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нию существенно ограничивает возможности оказания квалифицированной медицинской помощи же-
нщинам, страдающим рецидивирующим посткоитальным циститом. Очевидно, что тактика перманен-
тного купирования обострений является патогенетически необоснованной и поэтому недостаточно 
эффективной, а решение проблемы находится в плоскости превентивных мер, снижающих риск ре-
цидивов. Однако именно профилактические аспекты характеризуются отсутствием единства взглядов 
и методологии. 
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SURGICAL TREATMENT OF POSTCOITAL CYSTITIS IN YOUNG WOMEN 
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According to modern ideas the main role in the etiopathogenesis of the recurrent postcoital cystitis plays 
reinfection of the urinary tract during sexual intercourse, aided by anatomical and physiological characteris-
tics of the female body and individual variations of topology of the external opening of the urethra - the so-
called vaginal ectopy of the urethra and its hypermobility against the background of the urethra-hymenal ad-
hesions - the remnants of the hymen. In recent years the surgical approach to the treatment of recurrent 
postcoital cystitis was developed. The techniques of circular mobilization of the urethra and its transposition 
towards clitoris become popular. The main disadvantage of such techniques is associated with circular mobi-
lization of the urethra which leads to violation of the blood supply and innervation, stitches insolvency, forma-
tion of strictures and recurrence of the disease.  Uncertainty views on the problem and the lack of a unified 
approach to treatment significantly limits the possibility of qualified medical aid to women suffering from re-
current postcoital cystitis. It is obvious that the tactic of permanent relief of exacerbations is pathogenetically 
unsubstantiated and therefore not effective enough. The solution consists in prevention enables to reduce 
the risk of recurrence. However, there is no community of views on prophylactic aspects.  
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В даному огляді наукової літератури наведено сучасні уявлення про унікальну систему толл-
подібних рецепторів (TLR) та їх участь в реалізації вродженого і набутого імунітету, патогенезі 
патологічних станів пов’язаних з больовим подразненням. Окреслено особливості участі сигналь-
них молекул TLR у виявленні природи інфекційного збудника, формуванні антиінфекційного імуні-
тету, спрямованій диференційованій регуляції прозапальних і захисних функцій клітин імунної сис-
теми людини. 
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Взаємодія макроорганізму із навколишнім се-
редовищем реалізується шляхом нормального 
функціонування дендритних клітин – основних 
антигенпрезентуючих структур організму люди-
ни. Перехід від неактивної до активної форми 
дендритних клітин є ключовим моментом в акти-
вації адаптивної імунної системи. На думку бага-
тьох вчених, такий механізм створює стійкий си-
гнал природженої імунної відповіді, який являє 
собою стародавню форму імунної системи з по-
двійним значенням для макроорганізму: забез-
печує безпосередній захисний механізм проти 
мікроорганізмів та виконує роль пам’яті, впли-
ваючи, таким чином, на дозрівання адаптивної 
імунної системи. Результати досліджень, прове-
дених за останнє десятиріччя, показали, що іму-
нна система організму має не тільки специфічну 
глобулінову систему, що характерна для адап-
тивного імунітету, але й іншу, не менш складну 
систему розпізнавання чужорідних структур, яка 
реалізується за допомогою Toll- подібних рецеп-
торів природженої імунної системи [11]. На сьо-

годнішній день toll-like рецептори (Toll-like 
receptors) є предметом активного вивчення як в 
нормі, так і при різноманітних патологічних ста-
нах [5]. 

До початку XXI ст. зібрана величезна база 
даних, яка є доказом того, що реакція приро-
дженого імунітету на вплив патогенних мікроор-
ганізмів – це специфічна реакція, що здійсню-
ється через патерн-розпізнавальні рецептори в 
клітинах організму. Патерн-розпізнавальні реце-
птори (ПРР, PRR, pattern recognition receptors), 
відомі у сучасній літературі як Toll- подібні реце-
птори (TLR), еволюційно консервативні білкові 
структури, належать до групи сигнальних рецеп-
торів, тобто лектинових рецепторів, серед яких є 
NOD-рецептори і манозолектинові рецептори. 
Дослідники розглядають TLR як ключові рецеп-
тори природженого імунітету, оскільки вони за-
безпечують молекулярну ідентифікацію патогену 
із подальшим включенням важливих компонен-
тів спадкового імунітету та відіграють вирішаль-
ну роль у ранньому захисті організму від чужорі-
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дних структур [11]. 
Функціонуючи на зовнішній мембрані моноци-

тів, макрофагів, нейтрофілів, еозинофілів та 
опасистих клітин макроорганізму, TLR мають ха-
рактерну властивість розпізнавання молекуляр-
них структур мікроорганізмів, які отримали назву 
PAMP (pathogen-associated molecular patterns) 
[11]. Сукупність TLR в комплексі з іншими рецеп-
торами і структурами забезпечує розпізнавання 
цілого ряду лігандів, консервативних структур 
мікроорганізмів і вірусів, таких як ліпополісаха-
рид (ЛПС), пептидоглікан, ліпопептиди і ліпотей-
хоєві кислоти, флагелін, бактеріальна і вірусна 
ДНК, вірусна одно- та двохланцюгова РНК. Вза-
ємодія цих лігандів з TLR призводить до індукції 
синтезу числа прозапальних і протизапальних 
цитокінів та інших біологічно активних структур, 
індукції реакцій вродженого та адаптивного іму-
нітету. Особливу увагу варто звернути на ЛПС, 
біологічна активність якого значно перевищує 
активність інших лігандів, котрий здатний викли-
кати ряд важких патологічних реакцій, серед 
яких ендотоксиновий шок з розвитком синдрому 
поліорганної недостатності,  синдром ДВЗ [7]. 

Відкриття лігандів TLR відбувалось парале-
льно з відкриттям самих рецепторів. На сьогодні 
визначена лігандна специфікація для всіх 10 
ПРР. Рецептори TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 і 
TLR11(мишиний) розташовані на поверхні клітин 
і розпізнають поверхневі компоненти мікроорга-
нізмів, внутрішньоклітинні рецептори TLR3, 
TLR7, TLR8, TLR9 ідентифікують структури нук-
леїнових кислот [2]. Так, наприклад, TLR2 
зв’язується з ліпопротеїдами грампозитивних 
бактерій;  TLR3 – із вірусною двоспіральною 
РНК; TLR4 – із ліпополісахаридом грамнегатив-
них бактерій; TLR5 зв’язується з флагеліном 
джгутикових бактерій; TLR6 – із ліпотейхоєвою 
кислотою грампозитивних бактерій та зимоза-
ном, який виділяють дріжджоподібні мікрооргані-
зми;  TLR7 та TLR8 зв’язуються із вірусною од-
носпіральною РНК;  TLR9 взаємодіє з CpG-
збагаченою ділянкою ДНК бактерій або вірусів. 
Під час становлення імунології  TLR виявилось, 
що їхніми лігандами можуть бути не тільки ком-
поненти мікроорганізмів, але і речовини іншого 
походження, наприклад, молекулярні структури 
рослин, алергенів, ендогенні сполуки організму 
(наприклад, білки теплового шоку (HSP) [3, 4, 
11].  

Важлива роль TLR в реалізації адаптивного 
імунітету полягає в їх здатності антимікробну 
відповідь в шкірі, слизових оболонках дихальних 
шляхів, шлунково-кишкового та урогенітального 
трактів. TLR розпізнають мікробні молекули, ак-
тивують каскад запальних реакцій, регулюють 
транскрипційні, посттрансляційні механізми про-
дукції дефенсинів (α, β), фосоліпази А2, лізоци-
му; активують фагоцити та посилюють погли-
нання ними мікроорганізмів; регулюють продук-
цію радикалів перекисного окиснення та оксиду 
азоту. TLR володіють прямим стимулюючим 

впливом продукції інтерферонів (α/β) стормаль-
ними та гемопоетичними клітинами. Відіграють 
визначальну роль в регуляції адаптивних захис-
них механізмів організму, оскільки беруть участь 
в активації зрілих Т-клітин, забезпечують проце-
сінг і презентацію антигенів мікробної природи, 
підвищують експресію костимуляторних молекул 
(CD80; CD86); проліферації та дозріванні В-
клітин, пригнічують регуляторні Т-клітини через 
продукцію IL-6 [13]. 

Активація ПРР та сигнальні шляхи, які вони 
запускають, є стародавньою еволюційно-
консервативною системою, що здатна не тільки 
розпізнавати патогени, але й ініціювати ком-
плекс захисних механізмів організму. У резуль-
таті специфічного контакту з лігандом запуска-
ють синтез цитокінів за рахунок активації транс-
крипції генів у мРНК, які відповідають за їх про-
дукцію. 

Весь сигнальний шлях активації TLR склад-
ний та багатокомпонентний, але кінцевим ета-
пом каскаду реакцій протеїнкіназ є активація 
транскрипційних факторів, що знаходяться в ци-
тозолі клітини в заблокованому стані. Нині відо-
мо декілька груп транскрипційних факторів, але 
найбільш вивченим є нуклеарний фактор κB 
(NF-κB). Значення протеїнкіназ полягає в тому, 
що після звільнення від блокатора нуклеарний 
фактор переходить в ядро клітини, де 
зв’язується з промоторними ділянками індуци-
бельного гену, що, в свою чергу, призводить до 
його активації та запуску синтезу молекул, які він 
кодує шляхом утворення специфічних матрич-
них РНК, активації запальних реакцій [1, 11]. 

Мішенями NF-κB слугують гени, що кодують 
цитокіни (інтерлейкіни– ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-
12, фактор некрозу пухлин α (ФНП-α), грануло-
цитарно-макрофагальний колонієстимулюючий 
фактор – ГМ-КСФ, інтерферон γ – ІФН-γ, адгези-
вні молекули міжклітинної взаємодії – ІСАМ, 
VСАМ, ЕLАМ і інші, гостофазні білки, ферменти 
– NO-синтетаза, циклооксигеназа-2, антимікроб-
ні пептиди – β-дефенсини, молекули головного 
комплексу гістосумісності – НLА, регулятори 

апоптозу – ̥аѕ-ліганд, с-myc, p53, циклін D1 та 
ін. Таким чином активація NF–κB під дією різних 
за природою стимулів призводить до координо-
ваного підсилення експресії багатьох генів, заді-
яних в процесах імунної відповіді, запалення і 
апоптозі. Це перебудовує фенотип клітин, адап-
туючи їх до нових умов [1, 7].  

TLR експресуютья імунними і неімунними клі-
тинами, в тому числі епітеліоцитами шкіри, сли-
зових оболонок респіраторного, шлунково-
кишкового трактів, сечовидільної системи; ендо-
теліоцитами; м’язовими клітинами; кардіоміоци-
тами; фібробластами та іншими клітинами (таб. 
1).  

Цілком ймовірно, що саме ця обставина за-
безпечує широкий діапазон регуляторної ролі 
TLR у підтриманні фізіологічного гомеостазу не 
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тільки системи імунітету, але й інших органів і 
систем [2, 6]. 

За даними дослідження Masuhiro Nishimura і 
Shinsaku Naito, різні тканини людського організ-
му відрізняються рівнем експресії TLR. Так, мак-
симальний рівень експресії TLR1 спостерігають 
в тканинах легень, нирок і селезінки; TLR2 – в 
тканинах легень, селезінки, серця, мозку і скеле-
тних м’язів; максимальний рівень експресії TLR3 

характерний для плаценти і легень; TLR4 – для 
селезінки; експресія TLR5 і TLR6 приблизно од-
накова у всіх тканинах; максимальна експресія 
TLR7 характерна для тканини легень, плаценти, 
спинного мозку і селезінки; TLR8 – для тканин 
легень і селезінки; TLR9 – для тканин скелетних 
м’язів і селезінки; TLR10 – для тканини лімфати-
чних вузлів, тимуса і селезінки [2]. 

Таблиця 1. 
 Експресія TLR різними типами клітин 

 

TLR 
Клітини 

TLR1 TLR2 TLR3 TLR4 TLR5 TLR6 TLR7 TLR8 TLR9 TLR10 

Макрофаги + + + + + + +  + + 

Моноцити + +  + + + + + +  

Нейтрофіли + + +
2
 + + +  + +² + 

Базофіли  +  +¹       

Еозинофіли + +  +  + +  + + 

В-клітини + +*  +* + + +  + + 

Опасисті клітини + + + + +
2
 +   +

2
  

CD4+ + + +* +* +  +*  + + 

CD8+ + + +* +* +  +*  + + 

CD4+, CD25+    + +  +  +  

NK- клітини  + + +       

Плазмоцитоїдні DC +     + +  + + 

Мієлоїдні DC + + + + + + + / - +  + 

Епітеліоцити респіратор-
ного тракту 

+ + + + + + + + + + 

Ентероцити + + + +* +  +  +  

Колоноцити + + + +* + + + + +  

Епітеліоцити слизової 
оболонки піхви, матки 

+ + +  + +     

Епітеліоцити яєчників  + + + +      

Кератиноцити + + + +
2
 + +   + +

2
 

Клітини Лангерганса + + + + + + + + + + 

Ендотеліоцити + +* + + + +   +  

Міофібробласти + + + + + + + + +  

Кардіоміоцити  + + + +  +    

Міоцити скелетних м’язів  + +* + + + +    

Примітка: * - низький рівень експресії; ¹ - без продукції CD 14; ² - після індукції ГМ – КСФ. 

Для TLR характерна дуже низька щільність 
експресії по відношенню до інших мембра-
нозв’язуючих білків. Характерною онтогенетич-
ною особливістю експресії TLR є поступове збі-
льшення щільності рецепторів на поверхні мем-
бран клітини протягом інтра- і постнатального 
розвитку індивідуума. Рівень експресії TLR не є 
постійною величиною, активність експресії шви-
дко збільшується у відповідь на вплив РАМР ін-
фекційних агентів і зменшується в умовах відсу-
тності взаємодії з лігандами [2].  

Вплив TLR на стан кишкового гомеостазу. 
Раніше вважали, що макроорганізм не відпові-
дав запальною реакцією на нормальну мікро-
флору кишечника завдяки розвитку після наро-
дження дитини місцевої толерантності, механіз-
ми якої досі залишаються не вивченими. Біль-
шість вчених стверджують, що клітини кишково-
го епітелію здатні відрізняти нормальну мікро-
флору від чужорідної завдяки TLR, що в нормі 
не реагують на ліганди чужорідної мікрофлори. 
Наприклад, клітини кишкового епітелію в нормі 
визначають ліпід А у складі ЛПС кишкової пали-
чки за допомогою рецепторного комплексу 
TLR4, лактобактерії в нормі активують імунну 

систему кишечника взаємодіючи з TLR. Най-
більш активними лігандами кишкової мікрофло-
ри є ЛПС, флагелін, ліпотейхоєві кислоти і ком-
плекс активуючих факторів грибів роду Candida. 
Розпізнавання коменсальної мікрофлори TLR 
здійснюється у фізіологічних умовах і необхідне 
для підтримання кишкового гомеостазу [2]. 

TLR клітин кишечника ініціюють передачу си-
гналу через молекулу MyD88, що є ключовим си-
гнальним адаптером, необхідним для індукції 
синтезу ряду прозапальних та інших цитокінів. 
Наприклад, у тварин, в яких викликали пошко-
дження кишкового епітелію шляхом перорально-
го введення декстрансульфату натрію і дефект-
них по MyD88 важкість ураження кишкового епі-
телію, втрата маси тіла і смертність були дуже 
високими порівняно з аналогічними показниками 
у тварин дикого типу. Більш детальний аналіз 
дозволив встановити, що у тварин з дефектним 
MyD88 порушені гомеостаз кишкового епітелію, 
синтез протективних цитокінів, а також синтез 
цитопротективних білків теплового шоку. Пригні-
чення мікрофлори антибіотиками також призво-
дить до зниження синтезу протективних цитокі-
нів і підвищення чутливості до пошкоджуючого 
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агента. Транслокація пошкоджуючих факторів із 
кишечника в системний кровообіг може призво-
дити до розвитку різних патологічних станів ор-
ганізму людини, при цьому повторні впливи па-
тогенетичних факторів можуть зумовлювати 
хронізацію запального процесу [2, 7].  

Нормальна мікрофлора кишечника не лише 
постійно взаємодіє з TLR, але й забезпечує за-
вдяки такій взаємодії здійснення важливих фізі-
ологічних функцій в макроорганізмі. TLR мають 
як мінімум дві основних функції: захист від інфе-
кції і підтримання тканинного гомеостазу. В здій-
сненні обох функцій дуже важливою є роль ліга-
ндів нормальної мікрофлори кишечника. У фізі-
ологічних умовах взаємодія лігандів кишкової мі-
крофлори забезпечує баланс функцій кишкового 
епітелію і інших клітин, баланс синтезу прозапа-
льних і протизапальних цитокінів і протективних 
факторів [7]. 

Роль TLR в патології. Останнім часом 
з’являється багато досліджень про важливу 
роль TLR в патології людини. В патогенезі числа 
захворювань можуть брати участь також ендо-
генні ліганди TLR, зокрема білки теплового шоку 
Hsp60, Hsp 70 і gp96, фібриноген, компоненти 
фібронектину, β-дефенсін та ін. Особливо важ-
ливим є те, що дані ліганди, також як і ліганди 
мікрофлори, можуть приймати участь в патоге-
незі атеросклерозу, хвороби Крона, гострого ін-
фаркту міокарда. При гострому коронарному си-
ндромі, зокрема при інфаркті міокарда, і в пост-
інфарктному періоді виявлена підвищена актив-
ність TLR2/6 і TLR4 на моноцитах і підвищена 
активність прозапальних цитокінів. Ендогенні 
або екзогенні ліганди можуть взаємодіяти не 
лише з відповідними рецепторами на моноци-
тах, але й з рецепторами, локалізованими на 
кардіоміоцитах, що призводить до пошкодження 
тканин. В експериментах на мишах доведено, 
що в активації рецептора TLR2 і в наступному 
порушенні скоротливості серцевого м’язу брав 
участь бактеріальний ліпопротеїн, асоційований 
з пептидогліканом клітинної стінки [7]. 

Генетичний поліморфізм TLR4 сприяє розви-
тку виразкового ентероколіту. Збудження TLR, 
що виникає в результаті взаємодії з РАМР інфе-
кційних агентів, ініціює не лише механізми запа-
лення, але й механізми, що беруть участь у при-
гніченні продукції прозапальних цитокінів. Якщо 
не відбувається пригнічення активності прозапа-
льних механізмів, то надлишкова продукція 
ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-12 може призводити до 
розвитку септичного шоку з летальним виходом 
захворювання. Розвиток сепсису і його найбільш 
важкої форми (септичного шоку) більш ніж у по-
ловини відсотків випадків викликають грамнега-
тивні бактерії. Дослідження ризику розвитку сеп-
сису у пацієнтів-носіїв Asp 299Gly алеля гену 
TLR4, показало високий ризик розвитку інфекцій, 
спричинених саме грамнегативними бактеріями 
[10]. 

Негативна роль TLR при гострих патологічних 

процесах реалізується за допомогою двох меха-
нізмів, із яких один пов’язаний з активацією клі-
тин вродженого імунітету (макрофаги, нейтрофі-
ли) і з високою експресією цих рецепторів, а 
другий – з функцією тих же рецепторів, але ло-
калізованих на клітинах органів-мішеней, напри-
клад, серця, нирок тощо. Другий механізм може 
призводити до деструкції тканин [7].  

TLR і онкогенез. Експресія TLR клітинами різ-
них органів і систем забезпечує широкий діапа-
зон їх регуляторної ролі в підтриманні гомеоста-
зу. В останні роки зросла зацікавленість щодо 
вивчення ролі TLR при пухлинному процесі. Це 
пов’язано не лише з включенням цих рецепторів 
в загальні механізми імунологічного захисту, але 
й числом інших фактів: 

– багато пухлинних клітин (ПК) здатні експре-
сувати різноманітні TLR; 

– взаємодія TLR ПК зі своїми лігандами су-
проводжується синтезом і продукцією цитокінів; 

– існують взаємодії між TLR і факторами, ін-
дукуючими гіпоксію (hypoxia-inducible factors - 
HIFs); 

– є дані, що свідчать про зв’язок між експре-
сією TLR і формуванням резистентності; 

– є певні підходи щодо використання  TLR в 
якості мішеней для імунотерапії. 

 Одним із індукторів онкогенезу є хронічна 
інфекція, що сприяє експресії TLR, виділенню 
хемокінів, цитокінів прозапальної і ангіогенної 
дії, генотоксичних факторів (молекул оксидатив-
ного стресу). На сьогоднішній день одержані до-
кази того, що TLR експресується ПК різного по-
ходження і локалізації: колоректального раку, 
раку молочної залози, передміхурової залози, 
яєчника, стравоходу, шлунка, легені, голови і 
шиї, меланоми, нейробластоми, гліобластоми. 
Наприклад, клітини раку легені експресують 
TLR7 і TLR8, клітини карциноми носоглотки екс-
пресують TLR як поверхнево (TLR2), так і внут-
рішньоклітинно (TLR3, TLR4). Здатність до екс-
пресії TLR4 притаманн клітинам раку молочної 
залози і яєчника. Клітини меланоми здатні до 
експресії TLR2, TLR3, TLR4. Клітини плоскоклі-
тинної карциноми шлунка експресують різнома-
нітні TLR, а саме: TLR3, TLR4, TLR7, TLR9 ПК. В 
більшості випадків експресія TLR ПК сприяє їх 
проліферації і інвазії [5]. 

Біль та процеси, пов’язані з болем. Існує де-
кілька загальних процесів, пов’язаних з генера-
цією болю: ноцицепція, сприйняття болю і цілий 
ряд вторинних наслідків, таких як перенесення 
болю та поведінка під час болю [14]. Ноцицепція 
може бути визначена як рецепція, що забезпе-
чує виявлення шкідливих подразників, а також 
подальша передача відповідної кодованої інфо-
рмації до мозку. 

Сигнали, що йдуть від нормальних тканин, 
подразнених з різною інтенсивністю, як правило, 
відображають інтенсивність, локалізацію та три-
валість часу збудження. З іншого боку, біль, що 
є результатом запалення або пошкодження тка-
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нин, може виникати раптово навіть за відсутнос-
ті зовнішнього подразника. Реакція на шкідливу 
стимуляцію може виявитись посиленою (гіперал-
гезія), або нешкідливий зазвичай стимул може 
провокувати біль (алодінія). Ці особливості не є 
специфічними і, самі по собі, не дозволяють ви-
значати ті або інші патофізіологічні феномени. 
Больові симптоми остеоартриту, пов’язані з ру-
хом, та викликаний дотиком біль при герпетичній 
невралгії є прикладами механічної алодінії, не-
зважаючи на те, що у них різні механізми виник-
нення [15]. 

Психогенний біль пов’язують з психологічни-
ми або соціальними чинниками, такими як емо-
ційний стан особи, навколишня ситуація, тради-
ції культури. Він має невизначений початок, ви-
никає без очевидної причини. Природа психо-
генного болю може бути у багатьох відношеннях 
неясною. Часто наголошують на розбіжності між 
гостротою болю, яку описує пацієнт, і його пове-
дінкою. Характерно, що місце болю не завжди 
співпадає з дерматомами або місцем відобра-
женого болю, та часто є погано визначеним і 
змінним. Крім того, психогенний біль не 
пов’язаний із зовнішніми стимулами, може змі-
нюватися залежно від настрою. Він знімається 
дією антидепресивних препаратів і інших захо-
дів, що зменшують емоційну напругу. Звідси ви-
пливає, що визначення “біль” охоплює: а) хво-
роботворний сигнал, що повідомляє про пошко-
дження тканин, яке відбулося або відбудеться в 
майбутньому; б) особисте, індивідуальне сприй-
няття шкідливого чинника; в) комплекс відпові-
дей, направлених на захист організму від хворо-
ботворного чинника; г) категорію досвіду, засно-
ваного на безлічі подій, що супроводжуються 
сенсорними і емоційними станами. Таким чином, 
біль вважають феноменом, утвореним широким 
переплетенням анатомічного, фізіологічного, 
психологічного і соціального компонентів, кож-
ний з яких, у свою чергу, складається з ряду 
більш простих елементів [9, 12, 18]. За офіцій-
ною номенклатурою Міжнародної Асоціації по 
вивченню болю, визначення “біль” відображає 
неприємне сенсорне і емоційне відчуття, 
пов’язане із загрозою пошкодження або вже 
здійсненим пошкодженням тканини [16]. 

Багато видів зовнішніх і внутрішніх впливів, а 
також умови, при яких порушується фізична цілі-
сність тканин, кваліфікують як больові. Всі вони 
здатні викликати біль у людини та її еквівалент у 
тварин. Сенсорні відчуття, які зазвичай супрово-
джують порушення цілісності тканин, назива-
ються сенсорним, або ноцицептивним болем. З 
поняття “сенсорний біль” виключений біль, спри-
чинений хронічними захворюваннями, розлада-
ми нервової системи, а також реакціями афек-
тивної сфери (такими як страждання, муки і таке 
ін.). Розуміння фізіологічних механізмів, які за-
безпечують різноманіття ознак болю, в тому чи-
слі і м’язового, необхідно починати з вивчення 
функцій периферійних і центральних структур 

нервової системи, що беруть участь в сприйнят-
ті, передачі і аналізі больових подразників. 

Роль TLR при больовому синдромі. Більшість 
клітин ЦНС, серед яких мікроглія, нейрони, аст-
роцити, ендотеліальні клітини судин мозку, екс-
пресують TLR. Клітини мікроглії – мієлоїдні клі-
тини ЦНС, експресують всі види TLR, в астроци-
тах експресується їх обмежена кількість. Є також 
дані щодо диференційованого впливу TLR на 
функції мікроглії. Під дією патогенів активована 
мікроглія секретує біологічно активні ІЛ-1β та ІЛ-
18, що в свою чергу, викликає синтез вторинних 
прозапальних цитокінів як в клітинах мікроглії, 
так і в астроцитах. Наприклад, ІЛ - 1β може ви-
кликати експресію ФНП-α і ІЛ-6, тоді як ІЛ-18 
стимулює продукцію ІЛ-17. Прозапальні цитокіни 
пригнічують функції гематоенцефалічного 
бар’єру, опосередковують залучення гематоген-
них лейкоцитів у мозок та є причиною виникнен-
ня болю запального генезу. 

TLR і NOD- подібні рецептори (NLR) є високо 
ефективними при розпізнаванні і формуванні 
відповіді на неінфекційні пошкодження тканин 
мозку, як, наприклад, при інсульті або травмі. 
Пошкоджені клітини виділяють молекули- сигна-
ли «небезпеки», так звані damage-associated 
molecular patterns (DAMPs). TLR і NLR розпізна-
ють їх: TLR3, TLR7 і TLR9 ідентифікують мікро-
бні нуклеїнові кислоти, а також кислоти, вивіль-
нені з некротичних клітин. TLR2 і TLR4 реагують 
на клітинні білки теплового шоку – Hsp60, Hsp70 
і αВ кристалін. Активовані астроцити беруть 
участь в реакціях вродженого імунітету і є дже-
релом медіаторів запалення в ЦНС, таких як 
компоненти системи комплементу, ІЛ-1β, ІЛ-6, 
хемокіни (CCL2, CXCL1, CXCL10 и CXCL12) , що 
також призводить до розвитку і підтримання 
прозапального болю. Важливі для підтримання 
гомеостазу функції астроцитів можуть бути ско-
мпрометованими при запаленні, потенційно по-
гіршуючи наслідки. Наприклад, CXCL12 сигна-
лінг в астроцитах викликає фізіологічне вивіль-
нення глутамату під час синаптичної передачі, а 
також викликає вивільнення малої кількості 
ФНП-α. В умовах запалення ФНП-α і CXCL12 
при спільній дії на мікроглію викликають продук-
цію великої кількості ФНП-α, який також проду-
кується клітинами мікроглії. У великих кількостях 
даний цитокін впливає на здатність астроцитів 
пригнічувати токсичний вплив глутамату, що ви-
ражається у нейрональній втраті за механізмом 
«ексайтотоксичності». Астроцити також проду-
кують нейротрофіни і прозапальні цитокіни, такі 
як ІЛ-10 [8]. 

TLR4, що експресується клітинами мікроглії 
ЦНС, відіграє важливу роль у генезі патологічно-
го болю, особливо причиною якого є пошко-
дження нервів, кісток, запалення тканин. Linda 
Watkins та її колеги із Колорадського університе-
ту в Боулдері в дослідах на тваринах показали, 
що експериментальний блокатор рецепторів 
TLR4 гліальних клітин спинного мозку послаб-
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лює невропатичний біль, зумовлений пошко-
дженням сідничного нерва. При активації TLR4 
ЛПС пригнічується ГАМК-ергічна система, сек-
ретується у великій кількості ІЛ-1β, що пригнічує 
діяльність ГАМК-рецепторів за допомогою акти-
вації протеїнкінази С у нейронах та сприяє під-
триманню больового синдрому та розвитку гі-
пералгезії. Активація TLR4 спричинює синаптич-
ну пластичність, підтримує нейрозапалення, ви-
кликає аномальну нейронну діяльність [19, 20].  

Локально впливати на біль, зокрема запаль-
ного характеру, здатні клітини моноцитарно-
макрофагальної системи завдяки наявності в 
них опіоїдних пептидів. При активації TLR4 мо-
ноцитів/макрофагів, окрім прозапальних цитокі-
нів, виникає вихід опіоїдних пептидів з останніх, 
що є одним із важливих механізмів антиноцице-
птивної системи [17]. 

Відкриття Toll- подібних рецепторів є однією 
із яскравих сторінок сучасної імунології, що зу-
мовило велику зацікавленість щодо їх вивчення 
як в нормі, так і при патології. TLR відіграють 
важливу роль у формуванні вродженого та на-
бутого (адаптивного) імунітету, підтриманні фізі-
ологічного гомеостазу організму. Активація TLR 
призводить до широкого спектру їх дії як на вро-
джений, так і набутий імунітет. Деякі механізми 
цих впливів на вказані форми імунологічної від-
повіді мають визначену ідентичність, що особ-
ливо проявляється по відношенню до запально-
го процесу, ступінь вираження якого при фізіоло-
гічній відповіді і при патології суттєво відрізня-
ється [6]. 

Безперечний факт багатоплановості впливів 
TLR на різні прояви вродженого і набутого імуні-
тету виправдовує поставлене питання щодо 
очевидних перспектив використання впливів на 
TLR з терапевтичною метою. За напрямком те-
рапевтичної дії запропоновані препарати можуть 
бути двох типів: агоністи TLR – імуностимулюючі 
препарати та антагоністи – імуносупресанти, 
спрямовані для корекції хронічних імунозапаль-
них процесів. На даному етапі розробка таких 
препаратів ведеться за кордоном. Усі вони зна-
ходяться лише на етапі клінічних випробувань. 

На сьогодні особливої актуальності набуває 
вивчення поліморфізму TLR та генів регулятор-
них молекул запалення. Знання їхньої ролі в па-
тогенезі багатьох хвороб поряд із досягненнями 
сучасної геноміки дозволяє прогнозувати ризик 
розвитку патології або тяжкість її перебігу та ді-
брати специфічну терапію або зробити відповід-
ну корекцію у схемі лікувально-профілактичних 
заходів [11]. 

Висновки 

Внутрішньоклітинні толл-подібні рецептори 
відображають унікальну систему, яка допомагає 
виявити природу інфекційного збудника за до-
помогою визначення нуклеїнових кислот. Дифе-
ренційний розподіл толл-подібних рецепторів 
дозволяє встановити не лише тип лігандів, а на-

віть природу генерованих сигналів. Таким чи-
ном, складна регуляторна система забезпечує 
правильне взаєморозміщення лігандів і рецеп-
торів. Цій системі реагування на інфекційні, бо-
льові подразники притаманний витончений ба-
ланс, порушення якого може призвести до іму-
нодефіциту з одного боку та автоімунної реакти-
вності з іншого. 

TLR4 спрямовано регулюють переважну бі-
льшість прозапальних та провідних захисних 
функцій нейтрофілів людини. Механізми TLR-
відповіді щільно регульовані і взаємодія між 
TLR-активованими клітинами імунної системи 
забезпечує модуляцію провідних механізмів іму-
нної відповіді. 

Актуальним в сучасній медичній науці є ви-
вчення поліморфізму генів регуляторних моле-
кул запалення, визначення їх ролі в механізмах 
природженого імунітету, патогенезі багатьох па-
тологічних станів, що дозволяє не тільки поясни-
ти фундаментальні уявлення про організацію 
протиінфекційного імунітету, але й прогнозувати 
ризик розвитку інфекційних ускладнень, їх тяж-
кість, перебіг та ефективність специфічних ліку-
вально-профілактичних заходів. 
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Реферат 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О РОЛИ ТОЛЛ-ПОДОБНІХ РЕЦЕПТОРОВ В ИММУНОФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ 
ГОМЕОСТАЗЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ 

Дмитриев Д. В., Назарчук А. А. 

Ключевые слова: толл-подобные рецепторы, иммунные ответ, гомеостаз, боль. 

В данном обзоре научной литературы приведены современные представления об уникальной сис-
теме толл-подобных рецепторов (TLR) и их участии в реализации врожденного и приобретенного им-
мунитета, патогенезе патологических состояний, связанных с болевым раздражением. Начертаны 
особенности участия сигнальных молекул TLR в определении происходения инфекционного возбуди-
теля, формировании антиинфекционного иммунитета, направленой дифференциированной регуля-
ции провоспалительных и защитных функций клеток иммунной системы организма человака. 

Summary 

MODERN VIEWS ON THE ROLE OF TOLL-LIKE RECEPTORS IN IMMUNE AND PHYSIOLOGICAL HOMEOSTASIS AND 
PATHOLOGY 

Dmytriiev D. V., Nazarchuk O. A. 

Key words: toll-like receptors, immune reactivity, homeostasis, pain. 

This review article describes current views on the unique system of toll-like receptors (TLR) and their role 
in providing non-specific immune response, their involvement into inborn and acquired immunity, pathogene-
sis of condition associated with painful reactions. We cleared up the peculiarities of the role of TLR in deter-
mining the origin of infectious pathogen, forming anti-infectious immunity, directed differential regulation of 
pro-inflammatory and protective functions of immune cells in humans.  


