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Резюме
В течение последнего десятилетия темой значительного числа исследований явилась роль в патогенезе заболеваний дыхательных 
путей (ДП) Toll-подобных рецепторов (Toll-like-reseptors – TLRs). Представлены данные о том, что TLRs-сигнализация может быть 
направлена как на успешное нивелирование воспалительной реакции в ДП, так и на ее развитие и усугубление. Бронхиальная астма 
(БА) – хроническое воспалительное заболевание ДП, обусловленное влиянием генетических факторов, аллергенов или микробных 
агентов, в патогенезе которого важную роль играют TLRs. TLRs распознают широкий спектр микробных, эндогенных молекул и аллер-
генов воздушной среды, оказывая влияние на аллергическую сенсибилизацию. Важной особенностью TLRs является их участие в раз-
витии иммунного ответа на вирусные и бактериальные инфекции, вызывающие тяжелые обострения БА. TLRs экспрессируются 
на кроветворных и негемопоэтических клетках ДП, которые при активации агонистами TLRs играют иммуномодулирующую роль 
в развитии БА. TLRs в настоящее время используются в качестве возможных мишеней для разработки лекарств по приине их участия 
во врожденном и адаптивном иммунитете и способности к регуляции адаптивного Th-ответа. Понимание механизмов и путей, с помо-
щью которых TLRs участвуют в патогенезе БА, способствует созданию новых стратегий контроля над БА.
Ключевые слова: Toll-подобные рецепторы, бронхиальная астма, патофизиология.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.

Для цитирования: Кытикова О.Ю., Новгородцева Т.П., Денисенко Ю.К., Антонюк М.В., Гвозденко Т.А. Toll-подобные рецепторы 
в патофизиологии бронхиальной астмы. Пульмонология. 2021; 31 (3): 348–354. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-3-348-354

Toll-like receptors in pathophysiology of asthma
Oxana Yu. Kytikovа , Tatyana Р. Novgorodtseva, Yuliya К. Denisenko, Marina V. Antonyuk,  
Tatyana А. Gvozdenko
Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology of Respiration – Research Institute of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment:  
ul. Russkaya 73G, Vladivostok, 690105, Russia

Abstract
In the last decade, significant research has been focused on Toll-like reseptors (TLRs) in the pathogenesis of respiratory diseases. The presented data 
show that TLR-mediated signaling can be directed both at the successful alleviation of the inflammatory reaction in the respiratory tract, and at its 
development and aggravation. Asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract caused by genetic factors, allergens, or microbial 
agents. TLRs play an important role in the pathogenesis of asthma. TLRs recognize a wide range of microbial molecules, endogenous molecules, 
and air allergens and modulate the allergic sensitization. An important feature of TLRs is their participation in the development of an immune 
response to viral and bacterial infections that cause severe exacerbations of asthma. TLRs are expressed on hematopoietic and non-hematopoietic 
airway cells, which play an immunomodulatory role in the development of asthma when activated by TLRs agonists. Due to the involvement of 
TLRs in innate and adaptive immunity and the ability to regulate adaptive Th-response, these receptors are currently being used as possible targets 
for drug development. Therefore, understanding the mechanisms and ways in which TLRs are involved in the pathogenesis of asthma may suggest 
new strategies for controlling the disease.
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое гетерогенное 
воспалительное заболевание высоковариабельного 
течения, вызванное триггерным влиянием ассоци-
аций генетических и экологических факторов [1]. 
Распространенность БА в промышленно развитых 
странах неуклонно растет, особенно среди детского 
населения. Считается, что к 2025 г. страдать данным 
заболеванием будут > 100 млн человек в мире [2]. По-
добное состояние вопроса свидетельствует о мировой 
актуальности проблемы и сложности ее решения.

Классическая форма БА представляет собой забо-
левание, проявляющееся обратимой обструкцией ды-
хательных путей (ДП) и лимфоцитарным воспалени-
ем, характеризующимся неподслизистым скоплением 
эозинофилов, продукцией иммуноглобулинов (Ig) E 
и развитием атопии [3]. Основной механизм воспа-
ления при БА – иммунный. Клетки иммунной систе-
мы (эозинофилы, лимфоциты и нейтрофилы) могут 
взаи модействовать с эпителиальными клетками и вы-
зывать гиперреактивность бронхов, гиперсекрецию 
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слизи, ремоделирование ДП и их стеноз [4]. Гетеро-
генность БА подчеркивается различными фенотипами 
заболевания [5], которые, в частности, могут быть 
классифицированы в зависимости от типа воспаления 
и роли цитокинов Тh2-профиля (Т2-хелперы) в его 
формировании (интерлейкины (IL)-4, -5, -13, -4, -5). 
Указанные фенотипы делятся на 2 группы:
• БА с высоким уровнем Th2-ответа (аллергическая, 

аспириновая, поздняя эозинофильная, БА с разви-
тием бронхоспазма на физическую нагрузку);

• БА, для которой участие Th2-клеток в развитии 
воспаления не характерно (ассоциированная 
с ожирением, нейтрофильная БА курильщиков, 
малогранулоцитарная, БА с очень поздним дебю-
том) [6].
Подобная гетерогенность свидетельствует о том, 

что в механизм воспаления ДП при БА могут быть 
вовлечены очень многие составляющие. Таким обра-
зом, дальнейшее изучение патогенеза БА является 
обязательным условием для ее успешного лечения.

В последнее время все больше внимания уделя-
ется Toll-подобным рецепторам (Toll-like-reseptors – 
TLRs), которые являются основными участниками 
как врожденных, так и адаптивных иммунных реак-
ций [7]. TLRs широко представлены на поверхности 
различных клеток иммунной системы (макрофаги, 
дендритные, тучные клетки, нейтрофилы, базофилы, 
В- и Т-клетки, натуральные киллеры) и неиммунных 
(фибробласты, эпителиальные клетки, кератиноциты) 
клетках. Данные рецепторы экспрессируются не толь-
ко в клетках ДП, но и при активации агонистами TLRs 
играют иммуномодулирующую роль в развитии хро-
нической бронхолегочной патологии [8]. Кроме того, 
именно TLRs представляют собой первую линию за-
щиты слизистой оболочки, участвуя в распознавании, 
обработке и устранении патогенных микроорганиз-
мов, эндогенных молекул и аллергенов воздушной 
среды [9]. Очевидно, что эффективным направлением 
для подавления воспаления ДП, эозинофилии и ги-
перреактивности ДП может являться всестороннее 
изучение функционирования данных рецепторов [10].

Toll-подобные рецепторы

Рецепторы распознавания паттерна или образ-рас-
познающие рецепторы (pattern recognition receptors – 
PRRs) представляют собой белки, локализованные 
на поверхности клеток иммунной системы, активно 
способствующие обнаружению экзогенных или эн-
догенных молекул (моллекулярных паттернов), обра-
зованных от патогенных микроорганизмов. Функ-
ционально данные рецепторы делятся на сигналь-
ные (TLRs) и эндоцитозные (маннозные рецепторы 
макрофагов).

TLRs распознают патогены, локализованные вне-
клеточно или находящиеся в эндосомах. Идентифи-
цированы 13 TLRs человека (TLRs1–13). Каждый 
из TLRs отвечает за распознавание определенного 
набора молекулярных паттернов. После синтеза TLR3, 
-7, -8 и -9 находятся в эндоплазматическом ретику-
луме и переходят в эндолизосомный отдел клетки 

при ее активации (эндосомальные TLRs), в то время 
как TLR1, -2, -4, -5, -6 и -10 локализуются только 
на плазматической мембране клеток (TLRs, экспрес-
сируемые на клеточной мембране или поверхностные 
TLRs) [11]. Лигандами для TLRs, экспрессируемых 
на мембране клетки, служат компоненты микробных 
мембран, бактериальные протеины и белки вирусов, 
для эндосомальных TLRs – нуклеиновые кислоты 
микробов. В распознавание лигандов в наибольшей 
степени вовлечены TLR2, -4, -7, -8 и -9 [12].

Структура TLRs представлена двумя доменами. 
На N-концевой части TLRs располагется LRR-домен 
(leucine-rich repeat domain), связывающий лиганд. 
На С-концевой части TLRs располагется TIR-домен 
(Toll/interleukin-1 receptor and resistance domain), локали-
зованный в цитоплазме и взаимодействующий с мо-
лекулами сигнальных путей [10]. Стимуляция TLRs 
через TIR-домен передает сигнал через адапторные 
молекулы myeloid differentiation protein-88 (MyD88), 
TIRAP (TIR-доменсодержащие адапторы), TICAM1 
(TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β – 
TRIF), TICAM2 (TIR-containing adaptеr molecule) на со-
ответствующие киназы, которые активируют факторы 
транскрипции (NF-κB, AP-1 и IRF), ответственные 
как за индукцию врожденного иммунного ответа по-
средством экспрессии различных провоспалитель-
ных цитокинов и антимикробных факторов, так и за 
стимуляцию приобретенного иммунного ответа че-
рез влияние на созревание дендритных клеток, пре-
зентации антигенов и ряд других процессов [7]. Все 
TLRs (кроме TLR3, передающего сигнал через TRIF) 
реализуют свое действие посредством сигнального 
пути MyD88. TLR4 активирует как MyD88-зависимые, 
так и эндосомальные и TRIF-зависимые сигнальные 
пути [10].

Таким образом, TLRs распознают значительное ко-
личество лигандов, что предполагает научный интерес 
к их изучению в качестве перспективной терапевтиче-
ской мишени при БА. Стоит отметить, что роль TLRs 
в патофизиологии БА остается трудным и перспектив-
ным для решения вопросом, при ответе на который 
требуются дальнейшие исследования [12].

Toll-подобные рецепторы и бронхиальная астма

TLRs широко экспрессируются в клетках ДП [8].
Основой аллергического воспаления при БА яв-

ляется атопический Th2-иммунный ответ, механизм 
развития котрого до конца неясен, но в его разви-
тие должны быть обязательно вовлечены клетки ДП, 
вид TLR, распознающего микробный паттерн (TLR2, 
-4 и -6) и клеточное микроокружение. Тучные клетки 
экспрессируют большинство поверхностных и эндо-
сомальных TLRs и активно участвуют в аллергиче-
ских реакциях посредством TLR-индуцированной 
секреции цитокинов и хемокинов, инициирующих 
Th2-иммунный ответ [13]. Стимуляция TLRs на эози-
нофилах также приводит к повышению их активности 
и высвобождению цитокинов [14]. В свою очередь, 
базофилы и нейтрофилы вносят вклад в развитие ато-
пической и неатопической БА [15]. Так, активация 
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базофильных TLRs поддерживает аллергические реак-
ции за счет увеличения продукции IL-4, -8 и -13 [13].

Важной особенностью TLRs является их участие 
в развитии иммунного ответа на вирусные и бакте-
риальные инфекции, вызываюшие тяжелые обостре-
ния БА. Поэтому дефекты сигнализации TLRs корре-
лируют как с развитием БА, так и с рецидивирующими 
вирусными инфекциями [8]. Установлено, что сти-
муляция TLRs в эндотелиальных клетках и фибро-
бластах, которые играют ключевую роль в иммунных 
реакциях легких и воспалении ДП, оказывают резкое 
влияние на фазу сенсибилизации [16]. Лигандирован-
ные TLRs индуцируют окислительный стресс, стиму-
лируют высвобождение факторов роста и цитокинов, 
связанных с ремоделированием ДП [17]. Именно дан-
ные рецепторы опосредуют взаимодействие между 
врожденным, адаптивным иммунитетом и клеточным 
повреждением [18].

Возрастающее количество косвенных доказа-
тельств подразумевает чрезвычайно важную роль TLRs 
в патофизиологии БА [7, 8, 19, 20], однако в настоя-
щее время очевидная причастность TLRs к данному 
заболеванию не определена должным образом и ну-
ждается в детализации [21]. Представлены данные 
о том, что TLRs-сигнализация может быть направле-
на как на успешное нивелирование воспалительной 
реакции в ДП, так и на ее развитие и усугубление [7, 
18, 22, 23]. Так, существует гигиеническая гипотеза 
(hygiene hypothesis), свидетельствующая о том, что не-
которые микробные агенты активируют TLRs и могут 
участвовать в развитии БА и аллергопатологии [24, 
25]. Бактериальные продукты также оказывают им-
мунорегуляторное воздействие при БА посредством 
рекрутирования Т-регуляторных клеток (Treg) в ДП 
и активации дендритных клеток слизистой оболоч-
ки с помощью TLRs-зависимой сигнализации [26]. 
По результатам текущих исследований подтверждена 
концепция о том, что изменения микробиома в ран-
нем возрасте также оказывают влияние на активацию 
TLRs, что приводит к повышению риска развития БА 
и аллергии [27]. Таким образом, ускоренное увели-
чение заболеваемости аллергической БА может быть 
связано с модификацией микробиома, что приводит 
к аберрантной активации TLRs. Очевидно, что даль-
нейшее изучение функционирования данных рецеп-
торов может являться перспективным направлением 
для разработки новых и эффективных методов лече-
ния БА [10].

В настоящее время в патогенезе БА активно из-
учается роль как эндосомальных TLRs, так и TLRs, 
экспрессируемых на клеточной мембране [19].

Toll-подобные рецепторы, экспрессируемые на кле-
точной мембране (TLR1, -2, -4, -5, -6, -10). Наиболь-
ший интерес в патофизиологии БА представляют 
TLR2 и -4, экспрессируемые на клеточной мембра-
не [28].

TLR2 является главным рецептором, распозна-
ющим компоненты клеточной стенки грамположи-
тельных бактерий и микобактерий. Установлено, что 
экспрессия TLR2 у больных БА значительно выше, 
чем у здоровых лиц [29]. По данным некоторых ра-

бот подчеркивается особая важность членов под-
семейства TLR2 в патофизиологии БА у детей, что 
требует дальнейшего изучения [20]. TLR2 играет важ-
ную роль в регулировании воспаления посредством 
рецептора NLRP3 (nod-like receptor with pyrin domain 
containing-3) [30]. Данный рецептор признан централь-
ной воспалительной молекулой в PRR-путях, играю-
щих значимую роль в индукции и прогрессировании 
воспаления за счет влияния на секрецию различных 
воспалительных цитокинов [31]. Рецептор, активи-
рованный пролифератором пероксисом (peroxisome 
proliferator activated receptor – PPARγ), экспрессируется 
в эпителиальных клетках, макрофагах, лимфоцитах 
и дендритных клетках слизистой оболочки ДП, а так-
же в жировой ткани, участвуя в метаболизме липидов 
и глюкозы [32]. Связывание PPARγ со специфиче-
скими лигандами регулирует транскрипцию генов-
мишеней, ингибирует активацию иммунных клеток 
и экспрессию воспалительных факторов [33]. NLRP3 
играет ключевую роль в активации TLR2, которая 
зависит от связывания белка MyD88 [34], активи-
рующего NF-κB и сигнальные молекулы, такие как 
митоген-активированный белок, что говорит о том, 
что TLR2 играет важную роль в регулировании вос-
паления посредством рецептора NLRP3 [35]. В ис-
следовании J.Lv et al. обнаружена преимуществен-
ная активация TLR2 в ответ на действие аллергенов 
в эпителиальных клетках легких, но не в дендритных 
клетках, что приводит к рекрутингу циркулирующих 
базофилов в легкое через C-C хемокин лиганд-2 (C-C 
chemokine ligand-2 – CCL2) [9]. При экспрессии TLR2 
увеличивалась продукция стромального лимфопоэ-
тина тимуса (thymic stromal lymphopoietin – TSLP) че-
рез NF-κB- и JNK-сигнальные пути, предрасполагая 
к инициации воспаления Th2-типа. И наоборот, при 
дефиците TLR2 нарушалась секреция TSLP и CCL2, 
уменьшалась инфильтрация легочных базофилов 
и повышалась устойчивость к развитию Th2-ответа. 
Данные результаты показывают провоспалительную 
роль эпителиальных клеток ДП, реализующуюся через 
TLR2-зависимую продукцию TSLP, которая может 
играть важную роль в терапии аллергической БА.

По результатам некоторых исследований показано, 
что активация агонистов TLR2 приводит к ингиби-
рованию развития БА [22, 36]. В то же время по дан-
ным других работ отмечено, что активация данного 
рецептора может способствовать развитию аллер-
гической БА [23]. В экспериментальной модели БА 
добавление лиганда TLR2 (Pam3Cys) аналогично по-
тенцировало аллергическую сенсибилизацию [37]. 
Отмечено, что бактериальные продукты оказывают 
иммунорегуляторное воздействие при БА посредст-
вом TLRs-зависимой сигнализации, особенно че-
рез TLR2 [26].

S.C.Eisenbarth et al. показано, что именно TLR4 
необходимы для развития аллергической реакции [38]. 
Стимуляция TLR4 на тучных клетках усугубляет те-
чение экспериментальной БА [39]. Среди факторов 
окружающей среды, которые могут влиять на развитие 
аллергических заболеваний, особое значение имеет 
эндотоксин (липополисахарид, LPS) [40]. Большин-
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ство природных аллергенов не только «загрязнены» 
LPS, но и имеют структурную гомологию с TLR4. Ли-
пополисахарид грамотрицательных бактерий является 
лигандом TLR4. По данным экспериментальных ис-
следований подтверждено, что воздействие эндоток-
сина может не только защищать, но и индуцировать 
или усугублять течение БА в зависимости от возраста 
животных в экспериментальной модели, концентра-
ции и периода воздействия эндотоксина [41].

Возраст – важный фактор, оказывающий влияние 
на TLR4-опосредованный Th2-ответ при воздействии 
LPS. Как правило, сигнализация, осуществляемая 
через TLR4, во врожденных иммунных клетках сопро-
вождается продукцией Th1 (Т1-хелперы) и последую-
щим развитием клеточного иммунитета Th1/Th17 [11, 
42]. В раннем возрасте активность TLR4 снижается, 
а иммунный баланс смещается в сторону Th2-отве-
та и сопровождается повышением восприимчивости 
к развитию аллергических заболеваний [43]. Так, при 
воздействии LPS на новорожденных мышей ингиби-
руется воспаление и гиперреактивность ДП, а также 
экспрессия цитокинов Th2-типа, что указывает на то, 
что воздействие антигена может обеспечить толерант-
ность и гипореактивность к аллергенам окружающей 
среды [41].

Исследовано влияние аллергенов, полученных 
из грибов Aspergillus spp., на индукцию воспаления 
ДП [44]. Установлено, что именно TLR4 важен для 
индукции воспаления грибковыми протеиназами [44]. 
При контакте с домашними животными, такими как 
кошки и собаки, также значительно усугубляется те-
чение БА через стимуляцию TLR4-сигнализации [45]. 
Несмотря на результаты исследований, по данным ко-
торых указывается на важную роль TLR4 в индукции 
гиперчувствительности ДП [38], более существенное 
значение в развитии экспериментальной БА отводится 
экспрессии MyD88 [46, 47], которая может считаться 
ключевой молекулой в сигнале TLRs и представлять 
существенный интерес в развитии БА [38]. В то же 
время по данным некоторых работ показано, что БА 
также индуцируется у TLR4-или MyD88-дефицитных 
мышей, что диктует необходимость проведения даль-
нейших исследований.

Таким образом, активация аллергенами TLR2 
и -4 сопровождается преимущественным формиро-
ванием Th2-ответа и развитием аллергического вос-
паления. Стоит отметить, что TLR2 и -4 также вовле-
чены в формирование нейтрофильного воспаления, 
характерного для фенотипов БА с низким уровнем 
Th2-ответа, которое ассоциировано с более тяжелым 
течением заболевания.

Помимо TLR2 и -4, представляющих значительный 
научный интерес в связи с их вовлеченностью в пато-
генез БА, другие TLR, экспрессируемые на клеточной 
мембране, также активно изучаются в последнее вре-
мя. Так, экспрессия TLR1 существенно повышается 
у больных БА [29], однако при активации агонистов 
TLR1 развитие БА ингибируется [22, 36], в то время 
как активация данных рецепторов способствует его 
развитию [23]. У больных тяжелой БА выявлен бо-
лее низкий уровень TLR5, в то время как экспрессия 

данного рецептора у пациентов с БА легкой степе-
ни аналогична таковой у здоровых [48]. Установлен 
значительно более низкий уровень экспрессии TLR6 
у больных БА по сравнению таковой у здоровых [29]. 
По данным экспериментальных исследований показа-
но, что агонисты TLR6 ослабляют хроническое аллер-
гическое воспаление ДП [36]. М.Korppi и S.Törmänen 
установлено, что варианты генотипов TLR1 и TLR10 
связаны с бóльшим риском развития БА после пе-
ренесенного бронхиолита в детском возрасте (в 5–7 
и 11–13 лет) [20]. Таким образом, все TLRs, экспрес-
сируемые на клеточной мембране, играют значимую 
роль в патофизиологии БА и их дальнейшее изучение 
может являться эффективным направлением при по-
давлении воспаления ДП.

Эндосомальные Toll-подобные рецепторы (TLR3, 
-7, -8, -9). Клинические проявления БА являются ре-
зультатом гиперреактивности ДП к различным триг-
герам, таким как аэроаллергены, вирусные и бакте-
риальные компоненты. Вирусные и бактериальные 
инфекции вызывают тяжелые обострения БА. Важной 
особенностью TLRs является их участие в развитии 
иммуного ответа на данные инфекции [8]. Все эндо-
сомальные TLRs распознают нуклеиновые кислоты 
микробов, TLR3 распознает двухцепочечную РНК, 
TLR7 и TLR8 – одноцепочечную РНК, а TLR9 рас-
познает ДНК [49].

Возможным механизмом усиления воспаления ДП 
у больных БА при присоединении вирусной инфекции 
является активация TLR3 [50]. Экспериментально 
установлено, что введение синтетического агониста 
TLR3 с вдыхаемым аллергеном приводит к развитию 
аллергических реакций [51].

TLR7- и -8, экспрессируемые в эозинофилах, так-
же могут быть ответственны за обострение БА при 
развитии вирусной инфекции [14]. L.Hatchwell et al. 
исследована роль TLR7 в обострении вирусной БА 
в эксперименте [52]. Установлено, что отсутствие 
TLR7 у мышей с алергической БА приводит к уско-
рению репликации риновируса, что поддерживает 
эозинофильное воспаление и гиперреактивность ДП. 
Функция TLR7 заключается в обеспечении проти-
вовирусной защиты ДП благодаря распознаванию 
вирусной РНК. Кроме того, экспрессия TLR7 у па-
циентов с тяжелой БА заметно ниже, чем у здоровых 
лиц [53]. В то же время по результатам экспериментов, 
проведенных in vitro, выявлено, что стимуляция TLR7 
в нервных волокнах ДП приводит к бронходилата-
ции за счет производства оксида азота, подтверждая 
важную роль данного рецептора в физиологии и па-
тологии бронхолегочной системы [54]. TLR8 обладает 
функциональной схожестью с TLR7, возможно, в свя-
зи с этим его изучению не уделяется пристального 
внимания.

TLR9 представлен главным образом в разно-
образных иммунных клетках [55]. По результатам 
ряда исследований показано, что TLR9 имеет по-
тенциал в качестве профилактической и терапевти-
ческой цели при БА, т. к. природными лигандами 
TLR9 служат участки ДНК бактерий и вирусов [49, 
56]. У больных БА в респираторных эпителиальных 
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клетках продуцируется значительно больше IL-25, 
чем у практически здоровых людей и это является 
ответом на активацию рецептора TLR9 [57]. Актива-
ция TLR9 способствует развитию Тһ1-типа иммун-
ного ответа и снижению уровня цитокинов Th2-типа 
(IL-4, -5, -12, -1β). Возможно, усиление Тһ1-типа 
иммунного ответа является механизмом, с помощью 
которого TLR9 ингибирует активацию воспаления 
Тһ2-типа [58]. Показано, что TLR9 подавляет разви-
тие ремоделирования ДП. TLR9, экспрессируемый 
в эозинофилах, вовлечен в обострение БА при воз-
никновении вирусной инфекции [14]. Таким обра-
зом, воздействие на TLR9 может в конечном итоге 
предотвратить воспаление ДП. В работе L.Shan et 
al. выявлены значимые корреляции между TLR9- 
и -7 и детской БА [59]. В эксперименте при использо-
вании агониста TLR9 развитие БА подавлялось [60].

Таким образом, все эндосомальные TLRs связаны 
с индукцией астматического воспаления и его обо-
стрениями [61] при наибольшей вовлеченности в дан-
ный процесс TLR7, -8, -9. Внутриклеточные TLRs 
вызывают преимущественно формирование Th1-
ответа. Очевидно, что эндосомальные TLRs играют 
немаловажную роль в патофизиологии БА и могут 
являться перспективной мишенью для купирования 
хронического воспаления ДП.

На основании представленных литературных дан-
ных можно заключить, что TLRs играют ключевую 
роль в обнаружении патогенов и реагировании на них, 
поэтому дальнейшее изучение данных рецепторов 
может являться эффективным направлением для ле-
чения БА. По результатам современных исследова-
ний продемонстрировано, что агонисты, адъюванты 
и антагонисты TLRs эффективны в лечении заболе-
ваний ДП [18]. Так, при воздействии агонистов TLRs, 
особенно липополисахаридов, у детей раннего воз-
раста обусловливает развитие выраженной защиты 
от аллергических заболеваний в более старшем воз-
расте [27]. Известно, что агонисты TLRs действуют 
как адъюванты и благоприятствуют развитию Th1 / 
Th17-иммунного ответа, поэтому используются для 
разработки вакцин [28].

Дальнейшее изучение роли TLRs в патогенезе БА 
является эффективным направлением современных 
исследований, требующим пристального внимания.

Заключение

БА – хроническое воспалительное заболевание ДП, 
обусловленное влиянием генетических факторов, ал-
лергенов или микробных агентов, в патогенезе кото-
рого существенную роль играют TLRs благодаря спо-
собности к регуляции адаптивного Th-ответа. Важной 
особенностью TLRs является их участие в развитии 
иммунного ответа на вирусные и бактериальные ин-
фекции, вызываюшие тяжелые обострения БА. Поэ-
тому дефекты сигнализации TLRs коррелируют как 
с развитием БА, так и с рецидивирующими вирусны-
ми инфекциями. Хотя в настоящее время очевидная 
причастность данных рецепторов к БА не определена 
должным образом и нуждается в детализации, важная 

роль в патофизиологии данного заболевания отводит-
ся как эндосомальным TLRs, так и TLRs, экспресси-
руемым на клеточной мембране. Эндосомальные TLRs 
связаны с индукцией астматического воспаления и его 
обострениями (TLR3, -7, -8 и -9). Внутриклеточные 
TLRs вызывают преимущественно формирование 
Th1-ответа. Наибольший интерес в патофизиоло-
гии БА представляют TLR2 и -4, экспрессируемые 
на клеточной мембране. Активация аллергенами TLR2 
и -4 сопровождается преимущественным формиро-
ванием Th2-ответа и развитием аллергического вос-
паления. Стоит отметить, что TLR2 и -4 также вовле-
чены в формирование нейтрофильного воспаления, 
характерного для фенотипов БА с низким уровнем 
Th2-ответа, которое ассоциировано с более тяжелым 
течением заболевания.

Из-за участия TLRs во врожденном и адаптивном 
иммунитете эти рецепторы в настоящее время исполь-
зуются в качестве возможных мишеней для разработки 
лекарств. Поэтому дальнейшее изучение механизмов 
функционирования данных рецепторов и понимание 
путей, с помощью которых они участвуют в патогенезе 
БА, может способствовать появлению новых и эффек-
тивных стратегий контроля над БА.
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