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Аль-Джавади А.М.А., Алсет Д., Покудина И.О., Шкурат Т.П.
ФГАОУ ВО Южный федеральный университет  
344006 г. Ростов-на-Дону, Россия, ул. Б. Садовая, д. 105/42

Введение. Острые респираторные вирусные заболевания (ОРВЗ) являются одной из актуальных медицинских и социально-
экономических проблем, часто встречающихся во всех возрастных группах во всем мире.  Наиболее важными этиологическими 
агентами заболевания считают респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) и вирус гриппа. TLR4 − это рецептор врожденного 
иммунитета на поверхности клетки, который распознает патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (PAMP), включая 
вирусные белки, и запускает выработку интерферонов I типа и провоспалительных цитокинов для борьбы с инфекцией. Во многих 
исследованиях сообщается о влиянии полиморфизмов Asp299Gly и Thr399Ile TLR4 на риск развития ОРВЗ, однако однозначные 
выводы не были сделаны.
Цель: изучение связи между полиморфизмами Asp299Gly rs4986790 и Thr399Ile rs4986791 гена Toll-подобного рецептора (TLR4) 
и развитием ОРВЗ.
Методы. Систематический поиск литературы был выполнен с использованием баз данных PubMed, Google Scholar Search, 
РИНЦ в соответствии с руководством PRISMA 2020.  Объединенные коэффициенты отношения шансов с соответствующими 95% 
доверительными интервалами были рассчитаны по пяти генетическим моделям. Обработка данных и построение лесовидных 
диаграмм для оценки обобщенных результатов проводились в программе RevMan 5.4. 
Результаты. В метаанализ были включены 9 публикаций по полиморфизму rs4986790 и 5 по полиморфизму rs4986791, отвечающих 
критериям включения/невключения. Большинство статей совмещали в себе исследования по двум изучаемым полиморфизмам.  
Численность основной группы для Asp299Gly составила 1228 человек, контрольной – 8694, для Thr399Ile − 629 и 2858 соответственно. 
Включенные в метаанализ результаты не имели существенной гетерогенности среди исследований по всем генетическим моделям. 
Проанализированные данные показали, что исследованные полиморфизмы не были связаны с риском ОРВЗ.
Выводы. Проведенное исследование может быть полезным для лучшего понимания точной роли каждого компонента 
врожденного и адаптивного иммунитета при ОРВЗ. Эти данные, суммируя положительную, отрицательную или отсутствующую 
корреляцию между ОРВЗ и полиморфизмами генов, предоставляют важную информацию о механизмах вирусной инфекции и 
могут помочь в разработке новых вакцин и создании фармакологических методов лечения.
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Association of rs4986790 and rs4986791 polymorphisms of the TLR 4 gene  
with the risk of developing acute respiratory viral diseases: a meta-analysis
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Background. Acute respiratory viral infection (ARVI) is one of the pressing medical and socio-economic problems, frequently occurring 
in all age groups worldwide. The most important viral etiologic agents are respiratory syncytial virus (RSV) and influenza virus. TLR4 is an 
innate immune receptor on the cell surface that recognizes pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), including viral proteins, 
and triggers the production of type I interferons and proinflammatory cytokines to fight infection. Many studies have reported the 
effect of TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile polymorphisms on the risk of developing ARVI, but no definitive conclusions have been made.
Aim: to investigate the association between the rs4986790 and rs4986791 polymorphisms of the Toll-like receptor (TLR 4) gene and 
the development of ARVI. 
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Methods. A systematic literature search was performed using the PubMed, Google Scholar Search, and Russian Science Citation Index 
(RSCI) databases according to PRISMA 2020 guidelines. Pooled odds ratios with corresponding 95% confidence intervals were calculated 
for five genetic models. Data processing and construction of forest plots to assess the pooled results were performed in RevMan 5.4.
Results. The meta-analysis included 9 publications on the rs4986790 polymorphism and 5 on the rs4986791 polymorphism, that met 
the inclusion/exclusion criteria. Most of the articles combined studies of both polymorphisms. The sumple size of the main group for 
Asp299Gly was 1228, the control group – 8694, for Thr399Ile – 629 and 2858, respectively. The results included in the meta-analysis did 
not have significant heterogeneity among studies for all genetic models. The analyzed data showed that the studied polymorphisms 
were not associated with the risk of ARVI.
Conclusions. The study may be useful for better understanding the exact role of each component of innate and adaptive immunity in 
ARVI. These data, summarizing the positive, negative or absent correlation between ARVI and gene polymorphisms, provide important 
information on the mechanisms of viral infection and can help in the development of new vaccines and pharmacological treatment.
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к повреждению легких, тяжелому острому респира-
торному дистресс-синдрому и другим опасным для 
жизни последствиям.

В настоящее время общепризнано, что индивиду-
альная вариабельность генов, участвующих в иммун-
ном ответе в целом и в передаче сигналов врожденного 
иммунитета, объясняет различия в тяжести ОРВЗ [4]. 
Риск респираторных инфекций связан с генетически-
ми вариантами факторов врожденного иммунитета, та-
ких как MBL, IL-6, фактор некроза опухоли (TNF α) 
и другие [5]. 

Важную роль в распознавании вирусных частиц 
и активации врожденного иммунного ответа играет 
сигнальный путь Toll-подобных рецепторов (TLR) 
[6], которые экспрессируются на различных иммун-
ных клетках, таких как дендритные клетки, макрофа-
ги, моноциты, нейтрофилы, базофилы естественные 
клетки-киллеры и клетки адаптивного иммунитета – 
Т-клетки и В-клетки [7]. TLR реализуют регуляцию 
экспрессии цитокинов, непрямую активацию адаптив-
ной иммунной системы, контролируя экспрессию ко-
стимулирующих молекул [8] и распознавание моле-
кулярных паттернов, ассоциированных с патогеном 
(PAMPs). Кроме того, они распознают молекулярные 
паттерны, связанные с повреждением (DAMPs), кото-
рые появляются при повреждении тканей хозяина или 

Введение  

Респираторные вирусные инфекции на протяже-
нии длительного периода являются глобальной 
проблемой, варьирующей от сезонных рециди-

вов до непредсказуемых пандемий. Количество еже-
годных госпитализаций из-за сезонных вирусов, таких 
как грипп, может сильно колебаться в зависимости от 
циркулирующего штамма(ов) и соответствия прогно-
зируемым штаммам, которые часто предсказываются 
не точно, используемых  вакцин [1].

Острые респираторные вирусные заболевания 
(ОРВЗ) занимают первое место среди всей инфекци-
онной патологии как по частоте встречаемости, так 
и по разнообразию вызывающих их возбудителей [2]. 
Основными инфекционными агентами ОРВЗ, при-
мерно в 70% случаев, являются вирусы, среди кото-
рых респираторно-синцитиальный вирус (RSV), ри-
новирус, метапневмовирус человека, вирус парагрип-
па, энтеровирус человека, вирус гриппа, коронавирус 
человека, аденовирус и вирус Бока человека [3].  Сре-
ди ОРВЗ есть заболевания, при которых возможно 
тяжелое течение и летальный исход. Прежде всего, 
к ним относятся грипп, тяжелый острый респиратор-
ный синдром и респираторно-синцитиальная вирус-
ная инфекция. Бесконтрольные респираторные ин-
фекции приводят к тяжелой воспалительной реак-
ции, локальному цитокиновому шторму, ведущему 
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вирусной инфекции. Активация путей TLR приводит 
к секреции провоспалительных цитокинов IL-1, IL-6 
и TNF α, а также интерферона типа 1  [9].

TLR 4 – один из важнейших членов семейства Toll‐
подобных рецепторов, распознает широкий спектр мо-
лекул, липополисахариды (ЛПС) грамотрицательных 
бактерий, вирусов, грибов и микоплазмы [10]. Пока-
зано, что вариации в гене, кодирующем этот рецептор, 
могут влиять на его функции, модифицируя структу-
ру белка и формирование комплексов с лигандами па-
тогена, изменяя прогрессирование заболеваний орга-
нов дыхания [11].  На сегодняшний день роль TLR при 
различных патологиях человека до сих пор не до конца 
изучена, однако TLR4 показал себя как важный фак-
тор в инициации и прогрессировании воспалительных 
процессов [12].

В литературе имеются данные об ассоциации хо-
рошо изученных функциональных замен Asp299Gly 
(rs4986790) и Thr399Ile (rs4986791) в TLR 4 с риском 
развития острых респираторных заболеваний [13], од-
нако выводы по результатам исследований о роли этих 
замен довольно противоречивы. 

Цель исследования: метаанализ корреляции по-
лиморфизмов Thr399Ile (rs4986791) и Asp299Gly 
(rs4986790) гена TLR4 с респираторными заболева-
ниями 

Методы 

Поиск и выбор исследований
Исследование выполнено по протоколу, вклю-

чавшему полный перечень критериев отбора ориги-
нальных публикаций в соответствии с требования-
ми руководства PRISMA [14]. Дизайн проведенного 
исследования представлен в блок-схеме (рис. 1). По-
иск статей осуществлялся в базах данных медицин-
ских и биологических публикаций: РИНЦ, PubMed 
и Google Scholar.

В исследование включены полнотекстовые пу-
бликации, посвященные изучению ассоциации ри-
ска ОРВЗ с полиморфизмами Thr399Ile (rs4986791) 
и Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4.  Ключевые тер-
мины, используемые в стратегии поиска, включали 
«Toll-подобный рецептор 4», «TLR4», «rs4986790», 
«rs4986791», «Asp299Gly», «Thr399Ile», «острые ре-
спираторные вирусные заболевания», «ОРВЗ», «upper 
respiratory tract infection», «URTI». Дополнительно 
вручную просматривались списки ссылок на соответ-
ствующие статьи или обзоры, чтобы свести к миниму-
му возможность пропуска важных статей.

Критерии включения и исключения
 В метаанализ были включены исследования на ос-

нове следующих критериев: в них оценивали ассоци-
ацию полиморфизмов rs4986790 и/или rs4986791 в ге-
не TLR4 с ОРВЗ; они имели дизайн «случай-контроль» 
и содержали информацию о распределении генотипов 
у пациентов и в контрольной группе для расчета отно-
шения шансов (OR) с соответствующими 95% довери-
тельными интервалами (95% CI). 

Не включались в метаанализ публикации об ис-
следованиях, выполненных в ином дизайне (не «слу-
чай-контроль»), дублировавшие данные других статей, 
не имевшие достаточных данных о генотипах или ис-
следования на животных. Также исключались отчеты 
о клинических случаях, неполные отчеты, обзорные 
статьи, рефераты.  

Из включенных в анализ статей извлекали сле-
дующую информацию: имя первого автора, год пу-
бликации, этническую принадлежность, количество 
участников опытных и контрольных групп, метод ге-
нотипирования и значения p для равновесия Харди–
Вайнберга (HWE). 

Статистический анализ
Обработка данных и построение лесовидных гра-

фиков для оценки обобщенных результатов проводи-
лись в свободно распространяемой на сайте Кокрей-
новского сообщества программе RevMan 5.4. Степень 
неоднородности исследований оценивалась по пока-
зателю гетерогенности I2. Значение I2<25% принима-
лось свидетельством низкого уровня неоднородности, 
I2 в интервале от 25 до 50% считался показателем уме-
ренной гетерогенности, а I2>50% означал высокую не-
однородность. В качестве меры статистической значи-
мости выявленной гетерогенности использовался кри-
терий χ2. Для оценки связи полиморфизмов Asp299Gly 
и Thr399Ile гена TLR4 с риском ОРВЗ использовались 
объединенные OR с 95% CI.

Результаты

Характеристики включенных в мета-анализ 
исследований
В ходе исследования было обнаружено 165 публи-

каций, глубина поиска литературных данных состави-
ла 18 лет.  После удаления дубликатов из 73 исследова-
ний по ранее описанному алгоритму были удалены ста-
тьи, не соответствующие критериям отбора, заявленным 
в протоколе исследования. Блок-схема отбора публика-
ций, согласно протоколу PRISMA показана на рис. 1.
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Для метаанализа было отобрано 9 публикаций 
по полиморфизму TLR4 rs4986790 и 5 исследований 
по полиморфизму TLR4 rs4986791, отвечающих кри-
териям включения/невключения. Большинство ста-
тей совмещали в себе исследования по двум изучае-
мым нами полиморфизмам.  Основные характеристи-
ки этих статей представлены в табл. 1. 

В семи публикациях, изучающих замену Asp299Gly, 
распределение генотипов в группах контроля соответ-
ствует закону Харди–Вайнберга, в двух – не соответ-
ствует; во всех исследованиях, посвященных полимор-
физму Thr399Ile, распределение генотипов в контроль-
ной группе подчиняется закону Харди–Вайнберга. 

Распределение этнических групп в публикациях 
следующее: в семи – европеоиды, в одной – африкан-

цы, ещё в одной невозможно было выявить этническую 
принадлежность участников.

В публикации Awomoyi A.A. с соавт. (2007) пред-
ставлены данные трех групп контроля: педиатрическо-
го (дети, имеющие респираторные симптомы, соответ-
ствующие вирусной инфекции), контроля взрослых, 
по которому не представлено распределение геноти-
пов, и литературного контроля, сформированного на 
основе результатов 25 исследований по полиморфиз-
му TLR4 rs4986790 и 9 статей по полиморфизму TLR4 
rs4986791. В соответствии с целью и протоколом иссле-
дования для дальнейшего анализа был выбран литератур-
ный контроль.  В исследовании Esposito с соавт. (2012) 
представлены две основные группы: A/H1N1/2009-поло-
жительные и A/H1N1/2009-отрицательные дети, госпи-

Рис. 1.  Блок-схема стратегии анализа, составленная по инструкции PRISMA.

Fig. 1. Analysis strategy diagram based on PRISMA guidelines.
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Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в метаанализ  

Table 1. Characteristics of studies included in the meta-analysis

Ссылка Этническая область Генотипиро-
вание

Исследуемый  
возбудитель ОРВЗ

Частоты генотипов TLR4
(случай/контроль)

pHWE

00 01 11

rs4986790 (Asp299Gly)

Puthothu et al., 
2006

Европеоиды,  
Германия

PCR-RFLP RSV 126/245 5/22 0/2 0,116

Paulus et al., 2007 Европеоиды,  
Британия

TaqMan RSV 128/104 7/9 1/0 0,907

Awomoyi et al., 
2007

-,
США

TaqMan RSV 11/6313 94/742 0/37 0,012

Helminen et al., 
2008

Европеоиды,  
Финляндия

TaqMan RSV 80/327 17/66 0/5 0,728

Lofgren et al., 
2010

Европеоиды,  
Финляндия

PCR-RFLP RSV 251/290 55/59 6/7 0,172

Kresfelder et al., 
2011

Африканцы,  
Южная Африка

TaqMan RSV 265/99 18/14 0/0 0,782

Esposito et al., 
2012

Европеоиды,  
Италия

TaqMan Вирус гриппа A/
H1N1/2009

46/148 5/16 0/0 0,51

Goutaki et al., 
2014

Европеоиды,  
Греция

PCR-RFLP RSV 45/93 2/1 3/5 0,000

Pryimenko et al., 
2019

Европеоиды,  
Украина

PCR-RFLP Вирусы гриппа A/
H1N1, A/H2N2, A/

H3N2 и В

55/87 8/3 0/0 0,987

rs4986791 (Thr399Ile)

Puthothu et al., 
2006

Европеоиды,  
Германия

PCR-RFLP RSV 120/244 11/23 0/2 0,133

Awomoyi et al., 
2007

-,
США

TaqMan RSV 13/2066 92/144 0/3 0,957

Kresfelder et al., 
2011

Африканцы,  
Южная Африка

TaqMan RSV 288/113 14/0 0/0 1,000

Esposito et al., 
2012

Европеоиды,  
Италия

TaqMan Вирус гриппа A/
H1N1/2009

46/148 5/16 0/0 0,51

Goutaki et al., 
2014

Европеоиды,  
Греция

PCR-RFLP RSV 31/51 12/35 7/13 0,236

Примечание: HWE – значение равновесия Харди–Вайнберга в контрольных группах (значения выделены жирным шрифтом при статистиче-
ской значимости (р< 0,05) и курсивом при самостоятельном расчёте); PCR-RFLP – полиморфизм длин рестриктных фрагментов; RSV – респира-
торно-синцитиальный вирус.	

Note: HWE – Hardy–Weinberg equilibrium value in control groups (values ​​are highlighted in bold for statistical significance (p< 0.05) and in italics for 
independent calculation); PCR-RFLP – restriction fragment length polymorphism; RSV – respiratory syncytial virus.
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тализированные из-за гриппоподобных симптомов. Из-
за невозможности определения этиологического аген-
та у A/H1N1/2009-отрицательных детей для проведения 
метаанализа была выбрана A/H1N1/2009-положитель-
ная группа. 

Для оценки ассоциации восприимчивости к ОРВЗ 
с полиморфизмами TLR4 rs4986790 и rs4986791 OR 
и 95% CI были рассчитаны с использованием пяти ге-
нетических моделей: аллельной, гомозиготной, гете-
розиготной, доминантной и рецессивной.

Полиморфизм TLR4 Asp299Gly (rs4986790)  
и риск  ОРВЗ
В метаанализ были включены девять исследований, 

изучающих ассоциацию полиморфизма TLR4 Asp299Gly 
с риском ОРВЗ (табл. 1). Численность основной группы 
составила 1228 человек, контрольной – 8694. 

В гетерозиготной модели установлена незначитель-
ная гетерогенность (I2=9%), четыре модели показали 
отсутствие гетерогенности (I2=0%). На основании это-
го в работе была использована фиксированная модель 
для расчета ORs.

В результате объединения результатов всех ис-
следований связь замены Asp299Gly с риском раз-
вития ОРВЗ не была установлена ни в одной 
из моделей (аллельная модель G против A: OR=0,94, 
95%CI=0,79−1,12; гомозиготная модель GG против 
AA: OR=1,05, 95%CI=0,49-2,26; гетерозиготная мо-
дель GA против AA: OR=0,92, 95%CI=0,77−1,11; до-
минантная модель GG + GA против AA: OR=0,93, 
95%CI=0,77−1,12; рецессивная модель GG + GA про-
тив AA: OR=1,06, 95%CI=0,5-2,27). Результаты пред-
ставлены на рис. 2. 

Рис. 2. Лесовидные диаграммы полиморфизма гена TLR4 Asp299Gly (rs4986790) и риска ОРВЗ: A − аллельная модель, Б – гомо-
зиготная модель, В – гетерозиготная модель, Г – доминантная модель, Д – рецессивная модель.

Fig. 2. Forest diagrams of the TLR4 Asp299Gly (rs4986790) gene polymorphism and the risk of ARVI: A − allelic model, Б − homozygous 
model, В − heterozygous model, Г − dominant model, Д − recessive model.

А

Б



37

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 2

Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(2)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2025.02.31-45� Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 2

Рис. 2. Лесовидные диаграммы полиморфизма гена TLR4 Asp299Gly (rs4986790) и риска ОРВЗ: A − аллельная модель, Б – гомо-
зиготная модель, В – гетерозиготная модель, Г – доминантная модель, Д – рецессивная модель.

Fig. 2. Forest diagrams of the TLR4 Asp299Gly (rs4986790) gene polymorphism and the risk of ARVI: A − allelic model, Б − homozygous 
model, В − heterozygous model, Г − dominant model, Д − recessive model.

В

Г

Д



38

Оригинальные исследования� Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 2

Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(2)

ORIGINAL ARTICLES� Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 2

Рис. 3. Воронкообразные диаграммы ассоциации полиморфизма rs4986790 гена TLR4 с ОРВЗ: А − аллельная модель, Б – гомо-
зиготная модель (GlyGly против AspAsp), в – гетерозиготная модель (GlyAsp против AspAsp), г – доминантная модель (GlyGly+ 
GlyAsp против AspAsp), д – рецессивная модель (GlyGly против GlyAsp+ AspAsp).

Fig. 3. Funnel plots of the association of the TLR4 rs4986790  with ARVI: A − allelic model, Б − homozygous model (GlyGly vs. AspAsp), 
В − heterozygous model (GlyAsp vs. AspAsp), Г − dominant model (GlyGly+ GlyAsp vs. AspAsp), Д − recessive model (GlyGly vs. GlyAsp+ 
AspAsp)
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На рис. 3 представлены результаты оценки предвзя-
тости публикаций, значительная асимметрия не была 
обнаружена. 

Полиморфизм TLR4 Thr399Ile  (rs4986791)  
и риск ОРВЗ

В мета-анализ ассоциации полиморфизма TLR4 
Thr399Ile с риском ОРВЗ были включены пять публи-
каций, соответствующих критериям исследования, 
с 629 пациентами и 2858 человек в группах контроля.

Существенная гетерогенность не была обнаружена 
ни в одной из моделей, на основании этого использо-
валась фиксированная модель исследования.

В результате исследования были получены сле-
дующие результаты: аллельная модель T против C: 

OR=0,93, 95%CI=0,78−1,11; гомозиготная модель TT 
против CC: OR=0,83, 95%CI=0,41-1,69; гетерозигот-
ная модель TC против CC: OR=0,93, 95%CI=0,77−1,12; 
доминантная модель TT + TC против CC: OR=0,93, 
95%CI=0,77−1,12; рецессивная модель TT против 
TC + CC: OR=0,94, 95%CI=0,47-1,88). Cвязь замены 
Thr399Ile TLR4 с риском развития ОРВЗ не была уста-
новлена ни в одной из моделей.

Результаты метаанализа ассоциации полиморфиз-
ма rs4986791 гена TLR 4 с ОРВЗ в виде лесовидных ди-
аграмм представлены на рис. 4.

Предвзятость публикации оценивалась путем по-
строения воронкообразных диаграмм, значительная 
асимметрия не была выявлена, что свидетельствует 
о минимальном влиянии предвзятости публикаций на 
наши результаты (рис. 5).

Рис. 4. Лесовидные диаграммы ассоциации полиморфизма rs4986791 гена TLR 4 с ОРВЗ: А− аллельная модель, Б – гомозиготная 
модель, В – гетерозиготная модель, Г – доминантная модель, Д – рецессивная модель. 

Fig. 4. Forest diagrams of the TLR4  rs4986791 gene polymorphism and the risk of ARVI: A − allelic model, Б − homozygous model, В − 
heterozygous model, Г − dominant model, Д − recessive model.

А

Б



40

Оригинальные исследования� Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 2

Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(2)

ORIGINAL ARTICLES� Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 2

В

Г

Д

Рис. 4. Лесовидные диаграммы ассоциации полиморфизма rs4986791 гена TLR 4 с ОРВЗ: А− аллельная модель, Б – гомозиготная 
модель, В – гетерозиготная модель, Г – доминантная модель, Д – рецессивная модель. 

Fig. 4. Forest diagrams of the TLR4  rs4986791 gene polymorphism and the risk of ARVI: A − allelic model, Б − homozygous model, В − 
heterozygous model, Г − dominant model, Д − recessive model.
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Рис. 5. Воронкообразные диаграммы ассоциации полиморфизма rs4986791 гена TLR 4 с ОРВЗ: А − аллельная модель (Ile против Thr), 
Б – гомозиготная модель (IleIle против ThrThr), В – гетерозиготная модель (IleThr против ThrThr), Г – доминантная модель (IleIle + 
IleThr против ThrThr), Д – рецессивная модель (IleIle против IleThr + ThrThr).

Fig. 5. Funnel plots of the association of the TLR4 rs4986791  with ARI: А -− allelic model (Ile vs. Thr), Б − homozygous model (IleIle vs. 
ThrThr), В − heterozygous model (IleThr vs. ThrThr), Г − dominant model (IleIle + IleThr vs. ThrThr), Д − recessive model (IleIle vs. IleThr 
+ ThrThr).
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Обсуждение

Важную роль в распознавании вирусных частиц, 
вызывающих ОРВЗ, и активации врожденной иммун-
ной системы играют TLR. Например, показано, что ге-
нетические полиморфизмы TLR8 Leu651Leu и TLR2 
Arg753Gln способствуют восприимчивости к респира-
торным инфекциям, а полиморфизм TLR7 Gln11Leu 
положительно связан с защитой от них [15]. TLR4 – 
один из важнейших членов семейства Toll-подобных 
рецепторов, является триггером выработки интерферо-
нов I типа и провоспалительных цитокинов для борь-
бы с инфекцией, как в иммунных, так и в тканерези-
дентных клетках [16]. Он присутствует на поверхности 
клетки (основной сайт), а также в эндосомах, где запу-
скает альтернативный сигнальный путь. TLR 4 пред-
ставляет собой трансмембранный белок с экстрацел-
люлярным вариабельным N-терминальным доменом, 
состоящим из богатой лейцином повторяющейся об-
ласти (LRR), и внутриклеточным С-терминальным до-
меном, гомологичным рецептору интерлейкина-1 че-
ловека (IL1R). Ген TLR4 состоит из 841 п.н., картиро-
ван на хромосоме 9q32-q33. Полиморфизмы rs4986790 
and rs4986791 расположены в экзоне гена TLR4. В ре-
зультате мутаций A>G и C>T происходит замена ами-
нокислот Asp299Gly и Ile399Thr, соответственно. Эти 
полиморфизмы вовлечены в изменение функциональ-
ности рецептора, ассоциированы со сниженной пере-
дачей сигналов TLR4 и являются наиболее изученны-
ми, что обусловлено их важностью в формировании 
эффективного иммунного ответа. 

Результаты изучения связи полиморфизмов 
rs4986790 и rs4986791с риском ОРВЗ противоречи-
вы. Значимая связь, с тяжестью инфекции RSV пока-
зана в исследовании Lofgren J. с соавт. [17].  Роль ал-
лелей доказана на эпителиальных клетках бронхов че-
ловека, которые показали снижение продукции IL-8, 
IL-10, IL-12p35, IL-8 и CCL8, что указывает на то, что 
нарушение функции TLR4 может влиять на формиро-
вание эффективного иммунного ответа. Показано, что 
оба минорных аллеля присутствуют с высокой часто-
той (в гетерозиготном состоянии) у этнически разно-
образных недоношенных детей с симптоматической 
инфекцией RSV [18]. Обнаружена положительная 
корреляция ОРВЗ, вызванного RSV, с полиморфиз-
мом Asp299Gly и/или Thr399 Ile в гене TLR4 у изра-
ильских младенцев [19]. С другой стороны, Puthothu 
B. с соавт. [20] в результате исследования уровня за-
болеваемости контрольной и опытной групп, про-
веденного в Германии, показали, что полиморфизм 

Asp299Gly может играть защитную роль в развитии 
тяжелой инфекции RSV.

Напротив, Stéphane C. Paulus  с соавт. [21] пришли 
к выводу, что полиморфизм Asp299Gly TLR4 не изме-
няет функцию рецептора и не влияет на риск тяжелой 
формы инфекции RSV. Мононуклеарные клетки пери-
ферической крови канадских детей с острой формой 
RSV инфекции, гетерозиготных по Asp299Gly и 399Ile, 
не показали различий в уровне IFN-γ, CXCL10, IL-10 
и CCL5 по сравнению с клетками детей с нормальным 
гомозиготным генотипом [22]. В метаанализе Чжоу 
с соавт. не обнаружили связи между полиморфизмом 
TLR4 и риском тяжелой инфекции RSV [23]. 

В связи с важной ролью Toll-подобного рецептора 
4   в иммунном распознавании вирусов и инициации 
врожденного иммунитета целью данного метаанализа 
было изучение ассоциации полиморфизмов rs4986790 
(Asp299Gl) и rs4986791 (Thr399Ile) гена TLR4 с разви-
тием и исходом ОРВЗ. 

Для изучения связи между однонуклеотидными по-
лиморфизмами гена рецептора TLR4 и ОРВЗ, метаана-
лиз был проведен на 9 включенных статьях. Исследо-
вание было выполнено на пяти генетических моделях: 
аллельной, гомозиготной, гетерозиготной, доминант-
ной и рецессивной. Объединенные в метаанализе ре-
зультаты показали отсутствие значимой ассоциации 
между вариантами rs4986790 и rs4986791 TLR4 и ри-
ском развития ОРВЗ во всех исследованных генети-
ческих моделях. Существенной гетерогенности, кото-
рая, как правило, является потенциальной проблемой 
при интерпретации результатов  метаанализов, не на-
блюдалось во всех моделях.  

Тяжелые респираторные инфекции у человека яв-
ляются наиболее распространенной причиной брон-
хиолита и пневмонии с высокими показателями за-
болеваемости и смертности, особенно у младенцев 
и пожилых людей. В отношении диагностики ОРВЗ 
достигнут значительный прогресс, но механизмы па-
тогенеза инфекции до сих пор до конца не выясне-
ны, что затрудняет создание вакцин и эффективных 
лекарственных препаратов. Высказано предположе-
ние о сильном белок-белковом взаимодействии TLR4 
со спайковыми белками SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2. 
Mohamed M. Aboudounya с соавт. [24] предлагают мо-
дель, в которой гликопротеин спайка SARS-CoV-2 свя-
зывает TLR4 и активирует его сигналы для увеличения 
экспрессии ACE2 на поверхности клеток, облегчая 
проникновение вируса в клетку. Поскольку антагони-
сты TLR4 ранее были опробованы при лечении сепсиса 
и вирусных инфекций, TLR4 представляется перспек-
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тивной терапевтической мишенью при лечении тяже-
лой формы COVID-19. 

Таким образом, для разработки эффективных ме-
тодов лечения ОРВЗ необходимо понимание механиз-
мов инфекции, и результаты таких исследований мо-
гут быть полезными для достижения этой цели. Однако 
в нашем исследовании были и некоторые ограниче-
ния, которые следует учитывать при объяснении по-
лученных результатов. Относительно небольшое коли-
чество исследований посвящено роли полиморфизмов 
TLR4 при ОРВЗ, поэтому объем данных, включенных 
в систематический обзор, был недостаточным. Вклю-
ченные в метаанализ данные были ограничены иссле-
дованиями, проведенными в популяциях европеои-
дов и африканцев, однако для выявления генетиче-
ской предрасположенности к патологии необходимы 
данные из популяций другого происхождения для по-
лучения более общих оценок. Также важно учитывать 
и генетическое разнообразие в исследуемой популя-
ции, т.к. функция и влияние генетических полимор-
физмов могут различаться в зависимости от расы и эт-
нической принадлежности.

Патогенез ОРВЗ представляет собой многофак-
торное и сложное явление, которое может быть свя-
зано с патогенными свойствами самого вируса, фак-
торами окружающей среды, редкими генетическими 
вариантами и другими иммунными факторами. Наше 
исследование основывалось только на данных геноти-
пирования и, несмотря на то, что генетический поли-
морфизм в значительной степени способствует возник-
новению и развитию патологии, риск передачи и про-
грессирование ОРВЗ зависят от множества факторов, 
влияющих на взаимодействие между вирусом и хозя-
ином, очевидно, что ни один генетический вариант 
не является решающим. 

Заключение 

Этот метаанализ показал, что полиморфизмы 
Asp299Gly и Thr399Ile гена TLR4 могут не быть связаны 
с генетической восприимчивостью к ОРВЗ, что не ис-
ключает потенциального влияния на патогенез ОРВЗ 
других генетических вариантов в гене TLR4. Возмож-
но, что полиморфизмы не связаны напрямую с отве-
том врожденного иммунитета на инфекцию, они могут 
влиять на другой независимый сигнальный путь, кото-
рый важен для иммунного ответа в целом. 

 Чтобы дать более точную оценку роли исследо-
ванных полиморфизмов гена TLR4 с возникновением 
и развитием патологии, необходимы обширные мно-

гоцентровые исследования с большими размерами вы-
борок, изучением ген-геных, ген-демографических 
и ген-окружающая среда взаимодействий. Для выяв-
ления ассоциаций важно учитывать не только предпо-
лагаемые полиморфизмы генов, но и другие демогра-
фические и клинические характеристики в этнически 
разных группах населения. Данные о том, как вариа-
ции ключевых генов влияют на развитие врожденно-
го иммунного ответа против возбудителей ОРВЗ, пре-
доставят важную информацию о механизмах вирусной 
инфекции и в будущем могут помочь в разработке пер-
сонализированных терапевтических стратегий и целе-
вых вмешательств в группах населения с определенны-
ми генетическими профилями
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