериальной суперинфекцией 

(присоединением бактериальной микрофлоры). 

 

1.2. Молекулярные механизмы развития гриппа 

Ключевым этапом при инфекциях, вызванных оболочечными вирусами, в 

том числе и при гриппе, является слияние оболочки вируса с мембраной клетки, 

что позволяет патогену внедрять свой генетический материал в клетки хозяина и 

размножаться. 

При проникновении вируса гриппа в клетку происходит несколько 

последовательных стадий. Процессу слияния вируса гриппа способствует 

гемагглютинин (НА – hemagglutinin), гликопротеин, который содержит три 

идентичных мономера, состоящие из двух полипептидных цепей (HA1 и HA2) 

[192]. 

Первоначально вирус распознает клеточные рецепторы α2, 6-SА, которые 

находятся в эпителии верхних и нижних дыхательных путей [123]. Вирус 

адсорбируется на мембране клетки в результате взаимодействия гемагглютинина 

с сиаловой кислотой поверхности клетки [39, 109]. 
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Рецептор-связывающий сайт (РСС) содержится в субъединице НА1 

молекулы гемагглютинина, гомотример которой образует пепломер вириона [69]. 

Нейраминовые кислоты являются наиболее часто встречающимися 

терминальными остатками кислых полисахаридов в составе ганглиозидов и 

гликопротеинов на поверхности клеток-мишеней: эпителиальных и бокаловидных 

клетках слизистой оболочки респираторного тракта, альвеолоцитах, макрофагах и 

эндотелиоцитах [194]. После формирования множественных контактов РСС-

рецептор образуется цитоплазматическая эндосома, включающая вирион. АТФ-

зависимый протонный насос клеточной мембраны, оказавшись в составе 

оболочки эндосомы, закисляет её внутреннюю полость, после чего в оболочке 

вириона «включается» в ионный канал, образуемый тетрамером М2, и вирион 

разрушается [56]. Нуклеокапсид высвобождается в цитоплазму через пору 

слияния, формирующуюся в результате высвобождения пептид-слияния на N-

конце НА2. В комплексе с клеточными α/b-кариоферинами нуклеокапсид 

транспортируется в ядро хозяйской клетки, где полимеразный комплекс 

(PB2РВ1PA, PB2РВ1PA или P1P2P3) осуществляет транскрипцию и репликацию 

вируса [69]. Нуклеокапсид дочерних вирионов транспортируется из ядра с 

помощью клеточного белка Crm1, специфически взаимодействующего с 

вирусным белком NEP (NS2). Почкование дочерних вирионов происходит на 

апикальной (т.е. обращённой в сторону полости тела) части клеток [69]. 

Общеизвестно [43, 51, 59, 213, 240], что врожденный иммунитет 

препятствует проникновению микроорганизма в организм. Эту функцию 

выполняют лейкоциты, дендритные клетки и макрофаги, располагающиеся на 

границе тканей и окружающей среды и распознающие микроорганизмы с 

помощью специфических Toll-рецепторов. Воспаление при этом не является 

специфичной реакцией на патоген, но зависит от молекулярных структур 

патогена. При развитии воспалительной реакции, в первую очередь, 

синтезируются провоспалительные цитокины, инициирующие дифференцировку 

Т-лимфоцитов и определяющие вариант развития адаптивного иммунитета по 
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клеточному и/или гуморальному типу, направленные на элиминацию 

микроорганизма [90, 102, 105]. 

При проникновении вируса внутрь клетки-хозяина начинается его 

«улавливание» рецепторами распознавания патогенов (PRR), в первую очередь 

Toll-подобными рецепторами (TLR) и РНК-чувствительными RIG-I-подобными 

рецепторы (RLR), такими как индуцируемые ретиноевой кислотой ген I (RIG-I) и 

белок 5, ассоциированный с дифференцировкой меланомы (MDA-5) [65, 98]. 

После распознавания соответствующих патоген-ассоциированных 

молекулярных паттернов (PAMP) – двухцепочечной РНК для TLR3 

иодноцепочечной РНК для TLR 7 и 8. TLR3 экспрессируется как бронхиальными, 

так и альвеолярными эпителиальными клетками и распознает вирусную 

двухцепочечную РНК (дцРНК), малые интерферирующие РНК и собственные 

РНК, полученные из поврежденных клеток, образующихся во время инфекции 

[2]. Однако его вклад в защите человека от гриппа хозяина не однозначен [142, 

161]. TLR7 также играет роль в распознавании вирусов, он экспрессируется в 

клетках бронхиального эпителия человека [63]. Кроме того, TLR привлекают 

адаптерные белки, содержащие домен TIR, такие как MyD88 и TRIF, которые 

инициируют пути передачи сигнала, завершающиеся активацией киназ NF-kB, 

IRF или MAP для регуляции экспрессии цитокинов, хемокинов и IFN I типа и IL-6 

[142, 161, 246]. 

Вышеперечисленные события приводят к формированию врожденного 

(неспецифического) противовирусного ответа, что, в то же время, по механизму 

обратной связи запускает продукцию вирусом ряда белков, подавляющих 

основные защитные реакции организма [94]. Этот процесс зависит от разных 

факторов: от количественной или функциональной недостаточности того или 

иного звена иммунитета, нарушения в распознавании антигена иммунной 

системой, гиперреактивности или «извращенного» иммунного ответа, в том числе 

значимую роль играет как генетически детерминированная реализация 

иммунного ответа, так и характеристики патогена, такие как способность 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/double-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-stranded-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adaptor-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myeloid-differentiation-factor-88
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/signal-transduction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mitogen-activated-protein-kinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemokine
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антигена к специфическому взаимодействию с антителами и клеточными 

рецепторами,  способность антигенов вызывать в организме иммунный ответ [36, 

98, 105, 106]. 

Таким образом, в прогнозировании клинического течения гриппа A(H3N2) 

не исключается участие генетического фактора, в частности полиморфизма 

молекул, препятствующих развитию реакций врожденного иммунитета или 

снижающих их эффективность. 

 

1.3. Характеристика значимых генов цитокинов и их полиморфизм при 

некоторых инфекционных заболеваниях 

 

Продуктами активированных клеток-эффекторов естественного иммунитета 

являются цитокины. Цитокины – биологически активные молекулы белковой 

природы, регулирующие широкий спектр протекающих в организме процессов и 

вырабатывающиеся клетками при воспалительных реакциях, развитии и 

формировании иммунного ответа, дифференциации, пролиферации и апоптозе 

[122, 160, 189, 201]. 

По значимости выполняемых биологических функций цитокины можно 

рассматривать как самостоятельную систему регуляции, которая участвует в 

поддержании гомеостаза и обеспечивает согласованность действий иммунной, 

эндокринной и нервной систем в нормальных условиях и в ответ на 

патологические воздействия [36, 91, 106]. 

Цитокины, участвующие в формировании воспалительного иммунного 

ответа, подразделяют на провоспалительные (IL-1α, IL-1β, IL-18, TNF-α, IFN-γ, 

IL-8 и IL-12), противовоспалительные (IL-4, IL-10, IL-13, IFN-α и TGF-β) и 

представителей семейства IL-6 [185], функции которых амбивалентны и зависят 

от фазы иммунного ответа. Цитокины инициируют процессы специфического 

иммунитета, вовлекая Т- и В- системы иммунитета в распознавание и 
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уничтожение антигенных структур микроорганизмов [37, 49, 71, 157, 162, 195, 

213, 247, 249]. 

Интерлейкины (IL) – это группа растворимых полипептидных медиаторов, 

продуцируемых различными клетками иммунной системы в процессе 

межклеточного взаимодействия и участвующих в регуляции нормальных 

физиологических процессов и формировании защитных реакций организма, а 

также определяющих не только местное, системное воспаление, но и 

патофизиологические эффекты внесистемных реакций. Провоспалительные 

цитокины отвечают за индукцию лихорадки и процессов катаболизма мышечной 

ткани, активацию мононуклеарных фагоцитов, стимуляцию синтеза белков 

острой фазы и обеспечивают воспалительный процесс, приводящий к 

уничтожению патогена. В ограничении развития воспаления и в поддержании 

гомеостаза при воспалительной реакции большую роль играют 

антивоспалительные цитокины. Как правило, они подавляют синтез 

провоспалительных цитокинов. Дисбаланс между провоспалительными и 

антивоспалительными цитокинами имеет ключевое значение в развитии 

аутоиммунных состояний, хронизации и прогрессировании воспалительных 

заболеваний [5, 90, 132, 177, 180]. 

Интерлейкин-4 (IL-4) относится к противоспалительным цитокинам, 

участвует в регуляции иммунной системы на разных уровнях [204, 236]. 

Данный интерлейкин впервые описан в 1982 г. Полом Паулем и Говардом, 

когда в экспериментальных условиях было обнаружено усиление пролиферации 

активированных В-клеток под влиянием культуральной среды от Т-клеточной 

линии EL-4. Новый фактор был расценен как комитоген В-клеток, т.е. цитокин, 

продуцируемый Т-лимфоцитами и способный в супернатанте стимулированных 

митогеном лаконоса EL-4 клеток поддерживать рост B-лимфоцитов после 

воздействия иммуноглобулина, заставляя их вступать в S-фазу [146, 244]. 

Нуклеотидная последовательность для человеческого IL-4 была выявлена спустя 

четыре года после его открытия и оказалась сходной с белком мыши – фактором 
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роста B-клеток мышей – BCGF-I (B-cell growth factor), который представлял собой 

мономер, состоящий из 129 аминокислот [10]. Далее было установлено наличие 

плейотропного эффекта этого ростового фактора. Оказалось, что он может 

усиливать пролиферацию различных субпопуляций Т-клеток, а также 

воздействовать на моноциты, базофилы, эозинофилы, дендритные клетки, 

фибробласты и другие клетки, вовлекая их в различные процессы межклеточного 

взаимодействия, поэтому BCGF-I был переименован в «интерлейкин-4» (IL-4) 

[170, 248]. 

Ген IL-4, расположенный на длинном плече хромосомы 5 (5q31), имеет 

длину 0,9 т.п.н. и содержит 4 экзона [132]. 

Исследования, проведенные за последние несколько десятилетий, 

значительно расширили понимание его клеточных источников и функций. 

Помимо Т-клеток, IL-4 продуцируется лимфоцитами и миелоидными 

клетками, такими как базофилы и тучные клетки [163]. 

IL-4 стимулирует пролиферацию активированных Т- и В-клеток, регулирует 

дифференцировку В-клеток, способствует активации Т-хелперов 2-го типа (Th2) и 

ингибирует дифференцировку Т-хелперных клеток 1-го типа (Th1) [204, 236]. 

Помимо лимфоидных клеток, IL-4 способен модулировать дифференцировку, 

пролиферацию и апоптоз других популяций гемопоэтических, а также 

негематопоэтических клеток [250]. 

Авторы в своих исследованиях указывают на значимое повышение уровня 

IL-4 в сыворотке и плазме периферической крови у пациентов с 

рецидивирующими и хроническими бронхолегочными заболеваниями [56]. В то 

же время отмечено нарастание уровня IL-4 на фоне резкого снижения уровней 

провоспалительных цитокинов. 

В одном из исследований выявлено, что IL-4 может ингибировать как 

первичный, так и вторичный противовирусный иммунный ответ при гриппе 

А(H1N1) [180]. 
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Генотип IL-4 rs6534349G/G связан с повышенными шансами 

инфицирования Mycoplasma pneumonia у детей с бронхиальной астмой [133]. 

Одно из исследований показало, что полиморфизмы IL-4 могут играть 

важную роль в предрасположенности к воспалительным заболеваниям 

кишечника, так гаплотип IL-4 -1098/-590 T/C может предрасполагать людей к 

воспалительным заболеваниям кишечника, тогда как гаплотипы IL-4-1098/-590 

T/T и G/C обладают защитным эффектом [178]. 

Учеными описано, что полиморфизм rs2070874 IL-4 может быть связан с 

тяжестью течения заболеваний, вызванных респираторными вирусами [233]. 

Peng Y et. Al (2021) в своей работе продемонстрировали, что IL-4 снижает 

восприимчивость к инфицированию Streptococcus pneumoniae в периоде 

реконвалесценции у больных гриппом [181]. 

Интерлейкин-10 (IL-10) относится к одним из важнейших 

противовоспалительных цитокинов. Как и все другие цитокины, IL-10, являясь 

фактором межклеточных взаимодействий, даже в минимальных (пикограммовых) 

концентрациях способствует эффективной регуляции клеточного гомеостаза 

посредством активации/торможения эффекторных клеточных функций [177, 186, 

227]. 

IL-10 синтезируется активированными CD4+ (клонами Th0, Th1, Th2) и 

CD8+ Т-лимфоцитами, активированными В-лимфоцитами и клетками В-

клеточных лимфом, тучными клетками и активированными LPS 

моноцитами/макрофагами [44]. 

Основной функцией IL-10 является изменение иммунного ответа с Th1 на 

Th2 [4, 90, 101]. 

IL-10 – мощный противовоспалительный фактор, ингибирующий 

избыточный синтез провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, IL-8, IL-

12, TNF-α, IFN-γ, IFN-α, и энзимов-медиаторов воспаления активированными 

макрофагами и Тh1-лимфоцитами и одновременно активирующий Тh2-
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лимфоциты, которые активно продуцируют противовоспалительный IL-4 и, тем 

самым, усиливают гуморальный ответ. 

Таким образом, IL-10 «защищает» организм от избыточного воздействия 

мощных факторов воспаления, приводящих к повреждению тканей [33]. 

Полиморфизм гена в позиции -1082G/А (rs1800896) играет важную роль при 

инфекционных заболеваниях, так как, считается, что он влияет на продукцию 

самого цитокина in vitro, причем его влияние не зависит от полиморфизмов в 

других позициях этого же гена. 

Полиморфизм гена IL-10 (rs1800896) играет важную роль при хроническом 

вирусном гепатите С. В частности, G/G генотип связан с предрасположенностью к 

данному заболеванию [5]. 

Согласно данным литературы, А/А генотип полиморфизма IL-10 -1082G/A 

(rs1800896) связан со значительно меньшим риском инфицирования вирусом 

гепатита В в китайской популяции. Однако, предполагается, что полиморфизмы 

гена IL-10 повышают риск развития гепатоцеллюлярной карциномы среди 

корейской, тайваньской и китайской популяций [117]. 

Также известно, что отмечено повышение концентрации IL-10 в первые дни 

заболевания при тяжелом и нетяжелом течении гриппозной пневмонии, но в 

группе больных с менее тяжелым течением заболевания она была в 1,4 раза выше 

по сравнению с тяжелыми пациентами. В динамике через неделю наблюдалось 

снижение содержания данного цитокина, причем более выраженное при 

нетяжелых пневмониях [47]. 

В одном из проведенных ранее исследований продемонстрирована 

взаимосвязь между генотипом -1082G/G и развитием ОРДС при гриппе А(H1N1) 

[208].  

При изучении IL-10 (G1082A) показано, что G-аллель значительно 

доминирует у пациентов с гриппозной пневмонией (84,5%), преимущественно в 

виде гомозиготного носительства, в то время как гетерозиготы G/A встречались в 

3,2 раза чаще среди здоровых лиц [85]. 
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В работе авторов Е.Н. Романовой и А.В. Говорина (2015) доказано, что 

прогностическими факторами риска развития пневмонии у больных гриппом 

А/H1N1 явились полиморфизмы гена IL-10 592CС, 819CС, 1082GG. В 

прогнозировании тяжелого течения пневмонии при гриппе А/H1N1 имеют 

значение гаплотипы TNF (308GG); IL 10 (819CC); (1082GG) [84]. 

Проведенные к настоящему времени исследования роли IL-10 у больных 

острыми респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) достаточно 

фрагментарны и нередко противоречат друг другу. 

Однако во многих исследованиях указывается на важную роль IL-10 в 

патогенезе ОРВИ в качестве ингибитора гиперактивации иммунокомпетентных 

клеток, часто приводящей к повышенной выработке провоспалительных 

цитокинов [134]. 

Повышенный уровень IL-10 был обнаружен в носоглоточной слизи детей 

раннего возраста с тяжёлым, но благоприятным течением респираторно-

синцитиальной вирусной инфекции (РС-инфекции) [211].  

В работах Волощук Л.В. и соавторов (2013) показано, что грипп, 

осложненный пневмонией, в острый период заболевания сопровождается высокой 

концентрацией TNFα, IL-6, IL-8, IL-10 с резким падением IFNγ в сыворотке 

крови. При этом, в исследованиях, проводимых ими, выявлена корреляционная 

связь между выраженностью и продолжительностью симптомов при 

неосложненном и осложненном пневмонией гриппе и концентрацией 

провоспалительных (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8) и противовоспалительных 

цитокинов (IL-1rа, и IL-10), а также показателями интерферонового статуса 

(antiIFNα, IFNα и IFNγ) пациента [12]. 

В работе Емельяновой А.Н. (2015) доказано, что при гриппе A(H1N1) (2009) 

у носителей генотипа Т/Т полиморфизма гена IL-10 (С819Т), определяется 

максимальная, а у носителей генотипа С/С – минимальная концентрация IL-10 

[29]. 
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Bermejo-Martin J.F. et al. (2009) выявлено повышение уровня IL-10 в 

периферической крови у больных как среднетяжелым течением гриппа А(H1N1), 

так и с тяжелым течением заболевания с развитием острого респираторного 

дистресс-синдрома [228]. У той же группы больных со среднетяжелым течением 

гриппа А(H1N1) не было отмечено статистически достоверных различий уровня 

IL-4 в периферической крови с контролем, однако было выявлено повышение его 

концентрации у больных тяжелой формой заболевания с развитием острого 

респираторного дистресс-синдрома, в 85% случаев закончившегося благоприятно 

[228]. 

Рядом ученых описано, что повышенный уровень сывороточного IL-10 у 

пациентов с гриппом А(H1N1) может привести к прогрессированию заболевания 

[176]. 

Провоспалительные цитокины участвуют в ранней фазе инфекционного 

процесса, от реализации которой зависит установление межклеточных 

взаимодействий. Чрезмерная продукция провоспалительных цитокинов при 

гриппе приводит к развитию «цитокинового шторма», по причине которого 

происходит повреждение тканей и их некроз.  

Интерлейкин-2 (IL-2) является одним из основных провоспалительных 

цитокинов. Первоначально идентифицирован в 1976 году как фактор роста Т-

лимфоцитов. С тех пор стал важным медиатором иммунной функции, благодаря 

своему влиянию на рост, развитие и активность Т- и В-лимфоцитов, естественных 

клеток-киллеров и лимфокин-активированных киллерных клеток [187, 199]. 

Антигенная активация Т-лимфоцитов ведет к экспрессии рецепторов IL-2 его к 

продукции и, IL-2 необходим для активации других клеток и дальнейшего 

иммунного ответа. IL-2 стимулирует синтез и выработку других цитокинов 

(гамма ИФН, ФНО-бета), активирует CD8+ лимфоциты, стимулирует 

пролиферацию NК-клеток и их трансформацию в ЛАК-клетки, стимулирует 

пролиферацию и дифференцировку В-лимфоцитов в плазматические клетки, а 

также является макрофагактивирующим фактором, восстанавливая способность 
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макрофагов представлять антиген, увеличивает продукцию метаболитов 

кислородного взрыва, усиливает цитотоксичность. 

На сегодняшний день IL-2 составляют одну из наиболее широко изученных 

рецепторных систем цитокинов. С момента открытия IL-2, было изучено 

колоссальное количество информации о механизмах, которые регулируют как его 

экспрессию, так и экспрессию его рецептора на клеточной поверхности, его 

механизмах передачи сигналов и широком диапазоне биологических свойств [129, 

144, 152, 167, 205, 219]. В недавних исследованиях были выяснены механизмы, с 

помощью которых IL-2 регулирует дифференцировку и функцию CD4+Т-клеток 

[222]. 

Исследование полиморфизма генов для понимания предрасположенности к 

инфекционным заболеваниям и их тяжелому течению имеет фундаментальное 

значение для клинической практики и глобальных эпидемических процессов 

[159]. Опосредованный интерлейкином-2 иммунный ответ имеет решающее 

значение для защиты хозяина от множества инфекционных патогенов. 

IL-2 играет важную роль в реализации механизмов противовирусного 

иммунного ответа – он участвует в иммунном ответе против внутриклеточно 

локализованных вирусов [31, 108, 219]. 

Так, рядом авторов показано, что генотипы T/G и G/G промоторного 

региона -330 гена IL-2 связаны с риском гепатоцеллюлярной карциномы при 

хроническом вирусном гепатите В [130, 147]. 

Недостаточная продукция интерлейкина-2 и снижение его содержания 

способствует дефициту Т-лимфоцитов [29, 34] и развитию хронического 

вирусного гепатита С [78]. 

Кроме того, учеными доказано, что снижение уровня IL-2 увеличивает риск 

развития кожных язв, вызванных Leishmania braziliensis и Leishmania tropica 

[168]. 

Китайскими учеными изучено, что полиморфизм rs1800896 в гене IL-10 и 

rs2104286 в гене IL-2 может быть связан с заболеваемостью Эпштейна-Барр 
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вирусной инфекцией у детей, а генотип A/A и аллель A интерлейкина 10 может 

быть факторами риска неблагоприятного исхода данного заболевания [215]. 

В одной из опубликованных ранее работ установлено, что при гриппе 

A(H1N1), у пациентов с генотипом G/G полиморфизма промотора гена IL-2 

(T330G) в крови выявляется минимальное содержание IL-2, а его максимальное – 

у больных с генотипом Т/Т [28, 72], что указывает на то, что именно генотип Т/Т 

ассоциирован с риском развития данного типа гриппа. 

Зарубежными учеными выявлено, что повышение уровня IL-2 при 

снижении IFN-γ может указывать на тяжелое течение гриппа А(H1N1) в детской 

популяции [149]. 

В связи с этим становится важным не только изучение механизмов развития 

иммунных нарушений при инфекционной патологии, но поиск генетических 

полиморфизмов молекул, определяющих характер иммунологического 

реагирования, что позволит углубить представления о патогенезе и разработать 

новые эффективные методы прогнозирования и течения инфекционного процесса. 

 

1.4.  Полиморфизм генов рецепторов иммунокомпетентных клеток в 

патогенезе некоторых инфекционных заболеваний 

 

Врожденная иммунная система обнаруживает вирусные инфекции 

посредством распознавания патоген-ассоциированных молекулярных паттернов 

(PAMP) [197]. 

Вирус гриппа распознается врожденной иммунной системой членами по 

крайней мере трех различных классов PRR: Toll-подобными рецепторами, RIG-I-

подобными (RLR) и Nod-подобными (NLR) рецепторами [48, 203]. 

Инфекционные заболевания является одним из основных факторов, 

оказывающих влияние на изменение экспрессии TLRs. При этом уровень 

экспрессии TLRs прямо коррелирует с тяжестью процесса, что в ряде случаев 

позволяет рассматривать данные рецепторы как ранние маркеры инфекции. Toll-
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подобные рецепторы представляют огромный интерес среди рецепторов 

врожденного иммунитета [199]. TLRs – это консервативные трансмембранные 

белковые структуры, состоящие из цитоплазматического и мембранного участков 

[91, 106]. 

История изучения Toll-подобных рецепторов началась в 1991 году, когда 

был открыт рецептор к провоспалительному цитокину интерлейкину-1 (IL-1R), и 

выяснилось, что он обладает доменом, схожим с доменом уже известного на тот 

момент белка с названием – Toll, из-за чего получил название Toll-Il-1-Receptor 

domain (TIR), характерный для всего семейства TLR [32]. А сам Toll своим 

именем обязан немецкому ученому, нобелевскому лауреату Кристиане Нюсляйн-

Фольхард. Данные рецепторы впервые были описаны у дрозофил, где они, с 

одной стороны, отвечали за эмбриональное развитие, а с другой – обеспечивали 

антигрибковый иммунитет [230]. 

На сегодняшний день имеются данные, что у человека выявлено 10 TLRs 

(TLR 1-10). TLR способны распознавать и связывать гликолипиды, липопептиды, 

липопротеины, пептидогликаны и ряд других структур на поверхности бактерий, 

вирусов или грибков, а также вирусную ДНК. Связывание TLR с лигандами 

служит сигналом для изменений в транскрипции генов, инициирующих процесс 

активации фагоцитирующих клеток [60]. Этот процесс связан с высвобождением 

и транслокацией в ядро транскрипционного фактора NF-kB (nuclearfactorkB). 

Освобожденный NF-kB транспортируется в ядро клетки и активирует там гены, 

индуцирующие синтез цитокинов и других белков. Основной функцией TLR 

является быстрое распознавание чужеродных агентов (бактерий, вирусов, грибов, 

некоторых простейших), сигнализация об их проникновении в организм, что, 

таким образом, обеспечивает связь между врожденным и адаптивным 

иммунитетом [100, 193]. 

Известно, что вирусные агенты приводят к экспрессии Toll-подобных 

рецепторов (TLR) с последующей выработкой определенного цитокинового 

профиля и активацией цитотоксических Т-лимфоцитов [79, 184, 251]. TLR 
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встроены во внешнюю мембрану дендритных клеток макрофагов, которые 

самостоятельно связывают продукты патогенов либо действуют вместе с другими 

рецепторами, обеспечивая только проведение сигналов о патогенах в клетку [78]. 

TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и TLR10 представлены на клеточной мембране и 

способны распознавать в основном бактериальные компоненты. TLR3, TLR7, 

TLR8 и TLR9 специфичны к нуклеиновым кислотам бактериального и вирусного 

происхождения [169, 188, 191, 218, 235]. TLR3 распознает двухцепочечную РНК, 

TLR7 и TLR8 активируются одноцепочечными РНК, TLR7 и TLR8 участвуют в 

распознавании мотивов, обогащенных гуанином и урацилом [80]. Взаимодействие 

TLR7 с одноцепочечной РНК вируса гриппа или ВИЧ приводит к усилению 

синтеза интерферона (ИФН) и провоспалительных цитокинов. TLR9 

взаимодействует с неметилированными повторами CpG ДНК вирусов и бактерий 

[62]. 

Учитывая важнейшую роль TLRs в реализации врожденного иммунного 

ответа, можно предположить, что дефекты на уровне рецепторов, а также 

факторов, регулирующих их функцию, могут приводить к развитию 

инфекционных и воспалительных заболеваний. Причинами нарушений функции 

TLRs могут быть мутации в генах TLRs, полиморфизм генов, кодирующих TLRs, 

мутации факторов системы передачи сигнала с TLRs. 

Каждый из компонентов системы TLR может быть изучен на различных 

уровнях: структура гена, экспрессия мРНК, синтез полноценной белковой 

молекулы, функции [3]. 

В последние годы появились данные, свидетельствующие о том, что 

полиморфизм генов TLR связан с множеством инфекционных заболеваний [27, 

70, 131, 142, 158, 209, 242]. 

В настоящее время различают два основных пути активации TLR: МуD88-

зависимый путь и МуD88-независимый путь [80]. После распознавания PAMPs, 

TLRs активируют каскад реакций передачи сигнала в ядро клетки: при 

связывании с лигандом рецептор подвергается димеризации, сопровождающейся 
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изменением конформации TIR-домена, который связывается с адапторной 

молекулой MyD88 (myeloid differentiation protein 88) (при МуD88-зависимом пути 

активации), необходимой для привлечения киназ семейства IRAK (IL-1 receptor 

associated kinase). В данном процессе участвуют TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-7, 

TLR-9 и внутриклеточные молекулы MyD88, IRAK, TRAF, NF-κB [81]. 

Распознавание бактериальных и небактериальных лигандов PAMPs 

специфическими TLRs приводит к активации факторов транскрипции, таких как 

нуклеарный фактор κB (NF-κB), и членов семейства IRF. Эта система, как 

правило, активирует ранний провоспалительный ответ [38]. 

При МуD88-независимом пути активации происходит взаимодействие TIR 

домена с адапторной молекулой TRIF (TIR domain containing adaptor inducing 

IFNβ) с последующей активацией внутриклеточного фактора IRF3 (interferon 

regulatory factor 3), индуцирующего экспрессию генов IFNαи IFNβ, являющихся 

основными медиаторами дифференцировки Т-лимфоцитов [32]. При данном пути 

активации запускается, как правило, противовирусный иммунный ответ. TLR3 

является ключевым элементом данного сигнального пути, поскольку 

взаимодействует с вирусной двуспиральной РНК. TLR-4 одинаково эффективно 

участвует в активации обеих внутриклеточных сигнальных систем [238]. 

Первоначальной мишенью вируса гриппа, равно как и других 

респираторных вирусов, является эпителий респираторного тракта. Вирус гриппа 

посредством НА связывается с остатками сиаловой кислоты на поверхности 

эпителиальной клетки, запуская при этом процесс эндоцитоза. Показано, что в 

первичном распознавании поверхностных гликопротеинов вируса гриппа 

принимают участие Толл-подобные рецепторы 2 и 4 (TLR2, TLR4) [126]. 

TLR4 является рецептором, SNP которого также связаны с риском развития 

воспалительных процессов. Показано, что SNP Asp299Gly, локализованный в 

третьем экзоне гена TLR4, связан с SNP Thr399Ile. Оба описанных SNPs 

ассоциированы с восприимчивостью к некоторым инфекционным болезням: 

сепсис, малярия [125]. 
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Авторами показано, что минорный генотип TLR4 rs4986790 был связан со 

значительно повышенным риском хронизации вирусных гепатитов В и С [239]. 

TLR4 также участвует во врожденном иммунном ответе на респираторно-

синцитиальную инфекцию (RSV). В одном из исследований показано, что TLR4 

участвует в распознавании паттернов гликопротеина F РС-инфекции, что 

экспрессия TLR4 активируется при бронхиолите, вызванном данным вирусом и 

что генетическая изменчивость TLR4 представляет собой фактор риска РС-

инфекции [126]. 

Карпова Н.И. (2011) установила, что в Забайкальской популяции одним из 

патогенетических механизмов нарушений в системе иммунитета, гемостаза и 

адгезивных свойств форменных элементов крови у детей, часто болеющих ОРВИ, 

являются генетические дефекты в TLR4 (Asp299Gly) и TLR6 (Ser249Pro) 

рецепторах. Среди таких детей 55,6% являются носителями мутации в TLR4 

рецепторах и 75,0% в генах TLR6 рецепторов. Маркерами высокой 

восприимчивости детей к респираторно-вирусным инфекциям являются аллель G 

гена TLR4 (Asp299Gly) рецептора и аллель P гена TLR6 (Ser249Pro) рецептора. 

При ОРВИ в первые дни заболевания увеличена концентрация 

провоспалительных цитокинов IL-1β, ФНОα, хемокина IL-8 и 

противовоспалительных цитокинов IL10 и IL-1RA. При аномалии в рецепторах 

TLR4 и TLR6 синтез этих цитокинов уменьшается у носителей гетерозиготных 

вариантов Asp/Gly в гене TLR4 рецептора, а при мутациях в гене TLR6 снижается 

у гетерозигот Ser/Pro и гомозигот Pro/Pro [43]. 

Доказано, что полиморфизм Asp299Gly гена TLR4 тесно связан с развитием 

гематогенного остеомиелита и системного кандидоза, бактериальных инфекций, 

передающихся половым путем, респираторно-синцитиальной инфекции у детей 

младшего возраста и новорожденных, сепсиса, вызванного грамм-

отрицательными бактериями, атопической патологии [53]. 

Полиморфизм TLR2 Arg753Gln ассоциируется с рецидивирующими 

инфекциями респираторного тракта, с развитием стафилококкового сепсиса [125], 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tlr4
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полиморфизм TLR9 T1237C ассоциирован с повышенным риском развития 

бронхолегочного аспергиллеза, полиморфизм TLR1 rs5743551 связывают с 

нарастанием случаев малярии в азиатской популяции [116]. 

TLR2 также ассоциируется с повышенной восприимчивостью к 

стафилококковым инфекциям [118]. 

В исследовании Mauad T. et al. (2010) выявлено, что экспрессия TLR3, 

вероятно, способствовала развитию «цитокинового каскада», что обусловило 

тяжелое течение гриппа с летальным исходом [194]. Вариант полиморфизма 

Leu412Рhe гена TLR3 связывают с развитием подострого склерозирующего 

панэнцефалита при кори, миокардита и дилятационной кардиомиопатии при 

энтеровирусной инфекции [120]. 

Таким образом, полиморфизм генов Toll-подобных рецепторов влияет на 

реализацию иммунного ответа, однако в доступной литературе отсутствует 

информация о его значении в патогенезе гриппа А(H3N2). 

CD14 – генетический полиморфизм цитокинов имеет огромную роль 

вреализации иммунного ответа при большом количестве инфекционных 

заболеваний. Полиморфизм рецептора CD14C159T впервые описан Baldini M. et 

al. в 1999 году. 

CD14 был впервые идентифицирован как маркер моноцитов, 

сигнализирующий о внутриклеточных ответах при контакте с бактериями. 

Позднее было подтверждено, что CD14 является корецептором TLR для 

выявления молекулярных паттернов, связанных с патогенами [138]. 

CD14 является рецептором комплекса липополисахарид (LPS) – LPS-

связывающий белок, экспрессируется на поверхности моноцитов, макрофагов и 

нейтрофилов и существует в 2 формах: мембраносвязанного типа (mCD14) и 

растворимого типа (sCD14). sCD14 существует в плазме и происходит из 

секретируемого mCD14. CD14 опосредует клеточный ответ на ЛПС и активирует 

провоспалительный сигнальный каскад, специфичный для Toll-подобного 

рецептора 4. CD14 также участвует в распознавании широкого спектра других 
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бактериальных продуктов. Белки CD14 участвуют в регуляции воспаления, 

выполняя роль паттерн-рецепторов. Повышение концентрации sCD14 показано 

при многих заболеваниях инфекционного, так и аутоиммунного характера [138]. 

Так учеными выявлено, что разные уровни sCD14-ST на ранней стадии 

септического шока позволяют предположить, что sCD14-ST является важным 

предиктором тяжести заболевания и прогноза пациентов с при данной патологии 

[220]. 

На сегодняшний день несколько исследований доказали, что полиморфизм 

rs2569190 в гене CD14 связан с предрасположенностью к различным 

заболеваниям, включая неалкогольную жировую болезнь печени, астму, 

туберкулез, хронический гепатит B, сепсис, воспалительные заболевания 

кишечника и рак желудка [127, 128, 156]. 

В работе Петрова А.А. и соавторов (2011) показано, что C-аллель 

полиморфизма CD14 C159T ассоциирована с тяжелым и осложненным течением 

гриппа А(H1N1) pdm09. Гаплотип [CD14 (159СС); FCGR2A (166Arg/Arg)] 

ассоциировался с молниеносным течением заболевания и смертью пациентов [18]. 

По данным литературы, носительство генотипа С/С гена CD14 (С159Т) у 

больных гриппом А(H1N1) pdm09 ассоциировано с высоким риском развития 

пневмонии при среднетяжелом течении заболевания, способствует повышению 

риска тяжелого течения гриппа с высокой вероятностью летального исхода [14]. 

Таким образом, полиморфизм генов сигнальных молекул определяет как 

чувствительность к вирусу, так и эффекторные функции иммунокомпетентных 

клеток в процессе реализации иммунного ответа и воспалительного процесса при 

гриппе [18, 19, 25, 26, 51, 63, 120, 125, 131, 161, 193, 200]. 

 

1.5. Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия при некоторых инфекционных 

заболеваниях 

Тромбоциты играют важную роль в поддержании целостности сосудов 

после травмы. Кроме того, тромбоциты способствуют иммунному ответу на 
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патогены. Например, они экспрессируют рецепторы, которые опосредуют 

связывание вирусов, и Toll-подобные рецепторы, которые активируют клетку в 

ответ на молекулярные паттерны, ассоциированные с патогенами [24, 198]. 

Тромбоциты могут иметь как положительное, так и отрицательное влияние во 

время вирусных инфекций [43, 58, 82]. Они уменьшают переносимые кровью 

вирусы, поглощая свободный вирус и представляя вирус нейтрофилам. Однако 

тромбоциты также могут усиливать воспаление и повреждение тканей при 

вирусных инфекциях [83]. 

Список известных продуктов, секретируемых тромбоцитами, обширен. К 

ним относят кислые гидролазы, ряд белков, липидов и многие другие. В связи с 

этим тромбоциты выполняют множество функций, которые регулируют 

гомотипную и гетеротипическую межклеточную агрегацию, хемотаксис, 

ангиогенез, деградацию матрикса и сигнальные события в клетках-мишенях [214, 

217]. 

Взаимодействия между тромбоцитами и лейкоцитами являются важными 

звеньями механизмов, обеспечивающих миграцию лейкоцитов в зону 

повреждения и развития там иммунных и репаративных процессов [13, 30, 43, 55]. 

В настоящее время установлено, что тромбоциты могут адгезировать к 

нейтрофилам, эозинофилам, моноцитам и лимфоцитам [57, 58, 70, 96]. Особый 

интерес вызывает тот факт, что лимфоциты способны образовывать агрегаты с 

тромбоцитами (лимфоцитарно-тромбоцитарные агрегаты, или ЛТА). 

Активируясь, лимфоциты усиленно адгезируют тромбоциты и, благодаря 

ретракции последних, продвигаются далее через поврежденную стенку сосудов 

вглубь травмированного участка [97]. При этом кровяные пластинки влияют на 

трофику и репарацию тканей, секретируя в окружающую среду ростковые 

факторы [57, 58, 96, 137]. 

Особенную роль играет адгезия тромбоцитов к лимфоцитам в очаге 

воспаления. Адгезированные к травмированной сосудистой стенке 

активированные тромбоциты образуют связующий мост с лейкоцитами и, таким 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
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образом, привлекают их в зону повреждения, где они выполняют свои функции 

[13, 30, 70]. 

Тромбоциты являются одними из первых клеток, которые накапливаются в 

месте повреждения, и локальное высвобождение их секретома инициирует 

воспалительный каскад, привлекающий лейкоциты, активирует клетки-мишени и 

стимулирует рост и восстановление сосудов [96]. 

Хемокины, в том числе RANTES (регулируется активацией 

экспрессируемыхи секретируемых нормальными Т-клетками; CCL5), ENA-78 

(эпителиальный нейтрофил-активирующий белок-78; CXCL5), MIP-1α 

(макрофагальный воспалительный белок-1α; CCL3) и PF4 (тромбоцитарный 

фактор 4; CXCL4) являются одними из наиболее мощных воспалительных 

сигнальных молекул, секретируемых тромбоцитами [136]. RANTES, 

высвобождающийся из тромбоцитов, может связывать воспаленный эндотелий, 

образуя мостик между мононуклеарными клетками и сосудистой стенкой [143]. 

RANTES также индуцирует быстрые внутриклеточные сигнальные реакции в 

лейкоцитах и в моноцитах, непосредственно передает сигналы путям экспрессии 

генов, которые контролируют воспаление [121]. ENA-78 индуцирует внутреннюю 

передачу сигналов интегринов β2, которые увеличивают адгезию нейтрофилов к 

эндотелиальным поверхностям [160]. MIP-1α является мощным медиатором 

вирус-индуцированного воспаления in vivo, а PF-4 способствует дифференцировке 

макрофагов во время воспалительного процесса [136]. При некоторых условиях, 

высвобождаемые хемокины, связываются с плазматической мембраной 

тромбоцитов, обеспечивая механизм дифференцированной активации 

лейкоцитов. 

Тромбоциты непосредственно регулируют адгезию лейкоцитов во время 

воспаления. Тромбоциты первоначально плотно прикрепляются к внеклеточному 

матриксу с помощью членов семейства β-integrin и GPIb [145, 231]. Прилипание к 

клеточной мембране мобилизует белок α-гранул, P-селектин. Поверхностная 

плотность тромбоцитов, экспрессирующих P-селектин, чрезвычайно высока, 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b24
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b27
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b90
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вызывая процесс, который индуцирует связывание и скручивание лейкоцитов 

посредством P-селектина гликопротеина-1 (PSGL-1), конститутивно 

экспрессируемого на поверхности лейкоцитов [196, 225]. Эффективные 

взаимодействия между P-селектином и PSGL-1 в сочетании с другими 

тромбоцитарными медиаторами активируют лейкоциты [97]. Затем лейкоциты 

используют β2-интегрины, Mac-1 и, в меньшей степени, LFA-1, для плотного 

прилипания к тромбоцитам [196]. 

Таким образом, образующиеся лимфоцитарно-тромбоцитарные агрегаты 

принимают непосредственное участие в протекании местных иммунологических, 

гемостатических, репаративных реакциях, направленных на восстановление 

повреждённых тканей [13]. 

Необходимо отметить, что феномен взаимосвязи лимфоцитов и 

тромбоцитов открыт и детально исследован профессором Витковским Ю.А. и его 

сотрудниками на кафедре нормальной физиологии Читинской государственной 

медицинской академии. 

Так в одной из работ установлено снижение лимфоцитарно-тромбоцитарной 

адгезии у больных ХВГС в 73,8% случаев, что свидетельствует о дисфункции Т-

лимфоцитов, проявляющейся в уменьшении их способности к адгезии 

тромбоцитов [87]. 

При исследовании феномена лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии у 

больных пневмонией на фоне на фоне гриппа А(H1N1)/09 установлено, что на 1-2 

сутки с момента госпитализации количество лимфоцитарно-тромбоцитарных 

коагрегатов в крови пациентов с нетяжелой пневмонией значительно 

увеличивается по сравнению с группой здоровых. У больных тяжелой 

пневмонией на фоне гриппа А(H1N1)/09 ЛТА не изменялась по сравнению с 

группой контроля, но показатель был ниже относительно больных с нетяжелой 

пневмонией. Максимальное повышение ЛТА у больных с тяжелой и нетяжелой 

пневмонией приходилось на 4 сутки с момента госпитализации, что вероятно 

всего связано с максимальным уровнем вирусемии в этот период заболевания, 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
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прогрессированием синдрома системной воспалительной реакции и выраженным 

повреждением эндотелия сосудов [47]. 

Сведения о различных типах лейкоцитов, лимфоцитов, адгезивных 

молекулах, принимающих участие в образовании лейкоцитарно-тромбоцитарных 

агрегатов, открывают перед учеными новые возможности для изучения 

механизмов миграции клеток, развития иммунных реакций, воспаления и 

тромбоза. Изучение специфики и механизмов лимфоцитарно-тромбоцитарных 

взаимодействий при разных заболеваниях позволяет использовать показатели 

ЛТА для прогнозирования исхода патологического процесса и оценки 

эффективности проводимой терапии [82]. 

Основываясь на данных анализа генетических полиморфизмов, можно 

говорить о том, что в терапии гриппа, особенно в условиях массовой 

заболеваемости, характерной для пандемий, необходимо учитывать возможный 

характер осложненного течения заболевания, связанного с дефектом того или 

иного звена иммунитета и противовирусной защиты. Изучение генетических 

основ патологии инфекционных заболеваний, включая грипп, может существенно 

изменить как практику вакцинации, так и основы терапии [13, 55]. 

Понимание сущности инфекционного процесса достаточно сложная задача, 

так как это многоступенчатый многоклеточный процесс, который постоянно 

расширяется, уточняется, а некоторые механизмы подвергаются сомнению. На 

сегодняшний день в многочисленных работах доказано, что тромбоциты являются 

клетками, функциональные роли которых не ограничиваются остановкой 

кровопотери и восстановлением сосудистых повреждений [13, 24, 30, 58, 82, 96, 

217]. Эволюция этой концепции связана с прогрессивным признанием того, что 

тромбоциты регулируют различные воспалительные реакции и являются 

ключевыми эффекторами при инфекционных заболеваниях. 
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Заключение 

Таким образом, повсеместная распространенность, высокий уровень 

заболеваемости (в период сезонного подъема до 20-50% населения), а также 

частота летальных исходов при гриппе указывает на необходимость поиска 

генетических предикторов риска развития гриппа. В настоящее время общая 

концепция роли генетических факторов в этиопатогенезе гриппа обоснована, 

однако при гриппе A(H3N2) данные о таких исследованиях представлены 

единично.  

В связи с чем, представляется актуальным комплексное изучение 

полиморфизма генов CD14 (С159Т), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 

(Asp299Gly), TLR4 (Thr399Ile), IL-2 (Т330G), IL-4 (C589T), IL-10 (С819Т), IL-10 

(G1082A), их влияния на уровень цитокинов в сыворотке крови и показатель 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии среди больных гриппом А(Н3N2), что 

позволит прогнозировать индивидуальную предрасположенность здоровых 

индивидов к развитию гриппа А(Н3N2). 
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Г Л А В А 2 

 

 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ, 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

2.1. Характеристика исследуемых групп 

 

В работе приведены результаты комплексного обследования 89 пациентов с 

гриппом А(H3N2) эпидемических сезонов 2016-2017 гг. и 2017-2018 гг. 

Все исследования выполнены с информированного согласия пациентов, 

включенных в исследование. В работе с обследуемыми лицами соблюдались 

этические принципы, предъявляемые Хельсинской Декларацией Всемирной 

Медицинской Ассоциации (World Medical Association Declaration of Helsinki 1964, 

2013 ред.) и Правилами клинической практики в Российской Федерации, 

утвержденными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266, дизайн 

исследования утвержден локальным этическим комитетом при ФГБОУ ВО 

«Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России 

(протокол №85 от 24.05.2017 г.). 

Комплекс лабораторных тестов включал гематологические, биохимические, 

молекулярно-генетические и иммунологические показатели. 

Лабораторные исследования были выполнены на базе НИИ «Молекулярной 

медицины» ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» 

Минздрава России (и.о. ректора – д.м.н., профессор Н.В. Ларёва). Набор 

клинического материала осуществлялся на базе ГУЗ «Краевая клиническая 

инфекционная больница» (и.о. главного врача – к.м.н. С.А. Лукьянов). 

Критерии включения: давность заболевания не более 6 суток, наличие 

симптомов интоксикации, одного или нескольких симптомов катарального 
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воспаления дыхательных путей (умеренный кашель, насморк), повышение tº тела 

≤ 38,5°C, лабораторное подтверждение диагноза. 

Критериями исключения служили: отсутствие признаков гриппоподобного 

заболевания, детский возраст, отсутствие лабораторного подтверждения гриппа,  

иные любые инфекционные заболевания, обострение хронических 

воспалительных процессов, аутоиммунная патология, наличие тяжелой 

сопутствующей патологии, сахарный диабет и другие эндокринные заболевания, 

наследственные и психические болезни, у женщин – беременность и ранний 

послеродовый период, переезд пациентов из другого региона, факт вакцинации от 

гриппа в данном эпидемическом сезоне, отказ пациента от дальнейшего участия в 

исследовании. 

Контрольная группа сформирована за 1 год до предполагаемого 

эпидемического сезона и включала 96 практически здоровых доноров крови с 

аналогичными исследуемой группе характеристиками по полу и возрасту, не 

имеющих хронических инфекционных заболеваний, аллергических и 

аутоиммунных реакций, острых вирусных и бактериальных инфекций. 

Соотношение мужчин и женщин в группе пациентов составило 42:54 (1:1,3). 

Возраст в контрольной группе составил 52,5 [36,5; 71,0] лет. Когорты мужчин и 

женщин сопоставимы по возрасту (56,0 [33,5; 74,8] и 53,0 [39,3; 70,8] лет 

соответственно, p>0,05). Помимо перечисленных критериев невключения в 

исследование добровольцы контрольной группы не должны были иметь 

клинических проявлений гриппа или ОРВИ, либо в анамнезе отрицать признаки 

перенесенного гриппа или ОРВИ в данном эпидемическом сезоне, а также 

вакцинацию от гриппа в данном эпидемическом сезоне.  

Для переноса данных с исследуемой выборочной совокупности на 

генеральную, которой являются представители европеоидной расы, родившиеся и 

проживающие на территории Забайкальского края (930017 человек по данным 

Федеральной службы государственной статистики), при уровне надежности 80% 
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и доверительной погрешности 5% минимальный размер необходимой выборки 

составляет 164 человека (в исследование включено 185 человек). 

 

2.1.1. Клиническая характеристика пациентов с гриппом А(H3N2) 

В исследование включены пациенты с гриппом А(H3N2) средней степени 

тяжести (по МКБ – 10 рубрики, J10). 

Возраст пациентов составлял 47,0 [31,0;68,0] лет. Когорты мужчин и 

женщин сопоставимы по возрасту (45,0 [29,0;64,0] и 48,0 [34,0;58,7] лет 

соответственно, p>0,05). Гендерное соотношение в исследуемой группе составило 

36 мужчин на 53 женщины (1:1,5). 

Диагноз гриппа А(H3N2) выставлен на основании эпидемиологических 

данных, острого начала типичного синдрома интоксикации и катарально-

респираторного синдрома, верифицирован путем обнаружения РНК вируса в 

назофарингеальных мазках (мазок из носо- и ротоглотки методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР)). 

 Для формирования основной группы мы использовали определение 

подтвержденного случая гриппа (подтвержденным считается случай гриппа после 

лабораторного подтверждения в соответствии с СанПин 3.3686-21 «Санитарно-

эпидемиологические требования по профилактике инфекционных заболеваний», 

раздел XXXIV. Профилактика гриппа и других острых респираторных вирусных 

инфекций (постановление главного государственного санитарного врача РФ от 

28.01.2021 №2), а также критерии, определяющие среднетяжелое течение гриппа 

в соответствии с клиническими рекомендациями «Грипп у взрослых», 

утвержденными в 2022 году Национальной ассоциацией специалистов по 

инфекционным болезням имени академика В.И. Покровского (НАСИБ), 

Российским научным медицинским обществом терапевтов (РНМОТ): умеренно 

выраженная лихорадка, tº тела ≤ 38,5°C, интоксикация (умеренная головная боль), 

ЧДД не более 23 в минуту, отсутствие осложнений.  
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Всем пациентам проводилось стандартное обследование, которое включало 

в себя сбор анамнеза заболевания, объективный осмотр пациента, анализ 

клинической картины в сопоставлении с данными лабораторно-

инструментальных методов исследования (общие анализы крови и мочи, по 

клиническим показаниям - рентгенологическое исследование органов грудной 

клетки). 

2.2. Лабораторные методы исследований 

Объектом для исследования являлась цельная кровь и ее сыворотка/плазма; 

забор материала осуществлялся в острый период на 1-2 сутки госпитализации и 

на 5-6 сутки после окончания противовирусного и симптоматического лечения. 

 

2.2.1. Определение концентрации цитокинов 

Для определения концентрации цитокинов (IL-2, IL-4, IL-10) использовали 

наборы реагентов ООО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Измерение уровня 

цитокинов проводили методом твердофазного ИФА с помощью двойных антител 

и применением пероксидазы хрена (КФ 1.11.1.7). Показатели выражали в пкг/мл. 

 

2.2.2. Определение полиморфизма генов 

Определение полиморфизма генов (IL-2, IL-4, IL-10, CD14, TLR2, TLR3, 

TLR4) осуществлялось методом ПЦР с использованием праймеров ООО «Литех» 

(г. Москва). Анализу подвергалась геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов 

цельной крови с помощью реагента «ДНК-экспресс», затем проводилась реакция 

амплификации с двумя парами аллель-специфичных праймеров. 

 
 
 
1 2                                                                                                   3 

Рисунок 1 – Электрофореграммы продуктов амплификации (позитив и негатив); 
Примечание: 1 – нормальная гомозигота, 2 – гетерозигота, 3 – мутантная 

гомозигота. 
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2.2.3. Определение показателя лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии 

Подсчет общего числа лейкоцитов с дифференцированием различных форм 

лейкоцитов проводили стандартным методом в камере Горяева. Мазки крови 

фиксировали метанолом в течение 10 мин и окрашивали по Романовскому-Гимзе. 

Подсчет клеток крови осуществляли под иммерсионным объективом ×90, окуляр 

×15. 

Определение показателя лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии, 

относящегося к функциональным тестам оценки иммунокомпетенных клеток, 

проводили по методу Ю.А. Витковского и соавт. (1999). Свежую 

гепаринизированную кровь обследуемых больных, предварительно смешанную с 

цитратом натрия, наслаивали на градиент урографин-фикол (плотность 1,077) в 

соотношении 3:1 и центрифугировали при 1000 об/мин в течение 30 мин. 

Собирали интерфазное кольцо, содержащие клетки и кровяные пластинки, 

однократно промывали фосфатно-солевым буфером (рН 7,4) и повторно 

центрифугировали при 1000 об/мин в течение 3-4 мин. Надосадочную жидкость 

сливали, осадок микроскопировали в камере Горяева. Подсчитывали число 

лимфоцитарно-тромбоцитарных коагрегатов на 100 клеток. 

 

2.3. Методы статистической обработки полученных результатов 

Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с 

помощью пакета программ «IBM SPSS Statistics Version 25.0» (International 

Business Machines Corporation, США). Построение графиков и диаграмм 

выполнено с помощью пакета Microsoft Office Excel 2013. 

При нормальном распределении количественного признака, данные 

представлены в виде среднего значения и его стандартного отклонения: M (SD). 

При отличии от нормального распределения количественного признака данные 

представлены в виде медианы значения и его интерквартильного размаха: Me (25-

75 перцентили). 
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Распределение генотипов по исследованным полиморфным локусам 

проверяли на соответствие равновесию Харди-Вайнберга с помощью критерия χ2 

[Вейер Б.,1995]. 

Для оценки ассоциаций полиморфных вариантов генов с патологическим 

фенотипом рассчитывали показатель отношения шансов (OR) с расчетом для него 

95% доверительного интервала (CI). 

Сравнение номинальных данных исследования проводилось при помощи 

критерия критерий χ2 (Пирсона) с поправкой Йейтса, позволяющего оценить 

значимость между фактическим количеством исходов или качественных 

характеристик выборки, попадающих в каждую категорию, и теоретическим 

количеством, которое можно ожидать в изучаемых группах при справедливой 

нулевой гипотезе [20, 50, 52, 61, 103]. 

Предсказания значений ряда зависимых переменных по известным 

значениям других переменных осуществлялось с помощью множественного 

регрессионного анализа. 

Для оценки вероятности развития события использовали метод бинарной 

логистической регрессии. Диагностическую ценность разработанной модели 

определяли путем построения ROC-кривой с последующим расчетом площади 

под ней. 

Значения уровня p<0,05 рассматривались как статистически значимые. 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1538-7836.2003.00304.x?sid=nlm%3Apubmed#b18
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ГЛАВА 3 

 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Исследование генетического полиморфизма цитокинов при гриппе 

 

3.1.1. Полиморфизм промотора гена IL-2 (Т330G) и его влияние на показатель 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии и содержание интерлейкина 2 в 

крови пациентов при гриппе А(H3N2) 

 

Учитывая, что цитокины являются медиаторами воспалительного процесса, 

нами изучено распределение частот аллелей и генотипов промоторного участка 

T330G гена IL-2. 

В ходе исследования среди больных гриппом и практически здоровых 

резидентов обнаружены все искомые мутации IL-2 (T330G) в гомо- и 

гетерозиготном состоянии в соответствии с законом Харди-Вайнберга (p>0,05). 

Выявлено, что в группе больных гриппом встречаемость полиморфных 

вариантов IL-2 (T330G) существенно отличалась от контрольной группы. У 

пациентов значительно превалировала мажорная аллель T с частотой 0,618 по 

сравнению с группой здоровых лиц – 0,453 (χ2=10,08; р=0,002). При этом в группе 

больных значительно чаще регистрировался гомозиготный генотип T/T (43,8%) 

промотора гена IL-2 (T330G) (в 2,2 раза) по сравнению с контрольной группой. 

Распределение генотипов среди здоровых резидентов оказалось следующим: T/T – 

19,8%, T/G – 51,0%, G/G – 29,2% (χ2=12,39; р=0,002) (Таблица 1). 

Исходя из полученных данных о распределении частот, шанс развития 

гриппа A(H3N2) возрастает у лиц-носителей мажорной аллели T (OR=1,95 

[СI95%: 1,29-2,96]) (р=0,002) и гомозиготного генотипа T/T (OR=3,16 [СI95%: 

1,64-6,08]) промотора гена IL-2 (T330G) (р=0,002) (Таблица 1). Вероятность 
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развития заболевания снижена у обладателей минорной аллели G (OR=0,51 [0,34-

0,78]) и гетерозиготного варианта T/G (OR=0,54 [0,30-0,91]) (Таблица 1). 

 

Таблица 1 – Встречаемость SNP IL-2 (T330G) у здоровых лиц и больных гриппом  

А(H3N2) 

Группа Аллель 
Частота 

аллели, P 
χ2; p Генотип 

Частота 
генотипа, 

% 
χ2; p 

Больные 
гриппом 
A(H3N2) 

(n=89) 

T 

G 

0,618 

0,382 
10,08 

0,002 

T/T 

T/G 

G/G 

43,8 

36,0 

20,2 12,39 

0,002 
Контрольная 

группа 
(n=96) 

T 

G 

0,453 

0,547 

T/T 

T/G 

G/G 

19,8 

51,0 

29,2 

 

Принимая во внимание тот факт, что исследуемый SNP расположен в 

промоторном регионе, мы проследили функцию ЛТА и концентрацию IL-2 у 

больных гриппом А(H3N2) в зависимости от полиморфных вариантов региона 

T330G гена IL-2 (Таблица 2). 

Обнаружено, что у пациентов-носителей варианта Т/Т гена IL-2 (T330G) на 

фоне повышенного количества лимфоцитов абсолютный показатель ЛТА 

достигал 0,78 [0,57;1,09] ×109/л (р1<0,001), тогда как среди здоровых лиц – до 0,23 

[0,21;0,38] ×109/л (р1<0,001) (Таблица 2).  
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Таблица 2 – Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия у больных гриппом А(H3N2) 

в зависимости от генотипа полиморфизма промотора гена IL-2 (T330G)  

(Ме, Q0,25-Q0,75) 

Наблюдаемые 
группы 

Абсолютное 
содержание 
лимфоцитов, 

×109/л 

Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
Показатель ЛТА 

Степень ЛТА 
Относит.,% Абсол., ×109/л 

Генотип T/T 
Контрольная 
группа (n=19) 

1,69 
[1,59;2,06] 

15,0 
[14,1;15,9] 

0,23 
[0,21;0,38] 

3,1 
[2,4;3,6] 

Больные 
гриппом 
(n=39) 

2,8 
[2,78;3,86] 
р1<0,001 

24,8 
[22,1;27,9] 
р1<0,001 

0,78 
[0,57;1,09] 
р1<0,001 

3,7 
[3,0;4,4] 
р1<0,05 

Генотип T/G 
Контрольная 
группа (n=49) 

1,86 
[1,67;2,19] 

14,5 
[12,9;14,8] 

0,28 
[0,19;0,28] 

3,3 
[2,5;3,8] 

Больные 
гриппом 
(n=32) 

3,0 
[2,71;3,62] 
р1<0,001 
р2>0,05 

19,8 
[17,9;26,1] 
р1<0,001 
р2>0,05 

0,63 
[0,42;0,87] 
р1<0,001 
р2<0,05 

4,1 
[3,5;4,2] 
р1<0,05 
р2>0,05 

Генотип G/G 
Контрольная 
группа (n=28) 

1,79 
[1,61;2,26] 

14,1 
[11,8;14,8] 

0,25 
[0,18;0,33] 

3,2 
[2,2;3,6] 

Больные 
гриппом 
(n=18) 

3,2 
[2,51;3,79] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

18,8 
[17,3;23,1] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

0,61 
[0,39;0,83] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

3,9 
[3,3;4,1] 
р1<0,05 
р2>0,05 
р3>0,05 

Примечание: p1 – статистическая значимость различий с контролем; p2 – 

статистическая значимость различий по сравнению с гомозиготными вариантами 

Т/Т; p3 – статистическая значимость различий по сравнению с гетерозиготными 

вариантами T/G. 

 

При этом степень ЛТА также превышала контрольные показатели и 

составила 3,7 [3,0;4,4], что выше по сравнению с контрольной группой (р1<0,05). 
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В группе больных гриппом A(H3N2) у обладателей гомозигот G/G гена IL-2 

(T330G) выявлено минимальное количество и наименьший абсолютный 

показатель ЛТА по сравнению со здоровыми (18,8 [17,3;23,1] и 0,61 [0,39;0,83] 

×109/л соответственно (р<0,001)) (Таблица 2). 

На 5-6 сутки после проведенного лечения абсолютное число лимфоцитов 

среди больных гриппом A(H3N2) составляло 1,98 [1,73;2,21] ×109/л, при этом 

достоверных различий по сравнению с контрольной группой не обнаружено (1,78 

[1,62;2,17] ×109/л) (р>0,05). Среди пациентов лимфоцитарно-тромбоцитарное 

розеткообразование превышало показатели контрольной группы (16,5 [13,2;19,1] 

и 14,9 [14,1;16,3] соответственно), однако достоверных различий в исследуемых 

показателях также не выявлено (р>0,05). При этом, например, в проведенных 

нами ранее работах по оценке показателя ЛТА у пациентов с гриппом A(H1N1) на 

фоне проводимой противовирусной терапии в эти же сутки отмечена более 

выраженная функциональная активность иммунокомпетентных клеток по 

сравнению с группой здоровых лиц (р<0,05) [67]. 

Таким образом, показатели функции лимфоцитарно-тромбоцитарной 

адгезии при гриппе А(H3N2) в дебюте болезни зависят от носительства генотипов 

полиморфизма промотора гена IL-2 (T330G). 

При изучении концентрации IL-2 в сыворотке крови больных гриппом 

A(H3N2) установлено, что у носителей генотипа Т/Т определяется максимальное 

содержание IL-2 – 20,6 [17,2;24,7] пкг/мл (U=921,6, р<0,001), тогда как у 

обладателей гомозигот G/G обнаружено минимальное количество кодируемого 

цитокина – 7,9 [6,6;8,6] пкг/мл (U=582,1, р<0,001) (Н=8,07, р<0,05) (Таблица 3, 

Рисунок 2). 
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Таблица 3 – Содержание IL-2 в крови больных гриппом А(H3N2) в зависимости от 

генотипа полиморфизма промотора гена IL-2 (T330G), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75) 

Генотип Здоровые лица Больные гриппом U-критерий 

T/T 
0,8 

[0,6;1,1] 

20,6 

[17,2;24,7] 
U=921,6 (р1<0,001) 

T/G 
1,1 

[0,6;1,2] 

12,4 

[9,7;15,9] 

U1=1077,5 (р1<0,001) 

U2=1386,5 (р2<0,01) 

U3=2025,5 (р3<0,01) 

G/G 
1,7 

[1,1;2,5] 

7,9 

[6,6;8,6] 

U1=582,0 (р1<0,001) 

U2=923,5 (р2<0,01) 

U3=1020,0 (р3<0,01) 

U4=1407,5 (р4<0,01) 

U5=1397,5 (р5<0,01) 

Примечание (U-критерий Манна-Уитни): p1 – значимость различий с 

контролем; p2 – значимость различий по сравнению с вариантами Т/Т в группе 

здоровых; p3 – значимость различий по сравнению с вариантами Т/Т в группе 

больных гриппом; p4 – значимость различий по сравнению с вариантами T/G в 

группе здоровых; p5 – значимость различий по сравнению с вариантами T/G в 

группе больных гриппом. 

 
Рисунок 2 – Содержание IL-2 в крови больных гриппом A(H3N2) в зависимости 
от полиморфных вариантов гена IL-2 (T330G), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75). 
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Таким образом, наивысшая розеткообразующая способность лимфоцитов и 

наибольшая концентрация транслируемого цитокина выявляется у носителей 

гомозиготного генотипа Т/Т. Данный генотип ассоциирован с гиперфункцией 

лимфоцитов с избыточной продукцией IL-2 и усилением лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии. Содержание IL-2 и показатели функции лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии при гриппе А(H3N2) зависят от носительства генотипов 

промоторного региона T330G гена IL-2. Следовательно, носительство мажорной 

аллели T и гомозиготного варианта T/T промотора гена IL-2 (T330G) 

предрасполагают к развитию гриппа А(H3N2).  

 

3.1.2. Полиморфизм промотора гена IL-4 (C589T) и его влияние на показатель 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии и содержание интерлейкина 4 в 

сыворотке крови пациентов при гриппе А(H3N2) 

 

Известно, что противовоспалительный цитокин IL-4 принимает участие в 

ограничении воспалительного ответа, подавляя секрецию провоспалительных 

цитокинов в клетках-продуцентах, индуцируя синтез рецепторных антагонистов 

интерлейкинов, снижая плотность провоспалительных рецепторов на клетках 

[47]. Кроме того, важной функцией IL-4 является активация продукции антител 

[91]. Можно предположить, что SNP промоторного региона C589T гена IL-4 

приведет как к модификации конечного продукта, так и к изменению уровня 

экспрессии самого цитокина, тем самым оказывая влияние на иммунный ответ. 

В результате проведенного генетического анализа среди больных гриппом и 

практически здоровых резидентов обнаружено, что распределение частот аллелей 

и генотипов исследуемого полиморфизма IL-4 (C589T) соответствует 

эквилибриуму Харди-Вайнберга (p>0,05) (Таблица 4). 

Соответственно этому распределение генотипов среди пациентов с гриппом 

A(H3N2) также значительно отличалось от здоровых лиц. 
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Установлено, что у больных гомозиготы C/C встречались в 37,1% случаев, 

гетерозиготы C/T – в 46,1%, гомозиготы T/T – в 16,8% (χ2=13,15; р<0,05). 

Распределение генотипов среди здоровых резидентов оказалось следующим: C/C 

– 62,5%, C/T – 31,3%, T/T– 6,2% (χ2=13,15; р<0,05) (Таблица 4). 

 

Таблица 4 – Встречаемость SNP IL-4 (C589T) у здоровых лиц и больных гриппом 

А(H3N2) 

Группа Аллель 
Частота 
аллели, 

P 
χ2; p Генотип 

Частота 
генотипа, 

% 
χ2; p 

Больные 
гриппом 
A(H3N2) 

(n=89) 

С 
T 

0,601 
0,399 

14,13 
0,0002 

С/С 
С/Т 
Т/Т 

37,1 
46,1 
16,8 13,15 

0,001 
Контрольная 

группа 
(n=96) 

С 
T 

0,781 
0,219 

С/С 
С/Т 
Т/Т 

62,5 
31,3 
6,2 

 

В группе больных превалировала аллель C с частотой 0,601, а аллель T 

выявлялась с частотой 0,399, что в 1,8 раза чаще, чем в контрольной группе 

(χ2=14,13; р<0,001) (Таблица 4). 

Исходя из полученных данных о распределении частот, шанс развития 

гриппа A(H3N2) возрастает у лиц-носителей аллели T (OR=2,37 [СI95%: 1,50-

3,74]) (р=0,0002), гетерозиготного варианта С/Т (OR=1,88 [СI95%: 1,03-3,42]) и 

гомозиготного генотипа T/T (OR=3,04 [СI95%: 1,12-8,23]) промотора гена IL-4 

(С589Т) (р=0,001) (табл. 4). Вероятность развития заболевания снижена у 

обладателей аллели С (OR=0,42 [0,27-0,67]) и гомозиготного варианта С/С 

(OR=0,35 [0,19-0,64]) (Таблица 4). 

Учитывая, что исследуемый SNP расположен в промоторном регионе, мы 

проследили функцию ЛТА и концентрацию IL-4 у больных гриппом А(H3N2) в 

зависимости от полиморфных вариантов участка С589Т гена IL-4 (Таблица 5). 
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Среди пациентов-носителей генотипа С/C полиморфизма гена IL-4 

способность лимфоцитов контактировать с тромбоцитами оказалась 

максимальной (Таблица 5). 

Так, абсолютное значение коагрегатов в крови этих пациентов достигало 

0,82 [0,69;1,15] × 109/л, тогда как у здоровых – 0,29 [0,22;0,39] × 109/л (р1<0,001). 

У больных гриппом с выявленным генотипом T/T SNP IL-4 (C589T) способность 

лимфоцитов к адгезии кровяных пластинок оказалась наименьшей – 0,64 

[0,47;0,73] × 109/л, однако этот показатель был выше, чем в контрольной группе – 

0,22 [0,16;0,27] × 109/л (р1<0,001) (Таблица 5). 

Проследив изменение контактных взаимодействий лимфоцитов и 

тромбоцитов в динамике на 5-6 сутки от момента госпитализации и проводимого 

лечения, нами отмечена нормализация показателей ЛТА вне зависимости от 

носительства генотипов гена IL-4 (С589Т) (относительного – до 17,1[14,0;19,3] %, 

абсолютного – до 0,36 [0,27;0,41] × 109/л), что достоверно не отличается от 

значений здоровых (относительный – до 14,9[14,1;16,3] %, абсолютный – до 

0,26[0,18;0,32] × 109/л) (р>0,05). 

Таким образом, наивысшая способность к лимфоцитарно-тромбоцитарному 

розеткообразованию при гриппе А(H3N2) в дебюте болезни выявляется у лиц-

носителей генотипа С/С промотора гена IL-4 (С589Т). 

В таблице 6 приведены данные о содержании IL-4 в крови больных гриппом 

А(H3N2) и здоровых лиц в зависимости от генотипа полиморфизма гена IL-4 

(C589T). 

В контрольной группе у практически здоровых людей-носителей различных 

SNP гена IL-4 (C589T) концентрация одноименного цитокина не отличается. При 

этом среди больных гриппом А(H3N2) в условиях стимуляции 

иммунокомпетентных клеток у обладателей гомозигот C/C определялась 

минимальная концентрация IL-4 – 7,9 [6,8;9,5] пкг/мл (U=1012,4, р<0,001), а 

максимальная – у носителей вариантов T/T – 9,5 [8,5;11,7] пкг/мл (U=479,4, 

р<0,001) (Н=6,84, р<0,05) (Таблица 6, рисунок 3). 
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Таблица 5 – Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия у больных гриппом А(H3N2) 

в зависимости от генотипа полиморфизма промотора гена IL-4 (С589Т) (Ме, Q0,25-

Q0,75) 

Наблюдаемые 
группы 

Абсолютное 
содержание 
лимфоцитов, 

*109/л 

Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
Показатель ЛТА 

Степень ЛТА Относит.,% Абсол., × 
109/л 

Генотип С/С 
Контрольная 
группа (n=60) 

1,89 
[1,72;2,38] 

14,8 
[14,1;15,4] 

0,29 
[0,22;0,39] 

3,5 
[2,4;3,9] 

Больные 
гриппом 
(n=33) 

2,9 
[2,71;3,67] 
р1<0,001 

27,4 
[23,8;31,7] 
р1<0,001 

0,82 
[0,69;1,15] 
р1<0,001 

4,3 
[3,3;4,8] 
р1<0,05 

Генотип С/Т 
Контрольная 
группа (n=30) 

1,74 
[1,69;2,09] 

14,2 
[12,5;14,9] 

0,26 
[0,18;0,29] 

3,3 
[2,3;3,7] 

Больные 
гриппом 
(n=41) 

3,5 
[2,94;3,82] 
р1<0,001 
р2>0,05 

22,5 
[18,3;25,3] 
р1<0,001 
р2>0,05 

0,72 
[0,61;0,89] 
р1<0,001 
р2<0,05 

3,7 
[3,2;4,2] 
р1<0,05 
р2>0,05 

Генотип Т/Т 
Контрольная 
группа (n=6) 

1,61 
[1,59;1,98] 

14,1 
[11,9;14,7] 

0,22 
[0,16;0,27] 

3,1 
[2,1;3,4] 

Больные 
гриппом 
(n=15) 

3,3 
[2,83;3,59] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

18,6 
[16,2;25,4] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

0,64 
[0,47;0,73] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

3,4 
[2,7;3,9] 
р1<0,05 
р2>0,05 
р3>0,05 

Примечание: p1 – статистическая значимость различий с контролем; p2 – 

статистическая значимость различий по сравнению с гомозиготными вариантами 

С/С; p3 – статистическая значимость различий по сравнению с гетерозиготными 

вариантами С/Т. 
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Таблица 6 – Содержание IL-4 в крови больных гриппом А(H3N2) в зависимости 

от генотипа полиморфизма промотора гена IL-4 (C589T), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75) 

Генотип Здоровые лица Больные гриппом U-критерий 

C/C 
0,4 

[0,1;0,6] 

7,9 

[6,8;9,5] 
U1=1012,5 (р1<0,001) 

C/T 
0,7 

[0,3;0,9] 

8,9 

[7,1;10,2] 

U1=1379,5 (р1<0,001) 

U2=1498,0 (р2<0,01) 

U3=1507,0 (р3<0,01) 

T/T 
0,9 

[0,8;1,1] 

9,5 

[8,5;11,7] 

U1=479,5 (р1<0,001) 

U2=544,5 (р2<0,01) 

U3=1007,0 (р3<0,01) 

U4=589,5 (р4<0,01) 

U5=1030,5 (р5<0,01) 

Примечание (U-критерий Манна-Уитни): p1 – значимость различий с 

контролем; p2 –значимость различий по сравнению с вариантами C/C в группе 

здоровых; p3 –значимость различий по сравнению с вариантами C/C в группе 

больных гриппом; p4 –значимость различий по сравнению с вариантами C/T в 

группе здоровых; p5 –значимость различий по сравнению с вариантами C/T в 

группе больных гриппом. 

 
Рисунок 3 – Содержание IL-4 в крови больных гриппом A(H3N2) в зависимости 

от полиморфных вариантов гена IL-4 (C589T), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75). 
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Таким образом, носительство аллели T, гетерозиготного варианта C/T и 

гомозиготного генотипа T/T гена IL-4 (C589T) увеличивают вероятность развития 

гриппа А(H3N2). Содержание IL-4 и показатели функции лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии при гриппе А(H3N2) зависят от носительства генотипов 

промоторного региона C589T гена IL-4. У носителей гомозиготного генотипа C/C 

гена IL-4 (C589T) определена абберантная (недостаточная) продукция IL-4. 

 

3.1.3. Полиморфизм промоторных регионов гена IL-10 (C819T, G1082A) и их 

влияние на показатель лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии и 

содержание интерлейкина 10 в крови пациентов при гриппе А(H3N2) 

 

Известно, что IL-10 обладает противовоспалительным эффектом и 

оказывает ингибирующее действие на Т-клеточный ответ при вирусных 

инфекциях [29]. Вполне вероятно, что мутации в промоторных областях гена      

IL-10 могут приводить к изменению продукции одноименной молекулы, оказывая 

значительное влияние на патогенез воспалительного ответа. 

В ходе молекулярно-генетического исследования обнаружены все искомые 

мутации промоторных регионов C819T, G1082A гена IL-10 в гомо- и 

гетерозиготном состоянии с частотным подчинением эквилибриуму Харди-

Вайнберга (p>0,05). Распределение частот аллелей и генотипов тестируемых 

групп значительно отличалось между собой (Таблица 7). 

В группе пациентов в 1,2 раза реже выявлялась аллель C гена IL-10(C819T) с 

частотой 0,697, и в 1,8 раза чаще аллель T – с частотой 0,303, чем в группе 

здоровых лиц (χ2=9,68; р=0,002) (Таблица 7).  

Распределение генотипов среди здоровых резидентов оказалось 

следующим: C/C – 69, 8%, C/T – 27, 1%, T/T– 3,1% (χ2=12,85; р=0,002). Среди 

пациентов с гриппом A(H3N2) преобладал гетерозиготный генотип C/T (51,7%), и 

реже всего обнаруживался гомозиготный вариант T/T – 4,5% (χ2=12,85; р=0,002) 

(Таблица 7). 
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Носительство SNP IL-10(G1082A) у больных гриппом A(H3N2) и здоровых 

лиц оказалось различным. В группе больных превалировала мажорная аллель G с 

частотой 0,624, а минорная аллель A – с частотой 0,376, что в 3 раза чаще, чем в 

контрольной группе (χ2=31,48; р=0,002) (Таблица 7). Выявлено, что у пациентов 

гомозиготные варианты G/G встречались в 36,0% случаев, гомозиготные 

варианты A/A – в 11,2%, преобладающими были гетерозиготы G/A– 52,8% 

(χ2=35,54; р=0,001). В контрольной группе выявлялись все возможные генотипы, 

подчиняемые закону Харди-Вайнберга (Таблица 7). 

Исходя из полученных данных, вероятность развития заболевания 

возрастает у лиц-носителей аллели T (2,18 [CI95%: 1,33-3,58]) и генотипа C/T 

(2,88 [СI95%: 1,56-5,32]) гена IL-10 (C819T), аллели A (4,23 [CI95%: 2,50-7,14]) и 

генотипа G/A (5,60 [CI95%: 2,84-11,04]) гена IL-10 (G1082A) (Таблица 7). 

Вероятность развития заболевания снижена у лиц-носителей аллели C (0,46 

[CI95%: 0,28-0,75]) и генотипа C/C (0,34 [СI95%: 0,18-0,62]) гена IL-10 (C819T), 

аллели G (0,24 [CI95%: 0,14-0,40]) и генотипа G/G (0,15 [CI95%: 0,08-0,28]) гена 

IL-10 (G1082A) (Таблица 7). 

При изучении контактных взаимодействий клеток было установлено, что у 

больных гриппом А(H3N2) повышается интенсивность розеткообразования 

между тромбоцитами и лимфоцитами. Так, у пациентов-носителей варианта C/C 

гена IL-10 (C819T) выявлялось 28,7% ([25,8;32,1], р1<0,001) коагрегатов, варианта 

C/T – 24,1% ([22,1;27,2], р1<0,001), варианта T/T – 20,8% ([16,8;23,4], р1<0,001) 

(Таблица 8). 

Примерно такое же количество лимфоцитарно-тромбоцитарных агрегатов 

обнаруживалось у обладателей варианта G/G гена IL-10 (G1082A) – 28,3% 

([25,4;31,6], р1<0,001), варианта G/A – 24,3% ([21,7;26,9], р1<0,001), варианта A/A – 

21,1% ([16,4;23,7], р1<0,001), тогда как в норме этот показатель составлял 14-16% 

(Таблица 9). 

На 5-6 сутки различий в содержании исследуемых показателей не выявлено: 

так относительный показатель ЛТА среди пациентов составил 17,3 [14,6;19,8] %, 
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абсолютный – 0,38 [0,29;0,42] × 109/л, что достоверно не отличалось от 

аналогичных параметров среди здоровых (р>0,05). 

 

Таблица 7 – Встречаемость SNP IL-10 у здоровых лиц и больных гриппом 

А(H3N2) 

Группа Аллель 
Частота 

аллели, P 
χ2; p Генотип 

Частота 

генотипа, 

% 

χ2; p 

C819T 

Больные 

гриппом 

A(H3N2) 

(n=89) 

C 

T 

0,697 

0,303 
9,68 

0,002 

CC 

CT 

TT 

43,8 

51,7 

4,5 12,85 

0,002 
Контрольная 

группа 

(n=96) 

C 

T 

0,833 

0,167 

CC 

CT 

TT 

69,8 

27,1 

3,1 

G1082A 

Больные 

гриппом 

A(H3N2) 

(n=89) 

G 

A 

0,624 

0,376 
31,48 

0,002 

GG 

GA 

AA 

36,0 

52,8 

11,2 35,54 

0,001 
Контрольная 

группа 

(n=96) 

G 

A 

0,875 

0,125 

GG 

GA 

AA 

79,2 

16,7 

4,2 
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Таблица 8 – Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия у больных гриппом А(H3N2) 

в зависимости от генотипа полиморфизма промотора гена IL-10 (С819Т)  

(Ме, Q0,25-Q0,75) 

Наблюдаемые 
группы 

Абсолютное 
содержание 
лимфоцитов, 

×109/л 

Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
Показатель ЛТА 

Степень ЛТА 
Относит.,% Абсол.,×109/л 

Генотип С/С 
Контрольная 
группа (n=67) 

1,98 
[1,76;2,31] 

14,9 
[13,8;15,6] 

0,28 
[0,23;0,35] 

3,5 
[2,7;3,9] 

Больные 
гриппом 
(n=39) 

3,6 
[3,10;3,91] 

р1<0,01 

28,7 
[25,8;32,1] 
р1<0,001 

0,93 
[0,82;1,17] 
р1<0,001 

4,3 
[3,6;4,8] 
р1<0,05 

Генотип С/Т 
Контрольная 
группа (n=26) 

1,87 
[1,63;2,29] 

14,7 
[13,2;15,3] 

0,24 
[0,19;0,31] 

3,3 
[2,4;3,6] 

Больные 
гриппом 
(n=46) 

3,2 
[2,85;3,67] 

р1<0,01 
р2>0,05 

24,1 
[22,1;27,2] 
р1<0,001 
р2>0,05 

0,79 
[0,61;0,97] 
р1<0,001 
р2<0,05 

3,9 
[3,3;4,8] 
р1<0,05 
р2>0,05 

Генотип Т/Т 
Контрольная 
группа (n=4) 

1,66 
[1,52;1,91] 

14,1 
[12,5;14,9] 

0,20 
[0,15;0,27] 

3,1 
[2,2;3,4] 

Больные 
гриппом 

(n=3) 

2,7 
[2,44;3,61] 

р1<0,01 
р2>0,05 
р3>0,05 

20,8 
[16,8;23,4] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

0,64 
[0,53;0,74] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

3,7 
[3,2;4,2] 
р1<0,05 
р2>0,05 
р3>0,05 

Примечание: p1 – статистическая значимость различий с контролем; p2 – 

статистическая значимость различий по сравнению с гомозиготными вариантами 

С/С; p3 – статистическая значимость различий по сравнению с гетерозиготными 

вариантами С/Т. 
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Таблица 9 – Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия у больных гриппом А(H3N2) 

в зависимости от генотипа полиморфизма промотора гена IL-10 (G1082A)  

(Ме, Q0,25-Q0,75) 

Наблюдаемые 
группы 

Абсолютное 
содержание 
лимфоцитов, 

×109/л 

Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
Показатель ЛТА 

Степень ЛТА 
Относит.,% 

Абсол., 
×109/л 

Генотип G/G 
Контрольная 
группа (n=76) 

1,93 
[1,73;2,26] 

14,8 
[13,9;15,3] 

0,26 
[0,21;0,35] 

3,4 
[2,6;3,7] 

Больные 
гриппом 
(n=32) 

3,5 
[3,08;3,84] 

р1<0,01 

28,3 
[25,4;31,6] 
р1<0,001 

0,92 
[0,81;1,13] 
р1<0,001 

4,2 
[3,5;4,7] 
р1<0,05 

Генотип G/A 
Контрольная 
группа (n=16) 

1,84 
[1,57;2,14] 

14,5 
[13,3;15,1] 

0,23 
[0,18;0,32] 

3,2 
[2,3;3,5] 

Больные 
гриппом 
(n=47) 

3,3 
[2,79;3,58] 

р1<0,01 
р2>0,05 

24,3 
[21,7;26,9] 
р1<0,001 
р2>0,05 

0,78 
[0,63;0,95] 
р1<0,001 
р2<0,05 

3,9 
[3,3;4,8] 
р1<0,05 
р2>0,05 

Генотип A/A 
Контрольная 
группа (n=4) 

1,62 
[1,53;1,88] 

13,9 
[12,2;14,6] 

0,21 
[0,16;0,25] 

3,0 
[2,4;3,3] 

Больные 
гриппом 
(n=10) 

2,8 
[2,51;3,46] 

р1<0,01 
р2>0,05 
р3>0,05 

21,1 
[16,4;23,7] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

0,62 
[0,51;0,73] 
р1<0,001 
р2>0,05 
р3>0,05 

3,6 
[3,1;3,9] 
р1<0,05 
р2>0,05 
р3>0,05 

Примечание: p1 – статистическая значимость различий с контролем; p2 – 

статистическая значимость различий по сравнению с гомозиготными вариантами 

G/G; p3 – статистическая значимость различий по сравнению с гетерозиготными 

вариантами G/A. 
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Сопоставив концентрацию IL-10 в крови пациентов с гриппом А(H3N2) в 

зависимости от полиморфных вариантов гена IL-10, было отмечено ее увеличение 

по сравнению с группой здоровых лиц при отсутствии иммунной стимуляции 

(р<0,01) (Таблица 10, 11, Рисунок 4, 5). 

Так, у лиц-носителей гомозигот C/C гена IL-10 (C819T) и гомозигот G/G 

гена IL-10 (G1082A) определялась минимальная концентрация кодируемого 

цитокина – 11,3[8,7;14,6] пкг/мл (U=1353,6, р<0,001) и 10,6[8,6;14,5]  пкг/мл 

(U=1035,2, р<0,001) соответственно (Н=9,04, р<0,05) (Таблица 10, Рисунок 4). 

При этом максимальная концентрация выявлялась у обладателей вариантов T/T 

гена IL-10 (C819T) и A/A гена IL-10 (G1082A) по сравнению с контрольной 

группой (р1<0,001) (Таблица 10, 11, Рисунок 4, 5). 

 

Таблица 10 – Содержание IL-10 в крови больных гриппом А(H3N2) в зависимости 

от генотипа полиморфизма промотора гена IL-10 (C819T), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75) 

Генотип Здоровые лица Больные гриппом U-критерий 

C/C 0,7 
[0,6;1,0] 

11,3 
[8,7;14,6] 

U1=1353,0 (р1<0,001) 

C/T 
0,9 

[0,7;1,1] 
13,7 

[10,2;17,3] 

U1=1244,0 (р1<0,001) 
U2=1452,5 (р2<0,01) 
U3=1974,5 (р3<0,01) 

T/T 1,1 
[0,8;1,3] 

17,6 
[16,2;21,8] 

U1=108,5 (р1<0,01) 
U2=391,0 (р2<0,01) 
U3=497,0 (р3<0,01) 
U4=448,5 (р4<0,01) 
U5=1045,5 (р5<0,01) 

Примечание (U-критерий Манна-Уитни): p1 – значимость различий с 

контролем; p2 – значимость различий по сравнению с вариантами C/C в группе 

здоровых; p3 – значимость различий по сравнению с вариантами C/C в группе 

больных гриппом; p4 – значимость различий по сравнению с вариантами C/T в 

группе здоровых; p5 – значимость различий по сравнению с вариантами C/T в 

группе больных гриппом. 
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Рисунок 4 – Содержание IL-10 в крови больных гриппом A(H3N2) в зависимости 

от полиморфных вариантов гена IL-10 (C819T), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75).  
 

Таблица 11 – Содержание IL-10 в крови больных гриппом А(H3N2) в зависимости 

от генотипа полиморфизма промотора гена IL-10 (G1082A), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75) 

Генотип Здоровые лица Больные гриппом U-критерий 

G/G 
0,7 

[0,3;1,0] 

10,6 

[8,6;14,5] 
U1=1035,5 (р1<0,001) 

G/A 
0,8 

[0,5;1,2] 

15,7 

[9,7;17,9] 

U1=1131,5 (р1<0,001) 

U2=2301,0 (р2<0,001) 

U3=1976,0 (р3<0,001) 

A/A 
1,1 

[0,6;1,3] 

19,5 

[15,8;22,9] 

U1=112,5 (р1<0,01) 

U2=539,5 (р2<0,01) 

U3=483,0 (р3<0,01) 

U4=481,5 (р4<0,01) 

U5=662,5 (р5<0,01) 

Примечание (U-критерий Манна-Уитни): p1 – значимость различий с 

контролем; p2 – значимость различий по сравнению с вариантами G/G в группе 

здоровых; p3 – значимость различий по сравнению с вариантами G/G в группе 

больных гриппом; p4 – значимость различий по сравнению с вариантами G/A в 

группе здоровых; p5 – значимость различий по сравнению с вариантами G/A в 

группе больных гриппом. 
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Рисунок 5 – Содержание IL-10 в крови больных гриппом A(H3N2) в зависимости 

от полиморфных вариантов гена IL-10 (G1082A), пкг/мл (Ме, Q0,25-Q0,75). 
 

Таким образом, носительство аллели T, гетерозиготного варианта C/T гена 

IL-10 (C819T), аллели A, гетерозиготного варианта G/A гена IL-10 (G1082A) 

увеличивают риск развития гриппа А(H3N2). Содержание IL-10 и показатели 

функции лимфоцитарно-тромбоцитарного розеткообразования при гриппе 

А(H3N2) также зависят от носительства SNP промоторных регионов C819T и 

G1082A гена IL-10. У носителей гомозиготного генотипа C/C гена IL-10 (C819T) и 

гомозиготного генотипа G/G гена IL-10 (G1082A) определена абберантная 

(недостаточная) продукция IL-10. 

 

3.2. Исследование полиморфизма сигнальных молекул CD14 (C159T), TLR2 

(Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Gly) и TLR4 (Thr399Ile) у 

больных гриппом A(H3N2) и здоровых лиц 

Узнавание лиганда вируса осуществляется рецепторами, распознающими 

патоген, в первую очередь рецепторами эндоцитоза (CD14) и сигнальными 

рецепторами (Toll-рецепторы). 

Исходя из этого, мы изучили распределение полиморфных вариантов генов 

CD14 (C159T), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Gly) и TLR4 

(Thr399Ile) среди здоровых лиц и больных гриппом A(H3N2). 
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В результате проведенного генетического исследования в наблюдаемых 

группах обнаружено, что распределение частот аллелей и генотипов изучаемого 

полиморфизма CD14 (C159T) соответствует равновесию Харди-Вайнберга 

(p>0,05) (Таблица12). 

Среди пациентов в 2,2 раза чаще определялась аллель T с частотой 0,483, и в 

1,5 раза реже встречалась аллель C – с частотой 0,517, чем в группе здоровых лиц 

(χ2=28,54; р=0,0001) (Таблица12). 

В группе больных гриппом A(H3N2) реже всего регистрировался генотип 

T/T (22,5%), и преобладал гетерозиготный вариант C/T (51,7%) (χ2=27,17; 

р=0,0003). Распределение полиморфных вариантов в контрольной группе 

оказалось следующим: C/C – 62, 5%, C/T – 31,3%, T/T – 6,2% (χ2=27,17; р=0,0003) 

(Таблица12). 

Исходя из полученных результатов, шанс развития гриппа A(H3N2) у 

обладателей аллели С равен 0,30 [СI95%: 0,19-0,47], тогда как у лиц-носителей 

аллели T – 3,34 [СI95%: 2,13-5,24] (Таблица12). 

Вероятность развития заболевания для лиц-обладателей гомозигот C/C 

составляет 0,21 [СI95%: 0,11-0,39], для резидентов, несущих гетерозиготный 

вариант C/T – 2,35 [СI95%: 1,29-4,29], для лиц, с выявленным гомозиготным 

генотипом T/T – 4,35 [СI95%: 1,66-11,41] (Таблица12). 
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Таблица 12 – Встречаемость SNP CD14 (C159T) у больных гриппом 

A(H3N2) и здоровых лиц 

Генотипы (%) 

 

Аллели (Р) 

 

Контрольная 

группа 

n=96 

 

Больные гриппом 

A(H3N2) 

n=89 

χ2 (р) 

C/C 62,5% 25,8% 
27,17 

0,0003 
C/T 31,3% 51,7% 

T/T 6,2% 22,5% 

C 0,781 0,517 28,54 

0,0001 T 0,219 0,483 

 

 

Обнаружено, что в группе больных гриппом A(H3N2) встречаемость 

полиморфных вариантов TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Gly) 

и TLR4 (Thr399Ile) существенно отличалась от контрольной группы (Таблица13). 

У пациентов в 2,1 раза чаще выявлялась аллель -753Gln гена TLR2 с 

частотой 0,129, тогда как среди здоровых она составила 0,063 (χ2=4,80; р=0,03). 

При этом в группе больных преобладал гомозиготный генотип TLR2 (753Arg/Arg) 

(74,2%) и не обнаруживались носители гомозиготного варианта TLR2 

(753Gln/Gln) (Таблица13). 

Среди больных гриппом A(H3N2) в 1,7 раза чаще регистрировалась аллель  

-412Leu гена TLR3 (с частотой 0,433), тогда как среди здоровых ее встречаемость 

оказалась 0,249 (χ2=9,45; р=0,009) (Таблица13). Установлено, что среди больных 

гриппом A(H3N2) превалировали гетерозиготные варианты Phe412Leu (41,6%), и 

в 3 раза чаще регистрировались гомозиготные варианты Leu412Leu (χ2=11,68; 

р=0,003). В контрольной группе выявлялись все возможные генотипы, 

подчиняемые закону Харди-Вайнберга (Таблица13). 
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Таблица 13 – Встречаемость SNP TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), 

TLR4 (Asp299Gly), TLR4 (Thr399Ile) у больных гриппом A(H3N2) и здоровых лиц 

Генотипы (%) 

Аллели (Р) 

Больные гриппом 

A(H3N2) 

    n=89 

Контрольная группа 

n=96 
χ2 (р) 

TLR2 (Arg753Gln) 

Arg 0,871 0,938 4,80 
0,03 Gln 0,129 0,063 

Arg/Arg 74,2% 88,5% 
8,26 
0,02 Arg/Gln 25,8% 10,4% 

Gln/Gln 0% 1,1% 
TLR3 (Phe412Leu) 

Phe 0,567 0,751 9,45 
0,009 Leu 0,433 0,249 

Phe/Phe 35,9% 59,3% 
11,68 
0,003 Phe/Leu 41,6% 31,3% 

Leu/Leu 22,5% 9,4% 
TLR4 (Asp299Gly) 

Asp 0,837 0,932 8,32 
0,004 Gly 0,163 0,068 

Asp/Asp 73,0% 87,5% 
6,97 
0,03 Asp/Gly 21,3% 11,5% 

Gly/Gly 5,6% 1,0% 
TLR4 (Thr399Ile) 

Thr 0,843 0,938 8,61 
0,003 Ile 0,157 0,063 

Thr/Thr 71,9% 87,5% 
8,39 
0,02 Thr/Ile 24,7% 12,5% 

Ile/Ile 3,4% 0% 
 

Распределение полиморфных вариантов SNP TLR4 (Asp299Gly) у пациентов 

с гриппом A(H3N2) и здоровых лиц оказалось различным. В группе больных 

аллель -299Gly обнаруживалась с частотой 0,163, что в 2,4 раза чаще, чем в 

контрольной группе (χ2=8,32; р=0,004) (Таблица13). Установлено, что у пациентов 
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гомозиготы TLR4 (Asp299Asp) встречались в 73,0% случаев, и в 5,6 раза чаще 

определялись гомозиготы TLR4 (Gly299Gly) по сравнению с группой контроля 

(χ2=6,97; р=0,03) (Таблица13). 

В точке SNP Thr399Ile гена TLR4 в 2,5 раза чаще выявлялась аллель -399Ile с 

частотой 0,157, тогда как среди здоровых она составила 0,063 (χ2=8,61; р=0,003) 

(Таблица13). Cреди группы больных преобладал гомозиготный вариант TLR4 

(399Thr/Thr) (71,9%), распределение генотипов среди здоровых резидентов 

оказалось следующим: 399Thr/Thr – 87,5%, 399Thr/Ile – 12,5% (χ2=8,39; р=0,02). 

Стоит отметить, что в контрольной группе не выявлено случаев носительства 

генотипов 399Ile/Ile гена TLR4 (Таблица13). 

Исходя из полученных данных, шанс развития гриппа A(H3N2) повышается 

у носителей аллели -753Gln TLR2 (OR=2,23 [СI95%: 1,07-4,62]), генотипа 

Arg753Gln TLR2 (OR=3,00 [СI95%: 1,33-6,73]), аллели -412Leu TLR3 (OR=2,61 

[СI95%: 1,44-4,72]), генотипа Leu412Leu TLR3 (OR=2,39 [СI95%: 1,04-3,61]), 

аллели -299Gly TLR4 (OR=2,68 [СI95%: 1,35-5,34]), генотипа Asp299Gly TLR4 

(OR=2,15 [СI95%: 1,02-4,70]), аллели -399Ile TLR4 (OR=2,80 [СI95%: 1,38-5,70]), 

генотипа Thr399Ile TLR4 (OR=2,30 [СI95%: 1,06-4,88]) (Таблица13). 

Вероятность развития гриппа A(H3N2) снижается у обладателей аллели -

753Arg TLR2 (OR=0,45 [СI95%: 0,22-0,93]), генотипа Arg753Arg TLR2 (OR=0,37 

[СI95%: 0,17-0,82]), аллели -412Phe TLR3 (OR=0,44 [СI95%: 0,28-0,68]), генотипа 

Phe412Phe TLR3 (OR=0,38 [СI95%: 0,21-0,70]), аллели -299Asp TLR4 (OR=0,37 

[СI95%: 0,19-0,74]), генотипа Asp299Asp TLR4 (OR=0,39 [СI95%: 0,18-0,83]), 

аллели -399Thr TLR4 (OR=0,36 [СI95%: 0,18-0,73]), генотипа Thr399Thr TLR4 

(OR=0,37 [СI95%: 0,17-0,78]) (Таблица13). 

Таким образом, аллель Т, генотипы C/Т и Т/Т гена CD14 (C159T), аллель       

-753Gln, генотип Arg753Gln гена TLR2, аллель -412Leu, генотип Leu412Leu гена 

TLR3, аллель -299Gly, генотип Asp299Gly гена TLR4, аллель -399Ile, генотип 

Thr399Ile гена TLR4 предрасполагают к развитию гриппа A(H3N2). Аллель C, 

генотип C/С гена CD14 (C159T), аллель -753Arg, генотип Arg753Arg гена TLR2, 
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аллель -412Phe, генотип Phe412Phe гена TLR3, аллель -299Asp, генотип Asp299Asp 

гена TLR4, аллель -399Thr, генотип Thr399Thr гена TLR4 препятствуют развитию 

гриппа A(H3N2). 

 

 

3.3. Модель индивидуального прогнозирования развития гриппа 

A(H3N2) у клинически здоровых лиц на основе анализа полиморфизма генов 

TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Gly), TLR4 (Thr399Ile) 

 

Для создания модели прогнозирования в нашем исследовании были 

определены частоты встречаемости SNPTLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), 

TLR4 (Asp299Gly), TLR4 (Thr399Ile). 

Учитывая дихотомичность результативной переменной, для построения 

модели использовалась бинарная логистическая регрессия (Таблица 14). 

 

Таблица 14 – Значимость показателей в структуре разработанной модели 

SNP B 

Средне

квадра-

тичная 

ошибка 

Вальд 
Степень 

свободы 

Значи

мость 

Exp 

(B) 

95% ДИ для 

EXP(B) 

 

Нижняя 

 

Верхняя 

TLR2 0,359 0,420 0,733 1 0,392 1,432 0,629 3,259 

TLR3 0,684 0,222 9,496 1 0,002 1,982 1,238 3,062 

TLR4 0,807 0,829 0,948 1 0,330 2,241 0,442 11,368 

Конст

анта 

-0,792 0,229 11,916 1 0,001 0,453   
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В результате чего было получено уравнение вероятности развития гриппа 

A(H3N2) следующего вида: 

К =
1

1 + 𝑒𝑒0,79 −0,36∙ 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇2− 0,68 ∙ 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇3−0.81∙ 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇4
 

 

где -0,79 – константа (регрессионный коэффициент b0); 0,36, 0,68, 0,81 – 

нестандартизованные коэффициенты b; e – основание натурального логарифма (e 

= 2,72); полиморфные варианты геновTLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 

(Asp299Gly) принимают значение «0» при доминантной (нормальной) гомозиготе, 

«1» – при гетерозиготе, «2» – при рецессивной (патологической) гомозиготе. 

Значение коэффициента К, равное 0,52 и более, свидетельствует о высокой 

вероятности развития гриппа A(H3N2) при контакте с вирусом Influenza virus A, 

менее 0,52 – о низкой вероятности (V=0,32, p<0,001). 

Оценка информативности разработанной модели определена путём ROC-

анализа (Рисунок 6). 

 

 
Рисунок 6 – Площадь под ROC-кривой для разработанной модели. 
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Чувствительность разработанной прогностической модели составляет 0,52, 

специфичность – 0,79, точность – 0,66. Площадь под ROC-кривой составляет 0,85 

[CI95%: 0,61-0,76], p<0,001; стандартная ошибка – 0,04. 

Учитывая сложность необходимых расчетов, для удобства и упрощения 

использования данного способа в клинической практике создана программа для 

ЭВМ (Рисунок 7), которая позволяет определить риск инфицирования при 

контакте с больным гриппом А(H3N2) (Свидетельство о государственной 

регистрации для ЭВМ №2021668224) [88]. 

Набор действий создается в специальном режиме работы пользовательского 

окна, в котором пользователь получает доступ к вводу данных о содержании в 

крови полиморфных вариантов генов Toll-подобных рецепторов: Arg753Gln TLR2, 

Phe412Leu TLR3, Asp299Gly TLR4 (Рисунок 7). Вывод результата также 

осуществляется в проекции пользовательского окна, включает определение риска 

развития заболевания: при высоком риске инфицирования загорается красное 

окно (Рисунок 8), при низком – зеленое окно (Рисунок 9). 

 

 
Рисунок 7 – Программа для оценки риска инфицирования при контакте с больным 

гриппом A(H3N2). 
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Рисунок 8 – Программа для оценки риска инфицирования при контакте с больным 

гриппом A(H3N2) (высокий риск инфицирования). 

 

 
 

Рисунок 9 – Программа для оценки риска инфицирования при контакте с больным 

гриппом A(H3N2) (низкий риск инфицирования). 

 

Программа носит прикладной характер и обеспечивает возможность 

индивидуализировать алгоритм профилактических мероприятий у лиц, 

относящихся к категории высокого риска заболевания гриппом. 

Способ прогнозирования риска инфицирования при контакте с больным 

гриппом А(H3N2) иллюстрируется следующими примерами. 

Пример 1.  
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Донор Б., русский, 34 года.  

Для проведения анализа у относительно здорового донора была взята 

венозная кровь, выполнено генотипирование ДНК-маркеров по полиморфным 

локусам Arg753Gln гена TLR2, Phe412Leu гена TLR3, Asp299Gly гена TLR4. В 

результате выявлено следующее сочетание исследуемых полиморфизмов генов: -

753Arg/GlnTLR2 / -412Phe/PheTLR3 / -299Gly/GlyTLR4. Наличие этой комбинации 

генотипов позволяет прогнозировать высокий риск инфицирования при контакте 

с больным гриппом А(H3N2). 

Данный мужчина включен в группу риска развития гриппа А(H3N2), и ему 

назначен комплекс профилактических мероприятий. Катамнез прослежен в 

течение 2-хэпидемических сезонов, в период которых зарегистрированы случаи 

инфицирования гриппом А(H3N2) (грипп А(H3N2), средней степени тяжести) в 

результате несоблюдения профилактических рекомендаций.  

Пример 2.  

Донор М., русская, 50 лет.  

Для проведения анализа у донора был взят буккальный соскоб, выполнено 

генотипирование ДНК-маркеров по полиморфным локусам Arg753Gln гена TLR2, 

Phe412Leu гена TLR3, Asp299Gly гена TLR4. В результате выявлено сочетание 

исследуемых полиморфизмов генов: -753Arg/Arg TLR2 / -412Phe/Phe TLR3 /-

299Asp/Asp TLR4. Наличие этой комбинации генотипов позволяет предполагать 

низкий риск инфицирования при контакте с больным гриппом А(H3N2). Катамнез 

прослежен в течение 2-х эпидемических сезонов – эпизодов грипп А(H3N2) не 

отмечалось. 
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3.4. Регрессионная многофакторная модель установления 

патогенетических механизмов развития гриппа A(H3N2) с учетом 

полиморфизма генов CD14 (C159T), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), 

TLR4 (Asp299Asp), TLR4 (Thr399Thr), IL-2 (Т330G), IL-4 (С589T), IL-10 (C819T), 

IL-10 (G1082A), содержания IL-2, IL-4, IL-10 в плазме крови и параметров 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии  

На первом этапе нашего исследования проведен поиск взаимосвязей между 

изучаемыми полиморфизмами генов, параметрами лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии и их влиянием на развитие гриппа A(H3N2). 

На основе всех изученных полиморфизмов мы провели многофакторный 

регрессионный анализ, в котором оценили описываемую патогенетическую ось. 

Регрессионная модель включала данные о распределении SNP генов CD14 

(C159Т), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Phe412Leu), TLR4 (Asp299Asp), TLR4 

(Thr399Thr), IL-2 (Т330G), IL-4 (С589T), IL-10 (C819T), IL-10 (G1082A), 

содержании IL-2, IL-4, IL-10 в плазме крови, параметрах лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии. 

Результаты многофакторной регрессии показали, что высокую связь с 

развитием гриппа A(H3N2) обнаруживается при определении мутации 412Leu/Leu 

гена TLR3 (Phe412Leu) (шаг 1). Точность прогнозирования повышается при 

добавлении генотипа -589T/T гена IL-4 (шаг 2), генотипа 330T/T гена IL-2 (шаг 3), 

содержания IL-2 (шаг 4), параметров лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии 

(шаг 5). При добавлении других исследуемых показателей значимая 

прогностическая мощность не увеличивалась (Таблица 15). 

Достоверность и чувствительность регрессионной модели определяется 

параметрами: значительная линейная зависимость между факторами влияния и 

откликом – коэффициент (К) корреляции (множественный) = 0,939, степень 

соответствия эмпирическим данным – коэффициент (R2) детерминации = 0,882 

при p<0,000001 [197]. 
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Таблица 15 – Прогностическое значение показателей в многофакторной модели 

развития гриппа A(H3N2) 

N=185 β Std. Err. of β В Std. Err. В p 
Св. член   1,903653 0,116792 0,000001 

-412Leu/Leu 
генаTLR3 

0,110423 0,029922 0,091830 0,024884 0,0003 

-589T/T гена 
IL-4 

0,083957 0,029966 0,062937 0,022464 0,0005 

-330T/T гена 
IL-2 

-0,072314 0,030073 -0,050106 0,020838 0,002 

Концентрация 
IL-2 

0,278356 0,108329 0,015633 0,006084 0,006 

ЛТА -0,153819 0,071682 -0,012989 0,006053 0,009 
Примечание: n – количество наблюдений; β – регрессионный коэффициент; 

Std. Err. ofβ – стандартная ошибка β; В – свободный член; Std. Err. B – 

стандартная ошибка В; р – уровень статистической значимости. 

Таким образом, использование описанных алгоритмов позволяет выявить 

наиболее значимые полиморфизмы и изменение в содержании молекул таких, как  

-412Leu/Leu  гена TLR3, -589T/T  гена  IL-4, -330 T/T гена IL-2, концентрации IL-2 

и показателя лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии.    
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Г Л А В А 4 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

 

РНК-вирусы представляют собой серьезную угрозу для здоровья населения 

во всем мире. Из всех инфекций, циркулирующих у людей, только грипп и ОРВИ 

вызывают массовые вспышки заболеваний, почти ежегодно принимающие 

характер эпидемий [22, 67].  

РНК-вирусы демонстрируют быструю кинетику репликации, высокую 

скорость мутаций и сложную эволюционную динамику, поэтому представляют 

серьезные проблемы для здоровья человека. Несколько представителей РНК-

вирусов являются пандемическими и заражают сотни миллионов людей по всему 

миру, что приводит к смерти миллионов людей каждый год.  

Ежегодно, по данным Всемирной организации здравоохранения, в мире 

регистрируется от 3 до 5 млн. случаев тяжёлых форм и от 250 до 500 тыс. случаев 

смерти от гриппа [22]. 

Вместе с тем осложнения после гриппа возникают не только у лиц, 

входящих в группы риска, но и у молодых пациентов без сопутствующих 

нарушений здоровья. Каждая вспышка гриппа наносит существенный ущерб 

здоровью населения и экономике соответствующего региона и страны [67]. 

Патогенез гриппа является результатом взаимодействия множества 

факторов макроорганизма с вирусными белками. Рецепторы клеток, к которым 

вирусы гриппа человека имеют предпочтение, экспрессируются на 

эпителиальных клетках на всем протяжении дыхательных путей. Вследствие 

токсического действия и активной репликации вируса в эпителиальных клетках, 

появляется большое количество токсинов, провоцирующих развитие токсинемии. 

Массивный выход зрелых вирусных частиц, сопровождается гибелью клеток, 

развитием некроза эпителия, что, в свою очередь, инициирует разрушение 
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естественного защитного барьера, приводящее к вирусемии. Эти процессы 

вызывают поражение микроциркуляторного русла, расстройство 

микроциркуляции и гемостаза, нарушение функций миокарда и снижение 

артериального давления [42, 47, 93, 94]. 

Несмотря на продолжительную историю изучения вируса гриппа, 

имеющиеся несомненные успехи в профилактике, диагностике и лечении, грипп 

до сих пор остается «малоуправляемой» инфекцией. 

 

Полиморфизм генов сигнальных молекул и их значение в развитии 

гриппа A (H3N2) 

Врожденный иммунитет играет ключевую роль в распознавании патогенов 

и инициировании защитного иммунного ответа посредством распознавания 

патоген-ассоциированных молекулярных паттернов (PAMP) своими рецепторами 

распознавания паттернов (PRR). Нуклеиновые кислоты, являются главными 

PAMP патогенов, особенно вирусов. Именно врожденные иммунные реакции 

играют ключевую роль в обнаружении РНК-вирусов. Это оказывает большое 

влияние на противовирусные реакции и патогенез заболеваний, вызываемых РНК-

вирусами.  

Учитывая тот факт, что генетический фон и изменения иммунологического 

статуса играют существенную роль в развитии и прогрессировании воспаления, 

определение генетических маркеров, ассоциированных с развитием гриппа и его 

осложнений, является актуальной научно-практической задачей. 

Экспрессия рецепторов распознавания патогенов (PRR) в обнаружении 

нуклеиновых кислот как патоген-ассоциированных молекулярных паттернов 

(PAMP), присутствующих в РНК-вирусах определяет потребность во врожденной 

защите от патогенов.   

Мы показали, что первичное распознавание поверхностных гликопротеинов 

вируса гриппа связано с генетическим полиморфизмом молекул CD14, TLR2, 

TLR3, TLR4 [16, 17, 19, 88]. 



75 

 
В настоящем исследовании установлено, что аллель -753Gln, генотип 

Arg753Gln гена TLR2, аллель -412Leu, генотип Leu412Leu гена TLR3, аллель-

299Gly, генотип Asp299Gly гена TLR4, аллель -399Ile, генотип Thr399Ile гена TLR4 

предрасполагают к развитию гриппа A(H3N2) [16, 19, 88]. 

Первоначальной мишенью вируса гриппа, равно как и других 

респираторных вирусов, является эпителий респираторного тракта [14, 21, 68]. 

Врожденная иммунная система представляет собой первую линию защиты 

от патогенов посредством постоянного мониторинга молекулярных паттернов, 

ассоциированных с патогенами (PAMP), и последующей активации ряда 

защитных механизмов для устранения инфекций. При этом развивается быстрый, 

но неспецифический ответ. Во время заражения гриппом вирусные 

консервативные компоненты PAMP распознаются при помощи паттерн-

распознающих рецепторов (PRR). При восприятии PAMP PRR запускают 

внутриклеточную сигнализацию, что приводит к транскрипционной активации и 

экспрессии цитокинов, хемокинов, MHC и костимулирующих молекул. Кроме 

того, клеточная сигнализация, запускаемая PRR, индуцирует несколько 

транскрипционно-независимых клеточных процессов, таких как фагоцитоз, 

аутофагия, гибель клеток и выработку цитокинов, которые запускают реакции 

адаптивного иммунного ответа с участием лимфоцитов. 

Адаптерные молекулы MyD88, TIRAP, TRIF, TIRP принимают участие в 

TLR-ассоциированной передаче сигнала, обусловливая дифференцированную 

активацию внутриклеточных сигнальных каскадов [11, 19, 26, 32, 35, 63, 96, 142]. 

Вирус гриппа связывается своими гликопротеинами с сиаловыми кислотами 

клетки; одновременно происходит распознавание вируса TLR2 и 4, способными 

идентифицировать односпиральную RNA (ssRNA). 

 Семейство Toll-подобных рецепторов (TLR) является самыми ранними 

обнаруженными PRR. В настоящее время у человека имеется 10 TLR.  Все TLR 

являются трансмембранными белками типа I и состоят из N-концевого 

эктодомена или внеклеточного домена, среднего трансмембранного домена и C-
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концевого цитоплазматического домена рецептора Toll/IL-1 (TIR). Внеклеточный 

домен содержит 20–26 мотивов повторов, богатых лейцином (LRR), которые 

сопоставляются в виде подковообразного соленоида или кольцевой структуры. α-

спираль каждого LRR расположена на выпуклой поверхности соленоидной 

структуры, а β-слой каждого LRR собирается и формируется в вогнутую 

поверхность соленоидной структуры. В отличие от других белков, содержащих 

LRR, TLR связывают свои лиганды, включая агонисты, на боковой выпуклой 

поверхности вместо вогнутой поверхности. Образование М-образного димера или 

мультимера необходимо для активации всех TLR, так что C-концевые области 

двух TLR внеклеточного домена сближаются. Это, в свою очередь, вызывает 

мультимеризацию цитоплазматических доменов TIR, которые будут привлекать 

нижестоящие адаптеры TRIF или MyD88 посредством гомотипического 

взаимодействия, далее формируя сигнальный комплекс, называемый 

сигналосомой, и активируя нижестоящие факторы транскрипции: один из них — 

NF-κB, который индуцирует провоспалительные цитокины, другой — 

регуляторный фактор интерферона (IRF), который индуцирует противовирусный 

интерферон I типа (IFN). Таким образом, активированные TLR передают сигнал 

на две адаптерные молекулы MyD88 и TRIF, что приводит к активации главных 

адаптерных молекул: ядерного фактора трансляции NF-κB и интерферон-

респонсивных факторов 3/7 (IRF-3/7), которые мигрируют в ядро и запускают 

синтез предшественников провоспалительных цитокинов pro-IL-1β и pro-IL-18, а 

также IFN-β [94]. 

Поскольку все TLR являются белковыми молекулами, то точечные замены 

нуклеотидов в их генах могут приводить к появлению различных генетических 

вариантов рецепторов, которые могут определять скорость и качество 

внутриклеточной сигнальной передачи. 

После фиксации вируса гриппа на цитоплазматической мембране 

происходит его инвагинация, завершающаяся процессом эндоцитоза вируса с 

последующим формированием эндосомы. В эндосоме происходит переваривание 
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оболочки вириона, высвобождая ssRNA (односпиральную РНК) и активируя 

RdRp (РНК-зависимая РНК-полимераза), с помощью которой ssRNA строит 

позитивную цепь, превращаясь в dsRNA (двуспиральная РНК), которая 

высвобождается в цитоплазму и мигрирует в ядро [94]. Двуспиральная RNA 

активирует IRF и NF-κB, передающие сигналы в ядро клетки: IRF вызывает 

экспрессию генов и синтез IFN-α/β, NF-κB инициирует продукцию 

провоспалительных цитокинов [51, 94]. Так, например, по мнению ряда авторов, 

передача сигналов TLR3 через адаптерный белок TRIF обеспечивает наиболее 

эффективные внутренние противовирусные защитные реакции клетки-хозяина в 

ответ на внедрение вируса SARS-CoV, в то время как удаление любой ветви 

передачи сигналов TLR вызывает летальный исход [241]. При этом 

функциональный полиморфизм генов TLR снижает способность к распознаванию 

соответствующих лигандов, либо к проведению внутриклеточных сигналов, 

изменяя развитие защитных противовирусных реакций [51, 200]. 

Имеются сведения об участии TLR3 в распознавании двухцепочечных 

молекул вирусной РНК реовирусов, репликативных форм двухцепочечной РНК 

пикорнавирусов и вируса гриппа А [17, 32, 63]. 

Так, например, в некоторых исследованиях показано, что маркерами 

повышенного риска гриппа являются аллель 299Gly и генотип 299Asp/Gly TLR4 и 

комбинация мутантных генотипов 412Leu/Phe и 412Phe/Phe TLR3 с 299Asp/Gly 

TLR4 и Arg/Gln TLR2, а для гриппозависимой пневмонии – аллель 412Phe и 

генотип 412Phe/Phe TLR3 [155]. 

Работами, проводимыми сотрудниками ФГБОУ ВО ЧГМА, было показано, 

что гаплотип [CD14 (159СС); FCGR2A (166RR)] повышает вероятность тяжелого 

течения и летального исхода у пациентов с гриппом A/H1N1, осложненном 

пневмонией [18]. 

Другим коллективом ученых обнаружено, что наличие рецессивных 

генетических вариантов SNP генов IFITM3, TLR3 ассоциировано с высоким 

риском смерти у пациентов с гриппом H7N9/H1N1pdm09 в китайской популяции 
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[151]. При изучении полиморфизма гена TLR4 rs4986790/4986791 авторами 

обнаружено отсутствие достаточной связи с развитием гриппа H7N9/H1N1pdm09, 

однако носительство мутантных гомозигот SNP гена TLR3 rs5743313 увеличивало 

риск летального исхода у таких пациентов [166]. 

Подобные результаты были получены Esposito S. et al. (2012), которые 

установили, что полиморфизмы TLR2 rs5743708, TLR3 rs5743313, TLR4 

rs4986790иTLR4 rs4986791 ассоциированы с развитием гриппаA/H1N1/2009 

детей, неосложненного пневмонией. При этом у носителей гетерозиготных 

вариантов rs5743313 гена TLR3 повышался риск развития пневмонии [240]. 

Исходя из вышеизложенного, можно предположить, что дефекты на уровне 

рецепторов, а также факторов, регулирующих их функцию, определяют разное 

сродство с антигеном Influenza virus, что сказывается на эффекторных функциях 

иммунокомпетентных клеток в процессе реализации иммунного ответа и 

воспалительного процесса при гриппе [17, 32, 63, 96]. 

Изучение роли генетического полиморфизма молекул PRR в распознавании 

вирусных лигандов, клеточной сигнализации, механизмах активации,  

эфферентных ответах по продукции интерферонов и цитокинов  представляется 

важным для понимания противовирусного иммунного ответа.  

Мы установили, что предрасположенность к. гриппу A (H3N2) связана с 

генетическими вариантами молекул TLR4 и CD14. Общность этих рецепторов 

связана с аффинностью к одному и тому же лиганду – липополисахариду (ЛПС). 

Поэтому неспецифическая защита против патогенов, несущих патерн - ЛПС, 

включая возможное присоединение бактериальной инфекции, связано с 

генетическими вариантами этих патерн-распознающих рецепторов.  

TLR4 активируется ЛПС (эндотоксином), основным компонентом внешней 

мембраны грамотрицательных бактерий. Во время инфекции TLR4 реагирует на 

ЛПС, присутствующий в тканях и кровотоке, и запускает провоспалительные 

реакции.  TLR4 также может активироваться эндогенными соединениями, 

называемыми молекулярными паттернами, связанными с повреждением клеток 
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(DAMP), включая белок 1 группы высокой подвижности (HMGB1) и 

гиалуроновую кислоту. Эти соединения высвобождаются при повреждении 

тканей и могут активировать TLR4 в неинфекционных условиях, чтобы вызвать 

восстановление тканей. Всего, помимо ЛПС и его производных, постулировано до 

30 природных агонистов TLR4 с различными химическими структурами. Влияние 

эндогенных DAMP на активность TLR4 расширяет спектр патофизиологических 

состояний, включающих индуцированные TLR4 провоспалительные реакции, 

далеко за пределы инфекционных заболеваний. 

TLR4 связывает ЛПС с помощью ЛПС-связывающего белка (LBP) и CD14, 

а также незаменимого вклада белка MD-2, стабильно связанного с внеклеточным 

фрагментом рецептора. Связывание молекулы ЛПС с комплексом TLR4/MD-2 

включает ацильные цепи и фосфатные группы липида А, консервативной части 

ЛПС и основного индуктора провоспалительных ответов на ЛПС. 

Гексаацилированный и дифосфорилированный ЛПС является одним из самых 

мощных агонистов TLR4, тогда как недоацилированные ЛПС и 

дефосфорилированные виды ЛПС обладают более слабой провоспалительной 

активностью[49, 91,105,106].  

TLR4 экспрессируется в иммунных клетках, в основном миелоидного 

происхождения, включая моноциты, макрофаги и дендритные клетки (DC), а 

также в некоторых неиммунных клетках, таких как эндотелиальные клетки. 

Большинство миелоидных клеток экспрессируют также большое количество 

CD14, закрепленного на плазматической мембране, что облегчает активацию 

TLR4 ЛПС и контролирует последующую интернализацию активированного ЛПС 

TLR4, важного для сигнализации рецептора и деградации. С помощью CD14 

TLR4, в отличие от всех других TLR, запускает два сигнальных пути, называемых 

MyD88-зависимым и TRIF-зависимым по названию адаптерных белков, 

участвующих в их индукции. Эти сигнальные пути приводят к продукции двух 

наборов провоспалительных цитокинов, которые лишь частично перекрываются. 

Сигнальные пути, зависимые от MyD88 и TRIF, запускаются последовательно и 



80 

 
связаны с перераспределением активированного ЛПС TLR4 из плазматической 

мембраны в эндосомы. Транслокация TLR4 внутрь клетки и его дальнейшая 

лизосомальная деградация способствуют прекращению воспалительной реакции. 

Генетические варианты TLR4 не только по-разному сигнализируют клетки о 

патогене или повреждении при появлении PAMP и DAMP, но и могут 

обуславливать различную связь с поверхностными молекулами CD14, как об этом 

косвенно свидетельствуют наши наблюдения.  

CD14 представляет собой белок, закрепленный на 

гликозилфосфатидилинозитоле (GPI), локализованный в нанодоменах 

плазматической мембраны, обогащенных холестерином и сфинголипидами, так 

называемых плотах, которые, следовательно, считаются участками активации 

TLR4. CD14 обнаруживается преимущественно на поверхности клеток 

миелоидной линии; однако небольшие количества также обнаруживаются в 

немиелоидных клетках, например, гепатоцитах, адипоцитах, роговичных и 

эпителиальных клетках кишечника. Эти последние клетки продуцируют в 

основном растворимую форму CD14, лишенную якоря GPI (sCD14). Протеолиз 

мембраносвязанного CD14 может осуществляться на поверхности клетки или 

внутриклеточно, после фагоцитоза бактерий.   

Как связанный с мембраной, так и растворимый CD14 может переносить 

молекулу ЛПС в комплекс TLR4/MD-2. ЛПС связан в N-концевом гидрофобном 

кармане CD14, который отличается некоторыми деталями структуры между 

человеческим и мышиным CD14. Гидрофобный карман CD14, вероятно, вмещает 

до пяти ацильных цепей эндотоксина, в то время как оставшаяся может 

способствовать ассоциации комплекса CD14-ЛПС с MD-2.  

Как видно, многообразие реакций с участием молекул CD14 позволяет 

утверждать, что их генетические варианты могут влиять на течение 

инфекционного процесса на разном уровне. 

Взаимодействие двух поверхностных рецепторов CD14 и TLR4, 

генетический полиморфизм которых ми изучили у пациентов, в основном 
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направлен на развитие провоспалительных реакций, в которых участвуют 

провоспалительные цитокины, главным образом, IL1. Этот фоновый механизм 

уже предполагает вовлечение в защитные реакции адаптивного иммунитета с 

обязательным участием лимфоцитов и конечной продукцией антител. Участие 

иммунных клеток в противовирусной защите несомненно требует их миграции в 

очаг воспаления. Учитывая, что при развитии неспецифической защиты часто 

повреждается эндотелий сосудов, альтернативным механизмом миграции может 

служить контакт лимфоцитов с тромбоцитами. Регуляторами этого процесса 

выступают как провоспалительные, так и противовоспалительные цитокины. Их 

генетический полиморфизм также влияет на предрасположенность к вирусной 

инфекции. Этому механизму мы посвятили отдельные исследования.  

Таким образом, индивидуальная предрасположенность к инфекции гриппа 

А(H3N2) носит мультигенный характер и сопряжена с носительством SNP генов 

отдельных паттерн-распознающих рецепторов (CD14, TLR2, TLR3, TLR4), а также  

цитокинов (IL-2, IL-4, IL-10). 

 

Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия и полиморфизм генов цитокинов 

при гриппе A(H3N2) 

Тромбоциты и лимфоциты взаимно регулируют свои функции, т. е. 

осуществляют перекрестные взаимодействия между собой [13, 24, 30, 57, 58, 82, 

96]. Гетеротипические взаимодействия стали важными регуляторными 

механизмами в патофизиологических процессах тромбоза, воспаления, 

иммунитета и атеросклероза. Тромбоциты влияют на функцию лимфоцитов через 

прямой контакт клетка-клетка и/или растворимые медиаторы -  интерлейкины. 

Тромбоциты усиливают адгезию и миграцию клеток Т-лимфоцитов, NK и B-

клеток. Тромбоциты влияют на другие функциональные аспекты субпопуляций 

лимфоцитов сложным образом. Они могут ослаблять секрецию цитокинов и 

иммуносупрессивные реакции Т-клеток и усиливать пролиферацию и 

цитотоксичность Т-клеток. Тромбоциты способствуют смене изотипа и выработке 
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антител B-клетками. Тромбоциты выделяют многочисленные воспалительные 

медиаторы, которые не играют известной роли в гемостазе. Многие из этих 

медиаторов изменяют лейкоцитарную и эндотелиальную реакцию на ряд 

различных воспалительных стимулов. Кроме того, тромбоциты образуют 

агрегаты с лейкоцитами и образуют мосты между лейкоцитами и эндотелием, в 

значительной степени опосредованные тромбоцитарным P-селектином. Благодаря 

их взаимодействию с моноцитами, нейтрофилами, лимфоцитами и эндотелием 

тромбоциты, таким образом, являются важными координаторами воспаления и 

как врожденных, так и адаптивных иммунных реакций. Лимфоциты также могут 

регулировать агрегацию и секрецию тромбоцитов, а также функцию эффекторных 

клеток тромбоцитов в иммунной защите. Тромбоциты и лимфоциты 

сотрудничают в трансцеллюлярном метаболизме фосфолипидов, межклеточной 

сигнализации, опосредованной лигандом CD40-CD40, и их участии в 

патологических процессах, как об этом подробно описали А.В. Солпов, Ю.А. 

Витковский, Б.И. Кузник (1999-2020).  

Известно, что интерлейкины являются регуляторами процесса 

взаимодействия лимфоцитов и тромбоцитов. Как показали Читинские 

исследователи, лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезии является одной из 

физиологических функций, присущих различным субпопуляциям лимфоцитов, и 

реализуемой посредством адгезивных молекул. Ими установлено, что 

лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия регулируется цитокинами и индукторами 

агрегации тромбоцитов. Повышают эту функцию  IL-1β, IL-2, коллаген, 

адреналин  и ADP Ингибиторами лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии 

являются IL-4, IL-10 и IFNγ.  Механизм лимфоцитарно-тромбоцитарного 

взаимодействия включает в себя образование интегриновых и неинтегриновых 

мостов, таких как αIIb/β3- и β1-связанные интегрины, Р-селектин–РSGL и CD40–

CD40L.  
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В связи с вышеизложенным было логичным изучить как влияют разные 

генетические варианты цитокинов на лимфоцитарно-тромбоцитарную адгезию 

при гриппе A(H3N2). 

Мы изучили распределение частот аллелей и генотипов полиморфных ДНК-

локусов генов IL-2 (T330G), IL-4 (C589T), IL-10 (G1082A), IL-10 (C819T) [73, 74, 

76]. 

Установлено, что вероятность развития гриппа A(H3N2) повышается у лиц-

носителей аллели T и гомозиготного генотипа T/T промотора гена IL-2, аллели T, 

гетерозиготного варианта С/Т и гомозиготного генотипа T/T промотора гена IL-4 

(С589Т), аллели T и гетерозиготного варианта C/Tгена IL-10 (C819T), аллели A и 

гетерозиготного варианта G/A гена IL-10 (G1082A) [73, 74]. 

Показано, что у пациентов-носителей генотипа Т/Т гена IL-2 (T330G) в 

крови определяется максимальное содержание IL-2, тогда как у обладателей 

гомозигот G/G обнаружено минимальное количество кодируемого цитокина.     

Среди больных гриппом А(H3N2) у обладателей гомозигот T/T гена IL-4 (С589Т) 

определялась максимальная концентрация IL-4, а минимальная – у носителей 

вариантовC/C. У лиц-носителей гомозигот C/C гена IL-10 (C819T) и гомозигот 

G/Gгена IL-10 (G1082A) определялась минимальная концентрация кодируемого 

цитокина IL-10, при этом максимальная концентрация выявлялась у обладателей 

вариантов T/T гена IL-10 (C819T) и A/A гена IL-10 (G1082A). 

Мы предполагаем, что генетические варианты промоторов генов IL-2, IL-4 и 

IL-10, при которых выявляется максимальная концентрация соответствующих 

интерлейкинов связана с более медленным процессингом ДНК-полимеразы при 

инициации и последующей инерции старта соответствующих проматричных РНК, 

благодаря чему трансляция белка оказывается более длительной. 

У обладателей различных полиморфизмов цитокинов функция 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии оказалась неодинаковой. 

Выявлено, что среди больных гриппом A(H3N2) повышается ЛТА, о чем 

свидетельствуют относительные и абсолютные показатели функции [247]. 
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Наибольшие параметры лимфоцитарно-тромбоцитарного розеткообразования 

определены у обладателей вариантов Т/Т гена IL-2 (T330G), генотипа 

С/Cполиморфизма гена IL-4 (С589Т), генотипа C/C гена IL-10 (C819T), 

генотипаG/G гена IL-10 (G1082A) [73, 74]. 

Обнаружено, что генотип T/T гена IL-2 (T330G) ассоциирован с 

гиперфункцией лимфоцитов с избыточной продукцией IL-2 и усилением 

лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии, в то время как у носителей 

гомозиготного генотипа C/C гена IL-4 (C589T) определена абберантная 

(недостаточная) продукция IL-4, а среди носителей гомозиготного генотипа C/C 

гена IL-10 (C819T) и гомозиготного генотипа G/Gгена IL-10 (G1082A) определена 

абберантная (недостаточная) продукция IL-10. 

Как можно объяснить сведения о полиморфизме промоторного региона гена 

IL-2 (T330G) и его влиянии на лимфоцитарно-тромбоцитарную адгезию 

индивидуальную иммунологическую ответ организма при гриппе А(H3N2)? 

Известно, что особую роль в дизрегуляции иммунной системы при 

инфекционном процессе играют нарушения межклеточной кооперации, 

реализацию и стабилизацию которой регулирует цитокин-рецепторная сеть, 

отвечающая за активацию противоинфекционной защиты клетками 

макроорганизма [47, 97, 104]. 

Столкновение вируса и макрофага заканчивается стимуляцией последнего, в 

результате чего секретируются провоспалительные цитокины: IL-1β активирует 

Т-хелперы 1-го типа, который в ответ на антигенную и цитокиновую стимуляцию 

продуцирует IL-2. Продукция IL-2 сопровождается активацией лимфоцитов, 

несущих маркеры CD4+, среди которых находятся Т-хелперы 2-го типа. 

Активированные Т-лимфоциты вступают в контакт с тромбоцитами на 

поверхности поврежденного эндотелия и усиливают свою миграцию в ткани, где 

развивается воспалительный процесс, и осуществляется иммунный ответ [47, 77]. 

Ранее в наших работах полученные результаты такого изменения 

параметров лимфоцитарно-тромбоцитарного взаимодействия были объяснены 
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уровнем цитокинов у обладателей различных SNP. У пациентов-носителей 

полиморфных вариантов, усиливающих продукцию IL-2, показатели ЛТА 

максимальные, и, напротив, когда распознающие антиген клетки выделяют 

больше противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10 – способность 

лимфоцитов к розеткообразованию с кровяными пластинками снижается [47]. 

Результаты настоящего исследования согласуются с данными, полученными 

Ю.А. Витковским, А.В. Солповым, Б.И. Кузником (2006) при описании феномена 

лейкоцитарно-тромбоцитарной адгезии, когда в эксперименте было установлено, 

что IL-2 повышает способность хелперно-индуцирующих клеток к 

розеткообразованию с интактными тромбоцитами и индуцирует ее у натуральных 

киллеров (CD16+). При этом антитела против IL-2 препятствуют 

стимулирующему влиянию IL-2 на формирование лимфоцитарно-

тромбоцитарных коагрегатов. И, напротив, противовоспалительные цитокины IL-

4 и IL-10 угнетают деятельность Th1, являющихся продуцентами IL-2, 

следовательно, увеличение в крови IL-4 и IL-10 будет сопровождаться 

уменьшением ЛТА, что, в свою очередь, приведет к прекращению миграции 

клеток, осуществляющих иммунный ответ [13]. 

Таким образом, полиморфизм генов цитокинов IL-2, IL-4, IL-10 и 

концентрация кодируемых молекул влияют на показатели функции 

лимфоцитарно-тромбоцитарного розеткообразования при гриппе А(H3N2) [73, 74, 

76]. 

В настоящей работе мы сосредоточили свое внимание на оси 

иммунопатогенеза гриппа А(H3N2): «вирус – паттерн-распознающие рецепторы – 

макрофаг – лимфоцит – эффекторные молекулы – лимфоцитарно-тромбоцитарная 

адгезия». 

При анализе этой оси выявляются генотипы с высоким и низким иммунным 

фенотипом. Мы считаем, что высокие показатели ЛТА могут свидетельствовать о 

более агрессивном иммунном ответе. При этом лимфоциты гораздо эффективнее 

экспрессируют адгезивные молекулы к кровяным пластинкам на фоне усиленной 
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продукции IL-2. Т-хелперы первого клона, продуцирующие этот цитокин, 

получают сигнал о патогене посредством рецепторных молекул (CD14+, Toll-like) 

на мембранах макрофагов и лимфоцитов при их стимуляции PAMP, 

экспрессируемыми вирусами. 

На основании вышеизложенного, мы можем понимать различия иммунного 

ответа у пациентов с гриппом А(H3N2) следующими рассуждениями.  

Более низкий иммунный ответ у носителей полиморфизма рецепторных 

молекул можно объяснить несколькими механизмами: 

1) Недостаточной экспрессией паттерн-распознающих рецепторов CD14+, 

Toll-рецепторов иммунокомпетентными клетками при недостаточной стимуляции 

как молекулами PAMP, так и цитокинами; 

2) Понижением аффинности рецепторных молекул к соответствующим 

лигандам;  

3) Низким уровенем сигнальных молекул, необходимых для стимуляции 

иммунокомпетентных клеток; 

4) Реципрокным характером воздействия про- и противовоспалительных 

цитокинов на иммунокомпетентные клетки. При этом избыток IL-4 и IL-10 

вызывает торможение Т-хелперов 1 клона. 

Первых два патогенетических механизма уменьшают внутриклеточные 

сигнальные пути (киназный, цитокиновый) иммунокомпетентных клеток. 

Третий и четвёртый механизмы тормозят внешний сигнальный путь 

активации иммунокомпетентных клеток.  

Результаты наших размышлений представлены в концептуальной схеме 

патогенеза гриппа A(H3N2).   

В результате исследований оказалось, что высокую прогностическую 

ценность имеет выявление генотипов 412Leu/Leu гена TLR3, 589T/T гена IL-4, 

330T/T гена IL-2, содержания IL-2 и параметров лимфоцитарно-тромбоцитарной 

адгезии, что может способствовать как своевременному обнаружению, так и 
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прогнозированию особенностей развития клинических проявлений и исходов при 

гриппе A(H3N2). 

Исходя из полученных результатов, на рисунке 10 представлена 

концептуальная схема участия единичных полиморфизмов и их влияние на 

концентрацию про- и противовоспалительных цитокинов и функцию ЛТА в 

иммунопатогенезе гриппа А(H3N2). 

 

 

Рисунок 10 – Схема патогенеза гриппа (по данным Емельяновой А.Н. [29], 

Смирнова В.С. и соавт. [94]) с дополнениями по результатам настоящего 

исследования: точки влияния SNP генов IL-2, IL-4, IL-10, CD14, TLR2, TLR3, 

TLR4, соответствующих цитокинов и ЛТА.  

На схеме цельные линии (––––) – стимуляция, пунктирная (-  -  -  -  -  -  -) – торможение, а 

толщина линий с указанием полиморфных вариантов генов интерлейкинов условно 

пропорциональна концентрации молекул, кодируемых SNP. 
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В настоящей работе мы совершили попытку объяснить механизмы 

патогенеза инфекционного процесса при встрече с вирусом А(H3N2) в 

зависимости от индивидуальных особенностей защитных механизмов, 

определяемых генетическими вариантами молекул-участников врожденного и 

адаптивного иммунитета.  

Представленная схема предполагает индивидуальную ответную реакцию в 

зависимости от генетического полиморфизма молекул, участвующих как во 

врожденном, так и адаптивном иммунном ответе, начиная со встречи вируса 

гриппа с макрофагом и заканчивая передачей сигнала на В-лимфоциты, ответ 

которых сопровождается продукцией специфических  антител. 

Врожденный иммунитет, как известно, является первой линией защиты и 

часто ее вполне достаточно для предупреждения развития более широкого 

инфекционного процесса в организме. Первая линия иммунной защиты в 

основном действует путем обнаружения широкого спектра молекулярных 

паттернов, чужеродных тканям млекопитающих, называемых патоген-

ассоциированными молекулярными паттернами, которые индуцируют активацию 

врожденного иммунитета и воспалительную реакцию. Конститутивная экспрессия 

ограниченного набора рецепторов распознавания образов многими типами клеток 

врожденного иммунитета не требует клональной экспансии специфических 

клеточных популяций. Экспрессия ограниченного числа высокоактивных генов во 

время активации врожденного иммунитета способна индуцировать быстрые (от 

минут до часов) эффективные защитные иммунные реакции. 

Однако индивидуальный набор генетических вариантов молекул, 

участвующих во иммунных реакциях, определяет способность каждого 

отдельного организма регулировать активацию врожденного иммунитета и 

местных воспалительных реакций имеет решающее значение для инициирования 

защитного действия против патогенов, ограничения повреждения тканей и 

ускорения быстрого восстановления и заживления тканей. 
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При гриппе всегда имеет место повреждение клеток, при котором 

развивается воспалительная реакция, представляющая собой сложную сеть 

молекулярных и клеточных взаимодействий, направленных на облегчение 

возврата к физиологическому гомеостазу и восстановлению тканей.  При этом 

цитокины обеспечивают передачу сигналов от клетки к клетке, а также 

инициируют развитие адаптивного иммунитета. Когда причины воспалительной 

реакции имеют высокую интенсивность, продукция цитокинов увеличивается, и 

они высвобождаются в кровоток, провоцируя «реакцию острой фазы». С другой 

стороны, «ингибирующие» цитокины, такие как IL-10, подавляют активацию 

некоторых эффекторных функций Т-лимфоцитов и мононуклеарных фагоцитов, 

ингибируя высвобождение провоспалительных цитокинов и тем самым отключая 

воспалительные процессы. 

Более низкие концентрации молекулярных маркеров воспалительного 

процесса позволяют более тонко контролировать течение защитных реакций и, 

следовательно, при этом вовлечение органов и тканей в воспалительный процесс. 

Наша иммунная система эволюционировала, чтобы контролировать патогены, 

поэтому высокие провоспалительные реакции, вероятно, эволюционно 

запрограммированы на агрессивное сопротивление инфекционным заболеваниям. 

Именно, воспалительные генотипы являются важной и необходимой частью 

нормальных реакций хозяина на патогены в раннем возрасте, но 

перепроизводство воспалительных молекул может вызывать иммуннозависимые 

воспалительные заболевания с развитием осложнений.  

Таким образом, генотипы с низким ответом, участвующие в регуляции 

врожденных защитных механизмов, могут лучше контролировать воспалительные 

реакции и развитие инфекционных заболеваний, что приводит к уменьшению 

риска развития осложнений с уменьшенной патогенной нагрузкой и более 

благоприятным течением патологического процесса.  
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Заключение 

 

Проведенные нами исследования показали, что SNP паттерн-распознающих 

рецепторов CD14, TLR2, TLR3, TLR4, а также цитокинов IL-2, IL-4, IL-10 могут 

как препятствовать агрессивному воздействию Influenza virus A, так и усиливать 

вероятность развития воспалительного заболевания.  

Полученные нами результаты объясняют молекулярно-клеточные 

механизмы развития защитных реакций, что расширяет представление об 

известных механизмах патогенеза гриппа А, а также дает возможность 

проведения своевременных профилактических мероприятий, а в случае 

вероятности возникновения заболевания – осуществления персонализированного 

прогноза развития гриппа A(H3N2). 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У больных гриппом А(H3N2) превалирует мажорная аллель T 

полиморфизма гена промотора IL-2 (T330G) и гомозиготный генотип T/T по 

сравнению с контрольной группой. У пациентов-носителей гомозиготного 

варианта Т/Т SNP гена IL-2 (T330G) на фоне повышенной продукции IL-2 и 

содержания количества лимфоцитов, абсолютный показатель ЛТА увеличивается 

по сравнению со здоровыми лицами.  

2. При гриппе А(H3N2) аллель T SNP IL-4 (C589T) встречается чаще, 

чем у здоровых лиц; преобладает гетерозиготный вариант C/T и гомозиготный 

вариант T/T (в 1,2 и 2,5 раза соответственно) по сравнению с контрольной 

группой. Среди пациентов-носителей генотипа С/C SNP IL-4(C589T) способность 

лимфоцитов контактировать с тромбоцитами максимальная, а при генотипе T/T – 

минимальная. Среди заболевших гриппом А(H3N2) у обладателей гомозиготного 

варианта C/C концентрация IL-4 в сыворотке крови наименьшая, а у гомозигот 

T/T – наибольшая.   

3. У больных гриппом А(H3N2) аллель Т гена IL-10 (C819T) выявляется 

чаще, а аллель С – реже по сравнению со здоровыми. У больных гриппом 

А(H3N2) превалирует гетерозиготное носительство аллелей – генотип C/T SNP IL-

10 (C819T). Среди пациентов с гриппом А (H3N2) в 3 раза чаще встречается 

минорная аллель A и генотип А/А SNP IL-10 (G1082A). Способность лимфоцитов 

контактировать с тромбоцитами – максимальная у носителей геноварианта C/C 

гена IL-10 (C819T) и G/G гена IL-10 (G1082A) при минимальной концентрации IL-

10 в сыворотке крови. 

4. Носительство аллели Т SNP CD14 (C159T) у больных гриппом 

выявляется чаще, а С – реже по сравнению со здоровыми. Частота генотипа Т/Т у 

больных в 3 раза превышает его встречаемость среди здоровых лиц. У 

заболевших гриппом А(H3N2) превалирует аллель -753Gln гена TLR2 в виде 

гетерозиготного носительства Arg/Gln. У больных гриппом в 2 раза чаще 
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регистрируется аллель -412Leu гена TLR3 и в 3 раза чаще гомозиготные варианты 

ее носительства (Leu412Leu). У пациентов с гриппом A(H3N2) аллель -299Gly 

SNP TLR4 (Asp299Gly) и ее гомозиготный вариант TLR4 (Gly299Gly) 

обнаруживается в 2,5 раза чаще, чем в контрольной группе. У них аллель -399Ile 

SNP гена TLR4 (Thr399Ile) в гетеро- и гомозиготном носительстве в 2,5 раза 

встречается чаще по сравнению со здоровыми. 

5. Наиболее значимыми в патогенетических механизмах неосложненных 

форм гриппа А(H3N2) является носительство геновариантов -412Leu/Leu гена 

TLR3, -589T/T гена IL-4, -330 T/T гена IL-2, уровень ЛТА и концентрация IL-2 в 

сыворотке крови. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

С целью прогнозирования риска инфицирования при контакте с больным 

гриппом A(H3N2) рекомендовано определять полиморфизм генов Toll-подобных 

рецепторов: Arg753Gln TLR2, Phe412Leu TLR3, Asp299Gly TLR4.  

Для использования данного способа в клинической практике можно 

использовать разработанную программу для ЭВМ (Свидетельство о 

государственной регистрации для ЭВМ №2021668224).  

Предложенная программа может стать полезной для категории лиц с 

абсолютными противопоказаниями к вакцинации, а также женщин в I триместре 

беременности, в случае развития гриппа у контактных с ней лиц из числа 

близкого эпидемиологического окружения, с целью уменьшения риска 

реализации развития инфекции и принятия ранних превентивных мер. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Перспективы дальнейшего развития результатов исследования состоят в 

необходимости разработки персонифицированных подходов к диагностике и 

лечению гриппа А(H3N2), создании клинико-генетических критериев для 

прогнозирования риска развития гриппа А(H3N2), что позволит определить 

патогенетически обоснованную терапию и возможности персонализированной 

профилактики данного заболевания. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

ДВС – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота  

ЛТА – лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 

мРНК – матричная РНК  

ОДН – острая дыхательная недостаточность 

ОРВИ – острые респираторно-вирусные инфекции 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ХВГС – хронический вирусный гепатит 

BCGF-I – фактор роста B-клеток 

CD – кластер дифференцировочных антигенов 

CI – доверительный интервал 

dsRNA – двуспиральная РНК 

ENA-78 – эпителиальный нейтрофил-активирующий белок-78 

HA – гемагглютинин 

IFN – интерферон 

IL – интерлейкин 

IRAK – киназа, связанная с рецептором интерлейкина-1 

LPS – липополисахарид-связывающий белок 

Mac-1– мембранный белок 

MDA-5 – белок, ассоциированный с дифференцировкой меланомы 
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MIP-1α – макрофагальный воспалительный белок-1α 

МуD – ген первичной реакции миелоидной дифференцировки 

NF-kB – ядерный фактор каппа-цепи в-лимфоцитов 

NLR – цитоплазматические клеточные рецепторы 

PAMP – патоген-ассоциированные молекулярные структуры 

PCC – рецептор-связывающий сайт 

PF4 – тромбоцитарный фактор 4 

RdRp – РНК-зависимая РНК-полимераза 

RIG-I – внутриклеточные рецепторы опознавания структур 

OR – отношение шансов 

PRR – образ-распознающие рецепторы 

RSV – респираторно-синцитиальный вирус 

SNP – полиморфизм единичных нуклеотидов 

ssRNA – односпиральная РНК 

TGF – трансформирующий фактор роста 

Th1 – Т-хелпер 1-го типа 

Th2 – Т-хелпер 2-го типа 

TIR – толл-интерлейкин-1 гомологичный домен 

TIRAP – домен рецептора толл-интерлейкина-1, содержащий адаптерный белок 

TLR – toll-подобные рецепторы 

TRAF –фактор, ассоциированный с рецептором фактора некроза опухолей 

TRIF – доменсодержащий адаптер-индуцирующий интерферон-β 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B_%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F_%D0%BF%D0%B0%D1%82%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BD%D0%B0
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