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ТЛР-рецепторы экспрессированы на многих клетках организма и являются компонентом врожденного 
иммунного ответа, в то же время они связующее звено между врожденной и приобретенной иммунными сис­
темами. Данные рецепторы участвуют не только в защите организма от инфекционных агентов, но и ак­
тивируются при клеточном повреждении другой этиологии. Всё это имеет значение при трансплантации 
органов и тканей, в результате чего донорский орган подвержен ишемически-реперфузионному поврежде­
нию, иммуннологическому конфликту и инфекционным осложнениям. В данной статье проанализированы 
основные патогенетические механизмы участия ТЛР-рецепторов в развитии различных осложнений после 
трансплантации солидных органов. Очерчены возможные перспективы дальнейших научных исследований 
данных рецепторов в качестве генетических предикторов неблагоприятного исхода после трансплантации. 
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TLR-RECEPTORS ROLE IN PATHOGENESIS OF THE COMPLICATIONS  
AFTER SOLID ORGAN TRANSPLANTATION

Toll-like receptors (TLR) are expressed on many cells of the body and are a component of the innate immune 
response and at the same time - the link between the innate and adaptive immune systems. These receptors are 
involved not only in protecting the body from infectious agents? But also are activated by cellular damage particles. 
TLR signaling is now recognized to play an important role in many aspects of transplantation biology in various 
organs, including rejection and tolerance, ischemia/reperfusion injury (IRI), and infections after transplantation. 
This review provides an update on recent data outlining the important role of TLRs in different pathogenetic 
mechanisms in the development of various complications after solid organ transplantation. 
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Толл-подобные рецепторы (Toll-like receptor, 
ТЛР) представляют собой семейство паттерн-

распознающих рецепторов (Pattern Recognize Re-
ceptor). Свое название ТЛР рецепторы получили 
вследствие функционального сходства с белком Toll, 
найденного у дрозофилы. Одной из главных функций 
данного белка у плодовых мушек является обеспече-
ние неспецифической резистентности, в частности, 
антифунгального иммунитета [1, 2, 3]. На данный мо-
мент известно о наличии 13 типов ТЛР-рецепторов 
у млекопитающих, из них 10 функциональных типов 

рецепторов (ТЛР-1 – ТЛР-10) были широко изучены  
у человека [4]. ТЛР-рецепторы присутствуют на клет-
ках периферической иммунной системы (антиген-
презентирующих клетках (АПК), моноциты, нейтро-
филы, эозинофилы, T- и B-лимфоциты, естественные 
киллеры и т.д.) и на клетках внутренних органов (пе-
чени, селезенки, эпителиальных клетках бронхоле-
гочной, гастроинтестинальной и урогенитальной сис-
тем, на эпителии роговицы и конъюнктивы и др.). 

ТЛР-рецепторы могут быть как внеклеточными, 
так и внутриклеточными структурами. Внеклеточные 
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рецепторы в большинстве своем распознают бак-
териальные молекулярные частицы, внутриклеточ- 
ные – преимущественно продукты вирусного проис-
хождения. Определенные виды ТЛР рецепторов рабо-
тают в паре: ТЛР-1 с ТЛР-2, ТЛР-2 с ТЛР-6. При появлении 
лиганда, с которым эти рецепторы могут связывать-
ся, происходит полимеризация парных рецепторов  
и образуется гетеродимерная молекула, впоследст-
вии иницирующая внутриклеточный каскад биохими-
ческих реакций. 

После активации рецептора ТЛР происходит пере-
дача сигнала от рецептора к генетическому аппарату 
клетки через специальные молекулы-адаптеры. К та-
ким адаптерным молекулам относятся миелоидный 
фактор дифференцировки 88 (Myeloid Differentiation 
Factor 88, MyD88), молекулы TRIF, TRAM и TIRAP. Ос-
новной молекулой-адаптером для рецепторов TLR, за 
исключением ТЛР-3, является MyD88, которая ини-
циирует транскрипционный фактор NF-κВ (Nucleus 
Factor κВ) и IRF-7 (Interferon Regulator Factor 7). NF-κВ 
активирует гены, которые кодируют фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-1β (ИЛ), ИЛ-6, а фак-
тор IRF-7 – гены интерферона-α (ИФ-α) и ИФ-β, что 
в последующем приводит к синтезу соответствую-
щих медиаторов иммунного ответа. Рецептор ТЛР-3 
взаимодействует с адаптером TRIF, который ини- 
циирует транскрипционный фактор IRF-3, активиру-
ющий в свою очередь гены ИФ-β и молекулы MIC-A  
и MIC-B. Со всеми четырьмя молекулами-адаптера-
ми – MyD88, TRIF, TIRAP и TRAM - связывается рецеп-
тор ТЛР-4, что позволяет при их активации синтези-
ровать все вышеперечисленные провоспалительные 
цитокины [5].

ТЛР-рецепторы играют большую роль в запуске 
врожденного иммунного ответа, а также является 
важным связующим звеном между врожденным  
и приобретенным иммунитетами человека. Данные 
рецепторы распознают как патоген-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны (pathogen-associated 
molecular patterns, ПАМП), так и молекулярные пат-
терны ассоциированные с повреждением (damage-
associated molecular patterns, ДАМП). ПАМП являются 
чужеродными организму молекулами инфекционного 
происхождения, представленные бактериальными ли-
попротеинами и липотейхоевой кислотой, липополи-
сахаридами клеточной стенки, белком флагеллином, 
одно- и двуцепочечной молекулой РНК бактерии, 
молекулой вирусной ДНК, протозойным белком про-
филином и другими структурами [6, 7, 8]. ДАМП пред-
ставляют собой эндогенные молекулы, появляющи-
еся при повреждении клеток или их гибели, и вклю-
чают в себя такие молекулы как гиалуронан, белки 
S100, белки теплового шока 60 и 70, негистоновый 
ядерный белок HMGB-1. Все вышеперечисленные 
молекулы являются лигандами для рецепторов ТЛР, 
и при их связывании происходит активация клетки, 
на которой данные рецепторы экспрессированы,  

и в большинстве случаев это АПК. При активации 
АПК происходит ускорение её созревания, уве-
личение продукции воспалительных медиаторов, 
включая провоспалительные цитокины, ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО-α, ИФ-1, трансформирующий фактор роста-β. 
Всё это приводит к появлению очага воспаления,  
в который, вследствие синтеза активированной АПК 
ряда хемокинов, устремляется большое количество 
макрофагов и нейтрофилов, а также незрелые Т-лим-
фоциты, которые и являются звеном приобретенного 
иммунного ответа. Другой функцией ТЛР рецепторов 
является то, что их активация способствует повыше-
нию уровня экспрессии ко-стимуляторных молекул 
типа CD80/CD86 на АПК, которые при взаимодейст-
вии с ко-стимуляторной молекулой CD28 Т-лимфоци-
тов приводят к снижению порога активации Т-клеток, 
увеличению экспрессии ИЛ-2, усилению пролифе-
рации Т-лимфоцитов и повышению их устойчивости  
к апоптозу. В итоге, в зависимости от того, антигены 
какого класса главного комплекса гистосовмести-
мости (МНС), I или II, экспрессированы на АПК, бу-
дет происходить презентация антигена Т-хелперам 
(CD4+) или Т-киллерам (CD8+) и дальнейшее форми-
рование ответа приобретенной иммунной системы. 

Описанные аспекты отражают роль ТЛР рецепто-
ров в запуске иммунологических реакций, а также 
место данных рецепторов во взаимодействии систе-
мы врожденного и приобретенного иммунного ответа.

Роль ТЛР рецепторов в иммунологическом  
конфликте донорского трансплантата  

и организмом реципиента

В настоящее время известно, что активация ре-
цепторов ТЛР играет важную роль при трансплан-
тации солидных органов, в частности, в развитии 
отторжения и толерантности, ишемически-реперфу-
зионном повреждении (ИРП) и инфекционных ослож-
нений после трансплантации. После трансплантации 
рецепторы ТЛР-2 и ТЛР-4 стимулируются ПАМП бак-
териального или вирусного происхождения, в резуль-
тате нахождения инфекции в организме донора или 
реципиента, либо вследствие развития инфекцион-
ных осложнений на фоне иммуносупрессивной тера-
пии [9]. Также рецепторы активируются посредством 
появления ДАМП, которые появляются вследствие 
повреждения клеток во время смерти мозга донора, 
холодовой консервации, и последующей реперфузии 
графта (ишемически-реперфузионное поврежде- 
ние) [10, 11, 12]. Результатом активации ТЛР-рецеп-
торов, как было описано раньше, является созрева-
ние АПК, синтез провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов и ИФ, презентация антигенов и активация 
аллореактивных Т-клеток, уменьшение толерантно-
сти иммунной системы реципиента по отношению  
к трансплантату, что в конечном итоге приводит в по-
следующем к развитию отторжения графта.
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Было показано, что с увеличением экспрессии 
рецепторов ТЛР-2 и ТЛР-4 увеличивается частота 
посттрансплантационных осложнений. Так, острое 
отторжение и хроническая нефропатия графта были 
ассоциированы с увеличением количества ТЛР-ре-
цепторов в почечном трансплантате [13]. Также 
была найдена взаимосвязь между эндотелиальной 
дисфункцией трансплантата сердца и увеличением 
экспрессии данных рецепторов [14]. Была выдвинута 
гипотеза о взаимосвязи между острым отторжением 
трансплантатов печени и экспрессией рецепторов 
ТЛР-2 и 4 [15, 16].

Было выявлено, что при травматической смерти 
мозга у мышей происходит активация врожденного 
иммунитета с участием ТЛР-рецепторов и их реак-
тивность и экспрессия на дендроцитах и макрофагах 
повышалась, что приводило к увеличению уровней 
провоспалительных цитокинов в плазме и орга- 
нах [17]. Смерть мозга и церебральное повреждение 
приводили к ухудшению жизнеспособности органов, 
снижению функции после трансплантации и к плохо-
му прогнозу в отношении сохранения и выживаемо-
сти трансплантата [18, 19].

Немаловажная роль в развитии иммунного от-
вета врожденной системы принадлежит моноцитам.  
В исследованиях была показана связь между экс-
прессией рецепторов ТЛР-2 и ТЛР-4 на циркулиру-
ющих моноцитах и эпизодами острого отторжения 
трансплантата. Развитие отторжения не происходи-
ло до тех пор, пока в периферической крови не по-
являлись активированные моноциты, а дисфункция 
трансплантата происходила при инфильтрации моно-
цитами, даже без видимой инфильтрации Т-клетками. 
А в свою очередь передача сигнала именно через 
ТЛР-рецепторы может быть первым шагом в актива-
ции моноцитов, которые вносят свой вклад в разви-
тие отторжения [15].

Учитывая известные данные, можно сделать вы-
вод, что активация рецепторов ТЛР через различные 
механизмы влияет на развитие отторжения транс-
плантата и на его выживаемость.

Роль ТРЛ-рецепторов в патогенезе  
ишемически-реперфузионного повреждения 

трансплантата

Важную роль в процессе отторжения трансплан-
тата имеет Т-клеточное распознавание аллоантиге-
нов, однако и другие компоненты иммунной системы 
вносят вклад в разрушение пересаженных органов и 
тканей. Факторами, изменяющими характер иммун-
ного ответа, являются: степень гистосовместимости 
донора и реципиента, иммунный статус реципиента 
на момент трансплантации, ишемически-реперфузи-
онное повреждение.

В основе ИРП лежит ишемия тканей, вызванная 
гипоперфузией органа, потерей крови и гипотензией 

вследствие его эксплантации, помещения в холод-
ный консервирующий раствор и нахождения его  
в таких условиях до пересадки. Усугубляется ситуа-
ция достаточно продолжительным временем, необ-
ходимым для проведения операции трансплантации 
органа. После возобновления кровотока донорский 
орган не сразу получает кровоснабжение на таком же 
уровне, как орган, не подвергнутый ишемии. Репер-
фузия ишемизированного органа приводит к цитолизу 
клеток, в результате чего появляются циркулирующие 
ДАМП, в последующем приводящие к активации ден-
дритных клеток в трансплантате через стимуляцию ре-
цепторов ТЛР. После встречи ДАМП с рецепторами ТЛР 
запускается каскад реакций, направленных на обра-
зование провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
и дальнейшее вовлечение приобретенной иммунной 
системы, что в целом приводит к развитию воспале-
ния, повреждения клеток трансплантата и последую-
щей их гибели. Было показано, что степень экспрес-
сии рецепторов ТЛР влияет на выраженность ИРП. 

Некоторые авторы пришли к выводу, что клю-
чевую роль в ИРП имеет активация рецепторов ТЛР  
и последующая инициация фактора IRF3 [20, 21]. 
Было установлено, что при наличии дефектных ТЛР-
рецепторов и транскрипционного фактора NF-κВ 
мыши были защищены от ИРП, и отмечалась выра-
ботка низких уровней провоспалительных цитокинов 
(макрофагальный воспалительный белок-1α, ФНО-α 
и ИЛ-6) в ответ на ишемию, хотя функция нейтрофи-
лов при этом сохранялась неизменной [22]. Но при 
наличии дефектной молекулы-адаптера MyD88 у мы-
шей повреждение клеток развивалось, и был сделан 
вывод, что ИРП развивается через MyD88-независи-
мый IRF3 путь [11, 23]. Такие результаты были пока-
заны у мышей на моделях трансплантатов печени, 
сердца, почки, легких и кожи [24, 25]. 

Во время тканевого повреждения в печени при 
ИРП появляется один из важных ДАМП – аденозин 
трифосфат, который также вносит вклад в актива-
цию иммунного ответа при ИРП. Фермент эктонук-
леозидтрифосфат дифосфогидролазы 1 (CD39) вызы- 
вает быстрый гидролиз аденозина трифосфата. CD39 
экспрессирован на дендритных клетках печени, 
и было показано, что CD39 способствует супрессии 
ТЛР-4-опосредованному воспалительному ответу на 
стимуляцию ДАМП, образующихся при ИРП. Так, у мы-
шей c заблокированным геном CD39, перенесших 
ортотопическую трансплантацию печени, которая 
подверглась длительной холодовой ишемии, разви-
валось более выраженное воспалительное повреж
дение, вызванное активацией ТЛР-4 рецепторов, 
по сравнению с мышами, без блокированного гена 
CD39 [26]. Экспрессия CD39 на дендритных клетках 
печени выше, чем на дендритных клетках перифери-
ческой крови, из чего можно сделать вывод о важной 
роли CD39 в ограничении воспаления в печёночном 
трансплантате при ИРП.
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В печени ТЛР-рецепторы экспрессированы как 

на клетках иммунной системы, так и на неиммуно-
компетентных клетках. Данный факт был доказан 
в исследовании, в котором печень мышей, с забло-
кированными генами рецепторов ТЛР-4, и мышей 
из контрольной группы были подвергнуты тепловой 
ишемии. Воспалительный ответ и повреждение кле-
ток печени оценивались по лабораторным показа-
телям и подтверждалось морфологически. Уровень 
воспаления был намного выше в группе контроля, 
чем у мышей, с заблокированными генами рецепто-
ров ТЛР-4 на паренхиматозных и миелоидных клет-
ках. Но при сравнении контрольной группы и мышей,  
с заблокированным геном рецепторов ТЛР-4 в ден-
дритных клетках, оказалось, что повреждение гепато-
цитов было значительно выше во второй группе. Был 
сделан вывод, что снижение экспрессии рецепторов 
ТЛР-4 на паренхиматозных клетках печени и миело-
идных клетках способствует уменьшению риска раз-
вития ИРП, в то время как экспрессия ТЛР-4 на ден-
дритных клетках может иметь протективный эффект  
в отношении ИРП печени [27].

Ассоциация между полиморфизмом генов  
рецепторов ТЛР-4 и риском  
отторжения трансплантата

Было предпринято множество попыток выявить 
генетические предикторы неблагоприятного прогно-
за в отношении отторжения, инфекционных ослож-
нений и выживания в целом после трансплантации 
солидных органов. Было сделано предположение, 
что полиморфизм определенных единичных нукле-
отидных последовательностей (ЕНП) гена ТЛР-4 ас-
социирован с развитием острого отторжения транс-
плантата. Большинство научных работ направлено 
на выявление связи генотипа реципиента и исхода 
трансплантата, но также на прогноз влияют и гене-
тические варианты донора. В исследованиях, посвя-
щенных изучению полиморфизма рецепторов ТЛР  
и дисфункции почечного трансплантата, было пока-
зано, что и у реципиентов, и у доноров, имеющих 
аллель С/С в ЕНП рецептора ТЛР-4 rs10759932, ве-
роятность отторжения почечного трансплантата была 
значительно меньше, чем при других вариантах дан-
ной ЕНП, что может говорить о потенциальной защит-
ной роли аллели С/С [28,29]. В других исследованиях 
выявлено, что при полиморфизме ЕНП rs4986790  
и rs4986791 наблюдается снижение секреции ФНО-α, 
и, как следствие, происходит снижение риска оттор-
жения почечного трансплантата [13, 30]. Вероят-
ность острого отторжения значительно уменьшается 
в том случае, когда донор является гетерозиготным 
по обоим вариантам [31]. 

При изучении ассоциации полиморфизма ТЛР-4 
рецептора и отторжения легких также была выявле-
на взаимосвязь: у реципиентов, которые являлись 

гетерозиготами по ЕНП Asp299Gly или Thr399Ile ре-
цептора ТЛР-4, частота отторжения была значительно 
меньше, чем при других вариантах данных ЕНП [32].

При исследовании полиморфизма ЕНП ТЛР-4 ре-
цепторов rs11536865 и rs5030717 у доноров пече-
ни со смертью мозга европеоидной и негроидной 
расы и rs913930 только у европеоидной расы были 
отмечены следующие закономерности. Риск острого 
отторжения увеличивался в присутствии минорной 
аллели во всех ЕНП гена ТЛР-4 доноров и реципиен
тов. У представителей европеоидной расы вероя
тность отторжения повышалась с увеличением чис
ла минорных аллелей в ЕНП rs913930, но в целом, 
ассоциация полиморфизма данной ЕНП с риском 
отторжения была низкой по сравнению с другими 
вариантами. Была выявлена значительная взаи-
мосвязь между полиморфизмом ЕНП rs11536865 
и rs5030717 и высокой вероятностью повреждения 
печеночного трансплантата. Выживаемость графта 
среди реципиентов с печенью от доноров европеоид-
ной расы была значительно ниже при генотипе доно-
ра T/T по сравнению с генотипом С/С. При изучении 
полиморфизма ЕНП rs4986790 и rs7986791 ассоци-
ация с повреждением печеночного трансплантата 
не была найдена [33]. Был сделан вывод, что воз-
можным механизмом развития ассоциации между 
полиморфизмом ЕНП рецепторов ТЛР-4 и поврежде- 
нием трансплантата является увеличение экспрессии  
ТЛР-4 рецепторов и увеличение стабильности мРНК  
в ответ на активирование ТЛР-4 рецепторов, которое 
в последующем приводит к инициации антиген-не-
зависимого иммунного ответа, повреждению донор-
ского органа и, в конечном итоге, его утрате [33].

Таким образом, ТЛР-рецепторы экспрессирова-
ны на многих клетках организма и являются ком-
понентом врожденного иммунного ответа, в то же 
время они связующее звено между врожденной  
и приобретенной иммунными системами. Данные 
рецепторы участвуют не только в защите организма 
от инфекционных агентов, но и активируются при 
клеточном повреждении другой этиологии. Всё это 
имеет значение при трансплантации органов и тка-
ней, в результате которого донорский орган подвер-
жен ИРП, иммунному конфликту и инфекционным 
осложнениям вследствие иммуносупрессии. Было 
выявлено, что экспрессия ТЛР рецепторов влияет 
на запуск и активность иммунного ответа при ише-
мически-реперфузионном повреждении органа, 
также как и на развитие острого отторжения. Пока-
зана взаимосвязь между наличием полиморфизма 
рецепторов ТЛР и прогнозом выживаемости транс-
плантированного органа. Анализ и дальнейшее из-
учение полиморфизма рецепторов ТЛР-4 в качестве 
генетических предикторов неблагоприятного исхода 
после трансплантации может позволить в будущем 
прогнозировать успешность предстоящей трансплан-
тации, оценивать риск развития иммунологических 
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осложнений, объективизировать назначение имму-
носупрессивной терапии в зависимости от прогно-
за, что в целом даст возможность снизить частоту 
послеоперационных осложнений и увеличить выжи-
ваемость пациентов после трансплантации солид- 
ных органов. 
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