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Резюме  
Цель: выполнить анализ существующих данных о влиянии мутаций в 
геноме  человека  на  патогенез  респираторных  вирусных  инфекций  и 
обсуждение  их  значимости  для  клинической  практики.  Основные 
задачи  включают  описание  механизмов  генетических  мутаций, 
рассмотрение  примеров  генов  и  мутаций,  влияющих  на 
восприимчивость и  тяжесть  заболеваний,  а  также оценку перспектив 
генетического тестирования и персонализированной медицины. 
Исследование  генетических  факторов,  влияющих  на  вирусные 
респираторные инфекции, показывает значительное влияние мутаций 
на  течение и исход  заболеваний. Например,  ген  IFITM3,  важный для 
ограничения репликации вируса гриппа, и его полиморфизм rs12252‐C 
ассоциируются  с  тяжелыми формами  гриппа.  Аналогично, мутации  в 
TLR7  связаны  с  тяжелыми  формами  COVID‐19,  особенно  у  мужчин. 
Такие  данные  подтверждают  важность  генетического  тестирования 
для  выявления  лиц  с  повышенным  риском  тяжелых  инфекций  и 
подчеркивают  потенциал  персонализированной  медицины  в 
улучшении исходов лечения. Важно также учитывать взаимодействие 
генетических  факторов  с  экологическими  и  социальными 
детерминантами здоровья. 
В  обзоре  рассмотрены  генетические  факторы,  влияющие  на 
восприимчивость  к  вирусным  респираторным  инфекциям  и  тяжесть 
течения  заболеваний.  Показано,  что  генетические  мутации  могут 
существенно  влиять  на  патогенез  и  течение  инфекций.  Подчеркнута 
важность  интеграции  генетических  данных  в  клиническую  практику 
для  повышения  эффективности  диагностики,  прогнозирования  и 
лечения.  
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Abstract  
Aim.  To  analyze  existing  data  on  the  impact  of mutations  in  the  human 
genome on the pathogenesis of respiratory viral infections and to discuss 
their  relevance  to  clinical  practice.  The  primary  objectives  include 
describing  the mechanisms  of  genetic mutations,  reviewing  examples  of 
genes  and  mutations  that  affect  susceptibility  and  disease  severity  and 
evaluating the prospects for genetic testing and personalized medicine. 
Research  on  genetic  factors  influencing  viral  respiratory  infections 
demonstrates  the  significant  impact of mutations on disease progression 
and outcomes. For instance, the IFITM3 gene, which plays a crucial role in 
limiting influenza virus replication, along with its rs12252‐C polymorphism, 
is linked to severe cases of influenza. Similarly, mutations in the TLR7 gene 
are  associated  with  severe  manifestations  of  COVID‐19,  particularly  in 
males.  These  findings  underscore  the  importance  of  genetic  testing  to 
identify individuals at heightened risk for severe infections and emphasize 
the  potential  of  personalized  medicine  to  enhance  patient  outcomes. 
Additionally,  it  is  essential  to  consider  the  interplay  between  genetic 
factors and environmental as well as social determinants of health. 
This  review  examines  the  genetic  factors  that  influence  susceptibility  to 
viral  respiratory  infections  and  the  severity  of  disease  progression.  It 
demonstrates  that  genetic  mutations  can  significantly  affect  the 
pathogenesis  and  course  of  these  infections.  The  importance  of 
integrating genetic data  into clinical practice to enhance the efficiency of 
diagnosis, prognosis and treatment is emphasized.  
 
Key Words  
Genetic  mutations,  respiratory  infections,  viruses,  pathogenesis,  disease 
severity, influenza virus, COVID‐19. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Респираторные  инфекции  остаются  одной  из  главных 
причин  заболеваемости  и  смертности  во  всем  мире. 
Вирусные  инфекции,  такие  как  грипп,  респираторно‐
синцитиальный  вирус  (далее  –  РСВ),  коронавирусы 
(включая  SARS‐CoV‐2,  вирус,  вызывающий  COVID‐19), 
оказывают значительное влияние на здоровье человека 
[1].  Влияние  этих  инфекций  варьируется  от  легких 
симптомов  до  тяжелых  состояний,  требующих 
госпитализации и интенсивной терапии [2]. 

Исследования  последних  лет  подчеркивают 
важность  генетических  факторов  в  определении 
восприимчивости  к  инфекционным  заболеваниям 
вирусной  этиологии  и  тяжести  их  течения.  Понимание 
генетической  предрасположенности  к  этим  заболе‐
ваниям  является  важным  фактором  при  разработке 
более  эффективных  стратегий  диагностики,  профилак‐
тики и лечения пациентов.  

Респираторные инфекции представляют собой 
одну  из  наиболее  значимых  проблем  в  области 
общественного  здравоохранения,  особенно  в  условиях 
пандемий  [3].  Например,  пандемия  COVID‐19, 
вызванная  коронавирусом  SARS‐CoV‐2,  наглядно 
продемонстрировала,  насколько  разрушительными 
могут быть респираторные вирусные инфекции.  

Респираторные  инфекции  оказывают 
значительную  нагрузку  на  системы  здравоохранения, 
экономику и общество в целом. Они могут вызывать как 
острые,  так  и  хронические  заболевания  дыхательной 
системы,  приводя  к  долгосрочным  последствиям  для 
здоровья  [4].  Важно  также  учитывать,  что  некоторые 
группы  населения,  включая  пожилых  людей,  детей  и 
лиц с ослабленной иммунной системой, более уязвимы 
к тяжелым формам этих инфекций [5]. 

На  протяжении  последних  десятилетий  было 
проведено  множество  исследований,  посвященных 
роли генетических факторов в развитии респираторных 
инфекций.  Например,  исследования,  связанные  с 
пандемией H1N1 2009 года, показали, что генетическая 
предрасположенность  играет  важную  роль  в 
определении  индивидуальной  восприимчивости  к 
гриппу  и  тяжести  его  течения.  В  частности,  были 
выявлены ассоциации между полиморфизмами в генах, 
кодирующих  компоненты  иммунной  системы,  и 
повышенной восприимчивостью к вирусу [6–8]. 

Подобные  исследования  проводились  и  в 
отношении других  вирусных респираторных инфекций. 
В  частности,  генетические  исследования  пациентов  с 
тяжелыми  формами  COVID‐19  выявили  генетические 
вариации,  которые  могут  способствовать  более 
тяжелому течению болезни [9]. Учитывая это, ученые из 
Университетской  клиники  Бонна  и  Боннского 
университета в сотрудничестве с другими исследовате‐
льскими группами из Германии, Нидерландов, Испании 
и  Италии  провели  исследование  значительной  группы 
пациентов,  порядка  10  тысяч.  Они  подтвердили 
центральную и уже известную роль гена TLR7 в тяжелом 
течении заболевания у мужчин, но также смогли найти 
доказательства  вклада  этого  гена  в  течение 
заболевания  у  женщин.  Кроме  того,  им  удалось 
показать,  что  генетические  изменения  в  трех  других 
генах  иммунной  системы,  IFNAR2,  IFIH1,  и  TBK1 
способствуют  развитию  тяжелой формы  COVID‐19  [10]. 
Эти  данные  подчеркивают  важность  дальнейших 
исследований  для  понимания  механизмов  генети‐

ческой предрасположенности к респираторным инфек‐
циям  и  разработки  эффективных  методов  их 
профилактики и лечения. 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
1. Генетические мутации и их влияние на тяжесть 
течения респираторных заболеваний 
Генетические мутации представляют собой изменения в 
последовательности  ДНК,  которые  могут  происходить 
по  различным  причинам,  включая  ошибки  в  процессе 
репликации  ДНК,  воздействие  мутагенных  факторов 
окружающей  среды  (например,  радиации  или 
химических  веществ)  и  вирусные  инфекции  [11]. 
Мутации  могут  быть  точечными  (замена  одного 
нуклеотида на другой), делециями (удаление одной или 
нескольких  пар  нуклеотидов),  вставками/инсерциями 
(вставка  дополнительных  нуклеотидов),  а  также 
сложными перестройками хромосом [12]. 

В  контексте  респираторных  инфекций, 
наиболее  важны  мутации,  которые  влияют  на  гены, 
связанные  с  иммунной  системой  и  ответом  организма 
на  инфекцию  [13].  Например,  мутации  в  генах, 
кодирующих  рецепторы  распознавания  патогенов 
(например,  TLR,  RIG‐I),  могут  изменять  способность 
клеток иммунной системы обнаруживать и реагировать 
на вирусные частицы [14]. 

Генетические  изменения  могут  влиять  как  на 
врожденный,  так  и  на  адаптивный  иммунитет  [15]. 
Врожденный  иммунитет  обеспечивает  первую  линию 
защиты, включающую барьерные функции эпителиальных 
клеток, а  также деятельность фагоцитов и NK‐клеток  [16]. 
Адаптивный  иммунитет  включает  активацию  Т‐  и  В‐
лимфоцитов,  которые  обеспечивают  специфический 
ответ на инфекцию и долгосрочную иммунологическую 
память [17]. 

Респираторные  вирусные  инфекции  могут 
быть вызваны различными патогенами, включая вирусы 
гриппа  (Influenza),  коронавирусы  (SARS‐CoV, MERS‐CoV, 
SARS‐CoV‐2),  РСВ,  аденовирусы,  риновирусы  и  многие 
другие  [18].  Каждый  из  этих  вирусов  имеет  свои 
особенности  патогенеза  и  клинической  картины, 
однако  существуют  и  общие  механизмы,  лежащие  в 
основе развития респираторных инфекций [19]. 

Патогенез  вирусных  респираторных инфекций 
включает несколько ключевых этапов [20]: 

1.  Вход  и  первичная  адгезия:  возбудители 
респираторных  заболеваний  обычно  проникают  в 
организм  через  слизистые  оболочки  дыхательных 
путей. После этого они прикрепляются к поверхностным 
клеткам,  используя  специфические  рецепторы  на 
клеточной мембране. 

2. Вход в клетки и репликация: после адгезии 
вирусные частицы проникают  в  клетки,  где начинается 
процесс  репликации  вирусного  генома.  В  зависимости 
от  типа  вируса,  репликация  может  происходить  в 
цитоплазме или ядре клетки. 

3.  Синтез  вирусных  белков  и  сборка  новых 
вирусных  частиц:  В  клетке  хозяина  синтезируются 
вирусные  белки,  которые  затем  собираются  в  новые 
вирусные  частицы.  Этот  процесс  может  нарушать 
нормальную функцию клетки и приводить к её гибели. 

4.  Выход  вирусных  частиц  и  распространение 
инфекции:  Новые  вирусные  частицы  выходят  из 
инфицированных  клеток  и  распространяются  на 
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соседние  клетки,  вызывая  дальнейшее 
распространение инфекции по дыхательным путям. 

Иммунная  система  организма  отвечает  на 
вирусную  инфекцию  активацией  врожденных  и 
адаптивных  иммунных  механизмов  [21].  Врожденный 
иммунитет обеспечивает быструю, но неспецифическую 
защиту, тогда как адаптивный иммунитет обеспечивает 
более  специфический  и  долговременный  ответ, 
включающий  выработку  антител  и  активацию 
цитотоксических Т‐лимфоцитов. 

 
2. Генетические факторы, влияющие на 
восприимчивость к респираторным инфекциям 
Генетические факторы могут играть существенную роль 
в  уязвимости  организма  к  респираторным  вирусным 
инфекциям  [22].  За  последние  десятилетия  проведено 
множество исследований, направленных на выявление 
конкретных  генетических  детерминант,  влияющих  на 
вероятность  заражения  вирусами,  такими  как  грипп, 
коронавирусы  и  другие.  В  этих  исследованиях 
использованы  методы  геномного  секвенирования 
вирусных  и  человеческих  геномов,  геномного 
ассоциативного  анализа  (GWAS),  а  также  функциона‐

льные  исследования,  направленные  на  понимание 
механизмов взаимодействия вируса и хозяина [23–30]. 

Одним  из  первых  генов,  привлекших 
внимание  исследователей,  был  IFITM3  (интерферон‐
индуцируемый  трансмембранный  белок),  связанный  с 
врожденным  иммунным  ответом  [24].  Исследование 
Zhang  и  соавторов  показало,  что  полиморфизм      
rs12252‐C  в  этом  гене  значительно  повышает 
восприимчивость  к  вирусу  гриппа.  Анализируя  данные 
пациентов, госпитализированных с тяжелыми формами 
гриппа,  ученые  обнаружили,  что  этот  вариант  гена 
ассоциируется  с  более  высокой  вирусной  нагрузкой  и 
худшими клиническими исходами [24]. 

Исследования,  направленные  на  изучение 
коронавирусной инфекции, выявили важную роль генов 
HLA [25]. В частности, исследование Nguyen и соавторов 
продемонстрировало, что аллель HLA‐B*46:01 ассоции‐
рован  с  повышенной  восприимчивостью  к  SARS‐CoV  и 
SARS‐CoV‐2.  Эти  результаты  были  подкреплены 
анализом  данных  пациентов  из  разных  стран,  что 
подтверждает  значимость  HLA‐генов  в  иммунном 
ответе на коронавирусную инфекцию [25]. 

 
Таблица 1. Генетические детерминанты, влияющие на уязвимость к респираторным вирусным инфекциям 
Table 1. Genetic determinants influencing susceptibility to respiratory viral infections 

Ген 
Gene 

Детерминанта 
Determinant 

Влияние 
Impact 

Источник 
References 

IFITM3  rs12252‐C, rs34481144 
Повышенная восприимчивость  
к гриппу 
Increased susceptibility to influenza 

24 

TLR3  L412F, rs3775291 

Повышенная восприимчивость  
к гриппу и герпесу 
Increased susceptibility to influenza  
and herpes 

28 

HLA‐B  *46:01, *15:03 

Повышенная восприимчивость  
к SARS‐CoV и SARS‐CoV‐2 
Increased susceptibility to SARS‐CoV 
and SARS‐CoV‐2 

25 

OAS1  rs10774671 

Снижение антивирусной активности 
при COVID‐19 
Decreased antiviral activity  
with COVID‐19 

34 

TLR7  c.2129_2132del, c.2383G>T 
Нарушение ответа IFN при COVID‐19 
Impaired IFN response in COVID‐19 

10 

MBL2  A/O и O/O 

Увеличение восприимчивости  
к вирусным инфекциям  
Increased susceptibility  
to viral infections 

36 

DPP4 
Полиморфизмы 
Polymorphisms 

Повышенная восприимчивость  
к MERS‐CoV 
Increased susceptibility to MERS‐CoV 

63 

IL6  rs1800795 
Увеличение риска тяжелого течения 
гриппа 
Increased risk of severe influenza 

45 

 
3. Гены и мутации, связанные с повышенной 
восприимчивостью к респираторным заболеваниям 
IFITM3  (интерферон‐индуцируемый  трансмембранный 
белок  3)  играет  ключевую роль  в  клеточной  защите  от 
вирусов путем блокирования проникновения  вирусных 
частиц в клетки [26]. Полиморфизм rs12252‐C изменяет 
аминокислотную  последовательность  белка,  что 
приводит  к  снижению  его  антивирусной  активности. 
Люди с гомозиготным состоянием по этому аллелю (CC) 

имеют  значительно  повышенную  восприимчивость  к 
гриппу  по  сравнению  с  гетерозиготами  (CT)  или 
носителями  дикого  типа  (TT)  [24].  Вариант  rs34481144 
также ассоциирован с повышенной восприимчивостью, 
т.к.  изменяет  уровень  экспрессии  гена  и функциональ‐
ную активность белка [27]. 

Ген  TLR3  (Toll‐подобный  рецептор  3)  отвечает 
за  распознавание  вирусных  двуцепочечных  РНК  и 
активацию  врожденного  иммунного  ответа  через 
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продукцию  интерферонов  типа  I  [28].  Полиморфизмы 
L412F  и  rs3775291  изменяют  способность  рецептора 
распознавать  вирусные  РНК  и  активировать  сигналинг 
[29]. Это приводит к снижению продукции интерферонов 
и,  соответственно,  повышенной  восприимчивости  к 
респираторным  вирусным  инфекциям,  что  позволяет 
вирусам легче распространяться  и  вызывать  заболевания 
[30]. 

Гены  главного  комплекса  гистосовместимости 
(HLA)  играют  ключевую  роль  в  презентации  вирусных 
антигенов  Т‐клеткам,  что  является  важным  фактором 
для  адаптивного  иммунного  ответа  [31].  Аллель         
HLA‐B*46:01  был  идентифицирован  как  маркер 
повышенной  восприимчивости  к  SARS‐CoV‐1  и           
SARS‐CoV‐2.  Механизмы,  лежащие  в  основе  этой 
ассоциации,  включают  менее  эффективную 
презентацию  вирусных  пептидов,  что  замедляет 
активацию  цитотоксических  Т‐клеток.  В  результате 
вирус  имеет  больше  времени  для  репликации  и 
распространения  [32].  Другой  аллель,  HLA‐B*15:03, 
напротив,  демонстрирует  более  эффективную 
презентацию  вирусных  антигенов,  что  способствует 
более  быстрому  и  эффективному  иммунному  ответу, 
снижая вероятность инфицирования [33]. 

Ген  OAS1  кодирует  2'‐5'‐олигоаденилат‐
синтетазу,  которая  активирует РНКазу  L,  разрушающую 
вирусные РНК [34]. Полиморфизм rs10774671 влияет на 
уровень  активности  этого  фермента.  Люди  с 
определенными  вариантами  этого  гена  имеют 

сниженные  уровни  активности  OAS1,  что  уменьшает 
эффективность  разрушения  вирусных  РНК  и 
увеличивает  вероятность  инфицирования  вирусами, 
такими  как  COVID‐19.  Исследования  показывают,  что 
этот  полиморфизм  значительно  влияет  на 
восприимчивость  к  респираторным  вирусным  инфек‐
циям  через  изменение  антивирусной  активности 
фермента [35]. 

Ген  MBL2  кодирует  маннозосвязывающий 
лектин,  который  играет  важную  роль  в  опсонизации  и 
элиминации патогенов  [36]. Полиморфизмы A/O и O/O 
связаны  с  низкими  уровнями  маннозосвязывающего 
лектина в сыворотке крови, что ослабляет врожденный 
иммунный  ответ  и  увеличивает  восприимчивость  к 
респираторным  вирусным  инфекциям.  Исследования 
показывают,  что  низкий  уровень  MBL2  приводит  к 
сниженной  способности  иммунной  системы 
распознавать  и  уничтожать  вирусные  частицы,  что 
повышает  риск  заражения  различными  вирусами, 
включая грипп и коронавирусы [37]. 

 
4. Влияние генетических мутаций на тяжесть 
течения заболевания 
Генетические  мутации  играют  значительную  роль  в 
определении  тяжести  и  течения  респираторных 
вирусных  инфекций.  В  ряде  случаев  генетические 
вариации усугубляют течение болезни, приводя к более 
тяжелым  симптомам,  увеличивая  риск  осложнений 
[38].  

 
Таблица 2. Генетические детерминанты, влияющие на тяжесть и течение заболевания 
Table 2. Genetic determinants affecting the severity and course of the disease 

Ген 
Gene 

Детерминанта 
Determinant 

Влияние 
Impact 

Источник 
References 

IFITM3  rs12252‐C 
Пониженная экспрессия IFITM3, тяжелое течение гриппа 
Reduced expression of IFITM3, severe influenza infection 

24 

TLR3  L412F 
Нарушение функции TLR3, тяжелое течение гриппа 
TLR3 dysfunction, severe course of influenza 

28 

ACE2  rs2285666, rs4646116 
Измененная экспрессия ACE2, тяжелое течение COVID‐19 
Altered ACE2 expression, severe course of COVID‐19 

40 

TMPRSS2  rs2070788, rs383510 
Повышенная экспрессия TMPRSS2, тяжелое течение  
COVID‐19 
Elevated expression of TMPRSS2, severe course of COVID‐19 

41, 42 

OAS1 
rs10774671, 
rs1131454 

Сниженная активность OAS1, тяжелое течение COVID‐19 
Reduced OAS1 activity, severe course of COVID‐19 

34 

DPP4  rs2070788 
Повышенная экспрессия DPP4, тяжелое течение MERS‐CoV 
Increased DPP4 expression, severe course of MERS‐CoV 

63 

MBL2  Генотип O/O 
Пониженная концентрация MBL, тяжелое течение 
респираторных инфекций 
Reduced MBL concentration, severe respiratory infections 

36 

IL6  rs1800795 
Повышенная продукция IL‐6, тяжелое течение 
респираторных инфекций 
Increased IL‐6 production, severe respiratory infections 

45 

CXCL10  rs4508917 
Повышенная продукция CXCL10, тяжелое течение COVID‐19 
Increased production of CXCL10, severe course of COVID‐19 

46 

CCR5  Δ32 
Нарушенная функция CCR5, тяжелое течение 
респираторных инфекций 
Impaired CCR5 function, severe respiratory infections 

47 

APOE  ε4 
Повышенный риск тяжелого течения COVID‐19 
Increased risk of a severe course of COVID‐19 

48 

HLA 
HLA‐A*25:01, HLA‐
B*27:07, HLA‐C*01:02 

Повышенный риск тяжелого течения COVID‐19 
Increased risk of a severe course of COVID‐19 

25 

ADAM17  rs3839024 
Повышенная активность ADAM17, тяжелое течение  
COVID‐19 
Elevated ADAM17 activity, severe course of COVID‐19 

49 
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CDHR3  rs6967330 
Тяжелое течение респираторных инфекций,  
вызванных риновирусом C 
Severe course of respiratory infections caused by rhinovirus C 

50 

IL1RN  rs419598 
Тяжелое течение аденовирусной инфекции 
Severe course of adenovirus infection 

51 

IL10  rs1800896 
Повышенная продукция IL‐10, тяжелое течение 
респираторных инфекций 
Increased IL‐10 production, severe respiratory infections 

52 

 
Одним  из  ярких  примеров  является  полиморфизм 
rs12252‐C в гене IFITM3, который существенно влияет на 
тяжесть течения гриппа  [39]. Данная мутация связана с 
пониженной  экспрессией  белка  IFITM3,  играющего 
ключевую  роль  в  ограничении  репликации  вируса 
внутри клеток. Исследование, проведенное Zhang et al. , 
показало,  что  у  населения  Китая  полиморфизм     
rs12252‐C  значительно  чаще встречается  у  пациентов  с 
тяжелыми формами гриппа по сравнению с пациентами 
с легким течением болезни [24]. 

Мутация  L412F  в  гене  TLR3  также  влияет  на 
тяжесть  протекания  инфекции,  ассоциированной  с 
вирусом гриппа  [29]. Этот  ген кодирует толл‐подобный 
рецептор  3,  который  распознает  вирусные  РНК  и 
активирует  иммунный  ответ.  Исследование  Croci  et  al.  
показало,  что  мутация  L412F  нарушает  функцию  TLR3, 
снижая  способность  иммунной  системы  эффективно 
бороться с вирусом гриппа [29]. 

Ген  ACE2,  кодирующий  ангиотензин‐
превращающий  фермент  2,  который  используется 
вирусом SARS‐CoV‐2 для проникновения в клетки, также 
важен.  Полиморфизмы  rs2285666  и  rs4646116  могут 
влиять  на  тяжесть  COVID‐19.  Исследование  Chen  et  al.  
продемонстрировало, что эти полиморфизмы связаны с 
измененной  экспрессией  ACE2,  что  может 
способствовать  более  тяжелому  течению  COVID‐19. 
Повышенная  экспрессия  ACE2,  обусловленная  этими 
полиморфизмами,  увеличивает  вероятность  вирусной 
инвазии и ухудшает клинические исходы [40] 

Другим  значимым  геном  является  TMPRSS2, 
кодирующий  трансмембранную  протеазу  серин  2, 
активирующую S‐белок SARS‐CoV‐2 [41]. Полиморфизмы 
rs2070788  и  rs383510  в  этом  гене  связаны  с 
повышенной  тяжестью  COVID‐19  [42].  Исследование 
Pandey et  al.    показало,  что  эти  вариации  увеличивают 
экспрессию  TMPRSS2,  способствуя  более  эффективной 
активации вируса и приводя к более тяжелому течению 
болезни. 

Ген  OAS1,  кодирующий  2'‐5'‐олигоаденилат 
синтазу  1,  также  имеет  значение  [43].  Полиморфизмы 
rs10774671  и  rs1131454  в  этом  гене  ассоциированы  с 
повышенной  тяжестью  COVID‐19.  Исследование 
Huffman  et  al.  показало,  что  эти  вариации  снижают 
активность  OAS1,  ослабляя  иммунный  ответ  и 
увеличивая риск тяжелого течения COVID‐19. 

Ген MBL2, кодирующий манноза‐связывающий 
лектин,  согласно  имеющимся  данным,  также  может 
оказывать  влияние  на  тяжесть  заболевания 
респираторными  инфекциями.  Вариации  в  этом  гене, 
такие  как  генотип  O/O,  связаны  с  пониженной 
концентрацией манноза‐связывающего лектина в крови 
и повышенной тяжестью респираторных инфекций [44]. 
Исследование  Eisen  et  al.    показало,  что  люди  с 
генотипом  O/O  имеют  более  высокий  риск  развития 
тяжелых  форм  респираторных  инфекций,  включая 
пневмонию [44]. 

Полиморфизм  rs1800795  в  гене  IL6, 
кодирующем  интерлейкин‐6,  ассоциирован  с 
повышенной  тяжестью  респираторных  инфекций. 
Исследование  Falahi  et  al.  выявило,  что  этот 
полиморфизм  увеличивает  продукцию  IL‐6,  что  может 
способствовать чрезмерной воспалительной реакции и 
ухудшению клинических исходов [45]. 

Ген  CXCL10,  кодирующий  хемокин, 
привлекающий  иммунные  клетки  к  месту  инфекции, 
также  занимает  значимое  место  в  предсказании 
течения  респираторного  заболевания  у  людей. 
Полиморфизм  rs4508917  в  этом  гене  связан  с 
повышенной тяжестью COVID‐19. Исследование Li et al.  
показало,  что  этот  полиморфизм  увеличивает 
продукцию  CXCL10,  что  может  приводить  к  усиленной 
воспалительной реакции и повреждению тканей [46]. 

Мутация  Δ32  в  гене  CCR5,  кодирующем 
рецептор  для  хемокинов,  связана  с  повышенной 
тяжестью респираторных инфекций. Исследование Ni et 
al.  показало, что люди с данной мутацией имеют более 
высокий  риск  тяжелого  течения  респираторных 
инфекций из‐за нарушенной функции CCR5 [47]. 

Аллель  ε4  гена  APOE  ассоциирован  с 
повышенной тяжестью COVID‐19. Исследование Chen et 
al.  показало,  что  носители  аллеля  ε4  имеют  более 
высокий  риск  тяжелого  течения  COVID‐19,  вероятно,     
из‐за  его  влияния  на  метаболические  процессы  и 
воспаление [48]. 

Гены  HLA  (человеческий  лейкоцитарный 
антиген) также играют значительную роль в патогенезе. 
Определенные  аллели  HLA  связаны  с  тяжестью      
COVID‐19.  В  частности,  HLA‐A*25:01,  HLA‐B*27:07  и     
HLA‐C*01:02  ассоциированы  с  повышенным  риском 
тяжелого  течения  заболевания.  Исследование  Nguyen 
et  al.  подтвердило  эти  ассоциации,  указывая  на 
важность  генетической  предрасположенности  в 
иммунном ответе на SARS‐CoV‐2 [25]. 

Полиморфизм  rs3839024  в  гене  ADAM17, 
кодирующем металлопротеиназу, связан с повышенной 
тяжестью  COVID‐19.  Исследование  Jocher  et  al. 
показало,  что  этот  полиморфизм  увеличивает 
активность  ADAM17,  способствуя  повреждению  тканей 
и ухудшению клинических исходов [49]. 

Полиморфизм  rs6967330  в  гене  CDHR3, 
кодирующем  кадгерин‐сродственный  белок  3, 
ассоциирован  с  тяжестью  заболевания,  вызванного 
риновирусом C. Исследование Bochkov  et  al.  показало, 
что дети  с  этой мутацией подвержены более  тяжелым 
формам астмы и респираторных инфекций,  вызванных 
риновирусом C [50]. 

Полиморфизм  rs419598  в  гене  IL1RN, 
кодирующем  антагониста  рецептора  интерлейкина‐1, 
связан  с  тяжестью  аденовирусной  инфекции. 
Исследование  Mesa  et  al.  выявило,  что  этот 
полиморфизм  увеличивает  риск  тяжелого  течения 
аденовирусной  инфекции,  что  связано  с  нарушением 
регуляции воспалительного ответа [51]. 
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Полиморфизм  rs1800896  в  гене  IL10,  кодирующем 
интерлейкин‐10, ассоциирован с повышенной тяжестью 
респираторных  инфекций.  Исследование  Braga  et  al. 
показало,  что  этот  полиморфизм  приводит  к 
увеличению  продукции  интерлейкина‐10,  что  может 
способствовать ухудшению клинических исходов [52]. 

Таким  образом,  генетические  особенности 
хозяина могут  оказывать  значительное  влияние  как  на 
восприимчивость к инфекциям, так и на тяжесть самого 
заболевания. 
 
5. Примеры из клинической практики и 
эпидемиологических исследований 
Примеры  из  клинической  практики  и 
эпидемиологических  исследований  подтверждают 
значимость  генетических  факторов  в  определении 
тяжести  респираторных  вирусных  инфекций  [53].  В 
одном  из  исследований  [24],  проведенном  среди 
китайской  популяции,  было  установлено,  что 
полиморфизм  rs12252‐C  в  гене  IFITM3  встречается 
значительно  чаще  у  пациентов  с  тяжелыми  формами 
гриппа,  чем  у  тех,  у  кого  заболевание  протекало  в 
легкой форме. Это указывает на то, что данная мутация 
может  служить  предиктором  тяжести  заболевания  и 
использоваться  для  идентификации  лиц  с  высоким 
риском развития осложнений. 

Эпидемиологические  исследования  также 
выявили значимость генетических факторов. Например, 
исследование  полиморфизмов  в  гене  TMPRSS2 
(rs2070788 и  rs383510) показало,  что данные вариации 
связаны с повышенной тяжестью COVID‐19 [54]. Люди с 
определенными  полиморфизмами  в  этом  гене  имеют 
более  высокий  риск  тяжелого  течения  COVID‐19,  что 
подтверждается  данными  эпидемиологических  наблю‐
дений [55]. 

Еще одним примером является мутация в гене 
CDHR3  (rs6967330),  которая  ассоциируется  с  повы‐
шенной тяжестью респираторных инфекций, вызванных 
риновирусом  C  [56].  Клинические  наблюдения 
показали,  что  дети  с  этой  мутацией  чаще  страдают  от 
тяжелых  форм  астмы  и  респираторных  инфекций,  что 
подтверждает  значимость  генетических  факторов  в 
определении клинических исходов [57]. 

Эти  примеры  из  клинической  практики  и 
эпидемиологических  исследований  подчеркивают 
важность  генетических  факторов  в  определении 
тяжести  и  хода  респираторных  вирусных  инфекций. 
Исследования  продолжаются,  и  новые  данные 
помогают  лучше  понимать  механизмы  воздействия 
генетических  мутаций  на  течение  заболеваний,  что 
открывает  возможности  для  разработки  более 
эффективных методов лечения и профилактики. 
 
6. Потенциал генетического тестирования в 
предсказании риска тяжелого течения заболеваний 
Генетическое тестирование предоставляет возможность 
для раннего выявления лиц с повышенной уязвимостью 
к  респираторным  инфекциям  и  предсказания  тяжести 
их  течения  [58].  Это  особенно  важно  в  условиях 
пандемий,  таких  как  COVID‐19,  когда  своевременная 
идентификация групп риска может существенно снизить 
нагрузку  на  системы  здравоохранения  и  улучшить 
исходы лечения [59]. 

Генетическое  тестирование  на  наличие  поли‐
морфизмов  в  гене  IFITM3,  таких  как  rs12252‐C,  может 
помочь  в  выявлении  лиц  с  повышенным  риском 

тяжелого течения гриппа [60]. Это позволяет проводить 
более  интенсивные  профилактические  мероприятия, 
включая  вакцинацию  и  применение  противовирусных 
препаратов у этих пациентов. 

Аналогично,  генетическое  тестирование  на 
мутации  в  гене  TLR7  может  использоваться  для 
выявления  мужчин  с  повышенным  риском  тяжелого 
течения  COVID‐19  [61].  Это  особенно  важно  для 
разработки  индивидуальных  стратегий  лечения  и 
профилактики,  направленных  на  снижение  риска 
тяжелых осложнений. 
 
7. Перспективы персонализированной медицины в 
лечении респираторных инфекций 
Персонализированная  медицина,  основанная  на 
генетических  данных,  открывает  новые  горизонты  в 
лечении  респираторных  инфекций.  Использование 
генетической  информации  позволяет  подбирать 
наиболее  эффективные  противовирусные  препараты  и 
разрабатывать  таргетные  терапевтические  подходы 
[62]. 

Например,  применение  ингибиторов  DPP4 
может быть эффективным у пациентов с MERS‐CoV, так 
как  этот  вирус  использует  DPP4  в  качестве  рецептора 
для  входа  в  клетки.  Исследования  показали,  что 
блокирование  DPP4  может  предотвращать  инфекцию 
клеток  MERS‐CoV,  что  открывает  перспективы  для 
разработки новых терапевтических подходов на основе 
ингибиторов DPP4 [63]. 

Генная  терапия  также  может  быть 
перспективной  для  лечения  респираторных  инфекций, 
особенно  у  пациентов  с  генетическими  дефектами, 
влияющими  на  иммунную  систему.  Применение 
методов редактирования генома, таких как CRISPR/Cas9, 
позволяет  корректировать  мутации  в  ключевых  генах, 
восстанавливая  нормальную  функцию  иммунной 
системы и улучшая исходы лечения [64]. 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В  данном  обзоре  были  рассмотрены  современные 
данные  о  влиянии мутаций  в  человеческом  геноме  на 
восприимчивость  к  инфекционным  заболеваниям 
вирусной этиологии и тяжесть их течения. Подчеркнута 
важность  интеграции  генетических  данных  в 
клиническую  практику  для  улучшения  диагностики, 
прогнозирования  и  лечения  этих  заболеваний. 
Перспективы  будущих  исследований  включают 
дальнейшее  изучение  генетических  факторов,  влияю‐
щих  на  патогенез  респираторных  инфекций,  а  также 
разработку новых методов генетической диагностики и 
таргетной  терапии.  Важно  продолжать  интеграцию 
генетических  данных  в  клиническую  практику,  чтобы 
повысить  эффективность  лечения  и  уменьшить 
негативное воздействие инфекционных заболеваний на 
население РФ. 
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