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Резюме. Разработчики антивирусных препаратов обычно фокусируются непосредственно на виру-
сах как основных объектах для исследований. Однако клеточные компоненты, участвующие в жизнен-
ном цикле вирусов или иммунном ответе на вирусные инфекции, становятся все более привлекатель-
ными мишенями, что открывает новые возможности для противовирусной терапии. Toll-подобные 
рецепторы (TLR) играют важную роль в активации как врожденного, так и адаптивного иммунного 
ответа, в том числе на вирусные инфекции респираторного тракта. В данном обзоре мы рассмотрим 
TLR как мишень для разработки новых противовирусных препаратов, рассмотрим механизм запуска 
противовирусного ответа, посредством индукции интерферонов I типа, а также механизмы ухода ви-
русов от иммунного ответа. Также рассмотрим существующие соединения – агонисты и антагонисты 
TLR – и обсудим вопросы безопасности их применения.
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Abstract. Antiviral research has focused mainly on viral targets. However, cellular targets involved in the viral 
life cycle and antiviral response are becoming more attractive for research, providing a variety of opportunities 
for antiviral therapy. Toll-like receptors (TLR) play an important role in activation of both innate and adaptive 
immune systems, including a response to respiratory viral infections. In this review we shall discuss TLRs as 
potential targets for development of novel antiviral drugs including the mechanisms for induction the antiviral 
response by means of type I interferon production, as well as viral evasion strategies. In addition, we describe 
several new molecules that have been applied as TLR agonists or antagonists. The safety issues are also discussed.
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Введение
Дыхательная система является мишенью 

для целого ряда бактериальных и вирусных пато-
генов [1]. Несмотря на достигнутые успехи в об-
ласти терапии и профилактики респираторных 
инфекций, существует ряд проблем. Во-первых, 
это снижение эффективности антибиотиков из-
за развивающейся резистентности микроорга-
низмов. Во-вторых, специфическое противови-
русное лечение острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) на данный момент недоступ-
но, также не существует вакцин, предотвращаю-
щих заражение самыми распространенными воз-
будителями ОРВИ. Единственным исключением 
является инфекция, вызванная вирусами гриппа. 
В связи с этим разработка иммуномодулирующих 
препаратов может стать хорошей альтернативой 
в борьбе с инфекционными заболеваниями ре-
спираторного тракта. 

В дыхательных путях человека присутствует 
целый ряд факторов защиты от патогенов. Так, 
слизистая оболочка легких содержит гумораль-
ные факторы, такие как коллектины и дефензи-
ны, которые действуют как первая линия защиты 
при инфекции [10]. После заражения или сти-
муляции лигандами Toll-подобных рецепторов 
(TLR) увеличивается продукция антимикробных 
пептидов эпителием респираторного тракта (РТ), 
который играет ключевую роль в распознавании 
и элиминации патогенов [22]. Реакции врожден-
ного иммунитета в ответ на чужеродные антиге-
ны на слизистых оболочках РТ характеризуются 
более высоким порогом активации, что предот-
вращает развитие неконтролируемого воспале-
ния [79]. Эпителий РТ, наряду с лейкоцитами, 
экспрессирует рецепторы, распознающие моле-
кулярный образ патогена (PRR) и идентифици-
рует патогены, демонстрирующие патоген-ассо-
циированные молекулярные паттерны (PAMP). 
Самый изученный класс PRR это TLR. Другие 
виды PRR, которые вовлечены в процесс распоз-
навания вирусных и бактериальных патогенов, 
включают NOD- и RIG-1-подобные рецепторы, 
инфламмасомы. Настоящий обзор посвящен 
биологии TLR и их роли в элиминации вирусных 
инфекций респираторного тракта.

Строение и функции TLR
Toll-подобные рецепторы (TLR) – это семей-

ство эволюционно-консервативных рецепторов, 
участвующих в распознавании молекулярных об-
разов патогена (PRR). Они играют важную роль 
в активации как врожденного, так и адаптивно-

го иммунного ответа. TLR гомологичны генам 
Toll Drosophila melanogaster, которые необходимы 
для их развития, а также инициируют процессы 
синтеза антимикробных и противогрибковых 
пептидов [33]. Разные виды различаются коли-
чеством отдельных TLR. На сегодняшний день 
было идентифицировано 13 TLR, десять у чело-
века (TLR1-10) и двенадцать у мыши (TLR1- 9, 
TLR11, TLR12; TLR10 не экспрессируется 
у мышей) [11]. Все TLR, за исключением TLR1 
и TLR6, функционируют в виде гомодимеров. 
Тогда как распознавание специфическими ли-
гандами и передача сигналов через TLR2 про-
исходят при образовании гетеродимеров с TLR1 
или TLR6 [60]. Структура всех TLR сходна, они 
являются трансмембранными белками, характе-
ризующимися наличием внеклеточного домена, 
содержащего 19-25 повторяющихся последова-
тельностей – богатых лейцином повторов – LRR 
(Leucine-rich repeats). Отсюда название «LRR- до-
мен». Эти последовательности содержат мотив 
XLXXLXLXX (L – лейцин, х – любые другие 
остатки), а также дополнительные консерватив-
ные остатки лейцина. Цитоплазматическая часть 
рецептора представлена консервативным, го-
мологичным рецептору интрелейкина-1 (IL- 1), 
TIR-доменом (Toll/IL-1 receptor and resistance 
domain), ответственным за взаимодействие 
с адаптерными молекулами сигнальных путей. 
Между LRR- и TIR-доменами расположен ко-
роткий трансмембранный участок [27]. 

Сигнальный путь активации TLR возможен 
благодаря наличию цитозольного, содержащего 
TIR домен адаптерного белка MyD88 (myeloid 
differentiation factor 88), MAL (схожий с MyD88 
адаптер, также известный как TIRAP), TRIF (со-
держащий TIR домен адаптерный белок, активи-
рующий интерферон-β (IFN), также известный 
как TICAM1) и TRAM (связанная с TRIF адаптер-
ная молекула, также известная как TICAM2) [43, 
59]. Пятый член этой группы, SARM (sterile α- and 
armadillo-motif containing protein), является инги-
битором TRIF [14]. Взаимодействие TLR c TIR 
адаптерами приводит к активации сигнального 
комплекса в цитозоле (посредством белков TRAF 
и IRAK), что в свою очередь приводит к стиму-
ляции транскрипционных ядерных факторов 
NF-kB (nuclear factor-kappa B) и IRF (interferon 
regulatory factor) и, таким образом, к продукции 
интерферонов (IFN) I типа.

Сигнальный механизм, приводящий к индук-
ции IFN, зависит от вида активированного TLR. 
Так, при активации всех видов TLR (кроме TLR3) 
сигнал генерируется по MyD88 зависимому пути. 
Главной общей мишенью действия сигнала явля-
ется активация NF-kB и активирующего белка-1 
(AP-1). Эти транскрипционные факторы регули-
руют целый ряд генов, включая те, которые коди-
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руют важные провоспалительные цитокины, та-
кие как фактор некроза опухолей альфа (TNFα), 
IL-1β, IL-6, IL-8 и IL-12. Кроме того, TLR акти-
вируют продукцию интерферонов 1 типа (α и β) 
через интерферон-индуцируемые гены (IRF3, 
IRF5, IRF7). TLR3 активирует сигнальный путь 
NF-kB по независимому от MyD88 каскаду. 
Передача сигнала в этом случае осуществляется 
посредством адаптерного белка TRIF (с последу-
ющей активацией IRF3 и IRF7) [35]. Ключевым 
событием этого сигнального каскада является 
продукция IFN I типа, секреция и функциональ-
ная активность которых имеет аутокринную и па-
ракринную регуляцию. То есть IFN способны эф-
фективно амплифицировать свою собственную 
продукцию. Взаимодействие с рецептором IFN 
I типа приводит к индукции многочисленных 
генов, кодирующих белки напрямую или опос-
редованно проявляющих противовирусные свой-
ства. Этот механизм можно использовать при 
разработке противовирусных препаратов. 

В основном TLR экспрессируются в тканях, 
выполняющих иммунные функции, а также в тка-
нях органов, подвергающихся влиянию окружа-
ющей среды, таких как легкие и кожа. Большин-
ство TLR расположены на внешней клеточной 
мембране, за исключением TLR3, TLR7, TLR8 
и TLR9, которые экспрессируются внутри клетки 
(в основном в эндосомах) [55]. Предполагается, 
что внутриклеточная экспрессия минимизирует 
распознавание молекул РНК и ДНК хозяина [8]. 
Некоторые виды TLR распознают вирусные ком-
поненты. Было показано, что TLR1, TLR2, TLR3, 
TLR4, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9 принимают уча-
стие в противовирусном ответе. Среди них TLR3, 
TLR7, TLR8 и TLR9 распознают двухцепочечную 
и одноцепочечную РНК, CpG-содержащую ДНК, 
обеспечивая, таким образом, распознавание всех 
видов вирусов и последующую индукцию экс-
прессии IFN I типа. Так, например, TLR2 рас-
познает вирус кори [12] и вирус простого герпе-
са 1 типа [45]; TLR3 распознает двухцепочечные 
молекулы вирусной РНК реовирусов, и реплика-
тивные формы двухцепочечной РНК пикорнави-
русов РСВ и вируса гриппа А [2]; TLR4 участвует 
в воспалительном цитокиновом ответе, следую-
щим за распознаванием F белка РСВ [46]; TLR7 
и TLR8 распознают одноцепочечную вирусную 
РНК вирусов гриппа [19] и вируса везикулярно-
го стоматита; TLR9 индуцирует воспалительный 
ответ при заражении ДНК-содержащими вируса-
ми, такими как аденовирусы [3] и вирус простого 
герпеса 2 типа (ВПГ2) [51]. 

Также наблюдается кооперация между раз-
ными TLR при иммунных реакциях в ответ 
на вирусную инфекцию. Например, это было 
продемонстрировано в работе Sorensen и соавт. 
с использованием нокаутных по TLR2 и TLR9 мы-

шей на модели инфекции ВПГ2 [69]. Цитокино-
вый ответ, индуцированный системным инфици-
рованием, был значительно подавлен у двойных 
нокаутов и только частично у мышей, нокаутных 
по одному рецептору. Также интересно, что вирус-
ная нагрузка в мозге зараженных животных была 
выше у двойных нокаутов. Схожие данные были 
получены в экспериментах in vitro при заражении 
дендритных клеток ВПГ2 [67]. Другой пример 
такой кооперации наблюдали на модели мыши-
ного цитомегаловируса (MCMV). В частности, 
было показано, что и TLR7 и TLR9 опосредует 
ответ плазмоцитоидных дендритных клеток при 
заражении MCMV, и это было первое исследова-
ние, в котором было доказано, что TLR7 распоз-
нает вирусную ДНК [84]. Другие примеры также 
доказывают, что активация TLR в кооперации 
с другими PRR обеспечивает противовирусную 
защиту. Например, модифицированный вирус 
осповакцины штамм Ankara распознается им-
мунной системой посредством TLR2/6, MDA- 5 
(melanoma differentiation-associated gene 5) и ин-
фламмасомой NALP-3 [17].

Ингибирование сигнальных путей TLR вирусны-
ми белками

Доказательства того, что TLR принимают 
участие в распознавании вирусов, появились 
вследствие наблюдений, указывающих на то, что 
некоторые вирусы кодируют белки, ингибирую-
щие сигнальные пути TLR. Например, у вируса 
осповакцины было выявлено несколько таких 
белков. Белок A46R связывается с адаптером 
TIR, оказывая супрессивный эффект на сигналь-
ный путь TLR, тогда как белок A52R ингибирует 
опосредованную TLR активацию NF-kappa-B, 
связываясь с IRAK2. Еще один белок вируса 
осповакцины, K7, связывается с DDX3, необ-
ходимым для индукции IFNβ. Вирус гепатита 
С (ВГС) также оказывает влияние на TLR. Так, 
протеаза NS3/4A расщепляет TRIF, а также бло-
кирует RIG-I-опосредованный сигнальный путь 
расщеплением IPS-1, а NS5A ингибирует MyD88 
[40]. Так как ингибирование протеолитической 
активности NS3/4A блокирует репликацию ви-
руса и восстанавливает иммунные функции ин-
фицированных клеток, то можно сказать, что 
препараты, направленные на NS3/4А, оказывают 
двойное действие [26] и поэтому высокоэффек-
тивны в клинической практике. 

Некоторые вирусы ускользают от иммунного 
ответа другими способами. Так, например, ви-
рус герпеса 8 типа, ассоциированный с саркомой 
Капоши, выработал уникальный механизм, ко-
торый подразумевает наличие у вируса антагони-
стов IFN-опосредованной противовирусной ак-
тивности, которая запускается путем включения 
вирусных гомологов клеточных IRF [41]. Белок 
V парамиксовирусов взаимодействует с MDA5, 
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блокируя иммунную активацию [16], тогда 
как белок NS1 вирусов гриппа блокирует продук-
цию IFN [23]. Аденовирусный белок E3-14.4K 
ингибирует противовирусный иммунный ответ 
блокированием активности NF-kappa-B [13].

Эти и другие вирусные ингибиторы TLR ока-
зывают влияние на вирулентность патогенов. 
Очевидно, что эти механизмы снижают эффек-
тивность противовирусной терапии, которая на-
правлена на активацию интреферонового ответа. 
Однако эти события происходят в зараженной 
клетке и не актуальны для окружающих незара-
женных клеток. Именно в незараженных клетках 
экзогенные активаторы иммунитета могут про-
являть свое противовирусное действие, предот-
вращая развитие инфекции. 

Основываясь на данных о клеточной экспрес-
сии и сигнальных путях, TLR3, TLR7 и TLR9 яв-
ляются перспективными мишенями для проти-
вовирусной терапии.

Экспрессия TLR клетками респираторного 
тракта

Респираторный тракт заселен множеством 
клеток, способных элиминировать патогены 
и инициировать различные иммунные реакции, 
сохраняя при этом гомеостаз в тканях. Практи-
чески все они экспрессируют TLR. Так, напри-
мер, эпителиальные клетки РТ экспрессируют 
TLR1- TLR11 [73]. Функциональная экспрессия 
TLR1-6 и TLR9 при стимуляции соответствую-
щими TLR-специфическими лигандами была 
показана в эпителиальных клетках бронхов [53]. 
В эпителии легких детектируется экспрессия 
TLR2-5 [57] и TLR9 [21]. При этом TLR4 при-
сутствует как на поверхности клеток, так и вну-
три [30], а TLR2 – только на поверхности [68]. 
Роль TLR в эндотелиальных клетках легких 
до конца не изучена. Большинство исследова-
ний, изучающих экспрессию TLR, были выпол-
нены на эндотелиальных клетках нелегочного 
происхождения [64]. Эндотелий мышей и крыс 
экспрессирует TLR2, TLR4 и TLR9 [49].

Эозинофилы играют важную роль в пато-
генезе бронхиальной астмы (БА), однако они 
также регулируют процесс элиминации некото-
рых вирусов (в частности, респираторно-син-
цитиального вируса) в легких [66]. Эозинофилы 
из периферической крови человека экспресси-
руют TLR1, TLR2, TLR4-7, TLR9 и TLR10. Не-
которые исследования указывают на связь 
TLR-опосредованной активации эозинофилов 
бактериальными или вирусными патогенами 
с обострением БА. Активированные посредством 
TLR эозинофилы, синтезируют провоспалитель-
ные цитокины, которые обеспечивают миграцию 
нейтрофилов и еще большего количества эози-
нофилов в ткани. Кроме того, наблюдается уси-
ление активности молекул адгезии на поверхно-

сти эозинофилов, вследствие чего происходит их 
прикрепление и последующая дегрануляция [73]. 
Тучные клетки человека тоже экспрессируют 
TLR, в частности TLR1, TLR2, TLR4-7 и TLR9. 
Тучные клетки играют роль в механизме вирус-
индуцированного обострения БА [72], что пред-
полагает наличие возможной взаимосвязи между 
усилением воспаления посредством лигандов 
TLR. Однако точная роль TLR в биологии тучных 
клеток неизвестна. 

Альвеолярные макрофаги экспрессиру-
ют функциональные TLR2-5 и TLR9, но уро-
вень экспрессии TLR в этих клетках ниже, чем 
в остальных [42]. Макрофаги (Мф) в дыхательных 
путях демонстрируют «ингибирующий» фено-
тип, предотвращая нежелательное «избыточное» 
воспаление [34]. Во время бактериальной или ви-
русной инфекции стимуляция TLR на поверхно-
сти Мф приводит к активации клеток, запуска-
ется механизм, который приводит к повышению 
их фагоцитарной активности, а также секреции 
провоспалительных, а не иммуносупрессивных 
цитокинов [24] что в свою очередь приводит к мо-
билизации и активации других воспалительных 
клеток в легких. При вирусных и бактериальных 
инфекциях одними из первых активируются ней-
трофилы, которые ограничивают распростране-
ние патогена посредством секреции цитокинов 
и антителозависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксичности. Нейтрофилы экспрессируют 
все виды TLR, кроме TLR3 [58]. 

Активация натуральных киллеров (NK) (по-
средством цитокинов, продуцируемых Мф) ин-
дуцирует продукцию IFNγ, который стимулиру-
ет Мф и нейтрофилы к фагоцитозу и регулирует 
презентацию антигена профессиональными ан-
тигенпрезентирующими клетками (АПК) [29]. 

Ключевой популяцией АПК являются ден-
дритные клетки (DC), которые служат мостом 
между врожденным и приобретенным иммуните-
том, так как после активации и созревания они 
мигрируют в лимфоузлы, где встречают и прай-
мируют наивные Т-клетки [7]. Кроме того, DC 
продуцируют цитокины, активирующие T-, B- 
и NK-клетки [28]. Три субтипа DC детектируют 
в легких: миелоидные DC 1 и 2 типа (mDC1, 2), 
экспрессирующие TLR1-4, TLR6 и TLR8, а также 
плазмоцитоидные DC (pDC), которые экспрес-
сируют TLR7 и TLR9 [73].

Ответ Т-клеток на чужеродные антигены ва-
жен для формирования популяций эффектор-
ных Т-клеток и Т-клеток памяти. Вирус-спец-
ифические CD8+ эффекторные клетки покидают 
региональные лимфоузлы и мигрируют к месту 
репликации вируса в соматических тканях [78]. 
Стимуляция CD4+Т клеток приводит к диффе-
ренциации в Th1-, Th2-, Th9-, Th17- или Th22-
клетки [76]. Другая часть Т-клеток с иммунорегу-
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ляторными свойствами известна как популяция 
CD4-CD8-T-клеток и регуляторных (Treg) кле-
ток [61]. Разные популяции Т-клеток различаются 
видами экспрессируемых TLR, что также влияет 
на их функциональные характеристики. Эффек-
торные CD8+Т-клетки человека экспрессируют 
TLR2-4, TLR7 и TLR9 [32]; CD4+Т-клетки – 
TLR3, TLR6, TLR7 и TLR9 [71]. Лиганды TLR2 
или TLR4 не оказывают влияния на наивные 
CD4+T-клетки человека, так как этот тип кле-
ток не экспрессирует TLR2 и TLR4 на значи-
тельном уровне [5]. Регуляторные Т-клетки, та-
кие как CD4+CD25+Treg, экспрессируют TLR2, 
TLR4, TLR5, TLR7/8 и TLR9 [50]. Существуют 
доказательства того, что эти клетки могут регу-
лироваться лигандами TLR. Так, например, ли-
ганды TLR7 могут усилить супрессорные функ-
ции CD4+CD25+Treg-клеток, тогда как лиганды 
TLR8, наоборот, ослабить [25]. Таким образом, 
многочисленные популяции Т-клеток экспрес-
сируют различные TLR. Однако экспрессия TLR 
на поверхности Т-клеток и TLR-опосредованная 
активация АПК, которая обеспечивает костиму-
ляционный сигнал Т-клеткам, – это два важных 
механизма, которые принимают участие в фор-
мировании эффективного иммунного ответа при 
вирусных инфекциях. 

Т-клетки усиливают иммунный ответ акти-
вируя B-клетки. Взаимодействие между Т- и В- 
клетками приводит к тому, что наивные В-клетки 
активируются посредством рецепторного ком-
плекса В-клеток и дополнительного костиму-
ляционного сигнала (CD40) и продуцируют 
специфические антитела. Существуют и другие 
механизмы активации В-клеток, с участием мо-
лекул TLR [4]. Например, есть доказательства 
того, что Т-клеточный вирусный ответ индуци-
рует переключение изотипов иммуноглобули-
нов, если лиганды TLR7 и TLR9 коньюгированы 
с вирусоподобными частицами [39]. В-клетки 
экспрессируют TLR, но, так же как и у Т-клеток, 
существует зависимость от вида клеток. Суще-
ствуют различия между B-клетками мыши и че-
ловека. Например, В-клетки человека не чув-
ствительны к лигандам TLR4, тогда как В-клетки 
мыши секретируют цитокины в ответ на стиму-
ляцию LPS [9]. 

Экспрессия TLR разными типами клеток 
в тканях организма является необходимым усло-
вием, при котором иммунная система адекватно 
реагирует на вирусную инфекцию. Кроме того, 
эффекторные функции и особенно продукция 
IFN клетками-резидентами или инфильтрован-
ными клетками, после распознавания лигандов 
TLR, например, эпителиальными и дендритны-
ми клетками, являются важными механизмами 
при элиминации вируса. 

Иммунотерапия посредством агонистов и анта-
гонистов TLR

Возможность активировать антибактериаль-
ную/противовирусную активность посредством 
стимуляции TLR может быть использована при 
разработке новых препаратов для лечения и про-
филактики инфекционных, воспалительных, ал-
лергических, аутоиммунных и онкологических 
заболеваний. В некоторых случаях искусствен-
ная стимуляция TLR имеет терапевтический по-
тенциал для активации противовирусного ответа, 
однако применение антагонистов TLR для по-
давления избыточного воспаления может при-
менятся при других патологических состояни-
ях. Агонисты TLR могут применятся в качестве 
адьювантов при разработке вакцин (188Ст). На-
пример, синтетические двухцепочечные РНК ис-
пользовали в качестве адьюванта при разработке 
гриппозных вакцин [80]. Олигонуклеотиды CpG 
применяли в качестве TLR9-зависимых стиму-
ляторов иммунитета [56] и показали, что с их по-
мощью можно селективно привлекать DC и NK 
к месту репликации вируса, что в свою очередь 
позволяет более эффективно элиминировать ре-
спираторные патогены [65]. Доклинические ис-
следования показали, что CpG олигонуклеотиды, 
которые вводили совместно с аллергенами и вак-
цинами индуцируют сильный иммунный ответ 
посредством активации CD4 Th1-клеток и CD8 
Т-клеток [75]. В других исследованиях было по-
казано, что использование лигандов для TLR2/6, 
TLR3 и TLR9 в комбинации с пептидом оболоч-
ки вируса иммунодефицита человека приводило 
к более эффективному Т-клеточному ответу [82]. 

Антагониcты TLR могут применятся для су-
прессии неконтролируемого (избыточного) 
иммунного ответа. Например, особенности 
функционирования внутриклеточных сенсоров 
для РНК, таких как TLR3, TLR7 или TLR8 мо-
гут быть использованы при разработке вакцин 
в отношении РНК-содержащих вирусов. Однако 
существуют свидетельства того, что изменения 
в модификации CpG олигонуклеотидов приво-
дят к тому, что их свойства меняются и они ста-
новятся антагонистами для TLR7 и TLR9 [77] 
и в этом случае они являются подходящими 
кандидатами для терапевтических препаратов, 
подавляющих нежелательную, неконтролиру-
емую активацию TLR. В работе LeBouder и со-
авт. было доказано существование растворимых 
форм TLR2 (рTLR2), которые были обнаружены 
в грудном молоке и плазме. При этом основным 
источником рTLR2 в плазме являются моно-
циты. Авторы также наблюдали взаимодействие 
между растворимыми формами TLR2 и CD14, 
который является корецептором TLR. Деплеция 
рTLR2 из сыворотки приводила к усилению кле-
точного ответа на бактериальный липопептид, 
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что свидетельствует о проявлении ингибирую-
щей активности рTLR2 [47]. Кроме того, альтер-
нативный сплайсинг белка TLR4, который был 
обнаружен у мышей и характеризуется синте-
зом белка в растворимой форме, также снижа-
ет LPS-опосредованную продукцию цитокинов 
макрофагами мышей [37]. Эти примеры демон-
стрируют новые подходы, которые могут быть 
использованы для разработки препаратов для ле-
чения инфекционных заболеваний, действие ко-
торых основано на специфическом ингибирова-
нии TLR. 

Целый ряд препаратов, принцип действия ко-
торых основан на взаимодействии с TLR, прош-
ли разные стадии клинических исследований. 
Препарат Imiquimod, синтетический агонист, 
активирующий TLR7, предотвращает появле-
ние генитальных кондилом, индуцированных 
вирусом папилломы [15], а также была проде-
монстрирована его активность при терапии рака 
кожи [44]. Целый ряд вакцин с компонентами, 
активирующими TLR, для профилактики маля-
рии, сибирской язвы, вирусов гриппа, РСВ и ге-
патита В были тестированы в клинических иссле-
дованиях [20, 53]. Другие агонисты TLR проходят 
доклинические исследования. Так, например, 
агонист TLR7 IPH-32XX, для терапии рака, ау-
тоиммунных и инфекционных заболеваний [62]. 
Препарат Ampligen (polyI:polyC12U), который 
является синтетическим агонистом TLR3, мо-
жет быть использован для лечения синдрома 
хронической усталости [38]. Также продолжа-
ются исследования эндогенного белка человека 
CQ-07001, который является агонистом TLR3. 
Препарат Contaflu™ (антитела к цитоплазмати-
ческому фрагменту TLR3) продемонстрировал 
эффективность на мышиной модели гриппозной 
инфекции. Эго клинические испытания прово-
дили в 2012/2013 годах в Бельгии у пациентов 
с симптомами ОРВИ. Препарат оказался неэф-
фективным у пациентов с ОРВИ в легкой фор-
ме, однако продемонстрировал эффективность 
в умеренных и тяжелых случаях инфекции [54]. 

Компания VaxInnate Corporation проводит 
клинические исследования агониста TLR5 VAX-
102 для лечения инфекций, вызванных вируса-
ми гриппа [36]. В клиническом исследовании 
с привлечением здоровых добровольцев и па-
циентов с аллергическим ринитом было пока-
зано, что интраназальная форма агониста TLR7 
(GSK2245035) в дозировке < 100 нг хорошо пере-
носится и не вызывает воспалительных реакций 
в носовой полости. Более высокая доза не была 
исследована из-за наблюдаемых выраженных 
симптомов синдрома высвобождения цитоки-
нов при дозе введения, равной 100 нг [74]. Среди 
российских разработок можно отметить препарат 
растительного происхождения «Иммуномакс», 

который является агонистом TLR4 и проявляет 
активность в отношении целого ряда инфекци-
онных агентов, а также эффективен при онко-
логических заболеваниях [6]. Таким образом, 
многочисленные клинические и доклинические 
исследования подтверждают возможность ис-
пользовать агонисты и антагонисты TLR для те-
рапии различных заболеваний, в том числе ин-
фекционной природы. 

При разработке новых терапевтических пре-
паратов, помимо эффективности, всегда встает 
вопрос их безопасности. Искусственная акти-
вация иммунного ответа может приводить к не-
предсказуемым и даже катастрофическим по-
следствиям, как это случилось с препаратом 
компании TeGenero во время клинических ис-
следований [70]. В течение 90 минут после вну-
тривенного введения у всех 6 добровольцев, 
получивших препарат, наблюдался системный 
воспалительный ответ, характеризовавшийся 
быстрой индукцией провоспалительных цито-
кинов, который сопровождался головной болью, 
миалгией, диареей и гипотензией. В течение 12-
16 часов у добровольцев развивались опасные 
синдромы (почечная недостаточность, диссе-
минированное внутрисосудистое свертывание 
крови и др.), которые требовали проведения ре-
анимационных мероприятий. Несмотря на то, 
что исследуемый препарат TGN1412 (агонист, 
моноклональные антитела анти-CD28, которые 
непосредственно стимулируют Т-клетки) не со-
держит компонентов, активирующих PRR, этот 
случай должен быть принят во внимание при 
разработке иммуномодуляторов. Результаты 
первой фазы клинических испытаний препара-
та ANA-773 продемонстрировали, что агонист 
TLR7 эффективен и хорошо переносится, одна-
ко необходимо проведение дополнительных ис-
следований, чтобы оценить потенциальную воз-
можность этого препарата достоверно снижать 
вирусную нагрузку [35]. Клинические испытания 
нескольких TLR7 агонистов были приостанов-
лены из соображений безопасности. Так, компа-
ния Anadys на 28 день фазы Ib клинических ис-
пытаний приостановила исследования препарата 
ANA-975 (TLR7 агониста) у пациентов с ВГС из-
за наблюдаемой [81] «интенсивной иммунной 
стимуляции» и после этого прекратила его раз-
работку. У мышей однократное введение препа-
рата Resiquimod-R848 приводило к практически 
полной деплеции лейкоцитов из крови [31]. Это 
явление продолжалось 24 часа и было вызвано 
удержанием лейкоцитов крови в перифериче-
ских органах. Лейкопения часто наблюдается 
при заражении вирусами с одноцепочечной РНК 
(например, вирусами гриппа) [48], этим отчасти 
объясняется бактериальная суперинфекция, ха-
рактерная для людей, перенесших грипп [52].
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Лимфопения в сочетании с гипотонией 
и гриппоподобными симптомами наблюдалась 
на I фазе клинических исследований препарата 
PF-4878691.43 компании Pfizer. Фармакокинети-
ческое моделирование и доклинические данные 
по токсикологии этого агониста TLR7 показали, 
что ежедневное применение приводит к чрезмер-
ной стимуляции иммунитета и поэтому является 
неподходящим [35]. Было предложено перораль-
ное применение PF-4878691.43 два раза в неде-
лю, так как такая схема была безопасной. Однако 
противовирусная активность (измеренная в ус-
ловиях in vitro с использованием системы репли-
кона ВГС) наблюдалась только в сыворотке кро-
ви у добровольцев, получавших дозы препарата 
PF-4878691.43, ассоциированные с побочными 
эффектами. Результаты этого исследования при-
водят к выводу, что увеличение противовирусной 
активности препарата также индуцирует более 
серьезные побочные эффекты, что является те-
рапевтическим индексом для препаратов с таким 
механизмом действия. 

Олигонуклеотиды CpG, являющиеся агони-
стами TLR9, могут провоцировать развитие ауто-
иммунных заболеваний, таких как ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка и диабет [18, 
83]. Активация TLR3 может быть ассоциирована 
с развитием волчаночного нефрита [63].

Заключение
Рецепторы TLR принимают непосредствен-

ное участие в распознавании и элиминации ви-
русных патогенов, однако многие вирусы выра-
ботали механизмы ускользания от иммунного 
ответа, кодируя белки, ингибирующие сигналь-
ные пути TLR. Кроме того, искусственная ак-
тивация TLR может приводить к чрезмерному 
иммунному ответу, запуская развитие аутоим-
мунных заболеваний. В связи с этим необходи-
мо более глубоко изучать экспрессию, функци-
ональные особенности и идиосинкратические 
свойства TLR для разработки новых лекарствен-
ных препаратов для лечения вирусных инфекций 
респираторного тракта. 
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