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Введение. пациенты с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) предрасположены к инфекционным осложнениям (ИО). 
Однонуклеотидные замены в генах могут влиять на функции и / или экспрессию кодируемых ими белков. поскольку 
функционирование врожденной иммунной системы находится под генетическим контролем, выявление полиморф‑
ных вариантов локусов, снижающих эффективность иммунного ответа, – перспективный метод идентификации 
пациентов, имеющих высокий риск тяжелых инфекций.
Цель исследования – оценить связь носительства однонуклеотидных полиморфизмов TLR3 C1234G и IL4 C‑589T 
с частотой ИО у больных ОМЛ.
Материалы и методы. Генотипированы полиморфизмы TLR3 C1234G и IL4 C‑589T у 93 пациентов с ОМЛ, из них 
у 77 (82,80 %) – de novo ОМЛ, у 16 (17,20 %) – ОМЛ с предшествующим миелодиспластическим синдромом. Больным 
проведено 263 курса химиотерапии. Медиана возраста – 58 (Q1–Q3: 38–66) лет, мужчин – 50 (53,76 %), женщин – 
43 (46,24 %). Тяжелыми ИО считались сепсис и пневмония. Аллель‑специфичную полимеразную цепную реакцию 
с детекцией продуктов амплификации в 3 % агарозном геле использовали для генотипирования однонуклеотидных 
замен в генах иммунного ответа.
Результаты. Тяжелыми ИО сопровождались 57 (21,67 %) курсов химиотерапии. у пациентов – носителей генотипа 
TLR3 1234GG по сравнению с носителями генотипа TLR3 1234СС частота тяжелых ИО ниже в 4,8 раза (отношение 
шансов 0,21; p = 0,022). Тяжелые ИО в 2,3 раза чаще возникали у гетерозиготных носителей полиморфизма IL4 С-589T, 
чем у гомозиготных носителей аллеля C (отношение шансов 2,29; p = 0,025). В многофакторном анализе при учете 
возраста, пола и длительности нейтропении варианты генотипов TLR3 1234GG и IL4‑589СT оставались независимы‑
ми предикторами ИО.
Заключение. Генотипы TLR3 1234СС и IL4‑589СT ассоциированы с риском тяжелых ИО у больных ОМЛ.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, инфекционное осложнение, Toll‑подобный рецептор, интерлейкин, 
однонуклеотидная замена, сепсис, пневмония
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IL4 and TLR3 gene polymorphism in infectious complications in patients with acute 
myeloid leukemia
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Background. patients with acute myeloid leukemia (AML) are predisposed to infectious complications (IC). Single 
nucleotide polymorphisms in genes can affect the function and / or expression of the proteins they encode. Since the 
functioning of the innate immune system is under genetic control, identifying polymorphic variants that reduce the 
effectiveness of the immune response is a promising method for identifying patients at high risk of severe infections.
Aim. To evaluate the relationship between presence of single nucleotide polymorphisms TLR3 C1234G and IL4 C‑589T 
with IC frequency in AML patients.
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Materials and methods. TLR3 C1234G and IL4 C‑589T polymorphisms were genotyped in 93 patients with AML, of which 
77 (82.80 %) – de novo AML, 16 (17.20 %) – AML with previous myelodysplastic syndrome. patients received 263 
chemotherapy courses. Median age was 58 (Q1–Q3: 38–66) years, 50 (53.76 %) were men, 43 (46.24 %) were women. 
Sepsis and pneumonia were considered severe IC. Allele‑specific polymerase chain reaction with detection 
of amplification products in a 3 % agarose gel was used to genotype single nucleotide polymorphisms in immune 
response genes.
Results. Severe IC were developed in 57 (21.67 %) chemotherapy courses. It was found that in patients with the 
TLR3 1234GG genotype, compared with carriers of the TLR3 1234CC genotype, the frequency of severe IC is 4.8 times 
lower (odds ratio 0.21; p = 0.022). Severe IC occurred 2.3 times more often in heterozygous carriers of the IL4 C‑589T 
polymorphism than in homozygous carriers of the C allele (odds ratio 2.29; p = 0.025). In multivariate analysis, taking 
into account age, gender and severity of neutropenia, the TLR3 1234GG and IL4 589CT genotypes variants remained 
independent predictors of IC.
Conclusion. The TLR3 1234CC and IL4‑589CT genotypes are associated with the risk of severe IC in AML patients.

Keywords: acute myeloid leukemia, infectious complication, Toll‑like receptor, interleukin, single nucleotide polymorphism, 
sepsis, pneumonia
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Введение
Инфекционные осложнения (ИО) у онкогемато­

логических больных в процессе химиотерапии (ХТ) 
диагностируются в 80 % случаев [1]. Пациенты 
с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) подвержены 
риску инфекций в связи с качественными и количест­
венными изменениями в работе иммунной системы, 
ассоциированными как с самим заболеванием, так 
и с проведением ХТ [2]. Результаты проведенных ис­
следований свидетельствуют, что большую часть им­
мунных функций у больных ОМЛ выполняет клеточ­
ное звено иммунитета в связи с угнетением функций 
гуморального [3]. Это проявляется в снижении обще­
го количества B­лимфоцитов и клеток памяти с дли­
тельным периодом его восстановления после лечения 
[3]. T­лимфоциты и NK­клетки менее подвержены 
иммуносупрессивному действию ХТ, представлены 
в большем объеме и быстрее восстанавливаются [3]. 
Также известно, что длительность и глубина нейтро­
пении – одни из основных предикторов развития ИО. 
Установлено, что при ее продолжительности >22 сут 
вероятность возникновения ИО может достигать 96 %, 
тогда как у пациентов со сроками нейтропении 1–7 дней 
частота инфекций составляет 52 % [4].

Первый этап иммунного ответа – обнаружение 
возбудителя инфекции рецепторами, располагающи­
мися на поверхности и эндосомах иммунокомпетент­
ных клеток [5]. Toll­подобные рецепторы (Toll­like 
receptors, TLRs) – наиболее изученное семейство. Свя­
зывание TLRs со специфичным лигандом приводит 
к синтезу провоспалительных цитокинов или интер­
феронов. Одним из TLRs является TLR3, распознающий 
2­цепочечную ДНК, образующуюся при репликации 
вирусов, распаде тканей и бактерий. Существуют сви­
детельства того, что TLR3 участвует в регуляции бак­
териальной микрофлоры, что потенциально может 
предрасполагать к возникновению ИО при нарушении 
его функции [6].

Второй этап иммунного ответа – развитие воспа­
ления, происходящее при участии цитокинов. Ин­
терлейкин 4 (IL­4) представляет собой цитокин, име­
ющий противовоспалительные свойства, что при 
дизрегуляции может влиять на эффективность проти­
воинфекционной защиты организма.

Изменения в структуре и экспрессии TLRs и цито­
кинов или компонентов их сигнальных путей могут 
вызывать нарушения в развитии иммунного ответа 
[5]. Известно несколько однонуклеотидных полимор­
физмов в генах TLRs и цитокинов, способных изме­
нять их функцию. Показано, что ряд однонуклеотид­
ных полиморфизмов в генах иммунной системы 
ассоциирован с возникновением бактериальных, 
грибковых и вирусных инфекций [7–9]. Полимор­
физмы TLR3 C1234G и IL4 C­589T, имеющие функ­
циональное значение, в контексте ИО у гематологи­
ческих пациентов ранее не исследовались. Носительство 
полиморфных аллелей в этих генах может являться 
предиктором ИО. Для онкогематологических больных 
поиск этих маркеров особенно актуален в связи с на­
личием гранулоцитопении, которая усугубляется 
функциональным дефектом лейкоцитов, а также на­
рушением целостности физиологических барьеров 
[10]. Выявление генотипов, ассоциированных с ИО, 
может быть использовано в клинической практике 
для стратификации пациентов на группы риска и под­
бора персонифицированной противоинфекционной 
стратегии.

Таким образом, пациенты с ОМЛ входят в группу 
высокого риска ИО в связи с иммунодефицитом, воз­
никающим на фоне заболевания и усугубляемым ХТ. 
Полиморфизмы TLR3 C1234G и IL4 C­589T потенци­
ально могут оказывать влияние на восприимчивость 
пациента к инфекциям. Выявление аллелей, ассоци­
ированных с ИО, поможет разработать персонифици­
рованный подход к профилактике и лечению ин­
фекций.
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Цель исследования – оценить связь носительства 
однонуклеотидных полиморфизмов TLR3 C1234G 
и IL4 C­589T с частотой ИО у больных ОМЛ.

Материалы и методы
Проанализированы истории болезни 93 пациентов 

с диагнозом ОМЛ: 77 (82,80 %) – de novo, 16 (17,20 %) – 
ОМЛ с трансформацией из миелодиспластического 
синдрома. Пациенты получали стационарное лече­
ние в клинике КНИИГиПК в 2019–2022 гг. Из них 
50 (53,76 %) – мужчины и 43 (46,24 %) – женщины, 
медиана возраста составила 58 (38–66) лет. Пациен­
ты наблюдались в течение начальных 4 курсов 1­й 
(186 (70,72 %)) и 2­й (77 (29,28 %)) линий ХТ. Общее 
число курсов лечения составило 263. Тяжелыми ИО счи­
тались пневмония – 26 (45,61 %) и сепсис – 17 (29,82 %), 
а также их сочетания – 14 (24,56 %), выявленные 
у пациентов при поступлении в стационар или ди­
агностированные во время лечения.

Определение носительства полиморфизма генов 
TLR3 C1234G и IL4 C­589T выполнено методом ал­
лель­специфичной полимеразной цепной реакции 
при помощи набора реагентов SNP­ЭКСПРЕСС­ЭФ 
(НПФ «Литех», Россия). Материалом для исследо­
вания служила ДНК, выделенная из мононуклеаров 
периферической крови. Детекция продуктов ампли­
фикации проводилась электрофоретически в 3 % ага­
розном геле.

Переменными, на которые делалась поправка 
в многофакторном анализе, являлись возраст пациен­

та, пол, режим терапии, проведение консолидацион­
ного этапа. Длительность и глубина нейтропении 
от 1­го дня ХТ до выписки больного из стационара 
учитывались в виде интегрального показателя – тяжести 
нейтропении, соответствовавшей площади над кривой 
нейтрофилов (верхняя граница – 2 × 109 / л). Пропу­
щенные значения восстанавливались с помощью ме­
тода случайного леса [11].

Для расчета статистических показателей исполь­
зовался язык программирования R v.3.5.3 с пакетами 
missForest и GLMMadaptive [11, 12]. Количественные 
характеристики представлены в виде медианы со зна­
чениями 1­го и 3­го квартилей, качественные – в виде 
абсолютной и относительной частоты. Оценка взаи­
мосвязи предикторов с ИО в однофакторном и мно­
гофакторном анализах проведена с помощью общей 
смешанной модели логистической регрессии со слу­
чайным перехватом для каждого пациента. Результаты 
представлены в виде маржинального коэффициента. 
Статистически значимыми считали различия при  
p <0,05.

Результаты
Тяжелые ИО диагностированы при проведении 

57 (21,67 %) курсов ХТ. Результаты однофакторного 
анализа ассоциации клинических характеристик па­
циентов с ИО представлены в табл. 1.

Вероятность тяжелых ИО напрямую ассоциирова­
лась с возрастом (шанс ИО повышается на 0,2 за каж­
дый год; p = 0,012), длительностью и тяжестью 

таблица 1. Ассоциация клинических характеристик с развитием тяжелых инфекционных осложнений (ИО) у больных острым миелоидным 
лейкозом (ОМЛ)

Table 1. Association of clinical characteristics with development of severe infectious complications (IC) in acute myeloid leukemia (AML) patients

Показатель 
Parameter

курсы Хт без ИО (n = 206) 
cT courses without Ic (n = 206) 

курсы Хт с ИО (n = 57) 
cT courses with Ic (n = 57) 

ОШ 
Or

p

Медиана возраста, лет 
Median age, years

51 (37–63) 61 (49–66) 1,02 0,012

Длительность нейтропении, сут 
Neutropenia duration, days

20 (13–28) 25 (15–33) 1,03 0,002

Тяжесть нейтропении, 109 сут / л 
Severity of neutropenia, 109 day / L

14,97 (8,98–22,84) 21 (10,91–29,60) 1,05 <0,001

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

105 (84,00)

101 (73,19) 

20 (16,00)

37 (26,81) 

2,08 0,025

Характер ОМЛ, n (%): 
AML type, n (%):

первичный 
de novo
предшествующая трансформация из МДС 
previous transformation from MDS

163 (78,37)

43 (78,18) 

45 (21,63)

12 (21,82) 

0,89 0,796

Примечание. ХТ – химотерапия; ОШ – отношение шансов; МДС – миелодиспластический синдром. 
Note. CT – chemotherapy; OR – odds ratio; MDS – myelodysplastic syndrome.
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нейтропении (увеличение шанса ИО на 0,3 за каждый 
день нейтропении и на 0,5 за каждую единицу площа­
ди над кривой нейтрофилов; p = 0,002 и p <0,001 соот­
ветственно). У мужчин тяжелые инфекции встречались 
в 2 раза чаще, чем у женщин (отношение шансов (ОШ) 
2,08; p = 0,025). Предшествующая трансформация 
из миелодиспластического синдрома не оказывала 
влияния на частоту ИО (ОШ 0,89; p = 0,756) и в мно­
гофакторном анализе не учитывалась.

Характеристика терапии представлена в табл. 2. 
Для снижения комплексности многофакторной мо­
дели переменная, характеризующая режим терапии, 
трансформировалась с помощью таргетного кодиро­
вания в частоту (в процентах) тяжелых ИО на этом 
режиме.

Режимы терапии острого промиелоцитарного лей­
коза характеризовались более низким шансом возник­
новения ИО по сравнению с режимом 7 + 3 (ОШ 0,11; 
p = 0,039). Курсы консолидации сопровождались в 5 раз 
меньшей частотой ИО (ОШ 0,20; p = 0,001). Результа­
ты оценки взаимосвязи развития тяжелых ИО на фоне 
ХТ с генотипом пациента в однофакторном и много­
факторном анализе представлены в табл. 3.

Тяжелые ИО диагностировались в 4,8 раза реже на 
фоне курсов ХТ у пациентов с генотипом TLR 1234GG 
по сравнению с носителями генотипа TLR3 1234СС 
(ОШ 0,21; p = 0,022). У гетерозиготных носителей по­

лиморфизма IL4 C­589T тяжелые инфекции диагно­
стировались в 2,3 раза чаще, чем у пациентов с гомо­
зиготным аллелем С (ОШ 2,29; p = 0,025). При учете 
возраста, пола, проводимой терапии и тяжести ней­
тропении эти генотипы оставались независимыми 
предикторами тяжелых инфекций у больных ОМЛ.

Обсуждение
Несмотря на преимущественное участие TLR3 

в противовирусной защите, имеются сведения о его 
вовлеченности в антибактериальный иммунный ответ. 
В исследовании M. V. Suresh и соавт. показано, что на­
личие функционирующего TLR3 может препятствовать 
эффективной работе иммунной системы в ткани 
 легких [13]. При исследовании роли полиморфизма 
TLR3 C1234G показано, что вариантная структура ре­
цептора приводит к неполной потере его функций [14]. 
Таким образом, ослабление функционирования TLR3, 
вызванное гомозиготным носительством минорного 
аллеля, возможно, обладает протективным эффектом 
в отношении ИО, что выражается в снижении их ча­
стоты у носителей мутантного генотипа, хотя патогенез 
этого явления не ясен.

Интерлейкин 4 относится к противовоспалитель­
ным цитокинам [15]. Обнаружено, что высокая экс­
прессия матричной РНК IL4 ассоциирована с лучшим 
прогнозом у пациентов с сепсисом [16]. Полиморфизм 

таблица 2. Характеристика терапии, n (%)

Table 2. Therapy characteristics, n (%)

Режим терапии 
Therapy regimen

курсы Хт без ИО (n = 206) 
cT courses without Ic (n = 206) 

курсы Хт с ИО (n = 57) 
cT courses with Ic (n = 57) 

ОШ 
Or

p

7 + 3 (n = 97) 73 (75,26) 24 (24,74)  –  – 

AIDA / 7 + 3 + ATRA (n = 30) 29 (96,67) 1 (3,33) 0,11 0,039

Aza­Ida­Ara­C (n = 29) 20 (68,97) 9 (31,03) 1,77 0,249

Азацитидин + венетоклакс (n = 29) 
Azacitidine + venetoclax (n = 29) 

25 (86,21) 4 (13,79) 0,61 0,404

Высокоинтенсивные режимы* (n = 31) 
High­intensity regimens* (n = 31) 

24 (77,42) 7 (22,58) 1,00 0,990

Цитарабин в малых дозах (n = 47) 
Low­dose cytarabine (n = 47) 

35 (74,47) 12 (25,53) 1,15 0,755

Терапия (после трансформации) 
Therapy (after transformation) 

 –  – 1,08 0,005

Этап терапии: 
Treatment phase:

индукция 
induction
консолидация 
consolidation
терапия 2­й линии 
second line therapy

79 (71,82)

71 (93,42)

56 (72,73) 

31 (28,18)

5 (6,58)

21 (27,27) 

–

0,20

1,35

–

0,001

0,323

*FLAG, HIDaC, FLARIDA, HAM, AIE, ICE.
Примечание. Здесь и в табл. 3: ХТ – химотерапия; ИО – инфекционные осложнения; ОШ – отношение шансов. 
Note. Here and in table 3: CT – chemotherapy; IC – infectious complications; OR – odds ratio.
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IL4 C­589T располагается в промоторе гена. Считает­
ся, что присутствие этой нуклеотидной замены может 
приводить к повышению концентрации IL­4 за счет 
образования сайта связывания с ядерным фактором 
активированных Т­клеток [17]. Существуют доказа­
тельства и обратной зависимости. В исследовании 
W. Gu и соавт. носители аллеля С демонстрировали 
более высокую концентрацию IL­4, а пациенты с гено­
типом IL4­589CT – более высокую частоту развития 
сепсиса, что совпадает с полученными нами результата­
ми [18]. У лиц с приобретенным иммунодефицитом ал­
лель С ассоциировался с развитием пневмоцистной 
пневмонии [19]. Имеются свидетельства протективной 
роли IL­4 в предотвращении пневмонии в эксперимен­
тах на лабораторных мышах [20, 21]. Таким образом, роль 
IL4 и его полиморфизма C­589T в патогенезе тяжелых 
инфекций не ясна и требует дальнейшего изучения.

Важно отметить отличие использованного в дан­
ной работе подхода от классических исследований 
генетических ассоциаций. В большинстве работ по­
добного типа ретроспективно собирают информацию 
о развитии 1­го целевого события, период наблюдения 
при этом может быть различным и при анализе расце­
нивается как непрерывный. Такому подходу может 

сопутствовать ряд сложностей: влияние факторов 
на пациента может меняться со временем, а определе­
ние контрольных точек может затрудняться отсут­
ствием информации в выбранные дни, что усложняет 
проведение многофакторного анализа. Используемый 
в представленной работе подход, основанный на ис­
пользовании повторных измерений, позволяет разбить 
единый период наблюдения на несколько непродол­
жительных, соответствующих прохождению курса ХТ, 
что упрощает поправку на факторы, ассоциированные 
с ИО, а также учитывает случаи развития нескольких 
инфекций у 1 пациента.

Заключение
Проведено исследование ассоциации однонуклео­

тидных полиморфизмов в генах иммунного ответа 
с тяжелыми ИО у больных ОМЛ. Установлено, что 
однонуклеотидные замены в локусах TLR3 C1234G 
и IL4 C­589T ассоциированы с возникновением тяже­
лых ИО у больных ОМЛ. Перспективным является 
дальнейшее изучение указанных генов в качестве мар­
керов для стратификации пациентов на группы риска 
тяжелых ИО и для персонификации противоинфек­
ционной стратегии.

таблица 3. Ассоциация тяжелых инфекционных осложнений с полиморфизмом генов иммунного ответа у больных острым миелоидным лейко-
зом, n (%)

Table 3. Association of severe infectious complications with immunoregulatory genes polymorphisms in acute myeloid leukemia patients, n (%)

Ген, генотип 
Gene, genotype

курсы Хт без ИО (n = 206) 
cT courses without Ic (n = 206) 

курсы Хт с ИО (n = 57) 
cT courses with Ic (n = 57) 

ОШ
одн

 (95 % дИ) 
Or

uni
 (95 % cI) 

p
одн

 
p

uni

ОШ
мн

 (95 % дИ) 
Or

mult
 (95 % cI) 

p
мн

 
p

mult

TLR3 c1234G

CC 82 (71,3) 33 (28,7)  –  –  –  – 

CG 95 (81,9) 21 (18,1) 0,63 (0,32–1,22) 0,175 0,62 (0,25–1,47) 0,278

GG 29 (90,62) 3 (9,38) 0,21 (0,05–0,80) 0,022 0,17 (0,04–0,70) 0,022

IL4 c-589T

CC 122 (84,14) 23 (15,86)  –  –  –  – 

CT 55 (69,62) 24 (30,38) 2,29 (1,11–4,75) 0,025 2,83 (1,21–6,55) 0,020

TT 29 (74,36) 10 (25,64) 1,92 (0,84–4,38) 0,120 1,11 (0,40–3,15) 0,821

Примечание. одн – однофакторный анализ; мн – многофакторный анализ; ДИ – доверительный интервал. Жирным выделены 
значения p <0,05. 
Note. uni – univariate analysis; mult – multivariate analysis; CI – confidence interval. Values in bold indicate p <0.05.
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