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Цель. Оценить ассоциации полиморфизма гена TLR2 с показателями эхокардиографии, 
спирометрии у пациентов с хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС). 
Материалы и методы. Обследовано 128 пациентов с ХРБС – 15,6% мужчин и 84,4% жен-
щин. Генотипирование по полиморфным маркерам Arg753Arg, Arg753Gln, Gln753Gln вы-
полнено методом ПЦР c электрофоретической схемой детекции результата «SNP-ЭКС-
ПРЕСС» (НПФ «Литех», Россия) после выделения ДНК из лейкоцитов венозной крови. 
Эхокардиография с оценкой линейных размеров, гипертрофии левого желудочка и пло-
щади митрального отверстия выполнялась на аппарате Philips Affinity 50, оценка функции 
внешнего дыхания на спирометре Spirolab II. 
Результаты. Дистанция теста 6-минутной ходьбы в группах значимо не различалась: 
(р=0,168): Arg753Arg–314,75±6,88 метра, Arg753Gln–389,69±19,92 метра, как и площадь 
митрального отверстия (p=0,182): Arg753Arg–1,73(1,66;1,80 см2 и Arg753Gln–1,70(1,61; 
1,79) см2. По показателям эхокардиографии не получено разницы по размерам левого же-
лудочка, но в группе гетерозигот Arg753Gln значимо выше была дилатация левого предсер-
дия 5,20(5,08;5,32) см (Arg753Arg-4,98(4,83;5,13) см) и правого желудочка 3,10(2,90;3,30) 
см (Arg753Arg-2,66(2,59;2,72) см) и менее выраженные значения гипертрофии левого же-
лудочка: толщина межжелудочковой перегородки-1,018(0,92;1,12) см (Arg753Arg-
1,02(0,98;1,05) см) и правого предсердия 4,40(4,10;4,70) см (Arg753Arg-4,54 (4,33;4,74) см). 
По показателям спирометрии значения и обструктивных, и рестриктивных показателей 
были значимо ниже в группе гомозигот Arg753Arg: форсированная жизненная емкость лег-
ких 71,04(66,15;72,94)% (Arg753Gln-84,16(79,68;88,65)%); объем формированного выдоха 
за 1 сек 79,05(76,87;81,23)% (Arg753Gln-88,18(84,40;91,96)%); резервный объем вдоха 
84,88(81,60;88,17)% (Arg753Gln-96,45(86,73;106,18)%); резервный объем выдоха 21,29 
(18,08;24,51)% (Arg753Gln-25,93(13,93;37,93)%). 
Заключение. У пациентов с ХРБС возможен вклад единичных нуклеотидных замен TLR2 
в показатели эхокардиографии и спирометрии, проявляющийся в снижении показателей 
функции внешнего дыхания у гомозигот Arg753Arg и дилатации левого предсердия и пра-
вого желудочка у гетерозигот Arg753Gln. 
Ключевые слова: хроническая ревматическая болезнь сердца; митральный стеноз; toll-
подобные рецепторы. 
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Aim. To assess the contribution of TLR2 gene polymorphism to echocardiography and spirometry 
parameters in patients with chronic rheumatic heart disease (CRHD).  
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Materials and Methods. A total of 128 patients with CRHD were examined – 15.6% of men and 

84.4% of women. Genotyping by polymorphic markers Arg753Arg, Arg753Gln, Gln753Gln  

was performed by PCR with SNP-EXPRESS electrophoretic scheme (NPF Litekh, Russia) for 

detection of the result after extraction of DNA from leukocytes of venous blood. Echocardiography 

with evaluation of linear dimensions, left ventricular hypertrophy and mitral orifice area was  

performed on Philips Affinity 50 apparatus; respiration was evaluated using Spirolab II spirometer.  

Results. The distance of the 6-minute walk test in the groups did not differ significantly: 

(р=0.168): Arg753Arg–314.75±6.88 m, Arg753Gln–389.69±19.92 m, as well as mitral orifice 

area (p=0.182): Arg753Arg–1.73(1.66;1.80) cm2 and Arg753Gln–1/70(1.61;1.79) cm2. Echocar-

diography showed no differences in the size of the left ventricle, but in the group of Arg753Gln 

heterozygotes, dilatation of the left atrium was significantly higher 5.20(5.08;5.32) cm 

(Arg753Arg-4.98(4.83;5.13) cm) and of the right ventricle 3.10(2.90;3.30) cm (Arg753Arg-2.66 

(2.59;2.72) cm) and less pronounced values of the left ventricular hypertrophy: interventricular 

septum thickness 1.018(0.92;1.12) cm (Arg753Arg-1.02(0.98;1.05) cm) and of the right atrium 

4.40(4.10;4.70) cm (Arg753Arg-4.54(4.33;4.74) cm). In spirometry, values of both obstructive 

and restrictive parameters were significantly lower in the Arg753Arg homozygous group: forced 

lung capacity 71.04(66.15;72.94)% (Arg753Gln-84.16(79.68;88,65)%); forced expiratory volume 

in 1 sec 79,05(76,87;81,23)% (Arg753Gln-88,18(84,40;91.96)%); reserve inspiratory volume 

84.88(81.60;88.17)% (Arg753Gln-96.45(86.73;106.18)%); reserve expiratory volume 21.29 

(18.08;24.51)% (Arg753Gln-25.93(13.93;37.93)%). 

Conclusion. In patients with RHD, the contribution of single TLR2 nucleotide replacements to 

the parameters of echocardiography and spirometry is possible, which is manifested in a decrease 

in external respiration function in Arg753Arg homozygotes and dilatation of the left atrium and 

right ventricle in Arg753Gln heterozygotes. 

Keywords: rheumatic heart disease; mitral stenosis; toll-like receptor. 
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В последние годы внимание уделя-

ется вопросам полиморфизма генов, в том 

числе при кардиологических заболеваниях 

и коморбидности [1,2]. Отдельной пробле-

мой является изучение роли местного и об-

щего воспаления в патогенезе сердечно-со-

судистых заболеваний [3]. Например, в ге-

незе атеросклероза активно обсуждается 

роль воспаления в повреждении сосуди-

стой стенки [4]. Имеются данные, указыва-

ющие на участие в патогенезе атероскле-

роза рецепторов врожденного иммунитета 

– Toll-подобных рецепторов (TLRs), кото-

рые являются представителями семейства 

сигнальных паттерн-распознающих рецеп-

торов [5,6]. У человека среди последних 

выделяют TLRs, NOD-подобные рецеп-

торы, retinoicacid-induciblegene (RIG)-I-по-

добные рецепторы и лектиновые рецеп-

торы С-типа [7]. Предполагается, что от 

сигнальных молекул, в том числе TLR, за-

висит продукция основных цитокинов и 

регулировка иммунных клеток. Отмеча-

ется, что развитие инфаркта миокарда и 

ишемического инсульта сопровождается 

повышением уровня циркулирующих мар-

керов иммунного ответа, а экспрессия и 

функциональная активность TLRs на по-

верхности клеток генетически предопреде-

лены [8]. У людей описано около 23 TLRs 

[9] и в зависимости от локализации в 

клетке выделяют: расположенные на цито-

плазматической мембране и расположен-

ные на мембранах внутриклеточных орга-

нелл [10]. Полагают, что TLRs имеются на 

Т-и В-лимфоцитах [11]. 

Поскольку TLRs играют важную 

роль в реализации врожденного иммун-

ного ответа, дефекты на уровне рецепторов 

и факторов, регулирующих их функцию, 

могут привести к развитию инфекционных 

и воспалительных заболеваний. А причи-

нами нарушений функции TLRs могут 

быть единичные нуклеотидные замены ге-

нов, кодирующих TLRs. Полиморфизм ге-

нов TLRs вызывает нарушению распозна-
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вания инфекционных агентов, что приво-

дит к дисбалансу в системе врожденного 

иммунитета. Последнее проявляется чув-

ствительностью к инфекциям и развитием 

хронических воспалительных заболеваний 

и атеросклероза [12]. Липопротеиды боль-

шинства патогенов, пептидогликаны, ли-

потейхоевые и маннуроновые кислоты яв-

ляются лигандами TLR2 [9]. 

Поэтому, интересной представляется 

оценка полиморфизма гена TLR2 у паци-

ентов с хронической ревматической болез-

нью сердца (ХРБС), в основе которой ле-

жит острая ревматическая лихорадка, обу-

словленная стрептококком. Хотя имеются 

работы, не выявляющие связи полимор-

физма и/или мутаций в TLR4 (Asp299Gly) 

и TLR2 (Arg753Gln) с увеличением ча-

стоты развития инфекций [Ошибка! Ис-

точник ссылки не найден.,14Ошибка! 

Источник ссылки не найден.]. Исследо-

вания по TLR2 у пациентов с ХРБС в до-

ступной литературе единичны [15,16]. 

Цель – оценка ассоциации полимор-

физма гена TLR2 с показателями эхокар-

диографии, спирометрии, эндотелиальной 

функции у пациентов с ХРБС. 

Материалы и методы 

Обследовано 128 пациентов с ХРБС 

(женщины 84,37%, мужчины 15,63%), про-

ходивших обследование в областном кар-

диологическом диспансере и подписавших 

информированное согласие. Критерием 

включения в исследование являлось нали-

чие митрального стеноза, как основного 

признака ХРБС. По поводу ХСН все иссле-

дуемые принимали β-блокаторы и ингиби-

торы АПФ. Критериями исключения явля-

лись: отсутствие митрального стеноза на 

эхокардиографии, оперативное вмешатель-

ство на клапанах или имплантация кардио-

стимулятора, сахарный диабет, бронхиаль-

ная астма, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких. Для объективизации оценки 

функционального класса (ФК) ХСН ис-

пользовался тест 6-минутной ходьбы. 

Оценка размеров сердца проводилась 

на аппарате Philips Affinity 50: конечный 

диастолический размер (КДР) и конечный 

систолический размер (КСР) левого желу-

дочка (ЛЖ), левое предсердие (ЛП), правое 

предсердие (ПП), правый желудочек (ПЖ), 

толщина межжелудочковой перегородки 

(ТМЖП), толщина задней стенки ЛЖ 

(ТЗСЛЖ), площадь митрального отверстия 

(SMo), фракция выброса (ФВ), трикуспи-

дальный клапан (ТК). 

Оценка функции эндотелия выполня-

лась на аппарате «АнгиоСкан01». Оценка 

функции внешнего дыхания (ФВД) выпол-

нялась на спирометре Spirolab II (MIR 

Medical, Италия) с оценкой ЖЕЛ (жизнен-

ная емкость легких), РО (резервный объем) 

вдоха, РО выдоха, ФЖЕЛ (форсированная 

ЖЕЛ), ОФВ1 (объем форсированного вы-

доха за 1 сек.), ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Ген-

слара), ПОС (пиковая объемная скорость), 

МВЛ (максимальная вентиляция легких). 

Генотипирование по полиморфным 

маркерам Arg753Arg, Arg753Gln, Gln753Gln 

выполнено методом ПЦР c электрофорети-

ческой схемой детекции результата «SNP-

ЭКСПРЕСС» (НПФ «Литех», Россия) после 

выделения ДНК из лейкоцитов венозной 

крови. Исследование проводилось на базе 

Центральной Научно-Исследовательской 

Лаборатории (ЦНИЛ) ФГБОУ ВО РязГМУ 

Минздрава России. Частота Arg753Arg – 

90,62% (116 пациентов), Arg753Gln – 9,38% 

(12 пациентов). Гомозиготных исследуемых 

с Gln753Gln среди исследуемых с ХРБС не 

было, частота генотипов соответствовала 

равновесию Харди-Вайнберга (χ 2-0,310, р-

0,578). Исследуемые были сопоставимы по 

полу, росту, массе тела и возрасту. По ча-

стоте сопутствующих заболеваний, которые 

могли повлиять на данные эхокардиографии 

(ЭхоКГ), группы были сопоставимы: арте-

риальная гипертензия (χ 2-2,612, р-0,106); 

фибрилляция предсердий (χ 2-2,063, р-0,151). 

Для статистической обработки данных 

использована программа IBMSPSS Statistics 

23.0. Нормальность распределения количе-

ственных показателей определялась с помо-

щью критерия Шапиро-Уилка. Рассчитыва-

лось М (среднее), ДИ (95% доверительный 

интервал для среднего), m-ошибка среднего; 

р (достигнутый уровень значимости). 
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Качественные показатели в группах сравни-

вались с использованием критерия χ2. Про-

водился логистический анализ с определе-

нием Exp B. Различия считались статистиче-

ски значимыми при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение 

Разницы между группами с полимор-

физмом TLR2 по дистанции теста 6-минут-

ной ходьбы не выявлено (р=0,168): 

Arg753Arg – 314,75±6,88 метра, Arg753Gln 

– 389,69±19,92 метра. Учитывая влияние 

единичных нуклеотидных заменTLR на 

иммунитет при бактериальных инфекциях 

и лежащую в основе ХРБС стрепто-кокко-

вую инфекцию, было интересно оценить 

вклад полиморфизма TLR2 Arg753Gln на 

показатели исследуемых с ХРБС. Оказа-

лось, что никакой значимой разницы по 

SMo между исследуемыми группами не 

было (табл. 1). Что касается других показа-

телей ЭхоКГ, то отмечена большая дилата-

ция ЛП и ПЖ в группе гетерозигот; для ЛП 

Exp B 1,290 (0,850; 1,956), р-0,231. ПП, как 

и давление на ТК, недостаточность ТК 

были выше у гомозигот Arg753Arg. Для 

ПП Exp B 1,936 (0,202;18,525), р-0,566. 
 

Таблица 1 

Показатели ЭхоКГ при полиморфизме TLR2 Arg753Gln 
 

Показатели эхокардиографии 
Arg753Arg 

M (95% ДИ) 

Arg753Gln 

M (95% ДИ) 
p* 

Левое предсердие, см 4,98 (4,83;5,13) 5,20 (5,08;5,32) 0,040 

КДР ЛЖ, см 5,60 (5,48;5,72) 5,46 (5,20;5,72) 0,135 

КСР ЛЖ, см 3,69 (3,60;3,78) 3,58 (3,31;3,85) 0,711 

Фракция выброса, % 61,9 (61,01;62,85) 62,2 (59,38;65,02) 0,952 

ТМЖП, см 1,02 (0,98;1,05) 1,018 (0,92;1,12) 0,007 

ТЗСЛЖ, см 1,00 (0,97;1,04) 0,98 (0,82;1,14) 0,070 

Правый желудочек, см 2,66 (2,59;2,72) 3,10 (2,90;3,30) 0,001 

Правое предсердие, см 4,54 (4,33;4,74) 4,40 (4,10;4,70) 0,004 

SMo, см2 1,73 (1,66;1,80) 1,70 (1,61;1,79) 0,182 

Давление на ТК, мм рт.ст. 32,3 (30,86;33,66) 27,0 (25,57;28,43) 0,001 
 

Примечание: * КДР – конечный систолический размер, КСР – конечный систолический раз-

мер, ЛЖ – левый желудочек, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина  

задней стенки левого желудочка, SMo – площадь митрального отверстия, ТК – трикуспидальный 

клапан, р – уровень значимости 

 

Оценка ЭД демонстрировала инте-

ресные результаты (табл. 2). Выявленные 

изменения, вероятно, не связаны с про-

грессированием ХРБС. Возможно, измене-

ниями в стенке сосудов связаны с воспали-

тельной теорией атеросклероза. Пациенты, 

гомозиготные по Arg753Arg, имели более 

выраженные изменения по показателю 

сдвига фаз между каналами, то есть имели 

более выраженные изменения в крупных 

проводящих артериях, в отличии от гете-

розигот Arg753Gln. У гомозигот 

Arg753Arg выявлены и лучше показатели 

индекса окклюзии по амплитуде, но раз-

ница с группой Arg753Gln была статисти-

чески незначимой. Исследуемых с 

Arg753ArgTLR2 отличала и большая 

жесткость сосудистой стенки, как и воз-

раст сосудистой стенки, в сравнении с ге-

терозиготами Arg753Gln. 

Различия в группах по ФВД были не-

сколько неожиданными (табл. 3). В группе 

гомозигот Arg753Argотмечалось сниже-

ние обструктивных изменений в легких – 

ФЖЕЛ и ОФВ1 в сравнении с группой ге-

терозигот Arg753Gln. Для ФЖЕЛ Exp B 

1,135 (1,067;1,207), р-0,001; для ОФВ1 Exp 

B 0,939 (0,888;0,994), р-0,029. У гомозигот 

Arg753Arg отмечались и более низкие зна-

чения рестриктивных показателей, хотя по 

основному из них – ЖЕЛ, различия были 

незначимы. Остальные рестриктивные по-

казатели были больше в группе Arg753Gln 

(РО вд, РО выд, ЕВ). 
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Таблица 2 

Показатели эндотелиальной функции при полиморфизме TLR2 Arg753Gln 
 

Показатели ЭД 
Arg753Arg 

M (95% ДИ) 

Arg753Gln 

M (95% ДИ) 
p* 

Индекс окклюзии по амплитуде 1,82 (1,70;1,94) 1,60 (1,15;2,05) 0,618 

Сдвиг фаз между каналами, мс -8,67 (-10,05;-7,29) -7,40 (-9,99;-4,81) 0,003 

Индекс увеличения (аугментации), % 12,94 (10,85;15,03) 6,75 (6,08;7,42) 0,002 

Возраст сосудистой стенки, лет 69,80 (67,05;72,55) 45,00 (44,11;45,89) 0,002 
 

Примечание: * р – уровень значимости 

Таблица 3 

Разница в основных показателях спирометрии у исследуемых с TLR2 Arg753Gln 
 

Показатели ФВД 
Arg753Arg 

M (95% ДИ) 

Arg753Gln 

M (95% ДИ) 
р* 

ФЖЕЛ, % 71,04 (66,15;72,94) 84,16 (79,68;88,65) 0,001 

ОФВ1, % 79,05 (76,87;81,23) 88,18 (84,40;91,96) 0,020 

ОФВ1/ ФЖЕЛ 119,44 (118,20;120,67) 113,25 (108,59;117,91) 0,009 

ПОС, % 100,85 (97,57;104,13) 95,83 (84,43;107,24) 0,840 

РО вдоха, % 84,88 (81,60;88,17) 96,45 (86,73;106,18) 0,046 

РО выдоха, % 21,29 (18,08;24,51) 25,93 (13,93;37,93) 0,043 

Емкость вдоха, % 108,56 (104,43;112,68) 122,30 (113,63;130,97) 0,011 

ЖЕЛ, % 83,83 (80,73;86,92) 93,78 (85,40;102,16) 0,106 

МВЛ, % 64,42 (61,92;66,91) 68,69 (60,89;76,49) 0,244 
 

Примечание: * ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсиро-

ванного выдоха за 1 с, ПОС – пиковая объемная скорость, РО – резервный объем, ЖЭЛ – жизненная 

емкость легких МВЛ – минутная вентиляция легких, р – уровень значимости 

 

Учитывая данные о том, что острый 

инфаркт миокарда и острое нарушение 

мозгового кровообращения сопровожда-

ются выбросом цитокинов, вероятно, в 

случае ХСН, обусловленной ХРБС, есть 

влияние полиморфизма TLR через цито-

кины. Поскольку рецепторы участвуют в 

«запуске» и регулировании цитокинового 

ответа. Именно в основе механизма врож-

денного иммунитета лежит распознавание 

микроорганизмов на основе наличия у них 

общих патоген-ассоциированных молеку-

лярных структур при активном участии ре-

цепторов клеток-эффекторов врожденного 

иммунитета [8]. И поскольку большие по-

казатели линейных размеров ЛП и ПЖ по-

лучены на ЭхоКГ в группе гетерозигот 

Arg753Gln – возможно, это обусловлено 

большей активацией цитокинов у пациен-

тов с полиморфизмом Arg753Gln TLR2. 

Сравнение значений ФВД выявило 

разница по обструктивным показателям, с 

нормальными значениями ФЖЭЛ и ОФВ1 

и значимо низкими в группе Arg753Arg. 

Вероятно, у этих исследуемых разница по-

казателей связана с myeloid differentiation 

protein 88 (МуD88) – зависимым путем ак-

тивации TLRs, после чего активируется 

каскад реакций по передаче сигнала в ядро 

клетки. Через путь МуD88 активируются 

киназы семейства IL-1 (receptor associated 

kinase) в чем принимают участие TLR-2, 

TLR-4, TLR-5, TLR-7, TLR-9 и внутрикле-

точные молекулы MyD88. Происходит 

распознавание бактериальных и небакте-

риальных лигандов специфическими TLRs 

с активацией факторов транскрипции. Эта 

приводит к активации раннего провоспа-

лительный ответ [7]. Последнее может яв-

ляться возможной причиной большей вы-

раженности обструктивных изменений. 

Изучение ЭД показывало меньшую 

сосудистую жесткость в группе гетерозигот 

Arg753Gln, как и значимо меньшие измене-
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ния в крупных проводящих артериях. Все 

вышеперечисленные изменения, вероятно, 

обусловлены контролирующим влияние 

толл-рецепторов на цитокины, но это тре-

бует проведения дальнейших исследований 

с оценкой уровня цитокинов крови. И сле-

дует учитывать МуD88-независимый путь 

активации TLRs, при котором происходит 

взаимодействие TIR-домена с адапторной 

молекулой TIR – domain containing adaptor 

in ducing IFNβ с последующей активацией 

внутриклеточного фактора interferon regula-

tory factor 3, который индуцирует экспрес-

сию генов IFNα и IFNβ. Последние явля-

ются основными медиаторами дифферен-

цировки Т-лимфоцитов. Этот путь запус-

кает противовирусный иммунный ответ и 

TLR-3, который является ключевым эле-

ментом этого сигнального пути, обеспечи-

вая взаимодействии с вирусной двуспи-

ральной РНК. В обеих внутриклеточных 

сигнальных систем играют роль TLR-4 [10]. 

Заключение 

Таким образом, у пациентов с хрони-

ческой ревматической болезнью сердца 

нельзя исключить ассоциацию единичных 

нуклеотидных замен TLR2 с прогрессиро-

ванием хронической сердечной недостаточ-

ности, вероятно, через активацию цитоки-

новых механизмов, что проявляется как из-

менениями показателей ЭхоКГ, так и значе-

ний функции внешнего дыхания. Происхо-

дит снижение показателей функции внеш-

него дыхания у гомозигот Arg753Arg и ди-

латация левого предсердия и правого желу-

дочка у гетерозигот Arg753Gln. 
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