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Резюме

Генотип хозяина является одним из ключевых факторов, определяющих вероятность заражения, тяжесть 
течения и исход новой коронавирусной инфекции у человека. Целью данной работы была оценка частот 
распространенных вариантов генов врожденного иммунитета rs5743708 (TLR2), rs3853839 (TLR7) и rs8177374 
(TIRAP) у пациентов, госпитализированных с COVID-19. Материал и методы. Выполнено генотипирование 
с помощью ПЦР в режиме реального времени 1000 образцов ДНК пациентов, находившихся на стационарном 
лечении с COVID-19 в 2021 г. Результаты и их обсуждение. Частоты аллелей rs5743708, rs3853839 и rs8177374 
у обследованных не отличались от популяционных, не выявлено их ассоциации с вероятностью перевода в 
палату интенсивной терапии и летальным исходом. У госпитализированных женщин обнаружена ассоциация 
аллеля T rs8177374 гена TIRAP с сахарным диабетом 2 типа (χ2 = 5,763; р = 0,020), а также аллеля G rs3853839 
гена TLR7 с ишемической болезнью сердца и хронической сердечной недостаточностью (χ2 = 4,094; р = 0,048 
и χ2 = 5,573; р = 0,022 соответственно). Возможно, описанная в некоторых исследованиях ассоциация аллеля 
G rs3853839 с тяжестью течения COVID-19 определяется взаимодействием генотипа по этому варианту с 
фенотипом хронических сердечно-сосудистых заболеваний.
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Abstract 

The host genotype is one of the key factors determining the likelihood of infection, severity and outcome of the novel 
coronavirus infection in humans. The aim of this work was to assess the frequencies of common variants of the innate 
immunity genes rs5743708 (TLR2), rs3853839 (TLR7) and rs8177374 (TIRAP) in patients hospitalized with COVID-19. 
Material and methods. Real-time PCR genotyping was performed on DNA samples from 1000 patients hospitalized 
with moderate to severe COVID-19 in 2021. Results and discussion. The frequencies of the rs5743708, rs3853839 and 
rs8177374 alleles in the examined patients did not differ from the population ones, their association with the likelihood 
of transfer to the intensive care unit and death was not revealed. In hospitalized women, an association was found 
between the T allele of rs8177374 of the TIRAP gene and type 2 diabetes mellitus (χ2 = 5.763; p = 0.020), as well as 
the G allele of rs3853839 of the TLR7 gene with coronary heart disease and chronic heart failure (χ2 = 4.094; p = 0.048 
and χ2 = 5.573; p = 0.022, respectively). It is possible that the association of the rs3853839 G allele with the severity of 
COVID-19 described in some studies is determined by the interaction of the genotype for this variant with the phenotype 
of chronic cardiovascular diseases.

Key words: COVID-19, innate immunity, TLR2, TLR7, TIRAP, genetic variant, type 2 diabetes mellitus, coronary 
heart disease, chronic heart failure, myocardial infarction.
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Введение
Поиск генетических вариантов человека, ас-

социированных с вероятностью заражения, тя-
жестью течения, исходом и последствиями новой 
коронавирусной инфекции, ведется с начала пан-
демии COVID-19. Это обусловлено тем, что кли-

ническая гетерогенность заболевания не может 
быть полностью объяснена фенотипическими 
признаками, возрастом и наличием сопутствую-
щих заболеваний. Многократно подтверждены 
данные об ассоциации вариантов генов ACE2, 
TMPRSS2 ABO, SFTPD и SLC6A20 (кодирующих 
белки, используемые SARS-CoV2 для проникно-
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вения в клетку) с вероятностью заражения и тя-
жестью течения COVID-19 [1]. Проводится ана-
лиз генов, отвечающих за метаболические пути, в 
ряде исследований показано, что аллели риска тя-
желого COVID-19 частично совпадают с вариан-
тами предрасположенности к сахарному диабету 
2 типа (СД2) [2] и артериальной гипертензии [3]. 

Недостаточность знаний о механизмах им-
мунного ответа человека на SARS-CoV-2 и со-
путствующих метаболических изменениях при-
вела к созданию проекта COVID-19 Host Genetics 
Initiative (https://www.covid19hg.org/), целью ко-
торого является содействие обмену информацией 
по генетике пациентов с COVID-19. На сайте про-
екта представлены данные полногеномного ана-
лиза ассоциаций (GWAS) и секвенирования но-
вого поколения. Метаанализ полученных данных 
[1], объединивший 82 исследования из 35 стран 
по трем фенотипам (критический COVID-19, 
госпитализация и выявленная инфекция против 
популяции) выявил суммарно 51 локус. В их 
числе 9 генов, ассоциированных с критическим 
COVID-19 (смерть или нахождение на аппарате 
искусственной вентиляции легких): OAS1, JAK1, 
TYK2, IRF1, TMPRSS2, MUC5B, IFNAR2, IFNA1 
и TLR7. В большинстве это гены врожденного 
иммунитета. Однако найденные ассоциации не 
удается полностью реплицировать на независи-
мых выборках, и в каждом исследовании выявля-
ют дополнительные локусы [4–7]. Это говорит о 
разнице между исходными популяциями (как ге-
нетическим пулом, так и факторами внешней сре-
ды) и критериями составления групп случай–кон-
троль, что не позволяет экстраполировать ранее 
полученные данные на неисследованные группы 
населения. 

Поскольку влияние генетических факторов на 
фенотип COVID-19 может быть возраст-зависи-
мым [8], интерпретация полученных данных тре-
бует учета возрастного состава как исследуемой 
выборки, так и группы сравнения. Кроме того, 
ассоциации между генетикой хозяина и тяжестью 
течения заболевания варьируют в зависимости 
от циркулирующего штамма вируса [9]. Следо-
вательно, когорты, набранные на протяжении 
длительного периода и включающие пациентов, 
инфицированных различными штаммами SARS-
CoV-2, могут быть менее информативными по 
сравнению с выборками, собранными в период 
преимущественного распространения одного из 
них. Toll-подобные рецепторы (TLR), наряду с 
другими паттерн-распознающими рецепторами, 
являются частью врожденного иммунитета. Свя-
зываясь с патогенами, они активируют экспрес-
сию провоспалительных цитокинов, хемокинов 
и интерферонов [10, 11]. Помимо этого, показана 

роль TLR в развитии хронических заболеваний, 
сопровождающихся системным воспалением 
[12].

В данном исследовании мы оценивали у па-
циентов, госпитализированных с COVID-19, 
частоты распространенных однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) в генах TLR2, TLR7 и TIRAP. Ре-
цептор TLR2 в составе комплексов TLR2:TLR1 и 
TLR2:TLR6 находится на поверхностной мембра-
не клеток и распознает липопептиды вирусных и 
бактериальных патогенов, запуская провоспали-
тельный сигнальный путь NF-κB. По разным дан-
ным, он может взаимодействовать с белками E и 
S вируса SARS-CoV-2 [10, 13, 14]. ОНВ rs5743708 
в гене TLR2 определяет аминокислотную замену 
R753Q, расположенную в TIR-домене рецепто-
ра, ответственном за связывание с адаптерным 
белком TIRAP. В экспериментах in vitro показано 
снижение активации сигнального пути NF-κB до 
26 % от нормы вследствие этой замены [15]. Дан-
ный вариант ассоциирован с предрасположенно-
стью к туберкулезу [16], тяжелой внебольничной 
пневмонии, не связанной с COVID-19 [17], реци-
дивирующим респираторным инфекциям [18]. 
Показана ассоциация rs5743708 с тяжестью тече-
ния COVID-19 [19, 20]. 

Белок TIRAP является адаптерным для гете-
родимерных комплексов TLR2 и гомодимеров 
TLR4, будучи частью сигнальных путей NF-κB 
и MAPK, однако выдвигаются предположения, 
что он участвует в передаче сигнала и от дру-
гих Toll-подобных рецепторов [21, 22]. Показан 
протективный эффект гетерозиготного варианта 
rs8177374 (S180L) гена TIRAP против пневмо-
кокковой инфекции респираторного тракта и тя-
желой формы внебольничной пневмонии, не свя-
занной с COVID-19 [17, 21, 22]. В исследовании, 
проведенном в Нидерландах, носительство ми-
норного аллеля rs8177374 коррелировало с более 
низкой смертностью при COVID-19 [23]. 

Рецептор TLR7 встроен в мембрану эндолизо-
сом, участвует в распознавании одноцепочечных 
РНК и запускает провоспалительный сигнальный 
путь NF-κB, а также синтез интерферонов типа I 
и II, критически важных для борьбы с вирусны-
ми инфекциями [10]. Показана ассоциация ред-
ких функционально значимых вариантов TLR7 
с тяжестью течения COVID-19, в особенности 
у мужчин, что объясняется локализацией гена 
на X-хромосоме [1, 24]. Помимо редких вариан-
тов гена TLR7 изучают распространенный ОНВ 
rs3853839, который находится в его 3’-некодиру-
ющей области и, согласно базе данных TargetScan 
(https://www.targetscan.org), попадает в потенци-
альные сайты связывания четырех микро-РНК 
(miR-3148, miR-651-3p, miR-6830-5p и miR-6814-
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5p). На клеточных линиях показано, что уровень 
miR-3148 обратно коррелирует с уровнем транс-
криптов TLR7, и эта зависимость аллель-специ-
фична для rs3853839: транскрипты, содержащие 
вариант G, демонстрируют замедленную дегра-
дацию [25]. На выборках пациентов с COVID-19 
из Египта [26], Испании [24, 27] и Мексики [28] 
показано, что носительство варианта rs3853839 
G и генотипа GG повышает риск тяжелого тече-
ния COVID-19, необходимости кислородной под-
держки и летального исхода. 

Материал и методы
В работе использованы образцы крови паци-

ентов с подтвержденным методом ПЦР диагнозом 
COVID-19 среднетяжелого или тяжелого течения. 
Сбор образцов проводился в Городской клиниче-
ской больнице № 11 города Новосибирска с фев-
раля по декабрь 2021 г. в период преимуществен-
ного распространения в России штамма «Дельта» 
(B.1.617.2). При поступлении в больницу у всех 
пациентов получены добровольные информиро-
ванные согласия на участие в исследовании. Вы-
полнение исследования одобрено комитетом по 
биомедицинской этике ФИЦ фундаментальной и 

трансляционной медицины, г. Новосибирск (про-
токол № 38/1 от 03.12.2020). Выборка состояла из 
1000 человек (более 95 % европеоиды; 445 муж-
чин (44 %) и 555 женщин (56 %); 43 приезжих 
из других регионов (Закавказье, Средняя Азия)). 
Средний возраст пациентов составил 60 лет, ме-
дианный — 62 года. Состав выборки приведен в 
табл. 1. 

В качестве контрольной популяционной 
выборки г. Новосибирска при анализе ОНВ 
rs3853839 (TLR7) использовали выборку под-
ростков 14–17 лет, сформированную в 2019 г. в 
Октябрьском районе города, состоящую из 342 
человек (209 девочек, 133 мальчика; >95 % евро-
пеоиды) [29]. Для оценки генетической ассоциа-
ции варианта rs3853839 с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) использовали выборку па-
циентов европеоидной расы (93 женщины, 183 
мужчины) в возрасте <65 лет с инфарктом мио-
карда (ИМ), собранную среди госпитализирован-
ных в кардиологические центры г. Красноярска, 
находящегося на одной географической широте с 
г. Новосибирском [30]. Средний возраст мужчин 
в генотипированной выборке 52,6 года, женщин ‒ 
56,5 года, средний индекс массы тела (ИМТ) ‒ со-
ответственно 27,0 и 29,3 кг/м².

Таблица 1. Клиническая характеристика и исходы заболевания включенных в исследование пациентов, n (%)

Table 1. Clinical characteristics and disease outcomes in patients included in the study, n (%)

Показатель
Мужчины Женщины Всего

445 555 1000

Попавшие в ОРИТ 40 39 79 (7,9)

Выжившие 410 525 935 (93,5)

Умершие в больнице 35 30 65 (6,5)

ИБС 94 76 170 (17,0)

ХСН 102 150 252 (25,2)

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м²) 166 271 437 (43,7)

СД2 69 124 193 (19,3)

Артериальная гипертензия 223 353 576 (57,6)

Анемия 17 35 52 (5,2)

Хронические заболевания почек 30 36 66 (6,6)

Хронические заболевания легких 49 42 91 (9,1)

Вирусный гепатит В и/или С 30 12 42 (4,2)

ВИЧ-инфекция 15 12 27 (2,7)
Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ХСН ‒ хроническая сердечная недостаточность.
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Таблица 2. Последовательности фланкирующих праймеров и ДНК-зондов, использовавшихся для иденти-
фикации rs5743708 гена TLR2, rs3853839 гена TLR7 и rs8177374 гена TIRAP

Table 2. Flanking primers and DNA probes used to identify rs5743708 of the TLR2 gene, rs3853839 of the TLR7 
gene, and rs8177374 of the TIRAP gene

ОНВ Олигонуклеотидные праймеры ДНК-зонды

rs5743708 5’-TCTTCTGGAGCCCATTGAGAAAA-3’
5’-TTTACCCAAAATCCTTCCCGCT-3’

5’-[FAM] CCAGCGCTTCTGCAAGCTGCGGAA 
[BHQ1]-3’,

5’-[HEX] CCAGCGCTTCTGCAAGCTGCAGAA 
[BHQ1]-3’

rs8177374 5’-GTGCAAGTACCAGATGCTGC-3’
5’-TGACTTGACGAAAGCCACCA-3’

5’-[FAM] CTGCACCATCCCCCTGCTGTCGG 
[BHQ1]-3’,

5’-[HEX] CTGCACCATCCCCCTGCTGTTGG 
[BHQ1]-3’

rs3853839 TTGCTTCCGTGTCATCCAGG
TGCATTTATGGTAAGGATGTGTCT

5’-[FAM] GAACCCAGAAGCAGGCCCAAG-
GAA [BHQ1]-3’,

5’-[HEX] GAACCCAGAAGCAGGCCCAAG-
CAA [BHQ1]-3’

ДНК из лейкоцитов периферической крови 
пациентов выделяли фенол-хлороформным ме-
тодом [30]. Генотипирование выполняли методом 
ПЦР в режиме реального времени с использова-
нием технологии TaqMan на приборе LightCycler 
96 (Roche, Швейцария) и Bio-Rad CFX96 Touch 
Real-Time PCR (Bio-Rad Laboratories, США). 
TaqMan-зонды и фланкирующие праймеры под-
бирали в программе PrimerBlast (NCBI, США) и 
Vector NTI Advance 11.5 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Последовательности фланкирующих 
праймеров и ДНК-зондов, меченных флуорес-
центными красителями FAM, HEX и гасителем 
флуоресценции BHQ1, использовавшихся для 
идентификации вышеназванных ОНВ, приведе-
ны в табл. 2.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы SPSS Statistics (версия 23). 
Статистическую значимость различий частот со-
путствующих заболеваний, аллелей и генотипов в 
различных выборках оценивали с помощью кри-
терия χ2 Пирсона и точного двустороннего крите-
рия Фишера. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
ИМТ госпитализированных с COVID-19 жен-

щин (30,2 ± 6,0 кг/м2) соответствовал популяци-
онным значениям для схожей возрастной группы 
г. Новосибирска, у госпитализированных мужчин 
он составлял 29,4 ± 6,0 кг/м2 и превышал среднее 
популяционные значение (26,6 кг/м2) [32]. У па-
циентов, умерших в больнице, чаще встречались 
ССЗ, ожирение, хронические заболевания почек. 

Ассоциация сопутствующих заболеваний пациен-
тов с исходом заболевания представлена в табл. 3.

Хронические заболевания легких (в 87 % слу-
чаев это были хронический бронхит, бронхиаль-
ная астма, хроническая обструктивная болезнь 
легких по отдельности или в сочетании) встреча-
лись среди умерших реже, чем среди выживших. 
Вероятно, это обусловлено тем, что повышенный 
воспалительный фон респираторного тракта мо-
жет ускорять иммунную реакцию на вирус. На-
личие ВИЧ-инфекции не повышало вероятность 
летального исхода, решающую роль у таких па-
циентов играло, судя по всему, получение антире-
тровирусной терапии. Все три умерших пациента 
с этим диагнозом в обследованной выборке не по-
лучали ее до заболевания COVID-19. 

Не выявлено корреляции носительства ка-
ких-либо генотипов по rs8177374  (TIRAP), 
rs5743708 (TLR2) и rs3853839 (TLR7) со сред-
ним количеством дней пребывания в стационаре. 
Частоты аллелей rs8177374 (TIRAP), rs5743708 
(TLR2), rs3853839 (TLR7) и соответствующих 
генотипов среди госпитализированных, в по-
пуляции Новосибирской области и в генетиче-
ских базах данных представлены в табл. 4‒6. 
Частоты генотипов по всем трем ОНВ в группе 
пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
соответствовали равновесию Харди ‒ Вайнбер-
га. Статистически значимой разницы в часто-
тах аллелей между мужчинами и женщинами не 
найдено. Не обнаружено различий в частоте ал-
лели rs5743708G между госпитализированными 
пациентами, популяционной выборкой Ново-
сибирской области [17] и данными базы Ruseq 
(http://ruseq.ru/#/), где она составляет 0,040. Cве-
дения об ассоциации rs5743708G с тяжестью 
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Таблица 3. Распространенность сопутствующих патологий у пациентов с разным исходом заболевания

Table 3. Prevalence of comorbidities in patients with different disease outcomes

Сопутствующее заболевание Выжившие Умершие p

Артериальная гипертензия Выявлена 476 53 <0,001Отсутствует 389 12

ИБС Выявлена 128 21 0,001Отсутствует 737 44
ХСН Выявлена 200 33 <0,001Отсутствует 667 32

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) Выявлено 376 39 0,013Отсутствует 488 26
Хронические заболевания 
почек

Выявлены 50 10 0,004Отсутствуют 886 55

Анемия Выявлена 45 7 0,073Отсутствует 891 58

СД2 Выявлен 159 17 0,140Отсутствует 704 48

ВИЧ-инфекция
Выявлена 24 3

0,247Отсутствует 910 61
Хронические заболевания 
легких

Выявлены 90 1 0,024Отсутствуют 845 64

течения COVID-19, полученные на других 
выборках пациентов [19, 20], не подтверждены: 
ассоциации этого варианта с летальным исходом 
и вероятностью госпитализации в ОРИТ, а 
также с сопутствующими заболеваниями у 
госпитализированных пациентов не обнаружено. 

Не найдено достоверных различий в частоте 
аллеля rs8177374 T у госпитализированных, в по-
пуляционной выборке Новосибирской области и 
в базе данных Ruseq (0.1202) (см. табл. 5). Уста-
новлено достоверное различие частоты варианта 
rs8177374 гена TIRAP в группах женщин с СД2 и 

без него (χ2 = 5,763; р = 0,020). Равновесие Хар-
ди – Вайнберга соблюдалось как в общей группе 
пациентов с СД2, так и у женщин. Ранее ассо-
циации этого варианта с СД2 выявлено не было 
[33], возможно, сочетание данного заболевания с 
носительством аллеля rs8177374 Т увеличивает 
вероятность госпитализации в случае COVID-19, 
однако полученные данные требуют проверки на 
популяционных выборках.

Так как ген TLR7 расположен на X-хромосо-
ме, частоты аллелей у мужчин и женщин рассчи-
тывались отдельно. Данные по частоте rs3853839 

Таблица 4. Число носителей генотипов и частота rs5743708 A (TLR2) среди госпитализированных паци-
ентов с COVID-19 и в контрольных популяционных выборках

Table 4. Number of genotype carriers and frequency of rs5743708 A (TLR2) among hospitalized patients with 
COVID-19 and in control population cohort

Выборка n Генотип Частота аллеля AGG AG АА
Госпитализированные с COVID-19 999 915 84 0 0,042
Мужчины 445 402 43 0 0,048
Женщины 554 513 41 0 0,040
ОРИТ 79 71 8 0 0,051
Не были в ОРИТ 919 843 76 0 0,041
Выжившие 933 855 78 0 0,042
Умершие в больнице 65 53 6 0 0,046
Популяционная выборка [17] 451 414 35 2 0,043
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Таблица 5. Число носителей генотипов и частота rs8177374 T (TIRAP) среди госпитализированных 
пациентов с COVID-19 и в контрольной популяционной выборке

Table 5. Number of genotype carriers and frequency of rs8177374 T (TIRAP) among hospitalized patients with 
COVID-19 and in control population cohort

Выборка n
Генотип

Частота 
аллеля T

СС СТ ТТ

Госпитализированные с COVID-19 (998) 998 784 200 14 0,114
ОРИТ (79) 79 66 11 2 0,094
Не были в ОРИТ 917 657 188 12 0,116
Выжившие 931 730 189 13 0,115
Умершие 65 53 11 1 0,100
Пациенты с СД2, суммарно 192 139 49 4 0,148
Пациенты с СД2, женщины 123 85 35 3 0,166
Пациентки без СД2 424 335 85 4 0,110
Популяционная выборка [17] 451 363 84 4 0,103

Таблица 6. Количество носителей генотипов и частота rs3853839 G (TLR7) среди лиц, госпитализиро-
ванных с COVID-19, пациентов с ИМ и в популяционных выборках

Table 6. Number of genotype carriers and frequency of rs3853839 G (TLR7) among persons hospitalized with 
COVID-19, patients with myocardial infarction, and in population cohorts

Выборка

Женщины Мужчины

n
Генотип

Частота 
аллеля G n

Генотип
Частота 
аллеля G

СС СG GG C G

Госпитали-
зированные с 
COVID-19

555 360 168 27 0,200 444 363 81 0,182

ОРИТ 39 28 9 2 0,167 39 35 4 0,102
Не были в ОРИТ 514 332 157 25 0,201 359 328 77 0,214
Выжившие 523 342 156 25 0,218 410 331 79 0,193
Умершие в боль-
нице 30 18 10 2 0,233 34 32 2 0,059

Пациенты с ИБС 75 45 21 9 0,260 94 77 17 0,180
Пациенты без 
ИБС 476 314 144 18 0,189 349 285 64 0,183

Пациенты с ХСН 149 88 49 12 0,245 101 85 16 0,158
Пациенты без 
ХСН 403 272 116 15 0,181 343 278 65 0,189

Популяционная 
выборка 209 134 61 12 0,213 133 104 29 0,218

Лица с ИМ,  
Красноярск 93 67 21 5 0,167 183 164 19 0,104

GnomAD, европе-
оиды без финнов 39 756 33 456 12 603 600 0,174 13 878 11 449 2429 0,175
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в Российских популяциях в базе RuSeq отсутству-
ют, поэтому мы дополнительно оценили частоту 
этого ОНВ в популяционной выборке г. Новоси-
бирска, она была статистически значимо меньше, 
чем у европейцев не финского происхождения 
согласно базе данных GnomAD (https://gnomad.
broadinstitute.org/), (χ2 = 4,471; р = 0,034) (см. 
табл. 6). При оценке частоты этого ОНВ у жен-
щин, госпитализированных с COVID-19, най-
дена ассоциация rs3853839 G с наличием ИБС  
(χ2 = 4,094; р = 0,048) и ХСН (χ2 = 5,573; р =  
= 0,022). Дополнительно по rs3853839 была так-
же генотипирована выборка пациентов с ИМ, 
жителей г. Красноярска, сформированная до эпи-
демии COVID-19 (см. табл. 6). Частота исследу-
емого варианта в выборке с ИМ не отличалась 
от популяционной (р = 0,316), равновесие Харди 
– Вайнберга в ней соблюдалось. Таким образом, 
можно предположить, что у женщин взаимодей-
ствие фенотипа ССЗ и генотипа по rs3853839 по-
вышает вероятность госпитализации с тяжелым и 
средней тяжести COVID-19.

Частота rs3853839 G среди госпитализиро-
ванных с COVID-19 мужчин не отличалась от 
популяционной (р = 0,379). Не выявлено стати-
стически значимых отличий групп мужчин, на-
ходившихся в ОРИТ и умерших в стационаре. 
Также не достигала уровня статистической зна-
чимости разница частоты этого варианта между 
мужчинами с ИБС и ХСН и без них среди госпи-
тализированных с COVID-19. У мужчин с ИМ 
частота варианта rs3853839 G была статистиче-
ски значимо ниже популяционной (χ2 = 7,800;  
р = 0,007). Таким образом, можно предположить, 
что носительство rs3853839 G у мужчин и жен-
щин по-разному влияет на вероятность развития 
ССЗ и необходимость госпитализации в случае 
COVID-19. В литературе отсутствуют данные 
об ассоциации rs3853839 с ССЗ, однако извест-
но, что ген TLR7 участвует в их патогенезе [34]. 
Вероятно, описанная в литературе ассоциация 
rs3853839 G с тяжестью течения COVID-19 [24, 
26–28] опосредована его взаимодействием с фе-
нотипом хронических ССЗ. Для подтверждения 
этого предположения требуется анализ независи-
мых выборок.

Заключение
При анализе пациентов, госпитализирован-

ных с COVID-19 в 2021 в г. Новосибирске, уста-
новлено, что у мужчин средний ИМТ превышал 
популяционные значения, вероятность летально-
го исхода у госпитализированных обоих полов 
статистически значимо повышалась при наличии 
артериальной гипертензии, хронических ССЗ, 

ожирения, хронических заболеваний почек и сни-
жалась в случае хронических заболеваний лег-
ких. Генотипирование по трем ОНВ (rs5743708, 
rs3853839 и rs8177374) генов врожденного им-
мунитета, для которых ранее на других выбор-
ках показана ассоциация с тяжестью течения 
COVID-19, не выявило ассоциаций их носитель-
ства с вероятностью попадания в ОРИТ и леталь-
ным исходом. При этом у госпитализированных 
женщин обнаружены статистически значимые ас-
социации rs8177374 Т с СД2 и rs3853839 G с ССЗ. 
В независимой выборке пациенток с ИМ частота 
rs3853839 не отличается статистически значимо 
от популяционной, что может подтверждать вза-
имодействие генотипа по rs3853839 и фенотипа 
хронических ССЗ при формировании клиниче-
ской картины COVID-19.
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