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Цель. Выявить ассоциации полиморфных вариантов генов TLRs с нарушением углеводного обмена (НУО) у пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы. В исследование включено 292 пациента с ИБС с наличием НУО и без такового. Изучены вероятность 
наличия ассоциаций восьми полиморфных вариантов четырех генов (TLR1 (rs5743551 и rs5743611), TLR2 (rs3804099 и rs5743708), 
TLR4 (rs4986790 и rs4986791), TLR6 (rs3775073 и rs5743810) и развитие НУО у пациентов с ИБС.

Результаты. Аллель t полиморфизма rs4986791 (thr399Ile) и аллель G полиморфизма rs4986790 (Asp299Gly) TLR4 стати-
стически значимо ассоциированы со сниженной вероятностью развития нарушений углеводного обмена; носители вариантного 
G аллеля полиморфизма rs5743611 TLR1 имеют повышенный риск развития нарушений углеводного обмена.

Заключение. Выявлены ассоциации полиморфных вариантов генов TLRs (аллель t полиморфизма rs4986791 и аллель 
G полиморфизма rs4986790 гена TLR4; G аллель полиморфизма rs5743611 гена TLR1) с НУО у пациентов с ИБС.
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Purpose. to reveal the association of polymorphisms within the genes encoding toll-like receptors (TLRs) with carbohydrate 
metabolism disorders (CMds) in patients with coronary artery disease (CAd). 

Materials and methods. Study sample included 292 patients with coronary artery disease. We investigated 8 polymorphisms within 
4 genes: TLR1 (rs5743551 and rs5743611), TLR2 (rs3804099 and rs5743708), TLR4 (rs4986790 and rs4986791), TLR6 (rs3775073 and 
rs5743810).

Results. t allele of the rs4986791 (thr399Ile) polymorphism and G allele of rs4986790 (Asp299Gly) polymorphism within TLR4 gene 
are significantly associated with decreased risk of CMds, whereas G allele of rs5743611 polymorphism within TLR1 gene is significantly 
associated with higher risk of CMds. 

Conclusion. We found significant associations of the polymorphisms within the genes encoding TLRs (t allele of 
rs4986791 polymorphism and G allele of rs4986790 polymorphism within TLR4 gene and G allele of rs5743611 polymorphism within TLR1 
gene) with CMds in patients with CAd. 
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Сочетание ишемической болезни сердца (ИБС) 
и сахарного диабета 2-го типа (СД 2-го типа) име-
ет неблагоприятный прогноз, так как в течении 
этих заболеваний отмечен ряд взаимоотягощаю-

щих особенностей: атеросклеротическое пора-
жение коронарных артерий (КА) начинается на 
8–10 лет раньше у лиц с СД 2-го типа и характери-
зуется быстрым прогрессированием, диффузным 
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поражением КА [1]; у пациентов с СД 2-го типа 
и ИБС по данным внутрисосудистого ультразву-
кового исследования в КА наблюдаются более 
выраженные атеросклеротические поражения [2]; 
риск развития ИБС у больных СД 2-го типа по-
вышен в 3–5 раз; ИБС на фоне СД 2-го типа во 
многих случаях протекает бессимптомно [3]; ос-
ложнения ИБС развиваются на фоне СД 2-го типа 
раньше и быстрее [4]. Поэтому смертность при 
ИБС у мужчин и женщин с СД 2-го типа соответ-
ственно в 2–3 и 3–5 раз выше, чем у пациентов со-
поставимого пола и возраста без диабета [5].

Неблагоприятный прогноз при такой комор-
бидности обусловлен сочетанием «классических» 
и связанных именно с СД 2-го типа факторов риска 
(ФР) развития атеросклероза: гиперинсулинемии, 
инсулинорезистентности (ИР), гипергликемии, 
а также выраженных нарушений липидного обме-
на у пациентов с СД 2-го типа (гипертриглицери-
демии, низкого уровня холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и преобладанием 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП)). Среди множества механизмов пораже-
ния сосудов при ИБС и СД 2-го типа главным, по-
видимому, является дисфункция эндотелия (ДЭ).

Показано, что ДЭ при ИБС с СД 2-го типа со-
пряжена с повреждением и активацией воспали-
тельных реакций в стенках сосудов [6].

Так, например, в крови больных СД 2-го типа 
и ИБС наблюдаются повышенные уровни одних 
и тех же провоспалительных медиаторов. При ги-
пергликемии повышаются уровни С-реактивного 
белка (СРБ), интерлейкина-6 (IL-6) и фактора не-
кроза опухоли-α (TNF) [7]. 

Таким образом, общим звеном в патогенезе СД 
2-го типа и ИБС является хроническое воспале-
ние с вовлечением в патологический процесс как 
врожденных, так и адаптивных иммуновоспали-
тельных механизмов [8]. Однако роль воспали-
тельной реакции и возможные пути ее реализации 
при коморбидных патологиях остаются малоиз-
ученными. Поэтому исследование рецепторов 
врожденного иммунитета (Toll-подобных рецеп-
торов, Toll-like receptors, TLRs) и полиморфизмов 
связанных с ними генов является актуальным 
в уточнении патогенеза этих двух заболеваний. 

Цель: выявить ассоциации полиморфных вари-
антов генов TLRs с нарушениями углеводного об-
мена у пациентов с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы

Обследовано 292 пациента с ИБС с наличием 
НУО и без такового. Всем было проведено ко-
ронарное шунтирование на базе ФГБНУ «НИИ 

КПССЗ» г. Кемерова с 2011 по 2012 г. Все участ-
ники исследования принадлежали к одной этни-
ческой группе − русских. Решение о включении 
больного в исследование осуществлялось по-
сле подписания им информированного согла-
сия. gротокол исследования одобрен Локальным  
этическим комитетом научно-исследователь-
ского института. Критериями включения в ис-
следование были: наличие верифицированного 
диагноза ИБС, СД 2-го типа; нарушенная толе-
рантность к глюкозе (НТГ); принадлежность 
к русской национальности; проживание на тер-
ритории Кемеровской области и наличие под-
писанного информированного согласия на про-
ведение исследования. Критериями исключения 
являлись: злокачественные новообразования 
в анамнезе, сопутствующие аутоиммунные забо-
левания, острые инфекционные заболевания или 
обострение хронических, а также психические 
заболевания. 

В исследование были включены 239 (81,85 %) 
мужчин и 53 (18,15 %) женщины; медиана воз-
раста пациентов составила 58 (54; 63) лет (от 40 
до 70 лет включительно). Среди обследуемых 
пациентов НУО (СД 2-го типа или НТГ) отмеча-
лось у 87 (29,79 %). Большинство пациентов име-
ли традиционные факторы сердечно-сосудистого 
риска. Артериальная гипертензия (АГ) встреча-
лась у 262 (89,73 %) пациентов, перенесенный 
инфаркт миокарда (ИМ) − у 224 (76,71 %), куре-
ние в анамнезе – у 196 (67,12 %), дислипидемия – 
у 227 (77,74 %). Хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) функционального класса (ФК) 
I–II выявлена у 210 (71,90 %) человек, ХСН ФК 
III–IV – у 82 (28,10 %). ФК ХСН определялся по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца (NYHA, 1964).

Диагноз ИБС устанавливали на основании на-
циональных клинических рекомендаций ВНОК 
(Всероссийского научного общества кардиоло-
гов) по стабильной стенокардии (2008 г.), наличия 
ангинозных болей в грудной клетке, данных анам-
неза, а также лабораторных и инструментальных 
методов обследования. Диагноз СД 2-го типа 
в стационаре устанавливался на основании дан-
ных анамнеза, исследования уровня глюкозы на-
тощак и/или перорального глюкозотолерантного 
теста (ПГТТ) и уровня гликозилированного гемо-
глобина (HbA1c) в соответствии с клиническими 
рекомендациями по СД 2-го типа [9].

Нормальные показатели глюкозы в венозной 
крови натощак составили ≤6,1 ммоль/л; через 
2 часа после ПГТТ ≤7,8 ммоль/л при установ-
ленной норме HbA1c до 6,0 % (42 ммоль/моль).  
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В качестве диагностического критерия СД 
2-го типа был выбран уровень HbA1c ≥6,5 % 
(48 ммоль/моль). При уровне глюкозы в веноз-
ной крови натощак ≥7,0 ммоль/л, а также через 
2 часа после ПГТТ или случайного определения 
уровня глюкозы в венозной крови ≥11,1 ммоль/л 
устанавливался предварительный диагноз СД 
2-го типа [9]. 

Концентрация глюкозы в венозной крови 
натощак ≥6,1 ммоль/л, но <7,0 ммоль/л и уровень 
глюкозы через 2 часа после ПГТТ ≥7,8 ммоль/л, 
но <11,1 ммоль/л расценивались как НТГ [9]. 

Первая группа без НУО состояла из 205 па-
циентов (177 (86,34 %) мужчин и 28 (13,66 %) 
женщин); медиана возраста составила 58 (53,50; 
63) лет. Вторая группа с наличием НУО состоя-
ла из 87 пациентов [62 (71,26 %) мужчины и 25 
(28,74 %) женщин); медиана возраста – 59 (54; 
62) лет. Во вторую группу вошли 58 (66,67 %) че-
ловек с СД 2-го типа и 29 (33,33 %) с НТГ. Сре-
ди пациентов с СД 2-го типа у 10 (17,24 %) был 
впервые выявленный сахарный диабет. Медиана 
HbA1c у пациентов с СД 2-го типа составила 6,75 
(5,88; 8,73) %. Дебют СД 2-го типа развился в воз-
расте 51 (46,75; 56) года. Длительность СД 2-го 
типа в среднем составила 6 (3; 9) лет; 19 % боль-
ных были на диетотерапии, 56,90 % принимали 
пероральные сахароснижающие препараты (пре-
параты группы сульфонилмочевины: манинил, 
диабетон), 24,10 % получали комбинированную 
терапию (инсулинотерапию (актрапид или про-
тафан) + пероральные сахароснижающие пре-
параты) или инсулин. Микроальбинурия (МАУ) 
встречалась у 50 (86,21 %) пациентов с СД 2-го 
типа. Диабетическая нефропатия выявлена у 45 
(77,59 %) пациентов. 

Определяли уровень общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), ХС ЛПВП в плазме 
крови соответственно холестеринэстеразным, ко-
лориметрическим и методом осаждения (набора-
ми реактивов «Холестерин ФС «ДДС»», «Тригли-
цериды ФС «ДДС»» и «Холестерин ЛПВП» ЗАО 
«Диакон ДС»). Концентрация ХС ЛПНП вычисля-
лась по формуле:

 ХС ЛПНП = ОХС – ТГ / (2,2 – ХС ЛПВП).

Индекс атерогенности (ИА) рассчитывался по 
формуле:

 (ОХС – ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП.

У всех пациентов оценивали наличие и харак-
тер основных ФР развития ИБС. Клинико-анамне-
стические характеристики групп пациентов при-
ведены в таблице 1.

Таблица 1
Клинико-анамнестические характеристики  

групп пациентов

Показатель Без НУО,
n=205 (70,21 %)

С НУО,
n=87 (29,79 %) p

Женщины, n (%) 28 (13,66) 25 (28,74)
0,002

Мужчины, n (%) 177 (86,34) 62 (71,26)
Медиана возраста,  
лет 58 (53,50; 63) 59 (54; 62) 0,69

Медиана ИМТ,  
(кг/м2)

27,76 
(24,28; 31,38)

29,63 
(26,99; 33,59) 0,001

Дислипидемия, 
n (%) 160 (78,05) 67 (77,01) 0,88

Медиана ОХС, 
ммоль/л 5 (4,20; 5,90) 5,18 (4,18; 

6,00) 0,73

Медиана ХС 
ЛПНП, ммоль/л

2,98 
(2,31; 3,72)

2,98 
(2,24; 3,88) 0,78

Медиана ХС 
ЛПВП, моль/л

1,02 
(0,84; 1,21)

0,92 
(0,79; 1,11) 0,042

Медиана ТГ, 
ммоль/л

1,68 
(1,23; 2,29)

2,00 
(1,41; 2,75) 0,012

Курящие, n (%) 142 (69,27) 54 (62,10) 0,24
ОНМК, n (%) 21 (10,24) 10 (11,49) 0,75
АГ, n (%) 179 (87,32) 83 (95,40) 0,037
Стенокардия ФК 
I–II, n (%) 103 (50,24) 50 (57,47)

0,51
Стенокардия ФК 
III–IV, n (%) 102 (49,76) 37 (42,53)

Медиана длитель-
ности ИБС, лет 2 (1;7) 3 (1; 7) 0,34

Медиана дебюта 
ИБС, лет 53 (48; 58) 55 (49; 58) 0,67

ХСН (NYHA) ФК 
I–II ФК, n (%) 155 (75,61) 55 (63,22)

0,031
ХСН (NYHA) ФК 
III–IV, n (%) 50 (24,39) 32 (36,78)

ПИКС, n (%) 161 (78,54) 63 (72,41) 0,19
МФА, n (%) 178 (86,83) 75 (86,21) 0,89
SYNTAX SCORE  
≤ 22 баллов, n (%) 130 (63,41) 50 (57,47)

0,09
SYNTAX SCORE  
≥ 23 баллов, n (%) 75 (36,59) 37 (42,53)

Медиана 
SYNTAX SCORE, 
балл

19,50 
(18,94; 21,24)

20,50 
(19,52; 23,33) 0,27

На момент исследования имелась клиниче-
ская картина стенокардии I–II ФК у 153 (52,40 %) 
пациентов, III–IV ФК – у 139 (47,60 %). Оценку 
ФК стабильной стенокардии проводили согласно 
классификации Канадской ассоциации кардио-
логов (Campeau L., 1976). Дебют ИБС в возрасте 
ранее 40 лет был выявлен у 12 (4,11 %) человек; 
40–50 лет – у 74 (25,34 %) и старше 50 лет – у 206 
(70,55 %). Умеренное поражение коронарного 
русла по шкале SYNTAX SCORE (до 22 баллов) 
выявлено у 180 (61,64 %) человек; тяжелое по-
ражение коронарного русла (SYNTAX SCORE 



31

О. Л. Барбараш, А. С. Головкин и др.	 Ассоциации	вариабельных	локусов	генов	TLRs...	

23–32 балла) – у 86 (29,45 %); крайне тяжелое 
поражение коронарного русла (SYNTAX SCORE 
>32 баллов) – у 26 (8,90 %) [10]. Давность разви-
тия ИБС составила 3 (1; 7) года. Все пациенты на 
догоспитальном этапе и в условиях стационара 
принимали бета-адреноблокаторы, статины, инги-
биторы ангиотензин-превращающего фермента, 
дезагреганты.

В данной работе изучалось возможное влияние 
восьми полиморфных вариантов четырех генов: 
TLR1 (rs5743551 и rs5743611), TLR2 (rs3804099 
и rs5743708), TLR4 (rs4986790 и rs4986791), TLR6 
(rs3775073 и rs5743810) у пациентов с ИБС на 
развитие НУО. Критериями для выбора однону-
клеотидных полиморфизмов были распростра-
ненность в популяции (частота минорного алле-
ля ≥5 % в русской популяции согласно HapMap); 
локализация в высококонсервативных участках 
генов; предполагаемые или доказанные на моле-
кулярном уровне функциональные последствия 
и малое количество или отсутствие исследований 
роли относительно сочетанного влияния данных 
полиморфизмов на ИБС и СД 2-го типа. Гено-
типирование проводили по технологии Taqman 
с использованием флуоресцентномеченых зондов 
производства Applied Biosystems (США). 

Статистическая обработка количественных дан-
ных проводилась с использованием лицензионно-
го пакета программного обеспечения Statistica® 
for Windows 6,0., StatSoftInc., США (серийный но-
мер AXXR003E608729FAN10). Две независимые 
группы по количественному признаку сравнива-
лись с помощью U-критерия Манна – Уитни (при 
распределении, отличном от нормального). Ана-
лиз различия частот в трех и более независимых 
группах проводился при помощи критерия χ² по 
Пирсону. Для описания признаков использовали 
медиану и квартили Ме [Q25; Q75]. Статистиче-
ски значимыми считались показатели, в которых 
p-уровень был меньше или равным 0,05.

Математическая обработка качественных 
данных проводилась при помощи программы 
SNPStats (Institut Català d’Oncologia; Universidad 
Autónoma de Barcelona, Испания). Для оценки 
контроля качества генотипирования для каждого 
полиморфизма вычислялось равновесие Харди – 
Вайнберга (Hardy-Weinberg equilibrium, HWE) 
с критическим значением вероятности отвергнуть 
верную нулевую гипотезу об отсутствии данного 
равновесия р, равным или меньше 0,01.

Результаты

Пациенты с наличием НУО и без такового не 
различались по возрасту, факту курения, наличию 

перенесенного острого нарушения мозгового кро-
вообращеня (ОНМК) и ИМ в анамнезе, ФК стено-
кардии, наличию мультифокального атеросклеро-
за (МФА), по продолжительности анамнеза ИБС, 
по дебюту ИБС. Достоверно чаще у больных 
с НУО выявлялась АГ (p=0,037) (табл. 1). Дей-
ствительно, во многих исследованиях показано, 
что у пациентов СД 2-го типа значительно чаще 
встречается АГ в анамнезе (в 60–80 % случаев) 
[11]. Уровни ТГ у пациентов с НУО были досто-
верно (p=0,012) выше, а уровни ХС ЛПВП доста-
верно (p=0,042) ниже, чем у пациентов без НУО. 
При сравнении по ФК ХСН у пациентов с НУО 
достоверно (p=0,031) чаще выявлялась ХСН бо-
лее высоких функциональных классов (ФК III–IV) 
по сравнению с пациентами без НУО. Пациенты 
с НУО имеют большую медиану ИМТ в сравне-
нии с пациентами без нарушения углеводного об-
мена (р=0,001) (табл. 1).

В нашем исследовании аллель G полиморфизма 
rs4986790 (Asp299Gly) и аллель T полиморфизма 
rs4986791 (Thr399Ile) гена TLR4 были статисти-
чески значимо ассоциированы со сниженной ве-
роятностью развития НУО в соответствии с лог-
аддитивной моделью наследования (ОШ=0,41, 
95% ДИ=0,19–0,90, p=0,016 и ОШ=0,46, 95% 
ДИ=0,22–0,96, p=0,028 соответственно). Носите-
ли вариантного аллеля G локуса rs5743611 TLR1 
имеют статистически значимо повышенный риск 
развития НУО в соответствии с лог-аддитивной 
моделью наследования (ОШ=1,54, 95% ДИ=1,01–
2,34, p=0,044) (табл. 2). 

Обсуждение

Одним из главных свойств иммунной системы 
является способность к распознаванию патогенных 
микроорганизмов и развитию реакций в ответ на их 
воздействие, которые направлены на уничтожение 
и элиминацию чужеродного агента [12]. Эта функ-
ция осуществляется благодаря взаимодействию 
приобретенного (адаптивного) и врожденного 
компонентов иммунитета. Механизмы врожден-
ной защиты представляют собой разнообразные 
рецепторы, комплексы, которые присутствуют на 
разных клетках и выполняют одинаковые функции 
[13]. Таким образом, врожденный иммунитет обе-
спечивает специфическое распознавание патогенов 
с помощью генетически запрограммированных ре-
цепторов, воспринимающих «образы» патогенов 
(pattern recognition receptors − PRRs), взаимодей-
ствующих с патогенассоциированными молекуляр-
ными «образами» (pathogen-associated molecular 
patterns − PAMPs), которые закодированы только 
в геноме микроорганизмов. 
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Таблица 2
Связь аллельных локусов генов TLRs с риском развития НУО у пациентов с ИБС

Модель наследования Генотипы Без НУО,
n=205 (%)

С НУО,
n=87 (%) ОШ (95 % ДИ) p AIC

TLR1 rs5743551, n=291; HWE=0,85

Кодоминантная
T/T 130 (63,70) 61 (70,10) 1,00

0,25 351,40C/T 69 (33,80) 22 (25,30) 0,67 (0,37–1,19)
C/C 5 (2,50) 4 (4,60) 1,68 (0,42–6,67)

Доминантная
T/T 130 (63,70) 61 (70,10) 1,00

0,27 350,90
C/T–C/C 74 (36,30) 26 (29,90) 0,73 (0,42–1,28)

Рецессивная
T/T–C/T 199 (97,50) 83 (95,40) 1,00

0,36 351,30
C/C 5 (2,50) 4 (4,60) 1,90 (0,48–7,47)

Сверхдоминантная
T/T–C/C 135 (66,20) 65 (74,70) 1,00

0,14 349,90
C/T 69 (33,80) 22 (25,30) 0,65 (0,37–1,15)

Лог-аддитивная – – – 0,85 (0,53–1,37) 0,51 351,70
TLR1 rs5743611, n=292; HWE=0,87

Кодоминантная
C/C 127 (62) 46 (52,90) 1,00

0,096 350C/G 70 (34,10) 33 (37,90) 1,34 (0,78–2,32)
G/G 8 (3,90) 8 (9,20) 3,08 (1,07–8,88)

Доминантная
C/C 127 (62) 46 (52,90) 1,00

0,12 350,30
C/G–G/G 78 (38) 41 (47,10) 1,51 (0,90–2,54)

Рецессивная
C/C–C/G 197 (96,10) 79 (90,80) 1,00

0,058 349,10
G/G 8 (3,90) 8 (9,20) 2,75 (0,98–7,73)

Сверхдоминантная
C/C–G/G 135 (65,80) 54 (62,10) 1,00

0,50 352,30
C/G 70 (34,10) 33 (37,90) 1,20 (0,71–2,04)

Лог-аддитивная – – – 1,54 (1,01–2,34) 0,044 348,70
TLR2 rs3804099, n=292; HWE=0,024

Кодоминантная
T/T 87 (42,40) 36 (41,40) 1,00

0,93 354,60C/T 84 (41) 34 (39,10) 0,92 (0,52–1,63)
C/C 34 (16,60) 17 (19,50) 1,05 (0,51–2,16)

Доминантная
T/T 87 (42,40) 36 (41,40) 1,00

0,88 352,70
C/T–C/C 118 (57,60) 51 (58,60) 0,96 (0,57–1,62)

Рецессивная
T/T–C/T 171 (83,40) 70 (80,50) 1,00

0,79 352,60
C/C 34 (16,60) 17 (19,50) 1,10 (0,57–2,13)

Сверхдоминантная
T/T–C/C 121 (59) 53 (60,90) 1,00

0,72 352,60
C/T 84 (41) 34 (39,10) 0,91 (0,54–1,53)

Лог-аддитивная – – – 1,01 (0,71–1,43) 0,96 352,70
TLR2 rs5743708, n=292; HWE=1,00

– G/G 187 (91,20) 82 (94,20) 1,00
0,33 351,80

A/G 18 (8,80) 5 (5,80) 0,61 (0,22–1,73)
TLR4 rs4986790, n=292; HWE=1,00

Кодоминантная
A/A 166 (81) 79 (90,80) 1,00

0,033 347,90A/G 37 (18,10) 8 (9,20) 0,47 (0,21–1,07)
G/G 2 (1) – 0,00 (0,00–NA)

Доминантная
A/A 166 (81) 79 (90,80) 1,00

0,027 347,80
A/G–G/G 39 (19) 8 (9,20) 0,42 (0,18–0,95)

Рецессивная
A/A–A/G 203 (99) 87 (100) 1,00

0,073 349,50
G/G 2 (1) – 0,00 (0,00–NA)

Сверхдоминантная
A/A–G/G 168 (82) 79 (90,80) 1,00

0,064 349,30
A/G 37 (18,10) 8 (9,20) 0,48 (0,21–1,09)

Лог-аддитивная  – – – 0,41 (0,19–0,90) 0,016 346,90
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Наиболее изученными примерами PAMPs явля-
ются ДНК и РНК бактерий и вирусов, липополиса-
хариды бактериальной стенки и другие [14]. TLRs 
представители сигнальных PRRs необходимы для 
быстрого распознания инфекционных патогенов 
посредством экзогенных лигандов c последую-
щей реализацией воспалительных реакций. В ре-
зультате активации TLRs происходят индукция 
синтеза медиаторов воспаления (цитокины и ин-
терфероны) и экспрессия молекул, активирующих 
Т-лимфоциты (приобретенный иммунный ответ). 

Доказано, что нарушение на уровне TLRs регу-
ляции может способствовать развитию и прогрес-
сированию многих воспалительных заболеваний 
(ССЗ, диабета, болезни Альцгеймера и рака) [15]. 

По данным многих исследователей, причиной 
воспаления при атеросклерозе является присут-
ствие в наружной стенке артерий грамотрицатель-
ных бактерий (Chlamydia pneumonia, Helicobacter 
pylori); вирусов Эпштейна – Барр, вирусов имму-
нодефицита человека, вирусов простого герпеса, 
гриппа, цитомегаловируса, вирусов гепатита B и 
C, которые, являясь экзогенными лигандами TLR, 
способствуют секреции воспалительных молекул, 
участвующих в патогенезе атеросклероза [16]. 
TLRs также играют ключевую роль в патогенезе 
асептического воспаления посредством эндоген-
ных лигандов [свободных жирных кислот (СЖК), 
модифицированных ЛПНП] [17]. В связи с этим 
значительный интерес представляет изучение ре-

Модель наследования Генотипы Без НУО,
n=205 (%)

С НУО,
n=87 (%) ОШ (95 % ДИ) p AIC

TLR4 rs4986791, n=292; HWE=1,00

Кодоминантная
C/C 165 (80,50) 78 (89,70) 1,00

0,05 348,70C/T 38 (18,50) 9 (10,30) 0,53 (0,24–1,16)
T/T 2 (1) – 0,00 (0,00–NA)

Доминантная
C/C 165 (80,50) 78 (89,70) 1,00 0,048 348,80

C/T–T/T 40 (19,50) 9 (10,30) 0,47 (0,21–1,03)

Рецессивная
C/C–C/T 203 (99) 87 (100) 1,00 0,073 349,50

T/T 2 (1) – 0,00 (0,00–NA)

Сверхдоминантная
C/C–T/T 167 (81,50) 78 (89,70) 1,00 0,11 350,10

C/T 38 (18,50) 9 (10,30) 0,54 (0,24–1,18)
Лог-аддитивная – – – 0,46 (0,22–0,96) 0,028 347,90

TLR6 rs3775073, n=292; HWE=0,91

Кодоминантная
T/T 69 (33,70) 22 (25,30) 1,00 0,24 351,90
T/C 98 (47,80) 45 (51,70) 1,49 (0,81–2,74)
C/C 38 (18,50) 20 (23) 1,82 (0,87–3,82)

Доминантная
T/T 69 (33,70) 22 (25,30) 1,00 0,12 350,30

T/C–C/C 136 (66,30) 65 (74,70) 1,58 (0,88–2,81)

Рецессивная
T/T–T/C 167 (81,50) 67 (77) 1,00 0,28 351,60

C/C 38 (18,50) 20 (23) 1,42 (0,76–2,65)

Сверхдоминантная
T/T–C/C 107 (52,20) 42 (48,30) 1,00 0,56 352,40

T/C 98 (47,80) 45 (51,70) 1,16 (0,70–1,94)
Лог-аддитивная – – – 1,36 (0,94–1,96) 0,10 350

TLR6 rs5743810, n=292; HWE=0,52

Кодоминантная
G/G 84 (41) 39 (44,80) 1,00 0,31 352,40
A/G 89 (43,40) 40 (46) 0,95 (0,55–1,63)
A/A 32 (15,60) 8 (9,20) 0,52 (0,22–1,26)

Доминантная
G/G 84 (41) 39 (44,80) 1,00 0,50 352,30

A/G–A/A 121 (59) 48 (55,20) 0,84 (0,50–1,40)

Рецессивная
G/G–A/G 173 (84,40) 79 (90,80) 1,00 0,13 350,40

A/A 32 (15,60) 8 (9,20) 0,54 (0,23–1,24)

Сверхдоминантная
G/G–A/A 116 (56,60) 47 (54) 1,00 0,73 352,60

A/G 89 (43,40) 40 (46) 1,09 (0,65–1,83)
Лог-аддитивная – – – 0,79 (0,54–1,15) 0,22 351,20

окончание табл.  2
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цепторов врожденного иммунитета при данных 
заболеваниях. 

У млекопитающих известно 13 TLR, у челове-
ка – 11 [18]. Рецептор TLR2 уникален своей спо-
собностью образовывать гетеродимеры с TLR1, 
TLR6 на поверхности цитоплазматической мем-
браны. Гомодимеры TLR1, TLR2 и TLR6 сами 
функционально неактивны. Гетеродимер TLR2–
TLR6 распознает диацилированные липопепти-
ды грамположительных бактерий и микоплазм, 
а TLR2-TLR1 – триацилированные липопептиды 
грамотрицательных бактерий и микоплазм. Благо-
даря такой особенности рецептор TLR2 расширя-
ет диапазон распознавания патогенассоциирован-
ных молекулярных паттернов. TLR3 распознает 
вирусную двухцепочечную РНК; TLR4 связывает 
эндотоксин липополисахарида (ЛПС) из грам-
отрицательных бактерий; TLR5 распознает бакте-
риальные белки жгутиков; TLR7 и TLR9 обнару-
живают патогенные нуклеиновые кислоты; TLR10 
может образовывать гетеродимеры с TLR1 или 
TLR2; TLR11 распознает молекулы уропатогенных 
бактерий [19]. Таким образом, TLR2, TLR4, TLR6 
функционируют в качестве основных врожден-
ных датчиков у млекопитающих для распознава-
ния клеточной стенки компонентов грамотрица-
тельных бактерий [20]. 

Установлено, что в инсулинчувствительных тка-
нях представлено большинство известных TLRs, 
среди которых TLR2 и TLR4 играют важнейшую 
роль в патогенезе диабета и атеросклероза [21].

Повреждение эндотелия сосудов у больных СД 
2-го типа может быть связано с инициацией TLRs, 
которая приводит к активации транскрипционно-
го ядерного фактора (NF-kB) [22]. В результате 
происходит секреция воспалительных ферментов, 
цитокинов (интерлейкинов, TNF, интерферонов, 
хемокинов); молекул клеточной адгезии, факто-
ров роста, белков острой фазы; трансформация 
макрофагов в пенистые клетки [23]. Сохраняю-
щийся воспалительный процесс может приводить 
к прогрессированию атеросклероза и способство-
вать еще большему повреждению сосудов эндоте-
лия [22]. 

Полиморфизм генов TLRs при внедрении патоге-
нов может определять различный характер течения 
воспалительного ответа и специфических иммун-
ных реакций, приводить как к снижению способ-
ности распознавания соответствующих лигандов 
с менее выраженной активацией иммунных клеток, 
так и наоборот. Так, по данным одних исследовате-
лей мутантные аллели G полиморфизма Asp299Gly 
и T полиморфизма Thr399Ile TLR4 снижают риск 
развития СД 2-го типа, по данным других – мутант-

ный аллель G полиморфизма Asp299Gly гена TLR4 
ассоциируется с повышенным риском развития СД 
2-го типа, который характеризуется более тяжелым 
течением и быстрым развитием осложнений [24]. 
По результатам одних исследователей, ассоциаций 
мутантного аллеля G Asp299Gly TLR4 с атероскле-
розом коронарных артерий не выявлено [25], по 
данным других – аллель G данного полиморфизма 
ассоциирован с уменьшением риска развития ате-
росклероза сонных артерий и острых коронарных 
событий [26]. 

Таким образом, накопленные данные о поли-
морфных вариантах TLR4 rs4986790 (Asp299Gly) 
и rs4986791 (Thr399Ile) и их связи с СД 2-го типа 
и атеросклероза, ИБС противоречивы. Установ-
лено, что аллель G полиморфизма rs4986790 
(Asp299Gly) TLR4 уменьшает воспалительный 
ответ на патогены. Определено, что носители ал-
леля G данного полиморфизма имеют более низ-
кие уровни циркулирующих провоспалительных 
цитокинов и других медиаторов воспаления [27]. 

Полученные нами результаты согласуются 
с данными других исследований, таких как Mano-
lakis A. C. с соавторами (2011): аллели T и G по-
лиморфизмов гена TLR4 (rs4986791 (Thr399Ile) 
и rs4986790 (Asp299Gly) соответственно) были 
выявлены у пациентов без диабета (р<0,0001), 
а также связаны со сниженным риском развития 
НУО [24]. По нашему мнению, полиморфизмы 
генов рецепторов, относящихся к субсемейству 
TLR2 (TLR1, TLR2 и TLR6), за счет своей особен-
ной функциональной активности играют важную 
роль в развитии СД 2-го типа, так как доказано, 
что TLR2 димеризуется с TLR1 или TLR6 при на-
личии СЖК, уровень которых повышен при СД 
2-го типа. Кроме того, по данным многих иссле-
дований установлено, что гипергликемия при СД 
2-го типа вызывает именно гетеродимеризацию 
TLR2–TLR6 [28]. Носители вариантного G алле-
ля rs5743611 TLR1 ассоциированы с увеличением 
в 1,5 раза риска развития нарушений углеводного 
обмена. Вероятно, что при СД 2-го типа на фоне 
повышения содержания СЖК, выступающих в ка-
честве дополнительных лигандов TLR, трансдук-
ция становится более эффективной. 

Известно, что при активации рецепторов TLR2 
и TLR4 нарушается функционирование внутри-
клеточного сигнального пути инсулина за счет 
инактивации молекулы субстрата рецептора к ин-
сулину, и это приводит к угнетению действия ин-
сулина на клетки-мишени [29]. ИР имеет место 
уже на стадии НТГ [30], поэтому в нашем иссле-
довании изучались полиморфизмы рецепторов 
врожденного иммунитета у пациентов не только 
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с СД 2-го типа, но и с НТГ. Установлено, что СЖК 
являются естественными эндогенными лиганда-
ми TLR4 и способны вызывать развитие воспале-
ния и ИР путем прямой активации TLR4 [31]. По-
этому их избыточное количество в условиях СД 
2-го типа, получившееся в результате активации 
TLR4 в адипоцитах [32], приводит к хроническо-
му воспалению жировой ткани, способствует раз-
витию ИР [33]. Происходит усиление липолиза 
и выделение из клеток ТГ и СЖК, в гепатоцитах 
активируется гликогенолиз с высвобождением 
глюкозы в циркулирующую кровь и развитием 
гипергликемии. Таким образом, происходит усу-
губление имеющейся ИР на системном уровне, 
следствием чего являются дислипидемия и гипер-
гликемия [34]. Доказано, что отсутствие рецепто-
ра TLR4 или его ингибирование предупреждают 
нарушения действия инсулина в изолированных 
скелетных мышцах [35]. TLR4 является одним из 
основных рецепторов семейства TLRs, активация 
которого приводит к запуску воспаления, разви-
тию диабета и его осложнений [36]. 

Как известно, повышенное содержание СЖК 
в крови при СД 2-го типа способствует повы-
шению синтеза в печени липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) с последующим уве-
личением концентрации в плазме крови аполипо-
протеина В, ТГ и снижением содержания анти-
атерогенных ЛПВП. При этом показатели ЛПНП 
и ОХС остаются нормальные или повышены не-
значительно. Данный тип дислипидемии является 
высоко атерогенным, значительно повышающим 
риск развития ССЗ [37].

Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о важной роли полиморфизмов TLRs, 
возможном развитии НУО и ИБС. По-видимому, 
хронический воспалительный процесс на систем-
ном уровне, реализованный через TLRs, является 
предиктором развития СД 2-го типа и прогресси-
рования атеросклероза. Наблюдается относитель-
но невысокая частота встречаемости отдельных 
аллелей или генотипов в популяции пациентов 
с СД 2-го типа и ИБС, что ограничивает данное 
исследование. Это может быть связано с тем, что 
развитие заболевания у разных людей обусловле-
но комбинацией вариантов разных генов, каждый 
из которых имеет небольшой эффект. 

Выводы

В настоящем исследовании у пациентов с ИБС 
с НУО и без такового определены достоверные 
различия по показателям липидного обмена, ча-
стоте выявления АГ, тяжести ФК ХСН, ИМТ, 
а именно: пациенты с НУО имели более высо-

кие уровни ТГ и низкие уровни ХС ЛПВП; более 
частое выявление АГ в анамнезе и больший ФК 
ХСН, более высокий показатель ИМТ. Выявлены 
ассоциации полиморфных вариантов генов TLRs 
с нарушениями углеводного обмена у пациентов 
с ишемической болезнью сердца: аллель T поли-
морфизма rs4986791 (Thr399Ile) и аллель G по-
лиморфизма rs4986790 (Asp299Gly) гена TLR4 
были статистически значимо ассоциированы со 
сниженным, а носители вариантного аллеля G по-
лиморфизма rs5743611 гена TLR1 – повышенным 
риском развития нарушений углеводного обмена.
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