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РОЛЬ TOLL-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ СИСТЕМЫ

Е.С. Коровкина, С.В. Кажарова

ФГБНУ НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва, Россия

Резюме. Воспалительные заболевания бронхолегочной системы продолжают представлять собой одну из ак-

туальных проблем здравоохранения. Особенностью данной группы заболеваний является то, что значитель-

ная часть пациентов «не отвечает» должным образом на проводимую антибактериальную терапию, при-

чиной чего могут быть и различные нарушения в функционировании иммунной системы. Известно, что 

развитие иммунного ответа на патоген включает комплексное взаимодействие клеток и молекул врожден-

ной и адаптивной иммунных систем. В настоящее время дендритные клетки рассматривают как связующее 

звено между врожденным и адаптивным иммунитетом. Для объяснения механизмов врожденной защиты 

сформулирована стратегия распознавания микроорганизмов на основе наличия у них общих патоген-ас-

социированных молекулярных структур при участии рецепторов клеток эффекторов врожденного имму-

нитета. В последнее десятилетие интенсивно исследуются функции и экспрессия в норме и при патологии 

Toll-подобных рецепторов, которые являются наиболее важными представителями семейства сигнальных 

рецепторов и играют важную роль в активации механизмов врожденного иммунитета. Инфекция является 

одним из основных факторов, оказывающих влияние на изменение экспрессии Toll-рецепторов. При этом 

уровень их экспрессии прямо коррелирует с тяжестью процесса, что в ряде случаев позволяет рассматривать 

данные рецепторы как ранние маркеры инфекции. Учитывая роль Toll-рецепторов в развитии адекватного 

иммунного ответа, нельзя исключить наличие различных дефектов в системах передачи сигнала, а также 

в структуре самих рецепторных молекул у пациентов с воспалительными заболеваниями бронхолегочной 

системы. Именно поэтому определение роли Toll-подобных рецепторов при различных нозологиях целесо-

образно и в перспективе позволит не только прогнозировать течение заболевания, но и поможет оценить 

и повысить эффективность проведенной терапии. Учитывая то, что в настоящее время нет общепринятых 

эффективных способов иммунокоррекции при воспалительных заболеваниях бронхолегочной системы, 

остается актуальной проблема их профилактики и  терапии. В частности, обсуждается использование им-

муномодуляторов бактериального происхождения, на основе которых конструируются так называемые «те-

рапевтические вакцины», обладающие наряду с неспецифическим действием способностью стимулировать 

антигенспецифический ответ.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, адаптивный иммунитет, врожденный иммунитет, дендритные клетки, 

Toll-рецепторы, патоген-ассоциированные молекулярные структуры, мутации Toll-рецепторов, полиморфизм 

Toll-рецепторов, антибактериальные терапевтические вакцины.
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Abstract. The inflammatory bronchopulmonary diseases are relevant public health problem. The general characteristics 

of this diseases group are significant proportion of patients that does not react properly on ongoing antibiotic therapy. 

The reason may be various disorders of the immune system. It is known that the development of immune response to patho-

gen involves a complex interaction of cells and molecules of innate and adaptive immune systems. Currently dendritic cells 

are considered as a connecting link between innate and adaptive immunity. Toll-like receptors function and expression 

are intensively investigated in norm and in pathology last decade, which are the most important members of the family 

of signaling receptors and play an important role in the activation of mechanisms of innate immunity. Infection is one 

of the major factors that influence in the expression of the toll-like receptors. The level of expression directly correlates 

with the severity of the process. In some cases toll-like receptors allows as early markers of infection. Consider the role 

of the toll-like receptors in the development of normal immune response, coudn’t exclude the various defects in signal 

transmission systems and in the receptors structure in patients with inflammatory diseases. That is why defining the role 

of toll-like receptors in various diseases is advisable and in the future will allow to improve the effectiveness of the therapy. 

Nowadays have not generally accepted effective methods of the inflammatory bronchopulmonary diseases immunocor-

rection, there also remains the problem of prevention and therapy. In particular, discuss the use of immunomodulators, so 

called “therapeutic vaccines” that have the ability to stimulate the antigen-specific response.

Key words: community-acquired pneumonia, adaptive immunity, innate immunity, dendritic cells, toll-like receptors, pathogen-associated 

molecular patterns, mutations of Toll-like receptors, polymorphism of Toll-like receptors, antimicrobial therapeutic vaccine.

Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения, болезни органов дыхания, 

в том числе пневмонии, занимают 3-е место среди 

всех причин смерти, уступая лишь заболеваниям 

сердечно-сосудистой системы (ССС) и наруше-

ниям мозгового кровообращения [48]. Основ-

ными группами риска по заболеваемости вне-

больничными пневмониями (ВП) являются дети 

до 2 лет и лица в возрасте 50 лет и старше, при этом 

с возрастом риск развития летального исхода при 

ВП увеличивается в несколько раз [11].

Около 17% больных ВП, получающих лечение 

в амбулаторных условиях, и 6–15% госпитализи-

рованных больных «не отвечают» должным об-

разом на проводимую антибактериальную тера-

пию. Среди причин неэффективности терапии 

обсуждаются адекватный выбор антибактери-

ального препарата, особенности течения пнев-

монии, коморбидный фон пациента и иммуно-

логические нарушения.

К числу наиболее актуальных типичных бак-

териальных возбудителей пневмоний относят-

ся Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, 

Staphylococcus aureus, Haemoplilus influenzae. У не-

которых категорий пациентов существенно 

возросла актуальность Pseudomonas aeruginosa. 

В последние годы, с появлением и распростра-

нением в популяции пандемического штамма 

вируса гриппа АH1N1, участилось возникнове-

ние случаев тяжелых вторичных бактериальных 

пневмоний, возбудителями которых являются 

S. pneumoniae, S. aureus. Кроме того, при внеболь-

ничных пневмониях возможно выявление ко-

инфекции более чем 2 возбудителями, которая 

может быть вызвана как ассоциацией различных 

бактериальных возбудителей, так и их сочетани-

ем с респираторными вирусами, что приводит 

к более тяжелому течению и худшему прогнозу 

[5]. Не стоит также забывать и о значительном 

возрастании роли антибиотикорезистентных 

штаммов микроорганизмов, а также представи-

телей условно-патогенной микрофлоры в раз-

витии различных воспалительных заболеваний 

бронхолегочной системы и, в том числе, в пато-

генезе ВП [2]. Кроме того, заболевания, вызыва-

емые условно-патогенными микроорганизма-

ми, в значительной части случаев развиваются 

на фоне сниженной иммунологической реак-

тивности организма, и, при отсутствии адекват-

ного лечения, имеют тенденцию к утяжелению 

и хронизации, что приводит к дальнейшему 

снижению местного и системного иммунитета. 

Это обосновывает необходимость внесения кор-

ректив в традиционные схемы терапии и опре-

деляет перспективность и направленность раз-

работки новых средств и методов иммунопро-

филактики и иммунокоррекции.

Молекулярно-клеточные механизмы 
активации врожденного и адаптивного 
иммунитета

Развитие иммунного ответа на патоген вклю-

чает комплексное взаимодействие клеток и мо-

лекул врожденной и адаптивной иммунных си-

стем, входящих в механизм иммунитета [9].

Известно, что основными функциями врож-

денного иммунитета являются идентификация 

чужеродных структур и их уничтожение при по-
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мощи фагоцитоза или эндогенно синтезируемых 

антибактериальных пептидов. Если это не при-

водит к элиминации патогена, то врожденные 

механизмы защиты подготавливают чужеродные 

клетки к взаимодействию с Т-лимфоцитами для 

последующего развития адаптивного иммунного 

ответа. Основной функцией врожденных меха-

низмов защиты является распознавание сходных 

фрагментов молекул, присутствующих у различ-

ных патогенов [4, 6, 9]. Ключевыми эффекторами 

врожденного иммунитета являются дендритные 

клетки и естественные киллеры (NK). В насто-

ящее время дендритные клетки рассматривают 

как связующее звено между врожденным и адап-

тивным иммунитетами [1, 17, 31]. Реализация их 

функций осуществляется за счет захвата, про-

цессинга антигенов и представления процес-

сированных антигенных пептидов в комплексе 

с молекулами главного комплекса гистосовмес-

тимости Т-лимфоцитам. При этом в зависимости 

от природы антигена, его количества и других 

факторов поляризация иммунного ответа может 

быть направлена по Th1- или Th2-пути [2, 41].

Для объяснения механизмов действия врож-

денного иммунитета, сформулирована страте-

гия распознавания микроорганизмов на основе 

наличия у них общих патоген-ассоциирован-

ных молекулярных структур (pathogen-associated 

molecular patterns, PAMPs) при участии рецепто-

ров клеток-эффекторов врожденного иммуни-

тета [1, 2, 12]. Наиболее изученными PAMPs яв-

ляются липополисахариды бактериальной стен-

ки, липопротеины, гликолипиды, флагеллин, 

липотейхоевые кислоты, маннаны, зимозан гри-

бов, ДНК и РНК бактерий и вирусов [18, 32, 43, 

46], а также молекулярные структуры растений, 

экстракты домашней пыли, никель и различные 

эндогенные соединения, высвобождающиеся 

при повреждении клеток (так называемые моле-

кулярные паттерны, связанные с повреждением, 

damage associated molecular patterns, DAMPs — 

белки теплового шока, фибронектин, дефензи-

ны, фибриноген и другие вещества) [4, 9]. Рас-

познавание PAMPs осуществляется с помощью 

патоген-распознающих рецепторов (pattern 

recognition receptors, PRRs) [42, 43]. У челове-

ка среди представителей PRRs выделяют Toll-

подобные рецепторы (TLRs), NOD-подобные 

рецепторы (NOD-like receptors, NLRs), RIG-I-

подобные рецепторы (Retinoic acid-inducible gene 

(RIG)-I-like receptors) и лектиновые рецепторы 

С-типа (CLRs) [1, 27].

В последнее десятилетие интенсивно иссле-

дуются функции и экспрессия в норме и при пато-

логии Toll-подобных рецепторов (TLRs), которые 

являются наиболее важными представителями 

семейства сигнальных PRRs [23, 31]. В настоящее 

время у человека описано около 23 членов семей-

ства TLRs. Хорошо охарактеризованными на се-

годняшний день являются TLR1-TLR9 [1, 12, 17, 

33] В зависимости от локализации TLRs, в клетке 

выделяют рецепторы, расположенные на цито-

плазматической мембране (TLR1, TLR2, TLR4, 

TLR5, TLR6 и TLR10) и на мембранах внутри-

клеточных органелл (TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9) 

клеток врожденного иммунитета — эозинофи-

лах, макрофагах, нейтрофилах [25]. Кроме того, 

имеются доказательства присутствия TLRs на Т- 

и В-лимфоцитах [45, 47].

В настоящее время различают два основных 

пути активации TLR: МуD88-зависимый путь 

и МуD88-независимый путь. После распознава-

ния PAMPs, TLRs активируют каскад реакций 

передачи сигнала в ядро клетки: при связывании 

с лигандом рецептор подвергается димеризации, 

сопровождающейся изменением конформации 

TIR-домена, который связывается с адапторной 

молекулой MyD88 (myeloid differentiation protein 

88) (при МуD88-зависимом пути активации), 

необходимой для привлечения киназ семейства 

IRAK (IL-1 receptor associated kinase). В данном 

процессе участвуют TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-7, 

TLR-9 и внутриклеточные молекулы MyD88, 

IRAK, TRAF, NFκB. Распознавание бактери-

альных и небактериальных лигандов PAMPs 

специфическими TLRs приводит к активации 

факторов транскрипции, таких как нуклеарный 

фактор κB (NFκB), и членов семейства IRF. Эта 

система, как правило, активирует ранний про-

воспалительный ответ [9, 21].

Напротив, при МуD88-независимом пути 

активации происходит взаимодействие TIR-

домена с адапторной молекулой TRIF (TIR 

domain containing adaptor inducing IFNβ) с после-

дующей активацией внутриклеточного фактора 

IRF3 (interferon regulatory factor 3), индуцирую-

щего экспрессию генов IFNα и IFNβ, являющих-

ся основными медиаторами дифференцировки 

Т-лимфоцитов. При данном пути активации 

запускается, как правило, противовирусный 

иммунный ответ. TLR-3 является ключевым 

элементом данного сигнального пути, посколь-

ку взаимодействует с вирусной двуспиральной 

РНК. TLR-4 одинаково эффективно участвует 

в активации обеих внутриклеточных сигналь-

ных систем [41, 43].

Таким образом, инфекция является одним 

из основных факторов, оказывающих влия-

ние на изменение экспрессии TLRs. При этом 

уровень экспрессии TLRs прямо коррелирует 

с тяжестью процесса, что в ряде случаев позво-

ляет рассматривать данные рецепторы как ран-

ние маркеры инфекции [39, 41]. В зависимости 

от природы патогена наблюдается усиление экс-

прессии того или иного TLRs (см. табл. 1).

На уровне организма активация синтеза и се-

креции провоспалительных цитокинов (интер-

лейкины 1, 2, 6, 8, 12, TNFα, IFNγ, гранулоцитар-

но-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор) приводит к развитию воспалительной 

реакции с подключением всех имеющихся си-

стем защиты от патогенов [9, 26, 38].
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Дефекты в системе Toll-подобных 
рецепторов как фактор 
предрасположенности к инфекциям

Учитывая важнейшую роль TLRs в реали-

зации врожденного иммунного ответа, можно 

предположить, что дефекты на уровне рецепто-

ров, а также факторов, регулирующих их функ-

цию, могут приводить к развитию инфекцион-

ных и воспалительных заболеваний. Причинами 

нарушений функции TLRs могут быть мутации 

в генах TLRs, полиморфизм генов, кодирующих 

TLRs, мутации факторов системы передачи сиг-

нала с TLRs.

Мутации TLRs. На сегодняшний день описа-

ны мутации гена TLR4 (Asp299Gly и Thr399Ile), 

с которыми связывают отсутствие адекватного 

иммунного ответа на липополисахарды бак-

териальной стенки in vivo и in vitro. У носите-

лей этих мутаций возрастает чувствительность 

к грамотрицательным инфекциям. В частности, 

у недоношенных детей описаны мутации TLR4 

(TLR4-896G) и CD14 (CD14-159T), ассоцииро-

ванные с сепсисом [13, 14].

Полиморфизм генов TLRs может приводить 

к нарушению распознавания инфекционных 

агентов и дисбалансу функционирования систе-

мы врожденного иммунитета, что проявляется 

повышением чувствительности к инфекциям 

и развитием хронических воспалительных за-

болеваний [24]. Одним из наиболее изученных 

вариантов TLRs-полиморфизма является TLR4 

(Asp299Gly), который тесно связан с развитием 

гематогенного остеомиелита и системного кан-

дидоза, тяжелых атопических заболеваний, бо-

лезнью Крона, язвенным колитом [19], а также 

развитием пневмоний, вызванных S. pneumoniae 

[28]. Полиморфизм TLR2 (Arg32Gln) ассоцииру-

ется с рецидивирующими инфекциями респира-

торного тракта, полиморфизм TLR2 (Arg753Gln) 

сопровождается развитием стафилококкового 

сепсиса [29, 30], полиморфизм TLR9 (T1237C) 

ассоциирован с повышенным риском развития 

бронхолегочного аспергиллеза, полиморфизм 

TLR1 (rs5743551) связывают с нарастанием случаев 

малярии в азиатской популяции [22]. Кроме того, 

интересной представляется четкая взаимосвязь 

наличия полиморфизма TLR9 (T1237C) с рос-

том случаев бронхиальной астмы в европейс-

кой популяции [16]. Наряду с представленными 

данными есть исследования, не обнаружившие 

связи полиморфизма и/или мутаций в TLR4 

(Asp299Gly) и TLR2 (Arg753Gln) и увеличением 

частоты развития инфекций [34, 35, 36, 40].

Мутации факторов системы передачи сигна-
ла с TLRs обусловлены наличием генетических 

дефектов на уровне различных компонентов 

сигнальных путей. Например, наследственный 

дефицит IRAK4 (одна из протеинкиназ системы 

передачи сигнала с TLRs) препятствует актива-

ции фактора транскрипции (NFκB), вследствие 

чего прерывается продукция цитокинов. Паци-

енты с данным генетическим дефектом с ранне-

го возраста страдают инфекциями, вызванными 

S. aureus и S. pneumoniae [13, 37].

Иммунологические нарушения при внебольнич-
ных пневмониях. Основную роль в развитии и те-

чении заболеваний дыхательной системы играют 

нарушения местного звена иммунной системы, 

защищающего респираторный тракт от воздей-

ствия неблагоприятных факторов внешней сре-

ды и обеспечивающего санацию бронхолегочной 

ткани. Органы иммунной системы распределе-

ны в организме таким образом, что наибольшее 

количество иммунокомпетентных клеток распо-

лагается в местах, контактирующих с внешней 

средой и являющихся анатомическими вход-

ТАБЛИЦА 1. ЛИГАНДЫ TOLL-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ

Рецептор Лиганды Тип патогена

TLR1 Триациллипопептиды, модулин M. tuberculosis
Грам(+)
Грам(–)

TLR2
Липопротеиды большинства патогенов, пептидогликаны, липотейхоевые 
и маннуроновые кислоты, порины Neisseria, атипичные ЛПС, факторы вирулентности 
Yersinia, вирионы CMV, зимозан

Грам(+)
Грам(–)
Грибы

Вирусы
TLR3 Двунитчатая РНК Вирусы

TLR4
ЛПС грамотрицательных бактерий, HSP60, полимерные маннуроновые кислоты, 
флаволипиды, тейхуроновые кислоты, пневмолизин, оболочечный белок RSV

Грам(+)
Грам(–)
Вирусы

TLR5 Флагеллин Грам(+)

TLR6 Диациллипопептиды, модулин, липотейхоевая кислота, зимозан
Грам(+)
Грибы

TLR7 Однонитчатая РНК, синтетические вещества Вирусы
TLR8 Однонитчатая РНК, синтетические вещества Вирусы

TLR9 Неметилированная СpG ДНК
Грам(+)
Грам(–)

TLR10, 12, 13 Неизвестны
TLR11 Профилин, уропатогенные бактерии
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ными воротами для инфекции. Совокупность 

лимфоидной ткани, расположенной в слизи-

стых оболочках, обозначается термином MALT 

(mucosal-associated lymphoid tissue). MALT пред-

ставляет собой субэпителиальные скопления 

лимфоидной ткани, не ограниченные капсулой. 

Среди них наибольшее значение имеет бронхо-

ассоциированная лимфоидная ткань (БАЛТ), 

являющаяся первым звеном защиты от проник-

новения патогенов. В норме лимфоидный ап-

парат бронхоальвеолярного дерева представлен 

как неспецифическими факторами защиты, так 

и специфическим звеном иммунной системы [3]. 

К гуморальному звену местной защиты отно-

сятся иммуноглобулины классов G, A, M. Еще 

одним фактором неспецифической защиты яв-

ляется система комплемента; особое значение 

отводится С3-компоненту комплемента, при 

нарушении активности которого наблюдаются 

частые инфекционные осложнения. Также к не-

специфическим факторам защиты относятся 

лизоцим, лактоферрин, фибронектин, интерфе-

рон, ингибиторы протеаз. Клеточное звено мест-

ной защиты включает альвеолярные макрофаги, 

нейтрофильные и эозинофильные гранулоциты. 

Специфическое звено иммунной системы пред-

ставлено Т (γ и δ) и В-лимфоцитами.

Роль и функция TLRs в бронхолегочной ткани 

человека стала предметом изучения сравнитель-

но недавно. В зарубежной литературе приводят-

ся немногочисленные сведения об экспрессии 

различных TLRs на альвеолярных макрофагах 

здоровых лиц [49]. По данным Baral P. и соавт., 

альвеолярные макрофаги здоровых лиц экс-

прессируют TLR2, TLR4, TRL5 и TLR9 [1]. Ряд 

авторов [17] считает, что TLRs активированных 

альвеолярных макрофагов способны иницииро-

вать адаптивный иммунный ответ.

Однако исследования функциональной актив-

ности эффекторов врожденного иммунитета при 

воспалительных заболеваниях бронхолегочной 

системы носят фрагментарный характер. Име-

ются единичные обзорные работы, посвященные 

исследованиям дендритных клеток, TLRs и цито-

кинов при ВП, главным образом вирусной этио-

логии [9, 20, 46]. При этом результаты анализа ли-

тературных данных выявляют схожие тенденции 

клинического течения и этиологической характе-

ристики внебольничной пневмонии [7].

По данным Мавзютовой Г.А. с соавт., в харак-

тере иммунного ответа больных с ВП отмечают-

ся особенности реактивности, определяющие 

степень тяжести заболевания. В начале и разгаре 

пневмонии выявляется относительная лимфо-

пения, более выраженная при тяжелом течении 

болезни, что свидетельствует о недостаточном 

реагировании клеток лимфоцитарного звена 

[7]. Так, у пациентов с легким и среднетяжелым 

течением отмечено увеличение числа зрелых 

Т-лимфоцитов (CD3+), цитотоксических (CD8+) 

и натуральных киллерных клеток (CD56+). На-

против, тяжелое течение ВП сопровождается 

снижением числа зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), 

Т-хелперов (CD4+), индекса CD4/CD8, при од-

новременном снижении уровня В-лимфоцитов 

(CD19+), на фоне повышения числа натураль-

ных киллерных клеток (CD56+). Подобные из-

менения в группе пациентов с тяжелой формой 

ВП являются характерными для системных вос-

палительных процессов, но в то же время могут 

свидетельствовать о неадекватности иммунного 

ответа [8]. Наибольший интерес представляют 

результаты проведенных исследований системы 

цитокинов. Согласно данным той же группы ав-

торов, у больных с легким и очаговым течением 

заболевания отмечалась равноценная актива-

ция оппозиционных пулов цитокинов в начале 

заболевания (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, TNFα) с по-

вышением IL-2, IL-4 и снижением содержания 

IL-6, IL-8 и TNFα в динамике. Напротив, тяже-

лое течение и долевое поражение легочной тка-

ни сопровождалось дисбалансом цитокинового 

звена в виде увеличения содержания IL-6, IL-8, 

TNFα и снижения IL-2, IL-4 (в сравнении с по-

казателями больных с легким течением). Учиты-

вая важнейшую регуляторную роль лимфоки-

нов IL-2, IL-4 (синтезируемых соответственно 

Th1-, Th2-лимфоцитами) [7, 8], можно предпо-

ложить недостаточную межклеточную актива-

цию специфических факторов клеточного зве-

на иммунитета у больных с тяжелым течением, 

приводящую к усугублению инфекционного 

процесса. Недостаточность клеточного и гумо-

рального механизмов иммунитета и дисбаланс 

цитокинового звена у больных внебольничной 

пневмонией определяет тяжесть течения дан-

ного заболевания. Это обосновывает необхо-

димость дальнейшей разработки патогенети-

ческой, в том числе и иммунокорригирующей 

терапии при тяжелом течении заболевания [10].

Лекарственные воздействия 
через TLRs

Иммунопрофилактика при воспалительных 

заболеваниях бронхолегочной системы имеет два 

стратегических направления. Во-первых, вак-

цинация против респираторных инфекций, что 

является важным компонентом профилактики 

обострений и вторичных осложнений у больных 

с данной патологией. С этой целью применяют 

вакцины против пневмококковой инфекции, 

гриппа, гемофильной инфекции типа b.

Кроме того, в настоящее время нет общепри-

нятых эффективных способов иммунокоррек-

ции при ВП, поэтому остается актуальной проб-

лема ее профилактики и терапии. Обсуждается 

использование иммуномодуляторов бактери-

ального происхождения, на основе которых кон-

струируются так называемые «терапевтические 

вакцины», обладающие наряду с неспецифичес-

ким действием способностью стимулировать 

антигенспецифический ответ.
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Поскольку PAMPs бактерий, вирусов и гри-

бов являются мощными активаторами врож-

денного иммунного ответа, очевидно, что на их 

основе возможно создание высокоэффектив-

ных иммунотропных лекарственных препара-

тов. По направленности препараты этого ряда 

могут быть двух типов: агонисты TLRs – им-

муностимулирующие препараты для лечения 

различных видов иммунодефицитов, и антаго-

нисты TLRs – иммуносупрессанты для терапии 

хронических иммуновоспалительных заболе-

ваний. В настоящее время работы по созданию 

таких препаратов активно ведутся за рубежом. 

Например, минимальные биологически актив-

ные фрагменты, выделенные из бактериальной 

ДНК – CpG олигонуклеотиды (агонисты TLR9) 

или из ЛПС – монофосфорил-липид А (агонист 

TLR4) уже используются в качестве адъювантов, 

включаемых в состав вакцин с целью усиления 

их иммуногенных свойств. Синтетические аго-

нисты TLR7/8 (квимоды) имеют длительную 

историю применения в качестве противови-

русных лекарственных препаратов. Новая ге-

нерация синтетических агонистов TLR7/TLR8 

(R-848 и 3М-002) демонстрирует мощные им-

муностимулирующие свойства: инициируют 

продукцию цитокинов типа Th1 (TNFα, IL-12) 

на достаточно высоком уровне [9].

Заключение

Новый взгляд на запуск реакций врожденно-

го и адаптивного иммунитетов обогатил учение 

об иммуномодуляторах. В частности, появи-

лись данные о механизме действия различных 

микробных антигенов, содержащих РАМРs, 

и возможности их использования для коррек-

ции эффекторной функции иммунной системы. 

Toll-подобные рецепторы (TLRs) являются важ-

ным механизмом в активации врожденного им-

мунитета. Учитывая роль TLRs в развитии адек-

ватного иммунного ответа, нельзя исключить 

наличие различных дефектов Toll-подобных 

рецептов у пациентов с воспалительными забо-

леваниями бронхолегочной системы. Обобщая 

данные по изучению экспрессии и функциони-

рованию TLRs при внебольничных пневмониях 

надо отметить, что они носят фрагментарный 

характер, недостаточно хорошо систематизиро-

ваны и поэтому не дают полного представления 

о состоянии иммунной системы при данной па-

тологии и нуждаются в дальнейшем изучении. 

Таким образом, определение роли TLRs при вне-

больничных пневмониях целесообразно и в пер-

спективе позволит не только прогнозировать те-

чение заболевания, но и поможет оценить и по-

высить эффективность проведенной терапии.
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