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РЕЦЕПТОРЫ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА  

ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ И РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ  
(обзор литературы) 

 
 

Рассмотрены данные литературы о природе толл-подобных рецепторов, которые играют ключевую 
роль в регуляции как врожденного так и адаптивного иммунитета. Эти рецепторы относятся к 
паттерн-распознающим и распознают высококонсервативные молекулярные структуры, свойствен-
ные большим группам микроорганизмов, а также молекулярные структуры, связанные с поврежде-
нием. Проанализированы пути активации и передачи сигнала от толл-подобных рецепторов, 
ведущие к синтезу про- и противовоспалительных цитокинов, хемокинов, ко-стимулирующих мо-
лекул и антиапоптозных белков. Показана роль толл-подобных рецепторов при атеросклерозе и 
ревматоидном артрите. Сигнальный путь через толл-подобные рецепторы является передаточным 
механизмом врожденного иммунитета, опосредующим местное сосудистое воспаление при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях. Рассматриваются возможности использования фармакологических 
влияний на толл-подобные рецепторы при атеросклерозе и ревматоидном артрите. 
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При наличии эндогенных или экзогенных факто-
ров (патогенов) в организме включаются все меха-
низмы защиты, однако один из типов иммунного 
ответа является превалирующим. Правильная 
стратегия макроорганизма заключается в том, 
чтобы выработать в отношении данного патогена 
наиболее эффективную форму иммунного ответа и 
закрепить ее эволюционно. 

В защите организма от патогенов принимают 
участие две системы иммунологической защиты — 
реакции врожденного (естественного) и приобре-

тенного (адаптивного) иммунитета. Современная 
концепция противоинфекционного иммунитета, 
сформулированная C. A. Janeway [51], заключается 
в том, что в основе подразделения иммунологи-
ческого ответа на врожденный и приобретенный 
лежат два вида рецепторов для распознавания 
“своего” и “чужого”, которыми обладают клетки 
врожденного иммунитета — фагоциты (нейтрофи-
лы, моноциты/макрофаги) и лимфоциты, и в соот-
ветствии с этим — два вида распознавания патоге-
нов. Эти рецепторы выполняют одну и ту же 
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задачу распознавания чужеродного материала, 
однако устроены по-разному и взаимодействуют с 
разными молекулярными структурами патогенов. 
В отличие от высокоспецифического распознава-
ния антигенных эпитопов, осуществляемого лим-
фоцитами, фагоциты распознают высококонсер-
вативные молекулярные шаблоны (PAMP — 
Patogen-Associated Molecular Patterns), свойствен-
ные большим группам микроорганизмов. Распоз-
навание молекулярных структур (паттернов) про-
исходит с помощью паттерн-распознающих рецеп-
торов (PRR — Pattern Recognition Receptor), в ре-
зультате чего фагоциты активируются и синтези-
руют те или иные цитокины. Согласно представле-
ниям C. A. Janeway, реакции врожденного иммуни-
тета являются не только необходимым фоном для 
активации адаптивного иммунитета, но и форми-
руют тип Т-клеточного ответа. Направление диф-
ференцировки Т-лимфоцитов напрямую зависит 
от цитокинов, синтезируемых клетками врожден-
ного иммунитета [1]. 

Помимо этого любой патологический процесс 
сопровождается повреждением тканей и развити-
ем воспаления. Из поврежденных клеток и внекле-
точного матрикса выделяются эндогенные молеку-
лы, которые в норме не образуются или находятся 
в минимальном количестве — так называемые сиг-
налы опасности (DAMPs — Damage-Associated 
Molecular Patterns — молекулярные структу-
ры/паттерны, связанные с повреждением). К ним 
относят внеклеточную АТФ, фрагменты внекле-
точного матрикса, белки теплового шока, нуклеи-
новые кислоты, ядерный белок, коллаген, мочевую 
кислоту и др. Фагоциты имеют рецепторы для рас-
познавания DAMPs и активируются при взаимо-
действии с ними, индуцируя продукцию цитоки-
нов [64, 67]. 

Большинство рецепторов, распознающих РAMPs 
и DAMPs, находятся на поверхности фагоцитов. 
Некоторые рецепторы располагаются в цито-
плазме [5]. 

В зависимости от набора активационных сиг-
налов, исходящих от рецепторов фагоцитов после 
взаимодействия с экзогенными или эндогенными 
молекулами, преобладает тот или иной стереотип 
поведения клеток. Одни рецепторы опосредуют за-
хват антигена, другие (сигнальные) запускают син-
тез цитокинов, ко-стимулирующих молекул, анти-
апоптозных белков и др. К таким рецепторам от-
носятся прежде всего толл-подобные рецепторы, 
играющие ключевую роль в регуляции как врож-
денного так и адаптивного иммунитета. При этом 
существует несколько вариантов активации фаго-
цитирующих клеток с разными механизмами про-
ведения внутриклеточного сигнала, в результате 

чего синтезируются различные как про-, так и 
противовоспалительные факторы. Цитокины со-
здают микроокружение для дифференцировки 
Т-хелперов в том или ином направлении. Каждому 
типу адаптивного иммунного ответа, вероятно, 
соответствует и свой тип реагирования на уровне 
клеток врожденного иммунитета. Разный эффект 
могут давать не только сигналы от разных рецеп-
торов, но и один и тот же рецептор может инду-
цировать различный тип цитокинового ответа в 
зависимости от того, какой антиген с ним взаимо-
действует. Кроме того, важную роль играет коопе-
рация различных рецепторов, взаимодействие ко-
торых может как усиливать, так и ослаблять дей-
ствие друг друга. Таким образом, комбинация ре-
цепторов служит неким кодом, определяющим тип 
иммунного ответа [1, 10]. 

Толл-подобные рецепторы (TLR — Toll-Like 
Receptor) — класс клеточных рецепторов с одним 
трансмембранным фрагментом, распознающих 
эндогенные и экзогенные патологические факторы 
и активирующих клеточный иммунный ответ. На 
сегодняшний день известно 13 толл-подобных ре-
цепторов млекопитающих, обозначаемых аббреви-
атурами от TLR1 до TLR13, которые связывают 
различные лиганды и продуцируются в организме 
различными типами клеток. 

TLR свое название получили благодаря сход-
ству с белком, который кодируется открытым в 
1985 г. геном Toll у дрозофилы [24]. В 1996 г. выяс-
нилось, что этот ген отвечает за устойчивость 
дрозофилы к грибковой инфекции. Это открытие 
французского ученого J. A. Hoffman было удостое-
но Нобелевской премии 2011 г. [28].  

В 1997 г. R. Medzhitov и C. A. Janeway из Йель-
ского университета обнаружили толл-подобный 
гомологичный ген у млекопитающих [34, 51]. 
Сейчас он носит название TLR4. Сигнал, передаю-
щийся в клетку через этот рецептор, функциональ-
но близок к рецептору интерлейкина-1 и является 
одним из древнейших в системе антибактериаль-
ной защиты организма [73]. Оказалось, что TLR4 
вызывает активацию ядерного фактора NF-κB, а 
лигандом для рецептора является компонент кле-
точной стенки грамотрицательных бактерий — ли-
пополисахарид [41, 58]. 

 
Активация и передача сигнала 

В неактивном состоянии TLR находятся в мем-
бране в мономерном состоянии. Функционирова-
ние некоторых TLR может зависить от ко-рецеп-
торов. Например, TLR4 для распознавания бакте-
риального липополисахарида требует наличия 
MD-2, CD14 и липополисахаридсвязывающего 
белка. Большинство рецепторов образуют гомоди-
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меры, тогда как, например, TLR2 образует гетеро-
димеры с TLR1 или TLR6 в зависимости от лиган-
да. TLR2 распознает различные бактериальные 
компоненты, включая петидогликаны, липопроте-
ины и диацил- или триацил-пептиды, а TLR3 — 
двуспиральную РНК, которая продуцируется мно-
гими вирусами во время репликации. TLR5 распоз-
нает бактериальный флагеллин, TLR7 — односпи-
ральную РНК ВИЧ 1 типа, вируса везикулярного 
стоматита и вируса гриппа. TLR9 распознает бакте-
риальный и вирусный гликопротеин G ДНК. Пред-
назначение остальных TLR пока неизвестно [35, 
38]. 

Активация толл-подобных рецепторов проис-
ходит при связывании лигандов, которыми для 
них являются определенные молекулярные струк-
туры микроорганизмов или эндогенных молекул. 
При активации они димеризуются, что приводит к 
последующей передаче сигнала внутрь клетки. 
После активации TLR происходит их олигомери-
зация. TLR содержат экстрацеллюлярный домен, 
ответственный за распознавание патогена, а также 
трансмембранный и цитоплазматический домен — 
так называемый TIR-домен (Toll/Interleukin-1 
Receptor), необходимый для инициации внутрикле-
точного сигнала. В ответ на активацию соответ-
ствующим лигандом ТIR-домен взаимодействует с 
ТIR-доменом цитоплазматических адапторных 
протеинов. Последующий внутриклеточный сиг-
нал регулирует продукцию различных цитокинов 
[42, 69]. 

Олигомерный рецептор способен связывать 
несколько внутриклеточных адаптерных белков, 
которые обеспечивают последующую передачу 
сигнала. Всего существует 5 адаптерных белков с 
TIR-доменом: MyD88 (Myeloid Differentiation 
primary response protein 88), TIRAP, TRIF, TRAM и 
SARM. Различные рецепторы имеют свой набор 
этих адаптерных белков, необходимых для пере-
дачи сигнала. Например, TLR3 связывается с 
TICAM-1 (TRIF). Только рецептор TLR4 способен 
связывать все 5 белков. При взаимодействии с 
MyD88 и TIRAP TLR4 индуцирует синтез прово-
спалительных цитокинов, а его взаимодействие с 
TICAM-1 и TICAM-2 приводит к синтезу интер-
феронов [9, 38]. 

Передача сигнала от TLR зависит от того, где 
он локализован в клетке (рисунок). Адаптерный 
белок MyD88 является центральным адаптером, с 
которым взаимодействуют большинство TLR, и 
участвует в функционировании всех толл-подоб-
ных рецепторов (за исключением TLR3, открытым 
в 1990 г). MyD88 состоит из 296 аминокислотных 
остатков, молекулярная масса — 33 кДа. C-кон-
цевой фрагмент молекулы (150 аминокислотных 

остатков) имеет большое сходство с цитозольным 
фрагментом рецептора интерлейкина-1. 
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Ассоциация TLR и MyD88 привлекает членов 

семейства IRAK (Interleukin-1 Receptor-Associated 
Kinase), которые значительно усиливают сигнал и 
приводят в конечном итоге к индукции генов, 
определяющих воспалительный ответ клетки. На 
сегодняшний день идентифицировано 4 IRAK: 
IRAK1 и IRAK4 обладают киназной активностью, 
тогда как IRAK2 и IRAK-М такой активностью не 
обладают; есть мнение об их участии в негативной 
регуляции TLR-зависимого сигнала [9, 38]. 

Продукция провоспалительных цитокинов в 
ответ на различные TLR-лиганды отсутствовала у 
IRAK4-дефицитных мышей [66]. Также выявлены 
мутации IRAK4 у пациентов с рекуррентной ин-
фекцией и слабым воспалительным ответом. Такие 
наблюдения показывают важность IRAK4 в пере-
даче сигнала с TLR как у мышей, так и у людей [58]. 

В ответ на стимул IRAK1 и IRAK4 последова-
тельно фосфорилируются и диссоциируют от 
MyD88, результатом чего является активация 
TRAF-6 (Tumor necrosis factor Receptor-Associated 
Factor 6). TRAF-6, в свою очередь, активирует TAK-1 
(Transforming growth factor-β-Activated protein 
Kinase 1), являющейся членом семейства МАР-
киназ. ТАК-1 активирует комплекс IКК, который 
ведёт к активации NF-kB [38, 63]. 

NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) — универсальный фактор транс-
крипции, контролирующий экспрессию генов им-
мунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. В 
цитоплазме клетки NF-kB находится в неактивном 
состоянии в комплексе с ингибиторным белком 
IkB. Такое взаимодействие блокирует способность 
NF-kB связываться с ДНК. Стимулирующий агент 
приводит к тому, что IkB фосфорилируется под 
действием киназы IKK (IkB-киназа), что приводит 
к деградации IkB в результате действия 26S про-
теасомы. При этом NF-kB высвобождается от ин-
гибирующего комплекса, транслоцируется в ядро 
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и активирует транскрипцию контролируемых 
генов. Активация NF-kB — процесс временный и у 
большинства клеток составляет порядка 30-
60 мин. Вновь синтезируемый IkB транслоцирует-
ся в ядро, убирает NF-kB от ДНК и экспортирует 
данный комплекс обратно в цитоплазму, возвра-
щаясь в свое обычное латентное состояние. Нару-
шение регуляции NF-kB вызывает воспаление, 
аутоиммунные заболевания, развитие вирусных 
инфекций и рака. Во многих опухолевых клетках 
NF-kB конституционно активен и локализуется в 
ядре, тем самым защищая их от апоптоза и стиму-
лируя их рост. Поэтому антиопухолевая терапия 
стремится блокировать активность NF-kB, чтобы 
ингибировать рост опухоли или усилить чувстви-
тельность опухоли к обычной терапии (такой, как 
химиотерапии) [29]. 

Семейство NF-kB состоит из 5 белков: NF-kB1 
(или p50), NF-kB2 (или p52), RelA (или p65), RelB и 
c-Rel, образующих 15 комбинаций димеров. Все 
белки семейства объединяет наличие домена гомо-
логии Rel, который обеспечивает образование бел-
ковых димеров, связывание NF-kB с ДНК и с ци-
тозольным ингибиторным белком IkB. Фактор 
NF-kB проявляет активность только в димерной 
форме (возможно образование как гетеро-, так и 
гомодимеров), причем наиболее распространен-
ные формы — димеры субъединиц p50 или p52 с 
субъединицей p65. Следствием активации NF-kB 
является секреция про- и противовоспалительных 
цитокинов, а также адгезивных и ко-стимулирую-
щих молекул [6, 38]. 

TICAM-1, или TRIF (TIR domain-containing 
adaptor molecule 1, TICAM-1; TIR domain-containing 
adaptor inducing interferon-beta, TRIF) открыт в 
2002 г., продуцируется во всех тканях организма с 
наиболее высоким уровнем в печени, состоит из 
712 аминокислот, особенно важен в функциони-
ровании противовирусного рецептора TLR3. TLR3 
и TLR4 активируют TRIF-зависимый путь, веду-
щий к индукции интерферонов 1 типа, особенно  
IFN-β. При проникновении в клетку вирусной 
РНК рецептор TLR3 димеризуется и связывает 
TICAM-1. Транскрипция гена IFN-β строго конт-
ролируется несколькими транскрипционными 
факторами — NF-kB, ATF2/c-Jun, IRF3 (Interferon 
Regulatory Factor 3) и IRF7 [7]. 

IRF3 и IRF7, как и NF-kB, находятся в цито-
плазме в неактивном состоянии и после стиму-
ляции фосфорилируются IКК и транслоцируются в 
ядро для регуляции экспрессии генов. Таким 
образом, начальная индукция IFN-β полностью 
зависит от активации IRF3. Исследование MyD88-
дефицитных клеток показало нормальную актива-
цию IRF3 в ответ на ЛПС, тогда как TRIF-дефицит-

ные клетки не могут активировать IRF3. IRF3 су-
щественно экспрессируется, тогда как экспрессия 
IRF7 слаба в нестимулированных клетках и инду-
цируется стимуляцией ЛПС, интерферонами 
1 типа или вирусной инфекцией [27, 38].  

Высокий уровень IRF7 экспрессируется только 
плазмоидными дендритными клетками. Эти клет-
ки экспрессируют только TLR7/8 и TLR9, но не 
другие TLR. TLR7/8- и TLR9-лиганды способствуют 
индукции интерферонов 1 типа в ответ на вирус-
ную инфекцию. Дендритные клетки IRF7-дефицит-
ных мышей неспособны продуцировать интерфе-
роны 1 типа в ответ на TLR7/8 и TLR9-лиганды. 
IRF7 взаимодействует с MyD88, IRAK1 и TRAF-6, 
формируя сигнальный комплекс, поэтому продук-
ция IFN-α и активация IRF7 отсутствует в клетках 
IRAK1-дефицитных мышей в ответ на TLR7/8- и 
TLR9-лиганды; при этом наблюдаются нормальная 
активация NF-kB и продукция провоспалительных 
цитокинов. Хотя клетки IRF3-дефицитных мышей 
нормально отвечают на эти TLR, но продукция 
интерферонов 1 типа и провоспалительных цито-
кинов полностью отсутствует у MyD88 и IRAK4-
дефицитных мышей [30, 38, 72]. 

В целом, TLR являются одними из наиболее 
мощных клеточных генных модуляторов. Внутри-
клеточный сигнал, спровоцированный TLR, ведет 
к индукции цитокинов, интерферонов 1 типа (IFN-α 
и IFN-β) и хемокинов, а также регулирует ин-
дукцию ко-стимулирующих молекул на специали-
зированных антигенпрезентирующих клетках. 
Этот процесс является важным для индукции спе-
цифического адаптивного иммунного ответа. сое-
диняя врожденный и адаптивный иммунитет [38, 
40]. Такой ответ способствует элиминации макро-
фагами захваченных патогенов. В дальнейшем 
после активации ТLR выделяются противовоспа-
лительные цитокины (антагонисты рецептора ИЛ-
1, ИЛ-10 и ИЛ-4), что реализует отрицательную об-
ратную коррекцию воспалительного ответа [37]. 

Многие эндогенные лиганды ТLR (белки теп-
лового шока, компоненты внеклеточного матрик-
са, фибриноген и др.) активируют сигнальную сеть, 
индуцируя продукцию провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α), хемокинов 
(ИЛ-8, МСР-1), интерферон-индуцибельного про-
теина-10, а также оксида азота [22, 31, 36]. 

Активация ТLR-2, -4, -7 и -9 на нейтрофилах 
ведет к увеличению фагоцитоза нейтрофилами 
апоптотичных нейтрофилов и существенно усили-
вается под влиянием ФНО-α и ГМ-КСФ. Это 
играет важную роль в выведении апоптотичных 
нейтрофилов в месте воспаления, что проявляется, 
например, при ревматоидном артрите (РА) и 
других системных заболеваниях [26]. 
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TLR4 нейтрофилов, индуцированные ЛПС, 
регулируют экспрессию TLR2 на эндотелиальных 
клетках. В этом процессе важную роль играют кис-
лородные радикалы нейтрофилов, усиливая пере-
дачу сигнала NF-kB и экспрессию TLR2. Такое 
взаимодействие TLR4 и TLR2 обеспечивает ста-
бильную экспрессию ICAM-1, что усиливает ад-
гезию и миграцию нейтрофилов. Таким образом, 
эндотелиальные клетки являются важной ми-
шенью для кислородных радикалов нейтрофилов, 
опосредованной TLR [20]. 

Существовало мнение, что нейтрофилы не 
способны индуцировать транскрипцию IFN-β в 
ответ на MyD88-независимый/TRIF-зависимый 
сигнал в результате активации ТLR-4, так как эти 
клетки не продуцируют протеинкиназу Сε, необхо-
димую для инициации этого пути. Однако послед-
ние исследования показали, что индукция IFN-β 
mRNA в нейтрофилах все же наблюдается, но 
вследствие корпоративного взаимодействия IRF3 
и NFkB, активированными ЛПС, что дает воз-
можность нейтрофилам распознавать и реагиро-
вать на микробную цитозольную ДНК [68]. 

Митохондриальные DAMPs, включающие в 
себя формил-пептиды и митохондриальную ДНК, 
выделяющиеся при повреждении, активируют 
нейтрофилы через рецептор к формил-пептиду-1 и 
TLR-9, соответственно, и стимулируют выделение 
ими Са2+ и фосфорилирование МАР-киназ. Это ве-
дет к миграции фагоцитов и их дегрануляции как 
in vitro, так и in vivo. Таким образом, митохондри-
альные DAMPs могут вызывать системный воспа-
лительный ответ и нейтрофилзависимое повреж-
дение органов [78]. 

 
ТLR при атеросклерозе  

и его клинических проявлениях 
Последнее время внимание акцентируется на 

роли врожденного иммунитета в развитии и про-
грессировании атеросклероза, в частности ТLR как 
модуляторов атерогенеза. В литературе показана 
многосторонняя роль ТLR-сигнала при атероскле-
розе [4, 12]. 

ТLR вовлекаются в хронический воспалитель-
ный процесс, а именно, в формирование атеро-
склеротической бляшки. В развитии атеросклеро-
тических заболеваний и их клинических проявле-
ний наиболее изучена роль TLR4 и TLR2. Эти ре-
цепторы имеют проатерогенный эффект. Их акти-
вация способствует липидной аккумуляции и 
скоплению лейкоцитов в месте атеросклеротичес-
кого повреждения. Последующий сигнал вызывает 
секрецию цитокинов, способствует поглощению 
липидов, формированию пенистых клеток и акти-
вации адаптивного иммунитета [3, 14, 45]. 

В эксперименте показана роль ТLR-4 в регуля-
ции липидной аккумуляции в сердечной мышце, 
нарушение которой приводит к сердечной дис-
функции [17]. 

TLR распознают окисленные ЛПНП (охЛПНП), 
которые индуцируют TLR-сигнальный комплекс и 
активацию сигнального каскада, что приводит к 
поглощению циркулирующими моноцитами как 
нативного, так и охЛПНП, способствуя внутрикле-
точной аккумуляции липидов. Внутривенное вве-
дение мышам флюоресцентно меченных охЛПНП 
показало быструю их аккумуляцию в циркули-
рующих моноцитах, тогда как у TLR4-дефицитных 
мышей этот процесс был существенно снижен [1]. 

В развитие атеросклеротического поврежде-
ния вовлекаются как иммунные, так и сосудистые 
клетки. Фенотип и функциональное состояние 
этих клеток являются ключевыми в развитии по-
вреждения. И эндогенные, и экзогенные агонисты 
TLR могут присутствовать в атеросклеротической 
бляшке. 

Прежде всего отмечается существенная акти-
вация ТLR на фагоцитирующих клетках — грану-
лоцитах (нейтрофилах) и моноцитах [74]. Авторы 
исследовали экспрессию ТLR на фагоцитах аор-
тальной крови (АК) и тромбов пациентов с ост-
рым коронарным синдромом (ОКС), и лиц конт-
рольной группы (без поражения коронарных 
сосудов), а также локальный уровень цитокинов и 
в АК. В коронарных тромбах установлена высокая 
экспрессия ТLR-4 и ТLR-2 на СD14+-моноцитах. 
При этом на тромбах, полученных in vitro, актива-
ции ТLR не наблюдалось. Это свидетельствует о 
воспалительном окружении в месте окклюзии, что 
специфично регулирует эти рецепторы. Специ-
фичность повышенной экспрессии ТLR на моно-
цитах в месте разрыва бляшки подтверждается 
также более низкой их экспрессией в перифери-
ческой крови. Отмечается также более высокая 
экспрессия ТLR-2 на нейтрофилах тромба в срав-
нении с клетками АК и контрольной группой. В то 
же время, экспрессия ТLR-4 на нейтрофилах тром-
ба была такой же, как в клетках АК, но существен-
но выше контрольной группы. Не наблюдалось 
различий в экспрессии ТLR-3 и ТLR-9. Авторы 
утверждают, что индукция ТLR специфична при 
ОКС; во всяком случае существенной чертой яв-
ляется корреляция экспрессии ТLR-4 и вероятного 
возраста тромба соразмерно продолжительности 
клинических симптомов. В данных исследованиях 
отмечается и более высокий по сравнению с АК 
локальный уровень хемокинов (ИЛ-8, МСР-1, 
эотаксин, МIР-1α и IР-10) и цитокинов (ИЛ-1α, 
ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-12, α-интерферон и GM-CSF-
гранулоцитарно-моноцитарного колониестимули-
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рующего фактора). Наиболее выраженная разница 
в локальной секреции цитокинов была у ИЛ-12, 
лежащего в основе взаимодействия врожденного и 
адаптивного иммунитета. Продукция ИЛ-12 и от-
носительная недостаточность ИЛ-10 подтвержда-
ют, что локальное окружение вокруг разрыва 
бляшки способствует дифференциации Тх1 [23]. 

Увеличение активности на СD14+-моноцитах 
ТLR-4 и ТLR-2 при сердечно-сосудистых заболева-
ниях и ОКС показали и другие авторы [2, 32, 48]. У 
мышей дефицитных по ТLR-2 на клетках костного 
мозга наблюдается уменьшение атеросклеротичес-
кого процесса в аорте [25]. 

Помимо нейтрофилов и моноцитов TLR4 экс-
прессируется макрофагами как в месте атероскле-
ротического повреждения, так и в месте разрыва 
бляшки при остром инфаркте миокарда (ОИМ). 
При атеросклерозе oxЛПНП и белок теплового 
шока (БТШ60) являются эндогенными лигандами 
TLR4 и ТLR-2, которые наряду со скавенджер-ре-
цептором А и СD36 являются основными рецеп-
торами макрофагов, связывающих охЛПНП и, сле-
довательно, играющих важную роль в формирова-
нии пенистых клеток [19, 32, 60]. 

В начальную фазу атеросклероза охЛПНП 
через ТLR-2 и ТLR-4 индуцируют секрецию макро-
фагами провоспалительных цитокинов — ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α. Следующая фаза активации макро-
фагов включает отсроченную и постепенную про-
дукцию противовоспалительного ИЛ-10 [10]. 

Данные литературы свидетельствуют о том, 
что потенциальными медиаторами рецептор(TLR)- 
зависимого сосудистого воспаления являются 
также аутоантитела. При ОИМ наличие анти-
АроА-1 антител ассоциируется с высоким риском 
продукции цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6 и ММП-9) и 
с низким уровнем ММП-3. Эти аутоантитела свя-
зываются с макрофагами через TLR2 с необходи-
мым участием СD14 как ко-рецептора [56]. 

На мышиной модели наблюдалась сущест-
венная экспрессия TLR2 на эндотелиальных клетках 
при прогрессировании атеросклероза. Инактивация 
TLR2 ведет к уменьшению аккумуляции липидов, 
продукции хемокинов, в частности МСР-1 [52]. 
Экспрессия TLR4 показана также и на гладкомы-
шечных клетках атеросклеротических артерий [55]. 

Кроме того, интерферон-α, секретируемый 
плазмоидными дендритными клетками в атеро-
склеротической бляшке, усиливает TLR4-сигнал, 
что ведет к гиперпродукции ФНО-α, ИЛ-12 и 
ММП-9, играющую ключевую роль в дестабили-
зации бляшки. Эти данные подтверждают связы-
вающую роль TLR между воспалением и атеро-
склеротическими заболеваниями в присутствии 
или отсутствии инфекции [53]. 

Тромбоциты являются ключевым компонен-
том тромбоза, приводящего к ишемии поражен-
ной области. Стимуляция TLR4 на тромбоцитах 
ведет к их агрегации. Этот механизм показывает, 
что активация врожденного иммунитета патоге-
ном или факторами тканевого повреждения может 
привести к тромбозу и коронарным событиям [34]. 

 Экспрессия TLR4 и TLR2 коррелирует с тя-
жестью стабильной стенокардии [49]. У пациентов 
с нестабильной стенокардией охЛПНП увеличи-
вают экспрессию СD14 и ТLR-4 на циркулирующих 
моноцитах, тем самым индуцируя продукцию про-
воспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α и 
хемоатрактантного фактора МСР-1 [57]. 

Активация ТLR-4 ведет к воспалительному от-
вету и вовлекается в деградацию экстрацеллюляр-
ного матрикса — ключевой процесс левожелудоч-
кового ремоделирования при инфаркте миокарда. 
В эксперименте показано, что у мышей, дефектных 
в отношении ТLR-4, уменьшается степень ЛЖ-
ремоделирования и сохраняется систолическая 
функция. В инфарктной зоне увеличивается плот-
ность коллагена, что сочетается с уменьшением ко-
личества макрофагов и воспаления, регулируемого 
уровнем экспрессии цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, ФНО-α, γ-ИФН, 
ГМ-КСФ), а также снижением активности ММП-2 
и ММП-9. Эти данные авторы считают прямым 
доказательством причинной роли ТLR-4 в постин-
фарктном ремоделировании левого желудочка, ве-
роятно, через продукцию цитокинов и деградацию 
матрикса [70]. 

Cледует отметить, что низкий уровень актив-
ности системы ТLR является защитным, способ-
ствуя секреции антивоспалительных цитокинов и 
угнетая воспалительный ответ, тогда как выражен-
ная активация, наблюдаемая в случае с ОКС, ведет 
к воспалительному ответу [36]. Низкореагирую-
щие генетические варианты ТLR-4 ассоциируются 
с низким риском развития инфаркта миокарда [8, 
18], хотя данные по полиморфизму ТLR-4 проти-
воречивы [16, 40]. 

 
ТLR при ревматоидном артрите  

и других системных заболеваниях 
Атеросклероз является хроническим воспали-

тельным процессом, характеризующимся наличи-
ем общих патогенетических факторов с ревма-
тоидным артритом (РА). Одним из таких факторов 
является инфекция. Кроме того, проявления 
атеросклероза увеличиваются в 4 раза у пациентов 
с РА. И при атеросклерозе, и при РА развиваются 
схожие ауоиммунные и воспалительные процессы. 
При РА воспалительные маркеры экспрессиру-
ются преимущественно в синовиальной ткани. 
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Следовательно, многосторонняя гиперэкспрессия 
цитокинов — таких, как ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β, 
попадая в системную циркуляцию, меняют много-
численные пути, потенцирующие начало атеро-
склероза [12]. 

Последние исследования демонстрируют нали-
чие бактериальной ДНК в адвентиции аорты у 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
с РА и без него, ее влияние на ТLR-сигнал и про-
воспалительный ответ, а именно секрецию цито-
кинов (ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β) и хемокинов (ССR7 
и ИЛ-8) [13]. 

ТLR-сигнальный путь с гиперэкспрессией ТLR-4 
обнаружен в синовии больных с РА. В дальнейшем 
этот путь регулирует экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов [44]. Потенциальной движущей 
силой при РА считают и ТLR-3, экспрессирую-
щийся в синовиальной ткани пациентов с РА [43]. 

Ранним событием при воспалительных артри-
тах является ангиогенез, способствующий мигра-
ции лейкоцитов в синовий, что приводит к де-
струкции суставного хряща и кости. Используя 
микрососудистые эндотелиальные клетки и тка-
невые синовиальные экспланты ex-vivo, показано 
влияние ТLR-2 на ангиогенез, адгезию и миграцию. 
Ключевым механизмом, вовлекаемым в патогенез 
РА, является активация ТLR-2, экспрессия кото-
рого увеличивалась в (68,8 ± 2,8) раз по сравнению 
с контрольной группой, способствовала ангиогене-
зу, клеточной адгезии — экспрессия ICAM увели-
чивалась с (149 ± 54) MFI до (617 ± 103) MFI — и 
миграции, осуществляемых по Тiе2 (рецептор к ан-
гиопоэтину) сигнальному пути. Активация ТLR-2 
стимулирует также продукцию ММП-2 и ММП-9 в 
синовии [61]. 

В патогенезе РА также играют роль эндогенные 
молекулы — триггеры паттернраспознающих ре-
цепторов, которыми являются ТLR. Эндогенные 
молекулы выделяются при повреждении клеток или 
стрессе и играют ключевую роль при многих ауто-
иммунных заболеваниях, включая РА и системный 
склероз [54]. Так, анализ способности ТLR-лиганда 
(а именно, НSР70 в комбинации с иммунным ком-
плексом, включающим в себя антицитрулиновые 
антитела) стимулировать ТLR-сигнальный путь по-
казал увеличение экспрессии цитокинов в 2-5 раз. 
Именно синергизм ТLR-лиганда и иммунного ком-
плекса ведет к существенному увеличению воспа-
ления в синовиальной ткани при РА [65]. 

Одним из факторов, стимулирующих экспрес-
сию ТLR при РА, является ИЛ-29, относящийся к 
семейству интерферонов. ИЛ-29 секретируется в 
большом количестве в крови и синовии больных 
РА и регулирует у них экспрессию ТLR2, 3 и 4 на 
синовиальных фиброластах, тем самым способ-

ствуя экспрессии mRNA провоспалительных ИЛ-6 
и ИЛ-8. В свою очередь, продукцию ИЛ-29 стиму-
лировали ЛПС (лиганд ТLR-4), петидогликан (ли-
ганд ТLR-2) и полицитидильная кислота (лиганд 
ТLR-3) [75]. 

Обнаруженные генетические варианты ТLR 
ассоциируются с РА. Показана корреляция между 
нуклеотидным полиморфизмом и генами, предрас-
полагающими к РА. G-тип гена ИЛ-1RАР rs766442 
может быть защитным для РА, тогда как Т-тип 
ИЛ-6R rs11265618 и ИЛ-1RАР rs766442 — предрас-
полагаюшими к РА. Такие данные важны в ранней 
диагностике и лечении РА [46]. 

 
ТLR в лечении сердечно-сосудистых заболеваний 

Таким образом, сигнальный путь через ТLR-4 
и ТLR-2 является сигнальным передаточным меха-
низмом врожденного иммунитета, опосредующим 
местное сосудистое воспаление при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях. Работы последних лет пока-
зали, что ТLR могут стать новой терапевтической 
мишенью. Это подтверждается прежде всего тем, 
что статины, вовлекаясь в стабилизацию бляшки, 
могут влиять через снижение экспрессии ТLR-4 на 
моноцитах, ведущее к уменьшению иммунного 
ответа [46, 50, 71]. Показана негативная регуляция 
флювастатином ТLR-4 на моноцитах у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью, под-
тверждая возможное положительное влияние ста-
тинов на сердечное ремоделирование [21]. Кроме 
того, эндотелиальная липаза регулируется ЛПС 
через ТLR-4, что ведет к поглощению ЛПНП мак-
рофагами. Такой путь блокируется симвастатином 
[76]. 

Антагонистами ТLR-активности являются 
также блокаторы рецепторов к ангиотензину, по-
скольку ангиотензин ІІ вовлекается в воспалитель-
ный процесс сосудов [62]. Стимуляция ФНО-α и 
ангиотензина ІІ повышает уровень mRNA ТLR-4 в 
культуре гладкомышечных клеток человека [55]. 
Кандесартан ингибирует РАМ3СSК4 и ЛПС-инду-
цированную mRNA ТLR-4 в моноцитах человека in 
vitro [15]. Таким образом, блокаторы рецепторов к 
ангиотензину помимо их антигипертензивного и 
кардиоремоделирующего эффектов имеют потен-
циальные дополнительные выгоды при лечении 
других сердечно-сосудистых процессов, модулируя 
ТLR-зависимый воспалительный процесс. 

Хотя некоторые имеющиеся лекарственные 
препараты обладают ТLR-антагонистической ак-
тивностью, терапевтической целью могут быть 
различные пути передачи сигнала через ТLR2 и 
ТLR4 [45]: 

1) взаимодействие лиганда и рецептора; блоки-
рование лиганд-рецепторных взаимодей-
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ствий возможно при помощи нейтрализую-
щих антител, растворимых рецепторов или 
синтетических лигандов (так, у пациентов с 
постинфарктной сердечной недостаточно-
стью наблюдали уменьшение sTLR2 по срав-
нению с контрольной группой) [42, 78]; 

2) взаимодействие рецептора и адапторов, на-
пример MyD88 и Mal; 

3) ферментативная активность участвующих 
факторов, в частности активность киназ — 
таких, как IRAK, p38, JNK. 

ТLR при РА, как и при атеросклерозе, рассмат-
ривается как новая терапевтическая мишень [44]. 

Следует отметить, что подобная терапия рассмат-
ривается при различных заболеваниях — инфек-
ционных, онкологических, аутоиммунных, аллер-
гических. Однако сложность ТLR-системы, а также 
растущее количество эндогенных лигандов и внут-
риклеточных сигнальных молекул и транскрип-
ционных факторов, регулирующих продукцию и 
секрецию про- и противовоспалительных цитоки-
нов, ограничивает прогноз медицинских вмеша-
тельств в эту систему, что обусловливает необхо-
димость дальнейшего изучения роли ТLR-ли-
гандов, активации сигнальных путей и обратной 
регуляции при ОКС. 
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ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗІ ТА РЕВМАТОЇДНОМУ АРТРИТІ  

(огляд літератури) 
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Розглянуто дані літератури про природу толл-подібних рецепторів, які відіграють ключову роль в 
регуляції як вродженого, так і адаптивного імунітету. Ці рецептори належать до паттернрозпіз-
наючих і розпізнають висококонсервативні молекулярні структури, властиві великим групам мік-
роорганізмів, а також молекулярні структури, пов’язані з пошкодженням. Проаналізовані шляхи 
активації і передачі сигналу від толл-подібних рецепторів, що веде до синтезу про- і проти-
запальних цитокінів, хемокинів, ко-стимулюючих молекул і антиапоптозних білків. Показана роль 
толл-подібних рецепторів при атеросклерозі і ревматоїдному артриті. Сигнальний шлях через толл-
подобні рецептори є передавальним механізмом вродженого імунітету, опосередкуючим місцеве 
судинне запалення при серцево-судинних захворюваннях. Розглядаються можливості викори-
стання фармакологічних впливів на толл-подібні рецептори при атеросклерозі і ревматоїдному 
артриті. 
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RECEPTORS OF INNATE IMMUNITY AT ATHEROSCLEROSIS  
AND RHEUMATOID ARTHRITIS  

(review of literature) 
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Reviewed are literary data about nature of toll-like receptors which play a key role in the regulation of both 
innate and adaptive immunity. These receptors are referred to patterns-recognition ones; they recognize 
high-conservative molecular patterns, peculiar for large groups of microorganisms, as well as molecular 
patterns, related to the damage. Analyzed were the ways of activation and transmission of signal from toll-
like receptors, leading to synthesis of pro- and antiinflammatory cytokines, chemokines, costimulatory 
molecules and antiapoptosis proteins. The role of toll-like receptors was shown in atherosclerosis and 
rheumatoid arthritis. A signal way via toll-like receptors is a transmission mechanism of innate immunity, 
mediating local vascular inflammation in cardiovascular diseases. Considered are the possibilities of using 
pharmacological effects on toll-like receptors as well as in atherosclerosis and rheumatoid arthritis. 
 


