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ЭКСПРЕССИЯ И ПОЛИМОРФИЗМ РЕЦЕПТОРОВ TLR4 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ: СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД
Белоглазов В.А., Яцков И.А., Усеинова Р.Х. 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – прогрессирующее заболевание, ха-
рактеризующееся необратимой или частично обратимой обструкцией бронхиального дерева. В на-
стоящее время существует множество научно подтвержденных звеньев этиопатогенеза ХОБЛ, сре-
ди которых основополагающая роль отводится значению гиперергической воспалительной реакции 
в ответ на вдыхание различных вредных веществ (табачный дым, промышленные поллютанты и др.). 
В легких больных ХОБЛ увеличивается количество макрофагов, нейтрофилов, лимфоцитов, причем 
эти клетки выделяют достаточно широкий спектр медиаторов воспаления. Одной из ключевых осо-
бенностей этиопатогенеза ХОБЛ является бактериальная колонизация дыхательных путей, приводя-
щая к персистирующей или хронической стимуляции иммунных клеток через Toll-подобные рецеп-
торы (TLR), которые воспринимают патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (PAMPs). 

В данной статье приведен литературный обзор современных представлений о роли экспрессии 
и полиморфизма Toll-подобных рецепторов, в частности TLR4, в патогенезе ХОБЛ. TLR4 является 
членом семейства Toll-подобных рецепторов, которые играют фундаментальную роль в идентифи-
кации патогенов и активации врожденного иммунитета. Распознавая патоген-ассоциированные мо-
лекулярные паттерны (PAMPs), которые экспрессируются на инфекционных агентах, TLR опосре-
дуют выработку цитокинов, необходимых для развития эффективного иммунитета. Различные TLR 
демонстрируют различные паттерны экспрессии. Этот рецептор наиболее обильно экспрессируется 
в плаценте и в миеломоноцитарной субпопуляции лейкоцитов. В исследовании Di Stefano A. и со-
авт. (2017) иммуногистохимически были определены уровни экспрессии TLR2, TLR4, TLR9, NOD1, 
NOD2, CD14, Toll-интерлейкин-1-рецепторного домена, содержащего адапторный белок (TIRAP) 
и интерлейкин-1-рецептор-ассоциированных фосфокиназ (IRAK1 и IRAK4) в слизистой оболочке 
бронхов пациентов со стабильным течением ХОБЛ различной степени тяжести. Стало известно, что 
экспрессия TLR4 бронхиального эпителия положительно коррелировала со степенью обструкции 
и содержанием CD4+ и CD8+ клеток. Стимуляция TLR4 усиливает выработку цитокинов, что мо-
жет быть релевантным механизмом, с помощью которого бактерии вызывают чрезмерное воспаление 
у пациентов с ХОБЛ. Вопрос степени вовлеченности TLR4 в патогенез ХОБЛ требует дальнейше-
го более подробного изучения с целью определения основных механизмов формирования воспали-
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тельного ответа в дыхательных путях. Данная обзорная статья является частью грантового проекта по 
изучению провоспалительного ответа на эндотоксин грамотрицательной флоры в патогенезе ХОБЛ 
(Номер государственного учета НИОКТР – АААА-А19-119122390040-2).

Ключевые слова: TLR4, LPS, ХОБЛ, полиморфизм, экспрессия, воспаление

EXPRESSION AND POLYMORPHISM OF TLR4 RECEPTORS IN 
PATHOGENESIS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE: A MODERN VIEW
Beloglazov V.A., Yatskov I.A., Useinova R.Kh.
S. Georgievsky Medical Academy, V. Vernadsky Crimea Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive disease characterized by 
irreversible or partially reversible obstruction of the bronchial tree. Currently, there are many proven links in 
the COPD etiopathogenesis, among which a pivotal role is assigned to the value of the hyperergic inflammatory 
reaction in response to inhalation of various harmful substances (tobacco smoke, industrial pollutants, etc.). 
The number of macrophages, neutrophils, lymphocytes increases in the lungs of COPD patients, and these 
cells secrete a fairly wide range of inflammatory mediators. Bacterial colonization of the airways is one of the 
key features in COPD pathogenesis leading to persistent or chronic stimulation of immune cells through Toll-
like receptors (TLR), which perceive the pathogen-associated molecular patterns (PAMPs).

This article provides a review of literature concerning modern concepts of the role of Toll-like receptors 
expression and polymorphism, in particular, TLR4, in pathogenesis of COPD. TLR4 is a member of the Toll-
like receptor family that plays a fundamental role in pathogen identification and innate immune activation. 
By recognizing the pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) expressed on infectious agents, TLRs 
mediate the production of cytokines necessary for the development of effective immunity. Different TLRs exhibit 
distinct expression patterns. This receptor is most abundantly expressed in placenta and in the myelomonocytic 
leukocyte subpopulations. E.g., Di Stefano A. et al. (2017), determined immunohistochemically the expression 
levels of TLR2, TLR4, TLR9, NOD1, NOD2, CD14, Toll-interleukin-1-receptor domain containing adapter 
protein (TIRAP) and interleukin-1-receptor-associated phosphokinases (IRAK1 and IRAK4) in bronchial 
mucosa of patients with stable COPD of varying severity. It was found that TLR4 expression of the bronchial 
epithelium positively correlated with degree of obstruction and CD4+ and CD8+T cell contents. Stimulation of 
TLR4 increases cytokine production, which may be a relevant mechanism by which bacteria cause excessive 
inflammation in COPD patients. The degree of TLR4 involvement into COPD pathogenesis requires more 
detailed study in future, in order to determine the main mechanisms for emerging inflammatory response in the 
airways. This review article is part of a research grant project to study pro-inflammatory response to endotoxin 
of Gram-negative flora in COPD pathogenesis (State registration number – АААА-А19-119122390040-2).

Keywords: TLR4, LPS, COPD, polymorphism, expression, inflammation

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких – это иммуноопосредованное заболевание, 
характеризующееся прогрессирующей и плохо 
обратимой обструкцией воздушного потока и 
представляющее собой одну из ведущих причин 
смертности в мире [26]. ХОБЛ – это гетероген-
ное заболевание, характеризующееся аномаль-
ной воспалительной реакцией легких на ингаля-
ционные вредные частицы [13]. Считается, что 
основным фактором риска является длительный 

стаж как активного, так и пассивного курения, 
однако примечательно, что только у 20% куриль-
щиков развивается ХОБЛ [15]. Факторы риска, 
имеющиеся у конкретного пациента, главным 
образом, генетическая предрасположенность, 
эпигенетические изменения и окислительный 
стресс, способствуют гиперергической воспали-
тельной реакции, влияя на развитие и прогрес-
сирование заболевания [2]. 
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Роль врожденной иммунной системы в патогене-
зе ХОБЛ

В недавних исследованиях Apostolou A. и со-
авт. (2016), была выявлена симбиотическая связь 
между микробиотой и врожденным адаптивным 
иммунным ответом человека (хозяина). Иммун-
ные реакции хозяина на активность микробиоты 
сбалансированы таким образом, чтобы поддер-
живать ее разнообразие, необходимое для ин-
дукции защитных реакций на патогены. Врож-
денные иммунные клетки имеют специфические 
рецепторы, которые связывают молекулярные 
паттерны патогенов (PAMPs) и стрессовые или 
умирающие клетки (поврежденные молекуляр-
ные паттерны, DAMPs). Эти рецепторы известны 
как рецепторы распознавания образов (PRRs), 
включая трансмембранные Toll-подобные ре-
цепторы (TLR), цитозольные NOD-подобные 
рецепторы (NLRs) и RIG-I-подобные рецепторы 
(RLRs) [12, 17, 22]. Существует все больше до-
казательств того, что табакокурение индуцирует 
ХОБЛ через начальную активацию врожден-
ных иммунных клеток путем запуска PRRs, что 
приводит к последующей активации провоспа-
лительных каскадов. Последующее восстанов-
ление и удержание нейтрофилов, макрофагов, 
Т-хелперов (Th1 и Th17), Т-цитотоксических 
клеток в легких приводит к хроническому вос-
палению легочной ткани и повреждению парен-
химы [3]. При естественном течении заболевания 
вирусные и бактериальные инфекции приводят 
к острым обострениям, но также усиливают хро-
ническое воспаление с помощью PAMP. В конеч-
ном итоге в периферической крови пораженных 
больных возникает иммунная дисрегуляция, спо-
собствующая патогенезу внелегочных проявле-
ний заболевания [21, 25, 27, 29]. 

Гиперэкспрессия TLR в патогенезе ХОБЛ
Toll-подобные рецепторы (TLR) и нуклеотид-

связывающий домен олигомеризации (NOD)-
подобные рецепторы (NLR) являются двумя 
основными формами врожденных иммунных 
сенсоров. TLR2 распознает липотейхоевую кис-
лоту (LTA) грамположительных бактерий и не-
которые нетипичные липополисахариды (LPS) 
грамотрицательных бактерий [23]; TLR4 рас-
познает липополисахариды и некоторые эндо-
генные лиганды, а TLR9 участвует в распознава-
нии вирусной A/D – и бактериальной B/K-ДНК 
CpG типа [10]. CD14 действует как корецептор 
(наряду с TLR4) для обнаружения LPS, но мо-
жет связывать LPS только в присутствии LPS-
связывающего белка. Хотя LPS считается его 
основным лигандом, CD14 также распознает 
другие PAMPs, такие как LTA [19].

NOD1 и NOD2 распознают внутриклеточные 
бактерии через идентификацию компонентов 

пептидогликанов, таких как мурамилдипептид, 
обнаруженный почти у всех бактерий, или через 
γ-D-глутамил-мезо-диаминопимелиновую кис-
лоту, обнаруженную у грамотрицательных бакте-
рий [7]. Как миелоидный дифференцировочный 
первичный ответный ген 88 (MyD88)-зависимый, 
так и независимый (с участием CD14) сигналь-
ные пути активируются после активации TLR [5, 
14]. Toll-интерлейкин-1 рецепторный доменсо-
держащий адапторный белок (TIRAP) необходим 
для MyD88-зависимого сигнального пути через 
активацию TLR2 и TLR4 [8, 10, 20, 24]. 

Аномалии в любом из этих врожденных сен-
сорно-опосредованных процессов могут приве-
сти к чрезмерному воспалению вследствие либо 
гиперактивной врожденной иммунной сигнали-
зации, либо устойчивой компенсаторной адап-
тивной иммунной активации [6, 28]. Как пока-
зали исследования Di Stefano A. и соавт., этими 
проявлениями характеризовались нижние дыха-
тельные пути пациентов со стабильной ХОБЛ [4].

Отдельным аспектом патогенеза ХОБЛ, тре-
бующим рассмотрения, на наш взгляд, является 
способность врожденных иммунных сенсорных 
механизмов влиять на экспрессию гипоксией ин-
дуцируемых факторов (HIF). Гипоксия является 
не только признаком прогрессирующей ХОБЛ, 
но и ключевым игроком во многих дезадаптивных 
процессах и системных сопутствующих заболе-
ваниях, связанных с ХОБЛ [30]. Интегративный 
анализ данных метилирования ДНК и экспрес-
сии генов идентифицирует эндотелиальный до-
мен PAS, содержащий белок 1 (EPAS1) как клю-
чевой регулятор при ХОБЛ [32]. EPAS1 находится 
в хромосоме 2, которая кодируется геном EPAS1 
у всех видов млекопитающих, и представляет со-
бой белок-фактор транскрипции, участвующий 
в индукции генов, регулируемых кислородом 
(также называемый индуцируемым гипоксией 
фактором-2 альфа (HIF-2a) [31]. Это транскрип-
ционный фактор, индуцируемый гипоксией и 
участвующий в реакции организма на уровень 
кислорода, т.е. ключевым моментом является 
стимуляция данного фактора в условиях гипок-
сии. Кодируемый белок содержит домен «спи-
раль-петля-спираль» («helix-loop-helix»), домен 
димеризации, а также домен сигнальной транс-
дукции, обнаруженный в белках, реагирующих 
на уровень кислорода. HIF2a – фактор транс-
крипции, который индуцирует экспрессию гена 
эритропоэтина в культивируемых клетках в ответ 
на гипоксию. Подобно HIF1a HIF2a связывает 
и активирует транскрипцию HIF1A чувствитель-
ного элемента из 3›-фланкирующей области гена 
эритропоэтина. Активация транскрипции гена 
эритропоэтина как белком HIF1a, так и HIF2a 
стимулируется в условиях гипоксии. Экспрессия 
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гена EPAS1 снижается при многих заболевани-
ях [16, 18]. Согласно данным Li H. и соавт. (2016), 
в ходе исследования 55 образцов бронхоальвео-
лярной лаважной жидкости больных ХОБЛ было 
отмечено, что гиперэкспрессия TLR4 ингибиру-
ет экспрессию эндотелиального EPAS1-домена в 
нижних отделах дыхательных путей [9]. В данное 
исследование были включены 55 пациентов с 
ХОБЛ в возрасте 50-55 лет и контрольная группа, 
состоящая из 25 совершенно здоровых, некуря-
щих и не принимающих никаких медикаментов 
человек. В ходе работы исследователи получили 
55 образцов бронхоальвеолярной лаважной жид-
кости (BALF) пациентов с ХОБЛ. Основными 
патогенами, распознаваемыми TLR4 и TLR5, 
были P. aeruginosa и A. baumanii, поэтому авторы 
наблюдали экспрессию TLR4 и TLR5 на клетках 
BALF. Результаты ПЦР в реальном времени пока-
зали, что экспрессия TLR4 значительно увеличи-
валась у всех пациентов с ХОБЛ по сравнению с 
контрольной группой. Авторы продемонстриро-
вали значимость и перспективность дальнейшего 
изучения механизма влияния гиперэкспрессии 
TLR4 на метилирование промотора эндотелиаль-
ного PAS-домена, содержащего белок-1 (EPAS1) 
и синтез его мРНК, что коррелирует с прогресси-
рованием ХОБЛ. 

Ассоциация между генетическим полиморфиз-
мом TLR4, риском развития ХОБЛ и ее фенотипом

Каждая стадия иммунного ответа человека 
генетически опосредована, т.е. находится под 
генетическим контролем, включая начальные 
реакции макрофагов, эпителиальных и дендрит-
ных клеток легких, индукцию Т-клеточного от-
вета и активированное уничтожение макрофа-

Рисунок 1. TLR в патогенезе ХОБЛ
Figure 1. TLR in the pathogenesis of COPD

гов в гранулемах [1]. По мнению исследователей 
Yaoyao D. и соавт. (2018), оценка генетического 
полиморфизма TLR4 представляет значитель-
ный интерес для исследования ХОБЛ. Авторы 
провели генотипирование 152 пациентов с ХОБЛ 
и 201 пациента контрольной группы, в ходе ра-
боты были отобраны SNPs (однонуклеотидные 
полиморфизмы), расположенные в промоторной 
области или экзонах генов IL17A, P2Rx7 и TLR4. 
Полиморфизмы rs2275913 и rs763780 гена IL17A, 
rs10759932 и rs2737190 гена TLR4 и rs1718119 гена 
P2RX7 оставались достоверно связанными с из-
мененным риском развития ХОБЛ. Авторы отме-
чают, что пациенты, носящие аллель rs2275913, 
имели сниженный риск ХОБЛ, а те, кто носил 
аллель rs763780 с, имели повышенный риск. Ал-
лель rs10759932 С снижал риск развития ХОБЛ 
так же, как и аллель rs2737190 G. Таким образом, 
IL17A, TLR4, P2RX7 являются важными регуля-
торными генами воспаления и имеют значение 
для патогенеза ХОБЛ.

В исследовании Apostolou A. и соавт. (2016) 
авторы проанализировали влияние на течение 
ХОБЛ общих функциональных SNPs генов TLR2 
и TLR4 наряду с генотипическим дефицитом 
MBL (маннозосвязывающий лектин) в когорте 
амбулаторных больных. Интересно, что наличие 
SNPs TLR4 ассоциировано с более ранней стади-
ей ХОБЛ, в то время как отсутствие каких-либо 
анализируемых SNP, включая MBL2 наряду с ге-
нотипическим дефицитом MBL, коррелировало с 
более выраженным фенотипом заболевания, ха-
рактеризующимся более частыми обострениями.

Результаты исследования подтверждают кон-
цепцию о том, что наличие врожденных иммун-
ных SNPs, с точки зрения функциональных по-
лиморфизмов TLR наряду с дефицитом MBL, 
может оказывать защитное воздействие на фе-
нотип и прогноз ХОБЛ, аналогичное результа-
там других иммуноопосредованных заболеваний. 
Уточнение таких специфических молекулярных 
маркеров прогноза ХОБЛ может быть полезно 
при определении критериев отбора пациентов, 
имеющих право на новую противовоспалитель-
ную терапию, направленную на ослабление 
врожденного иммунного ответа [9].

Заключение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

характеризуется длительно протекающей воспа-
лительной реакцией, механизмы которой частич-
но поддерживаются врожденной иммунной си-
стемой защиты. Врожденный иммунный ответ в 
дыхательных путях включает обнаружение пато-
гена или связанных с повреждением молекуляр-
ных паттернов с помощью рецепторов распозна-
вания, таких как Toll-подобные рецепторы (TLR) 
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на поверхности клеток. Активация данных ре-
цепторов ведет к усилению провоспалительного 
ответа, а также влияет на фенотипическое прояв-
ление заболевания (рис. 1). Механизм патогенеза 
иммуноопосредованного возникновения и тече-
ния ХОБЛ, влияние экспрессии Toll-подобных 

рецепторов на гиперергические воспалительные 
процессы в дыхательных путях и роль генети-
ческого полиморфизма врожденных иммунных 
сенсоров является достаточно малоизученным и 
перспективным направлением для дальнейших 
научных исследований.
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