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Резюме 
Гнойно-деструктивные заболевания легких (ГДЗЛ) развиваются зачастую как осложнения вне-

больничной пневмонии, в патогенезе которых участвуют клетки иммунной системы. Предотвраще-
ние развития жизнеугрожающих осложнений ГДЗЛ требует разработки высокоинформативных био-
маркеров. Ранее мы показали, что количественная вариабельность клеток иммунитета может 
явиться прогностическим биомаркером при ГДЗЛ. Предположили, что варианты генов рецепторов, 
выявляемых на поверхности нейтрофилов, моноцитов, макрофагов, мигрирующих в ткани легких 
при инфекционном воспалении, также могут быть предикторами неблагоприятного течения ГДЗЛ. 
Одним из таких генов-кандидатов является ген OLR1, кодирующий рецепторы LOX-1, связывающие 
окисленные липопротеины низкой плотности OxLDL на поверхности иммунных клеток. 

Цель исследования. Определить вклад однонуклеотидного полиморфизма гена OLR1 в течение 
ГДЗЛ и количественную изменчивость клеточных показателей иммунитета у пациентов с ГДЗЛ после 
перенесенной внебольничной пневмонии. 

Материалы и методы. В исследование включили пациентов ГКБ г. Москвы (n = 216) с ГДЗЛ после пере-
несенной внебольничной пневмонии в возрасте 18–87 лет. Категориальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений, сравнение которых проводили с помощью четырехпольных таблиц сопряженности 
и критерия χ² с поправкой Йетса на непрерывность выборки и точного метода Фишера (ТМФ). 

Результаты. Наиболее частым осложнением внебольничной пневмонии являлись ГДЗЛ. У паци-
ентов с ГДЗЛ и минорным аллелем G OLR1 rs11053646, кодирующим вариант молекулы LOX-1 167N, 
течение заболевания реже осложнялось свищом (p=0,0015; ТМФ; OШ=3,55, 95% ДИ: 1,55–8,13; ОР=2,37, 
95% ДИ: 1,24–4,50; n = 216). Однако, в значимость данной ассоциации вносил коррекции перенесенный 
ранее COVID-19, документально верифицированный имеющимися сведениями в истории болезни о 
результатах ПЦР. Для пациентов, переболевших COVID-19, данная ассоциация сохранялась (p = 0,0058; 
ТМФ; OШ = 7,27, 95% ДИ: 1,54–34,3; ОР = 4,28, 95% ДИ:1,31–16,23; n = 81), тогда как в группе пациентов, не 
переболевших COVID-19, эта связь не была статистически значима (p = 0,1065, ТМФ, n = 135). Наличие 
минорного аллеля G OLR1 rs11053646 «защищало» от более тяжелого течения ГДЗЛ только пациентов, 
перенесших COVID-19. В ограниченной группе пациентов свищевое осложнение было ассоциировано 
с концентрацией OxLDL более 100 нг/мл в плазме, c маргинальной значимостью (p = 0,045; n = 19). 

Заключение. Наличие мажорного генотипа OLR1 rs11053646 СС являются неблагоприятным мар-
кером течения эмпиемы плевры для пациентов, перенесших COVID-19. Наличие альтернативного 
аллеля G OLR1 rs11053646 в генотипе пациентов определяло благоприятное течение ГДЗЛ. 
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Summary 
Necrotizing pulmonary infections (NPI) emerge as severe complications of community-acquired pneu-

monia (CAP), and immune system cells are involved in their pathogenesis. Highly informative biomarkers are 
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required to determine high-risk patients to prevent life-threatening complications of NPI. Previously, we have 
shown that variations in immune cell numbers can be employed as prognostic biomarkers in NPI. We proposed 
that genetic variants encoding receptors detected on the surface of neutrophils, monocytes, and macrophages 
migrating to lung tissues during inflammation may predict the unfavorable course of NPI. One of these can-
didate genes could be the OLR1 gene, which encodes LOX-1 receptors that bind oxidized low-density lipopro-
teins oxLDL on the surface of immune and other cells. 

The aim of the study. To find out the OLR1 gene single nucleotide polymorphism contribution to the clinical 
course of NPIs (pleural empyema) and variability in the number of immune cells in patients with post-CAP NPI. 

Materials and methods. The study included patients of the Moscow City Hospital (aged 18–87 years, 
n = 216) with NPIs developed after CAP. Categorical data were described by indicating absolute values, which 
were compared using four-field contingency tables and the χ² test with Yates' correction for sample continuity 
and Fisher's exact test (FET). 

Results. NPIs were the most common complication of CAP. In patients with NPI and the minor allele G 
OLR1 rs11053646, which encodes the LOX-1 167N variant, the course of the disease was less likely to be com-
plicated by a fistula (p = 0.0015; exact Fisher test (EFT); OR = 3.55, 95% CI: 1.55–8.13; RR = 2.37, 95% CI: 1.24–4.50; 
n = 216). However, the significance of this association was influenced by previous COVID-19 documented in 
patient's medical history based on PCR test results. For patients who had been infected with COVID-19, this 
association persisted (p = 0.0058; EFT; OR = 7.27, 95% CI: 1.54–34.3; RR = 4.28, 95% CI:1.31–16.23; n = 81), 
whereas in patients with no PCR test confirmed COVID-19, this association was not statistically significant 
(p = 0.1065, EFT, n = 135). Thus, only post-COVID-10 carriers of the minor allele G OLR1 rs11053646 were pro-
tected from a severe course of NPIs complicated with fistula development. A study in a limited subgroup of 
patients showed a trend for a fistula development to associate with increased OxLDL plasma concentration of 
more than 100 ng/ml (p = 0.045; n = 19). 

Conclusion. Post-COVID-19 сarriers of major OLR1 rs11053646 CC genotype exhibit increased risk for the 
unfavorable course of NPI (pleural empyema) complicated with fistula. The presence of alternative G allele of 
OLR1 rs11053646 in patient genotype associates with favorable course of NPIs. 

Keywords: necrotizing pulmonary infections; OLR1 genetic polymorphism; LOX-1 receptor; oxidized low-
density lipoproteins; OxLDL; community-acquired pneumonia; COVID-19; lung abscess; lung gangrene; pleu-
ral empyema 
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Введение 
Гнойно-деструктивные заболевания лег-

ких (ГДЗЛ) представляют собой тяжелые пато-
логические процессы, характеризующиеся вос-
палительной инфильтрацией и  последующей 
деструкцией легочной ткани в результате воз-
действия инфекционных возбудителей [1]. В по-
следнее время сформировалась тенденция к уве-
личению заболеваемости ГДЗЛ. Летальность, 
несмотря на совершенствование методов лече-
ния, остается высокой и составляет от 5–30%, 
достигая 70% при гангрене легкого  [2, 3]. До 
15% подобных пациентов, обращающихся за 
медицинской помощью, нуждаются в поддержке 
жизненно важных функций организма [4]. При 
этом значительную роль в состоянии пациента 
играют возраст, нутритивный статус, сопут-
ствующие заболевания, состояние систем им-
мунитета, своевременность таргетной, анти-
биотико- и поддерживающей терапии [5]. 

Одним из наиболее частых гнойно-деструк-
тивных заболеваний легких является эмпиема 
плевры (ЭП), проявляющаяся как скопление 
гноя или жидкости в плевральной полости с био-
логическими признаками инфицирования, с во-
влечением в  воспалительный процесс парие-

тальной и висцеральной плевры, со вторичной 
компрессией легочной ткани. Около 60% случаев 
ЭП связаны с первичным легочным процессом 
как исходом внебольничной пневмонии. Пара-
пневмонический выпот и гнойно-деструктивные 
процессы, осложняющие течение внебольничной 
пневмонии, являются основными причинами 
формирования ЭП. У  одних пациентов ЭП без 
развития свища является исходом парапневмо-
нического выпота, у других — формируется свищ, 
что ухудшает течение болезни и прогноз [1, 6]. 

Раннее прогнозирование осложненного тече-
ния ГДЗЛ и его исхода сдерживается отсутствием 
надежных и высокоинформативных биомарке-
ров, патогенетически значимых для развития 
данного патологического процесса, ассоциируе-
мого с  иммунными нарушениями. Клетки им-
мунной системы широко представлены в дыха-
тельных путях, их миграция и накопление в легких 
существенно зависит от экспрессии рецепторов 
и хемокинеза. К распространенным рецепторам, 
выявляемым на поверхности нейтрофилов, мо-
ноцитов, макрофагов, относятся рецепторы 
LOX-1  [7], представляющие собой рецепторы-
мусорщики класса E. Их проявленность на кле-
точной поверхности повышается при активации 

Клинические исследования
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экспрессии гена рецептора OLR1 в ответ на про-
воспалительные или проатерогенные факторы 
[8].   Лигандами рецептора являются  молекулы  
окисленных липопротеинов низкой плотности 
OxLDL. Представляющие собой рецептор-мусор-
щик класса E, проявленность которого на кле-
точной поверхности повышается при активации 
экспрессии гена рецептора OLR1 в ответ на про-
воспалительные или проатерогенные факторы [8]. 
Продукты гена  — молекулы LOX-1 участвуют 
в патогенезе артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета, гиперлипидемии и  ишемии/ре-
перфузии [7, 9–11]. Имеются данные о накоплении 
LOX-1 в легких пациентов с острым респиратор-
ным дистресс-синдромом и у мышей с пневмо-
нией [12]. Вклад LOX-1 в контроль воспалительных 
реакций широк: от стимуляции активности клеток 
врожденного иммунитета [13] до активации су-
прессорных клеток миелоидного происхождения 
(myeloid-derived suppressor cells, MDSC) [14, 15]. 

В настоящее время известно, что трансля-
ция гена ORL1 приводит к экспрессии широкого 
спектра изоформ белков, состав и количествен-
ная представленность которых зависит от аль-
тернативного сплайсинга и однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) [16]. 

Альтернативный сплайсинг ORL1 приводит 
к появлению трех варианта мРНК LOX-1: транс-
крипта 1 (ORL1 NM 002543), транскрипта 2 
(ORL1D4 NM 001172632) и транскрипта 3 (LOXIN 
NM 001172633) [16]. Вариант 1 транскрипта со-
держит все 6 экзонов и приводит к транскрипции 
полноразмерного LOX-1 с полной активностью 
связывания OxLDL. В транскрипте 2 отсутствует 
экзон 4, поэтому кодируемый белок более ко-
роткий [17]. В варианте 3 транскрипта, отсутствие 
5 экзона в результате сплайсинга приводит к об-
разованию белка  — LOXIN, в  котором отсут-
ствуют две трети лектиноподобного домена 
LOX-1, области, важной для связывания OxLDL. 
Последняя изоформа играет защитную роль 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, свя-
занных с повышенной экспрессией LOX-1 [16]. 

Другим источником количественного 
и  структурного разнообразия продуктов гена 
OLR1 является однонуклеотидный полимор-
физм. Мутантные варианты гена OLR1 ассо-
циированы с  риском острого инфаркта мио-
карда [18], атеросклероза сонных артерий [19, 
20], ишемического инсульта [21, 22], атероскле-
ротического поражения бедренной и  подко-
ленной артерий [23], гипертонии [24], сосудистых 
осложнений при сахарном диабете [11]. 

Наиболее изучены ассоциативные связи 
различных полиморфных вариантов гена OLR1 
с  развитием сердечно-сосудистых заболева-
ний [8, 9, 17, 18]. Одна из трансверсий, c.501 G>C 
(rs11053646) в  экзоне 4, приводит к  аминокис-

лотной замене лизина на аспарагин в положении 
167 (p.K167N). Обнаружено, что наличие такого 
аллеля OLR1 rs11053646 изменяет связывание 
и утилизацию OxLDL, что повышает риск острого 
инфаркта миокарда, ишемического инсульта, 
гипертонии у его носителей [21, 25–27]. 

Значение полиморфизма OLR1 при заболе-
ваниях легких, в том числе при ГДЗЛ, не изучалось, 
хотя патогенетическая связь ГДЗЛ с воспалением, 
клетками иммунной системы свидетельствует 
в пользу вероятности такой связи [28]. Поскольку 
поиск молекулярных предикторов течения и ис-
хода жизнеугрожающих состояний легких про-
должает оставаться перспективной задачей ме-
дицины критических состояний  [29–30], целью 
исследования явилось определение возможного 
вклада однонуклеотидного полиморфизма гена 
OLR1 в течение ГДЗЛ и количественную измен-
чивость клеточных показателей врожденного 
и приобретенного иммунитета у пациентов после 
перенесенной внебольничной пневмонии. 

Материал и методы 
Характеристика исследования. Выполнили про-

спективное обсервационное исследование на базе 
Федерального научно-клинического центра реани-
матологии и реабилитологии (ФНКЦ РР). Сбор мате-
риала проводили в ГКБ им. И. В. Давыдовского ДЗМ 
в период с июля 2022 г. по август 2023 г. в отделениях 
торакальной хирургии, пульмонологии, реанимации 
и интенсивной терапии, отделении анестезиологии 
и реанимации. 

Исследование было одобрено Этическим коми-
тетом ФНКЦ РР (протокол № 2/22/1 от 26.07.2022 г.). 

Первичной конечной точкой исследования яв-
лялось развитие свищевого осложнения. Вторичной 
конечной точкой — увеличение количества иммунных 
клеток. 

Характеристика исследуемой популяции. Кри-
терии включения пациентов в исследование: 

— наличие ВП или ГДЗЛ (абсцесс легкого без 
секвестрации, абсцесс легкого с секвестрацией, ган-
грена легкого, эмпиема плевры без свища/без фи-
стулы, эмпиема плевры со свищом/с фистулой)  — 
у пациента, перенесшего в предыдущие 30 дней вне-
больничную бактериальную инфекцию; 

— возраст от 18 лет; 
— наличие письменного информированного 

согласия на участие в проводимом исследовании; 
— способность пациента к  адекватному дли-

тельному сотрудничеству в процессе клинического 
исследования. 

Критерии исключения пациентов из исследо-
вания: 

— отказ пациента и/или его законных пред-
ставителей от дальнейшего наблюдения; 

— выявление у пациента онкологического за-
болевания, туберкулеза. 
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По нашим предварительным данным леталь-
ность при ГДЗЛ составила в  среднем около 16%; 
с учетом этого рассчитали размер выборки [28]. По 
формуле для расчета размера выборки: 

n = (t²×P×Q)/�²,  
где t — критическое значения критерия Стьюдента 

(при уровне значимости 0,05 составляет 1,96); � — 
предельно допустимая ошибка (5%); P — доля случаев, 
в которых встречается изучаемый признак (84%); Q — 
доля случаев, в  которых не встречается изучаемый 
признак (16%); n  — составило 206. Для получения 
значимых статистических различий рассчитанный 
размер выборки увеличили на 5% до 216 пациентов. 

В исследование включили 216 пациентов с ГДЗЛ, 
развившимися в результате перенесенной в преды-
дущие 30 дней ВП. В когорту ГДЗЛ вошли пациенты 
двух групп: ГДЗЛ, как исход парапневмонического 
выпота без свищевого осложнения (ГДЗЛбС, n = 127) 
и  ГДЗЛ со свищевым осложнением (ГДЗЛС, n = 89), 
как исход абсцесса легкого без секвестрации, абсцесса 
легкого с секвестрацией и гангрены легкого. Диагноз 
«ГДЗЛ» выставлялся на основании КТ при поступ-
лении в стационар. 

Заключение о перенесенной пациентом инфек-
ции SARS-CoV-2 основывалось на документированных 
результатах ПЦР-диагностики, независимо от пере-
несенной даты. Лечение COVID-19 осуществлялось 
ранее на основе «временных методических рекомен-
даций по профилактике, диагностике и  лечению 
COVID-19» по мере их обновления. 

Отбор пациентов с ГДЗЛ в исследование пред-
ставили на рис. 1. 

При поступлении в стационар пациентов оценили 
(табл. 1) по демографическим данным, шкалам оценки 
коморбидности: CCI (Charlson Comorbidity Index, индекс 
коморбидности Charlson) [31] и CIRS (Cumulative Illness 
Rating Scale, рейтинговая шкала кумулятивной забо-
леваемости) [32], по наличию СД, а также по шкалам 
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment, последова-
тельное определение органной недостаточности), 
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evalua-
tion II, оценка тяжести состояния). Оценку выражен-
ности плевральной инфекции проводили с помощью 

специализированной шкалы RAPID (Renal, Age, fluid 
Purulence, Infection source, Dietary — с учетом показа-
телей функционирования почек (мочевина), возраста, 
гноя в жидкостях, источника инфекции, содержания 
альбумина — как фактора, связанного с питанием) [33]. 
Данная шкала имеет значение для стратификации 
риска неблагоприятного исхода у пациентов с ЭП. 

У мужчин частота развития эмпиемы со свищем 
оказалась выше, чем у  женщин (p = 0,0235; ТМФ; 
ОШ = 2,09, 95% ДИ: 1,12–3,9; ОР = 1,586; 95% ДИ: 
1,047–2,4039). Различий в  зависимости от возраста 
(p = 0,394), наличия СД (p = 1), оценок по шкалам Charl-
son (p = 0,694), CIRS (p = 0,292), SOFA (p = 0,483), APACHE II 
(p = 0,173) и RAPID (p = 0,218) не выявили. 

При дальнейшем анализе пациентов с  ГДЗЛ 
разделили на две подгруппы: переболевших COVID-19 
(n = 81) и не болевших COVID-19 (n = 135). 

Таблица 1. Демографические показатели, заболеваемость и коморбидность пациентов с ГДЗЛ. 
Показатели                                                                                                             Значения показателей в когортах  
                                                                                            Все пациенты    Со свищом        Без свища    Переболевшие   Не переболевшие  
                                                                                                                                                                                                       COVID-19                   COVID-19 
Возраст, лет, M  (IQR)                                             54 (40,7–66)          54 (40–63)           56 (41–66)           52 (40–64)                  56 (41–67)  
Мужчины, n (%)                                                            151 (70)                 70 (79)                  81 (64)                  57 (70)                          94 (70) 
Женщины, n (%)                                                            65 (30)                  19 (21)                  46 (36)                  24 (30)                          41 (30) 
Значение индекса коморбидности CCI,           2 (1–4)                   2 (1–4)                  2 (1–4)                  2 (1–3)                          2 (1–4) 
баллы, M  (IQR) 
Оценка коморбидности по шкале CIRS,        10 (7–13)              10 (8–13)             10 (7–13)              10 (7–13)                     10 (7–13) 
баллы, M  (IQR) 
СД, n (%)                                                                            33 (15)                  14 (16)                  19 (15)                   8 (10)                           25 (19) 
Оценка по шкале SOFA при поступлении,        2 (2–2)                   2 (2–3)                  2 (2–2)                  2 (2–2)                          2 (2–2) 
баллы, M  (IQR) 
Оценка по шкале APACHE II                                   5 (3–8)                   5 (3–8)                  5 (3–7)                  5 (3–8)                          5 (3–8) 
при поступлении, баллы, M (IQR)                               
Оценка плевральной инфекции                          2 (1–3)                   1 (1–2)                  1 (1–2)                  1 (1–2)                          1 (1–2) 
 по шкале RAPID, баллы, M  (IQR) 

Рис. 1. Блок-схема отбора пациентов в исследование. 
Примечание. ГДЗЛ — гнойно-деструктивные заболевания 
легких.
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В контрольную группу условно-здоровых доноров 
включили 155 человек без ВИЧ и вирусных гепатитов. 

В группу пациентов с внебольничной пневмо-
нией включили 101 пациента. Средний возраст, 
Me  (IQR), составил 66 (47–81) лет, оценка по шкале 
SOFA в день госпитализации, Me (IQR) — 2 (1–4) баллов, 
оценка по шкале CIRS Me (IQR) — 11 (6–16) баллов. 
Женщины составили 49, 5% когорты. 

Лабораторные и  инструментальные методы 
исследования. 

а) Клинико-лабораторные параметры: 
• Общий анализ крови: 
— кратность проведения:  

1-, 3-, 5-, 7-е последние сут госпитализации; 
— пробирки: EDTA K3E/2.7 ml; 
— прибор: ADVIA 2120i. 
• Генетически полиморфные маркеры: 
— кратность проведения:  

1-е сут госпитализации; 
— ДНК для генотипирования выделяли из цель-

ной крови в объеме 200 мкл с помощью наборов Diatom 
DNA Prep 200, согласно прилагаемой инструкции. 

Аллельные варианты OLR1 rs11053646 опреде-
ляли с  помощью тетрапраймерной полимеразной 
цепной реакции с последующим электрофоретиче-
ским разделением и идентификацией окрашенных 
продуктов в геле. C помощью программы Primer — 
BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-
blast/) были подобраны и синтезированы в ООО «Ев-
роген» следующие праймеры: 

OLR1 1for 5`TACAGAGCCTGTCCGTCCA-3` 
OLR1 2for 5`-GACAAGCACTTCTCTTGGCTC-3` 
OLR1 2rev 5`-GGCTCATTTAACTGGGAAAAC-3` 
OLR1 1rev 5`-ATGCACGTGAGAGAACTAAGG-3` 
Количество окисленных липопротеинов низкой 

плотности (OxLDL) в  плазме крови определяли по-
средством иммуноферментного анализа с помощью 
наборов ELISA Oxidized Low Density Lipoprotein (Cloud 
clone Corp, КНР). Медианное содержание OxLDL в плаз-
ме пациентов составило, M с (IQR) — 88 (80–95) нг/мл. 

б) Инструментальные методы исследования: 
• КТ органов грудной клетки: 
— кратность проведения:  

1-е сут госпитализации; 
— аппарат:  

компьютерный томограф Siemens SOMATOM  
Perspective 64, Германия. 

Диагноз «ВП» выставляли в первые 48 ч после 
госпитализации пациентов на основании компью-
терной томографии (КТ), диагноз «ГДЗЛ»  — на ос-
новании КТ при поступлении в стационар. 

Протокол ведения пациентов. В течение 2 ч после 
поступления пациента в  стационар выполняли дре-
нирование плевральной полости по Бюлау. После уста-
новки дренажа дифференцировали эмпиему плевры 
без свища (ЭПбС, ГДЗЛбС) и эмпиему плевры со свищом 
(ЭПС, ГДЗЛС). Наличие сброса воздуха по дренажу 
свидетельствовало об ЭПС. В торакальном отделении 
или ОРИТ пациентам проводили инфузионно-корри-

гирующую терапию, антибиотикотерапию согласно 
стратегии контроля антимикробной терапии, профи-
лактику ТЭО (антикоагулянтная терапия + эластическая 
компрессия вен нижних конечностей), стресс-язв, адек-
ватное обезболивание, симптоматическую терапию, 
респираторную поддержку при необходимости. Лабо-
раторная диагностика: общий анализ крови, биохимия 
крови, коагулограмма, КЩС. В  дальнейшем тактику 
определяли по эффективности начальной терапии — 
через 48–72 ч после ее начала. При наличии показаний 
решали вопрос о проведении видеоторакоскопической 
санации (ВТС) плевральной полости, проводили оценку 
эффективности антибиотикотерапии (через 72 ч после 
ее начала). ВТС проводили под общей анестезией с раз-
дельной интубацией бронхов двухпросветной трубкой. 
Однолегочная вентиляция была необходима для пол-
ного коллабирования легкого и создания свободного 
пространства, что позволяло провести тщательное 
и полное обследование грудной полости. 

У пациентов с ЭПС при сохранении сброса воз-
духа по дренажу принимали решение о временной 
окклюзии бронхов (установка бронхоблокатора) с це-
лью закрытия бронхоплеврального свища. В даль-
нейшем удаляли бронхоблокатор и оценивали сброс 
воздуха по дренажу. 

При отсутствии сброса гнойного отделяемого 
и воздуха по дренажу оценивали степень расправле-
ния легочной ткани, т. е. отсутствие пневмоторакса, 
после пережатия дренажа с помощью рентгенографии 
ОГК. При нормализации клинических, лабораторных 
показателей и пневматизации легочной ткани дренаж 
удаляли, пациента выписывали из клиники. 

Методы статистического анализа полученных 
результатов. Соответствие распределения количе-
ственных показателей нормальному оценивали кри-
терием Шапиро–Уилка. Показатели, характер рас-
пределения которых подчинялся нормальному, опи-
сывали с помощью средних арифметических вели-
чин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% 
доверительного интервала (95% ДИ). В  случае не-
нормального распределения количественных данных 
их описывали с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3). Переменные, характер 
распределения которых соответствовал нормальному, 
при условии равенства дисперсий сравнивали в груп-
пах с помощью t-критерия Стьюдента. При отличии 
характера распределения от нормального — с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. 

Категориальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений, сравнение которых проводили 
с помощью четырехпольных таблиц сопряженности 
и  критерия χ² с  поправкой Йетса на непрерывность 
выборки и точного метода Фишера (ТМФ). В качестве 
количественной меры эффекта при сравнении отно-
сительных показателей использовали показатели от-
ношения шансов (ОШ) и относительного риска (ОР) 
с 95% доверительными интервалами 95% (ДИ). Значи-
мыми считали различия при p � 0,05. Для множествен-
ных сравнений использовали поправку Бонферрони. 
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Для статистической обработки данных исполь-
зовали программное обеспечение SPSS Statistics (IBM 
SPSS Statistics for Windows, Version 27.0.1, IBM Corp., Ar-
monk, NY), при создании графиков динамики, точечных 
диаграмм и табличного представления — программную 
платформу «Microsoft Office Excel 2019». ОР рассчиты-
вали с помощью программы MedСalc, версия 11.6. 

Результаты 
Изучение генетического разнообразия 

групп пациентов с  внебольничной пневмони-
ей (ВП) и ГДЗЛ, а также условно-здоровых до-
норов по распределению однонуклеотидных 
полиморфных вариантов rs11053646 гена OLR1 
выявило следующую частоту генотипов: OLR1 
СС — 81%, OLR1 CG — 17,6%, OLR1 GG — 1,4% 
n = 216, что соответствовало закону Харди–Вайн-
берга (χ² = 0,319, p = 0,572) и статистически значи-
мо не отличалось от распределения в  группе 
пациентов с ВП (CC — 88,1%, CG — 11,9%, GG — 
0%, χ² = 0,403, p = 0,526, n = 101, и группе условно-
здоровых доноров (CC  — 87,8%, CG  — 10,9%, 
GG — 1,3%, χ² = 2,7, p = 0,10, n = 155 (рис. 2). 

У пациентов с  ГДЗЛ и  минорным аллелем 
OLR1 rs11053646 G (генотипы CG, GG), кодирующим 
вариант 167N OLR1, течение заболевания реже 
осложнялось свищом (p = 0,0015; ТМФ; OШ = 3,55, 
95% ДИ: 0,12–0,64; ОР = 2,37, 95% ДИ: 1,24–4,50; 
n = 216; рис. 3, a). Для пациентов, переболевших 
COVID-19, данная ассоциация сохранялась 
(p = 0,0058; ТМФ; OШ = 7,27, 95% ДИ: 1,54–34,3; 
ОР = 4,28, 95% ДИ: 1,31–16,23; n = 81; рис. 3, b). Среди 
пациентов, не переболевших COVID-19, законо-
мерность не была значима (p = 0,1065; ТМФ; n = 135; 
риc. 3, c). Таким образом, минорный аллель OLR1 
rs11053646 G защищает от более тяжелого течения 
ГДЗЛ у пациентов, перенесших COVID-19. 

Частота минорных генотипов OLR1 CG, GG 
также была выше у пациентов с ГДЗЛ без свища 
по сравнению с когортой пациентов с внеболь-
ничной пневмонией (p = 0,0114, ТМФ, ОШ = 2,6, 
95% ДИ: 1,3–5,4). 

Ранее мы показали, что сниженное содер-
жание лимфоцитов и повышенное количество 
нейтрофилов и  значений ОНЛ значимо ассо-
циируется с  исходом ГДЗЛ  [28]. Представляло 
интерес выяснить, связаны ли два предикто-
ра — генотип OLR1 и количественные параметры 
содержания клеток иммунной системы в цир-
куляции у пациентов с ГДЗЛ. С учетом возмож-
ного влияния перенесенного COVID-19 на про-
явленность связи, при анализе результатов па-
циентов подразделили в зависимости анамне-
стических данных, подтвержденных докумен-
тально результатами ПЦР. Сравнили количество 

Рис. 2. Распределение частот аллелей и генотипов OLR1 
rs11053646. 
Примечание. Частоты аллелей: a — литературные данные; 
b — условно-здоровые доноры (московская популяция) и 
пациенты с ВП и ГДЗЛ. Частоты генотипов: c — условно-
здоровые доноры (московская популяция) и пациенты с 
ВП и ГДЗЛ. 

Рис. 3. Частота развития свищевого осложнения в зависимости от аллеля OLR1 rs11053646. 
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нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов у паци-
ентов с ГДЗЛ со свищом и без свища и различ-
ными генотипами OLR1 rs11053646 на 1-й, 3-й, 
5-й, 7-й и последний дни госпитализации, в том 
числе  — с  учетом подтвержденного данными 
ПЦР перенесенного COVID-19. 

Нейтрофилы. Для подгрупп пациентов 
с ГДЗЛ со свищом и без свища и различными 
генотипами OLR1 rs11053646 разницы в содер-
жании циркулирующих нейтрофилов в первый, 
на третий, пятый, седьмой и последние дни не 
обнаружили, независимо от факта перенесен-
ного COVID-19 (табл. 2). 

Лимфоциты. Между подгруппами паци-
ентов с ГДЗЛ со свищом и различными геноти-
пами OLR1 rs11053646 разницы по содержанию 
лимфоцитов на 1-й, 7-й и  последние дни гос-
питализации не обнаружили. Различия в этой 
группе выявили только на 3-й и 5-й дни госпи-
тализации: у пациентов с минорными геноти-
пами OLR1 CG, GG содержание лимфоцитов 
в крови было выше (табл. 3). 

У пациентов со свищевым осложнением, 
не переболевших COVID-19, только на 5-й день 
выявили количественную разницу лимфоцитов 
в крови. Таким образом, для пациентов, не пе-

Таблица 2. Количество нейтрофилов в крови пациентов с ГДЗЛ со свищом и без свища (×10⁹/л). 
ГДЗЛ           Генотип     COVID-19                                                                                                     Дни                                                                                                                                           
                           OLR1       в анамнезе                                                  1-й                                                                                              3-й                                                                                         
ГДЗЛС;            CC                    +                    9,2 (6,37–13,6); 89                           —                            7,8 (5,75–11,1); 89                          —                                                             
M (IQR)                                     —                                                               10,5 (6,87–16,05); 57                                                         8,4(5,85–11,1); 57                                              
                        CG/GG               +                   8,45 (5,8–20,05); 89                          —                           9,65 (5,85–21,1); 89                         —                                                             
                                                     —                                                                     7,3 (5,2–8,7; 57                                                               6,2 (5,8–12,8); 57                                              
ГДЗЛбС;          CC                    +                        8,3 (6–13); 127             8,6 (5,82–12,77); 49            7,3 (4,8–10,4); 127             7 (4,3–9,77); 49                                                
M (IQR)                                     —                                                                  8,2 (6,07–13,3); 78                                                             7,5 (5–10,67); 78                                                
                        CG/GG               +                     9 (6,05–10,3); 127            6,6 (4,85–9,55); 49             7 (4,87–9,12); 127           6,7 (4,35–9,15); 49                                             
                                                     —                                                                  9,3 (6,87–12,5); 78                                                              7,2 (5–8,95); 78                                                 
                                                                                                            p₁ = 0,920                                                                            p₁ = 0,491                                                                             
                                                                                                            p₂ = 0,411                                                                            p₂ = 0,638                                                                             
                                                                                                              p₃ = НД                                                                                p₃ = НД                                                                               
                                                                                                            p₄ = 0,185                                                                            p₄ = 0,649                                                                             
                                                                                                            p₅ = 0,193                                                                            p₅ = 0,779                                                                             
                                                                                                            p₆ = 0,837                                                                            p₆ = 0,799                                                                             

Таблица 3. Количество лимфоцитов у пациентов с ГДЗЛ со свищом и без свища (×10⁹/л). 
ГДЗЛ           Генотип     COVID-19                                                                                                     Дни                                                                                                                                           
                           OLR1       в анамнезе                                                  1-й                                                                                              3-й                                                                                         
ГДЗЛС;             CC                    +                    1,7 (1,07–2,22); 89                           —                                  1,5 (1–2); 89                                —                                                             
M (IQR)                                     —                                                                     1,5 (1–2,15); 57                                                               1,4 (0,9–1,97); 57                                              
                        CG/GG               +                     2,4 (1,25–2,9); 89                            —                           2,35 (1,85–2,65); 89                         —                                                             
                                                     —                                                                    2,4 (1,6–2,7); 57                                                               2,2 (1,7–2,6); 57                                                
ГДЗЛбС;          CC                    +                     1,9 (1,2–2,3); 127             1,9 (1,1–2,52); 49                 1,7 (1,2–2); 127               1,5 (1,2–2,05); 49                                               
M (IQR)                                     —                                                                    1,9 (1,3–2,3); 78                                                                1,7 (1,17–2); 78                                                 
                        CG/GG               +                    1,8 (1,4–2,22); 127          2,25 (1,45–2,75); 49          1,6 (1,175–2,3); 127         1,75 (1,35–2,9); 49                                              
                                                     —                                                                     1,6 (1,37–2); 78                                                                1,4 (1,1–1,8); 78                                                
                                                                                                             p₁ = 0,239                                                                            p₁ = 0,031                                                                             
                                                                                                             p₂ = 0,991                                                                            p₂ = 0,971                                                                             
                                                                                                               p₃ = НД                                                                                p₃ = НД                                                                               
                                                                                                             p₄ = 0,164                                                                            p₄ = 0,116                                                                             
                                                                                                             p₅ = 0,169                                                                            p₅ = 0,208                                                                             
                                                                                                             p₆ = 0,123                                                                            p₆ = 0,238                                                                             

Таблица 4. Количество моноцитов у пациентов с ГДЗЛ со свищом и без свища (×10⁹/л). 
ГДЗЛ           Генотип     COVID-19                                                                                                     Дни                                                                                                                                           
                           OLR1       в анамнезе                                                  1-й                                                                                              3-й                                                                                         
ГГДЗЛС;          CC                    +                       0,8 (0,6-1,1); 89                             —                               0,6 (0,4-0,9); 89                             —                                                             
M (IQR)                                     —                                                                   0,8 (0,5-1,17); 57                                                              0,6 (0,4-0,97); 57                                               
                        CG/GG               +                    1,3 (0,65-1,45); 89                           —                               0,85 (0,4-1); 89                             —                                                             
                                                     —                                                                    1,3 (1,3-1,6); 57                                                                 0,95 (0,8-1); 57                                                
ГДЗЛбС;          CC                    +                      0,9 (0,7-1,2); 127               0,9 (0,7-1,2); 49                  0,7 (0,5-1); 127               0,7 (0,5-0,92); 49                                               
M (IQR)                                     —                                                                    0,9 (0,6-1,3); 78                                                                  0,7 (0,5-1); 78                                                  
                        CG/GG               +                    0,8 (0,6-1,02); 127            0,8 (0,55-0,95); 49              0,6 (0,5-0,7); 127            0,55 (0,45-0,7); 49                                              
                                                     —                                                                   0,9 (0,67-1,1); 78                                                              0,6 (0,5-0,92); 78                                               
                                                                                                             p₁ = 0,194                                                                            p₁ = 0,469                                                                             
                                                                                                             p₂ = 0,195                                                                            p₂ = 0,043                                                                             
                                                                                                               p₃ = НД                                                                                p₃ = НД                                                                               
                                                                                                             p₄ = 0,010                                                                            p₄ = 0,172                                                                             
                                                                                                             p₅ = 0,075                                                                            p₅ = 0,036                                                                             
                                                                                                             p₆ = 0,823                                                                            p₆ = 0,380                                                                             
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реболевших COVID-19, количество лимфоцитов 
у  носителей минорного аллеля G OLR1 было 
выше, чем у  пациентов мажорного генотипа 
OLR1 CC. Для пациентов со свищевым ослож-
нением, перенесших COVID-19, учитывая малое 
количество носителей минорного аллеля 
OLR1 G, расчет не проводили. При использова-
нии поправки Бонферрони (оценке на основа-
нии значений нейтрофилов, лимфоцитов и мо-
ноцитов) значимость различий не сохранилась. 

Для подгрупп пациентов с ГДЗЛ без свища 
и различными генотипами OLR1 rs11053646 со-
держание лимфоцитов во все дни госпитали-

зации не различалось, в том числе — при ана-
лизе в  зависимости от факта перенесенного 
COVID-19 (табл. 3). 

Моноциты. Количество моноцитов в под-
группе пациентов, переболевших COVID-19, 
с  ГДЗЛ со свищом и  различными генотипами 
OLR1 rs11053646 на 1-й, 3-й, 7-й и последние дни 
госпитализации было одинаковым. На 5-й день 
госпитализации у пациентов с минорными ге-
нотипами OLR1 CG, GG содержание моноцитов 
в крови было значимо выше. 

В подгруппе пациентов со свищевым ослож-
нением, не переболевших COVID-19, на 3-й, 7-й 

                                                                                                                                                                                 Дни 
                                                                                    5-й                                                                                     7-й                                                                             Последний 
                                          8 (5,1–11,17); 85                          —                         7 (4,65–11,72); 85                       —                          6,1 (4,7–7,9); 85                        —  
                                                                                   8,5 (5,02–11,82); 54                                                 7,4 (4,55–12,62); 54                                                 6,4 (4,7–8,425); 54 
                                         7,8 (4,9–11,5); 85                          —                          6,7 (3,1–10,5); 85                        —                        7,55 (4,8–16,7); 85                      — 
                                                                                      7,4 (4,8–13,8); 54                                                   7,3 (3,07–13,85); 54                                                 5,6 (4,67–21,4); 54 
                                        6,6 (4,47–9,7); 126         7,45 (4,1–11,5); 48           5,8 (4,25–7); 126            7 (4,05–8,2); 48          5,5 (3,75–6,82); 126      5,3 (3,7–6,45); 48 
                                                                                    6,6 (4,72–9,60); 78                                                      5,5 (4,25–7); 78                                                        5,6 (3,75–7); 78 
                                         6 (4,17–8,22); 126           5,45 (4,3–8,7); 48            5 (3,9–6,32); 126        5,05 (3,75–6,05); 48        4,5 (3,2–5,9); 126        5,1 (3,35–5,95); 48 
                                                                                      6 (4,07–8,22); 78                                                           5 (3,9–7); 78                                                          4 (3,175–5,9); 78 
                                                                         p₁ = 0,884                                                                    p₁ = 0,738                                                                     p₁ = 0,372 
                                                                         p₂ = 0,457                                                                    p₂ = 0,208                                                                     p₂ = 0,074 
                                                                           p₃ = НД                                                                        p₃ = НД                                                                         p₃ = НД  
                                                                         p₄ = 0,831                                                                    p₄ = 0,654                                                                     p₄ = 0,676 
                                                                         p₅ = 0,432                                                                    p₅ = 0,177                                                                     p₅ = 0,634 
                                                                         p₆ = 0,611                                                                    p₆ = 0,521                                                                     p₆ = 0,055 

                                                                                                                                                                                 Дни 
                                                                                    5-й                                                                                     7-й                                                                             Последний 
                                           1,4 (1–1,87); 85                           —                           1,4 (1–1,87); 85                          —                         1,4 (1,02–2,1); 85                       — 
                                                                                      1,3 (0,97–1,8); 54                                                      1,2 (0,8–1,72); 54                                                       1,4 (1,07–2); 54 
                                         1,95 (1,6–3,2); 85                          —                           1,4 (1,1–2,0); 85                         —                         1,45 (1,2–1,8); 85                       — 
                                                                                      2 (1,57–3,35); 54                                                      1,5 (1,07–2,5); 54                                                      1,5 (1,3–2,5); 54 
                                           1,5 (1,2–2); 126             1,4 (0,95–1,9); 48            1,5 (1,07–2); 126               1,5 (1–2); 48              1,7 (1,17–2,3); 126         1,5 (1,2–1,9); 48 
                                                                                    1,6 (1,27–2,02); 78                                                      1,7 (1,27–2); 78                                                        1,8 (1,1–2,4); 78 
                                        1,6 (1,17–2,2); 126         1,6 (1,15–2,45); 48        1,8 (1,37–2,02); 126       1,8 (1,5–2,25); 48           2 (1,3–2,32); 126           2 (1,2–2,55); 48 
                                                                                       1,6 (1,17–2); 78                                                        1,6 (1,2–2,02); 78                                                     2 (1,37–2,22); 78 
                                                                          p₁ = 0,027                                                                   p₁ = 0,520                                                                      p₁ = 0,771 
                                                                          p₂ = 0,472                                                                   p₂ = 0,262                                                                      p₂ = 0,376 
                                                                            p₃ = НД                                                                       p₃ = НД                                                                          p₃ = НД  
                                                                          p₄ = 0,019                                                                   p₄ = 0,270                                                                      p₄ = 0,456 
                                                                          p₅ = 0,135                                                                   p₅ = 0,084                                                                      p₅ = 0,114 
                                                                          p₆ = 0,861                                                                   p₆ = 0,947                                                                      p₆ = 0,973 

                                                                                                                                                                                 Дни 
                                                                                    5-й                                                                                     7-й                                                                             Последний 
                                           0,5 (0,4-0,8); 85                           —                           0,5 (0,4-0,7); 85                         —                           0,6 (0,4-0,7); 85                         — 
                                                                                      0,5 (0,4-0,62); 54                                                        0,5 (0,4-0,7); 54                                                       0,6 (0,37-0,7); 54 
                                         0,95 (0,6-1,1); 85                          —                           0,5 (0,5-0,8); 85                         —                           0,8 (0,3-0,9); 85                         — 
                                                                                        1 (0,82-1,1); 54                                                        0,5 (0,5-0,85); 54                                                    0,8 (0,27-0,97); 54 
                                         0,6 (0,4-0,8); 126            0,6 (0,4-0,85); 48            0,6 (0,5-0,8); 126           0,6 (0,4-0,8); 48          0,6 (0,475-0,7); 126        0,6 (0,4-0,7); 48 
                                                                                       0,6 (0,4-0,7); 78                                                        0,6 (0,5-0,72); 78                                                       0,6 (0,5-0,8); 78 
                                        0,6 (0,37-0,7); 126            0,6 (0,4-0,7); 48            0,5 (0,4-0,62); 126       0,55 (0,45-0,6); 48          0,5 (0,3-0,6); 126        0,5 (0,35-0,55); 48 
                                                                                     0,6 (0,37-0,72); 78                                                      0,5 (0,3-0,7); 78                                                        0,5 (0,3-0,6); 78 
                                                                         p₁ = 0,010                                                                    p₁ = 0,668                                                                      p₁ = 0,332 
                                                                         p₂ = 0,775                                                                    p₂ = 0,090                                                                      p₂ = 0,030 
                                                                           p₃ = НД                                                                        p₃ = НД                                                                          p₃ = НД  
                                                                         p₄ = 0,009                                                                    p₄ = 0,502                                                                      p₄ = 0,483 
                                                                         p₅ = 0,599                                                                    p₅ = 0,743                                                                      p₅ = 0,238 
                                                                         p₆ = 0,908                                                                    p₆ = 0,068                                                                      p₆ = 0089 
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и последние дни госпитализации разницы по 
количеству моноцитов в крови не обнаружили. 
В 1-й и на 5-й дни выявили разницу между па-
циентами разных генотипов по содержанию 
моноцитов в крови: у пациентов с минорными 
генотипами OLR1 CG, GG содержание моноцитов 
в крови было значимо выше, чем у носителей 
генотипа СС. 

Далее, сравнили количество моноцитов 
в подгруппе пациентов с ГДЗЛ без свища и раз-
личными генотипами OLR1 rs11053646, имеющих 
COVID-19 в  анамнезе. Для пациентов, перебо-
левших COVID-19 на 1-й, 5-й, 7-й и  последние 
дни госпитализации разницы по количеству мо-
ноцитов в крови не выявили. Однако на 3-й день 
обнаружили различия: у носителей минорного 
аллеля OLR1 G по сравнению с пациентами ма-
жорного генотипа OLR1 CC количество моно-
цитов было значимо ниже. У пациентов, не пе-
реболевших COVID-19, содержание моноцитов 
в крови не различались (табл. 4). 

С учетом ранее полученных сведений 
о  возможном вкладе гена OLR1 в  течение 
осложнений пневмонии, в ограниченном ко-
личестве образцов плазмы пациентов, пере-
несших COVID-19 (n = 19), определяли содер-
жание OxLDL. Относительно высокое содер-
жание OxLDL (более 100 нг/мл), ассоциирова-
лось с  наличием свищевого осложнения 
(p = 0,0445; ТМФ; ОШ = Infinity; ОР = 1,62, 95% 
ДИ = 1,05–2,49; n = 19, рис. 4). 

Обсуждение 
Рассмотрели генетические маркеры, про-

гнозирующие течение ГДЗЛ. Показали, что ми-
норный аллель OLR1 G (rs11053646) «защищает» 
от развития свищевых осложнений у пациентов 
с ГДЗЛ. Так как распределение частот генотипов 
OLR1 не отличалось от распределения в здоро-
вой популяции и  среди пациентов с  внеболь-
ничной пневмонией, аллель OLR1 G rs11053646 
участвует в контроле течения инфекционного 
заболевания легких, а именно — на стадии раз-
вития свищевого осложнения пневмонии. 

Исследовали также вклад однонуклеотид-
ной замены OLR1 rs11053646, при которой транс-
версия c.501 G>C в экзоне 4 кодирующей цепи 
гена приводит к замене аминокислоты лизина 
на аспарагин в положении 167 (p.K167N, рис. 5) 
рецептора LOX-1. Единичные работы указывают 
на повышение риска развития атеросклероза, 
ОИМ, ишемического инсульта, артериальной 
гипертензии для носителей минорных геноти-
пов OLR1 (rs11053646) [22, 26, 27]. 

Как видно на рис. 2, имеется тенденция 
к  увеличению частоты минорного аллеля G 
OLR1 rs11053646 в африканской популяции, по 
сравнению с  европейской: в  европейской по-

пуляции носители мажорного генотипа состав-
ляют 92%, в африканской — 78% [34]. Частота 
инфекционных заболеваний в  Африке повы-
шена [35]. Можно предположить, что более вы-
сокая распространенность минорного аллеля 
OLR1 G в африканской популяции носит адап-
тационный характер вследствие более высокой 
частоты инфекционных заболеваний. Возможно, 
наличие минорной мутации OLR1 и, соответ-
ственно, носительство генотипов CG, GG обес-
печило лучшую защиту от инфекций за счет 
более результативных иммунных механизмов, 
препятствующих развитию жизнеугрожающих 
гнойных осложнений и других инфекций, фа-
тальных в условиях недостатка лекарственных 
средств или несвоевременного лечения. Именно 
такие могут быть фактором отбора, способ-
ствующего накоплению «защитного» минорного 
аллеля в популяции.  

Своеобразной «платой» за это эволюцион-
ное преимущество могло стать увеличение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, характерное 
для данных генотипов. Имеющиеся данные под-
тверждают, что в макрофагах человека наличие 
минорной мутации G, способствующей замене 
Lys167Asn приводило к снижению степени свя-
зывания лиганда рецептора LOX-1  — OxLDL 
и  ингибиции активированных этим лигандом 

Рис. 4. Содержание OxLDL в плазме пациентов с ГДЗЛ в за-
висимости от наличия свищевого осложнения (фистулы). 

Рис. 5. Однонуклеотидная замена OLR1 rs11053646 (автор-
ский рисунок). 
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киназ ERK1/2 [36] — финальных молекул про-
воспалительного сигнального пути RAS-ERK1/2 
в  цитоплазме, активирующих в  ядре транс-
крипционные факторы генов (включая NFkB), 
контролирующие процессы воспаления. Таким 
образом, патогенез менее тяжелой формы гной-
ного осложнения пневмонии (без формирова-
ния свища), ассоциированной с минорным ва-
риантом OLR1 c заменой Lys167Asn, может быть 
связан с  предрасположенностью к  развитию 
менее интенсивной воспалительной реакции 
в легких, не приводящей к развитию структур-
но-морфологических нарушений и длительного 
гнойного процесса с увеличенной вероятностью 
жизнеугрожающего состояния — сепсиса, вклю-
чая септический шок. 

Стоит отметить, что дополнительный 
вклад в патогенез развития ГДЗЛ в зависимо-
сти от генотипа OLR1 могли внести супрес-
сорные клетки миелоидного происхождения 
(myeloid-derived suppressor cells — MDSC), ко-
торые играют одну из ключевых ролей в тече-
нии и исходе инфекционных осложнений кри-
тических состояний включая сепсис  [14, 15, 
27, 37]. Генерация MDSC происходит в резуль-
тате персистирующей стимуляции предше-
ственников миелоидных клеток в  костном 
мозгу вследствие затяжной или хронической 
инфекции, хронического воспаления, онко-
логического заболевания. Относительно сла-
бые, но постоянные сигналы индуцируют стой-
кий миелопоэз с выходом в кровоток незрелых 
миелоидных клеток, с  их последующим со-
зреванием в  MDSC  [38, 39]. Основной функ-
циональной характеристикой таких клеток 
является их мощная способность подавлять 
различные типы иммунных реакций, осуществ-
ляемая разными механизмами [14, 40–42]. 

Различают не менее двух субпопуляций — 
гранулоцитарные, или полиморфноядерные 
MDSC (G-MDSC, или PMN-MDSC, соответствен-
но) и  моноцитарные MDSC (M-MDSC). Хотя 
MDSC участвуют в подавлении активности раз-
личных клеток иммунной системы, основными 
мишенями MDSC являются Т-клетки. M-MDSC 
и  PMN-MDSC используют разные механизмы 
иммуносупрессии. M-MDSC подавляют ответы 
Т-клеток как антиген-специфическим, так и не-
специфическим образом, используя механизмы, 
связанные с  продукцией NO и  цитокинов. 
PMN-MDSC способны подавлять функциональ-
ную активность взаимодействующих клеток им-
мунной системы преимущественно антиген-
специфическим образом, вызывая толерант-
ность Т клеток вследствие модификации их кле-
точных рецепторов при взаимодействии с MDSC, 
продуцирующими радикалы пероксинитрита, 
а также аргиназу и простагландины [43, 44]. 

Установлено, что рецептор LOX-1 играет 
роль в генерации PMN-MDSC [45], а зависимые 
от ERK1/2 сигнальные механизмы обеспечивают 
накопление этой субпопуляции в организме [46]. 
Возможная связь с патогенезом ГДЗЛ подкреп-
ляется сведениями о  накоплении MDSC при 
плевральной эффузии, предшествующей раз-
витию ЭП [47]. Возможно, что ожидаемая сни-
женная активность MDSC у носителей минор-
ного варианта OLR1 приведет к меньшей имму-
носупрессии и большей результативности функ-
ционирования систем врожденного и адаптив-
ного иммунитета, что проявится в условиях вы-
сокой вероятности развития инфекции, свя-
занной с  оказанием медицинской помощи 
(ИСМП). Роль PMN-MDSC в  развитие ИСМП 
и вклад MDSC в подавление активности Т-кле-
точного иммунитета против жизнеугрожающего 
возбудителя ИСМП — гипервирулентной K. pneu-
moniae был продемонстрирован в работах F. Uhel 
и соавт. [48] и Q. Xu и соавт. [49], соответственно. 

Следует отметить, что у  пациентов с  ма-
жорным генотипом СС содержание лимфоци-
тов оказались ниже, чем у носителей минорного 
аллеля, хотя статистическая значимость была 
маргинальна и выявлялась только на 5-й день 
госпитализации, можно предположить, что 
у  носителей мажорного генотипа CC выше 
риск сниженной способности к развитию кле-
точных и  гуморальных реакций адаптивного 
иммунитета, в  том числе после пронесенного 
COVID-19 [50, 51]. Приведенные результаты сви-
детельствуют в  пользу большего потенциала 
развития результативного противоинфекцион-
ного иммунитета у пациентов — носителей ми-
норной мутации G OLR1 вследствие большего 
содержания лимфоцитов в крови и снижению 
риска развития персистирующей или хрони-
ческой воспалительной реакции, предраспо-
лагающей к более тяжелому течению инфек-
ции. Возможно, что именно более интенсивные 
ERK-зависимые сигнальные механизмы, ини-
циируемые у носителей мажорного варианта 
гена OLR1  — CC взаимодействием циркули-
рующим OxLDL с  рецептором LOX-1, опреде-
ляют высокий риск развития свища. 

Следует отметить, что ассоциация мажор-
ного варианта СС с развитием свища при ЭП 
была значимой только в  группе пациентов, 
перенесших COVID-19. Возможно, увеличение 
риска развития свищевого осложнения после 
перенесенного COVID-19 связано как с увели-
ченным содержанием лиганда OxLDL, так и с 
наличием аллельного варианта гена OLR1, 
обеспечивающего более частое взаимодействие 
лиганд-рецептор, в  сочетании с  нарушением 
функций легких и иммунной системы, как по-
следствий COVID-19. 
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На ограниченной выборке показали, что 
увеличение содержание Ox-LDL связано с раз-
витием свищевого осложнения. Возможно, ис-
пользование ингибиторов PCSK9 в отношении 
пациентов с ГДЗЛ имеет потенциал. 

Несмотря на незначительный размер груп-
пы и маргинальный характер статистический 
значимости, полученные результаты выявили 
тенденцию к ассоциации высокого содержания 
OxLDL в плазме и фактического развития свища. 
Это подтверждает целесообразность продол-
жения исследований по определению предик-
тивной информативности содержания в плазме 
лиганда LOX-1 у пациентов с ГДЗЛ. 

Не исключено, что именно комплементар-
ные маркеры  — генетический вариант OLR1 
и  высокая концентрация лиганда продукта 
гена  — рецептора LOX-1 в  комбинации могут 
стать наиболее информативными предикторами 
риска неблагоприятного течения ЭП и исполь-
зоваться с целью подбора оптимальных методов 
персонализированного лечения. 

Ограничением нашего исследования яв-
ляется отсутствие зарегистрированного про-
токола исследования. 

Заключение 
Носительство аллеля C гена OLR1 rs11053646 

в  гомозиготной форме (генотип CC) является 
неблагоприятным маркером течения ГДЗЛ для 
пациентов, перенесших COVID-19. Наличие ми-
норного аллеля G OLR1 rs11053646 (генотипы CG, 
GG), напротив, защищает от развития свищевого 
осложнения. Содержание OxLDL � 100 нг/мл обла-
дает потенциалом предиктивного маркера более 
тяжелого течения ГДЗЛ с развитием свищевого 
осложнения. 

Примечание. По результатам полученных 
данных получен патент РФ «Способ прогнози-
рования свищевого осложнения при гнойном 
заболевании легких» № 2 845 356 С1, рег.18.08.2025, 
приоритет 19.12.2024 (авторы: Писарев В. М., Чу-
маченко А. Г., Фетлам Д. Л., Гречко А. В.).
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