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Резюме

Цель исследования – поиск ассоциаций полиморфных вариантов генов TLR c ревматической болезнью сердца 
(РБС). Материал и методы. Исследуемую группу составил 251 пациент с РБС (190 женщин и 61 мужчина), 
группа сравнения представлена 300 условно здоровыми донорами (190 женщин и 110 мужчин), возраст которых 
составил 57 [29; 77] и 53 [21; 80] года соответственно (медиана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]). Мето-
дом ПЦР в режиме реального времени проведено генотипирование восьми полиморфных вариантов генов TLR. 
Результаты. Не установлено статистически значимых различий по частоте встречаемости генотипов восьми 
полиморфных вариантов генов TLR1, TLR2, TLR4 и TLR6 в общей выборке пациентов. Стратификация по полу 
и возрасту позволила выявить, что генотип С/С полиморфного варианта rs5743551 TLR1 чаще встречался в под-
группе женщин с РБС (11,6 %), чем в контрольной группе (5,3 %), для данного генотипа определен рисковый эф-
фект по рецессивной модели наследования (отношение шансов 2,43, 95%-й доверительный интервал 1,07–5,52, 
p = 0,029). Дополнительно комбинация полиморфных локусов rs5743708 TLR2 – rs4689791 TLR4 – rs5743551 
TLR1 – rs3804099 TLR2 показала наибольшую значимость при предрасположенности к РБС. Заключение. Про-
ведение исследований в дальнейшем направлении и на различных популяциях позволит выявить общие зако-
номерности патогенеза РБС, что в итоге приведет к установлению мишеней для дальнейшего терапевтического 
лечения стрептококковой инфекции и профилактики РБС. 
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Abstract

Aim of the study was to investigate the associations between TLR gene polymorphism and the risk of rheumatic heart 
disease (RHD). Material and methods. 251 RHD patients (190 females and 61 males) and 300 healthy donors (190 
females and 110 males), whose age was 57 [29; 77] and 53 [21; 80] years (median [lower quartile; upper quartile]), 
respectively, were recruited in the presented study. Eight polymorphic variants in the TLR gene were genotyped by real-
time PCR. Results. We found no statistically significant differences in the frequency of eight polymorphic variants in 
the TLR1, TLR2, TLR4 and TLR6 genes in the general group of patients. Stratification by gender and age showed that the 
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frequency of the C/C genotype of the TLR1 gene (rs5743551) was increased in females with RHD (11.6 %) compared 
to the control group (5.3 %); a risk effect was determined for recessive inheritance patterns (odds ratio 2.43, 95 % 
confidence interval 1.07–5.52, p = 0.029). Moreover, the combination of polymorphic variants TLR2 (rs5743708) – 
TLR4 (rs4689791) – TLR1 (rs5743551) – TLR2 (rs3804099) showed the greatest significance in RHD risk. Conclusions. 
Future research on the different populations will allow to discover the general patterns of RHD pathogenesis, which 
will finally lead to the establishment of therapeutic targets for treatment of streptococcal infection and RHD prevention.
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Введение
Распространенность ревматической болезни 

сердца (РБС) является неопределенной, так как 
критерии ее оценки не стандартизированы, и не 
во всех случаях проводится патолого-анатоми-
ческое исследование, но считается, что в мире 
насчитывается более 33 млн пациентов с РБС, от 
которой ежегодно умирает около 300 000 человек. 
Полногеномные исследования (GWAS), прове-
денные в различных популяциях, выявили, что в 
патогенезе РБС важную роль играют генетичес-
кие особенности индивидуума [1]. РБС – приоб-
ретенный порок сердца, являющийся следствием 
острой ревматической лихорадки, возникающей 
на фоне стрептококковой инфекции и поражаю-
щей клапанный аппарат сердца [2, 3]. На скорость 
прогрессирования заболевания клапанного аппа-
рата сердца может влиять несколько факторов, в 
особенности генетическая предрасположенность 
и иммунный ответ хозяина [4]. 

Врожденная иммунная система – первооче-
редная «линия» защиты организма, которая по-
средством паттерн-распознающих рецепторов 
(PRR), располагающихся на поверхности клетки 
и в цитоплазме, обнаруживает патоген-ассоции-
рованные молекулярные паттерны (PAMP), а так-
же молекулярные фрагменты, ассоциированные 
с повреждением (DAMP) [5]. Семейство PRR со-
стоит из нескольких представителей, однако наи-
более хорошо охарактеризованы толл-подобные 
рецепторы (TLRs). На сегодняшний день у чело-
века описано 13 TLRs, каждый из которых спо-
собен распознавать различные виды PAMP [6]. 
Установлено, что TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 
и TLR10 экспрессируются на плазматической 
мембране клеток, в то время как TLR3, TLR7, 
TLR8, TLR9 находятся в эндоплазматическом ре-
тикулуме, эндосомах и лизосомах. Известно, что 

для TLRs, экспрессируемых на мембране клеток, 
лигандами служат компоненты микробных мем-
бран, бактериальные протеины и белки вирусов 
[7], что обусловливает актуальность изучения 
данных молекул в контексте их вовлеченности 
в патогенез сердечно-сосудистых заболеваний 
бактериальной этиологии. Отмечено, что на спо-
собность TLRs распознавать различные патогены 
могут влиять изменения в генах, так называемые 
однонуклеотидные замены, которые изменяют 
структуру и функцию кодируемых белков, что в 
конечном итоге может приводить к нарушению 
передачи сигнала от активированного рецептора 
внутрь клетки [8]. 

На сегодняшний день работы, посвященные 
изучению вклада генов TLR в развитие РБС, еди-
ничны и достаточно противоречивы [9–11]. Ис-
ходя из вышеизложенного, целью исследования 
стал поиск ассоциаций TLR c риском развития 
РБС.

Материал и методы
В исследование включен 251 пациент с РБС 

(190 женщин и 61 мужчина) и 300 условно здоро-
вых доноров (190 женщин и 110 мужчин), сред-
ний возраст которых составил 57 [29; 77] и 53 
[21; 80] года соответственно. Работа выполнена в 
соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской декларации, ее проведение 
одобрено Локальным этическим комитетом НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний (протокол № 20 от 24.11.2016). Кри-
териями включения в исследование явились: 
установленный на основании анамнеза и за-
фиксированный в выписном эпикризе диагноз 
«ревматическая болезнь сердца», планируемое 
кардиохирургическое вмешательство по проте-
зированию митрального клапана, подписанное 
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информированное согласие на участие в исследо-
вании. Критерии исключения: инструментально 
подтвержденное наличие стеноза или недоста-
точности митрального клапана с признаками ин-
фекционного эндокардита, отсутствие ревматиче-
ского анамнеза, наличие тяжелой сопутствующей 
патологии, отказ от участия в исследовании. Опи-
сание обследованных представлено в табл. 1.

Геномную ДНК выделяли стандартным мето-
дом фенол-хлороформной экстракции из крови, 
собранной в вакуумные пробирки с К3 ЭДТА из 
кубитальной вены. Проведено генотипирование 
по восьми полиморфным вариантам генов TLR1, 
TLR2, TLR4 и TLR6 методом ПЦР с детекцией 
продуктов амплификации в режиме реального 
времени. Описание полиморфных сайтов пред-
ставлено в табл. 2. 

Для статистической обработки данных ис-
пользовали программы SNPstats (https://www.
snpstats.net/) и GraphPad Prism (GraphPad 
Software). Нормальность распределения оценива-
ли критерием Колмогорова – Смирнова. Различия 
в распределении аллельных вариантов в исследу-
емых группах осуществляли по критерию χ2. Для 
поиска ассоциации генотипов с риском развития 
заболевания вычисляли отношение шансов (ОШ) 
и 95%-й доверительный интервал к нему (95% 
ДИ). Для построения графа и дендрограммы 
межгенных взаимодействий использовали про-
грамму MDR 3.0.2. Результаты считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Распределение генотипов исследуемых поли-

морфных вариантов генов TLR соответствовало 
равновесию Харди – Вайнберга. Сравнительный 
анализ частоты встречаемости генотипов аллель-
ных вариантов у пациентов с РБС и популяцион-
ной выборкой не выявил статистически значимых 
различий. Однако при стратификации всей изуча-
емой выборки по полу и возрасту выявлено не-

сколько ассоциаций. Так, установлено, что гено-
тип С/С полиморфного варианта rs5743551 TLR1 
чаще встречался у женщин с РБС (11,6 %), чем 
в контрольной группе (5,3 %) (χ2 = 2,27). Кроме 
того, для данного генотипа определен рисковый 
эффект по рецессивной модели наследования 
(ОШ = 2,43, 95 % ДИ 1,07–5,52, p = 0,029). Также 
следует отметить, что у женщин старше 60 лет с 
риском развития РБС ассоциирован аллельный 
вариант rs5743611 TLR1 по доминантной модели 
наследования (табл. 3). У мужчин статистически 
значимых различий не получено. 

При изучении заболеваний, имеющих муль-
тифакториальную природу, важной задачей явля-
ется оценка межгенных взаимодействий, ассоци-
ированных с развитием исследуемого фенотипа. 
При помощи программы MDR 3.0.2 построены 

Таблица 1. Клиническое описание состояния        
пациентов с РБС

Table 1. Clinical characteristic of patients with        
rheumatic heart disease

Характеристика
Количество 
пациентов, 

n (%)
Стеноз митрального клапана 162 (64,55)
Недостаточность митрального 
клапана 89 (35,45)

Легочная гипертензия 204 (79,06)
Хроническая сердечная 
недостаточность 250 (96,8)

Фибрилляция предсердий 192 (74,41)
Гипертоническая болезнь 143 (55,42)
Острое нарушение мозгового 
кровообращения 19 (7,36)

Сахарный диабет 2 типа 19 (7,36)
Ожирение 42 (16,27)
Уменьшение фракции выброса 
левого желудочка 60,62 (28;85)

Таблица 2. Описание полиморфных вариантов генов TLR

Table 2. Characteristic of polymorphic variants of the TLR genes

Ген Название кодируемого 
белка

Полиморфный 
вариант

Частота минорного аллеля 
в европейской популяции (MAF)

TLR1 Toll-like receptor 1 rs5743551 T = 0,425719
rs5743611 G = 0,022564

TLR2 Toll-like receptor 2 rs3804099 C = 0,414736
rs5743708 A = 0,006789

TLR4 Toll-like receptor 4 rs4986790 G = 0,059904
rs4986791 T = 0,040735

TLR6 Toll-like receptor 6 rs3775073 C = 0,457468
rs5743810 A = 0,115216
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Таблица 3. Частота встречаемости генотипов у женщин исследуемых групп

Table 3. Frequency of genotypes in females from the studied groups

Ген, ID 
сайта

Группа 
по возрасту Генотип Контроль 

(n = 190)
РБС 

(n = 172) ОШ (95 % ДИ) p

1 2 3 4 5 6 7

TLR1
rs5743551

До 60 лет
T/T 78 (55,3 %) 42 (53,9 %) 1,00

0,66T/C 55 (39 %) 29 (37,2 %) 0,98 (0,55–1,76)
C/C 8 (5,7 %) 7 (9 %) 1,62 (0,55–4,79)

Старше 60 лет
T/T 27 (55,1 %) 57 (60,6) 1,00

0,052T/C 20 (40,8 %) 24 (25,5) 0,57 (0,27–1,20)
C/C 2 (4,1 %) 13 (13,8) 3,08 (0,65–14,62)

TLR1
rs5743611

До 60 лет
C/C 85 (60,3 %) 47 (60,3) 1,00

1
C/G - G/G 56 (39,7 %) 31 (39,7) 1,00 (0,57–1,76)

Старше 60 лет
C/C 37 (75,5 %) 53 (55,2) 1,00

0,015
C/G - G/G 12 (24,5 %) 43 (44,8) 2,50 (1,16–5,38)

TLR2
rs5743708

До 60 лет
G/G 132 (93,6 %) 73 (89 %) 1,00

0,23
G/A 9 (6,4 %) 9 (11 %) 1,81 (0,69–4,76)

Старше 60 лет
G/G 44 (89,8 %) 89 (89 %) 1,00

0,88
G/A 5 (10,2 %) 11 (11 %) 1,09 (0,36–3,32)

TLR2
rs3804099

До 60 лет
T/T 55 (39 %) 29 (35,4 %) 1,00

0,35T/C 65 (46,1 %) 45 (54,9 %) 1,31 (0,73–2,37)
C/C 21 (14,9 %) 8 (9,8 %) 0,72 (0,28–1,83)

Старше 60 лет
T/T 17 (34,7 %) 46 (46 %) 1,00

0,38T/C 23 (46,9 %) 41 (41 %) 0,66 (0,31–1,40)
C/C 9 (18,4 %) 13 (13 %) 0,53 (0,19–1,47)

TLR4
rs4689790

До 60 лет
A/A 117 (83 %) 72 (87,8 %) 1,00

0,51A/G 23 (16,3 %) 9 (11 %) 0,64 (0,28–1,45)
G/G 1 (0,7 %) 1 (1,2 %) 1,62 (0,10–26,39)

Старше 60 лет
A/A 42 (85,7 %) 87 (87 %) 1,00

0,83A/G 7 (14,3 %) 13 (13 %) 0,90 (0,33–2,41)
G/G 0 0 –

TLR4
rs4689791

До 60 лет
C/C 117 (83 %) 72 (90 %) 1,00

0,26C/T 23 (16,3 %) 8 (10 %) 0,57 (0,24–1,33)
T/T 1 (0,7 %) 0 (0 %) 0,00 (0,00–NA)

Старше 60 лет
C/C 42 (85,7 %) 86 (86,9 %) 1,00

0,63C/T 7 (14,3 %) 12 (12,1 %) 0,84 (0,31–2,28)
T/T 0 (0 %) 1 (1 %) NA (0,00–NA)

TLR6
rs3775073

До 60 лет
T/T 41 (29,1 %) 23 (28,1 %) 1,00

0,27T/C 72 (51,1 %) 49 (59,8 %) 1,21 (0,65–2,27)
C/C 28 (19,9 %) 10 (12,2 %) 0,64 (0,26–1,54)

Старше 60 лет
T/T 17 (34,7 %) 24 (24 %) 1,00

0,31T/C 21 (42,9 %) 55 (55 %) 1,86 (0,83–4,13)
C/C 11 (22,4 %) 21 (21 %) 1,35 (0,52–3,53)
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1 2 3 4 5 6 7

TLR6
rs5743810

До 60 лет
G/G 70 (49,6 %) 33 (40,2 %) 1,00

0,25A/G 56 (39,7 %) 42 (51,2 %) 1,59 (0,89–2,83)
A/A 15 (10,6 %) 7 (8,5 %) 0,99 (0,37–2,66)

Старше 60 лет
G/G 21 (42,9 %) 54 (54 %) 1,00

0,4A/G 22 (44,9 %) 38 (38 %) 0,67 (0,32–1,39)
A/A 6 (12,2 %) 8 (8 %) 0,52 (0,16–1,67)

дендрограмма и граф, показывающие силу и ха-
рактер взаимодействия между изучаемыми ал-
лельными вариантами и изучаемым фенотипом 
(рисунок). 

Представленные на рисунке данные демон-
стрируют, что наибольшим предсказательным 
потенциалом в отношении развития РБС облада-
ют полиморфные варианты гена TLR1 rs5743551, 
на долю которого приходится 1,24 % энтропии, 
и rs5743611 – 0,92 %. Кроме того, следует от-
метить, что наибольшим эффектом межгенного 
взаимодействия обладают локусы генов TLR2 и 
TLR4, на долю комбинации которых приходится 
0,33 % фенотипической энтропии, что отобража-
ет синергический эффект взаимодействия дан-
ных аллельных вариантов, в то же время аллель-
ные варианты rs5743551 TLR1 и rs3804099 TLR2 
показывают наиболее выраженный антагонисти-
ческий эффект (–1,10 %). 

Обсуждение
Совершенствование подходов к диагностике и 

лечению клапанных пороков сердца в последнее 
десятилетние достигло значимых результатов, од-
нако патофизиологические механизмы развития 
данных заболеваний продолжают активно изу-
чаться. Важным аспектом при современном веде-
нии пациентов является учет их индивидуальных 
генетических особенностей. Так как РБС преиму-
щественно развивается в результате осложнения 
острой ревматической лихорадки, возникающей 
на фоне стрептококковой инфекции, изучение 
роли компонентов врожденного иммунного отве-
та в предрасположенности к формированию дан-
ной патологии представляет собой интересное 
направление современной науки. Важную функ-
цию в реализации врожденного иммунного отве-
та выполняют TLRs [12]. Стоит отметить, что в 

Окончание табл. 3. 

Дендрограмма и граф, показывающие силу и характер взаимодействия между изучаемыми аллельными вари-
антами и изучаемым фенотипом. Характер взаимодействия между генами TLR при формировании ревмати-
ческой болезни сердца характеризуется цветом линии: синий и коричневый – аддитивное взаимодействие, зе-
леный – умеренный антагонизм, оранжевый – умеренный синергизм. Сила и направленность взаимодействия 
выражены в % энтропии.
A dendrogram and graph showing the force and interaction between the allele variants studied and the phenotype studied. 
The type of gene-gene interaction between the TLR genes in the formation of rheumatic heart disease is characterized 
by the line color: blue and brown – additive interaction, green – moderate antagonism, orange – moderate synergism. 
The strength and direction of the interaction are expressed in % of entropy.
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последнее десятилетие значительно увеличилось 
количество работ, посвященных изучению вкла-
да TLRs в развитие заболеваний клапанов серд-
ца ввиду их способности распознавать широкий 
спектр лигандов, каждый из которых восприни-
мает определенный набор молекулярных пат-
тернов [13]. Так, например, связь между TLRs и 
кальцификацией аортального клапана подтверж-
дена большим количеством исследований in vitro 
и in vivo [14, 15]. Кроме того, в ряде работ показа-
на ассоциация некоторых полиморфных вариан-
тов с развитием инфекционного эндокардита [16, 
17], а также установлена роль данных молекул в 
развитии не только клапанных заболеваний, но и 
атеросклероза в целом [18]. 

Мы проанализировали восемь аллельных 
вариантов генов TLR1 (rs5743551, rs5743611), 
TLR2 (rs3804099, rs5743708), TLR4 (rs4986790, 
rs4986791) и TLR6 (rs3775073, rs5743810), одна-
ко ассоциативные связи получили только для од-
ного полиморфного варианта, rs5743551 TLR1, и 
только у женщин. Наряду с этим следует отме-
тить, что возраст женщин может являться одним 
из факторов риска: так, у женщин старше 60 лет 
с риском развития РБС ассоциирован аллельный 
вариант rs5743611 TLR1 по доминантной модели 
наследования. Данный феномен обосновывается 
несколькими исследованиями, которые показали, 
что иммунная активация отличается у мужчин 
и у женщин, притом что у последних как врож-
денные, так и приобретенные иммунные реакции 
более выражены [19, 20]. Кроме того, в исследо-
вании L. Hamann et al. показана статистически 
значимая разница в частоте встречаемости ге-
нотипов полиморфных вариантов TLR1, TLR6 и 
TLR10 [21]. Также выявлено, что женщины стар-
ше 55 лет с гипертонической болезнью и нали-
чием полиморфного варианта TLR4 Asp299Gly 
имеют меньшую массу левого желудочка [22]. 
Все вышеописанное позволяет предположить не-
обходимость учета пола и возраста при изучении 
генетической предрасположенности к развитию 
заболеваний. Также продемонстрировано, что ге-
нетическая изменчивость TLR1 способна влиять 
на восприимчивость хозяина к инфекционным 
заболеваниям [23].

Большинство исследований, посвященных 
изучению патогенеза РБС, основано на ген-
кандидатном подходе и в основном сконцентри-
ровано на изучении генов, кодирующих белки, 
которые задействованы в реализации воспали-
тельного ответа [24]. Работы по изучению TLR и 
их вклада в развитие РБС единичны и посвящены 
в большей степени полиморфным вариантам гена 
TLR2. Мы не выявили статистически значимых 
различий по частоте встречаемости генотипов 

TLR2 у пациентов с РБС, однако при анализе меж-
генных взаимодействий комбинации полиморф-
ных локусов rs5743708 TLR2 – rs4689791 TLR4 и 
rs5743551 TLR1 – rs3804099 TLR2 показали наи-
большую значимость, что может быть обусловле-
но способностью TLR2 как ключевого регулято-
ра врожденного иммунного ответа распознавать 
молекулярные структуры грамположительных 
бактерий [25]. Однако несколько ассоциативных 
исследований показали противоречивые резуль-
таты по вкладу аллельных вариантов гена TLR2 
в предрасположенность к развитию РБС [9, 10], 
в связи с чем проведение экспериментов в даль-
нейшем направлении и на различных популяциях 
позволит выявить общие закономерности патоге-
неза данного заболевания, что, в конечном итоге, 
приведет к установлению мишеней для дальней-
шего терапевтического лечения стрептококковой 
инфекции и профилактики РБС. 

Заключение
В настоящем исследовании выявлены ассо-

циации полиморфного варианта rs5743551 гена 
TLR1 c РБС. Предрасполагающим к развитию РБС 
является гомозиготный генотип С/С. Кроме того, 
показано, что наибольшей значимостью в пред-
расположенности к РБС обладает комбинация по-
лиморфных локусов rs5743708 TLR2 – rs4689791 
TLR4 - rs5743551 TLR1 – rs3804099 TLR2.
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