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Цель работы — проанализировать течение гриппа, осложненного пневмонией, у пациентов

с полиморфизмом генов TLR-2 Arg753Gln, TLR-3 Leu412Phe, TLR-4 Asp299Gly. В исследование
были включены 36 пациентов (25 женщин и 11 мужчин) преимущественно молодого и среднего
возраста, не имеющих общепризнанных факторов риска развития тяжелого и осложненного те-
чения гриппа. Было установлено, что у преимущественного большинства (69,5 %) больных грип-
пом осложненным пневмонией определялись мутации в генах TLR-2, TLR-3, TLR-4. Мутантные
генотипы Asp/Gly TLR-4 и Arg/Gln TLR-2 выявлялись, как правило, в комбинации с полиморфиз-
мом гена Leu412Phe TLR-3. Показано, что люди с мутантным гомозиготным генотипом TLR-3 и
комбинацией мутантных генотипов TLR-2, TLR-3, TLR-4 составляют группу повышенного риска
развития вирусной пневмонии у больных гриппом, а наличие мутантных генотипов Arg/Gln TLR-2,
Leu/Phe, Phe/Phe TLR-3 и Asp/Gly TLR-4 является прогностически неблагоприятным признаком
в отношении тяжести течения пневмонии, развития полиорганной недостаточности и острого рес-
пираторного дистресс-синдрома, а также летального исхода.
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Introduction. The great number of grippe lethal cases is caused by pneumonia complications deve-

lopment. The search for markers determining the risk of severe and complicated forms of grippe de-
velopment among TLR genes alleles is a new promising area of research.

The objective of research is to analyze grippe course complicated by pneumonia in patients with
TLR-2 gene Arg753Gln, TLR-3 gene Leu412Phe, TLR-4 Asp299Gly polymorphism.

Methods. There 36 patients (25 females and 11 males) were included into the research; they were
mainly of young and middle age (40.20±1.72 in average) without established risk factors of severe
and complicated grippe course. Pneumonia has resulted in death for 4 (11.1%) patients. The dead
patients’ age was from 26 to 52 (42.50±3.09 in average).

Results. The conducted researches have shown that there was a mutation of TLR-2, TLR-3, TLR-4
genes in the majority of patients (69.5%) with grippe complicated by pneumonia. There was a standard
distribution of TLR genes alleles in one third of the patients while the mutations (the most common of
TLR-3 (66.6%) genes) were diagnosed in rest of the patients. Viral pneumonia was diagnosed solely
(100.0%) in patients with TLR genes polymorphism, primarily TLR-3 (83.3%). The severity of pneu-
monia course has depended on the presence of TLR-3 gene polymorphism. TLR-3 gene Leu412Phe
polymorphism has been revealed more often in patients with severe course of pneumonia compared
with moderate (83.3% against 50.0%).

Conclusions. The conducted research has shown that patients with TLR-2, TLR-3, TLR-4 genes
polymorphism have the increased risk of pneumonia development in case of grippe. The patients with
TLR-3 mutant genotype and combination of TLR-2, TLR-3, TLR-4 mutant genotypes are in risk group
for viral pneumonia development in case of grippe. The presence of Arg/Gln TLR-2, Leu/Phe, Phe/Phe
TLR-3 and Asp/Gly TLR-4 mutant genotypes is the predictable unfavorable feature in relation to the
severity of pneumonia course in case of grippe, the development of multiple organ failure (MOF) and
acute respiratory distress syndrome (ARDS) as well as fatal outcome.

Key words: grippe, pneumonia, genotype, polymorphism.
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Найбільша кількість леталь-
них випадків внаслідок захво-
рювань на грип пов’язана з
розвитком ускладнень, біль-
шість з яких (80–90 %) нале-
жать до вірусних, вірусно-бакте-
ріальних і бактеріальних пнев-
моній, що розвиваються пере-
важно у пацієнтів із груп ризи-
ку [1]. Однак, за даними ВООЗ,
у 30 % пацієнтів, які раніше
вважалися здоровими, також
розвивається тяжкий перебіг
грипу, що потребує подаль-
шого вивчення факторів, які
впливають на перебіг цього
захворювання та його наслід-
ки.

Протягом останнього десяти-
річчя увага вчених сконцентро-
вана на вивченні вродженого
імунітету, який відіграє головну
роль у первинному захисті ор-
ганізму від патогенів. Їх роз-
пізнавання покладено на сімей-
ство рецепторів Toll-like (TLR).
Розвиток гострих респіратор-
них вірусних інфекцій, у тому
числі грипу, супроводжується
збудженням низки TLR (TLR-2,
TLR-3, TLR-4, TLR-7, TLR-8,
TLR-9), які активують сигналь-
ні шляхи, що призводить до
транскрипції інтерферонових
генів [2]. Особливий інтерес, з
погляду вивчення патогенезу
грипу та його ускладнень, ста-
новлять TLR-2 і TLR-4, які роз-
пізнають вірусні структурні біл-
ки та ліганди грампозитивних
і грамнегативних бактерій, а
також TLR-3, який взаємодіє з
дцРНК — продуктом реплікації
та транскрипції вірусів, що міс-
тять РНК і ДНК [3–6].

Останніми роками накопи-
чується дедалі більше відомос-
тей про патології, пов’язані з
порушенням функції TLR. Од-
нією з причин таких дисфунк-
цій може бути поліморфізм ге-
нів, які кодують TLR, що при-
зводить до порушення роз-
пізнавання інфекційних агентів
і дисбалансу функціонування

системи вродженого імунітету
[7]. Саме тому пошук маркерів
серед алелів генів TLR, які ви-
значають ризик розвитку тяж-
ких й ускладнених форм грипу,
став предметом нашого ви-
вчення.

Мета дослідження — про-
аналізувати перебіг грипу,
ускладненого пневмонією, у
пацієнтів із поліморфізмом
генів TLR-2 (Arg753Gln), TLR-3
(Leu412Phe), TLR-4  (Asp299Gly).

Матеріали та методи
дослідження

Задля досягнення постав-
леної мети обстежено 36 хворих
на грип, ускладнений пневмо-
нією, які знаходилися на ліку-
ванні в Полтавській обласній
клінічній лікарні протягом епід-
сезону 2009–2010 і 2010–2011 рр.
Серед них: жінок — 25 (69,4 %),
чоловіків — 11 (30,6 %), віком
від 24 до 59 років (середній вік
— (40,20±1,72) року). Більшість
обстежених (75,0 %) — люди
молодого та середнього віку. Із
36 обстежених 35 не мали за-
гальновизнаних факторів ри-
зику розвитку ускладненого пе-
ребігу грипу, окрім одного па-
цієнта, у якого супровідними
патологіями були цукровий діа-
бет і ожиріння. У 4 (11,1 %)
хворих пневмонія мала ле-
тальний наслідок. Вік помер-
лих — від 26 до 52 років (се-
редній вік — (42,50±3,09) року).

Етіологічним фактором у
більшості хворих був вірус гри-
пу А/H1N1 — 80,5 %, у решти —
віруси грипу А/H3N2 — 8,3 %,
А/H2N2 і В — по 2,8 %. Мікст-
форми характеризувалися по-
єднанням антигенних варіантів
вірусів грипу А (H1N1 + H3N2),
а також вірусів А/H1N1 і В, які
виявлялися з однаковою час-
тотою — по 2,8 %.

Грип діагностували на під-
ставі характерних клініко-епіде-
міологічних даних і підтвер-
джували результатами лабо-

раторних досліджень (сероло-
гічного та молекулярно-біологіч-
ного) [8].

Діагноз пневмонії верифіку-
вали на підставі рекомендацій
Британського торакального то-
вариства (BTS, 2009) та Нака-
зу МОЗ України № 128 від
19.03.2007 р. «Про затверджен-
ня клінічних протоколів надан-
ня медичної допомоги за спе-
ціальністю “Пульмонологія”».

Генотипування поліморфної
ділянки Arg753Gln гена TLR-2,
Asp299Gly гена TLR-4, Leu412Phe
гена TLR-3 здійснювали мето-
дом полімеразної ланцюгової
реакції з використанням оліго-
нуклеотидних праймерів. Амп-
ліфікація проведена на амплі-
фікаторі «Терцик» («ДНК-Техно-
логия», Москва).

Статистичний аналіз отри-
маних результатів здійснюва-
ли за допомогою непарамет-
ричних методів варіаційної ста-
тистики. Різницю порівнюва-
них показників вважали досто-
вірною при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження ви-
явили у переважної більшості
(69,5 %) хворих на грип, ус-
кладнений пневмонією, мутації
в генах TLR-2, TLR-3, TLR-4.
За даними, наведеними на
рис. 1, лише третина пацієнтів
мала нормальний розподіл але-
лів генів досліджуваних TLR, у
решти діагностовані мутації,
частіше TLR-3 (66,6 %). Му-
тантні генотипи Asp/Gly TLR-4
і Arg/Gln TLR-2 траплялися, як
правило, в комбінації з полі-
морфізмом гена Leu412Phe
TLR-3 (8,3 %).

Аналіз клінічних характе-
ристик грипу, проведений на
підставі клініко-анамнестичних
даних на момент надходження
до стаціонару, виявив, що в усіх
обстежених грип мав типову
клінічну картину. Характерни-
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ми були два основні синдроми
— токсикоз і катаральний. По-
гіршення стану, яке свідчило
про приєднання пневмонії, у
пацієнтів настало на 1-шу–
10-ту добу від початку хворо-
би та проявлялося посилен-
ням непродуктивного кашлю
(100,0 %), приєднанням за-
дишки (36,1 %), появою кров’я-
нистого мокротиння (16,7 %),
акроціанозу шкіри (41,7 %),
болю в грудній клітці (38,9 %),
зниженням показника сатурації
менше 93–94 % (100,0 %).

Вірусна пневмонія була
діагностована у 33,3 % хво-
рих, характеризувалася пе-
реважно тяжким перебігом
(50,0 %) та спостерігалася
виключно (100,0 %) у пацієн-
тів з поліморфізмом генів до-
сліджуваних TLR, переважно
TLR-3 (83,3 %). Так, частка
хворих з гетеро- (Leu/Phe) і му-
тантним гомозиготним (Phe/
Phe) генотипом TLR-3 стано-
вила по 41,7 %, з комбінацією
мутацій у генах TLR-2, TLR-3,
TLR-4 — 16,6 %.

Вірусно-бактеріальна пнев-
монія верифікована у 66,7 %

пацієнтів, характеризувалася
переважно перебігом серед-
ньої тяжкості (77,8 % обстеже-
них) і діагностована як у хво-
рих з поліморфізмом дослі-
джуваних генів TLR (52,0 %),
так і у пацієнтів з нормальним
розподілом алелів. Розподіл
різних генотипів TLR у хворих
з вірусно-бактеріальною пнев-
монією був таким: гетерозигот-
ний Leu/Phe TLR-3 — 37,5 %,
гомозиготний Phe/Phe TLR-3 —
8,3 %, гетерозиготний Asp/Gly
TLR-4 і комбінація мутантних
генотипів TLR-2, TLR-3, TLR-4 —
по 4,2 %, нормальний розподіл
алелів генів TLR-2, TLR-3  і
TLR-4 — 45,8 %. Таким чином,
проведений аналіз засвідчив,
що люди з мутантним гомози-
готним генотипом TLR-3 і ком-
бінацією мутантних генотипів
TLR-2, TLR-3, TLR-4 належать
до групи підвищеного ризику
розвитку вірусної пневмонії у
хворих на грип. Співвідношен-
ня кількості хворих на вірусну
та вірусно-бактеріальну пнев-
монію залежно від діагносто-

ваних генотипів TLR-2, TLR-3,
TLR-4 зображено на рис. 2.

Від наявності поліморфізму
гена TLR-3 залежала тяжкість
перебігу пневмонії. У пацієнтів
із тяжким перебігом пневмонії
поліморфізм гена Leu412Phe
TLR-3 виявляли частіше порів-
няно із середньотяжким (83,3
і 50,0 % відповідно). У цілому
при тяжкому перебігу пневмо-
нії «дикий тип» генотипу TLR-3
(Leu/Leu) виявляли лише у
16,7 %, гетерозиготний (Leu/Phe)
— у 50,0 %, мутантний гомо-
зиготний (Phe/Phe) — у 33,3 %
обстежених (при середньотяж-
кому — 50,0; 44,4; 5,6 % від-
повідно). Частоти «дикого ти-
пу» (Asp/Asр) і мутантного ге-
терозиготного (Asp/Gly) гено-
типів TLR-4 у хворих із серед-
ньотяжким і тяжким перебігом
пневмонії розподілилися рів-
номірно (88,9 і 11,1 % відповід-
но). Гетерозиготний мутантний
генотип Arg753Gln TLR-2 вияв-
ляли рідко — у 5,6 % обстеже-
них, і лише у хворих із тяжким
перебігом пневмонії.
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Рис. 2. Співвідношення кількості хворих на вірусну та вірусно-бак-
теріальну пневмонію залежно від діагностованого варіанта генотипу
TLR-2, TLR-3, TLR-4: 1 — пацієнти з «диким типом» генотипу TLR-2,
TLR-3, TLR-4; 2 — Leu/Phe TLR-3; 3 — Phe/Phe TLR-3; 4 — пацієнти з
комбінаціями мутантних генотипів TLR-2, TLR-3, TLR-4
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Двобічне ураження легень
спостерігалося як у хворих із ві-
русною (75,0 %), так і з вірусно-
бактеріальною пневмонією
(33,3 %). Розподіл пацієнтів із
двобічною пневмонією за гено-
типами досліджуваних TLR по-
казав, що мутантні генотипи
(Leu/Phe, Phe/Phe) TLR-3 ви-
являли в 2,0 і 1,6 разу частіше
(35,3 і 29,4 % відповідно), ніж
нормальний розподіл алелів
(17,6 %); значно рідше визна-
чали поєднання мутантних ге-
нотипів TLR-2, TLR-3, TLR-4 —
11,8 % і гетерозиготний гено-
тип Asp/Gly TLR-4 — 5,9 %.
Привертало увагу те, що дво-
бічна пневмонія була діагнос-
тована переважно у пацієнтів
із мутантним гомо- (71,4 %) і
гетерозиготним (42,8 %) гено-
типом TLR-3, а також із комбі-
нацією мутантних генотипів
TLR-2, TLR-3, TLR-4 — 66,7 %,
і лише у 27,2 % хворих — з
нормальним розподілом але-
лів генів.

Субтотальне і тотальне ура-
ження легеневої тканини спо-
стерігалося у 58,3 % хворих на
вірусну й у 16,7 % на вірусно-
бактеріальну пневмонію. Слід
зазначити, що серед обстеже-
них з ураженням кількох час-
ток легень пацієнтів з мутант-
ним гомозиготним генотипом
(Phe/Phe) TLR-3 було в 2,5 рази
більше — 45,5 %, ніж із гетеро-
зиготним (Leu/Phe), з поєднан-
ням мутацій у генах TLR-2,
TLR-3, TLR-4 і нормальним
розподілом алелів генів — по
18,2 %. У більшості хворих
(57,1 %) з генотипом Phe/Phe
TLR-3 і поєднанням мутацій у
генах TLR-2, TLR-3,  TLR-4
(66,7 %) виявляли субтоталь-
ні та тотальні запальні інфільт-
рати в легенях, що було в 3,1 і
3,7 разу частіше порівняно з па-
цієнтами, які мали «дикий тип»
генотипу досліджуваних TLR.

У всіх хворих із тяжким пе-
ребігом пневмонії визначали

симптомокомплекс синдрому
системної запальної відповіді,
який у 7 (38,9 %) із них поєд-
нувався з ознаками органної
дисфункції: гострий респіратор-
ний дистрес-синдром (ГРДС)
— у 6 (33,3 %), ниркова і печін-
кова дисфункція — у 5 (27,8 %).
Серед пацієнтів з поліорган-
ною недостатністю (ПОН) у пе-
реважної більшості виявлені
мутантні генотипи TLR-3 (Leu/
Phe — 28,6 % і Phe/Phe —
42,8 %), у решти (по 14,3 %) —
комбінацію мутацій у генах
TLR-2, TLR-3, TLR-4 і нормаль-
ний розподіл алелів генів. У 6
(85,7 %) хворих з ПОН розви-
нувся ГРДС, який у 4 (66,7 %)
став причиною летального кін-
ця. Слід зазначити, що у біль-
шості обстежених пацієнтів з
ГРДС діагностовані мутації в
гені TLR-3 (Phe/Phe — 50,0 %
і Leu/Phe — 16,7 %), у решти —
комбінація мутантних гено-
типів TLR-2, TLR-3, TLR-4 і
«дикий тип» генотипу дослі-
джуваних TLR (по 16,7 %).

У результаті проведення
молекулярно-генетичного об-
стеження пацієнтів з летальни-
ми наслідками хвороби вста-
новлено, що у 75,0 % із них бу-
ла виявлена мутація в гені
TLR-3, при цьому частота ге-
теро- і гомозиготного за мутант-
ним алелем генотипів (Leu/
Phe, Phe/Phe) TLR-3 сягала 50,0
і 25,0 %, що відповідало часто-
ті виявлення у хворих із тяж-
ким перебігом пневмонії. Му-
тантний генотип Asp/Gly TLR-4
і Arg/Gln TLR-2 у померлих за-
реєстровано у 2,3 разу часті-
ше, ніж при тяжкому пребігу
(25,0 %). В одного померлого
визначалося поєднання трьох
мутантних генотипів (Leu/Phe
TLR-3 + Asp/Gly TLR-4 + Arg/Gln
TLR-2).

Висновки

Таким чином, проведений
аналіз засвідчив, що особи з

поліморфізмом Arg753Gln гена
TLR-2, Leu412Phe гена TLR-3
та Asp299Gly гена TLR-4 ма-
ють підвищений ризик розвит-
ку пневмонії при грипі.

Люди з мутантним гомози-
готним генотипом TLR-3 і ком-
бінацією мутантних генотипів
TLR-2, TLR-3, TLR-4 належать
до групи ризику розвитку ві-
русної пневмонії у хворих на
грип.

Наявність мутантних гено-
типів Arg/Gln TLR-2, Leu/Phe,
Phe/Phe TLR-3 і Asp/Gly TLR-4
є прогностично несприятли-
вою ознакою щодо тяжкості
перебігу пневмонії при грипі,
розвитку ПОН і ГРДС, а також
летального кінця.
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Цель — определение критериев прогноза эффективности антианемической терапии боль-

ных с хронической сердечной недостаточностью и хронической болезнью почек с анемией в
отношении препаратов железа (II). Изучали предикторную значимость параметров метаболиз-
ма железа — гепсидина, растворимого рецептора трансферрина, ферритина, трансферрина,
сывороточного железа и общей железосвязывающей способности сыворотки крови.

Наиболее информативные качества выявлены у центрального регулятора метаболизма же-
леза — гепсидина и показателя активности эритропоэза — растворимого рецептора трансфер-
рина, что обусловливает целесообразность определения данных маркеров в учреждениях здра-
воохранения с целью стратификации эффективности терапевтической тактики.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, хроническая болезнь
почек, прогноз, метаболизм железа.
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Anemia and renal dysfunction are the most frequent comorbidities in patients with chronic heart

failure, who have negative impact on prognosis. The etiology of anemia of chronic heart failure and
chronic kidney disease is multifactorial and includes iron metabolic disturbances of functional and/or
absolute character. Optimization of antianemic therapy of patients with chronic heart failure and chronic
kidney disease provides an individual approach to the antianemic medicine appointment by develop-
ing predictors of therapeutic correction effectiveness.

Purpose — to determine criteria for antianemic therapy effectiveness in patients with chronic heart
failure and chronic kidney disease with anemia as for Fe II by examining the significance of predictive
parameters of iron metabolism — hepcidin, soluble transferrin receptor, ferritin, transferrin, serum iron
and total iron capacity of serum.




