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Резюме. Последнее десятилетие внимание исследователей привлекают Toll-подобные рецепторы, 
которые обеспечивают узнавание патогенов и запуск иммунного ответа на них. Как участники острых 
инфекционных процессов, при неадекватной стимуляции, связанной с мутацией генов, регулирующих 
экспрессию рецепторов, они вызывают инициацию или обострение астмы у предрасположенных 
лиц. При этом сниженная функция рецепторов приводит к недостаточному иммунному ответу при 
респираторных инфекционных заболеваниях, что также приводит к обострению бронхиальной астмы. 
Помимо этого, Toll-подобные рецепторы являются непосредственными элементами патогенеза 
бронхиальной астмы, поддерживающими или снижающими воспаление. Таким образом, Toll-
подобные рецепторы могут не только усугублять течение астмы, но и предотвращать обострения 
заболевания. Знание о роли данных рецепторов в патофизиологии бронхиальной астмы необходимо 
для усовершенствования методов диагностики и своевременного выявления заболевания. Используя 
данные об эффектах, реализуемых рецепторами, разрабатываются лекарственные средства, которые 
являются антагонистами или агонистами определенного Toll-подобного рецептора. Применение 
препаратов, воздействующих на рецепторы, в лечении и профилактике астмы в дальнейшем может 
привести к повышению контроля течения заболевания. 
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Abstract. For the last decade, the attention of researchers has been attracted by Toll-like receptors that 
provide recognition of pathogens and trigger an immune response to them. As participants in acute infectious 
processes, with inadequate stimulation associated with mutation of genes regulating expression of the receptors, 
they cause the initiation or exacerbation of asthma in predisposed individuals. At the same time, the reduced 
function of the receptors leads to an insufficient immune response in respiratory infectious diseases, which 
also leads to an exacerbation of bronchial asthma. In addition, Toll-like receptors are direct elements of the 
pathogenesis of bronchial asthma, supporting or reducing inflammation. Thus, Toll-like receptors can not only 
aggravate the course of asthma, but also prevent exacerbations of the disease. Knowledge of the role of these 
receptors in the pathophysiology of bronchial asthma is necessary to improve diagnostic methods and timely 
detection of the disease. Using data on the effects realized by the receptors, medicines are being developed that 
are antagonists or agonists of a Toll-like receptors. The use of medicines acting on receptors in the treatment 
and prevention of asthma in the future may lead to increased control over the course of the disease.
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Бронхиальная астма (БА) является хроническим заболеванием дыхательных путей, возникающим 
в результате взаимодействия широкого спектра эндогенных и экзогенных факторов. На данный 
момент как ведущее патогенетическое звено рассматриваются Т-хелперы второго типа (Th-2), с 
которыми связывают гиперреактивный процесс и воспаление дыхательных путей [1, 2]. Однако 
рост заболеваемости, трудности в своевременной диагностике лечении и профилактике диктуют 
необходимость более глубокого понимания того, что лежит в основе БА [3, 4]. И, вероятно, одним из 
решений данной проблемы является рассмотрение эндогенных факторов формирования БА. 
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За последнее время появилось достаточно много работ, посвященных Toll-подобным рецепторам, 
отвечающим за распознавание патогенов и индукцию иммунного ответа. Уже установлено, что данные 
рецепторы играют непосредственную роль в патогенезе БА как элементы, снижающие или усиливающие 
воспалительный процесс. Но данные исследований демонстрируют противоречивую роль рецепторов, и 
определение значения Toll-рецепторов в патогенезе БА является актуальной задачей, в том числе потому, 
что полученные результаты открывают новые возможности в диагностике, лечении и профилактике БА 
[5]. 

Цель исследования: рассмотрение отдельных представителей семейства Toll-подобных рецепторов и 
анализ их роли в патогенезе БА.

Материалы и методы. Материалами обзора являются источники литературы, посвященные роли 
Toll-подобных рецепторов в патогенезе БА, а также новым лечебным подходам к терапии БА с 
использованием информации о роли данных рецепторов в инициации, течении и обострении БА. 

Результаты и обсуждение. Toll-подобные рецепторы (TLRs – Toll like receptors) – семейство рецепторов, 
которые реализуют распознавание патогенных молекул, располагаясь на различных клетках иммунной 
системы [6]. В патогенезе БА наибольшее внимание привлекают поверхностные TLR-2 и TLR-4, так как 
они распознают большое количество лигандов [1, 5]. TLR-2 – основной рецептор, идентифицирующий 
элементы клеточной стенки грамположительных бактерий, в частности, липотейхоевую кислоту и 
пептидогликан, компонентов микоплазм, зимозан дрожжей [5]. TLR-2 выделяется своей способностью 
к кооперации с другими представителями Toll-подобных рецепторов, к образованию гетеродимеров 
TLR-2/TLR-1, TLR-2/TLR-6. За счет этого расширяется спектр распознаваемых лигандов [7, 8]. TLR-
2 присутствуют на поверхности лейкоцитов, Т-лимфоцитов, дендритных клеток, эозинофилов и 
контролируют течение разнообразных инфекций, вызванных бактериями [7].

Имеются противоречивые данные о роли TLR-2 в патофизиологии БА. Согласно исследованию  
Л.В. Ганковской и соавторов [9], при БА наблюдается повышенная экспрессия рецепторов. В 
обзорной статье A. Zakeri и M. Russo [10] отмечается проаллергическая роль TLR-2 в патогенезе БА, 
ассоциированной с грибковыми триггерами. Исследование M. Korppi и S. Tоrmanen [11] показывает, что 
TLR-2, а также TLR-1 и TLR-10 играют важную роль в развитии детской БА, особенно возникающей 
после перенесенного бронхиолита.

TLR-2 участвует в воспалительных процессах, в том числе посредством рецептора NLRP-3 (nod-
like receptor with pyrin domain containing-3), который запускает формирование соответствующей 
инфламмасомы [1]. Инфламмасома NLRP-3 выполняет защитную функцию в ответе на патоген, но 
также она может быть вовлечена в процесс инициации и усугубления хронических воспалительных 
заболеваний из-за аномалий ее активации [12]. Изменения со стороны TLR-2 или NLRP-3 может 
привести к гиперсекреции цитокинов, приводя к обострению БА. Другой механизм участия TLR-2 в 
воспалении реализуется за счет увеличения продукции стромального лимфопоэтина тимуса, что может 
стать причиной запуска Th-2 иммунного ответа [1]. Уровень данного рецептора влияет на хемотаксис 
базофилов в легкие с помощью связывания с С-С-хемокин лиганд-2 [13]. При дефиците TLR-2 или 
введении антагонистов этого рецептора наблюдалось снижение образования хемокинов, лимфопоэтина, 
что угнетало симптоматику аллергической БА [1, 13]. Но при этом через сигнальные пути TLR-2 
изменяется число T-регуляторных клеток, за счет чего снижается вероятность обострения БА [14]. 

TLR-4 экспрессируется на плазматической мембране макрофагов, моноцитов, дендритных клеток, 
на эозинофилах, лимфоцитах [7]. У данного рецептора имеется множество лигандов, в первую 
очередь, это липополисахариды грамотрицательных бактерий, а также пневмолизин Streptoccocus 
pneumoniae, шаперон 60 Chlamydia pneumoniae [10, 15]. Липополисахариды повсеместно встречаются 
в окружающей среде. Большинство аллергенов в своем составе имеют липополисахариды, а некоторые 
из них структурно гомологичны TLR-4, например, антигены клеща домашней пыли. Вдыхание 
липополисахаридов вызывает чрезмерный Th-2 иммунный ответ, следовательно, аллергическую БА 
[1, 10]. TLR-2, TLR-4 могут модулировать Th-ответ в зависимости от генетических особенностей 
человека и инфицирующей нагрузки; попадание в организм низких уровней липополисахаридов играет 
более значимую роль в развитии БА, чем вдыхание высоких, как правило, вызывая Th-2 ответ [16, 
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17]. В добавление к этому есть исследования, утверждающие, что высокие дозы липополисахаридов 
при воздействии на организм не только не вызывали проявления БА, но и защищали от эозинофилии, 
гиперпродукции цитокинов Th-2 ответа, одновременно увеличивая продукцию гамма-интерферона 
и реализуя Th-1 ответ [18]. Исследование Shalaby K.H. et al. [19] показало, что повторное введение 
низких доз липополисахаридов, наоборот, оказывало защитное действие, снижая выработку цитокинов 
в дыхательных путях. Формирование аллергической БА, опосредованной клещами домашней пыли, 
D.H. Kim et al. [20] связывают с блокированием апоптоза нейтрофилов с помощью TLR-4. Наличие 
липополисахаридов в домашней пыли усугубляет течение БА, вызывая ее обострение [21].

Утверждается, что TLR-4 является обязательным звеном в патогенезе аллергической БА [22]. По 
данным Л.А. Белоглазова и соавт. [23] тучные клетки влияют на течение аллергического процесса в 
дыхательных путях посредством TLR-4, то есть активация этих рецепторов приводит к инициации или 
обострению БА. То же касается TLR-2 и TLR-4, имеющихся на поверхности моноцитов, макрофагов. 
Помимо вовлечения данных рецепторов в патофизиологию БА с высоким Th-2 ответом, TLR-2 
и TLR-4 участвуют в патогенезе БА с низким уровнем иммунного ответа 2 типа [1]. Исследование  
Л. В. Ганковской и соавт. [24] указывает на наличие повышенной экспрессии TLR-4, а также TLR-2 у 
пациентов с тяжелой БА. Авторы подчеркивают отсутствие единого взгляда на роль TLR-4 в патогенезе 
БА, так как существуют данные как о проаллергическом, так и противовоспалительном эффекте 
рецепторов [24]. 

Противоречивость результатов исследований может быть связана с отличием выраженности экспрессии 
Toll-рецепторов при различной степени тяжести БА [5, 22]. Генетический полиморфизм TLRs также 
может обусловливать различия в экспрессии Toll-рецепторов [25, 26]. Еще одним важным фактором 
разных ответов Toll-рецепторов на один и тот же причинный фактор, является возраст пациента. 
Обычно сигнальные пути TLR-4 приводят к активации Th-1 ответа; в раннем же возрасте наблюдается 
снижение экспрессии TLR-4 и смещение иммунного баланса в сторону Th-2 ответа. В последнем 
случае иммунный ответ является недостаточно интенсивным для элиминации патогена, в результате 
чего ребенок становится подвержен аллергической БА [24, 27]. Таким образом, через TLR-2 и TLR-4 в 
зависимости от первичного сигнала реализуется и про-, и противоспалительный ответ; в обоих случаях 
нарушения со стороны рецепторного восприятия могут привести к формированию или усугублению 
течения БА за счет чрезмерного воспалительного ответа или недостаточного протективного действия.

Дефекты в работе Toll-подобных рецепторов могут быть обусловлены мутациями, полиморфизмом 
генов, отвечающих за экспрессию рецепторов. В результате нарушается структура TLR-4, а за этим 
и регуляция врожденного иммунного ответа. Предполагается, что это может играть важную роль в 
дисбалансе между иммунными ответами 1 и 2 типа, и подтверждается исследованиями, показывающими 
взаимосвязь полиморфных генов, кодирующих работу TLR-4, с развитием БА или наличием факторов 
риска в виде другой патологии дыхательных путей – склонности к затяжному течению пневмоний, 
повышенной восприимчивости к туберкулезу [23]. Полиморфизм TLR-2 также связан с аномальным 
иммунным ответом, приводящим к развитию БА [25]. Полиморфизм генов, отвечающих за формирование 
атопии, которая в большинстве случаев предшествует развитию БА у детей, также представляет 
интерес [5]. Сейчас больше внимания уделяется роли провоспалительного действия в патогенезе 
БА, реализуемого с помощью TLR-2, TLR-4, поэтому в качестве будущей терапевтической тактики 
рассматривается ингибирование эффектов, реализуемых посредством данных рецепторов [28, 29]. 

Другие поверхностные Toll-рецепторы также принимают участие в патогенезе БА. TLR-1 можно 
обнаружить на большом количестве клеток, в том числе дендритных и В-клетках [30, 31]. Полиморфизм 
генов TLR-1 проявляется повышенной продукцией некоторых цитокинов и предрасположенностью к 
БА [25, 31, 32]. В обзоре литературы О.Ю. Кытиковой и соавт. [1] утверждается, что при БА наблюдается 
высокий уровень продукции TLR-1. Но там же приводится информация о том, что при введении 
агонистов рецептора наблюдалось снижение симптоматики БА, что свидетельствует и о защитной 
функции TLR-1 [1]. 

Одним из важных лигандов TLR-5 является флагеллин – компонент бактерий, в том числе вызывающих 
заболевания дыхательных путей. В ответ на инфицирование бактериями в респираторной системе 
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индуцируется Th-2 ответ [25, 33]. Флагеллин также присутствует в составе домашней пыли, являясь 
постоянным фактором, провоцирующим воспалительный процесс в дыхательных путях [10, 33]. С 
другой стороны, у пациентов с тяжелой БА наблюдается уменьшение экспрессии TLR-5, что может 
приводить к большей уязвимости в отношении инфекционных заболеваний, а это, в свою очередь, 
повышает вероятность обострения патологического процесса [25].

TLR-6 активируются при аллергической БА, при которой аллергеном выступают элементы грибов, так 
как рецептор участвует в распознавании зимозана. Причем эти рецепторы играют защитную функцию, 
инициируя Th-1 и Th-17 иммунные ответы [10, 25]. При нарушении функции в результате мутации, 
дефиците TLR-6 значительно повышается вероятность развития аллергической БА [25]. Таким образом, 
агонисты данных рецепторов также могут рассматриваться в качестве лекарственных средств при БА.

Про TLR-10 известно немного; они экспрессируется в основном на В-клетках, но какие лиганды 
распознает рецептор пока не открыто. Предполагается, что генетический полиморфизм данного 
рецептора также играет роль в формировании БА [25, 34].

Эндосомальные Toll-рецепторы также активно исследуются в контексте патогенеза БА. Особенностью 
TLR-3 является то, что он обеспечивает распознавание двухцепочечной РНК. Во время инфекции, 
вызванной риновирусом, вирусом гриппа, респираторно-синцитиальным вирусом, увеличивается 
экспрессия TLR-3 для противовирусного ответа [7, 35]. Несмотря на то, что в данном случае запускается 
Th-1 ответ, обострения БА часто связаны с острыми респираторными вирусными инфекциями, 
следовательно, TLR-3 играет роль в патогенезе заболевания [36]; TLR-3 ассоциируют с инициацией 
воспаления при БА. В статье A.I. Papaioannou et al. [37] указывается, что у мышей активация  
TLR-3 вызывала воспаление и нарушение дыхательной функции. В работе О.Ю. Кытиковой и соавт. 
[25] показано, что цитокины, вырабатывающиеся при активации TLR-3, вызывают эозинофильное 
воспаление. 

TLR-7 и TLR-8 сходны функционально, поэтому данные рецепторы часто исследуются вместе [1]. 
Рецепторы локализуются в эндосомах, находящихся в нейтрофилах, моноцитах, дендритных клетках, 
TLR-7 также присутствуют в В-клетках, а TLR-8 – в Т-клетках [37, 38]; они участвуют в распознавании 
одноцепочечной РНК [7]. A. I. Papaioannou et al. [37] в своей работе высказали предположение о том, что 
данные рецепторы также вызывают обострения БА, за счет своего участия в противовирусном ответе, 
и установлено, что, как минимум, полиморфизм TLR-7 связан с развитием БА. Данные исследований  
H. Rupani et al. [39] свидетельствуют о том, что у пациентов БА TLR-7 снижены, в частности, это 
касается тяжелого течения БА, что может способствовать частым вирусным инфекциям и обострениям 
БА. L. Hatchwell et al. [40] установили, что у пациентов с БА наблюдалась сниженная экспрессия TLR-7. 

На животных моделях агонисты TLR-7 уменьшали гиперреактивность дыхательных путей, 
эозинофилию, ремоделирование, а у «нокаутных» по данному рецептору мышей после респираторной 
вирусной инфекции наблюдались симптомы БА. Помимо этого, есть исследование, которое показывает 
вовлечение TLR-7 в процесс расслабления дыхательных путей, что в дальнейшем может быть 
использовано в качестве терапевтической стратегии [10]. Вместе с тем, агонисты TLR-7 предлагают 
использовать, основываясь на его способности снижать воспаление при БА [25]. 

О TLR-8 имеется мало информации, О.Ю. Кытикова и др. [1] объясняют это общностью их функции 
с TLR-7.

TLR-9 распознает фрагменты ДНК вирусов, бактерий [1, 10]. Исследования показали, что у пациентов 
с БА активация TLR-9 приводит к снижению аллергического воспаления [40]. Также происходит 
стимулирование действия Т-регуляторных клеток, в результате чего подавляется чрезмерный иммунный 
ответ 2 типа. Противоаллергическое действие TLR-9 связывают с его способностью восстанавливать 
иммунный баланс между Th-2 и Th-1 ответами. Это реализуется посредством продукции моноклональный 
антител, которые нейтрализуют противовоспалительные медиаторы [9, 10]. При взаимодействии с 
лигандом TLR-9 может напрямую снижать синтез IgE и интерлейкина-4 [41, 42]. Мутации в генах TLR-
9 повышают риск развития БА во взрослом возрасте [10], но есть исследование, показывающее, что 
однонуклеотидная замена в одном из генов, ответственных за экспрессию TLR-9, наоборот, приводит 
к формированию БА, легче поддающейся контролю [5]. Синтетические лиганды – агонисты TLR-9 
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являются перспективным лекарственным средством в борьбе с БА [41, 42].
Заключение. В литературе имеются противоречивые данные о роли отдельных TLRs в патофизиологии 

БА, но их участие в патогенезе заболевания является установленным, по данным большинства авторов. Так 
как БА и сейчас представляет собой актуальную проблему, более детальное изучение патогенетических 
механизмов может привести к совершенствованию диагностики, лечения и профилактики. Ведется 
поиск лекарственных средств для поддержания контроля над течением БА, основываясь на эффектах, 
развивающихся при стимуляции рецептора. Так, исследуется применение антагонистов TLR-2 и TLR-
4 и агонистов TLR-9. Воздействие на более глубокие патогенетические звенья, рецепторы, вероятно, 
должно привести к разработке новых эффективных стратегий лечения и поддержанию качества жизни 
пациентов с БА на высоком уровне. Поэтому дальнейшее изучение Toll-подобных рецепторов может 
привести к большему пониманию механизмов развития заболевания и появлению новых методов 
борьбы с ним. 
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