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РЕЗЮМЕ. Течение COVID-19-инфекции варьирует в широких пределах, включая в 
большинстве случаев бессимптомное неосложненное течение до развития умеренных и 
тяжелых симптомов заболевания, вплоть до летальных исходов. Риск тяжелого течения 
COVID-19-инфекции связан со многими факторами, и в том числе обусловлен генетиче-
скими особенностями организма. В данном обзоре рассматриваются генетические аспек-
ты риска и восприимчивости к тяжелому течению COVID-19-инфекции по последним дан-
ным литературы. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генетика; COVID-19-инфекция; тяжесть течения.
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SUMMARY. The course of COVID-19-infection varies widely, including in most cases 
asymptomatic uncomplicated course to the development of moderate and severe symptoms of the 
disease, up to death. The risk of a severe course of COVID-19-infection is associated with many 
factors, including the genetic characteristics of the organism. This review examines the genetic 
aspects of risk and susceptibility to severe COVID-19-infection according to the latest literature.
KEY WORDS: genetics; COVID-19-infection; the severity of the fl ow.
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ВВЕДЕНИЕ

С начала 2020 года мировое сообщество 
столкнулось с пандемией XXI века COVID-19, 
вызванной коронавирусной инфекцией SARS-
CoV-2 и унесшей свыше 6,6 млн жизней [50]. 
По данным многочисленных исследований, 
риск восприимчивости и тяжести течения 
COVID-19 связан со многими факторами 
(расовая принадлежность, пол, возраст, ко-
морбидность), а также обусловлен генетиче-
ским полиморфизмом генов хозяина [1, 13, 23, 
33, 34, 37, 39]. 

SNP (singlenucleotide polymorphism) — по-
лиморфизм единичных нуклеотидов, или то-
чечные мутации, являются частой причиной 
различий в структуре генов и представляют 
собой замену одного азотистого основания 
другим в участке ДНК или РНК, которая при-
водит к появлению того или иного фенотипи-
ческого признака [51]. Исследования послед-
них лет показывают, что именно SNP способ-
ны вносить вклад в предрасположенность к 
целому ряду заболеваний. Учитывая то, что 
генетическая информация человека в значи-
тельной степени стабильна с рождения, она 
может выступать как ранний предиктор риска 
развития заболеваний.

Клинические признаки COVID-19-инфек-
ции варьируют в широких пределах, чаще 
всего проявляясь бессимптомным течением, а 
в некоторых случаях — развитием заболева-
ния с умеренным и тяжелым течением смер-
тельным исходом [6, 10]. 

Для тяжелого течения COVID-19-инфекции 
характерны развитие острого респираторно-
го дистресс-синдрома (ОРДС) и внелегочные 
проявления с поражением сердечно-сосуди-
стой, почечной, желудочно-кишечной, гепа-
тобилиарной и центральной нервной систем, 
которые возникают в 15% случаев COVID-19 
[11, 54].

Выявление лиц с высоким риском неблаго-
приятного течения COVID-19 является одной 
из насущных проблем медицинского сообще-
ства на современном этапе. Кроме того, это 
имеет решающее значение для сокращения 
числа госпитализаций в отделения интенсив-
ной терапии (ОИТ) и снижения смертности 
[20]. В 2020 году была создана генетическая 
инициатива по COVID-19, цель которой — 
выявление ассоциаций генов человека с осо-
бенностями течения коронавирусной инфек-
ции [59].

В исследовании Yildirim и соавт. уста-
новлено, что люди с различной экспресси-

ей нескольких генов и их аллелей, таких как 
HLA, ангиотензин-превращающий фермент-2 
(АПФ-2, ACE-2), клеточные протеазы и бел-
ки иммунного ответа, могут иметь генетиче-
скую предрасположенность к тяжелой форме 
COVID-19 [56].

АНГИОТЕНЗИН-ПРЕВРАЩАЮЩИЙ ФЕРМЕНТ-2 (ACE-2)

Межиндивидуальные различия уровня 
АПФ зависят от наличия полиморфизма ин-
серция (I) / делеция (D) Alu повтора в 16 ин-
троне гена ACE, называемого ACE I/D поли-
морфизм. Распространенность варианта DD в 
европейских популяциях составляет 25–30%. 
Среднее значение уровня ACE в плазме у но-
сителей DD примерно в 2 раза выше, чем у 
носителей варианта II [14, 25, 36, 38].

Согласно проведенному систематическо-
му обзору A. Ishak и соавт. [24], выявлено, 
что однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) 
ACE-1 rs4341 и rs4343 были связаны с тяже-
лой инфекцией у пациентов с артериальной 
гипертензией, дислипидемией и сахарным 
диабетом 2-го типа. Установлено также, что 
варианты rs2074192 (ACE-2) и rs1799752 
(ACE-1) и SNP rs699 (AGT) предсказывают 
клинический исход пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2 [9, 46]. Согласно исследова-
ниям, мутации в аллеле D ACE-1 приводят к 
высоким уровням ACE-1 в сыворотке, увели-
чивая тяжесть течения COVID-19 и повышая 
риск развития легочной эмболии у этих паци-
ентов [7, 12, 21, 37].

Полиморфизм ACE D/I был связан с повы-
шенной смертностью от COVID-19 [15, 43, 53]. 
И наоборот, наличие ACE-2 rs2285666 у насе-
ления Индии, так же как варианты rs2074192 
и rs1978124 у населения Испании, продемон-
стрировали защитный эффект за счет сниже-
ния риска восприимчивости и смертности [44, 
45, 48]. Однако другие исследования показа-
ли, что полиморфизмы ACE I/D, DD, рецеп-
тора ACE-2 rs2106809 и rs2285666 не связаны 
с тяжестью течения COVID-19 [2, 5, 26, 33].

ЛЕЙКОЦИТАРНЫЙ АНТИГЕН ЧЕЛОВЕКА (HLA)

Ученые из Китайской Народной Республи-
ки выявили тесную связь между серотипом 
B22 и COVID-19 среди 190 неродственных 
пациентов [55]. В итальянском исследовании 
аллель HLA-DRB1*08 у пациентов с Сардинии 
был связан с самым высоким риском тяжелого 
течения COVID-19 [33]. Было выявлено, что 
наличие HLA-A*11, HLA-C*01, HLA-A*11:01, 
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HLA-C*04:01 [52], HLA-C rs143334143, 
DQA1*01:02, HLA-DRB1*03 и HLA-DQB1*04 
связано с более высокой смертностью [16, 
23, 31, 51]. При наличии аллеля DRB1*09:01 
у 178 японских пациентов с COVID-19 было 
обнаружено увеличение риска тяжелой инфек-
ции по сравнению с ранее существовавшими 
сопутствующими заболеваниями, такими как 
диабет [40], гипертония или сердечно-сосу-
дистые заболевания [3]. В других исследова-
ниях [16, 30, 31, 33, 41, 50] установлено, что 
наличие некоторых вариантов HLA, таких как 
HLA-A*02:05, HLA-B*58:01, HLA-C*07:01 и 
HLA-DRB1*03:01, является защитным от кри-
тических состояний COVID-19.

Наряду с этим в исследовании самой боль-
шой популяции пациентов среди включен-
ных исследований, где S. Ben Shachar и со-
авт. изучи ли связь различных локусов HLA и 
степени тяжести COVID-19 у 6413 пациентов 
с положительным результатом на COVID-19 
в Израиле, выявлено отсутствие связи между 
тяжестью COVID-19 и несколькими локусами 
HLA [8].

Согласно недавнему исследованию с ис-
пользованием полногеномного секвениро-
вания у 7491 пациента с COVID-19 в кри-
тическом состоянии, госпитализированных 
в Великобритании, выявлено, что только 
HLADRB1*04:01 защищает от тяжелой инфек-
ции COVID-19, достиг полногеномной значи-
мости [28, 30].

ФУРИН

Фурин является кальцийзависимой сери-
новой эндопротеазой, которая преимуществен-
но обнаруживается в Т-клетках для поддер-
жания периферической иммунной толерант-
ности [49].

В ряде исследований высказано предпо-
ложение, что у пациентов с диабетом повы-
шен уровень плазматического фурина, что 
объясняет их уязвимость к тяжелому течению 
COVID-19 [17, 38].

Различия в распространенности COVID-19-
инфекции во всем мире могут быть обуслов-
лены определенными вариантами фурина, 
которые могут существовать у разных этни-
ческих групп. Так, например, в исследовании 
итальянской популяции выявлено, что лица с 
миссенс-мутацией c.893G> A, (p.Arg298Gln) 
фурина имеют самую высокую частоту зара-
жения тяжелой формой COVID-19, приводя-
щей к смерти, по сравнению с населением Ев-
ропы в целом [29].

ТОЛЛОИДОПОДОБНЫЙ БЕЛОК-1 

Толлоидоподобный белок-1 (TLL-1) пред-
ставляет собой ген, кодирующий белок, рас-
положенный на 4q32.3, ответственный за экс-
прессию астацинподобной цинкзависимой 
металлопротеазы [50]. Известно, что протеа-
за TLL-1 действует на несколько сайтов рас-
щепления S1/S2 [51]. Это наводит на мысль, 
что данный белок может участвовать в рас-
щеплении S-белка [18]. В исследовании ин-
тронного варианта rs17047200 (A > T) TLL-1 
было установлено, что гомозиготы ТТ имеют 
более высокий риск инфицирования и тяже-
лого проявления инфекции SARS-CoV-2 [51]. 
Результаты других исследований показывают, 
что аллель A варианта rs17047200 толлоидо-
подобного белка-1 (TLL-1) связана с плохими 
исходами COVID-19, а именно — более вы-
соким риском сопутствующих заболеваний и 
необходимостью в искусственной вентиляции 
легких [4].

TOLL-ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

Toll-подобные рецепторы (TLR) распо-
знают патогенные микроорганизмы и очень 
активны во время инфекции [32, 48, 52, 58]. 
Стало известно о том, что TLR может играть 
важную роль в активации цитокинов при 
COVID-19 [57]. Согласно обзору A. Ishak 
и соавт. [24], предположено, что миссенс-му-
тация в TLR3 (rs3775291) приводит к ослож-
ненному течению COVID-19. Наряду с этим, 
in silico анализ показал, что полиморфизм 
rs73873710 был связан с более низкой экс-
прессией TLR3, тогда как варианты rs3775290 
и rs3775291 усиливали экспрессию TLR3, что 
приводило к повышенному распознаванию 
генома дцРНК SARS-CoV-2 и более тяжелому 
иммунному ответу [22]. Еще четыре вариан-
та TLR3 (p.Ser339fs, p.Pro554Ser, p.Trp769* и 
p.Met870Val) также связаны с тяжелым тече-
нием и осложнениями пневмонии, вызванной 
COVID-19 [13].

ИНТЕРФЕРОНЫ

Интерфероны (IFN) представлены тре-
мя отдельными подгруппами: тип I, тип II и 
тип III [19] и являются противовирусными ци-
токинами, которые секретируются в ответ на 
различные воспалительные стимулы. Соглас-
но систематическому обзору A. Ishak и соавт., 
предполагается, что интерфероны и их рецеп-
торы в значительной степени вовлечены в за-
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болевание COVID-19, особенно полиморфиз-
мы в генах, которые влияют на экспрессию 
IFNλ (тип III) [24].

Группа интерферона типа III была обнару-
жена в 2003 году [27] и представляет собой 
группу противовирусных цитокинов, которая 
состоит из четырех молекул IFN-λ (лямбда), 
называемых IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3 (также 
известных как IL29, IL28A и IL28B соответ-
ственно), и IFN-λ4 [27]. Они являются про-
тивовирусными цитокинами первой линии 
защиты в эпителиальной ткани.

Последние исследования [24] показыва-
ют, что наряду с IFN-λ3, IFN-λ4 являются по-
тенциальными маркерами тяжелого течения 
COVID-19. Варианты IFNλ3 rs12979860 CC и 
rs368234815 TT были связаны с более высокой 
эффективностью элиминации РНК-вирусов 
[18]. В другом исследовании подтвердились 
данные результаты с вариантами rs8099917, 
rs12980275 [42]. В исследовании S.H.A. Agwa 
и соавт. c одной стороны варианта rs12979860 
генотип CC был связан с заметно повышен-
ной восприимчивостью к инфекции SARS-
CoV-2, тогда как генотип ТС был связан с 
более высокой смертностью и более тяжелым 
течением заболевания [4].

РЕЦЕПТОРЫ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ

Важную роль в воспалительном каскаде 
играет член суперсемейства рецепторов фак-
тора некроза опухоли TNF1A (TNFRSF1A), 
который связывается с TNF-α [25]. В ис-
следовании [42] полиморфизм rs767455 
TNFRSF1A связан с тяжелым прогрессиро-
ванием COVID-19 [49]. Также рецептором, 
связанным с тяжелым течением COVID-19, 
является член суперсемейства рецепторов 
TNF13C (TNFRSF13C), который способствует 
выживанию B-клеток [44]. Согласно иссле-
дованию R. Russo и соавт., в тяжелых случа-
ях COVID-19-инфекции (n=38) встречался 
редкий вариант p.His159Tyr TNFRSF13C по 
сравнению с бессимптомными пациентами 
(n=375). Данная мутация значительно увели-
чивала активацию NF-kb1 и NF-kb2 и была 
обусловлена усилением функции [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, согласно многочисленным 
исследованиям, проведенным среди разных 
этнических групп пациентов с COVID-19-ин-
фекцией, установлено, что осложненное тече-
ние и исход имеет тесную связь с генетиче-

ским полиморфизмом генов хозяина. Однако 
результаты исследований среди пациентов с 
COVID-19-инфекцией в популяциях во мно-
гом неоднозначны и противоречивы. Для 
углубленного изучения генетических предик-
торов тяжести течения COVID-19-инфекции 
у пациентов с сопутствующей патологией пе-
чени, в особенности неалкогольной жировой 
болезни печени, необходимы дополнительные 
исследования.
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