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В последнее десятилетие наблюдается повышенный интерес к врожденному иммунитету в разных областях ме-

дицины. В статье отражены известные на сегодняшний день данные о роли факторов врожденного иммунитета (toll-
рецепторах) в патологическом процессе, отображен основной каскад реакций, запускаемых при помощи TLR, подчер-
кнута роль образраспознающих рецепторов при воспалительных заболеваниях кишечника. 
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Last decade heightened interest to innate immunity in different areas of medicine is observed. In article the known data 
for today about a role of factors of innate immunity (toll-receptors) in pathological process is reflected, the basic cascade of 
the reactions started by means of TLR is displayed, the role pattern-recognition receptors is underlined at inflammatory bowel 
diseases. 
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) (яз-
венный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК)) остаются од-
ним из нерешенных и наиболее остро стоящих вопросов 
в современной гастроэнтерологии. Это объясняется, с 
одной стороны, значительным ростом заболеваемости, 
тяжестью течения, частыми осложнениями и инвали-
дизацией пациентов, что представляет серьезную меди-
ко-социальную проблему, с другой – мало изученностью 
этиологии и патогенеза заболеваний, что затрудняет под-
бор адекватного лечения и ведет к резистентности к про-
водимой стандартной терапии [1,2,3] 

Известно, что ЯК и БК являются заболеваниями по-
лигенными, и причиной их развития является комплекс 
факторов [4]. Обсуждаются три основные теории возник-
новения ВЗК: генетическая, свидетельствующая об уча-
стии наследственных факторов в возникновении заболе-
ваний, микробиологическая, указывающая на нарушения 
микробного фактора как основную причину развития 
хронического воспаления, и иммунная, предполагающая, 
что в основе воспалительной реакции в стенке кишки ле-
жит нарушение местного иммунного ответа [3,5].

Согласно генетической теории в основе развития за-
болеваний лежат два фактора – наследственная пред-
расположенность и влияние внешней среды. В пользу 
генетического происхождения свидетельствуют эпидеми-
ологические исследования, отмечающие семейные случаи 

заболевания, исследования среди монозиготных близне-
цов и родственников первой степени родства, где процент 
заболеваемости на порядок выше, чем в популяции. На 
сегодняшний день обнаружены локусы предрасположен-
ности к ВЗК на длинных плечах 16 и 12 и коротком плече 
6 хромосом, и активно изучается роль системы HLA в на-HLA в на- в на-
следственных механизмах развития заболеваний [3]. 

Микробиологическая теория развития позициониру-
ет ВЗК как генетически детерминированную патологи-
ческую реакцию организма на собственную микрофлору 
кишечника. Микрофлора кишечника в рамках экологи-
ческой системы макроорганизма несет в себе элементы 
саморегуляции, самостоятельного участия в обменных 
и иммунологических процессах, следовательно, дефект 
барьерной функции кишки и иммунологического ответа 
ведет к хронизации воспаления. Исследования последних 
лет свидетельствуют о наличие дисбиотических наруше-
ний практически у всех больных ВЗК, с более благопри-
ятным течением заболевания на фоне коррекции ука-
занных нарушений, что позволяет судить о возможной 
корреляции между состоянием микробиоты кишечника и 
выраженностью клинических проявлений заболеваний у 
больных ВЗК [5].

За последние 10 лет объем знания о ВЗК расширился, 
и стала активно развиваться иммунологическая теория 
развития заболевания. В настоящее время факт наличия 
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двух основных видов защиты организма – врожденного 
и приобретенного (адаптивного) иммунитета – является 
общепризнанным [6]. При этом изучению адаптивного 
иммунитета посвящено достаточное количество иссле-
дований, в то время как врожденная иммунная система 
только в последнее десятилетие стала привлекать внима-
ние ученых, считающих, что она играет более значимую 
роль в защите организма [7,8]. В литературе встречают-
ся преимущественно экспериментальные исследования, 
в основном, в зарубежных источниках, в отечественной 
литературе представлены обзоры и единичные исследо-
вания, что доказывает целесообразность и актуальность 
развития этого научного направления. 

Установлено, что основой врожденного иммунитета 
является первичное распознавание патогенных структур 
и их компонентов, называемых паттерн-ассоциирован-
ными молекулярными патогенами (PAMP), с дальнейшей 
инактивацией и элиминацией из организма. К PAMP от-
носятся липополисахариды (ЛПС) грамотрицательных и 
пептидогликаны грамположительных бактерий, манна-
ны, бактериальная ДНК, вирусная двуспиральная РНК, 
липотейхоевая кислота и компоненты клеточной стенки 
патогена [6,7,9]. В свою очередь, за распознавание PAMP 
отвечают паттернраспознающие, или образраспознаю-
щие рецепторы (ПРР), по своей функции разделяемые 
на три класса: секретируемый (маннансвязывающий лек-
тин), эндоцитозный (маннозный рецептор макрофага) и 
сигнальный (toll-рецепторы) [4,9,10,11,12]. Значительное 

количество исследований связано с toll-рецепторами 
(TLR), возможно, это объяснятся тем, что с открытием 
TLR многие механизмы функционирования врожденной 
иммунной системы стали более понятны.

На сегодняшний день у человека установлено не менее 
10 toll-подобных рецепторов. Они обнаружены практиче-
ски во всех клетках млекопитающих, в первую очередь в 
клетках, непосредственно вступающих в контакт с пато-
генами: клетки эндотелия, эпителия, моноциты, макрофа-
ги, полиморфноядерные лейкоциты, дендритные клетки 
[8,11,13,14]. Основной функцией TLR является быстрое 
распознавание чужеродных агентов (бактерий, вирусов, 
грибов, некоторых простейших), сигнализация об их про-
никновении в организм, что, таким образом, обеспечива-
ет связь между врожденным и адаптивным иммунитетом 
[8]. Установлено, что распознавание патогенов происхо-
дит посредством активации сигнального пути ядерного 
фактора, аналогично с интерлейкином 1. Кроме MyD88 
еще несколько других адаптерных белков передают сиг-
нал от TLR для активации NF-kB. Каскад внутриклеточ-
ных сигналов приводит к активации ингибитора каппа 
В-киназы (IKK). NF-kB обычно удерживается в цитозоле 
путем взаимодействия с ингибитором I-kB. Фосфорили-
рование под действием IKK приводит к диссоциации и 
деградации ингибитора, затем NF-kB транслоцируется в 
ядро и действует, как фактор транскрипции, активирую-
щий комплекс генов, участвующих в воспалительных ре-
акциях (рис.1) [15]. 

Рис. 1 Путь активации ядерного фактора В.
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После активации TLR происходит их олигомериза-TLR происходит их олигомериза- происходит их олигомериза-
ция с последующим связыванием с адаптерным белком, 
который в свою очередь осуществляет дальнейшую пере-
дачу сигнала. Каждый адаптерный белок имеет участок 
специфического связывания с активированными TLR, 
TIR-домен (toll-interleukin-1 receptor), который состоит 
из 3 консервативных участков, участвующих в белко-бел-
ковом взаимодействии. Существует 5 адаптерных белков 
с TIR-доменом: MyD88, TIRAP, TRIF, TRAM и SARM, и 
лишь TLR4 способен связывать все 5 белков. В неактив-TLR4 способен связывать все 5 белков. В неактив-4 способен связывать все 5 белков. В неактив-

ном состоянии TLR находятся на мембране в мономерном 
состоянии. При активации они димеризуются, что приво-
дит к последующей передаче сигнала внутрь клетки. Боль-
шинство рецепторов образуют гетеродимеры, например, 
TLR1/TLR2, а функционирование некоторых рецепторов 
может зависеть от наличия ко-рецепторов, например, для 
TLR 4 для распознавания бактериального липополисаха- 4 для распознавания бактериального липополисаха-
рида требуется наличие MD-2, CD 14 липополисахарид-
связывающего белка (рис. 2) [16].

Рис. 2. Олигомеризация toll-подобных рецепторов и связь с адаптерными белками.

Учитывая роль TLR в формировании ответной реак-
ции в рамках врожденного иммунитета, логичным будет 
предположение о том, что нарушения, препятствующие 
передаче сигнала, независимо от уровня повреждения: 
дефект на уровне компонентов и факторов, передающих 
сигнал или в самом рецепторе, могут быть причиной раз-
вития воспалительных заболеваний, в т.ч. ВЗК.

Таким образом, открытие сигнальных TLR дополнило 
знания в области иммунологии, а оценка целого ряда му-

таций в генах TLR, определение уровня экспрессии и ак-
тивации этих рецепторов уже сегодня являются мощным 
инструментом для углубленной диагностики воспали-
тельных заболеваний [12]. Однако необходимы дальней-
шие исследования, чтобы более четко определить роль 
TLR в развитии ВЗК, в отдаленной перспективе предло-
жить способы коррекции выявленных нарушений.
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