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АННОТАЦИЯ
Введение. Толл-подобные рецепторы (TLR) являются основными в системе врожден-
ного иммунитета, так как именно они первые распознают чужеродный агент и иници-
ируют защитный механизм организма человека. В настоящее время вопрос о роли 
Толл-подобных рецепторов в прогнозировании инфекционной заболеваемости требует 
дальнейшего изучения.

Цель исследования — изучить генетический полиморфизм TLR3(Phe412Leu), 
TLR9(A2848G) и TLR9(T1237C) среди здоровых лиц и больных ветряной оспой.

Методы. Проведено наблюдательное когортное исследование, в котором участвовал 
201 военнослужащий по призыву европеоидной расы в возрасте от 18 до 24 лет, до-
бровольно согласный на участие, являющийся уроженцем и проходивший службу в За-
байкальском крае. Основная группа представлена 105 молодыми мужчинами, которые 
проходили лечение в военном госпитале с диагнозом «ветряная оспа» в 2019 году. Кон-
трольная группа состоит из 96 здоровых военнослужащих по призыву. Научная работа 
проводилась на базе федерального государственного бюджетного учреждения высшего 
образования «Читинская государственная медицинская академия» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации и включала в себя физикальный осмотр, антропо-
метрию, определение SNP генов методом полимеразной цепной реакции. Амплифика-
цию фрагментов генов TLR3 и TLR9 проводили в термоциклере, модель «Бис»-М111. 
Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью пакета 
программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 «International Business Machines Corporation, Ii-
censeNo. Z125-3301-14» (США).

Р езультаты. Произведен скрининг 354 человек, из них 87 не соответствовали критери-
ям включения, 19 отказались от участия в исследовании. 134 молодых человека исклю-
чены в процессе, из них у 47 выявились обострение хронических заболеваний, 21 был 
не европеоидной расы, 64— не уроженцы Забайкальского края, двое не соответствуют 
возрастным критериям. Всего в исследование включен 201 военнослужащий по призы-
ву. Созданы исследовательские группы: больные ветряной оспой (n = 105) и здоровые 
(контроль n = 96). В группе больных ветряной оспой в 1,8 раза реже выявлялась аллель 
-412Leu с частотой 0,138, тогда как у здоровых она составила 0,250 (χ2 = 8,11; р = 0,004). 
В основной группе превалировала аллель -412Phe с частотой 0,862, тогда как в группе 
контроля ее встречаемость оказалась 0,750 (χ2 = 8,11; р = 0,004). У пациентов прева-
лировал генотип Phe412Phe (75,2%), реже регистрировался генотип Leu412Leu — 2,9% 
(χ2 = 7,09; р = 0,03). В группе здоровых резидентов распределение генотипов следую-
щее: Phe412Phe — 60,4%, Phe412Leu — 30,2%, Leu412Leu — 9,4% (χ2 = 7,09; р = 0,03). 
Шанс развития ветряной оспы повышается у носителей аллели -412Phe (OR = 2,08 
[95% доверительный интервал (ДИ): 1,25–3,47]) и генотипа Phe412Phe (OR = 2,08 [95% 
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ДИ: 1,14–3,80]). Вероятность развития заболевания для лиц, имеющих мажорную ал-
лель A генотипа TLR9(А2848G), составляет 0,29 [95% ДИ: 0,19–0,43], для резидентов, 
несущих мутантную аллель G генотипа TLR9(А2848G), 3,50 [95% ДИ: 2,32–5,29]. Распро-
страненность TLR9(Т1237С) в основной группе достоверно не отличалась от таковой 
среди обследованных лиц группы конт роля (p > 0,05). Вероятность развития заболева-
ния для лиц, имеющих мажорную аллель A, составляет 0,29 [95% ДИ: 0,19–0,43], для ре-
зидентов, несущих мутантную аллель G, — 3,50 [95% ДИ: 2,32–5,29]. При анализе SNP 
TLR9(A2848G) установлено, что у больных превалировала аллель G с частотой 0,614, 
а аллель A — с частотой 0,386, что в 1,9 раза реже, чем в контрольной группе (χ2 = 36,67; 
р < 0,001). У пациентов гомозиготы AA встречались в 9,5%, гетерозиготы AG обнаруже-
ны в 58,1% случаев, в остальных — гомозиготные варианты GG (χ2 = 40,11; р < 0,001). 
В контрольной группе выявлялись все возможные генотипы с преобладанием гетеро-
зиготного генотипа AG — 47,9%. При оценке относительного риска ассоциаций сочета-
ния генетических вариантов, связанных с развитием ветряной оспы, установлено, что 
полиморфизм генов TLR9(A2848G) AG/GG увеличивает риск развития заболевания, 
обусловленного вирусом ветряной оспы, в исследуемой категории в 3,4 раза, а поли-
морфизм TLR3(Phe412Leu) Phe/Phe — в 1,42 раза. Осуществлен ROC-анализ, площадь 
под ROC-кривой составила 0,77 (95% ДИ: 0,70–0,83); p < 0,001; специфичность — 0,62; 
чувствительность — 0,8. Разработанная модель — относительно хороший идентифика-
тор, в качестве дискриминатора обладает удовлетворительными свойствами.

Заключение. По результатам нашего исследования можно предположить, что аллель 
-412Phe и гомозиготный вариант Phe412Phe гена TLR3 (Phe412Leu), а также аллель G и го-
мозиготный вариант GG гена TLR9 (A2848G) предрасполагают к развитию ветряной оспы. 
В то же время носительство аллели -412Leu гена TLR3 (Phe412Leu), аллели A и гомозигот-
ного варианта AA гена TLR9 (A2848G) снижают вероятность развития ветряной оспы.

Ключевые слова: ветряная оспа, военнослужащие по призыву, Toll-подобные рецеп-
торы, генетический полиморфизм
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ABSTRACT
Background. Toll-like receptors (TLR) play a key role in the innate immune system, as they are 
the fi rst to recognize a foreign agent and initiate the human body defense mechanism. At pres-
ent, the role of toll-like receptors in predicting infectious diseases requires further investigation. 

Objectives. To study TLR3 (Phe412Leu), TLR9 (A2848G) and TLR9 (T1237C) polymorphisms 
in healthy individuals and chickenpox patients.
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Methods. An observational cohort study involved 201 conscripted soldiers of Caucasian race, 
aged between 18 and 24, who was born in) and served in Zabaykalsky Krai. All of them agreed 
to participate voluntarily. The main group was represented by 105 males who received treat-
ment at a military hospital with a diagnosis of chickenpox in 2019. The control group consisted 
of 96 healthy conscripts. The study was carried out on the basis of Chita State Academy of 
Medicine, Russia, and included a physical examination, anthropometry, determination of SNP 
genes by PCR. Amplifi cation of TLR3 and TLR9 gene fragments was carried out by means of 
thermocycler BIS-М111. IBM SPSS Statistics 25.0 (International Business Machines Corpora-
tion, License No. Z125-3301-14, USA) was used for statistical processing of the results. 

Results. A total of 354 people were screened, 87 of them did not meet the inclusion criteria and 
19 refused to participate in the study. 134 males were excluded in the process, 47 of which ap-
peared to have an exacerbation of chronic diseases, 21 were not of Caucasian race, 64 were not 
born in Zabaykalsky Krai, and 2 did not meet the age criteria. Totally, the study included 201 con-
scripted soldiers. The study groups were established as follows: chickenpox patients (n = 105) 
and healthy individuals (controls, n = 96). The -412Leu allele was 1.8 times less frequent in the 
chickenpox group, with a frequency of 0.138, compared with 0.250 in healthy controls (Ȥ 2 = 8.11; 
p = 0.004). In the main group, allele -412Phe prevailed with a frequency of 0.862, whereas in 
the control group its frequency was 0.750 (χ2 = 8.11; p = 0.004). In patients group, the genoype 
Phe412Phe prevailed (75.2%), the genotype Leu412Leu was less common — 2.9% (Ȥ 2 = 
7.09; p = 0.03). In the group of healthy individuals, the distribution of genotypes was as follows: 
Phe412Phe — 60.4%, Phe412Leu — 30.2%, Leu412Leu — 9.4% (Ȥ 2 = 7.09; ɪ = 0.03). Carriers 
of allele -412Phe (OR = 2.08 [CI95%: 1.25–3.47]) and genotype Phe412Phe (OR = 2.08 [CI95%: 
1.14–3.80]) are more likely to develop chickenpox. The probability of developing the disease for 
persons having the major allele A of the genotype TLR9 (Ⱥ2848G) is 0.29 [CI95%: 0.19– 0.43], for 
individuals with the mutant allele G of the genotype TLR9 (Ⱥ2848G) — 3.50 [CI95%: 2.32–5.29]. 
The prevalence of TLR9 (T1237C) in the main group was not signifi  cantly different from that in the 
control group (p > 0.05). The probability of developing the disease for persons having the major 
allele A is 0.29 [95% CI 0.19–0.43], for carriers of the mutant allele G — 3.50 [95% CI 2.32-5.29]. 
When analyzing SNP TLR9 (A2848G), it was found that allele G prevailed with a frequency of 
0.614, and allele A — with a frequency of 0.386, which is 1.9 times less than in the control group 
(Ȥ 2 = 36.67; p < 0.001). In patients group, homozygotes AA were found in 9.5% of cases, hete-
rozygotes AG — in 58.1%, the rest cases were homozygous variants GG (Ȥ 2 = 40.11; p < 0.001). 
In the control group, all possible genotypes with a predominance of the heterozygous genotype 
AG were identifi  ed and comprised 47.9%. When assessing the relative risk of gene variation 
associations connected with the development of chickenpox, we found that the polymorphism of 
genes TLR9 (A2848G) AG/GG increases the risk of the development of disease caused by var-
icella virus in the studied category by 3.4 times, and the polymorphism TLR3 (Phe412Leu) Phe/
Phe — by 1.42 times. The ROC analysis was carried out, the area under curve was 0.77 (95% 
CI0.70–0.83); p < 0.001; specifi  city — 0.62; sensitivity — 0.8. The developed model, being a 
relatively good identifi  er, has satisfactory properties as a discriminator.

Conclusion. Our study suggests that allele -412Phe and homozygous variant Phe412Phe 
of gene TLR3 (Phe412Leu), as well as allele G and homozygous variant GG of gene TLR9 
(A2848G) predispose to chickenpox development. Meanwhile, the allele -412Leu of gene TLR3 
(Phe412Leu), allele A, and homozygous variant AA of gene TLR9 (A2848G) reduce the proba-
bility of chickenpox development. 
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ВВЕДЕНИЕ
Противовирусные ответы инициируются вза-

имодействием рецепторов врожденного имму-
нитета, которые обнаруживают присутствие ви-
русных продуктов в инфицированных клетках. 
Эти так называемые рецепторы распознавания 
образов (PRR), как известно, распознают как мо-
лекулярные паттерны, связанные с патогенами 
(PAMP), включая вирусные нуклеиновые кисло-
ты (vDNA, vRNA), вирусные белки, так и молеку-
лярные паттерны, связанные с повреждениями, 
которые продуцируются как следствие вызванно-
го вирусом повреждения тканей и гибели клеток 
[1, 2]. Врожденные PRR включают представите-
лей нескольких семейств генов, включая Toll-по-
добные рецепторы (TLR). Врожденные PRR сти-
мулируют выработку интерферона I типа (IFN), 
цитокинов и хемокинов. IFN типа I (например, 
IFN-α и IFN-β) являются важными противовирус-
ными белками, которые управляют экспрессией 
IFN-стимулированных генов (ISG) и играют ре-
шающую роль в борьбе с вирусными инфекци-
ями [2, 3]. Дефекты продукции IFN типа I и/или 
чувствительности к IFN приводят к неограничен-
ной репликации вируса и связаны с тяжелым 
герпетическим энцефалитом (HSE) у пациентов 
и в моделях на животных. Связывание IFN-типа I 
с рецептором IFN-α/β (IFNAR) индуцирует экс-
прессию сотен ISG, что приводит к резкому пере-
программированию клеток для согласованного 
антивирусного состояния у млекопитающих-хо-
зяев [4]. Производство цитокинов и хемокинов 
ниже PRR играет важную роль в вирусном забо-
левании, приводя к рекрутированию иммунных 
клеток (т. е. воспалительному ответу и привле-
чению лейкоцитов), развитию вирус-специфиче-
ского адаптивного иммунитета (т. е. созреванию 
антигенпрезентирующих клеток) и разрешению 
ответа (т.е. созреванию противовоспалительных 
цитокинов и стимулированию восстановления 
тканей) [5, 6]. Воспалительная реакция жестко 
регулируется; избыточное производство воспа-
лительных цитокинов во время вирусной инфек-
ции может повредить ткани хозяина и способст-
вовать заболеваемости и смертности, если его 
не остановить [7, 8]. 

Цель исследования — изучение генетиче-
ского полим орфизма TLR3(Phe412Leu), TL-
R9(A2848G) и TLR9(T1237C) среди здоровых 
лиц и больных ветряной оспой.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Дизайн работы построен в виде наблюда-

тельного когортного исследования. Проведен 
анализ биологического материала, полученно-

го от 201 военнослужащего по призыву, являю-
щихся уроженцами и проходящих службу в За-
байкальском крае. Из них 105 военнослужащих 
по призыву проходили стационарное лечение 
в инфекционном отделении военного госпиталя 
с типичной нетяжелой ветряной оспой. Контр-
ольная группа представлена 96 здоровыми во-
еннослужащими по призыву.

Условия проведения исследования
Лабораторные исследования выполнены на базе 

Научно-исследовательского института молеку-
лярной медицины федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Читинская государствен-
ная медицинская академия» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (НИИ моле-
кулярной медицины ФГБОУ ВО ЧГМА Минздрава 
России). Отбор материала на исследование осу-
ществлялся в 2019–2020 гг. Промежуточные 
контрольные точки: анализ стационарных исто-
рий болезни и медицинских карт военнослужащих 
по призыву для выяснения критериев соответст-
вия исследованию. Взятие биологического мате-
риала (крови) пациентам производилось в период 
разгара ветряной оспы в первые сутки госпитали-
зации; натощак или не ранее чем через 3 часа по-
сле приема пищи из локтевой вены одноразовой 
иглой в пробирки с К3-ЭДТА.

Критерии соответствия
Критерии включения
Военнослужащие по призыву, являющиеся 

уроженцами Забайкальского края и проходящие 
службу там же, европеоидной расы, в возрасте 
от 19 до 24 лет; согласие на участие в исследо-
вание и наличие подписанного информирован-
ного согласия.

Критерии невключения
Военнослужащие по контракту, женского пола, 

пенсионеры, члены семей и другие категории 
лиц; отсутствие согласия на проведение иссле-
дования; наличие осложнений в течении ветря-
ной оспы.

Критерии исключения
Наличие в период проведения исследования 

острых заболеваний или обострение хронических 
заболеваний; отказ от исследования в период его 
проведения.

Описание критериев соответствия 
(диагностические критерии)
Основными критериями соответствия проводи-

мого исследования у военнослужащих по призы-
ву диагностической и группы контроля являлись 
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показатели взаимосвязи между ветряной оспой 
и генетическим полиморфизмом TLR3(Ph-
e412Leu), TLR9(A2848G) и TLR9(T1237C).

Подбор участников в группы
Произведен скрининг 354 человек, из них 

87 не соответствовали критериям включения. 
66 военнослужащих по призыву были исключе-
ны при проведении научной работы, из них у 47 
выявились острые и обострение хронических 
заболеваний, а 19 отказались от участия. Всего 
включен 201 военнослужащий по призыву, это 
количество было разделено на две группы: боль-
ные ветряной оспой и здоровые (контроль).

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования
Оценить генетический полиморфизм TLR3(Ph-

e412Leu), TLR9(A2848G) и TLR9(T1237C).

Допо лнительные показатели 
исследования
Дополнительные показатели исследования 

не предусматривались.

Методы измерения целевых показателей
Определение SNP генов осуществлялось ме-

тодом ПЦР с использованием стандартных набо-
ров НПФ «Литех» (Москва, Россия). Амплифика-
цию фрагментов генов TLR3 и TLR9 проводили 
в термоциклере, модель «Бис»-М111 (ООО «Бис-
Н», Новосибирск, Россия). Анализу подверга-
лась геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов 
цельной крови с помощью реагента «ДНК-экс-
пресс-кровь», затем проводилась реакция ам-
плификации. Детекцию продукта амплификации 
проводили в 3% агарозном геле.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Для коррекции результатов исследования учи-

тывались демографические и этнические крите-
рии, а также наличие верифицированного диаг-
ноза «ветряная оспа» легкой и средней тяжести, 
без осложнений и обострения хронических забо-
леваний.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки
Расчет размера выборки заранее не проводил-

ся. Нами были проанализированы все военно-
служащие по призыву, находящиеся на лечении 
в инфекционном отделении военного госпиталя 
в 2019 году с неосложненным течением ветря-
ной оспы. В исследование включены военнослу-
жащие по призыву в соответствии с критериями 

включения. Военнослужащие в соответствии 
с критерием невключения и исключения не были 
задействованы в научной работе. В качестве 
группы контроля взято сопоставимое число здо-
ровых военнослужащих по призыву.

Статистические методы
Статистическую обработку результатов ис-

следования  осуществляли с помощью пакета 
программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 Inter-
national Business Machines Corporation, Iicense 
No. Z125-3301-14, (США).

Номинальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. 
Для проведения сравнительной оценки номи-
нальных данных (показатели генетического по-
лиморфизма TLR3(Phe412Leu), TLR9(A2848G) 
и TLR9(T1237C)) использовался критерий хи-
квадрат с правкой Йейтса, который позво ляет 
оценить значимость различий между фактиче-
ским количеством исходов или качественных 
характеристик выборки, попадающих в каждую 
исследуемую группу, и теоретическим количест-
вом, которое можно ожидать в изучаемых груп-
пах при справедливости нулевой гипотезы [9]. 
Для определения силы связи между фактором 
риска и  исходом использовался критерий V Кра-
мера. Учитывая проспективный анализ результа-
тивных (наличие или отсутствие ветряной оспы) 
и факторных признаков (полиморфизм генов), 
оценка значимости различий показателей прово-
дилась за счет определения относительного ри-
ска. Статистическая значимость относительного 
риска (p) оценивалась исходя из значений 95% 
доверительного интервала. Для оценки веро-
ятности развития ветряной оспы использовали 
метод бинарной логистической регрессии [10]. 
Диагностическую ценность разработанной мо-
дели определяли путем построения ROC-кривой 
с последующим расчетом площади под ней [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование и характеристика выборки
В исследование включен 201 военнослужа-

щий по призыву от 19 до 24 лет, которые были 
разделены на две группы. Основанная группа 
представлена 105 пациентами инфекционного 
отделения госпиталя, которым был установлен 
диагноз ветряной оспы. Контрольная группа 
состоит из 96 молодых мужчин из числа воен-
нослужащих по призыву. Группы сопоставимы 
по возрасту.

Основные результаты исследования
В ходе молекулярно-генетического исследова-

ния обнаружены все искомые мутации в гомо- 
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и гетерозиготном состоянии с частотным под-
чинением закону Харди — Вайнберга (p > 0,05). 
Частота генотипов обследованных пациентов 
соответствовала равновесию Харди — Вайнбер-
га, что позволило нам сравнивать носительство 
этих мутаций в исследуемых группах.

Выявлено, что в группе больных ветряной 
оспой встречаемость полимо рфных вариан-
тов TLR3(Phe412Leu) существенно отличались 
от контрольной группы (табл. 1).

У них в 1,8 раза реже выявлялась аллель 
-412Leu с частотой 0,138, тогда как среди здоро-
вых она составила 0,250 (χ2 = 8,11; р = 0,004). 
У пациентов значительно превалировала аллель 
-412Phe с частотой 0,862, тогда как в группе здо-
ровых ее встречаемость оказалась 0,750 (χ2 = 
8,11; р = 0,004).

Распределение генотипов среди здоровых ре-
зидентов оказалось следующим: Phe412Phe — 

60,4%, Phe412Leu — 30,2%, Leu412Leu — 9,4% 
(χ2 = 7,09; р = 0,032). Сре ди пациентов с ветря-
ной оспой превалировал генотип Phe412Phe 
(75,2%) и реже всего регистрировался генотип 
Leu412Leu — 2,9% (χ2 = 7,09; р = 0,032) (табл. 1).

Полученные данные показывают, что шанс раз-
вития ветряной оспы выше общепопуляционного 
у носителей аллели -412Phe (RR = 2,08 [95% ДИ: 
1,25–3,47], p < 0,05) и генотипа Phe412Phe (RR = 
2,08 [95%ДИ: 1,14–3,80], p < 0,05).

Устано влено, что распро страненность поли-
морфных вариантов TLR9(Т1237С) в основной 
группе достоверно не отличалась от таковой 
среди обследованных лиц группы контроля 
(p > 0,05) (табл. 2).

Носительство SNP TLR9(T2848G) у пациентов c 
ветряной оспой и здоровых лиц также оказалось 
различным. Среди больных превалировала ал-
лель G с частотой 0,614, а аллель A — с частотой 
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Рис. 1. Схема проведения исследования.
Fig 1. Study schematic design.

Таблица 1. Частота встречаемости полиморфизма генов TLR3(Phe412Leu) при ветряной оспе
Table 1. Frequency of TLR3 (Phe412Leu) gene polymorphism in chickenpox
Исследуемые 

группы Аллель Частота 
аллели

Тестовая 
статистика Генотип Частота 

генотипа
Тестовая 
статистика

Группа контроля Phe
Leu

0,75
0,25 χ2 = 7,4

df = 1,0
p = 0,007

PhePhe
PheLeu
LeuLeu

60,4%
30,2%
9,4% χ2 = 7,1

df = 2,0
p = 0,032Больные ветряной 

оспой
Phe
Leu

0,86
0,14

PhePhe
PheLeu
LeuLeu

75,2%
21,9%
2,9%
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0,386, что в 1,9 раза реже, чем в контрольной 
группе (χ2 = 36,67; р < 0,001). Соответственно это-
му распределение генотипов у больных ветряной 
оспой также значительно отличалось от здоровых 
лиц. Установлено, что у пациентов гомозиготы AA 
встречались в 9,5%, гетерозиготы AG обнаруже-
ны в 58,1% случаев, в остальных — гомозиготные 
варианты GG (χ2 = 40,11; р < 0,001). В контроль-
ной группе выявлялись все возможные генотипы 
с преобладанием гетерозиготного генотипа AG — 
47,9% (табл. 3).

Исходя из полученных данных о распределе-
нии частот, шанс развития ветряной оспы у но-
сителей генотипа AA гена TLR9(А2848G) ниже 
общепопуляционных (RR = 0,13 [95% ДИ: 0,06–
0,28], p < 0,001), а у обладателей генотипа GG 

гена TLR9(А2848G) — выше (RR = 6,09 [95% ДИ: 
2,55–14,55], p < 0,001).

Вероятность развития заболевания для лиц, 
имеющих мажорную аллель A, составляет 0,29 
[95% ДИ: 0,19–0,43], для резидентов, несущих 
мутантную аллель G, — 3,50 [95% ДИ: 2,32–
5,29].

При оценке относительного риска ассоциаций 
сочетания генетических вариантов, связанных 
с развитием ветряной оспы, было установле-
но, что полиморфизм генов TLR9(A2848G) AG/
GG увеличивает риск развития заболевания, 
обусловленного вирусом ветряной оспы, в ис-
следуемой категории в 3,4 раза, а полимор-
физм TLR3(Phe412Leu) Phe/Phe — в 1,42 раза 
(табл. 4).

Таблица 2. Частота встречаемости полиморфизма генов TLR9( Т1237С) при ветряной оспе
Table 2. Frequency of TLR9 (T1237C) gene polymorphism in chickenpox
Исследуемые 

группы Аллель Частота 
аллели

Тестовая 
статистика Генотип Частота 

генотипа
Тестовая 
статистика

Группа контроля T
C

0,85
0,15 χ2 = 0,05

df = 1,0
p = 0,832

TT
TC
CC

75,0%
20,8%
4,2% χ2 = 0,3

df = 2,0
p = 0,881Больные ветряной 

оспой
T
C

0,87
0,13

TT
TC
CC

76,2%
21,0%
2,9%

Таблица 3. Частота встречаемости полиморфизма генов TLR9(A2848G) при ветряной оспе
Table 3. Frequency of TLR9 (A2848G) gene polymorphism in chickenpox
Исследуемые 

группы Аллель Частота 
аллели

Тестовая 
статистика Генотип Частота 

генотипа
Тестовая 
статистика

Группа контроля A
G

0,69
0,31 χ2 = 35,5

df = 1,0
p < 0,001

AA
AG
GG

44,8%
47,9%
7,3% χ2 = 40,1

df = 2,0
p = 0,001Больные ветряной 

оспой
A
G

0,39
0,61

AA
AG
GG

9,5%
58,1%
33,4%

Tаблица 4. Оценка роли полиморфизма генов TLR9(A2848G) AG/GG, TLR3 (Phe412Leu) PhePhe и TLR9 
(T1237C)TT в патогенезе ветряной оспы
Table 4. Evaluat ion of the role of TLR9 (A2848G) AG/GG, TLR3 (phe412leu) PhePhe and TLR9 (T1237C) TT 
gene polymorphism in the pathogenesis of chickenpox
Полиморфизм генов EER CER RR 95% CI S RRR RD Se Sp p

 TLR9 (A2848G) AG/GG 0,64 0,19 3,40 1,92–6,02 0,29 2,40 0,45 0,91 0,45 0,001
 TLR3 (Phe412Leu) PhePhe 0,58 0,41 1,42 1,02–1,97 0,17 0,42 0,17 0,75 0,40 0,032
TLR9 (T1237C) TT 0,53 0,51 1,03 0,75–1,41 0,16 0,03 0,02 0,76 0,25 0,881

Примечание: EER — абсолютный риск в основной группе (№ 2 — больные ветряной оспой военнослужащие За-
байкальского края по призыву); CER — абсолютный риск в контрольной группе (№ 1 — здоровые военнослужа-
щие по призыву); RR — относительный риск; 95% CI — 95%-ный доверительный интервал относительного 
риска; S — стандартная ошибка относительного риска; RRR — снижение относительного риска; RD — раз-
ность рисков; Se — чувствительность; Sp — специфичность; p — значимость.
Note: EER — absolute risk in the main group (No.2 — chickenpox conscripted soldiers from Zabaykalsky Krai); 
CER — absolute risk in the control group (No. 1 — healthy conscripted soldiers); RR — relative risk; CI 95% — 95% 
confidence interval of relative risk; S — standard error of relative risk; RRR — reduction of relative risk; RD — risks 
difference; Se — sensitivity; Sp – specificity; p — pertinence.
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Полиморфизм TLR9 (A2848G) AG/GG по срав-
нению с полиморфизмами TLR3 (Phe412Leu)
PhePhe обладает большей специфичностью 
(Sp = 0,45), большей чувствительностью (Se = 
0,91) и высоким значением относительного риска 
(RR = 3,40), что определяет повышение вероят-
ности заболевания ветряной оспой при контакте 
с возбудителем. В свою очередь, полиморфизм 
TLR9 (T1237C) TT обладает незначительными 
специфичностью (Sp = 0,25), чувствительностью 
(Se = 0,76) и значением относительного риска 
(RR = 1,03), что обуславливает его незначимость 
в патогенезе ветряной оспы.

Учитывая дихотомичность результативной 
переменной, для построения модели исполь-
зовалась бинарная логистическая регрессия 
(табл. 5).

В результате получено уравнение вида:
1K = 

1+e1,123 +0,52 • TLR3 (Phe412Leu) – 1,516•TLR9(A2848G)
, (1)

где 1,123 — константа (регрессионный коэф-
фициент b0); 0,52, 1,516 — нестандартизованные 
коэффициенты b; e — основание натурального 
логарифма (e ≈ 2,72); TLR3(Phe412Leu) — по-
лиморфный вариант Toll-подобного рецептора 
TLR3, принимающий значение 0 при генотипе 
(PhePhe), значение 1 при генотипе (PheLeu), зна-
чение 2 при генотипе (LeuLeu); TLR9(A2848G) — 
полиморфный вариант Toll-подобного рецептора 
TLR9, принимающий значение 0 при генотипе 
AA, значение 1 при генотипе AG, значение 2 
при генотипе GG. Коэффициент К более 0,53 
свидетельствует о высокой вероятности забо-
левания ветряной оспой при контакте с вирусом 
varicella-zoster. Коэффициент К представляет 
собой «компромисс» между показателями чув-
ствительности и специфичности. Под чувстви-
тельностью понимают способность прогности-
ческого метода предопределять положительный 
результат (например, возникновение заболева-
ния). Чем выше чувствительность метода, тем 
эффективнее диагностика и прогнозирование 
заболевания. Высокочувствительные методы 
рекомендуют применять на ранних этапах ди-
агностического процесса, что позволяет сузить 
круг гипотетически больных людей [11]. Под спе-
цифичностью понимают способность прогности-
ческого метода предопределять отрицательный 

результат (например, отсутствие заболевания). 
Чем выше специфичность изучаемого метода, 
тем он надежнее. Высокоспецифичные методы 
исследования рекомендуют применять на бо-
лее поздних этапах диагностического процесса, 
что позволяет эффективно исключить из даль-
нейшего исследования здоровых людей [11]. 
Указанные показатели информативности раз-
работанной модели определены путем ROC-
анализа (рис. 2).

Таким о бразом, коэффициент К представляет 
собой наиболее оптимальную точку отсечения, 
которая расположена ближе всего к верхнему 
левому углу графика или максимально удале-
на от диагональной прямой линии [11]. Оценка 
площади под ROC-кривой позволяет оценить 
информативность модели. Условно между ин-
формативностью изучаемого метода и пло-
щадью под ROC-кривой имеется следующая 
зависимость: для высокой информативности 
характерна площадь, равная 0,9–1,0; для хоро-
шей — 0,8–0,9; для средней — 0,7–0,8; для удов-
летворительной — 0,6–0,7; для неудовлетвори-
тельной — менее 0,6 [11].

По результатам нашего исследования пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,77 (95% ДИ: 

Таблица 5. Переменные в уравнении
Table 5. The equation variables

Переменные B Вальд P Exp (B) 95% CI EXP(B)
TLR3(Phe412Leu) -0,520 3,536 0,06 0,594 0,346–1,002
TLR9(A2848G) 1,516 30,852 0,001 4,556 2,668–7,928
Константа -1,123 12,859 0,001 0,325

Рис. 2. Площадь под ROC-кривой для разрабо-
танной модели.
Fig 2. The area under ROC-cur ve for the developed 
model. 
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0,70–0,83); p < 0,001; специфичность — 0,62; 
чувствительность — 0,8. Это свидетельствует 
о том, что разработанная модель является отно-
сительно хорошим идентификатором, в качестве 
же дискриминатора обладает удовлетворитель-
ными свойствами.

Дополнительные результаты исследования
Не получены.

ОБСУЖДЕНИЯ
Резюме основного результата 
исследования
Таким образом, нами установлено, что аллель 

-412Phe и гомозиготный вариант Phe412Phe 
гена TLR3 (Phe412Leu), аллель G и гомозигот-
ный вариант GG гена TLR9(A2848G) предраспо-
лагают к развитию ветряной оспы. А носитель-
ство аллели -412Leu гена TLR3(Phe412Leu), 
аллели A и гомозиготного варианта AA гена 
TLR9(A2848G) снижает вероятность развития 
ветряной оспы.

Ограничения исследования
Не выявлены.

Интерпретация результата исследования
Известно, что TLR3 и TLR9 экспрессируются 

в цитоплазматических органеллах, преимущест-
венно в эндосомах, лизосомах, эндолизосомах 
и эндоплазматическом ретикулуме. TLR3 распоз-
нает двухцепочечную РНК вирусов. TLR9 распоз-
нает неметилированную ДНК, преимущественно 
бактериальной природы. Все TLR, за исключе-
нием TLR3, используют MyD88-зависимый путь 
передачи сигнала. TLR3 использует для переда-
чи сигнала адаптерную молекулу TRIF (MyD88-
независимый путь передачи сигнала). В ко-
нечном счете все вышеуказанные сигнальные 
пути активируют нуклеарный фактор-κB (NF-κB) 
и активаторный белок-1 (AP-1). Эта особенность 
является общей для всех TLR и приводит к син-
тезу провоспалительных цитокинов, основными 
из которых являются интерлейкин-6 (IL-6) и ин-
терлейкин-8 (IL-8). Тoll-подобные рецепторы уча-
ствуют в иммунном реагировании, а их точечный 
полиморфизм связан с восприимчивостью к ин-
фекционным агентам и риском развития воспа-
лительных процессов. TLR3 и TLR9 также акти-
вируют интерферон-регулирующий фактор (IRF) 
3 и/или IRF7, что приводит к синтезу интерферо-
нов α и β. А высокая гетерогенность в продукции 
цитокинов у больных является одной из причин 
различий в течении, исходе заболевания и отве-
те на терапию [12–19].

По результатам литературного обзора науч-
ных работ авторов на предмет влияния поли-

морфизма Толл-подобных рецепторов на ин-
фекционные заболевания нами установлены 
следующие данные. Так, согласно исследова-
ниям Е.С. Богодуховой и соавт. (2018), отме-
чается повышенная чувствительность к возбу-
дителю туберкулеза с мутацией в генах TLR4 
и TLR6 [20]. А.С. Емельяновым и соавт. (2021) 
определено, что аллель -412Leu гена Toll-по-
добного рецептора-3 предрасполагает к разви-
тию гриппа A (H3N2) и B, гомозиготный вариант 
Leu412Leu гена TLR3 увеличивает вероятность 
развития гриппа A(H3N2), а гетерозиготный ва-
риант Leu412Phe — вероятность развития грип-
па B [21]. В научных работах J.N. Siebert и соавт. 
(2018) предложено, что пониженный уровень 
экспрессии TLR4 может быть фактором, лежа-
щим в основе восприимчивости к пневмококко-
вой инфекции [22]. А S.J. Skerrett и соавт. (2017) 
определили вклад TLR2 в респираторную за-
щиту от бактериальной инфекции [23]. По дан-
ным М.А. Карнаушкина и соавт. (2021), наличие 
в генотипе пациента аллели G по полиморфиз-
му rs5743551 (TLR1) увеличивает риск небла-
гоприятного исхода внебольничной пневмонии 
[24]. S. Aref и соавт. (2020) выявили связь поли-
морфизма TLR2 (Arg753Gln) GG с кратчайшей 
общей выживаемостью и кратчайшей безреци-
дивной выживаемостью у пациентов с острым 
миелоидным лейкозом. Также ими была уста-
новлена связь между полиморфизмами TLR2, 
полиморфизмами TLR4 Arg753Gln и риском 
тяжелых инфекций у пациентов из групп ри-
ска [25]. А. Jabłonska и соавт. (2021) считают, 
что мутация, присутствующая по крайней мере 
в одном аллеле SNP TLR9 2848C/T, может быть 
связана с активной ЦМВ-инфекцией у лиц, ко-
инфицированных ВИЧ/ЦМВ [26]. D.Z. Mhandire 
и соавт. (2020) выявили, что генетические по-
лиморфизмы Toll-подобных рецепторов и ин-
терлейкинов влияют на статус ЦМВ на поздних 
сроках беременности у чернокожих зимбаб-
виек, что они связывают с возможной модуля-
цией иммунных реакций на реактивацию ЦМВ 
в популяции, ранее подвергавшейся ЦМВ-ин-
фекции [27]. Предварительное исследование 
А. Jablonska и соавт. (2020) показало, что по-
лиморфизмы TLR4 896A/G и TLR9 1174G/A свя-
заны с течением острой ВЭБ-инфекции у детей 
и подростков [28].

По результатам нашего исследования ге-
нетический полиморфизм TLR3(Phe412Leu), 
TLR9(A2848G) и TLR9(T1237C) определяет 
не только чувствительность к вирусу Varicella 
zoster, но также эффекторные функции имму-
нокомпетентных клеток в процессе реализации 
иммунного ответа и патологического процесса 
при ветряной оспе.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аллель -412Phe и гом озиготный вариант 

Phe412Phe гена TLR3 (Phe412Leu), аллель G 
и гомозиготный вариант GG гена TLR9(A2848G) 
предрасполагают к развитию ветряной оспы.  
Носительство аллели-412Leu гена TLR3(Ph-
e412Leu), аллели A и гомозиготного варианта AA 
гена TLR9(A2848G) снижают вероятность разви-
тия ветряной оспы.
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