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Настоящая работа направлена на обобщение имеющихся в настоящее время публикаций 
по проблеме вклада полиморфизмов генов рецепторов врожденного иммунитета, в частности 
Toll-like рецепторов, в патогенез атеросклеротического поражения сосудов сердца. Описаны 
сигнальные пути TLRs, а также многообразие имеющихся аллельных вариантов кодирующих 
их генов и взаимосвязь полиморфных вариантов TLRs с различными патологическими состо-
яниями. Показана достоверная связь отдельных аллельных вариантов генов TLRs с развитием 
и прогрессированием атеросклероза в различных популяциях. Исследования в этой области 
весьма ограничены и требуют дополнительного изучения.

ключевые слова: атеросклероз, гены, полиморфизмы, аллельные варианты, Toll-like рецеп-
торы.

Современное представление о патогенезе 
атеросклероза описывается двадцатью пятью 
гипотезами, каждая из которых имеет свое тео-
ретическое обоснование [1]. Гипотезы основы-
ваются на более чем 240 факторах, способству-
ющих возникновению атеросклеротических из-
менений сосудистой стенки. В последние годы 
все большее значение приобретает изучение 
атеросклероза с точки зрения хронического вос-
палительного процесса, протекающего по типу 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа.

В то же время ключевыми в иммунном от-
вете, как врожденном, так и адаптивном, яв-
ляются рецепторы врожденного иммунитета, 
распознающие молекулярные паттерны (образы 
чужеродности). При этом первоочередное зна-
чение отводится Toll-подобным рецепторам.

МАтерИАл И МетоДЫ

Для поиска литературных источников по 
изучаемой проблеме использовались интернет-
ресурсы и поисковые системы: Академия Google, 
Pubmed, NCBI. Ключевыми словами для поиска 
служили: Toll-like receptors, гены Толл-подобных 
рецепторов, полиморфизмы Toll-like receptors, 
сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз.

резУльтАтЫ И ИХ оБсУжДеНИе

Toll-подобные рецепторы (Toll-like recep-
tors, TLRs) относятся к большому семейству 
рецепторов, распознающих молекулярные об-
разы — паттерны (pattern recognition receptors, 
PRRs). Лигандами для TLRs могут быть моле-
кулы многих патогенов, так называемые пато-
генассоциированные молекулярные паттерны 
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(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), 
содержащиеся в структуре микроорганизмов 
и инициирующие врожденный и приобретен-
ный иммунитет. Такими структурами являются 
MAMPs (microbe-associated molecular patterns) — 
широко распространенные и относительно не-
изменные микробные структуры, обладающие 
надежными для иммунного распознавания при-
знаками (липиды, протеины, полисахариды и 
нуклеиновые кислоты) [2]. Однако TLRs связы-
вают не только экзогенные, но и эндогенные 
PAMPs — DAMPs (damage-associated molecular 
patterns) [3], концентрация которых резко по-
вышается при повреждении тканей (экзогенная 
альтерация, воспаление, опухолевый процесс). 
К настоящему времени описано более 50 раз-
личных эндогенных лигандов [4].

Согласно сложившемуся представлению, 
TLRs — эволюционно консервативные белковые 
структуры, рассматриваемые как ключевой ком-
понент врожденного и приобретенного иммуни-
тета у млекопитающих, относящиеся к первому 
типу трансмембранных гликопротеинов [5, 6].

TLRs экспрессируются не только всеми 
клетками системы иммунитета, но и клетками 
многих органов и тканей [7], включая эпителий 
слизистых оболочек, кардиомиоциты, эндотелий, 
кератиноциты, клетки микроглии, астроциты, 
нейроны и др. Известно, что большинство TLRs 
располагается на поверхности клетки, к ним 
относятся TLR1, TLR2, TLR5, TLR6, TLR10; 
примером внутриклеточного расположения мо-
гут быть TLR3, TLR7, TLR8, TLR9; некоторые 
TLRs могут экспрессироваться как внутрикле-
точно, так и экстрацеллюлярно (TLR4, TLR11, 
TLR12, TLR13) [8]. 

Основные функции TLRs как ключевого 
фактора врожденного иммунитета обеспечива-
ются за счет:  

1) инициации экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов, необходимых для иммунного 
ответа при различных воздействиях, среди ко-
торых одно из центральных мест занимают ин-
фекции [9, 10]; 

2) регуляции активности нейтрофилов; осо-
бую роль при этом играют TLR2 и TLR4, пер-
вый из которых защищает клетки от апоптоза, 
а второй проявляет себя как важный регулятор 
выживаемости нейтрофилов [11, 12]; 

3) контроля активации, дифференцировки 
и выживаемости В-лимфоцитов, активное учас-
тие в которых принимают TLR2, TLR4 и TLR9 
(альтернативный путь активации В-лимфоци-
тов) [13]; 

4) обеспечения поддержания внутренней 
среды кишечника, что связано с экспрессией 

TLRs эпителиальными клетками его слизистой 
[14]; 

5) участия в функционировании клеток цен-
тральной нервной системы, большинство кото-
рых экспрессируют TLRs (микроглия, нейроны, 
астроциты, эндотелиальные клетки сосудов моз-
га).

Участие TLRs в приобретенном иммунитете 
осуществляется с участием ряда механизмов: 

1) активацией CD4 и CD8 T-лимфоцитов 
[15, 16]; 

2) стимуляцией функций антиген-распозна-
ющих клеток [17]; 

3) активацией макрофагов, тучных клеток, в 
частности, с участием TLR9, особенно при от-
вете на ДНК вирусов, бактерий, грибов [11]; 

4) активным включением в экспансию и 
функционирование регуляторных клеток (Treg), 
экспрессирующих большое количество TLR4, 
TLR5, TLR7 и TLR8 [18, 19]; 

5) регуляцией гомеостаза фибробластов, мио-
фибробластов, фибробластоподобных синови-
оцитов, эндотелиальных и эпителиальных кле-
ток, в частности, с участием TLR2, TLR4, TLR6 
[2, 20, 21]; 

6) потенциированием реакций приобретен-
ного иммунитета через механизмы врожденного 
иммунного ответа [22].

Для проведения внутриклеточного сигнала 
TLRs одного типа образуют гомодимерные или 
гетеродимерные комплексы с другими TLRs, 
как своего, так и других типов. Цитоплазмати-
ческий участок Toll-рецептора содержит TIR-
домен (Toll-IL1-подобный рецепторный домен), 
который осуществляет взаимодействие с соот-
ветствующим адаптером. По участию адаптера в 
проведении сигнала выделяют два пути: MyD88-
зависимый и TRIF-зависимый [23].

MyD88-зависимый путь является универ-
сальным для всех TLR, за исключением TLR3. 
Активный Toll-рецептор через TIR-домен свя-
зывается с адаптерным белком MyD88 (белок-
88 миелоидной дифференцировки первичного 
генного ответа), который является своеобраз-
ным «мостиком» между TLR и первой сигналь-
ной киназой IRAK-4 (IL-1 рецептор-ассоцииро-
ванная киназа-4) [24]. В результате происходит 
стимуляция белков IRAKs, что через каскад 
событий приводит к активации транскрипцион-
ных факторов (NF-κB (ядерный фактор каппа 
B), АР-1 (активирующий белок-1)) [24].

TRIF-зависимый путь используют только 
TLR3 и TLR4 рецепторы. Стимулированные 
TLRs связываются и активируют TRIF (TIR-до-
менсодержащий адаптор, индуцирующий IFN-γ), 
запуская три различных сигнальных каска-
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да. Взаимодействие TRIF с TRAF активирует 
транскрипционный фактор IRF3 (интерферон- 
регулирующий фактор-3), который преимущес-
твенно индуцирует экспрессию IFN-β (интер-
ферон β). Другой каскад связан с белком RIP1 
(взаимодействующий с рецептором белок 1), 
в результате чего активируется NF-κB. Третий 
сигнальный путь индуцирует апоптоз [24].

Из 10 известных TLRs у человека по мень-
шей мере два (TLR2 и TLR4) экспрессируются 
на кардиомиоцитах [8]. Появившиеся данные 
[25] свидетельствуют о том, что TLR также мо-
жет распознавать эндогенные лиганды и играть 
важную роль в модуляции жизнеспособности 
кардиомиоцитов при ишемических повреждени-
ях сердца. Также показано [25], что снижение 
экспрессии TLR2, TLR4 или MyD88 приводит 
к уменьшению воспаления миокарда, уменьше-
нию его толщины, лучшему сохранению сокра-
тительной функции желудочков, снижению рис-
ков ремоделирования желудочков после ишеми-
ческого повреждения. 

Показано, что стимуляция патогенными ли-
гандами TLR2, TLR4, TLR5 и TLR9 может при-
вести к активации NF-κB-пути и сократитель-
ной дисфункции кардиомиоцитов [26]. Опыты 
на животных показали, что TLR2 и TLR4, в час-
тности, ответственны за сердечную дисфункцию 
при некоторых патологических состояниях, ха-
рактеризующихся либо грамотрицательной или 
грамположительной бактериальной инфекцией, 
в том числе вызванные Staphylococcus aureus 
[27, 28], либо пептидогликан-ассоциированным 
липопротеином [29]. При состояниях, не име-
ющих в своей основе инфекционного агента, 
таких как инсульт [25], вызванный временной 
гипоксией тканей и ишемией, TLRs могут вы-
зывать резкий иммунный ответ в отдаленных 
тканях, например миокарде, и оказывать небла-
гоприятное влияние на его состояние и функ-
ционирование. 

Одновременно воспаление является ключе-
вым фактором развития атеросклероза, и вос-
палительный процесс в стенках сосудов вы-
зывается как участниками врожденного, так и 
адаптивного иммунного ответа [30]. TLR4-ре-
цептор, ответственный за клеточную активацию 
липополисахаридами (ЛПС), бактериальными 
эндотоксинами, распознает агенты микробного 
происхождения [31, 32]. В экспериментальных и 
клинических моделях показано, что у человека 
TLR4 экспрессируется как на кардиомиоцитах, 
так и в местах атеросклеротических поврежде-
ний сосудов [33, 34].

Некоторые исследователи [35] утвержда-
ют, что ЛПС грамотрицательных бактерий мо-
гут взаимодействовать с TLR4 и активировать 

клетки эндотелия, гладких мышц и макрофаги 
интимы артерий, индуцируя их превращение в 
пенистые клетки, насыщенные эфирами холес-
терина, и формирование атером. Другие авто-
ры [33] в клинических исследованиях отмечают, 
что происходит увеличение экспрессии TLR1, 
TLR2 и TLR4 на макрофагах и резидентных 
клетках сосудов при атеросклерозе. Повышен-
ная экспрессия TLR2 и TLR4 на циркулирую-
щих моноцитах выявляется также у пациентов 
с острым коронарным синдромом и нестабиль-
ной стенокардией [36]. Однако такое увеличе-
ние экспрессии не всегда приводит к усилению 
TLR-сигналинга [36, 37]. В настоящее время 
недостаточно информации о том, защитную 
или повреждающую функцию выполняет TLR-
сигналинг при атеросклеротическом поражении 
сосудов у человека. Результаты некоторых ис-
следований [38] указывают на то, что врожден-
ный иммунный ответ, опосредованный TLR4, 
является важным механизмом, участвующим не 
только в защите от инфекций, но и активации 
процессов репарации в артериях. 

Также в экспериментальных моделях на но-
каутированных по гену TLR2 мышах A.E. Mul-
lick et al. [39] показали участие рецептора TLR2 
в предотвращении экзогенного TLR2-лиганд-
индуцированного усиления атеросклероза, но 
не при формировании базового атеросклеро-
тического поражения. Это открытие указывает 
на ключевую роль экспрессии TLR2 в стенках 
сосудов. Также этими авторами [39] определе-
но наличие экспрессии TLR2 только на эндоте-
лиальных клетках при атеросклерозе у мышей. 
Различия в уровне экспрессии TLR2 в экспери-
ментальных моделях на мышах и в клинических 
исследованиях при атеросклерозе человека мо-
гут быть результатом как различий в стадийнос-
ти развития заболевания (ранней по сравнению 
с поздней), так и межвидовой разницы. TLR4- 
сигналинг ингибируется интактными компонен-
тами внеклеточного матрикса [40], в то время 
как фрагменты внеклеточного матрикса могут 
активировать сигналинг [41]. Одновременно ус-
тановлено, что TLR-опосредованный ответ мо-
жет быть ослаблен по мере прогрессирования 
атеросклероза [37].

Существующие данные свидетельствуют, 
что TLR4 и TLR2 сигнальные пути на CD14-
позитивных моноцитах могут представлять эф-
фективный механизм передачи сигнала врож-
денного иммунитета, выступающий посредни-
ком в местном воспалении сосудов при остром 
коронарном синдроме [36, 42]. В частности, у 
здоровых людей выявлен более низкий уровень 
экспрессии TLR4 на моноцитах, чем у людей, 
перенесших острый коронарный синдром [42]. 
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Это предполагает наличие связи избыточной 
экспрессии данных рецепторов на моноцитах 
с острым коронарным синдромом. Высказано 
предположение, что плейотропные эффекты 
статинов могут быть опосредованы снижением 
экспрессии TLR4 на моноцитах [43], что при-
водит к сниженной иммунной реакции и ста-
билизации атеросклеротической бляшки. TLRs 
также опосредуют миокардит, связаны с ише-
мическими и реперфузионными повреждениями 
[44]. При этом степень экспрессии на поверх-
ности, пространственная конфигурация и дру-
гие ключевые факторы активности и способ-
ности распознавать консервативные молекуляр-
ные паттерны генетически детерминированы, 
и аллельное разнообразие генов обусловливает 
различное течение процессов, реализующихся с 
участием Toll-подобных рецепторов.

Так, в экспериментальных исследовани-
ях на мышах показано, что делеция отдельных 
локусов генов MyD88 или TLR2 предотвращает 
развитие атеросклероза и инфильтрацию мак-
рофагов [39, 45], уменьшает размер атероскле-
ротических бляшек параллельно со снижением 
уровня холестерина в сыворотке крови [39, 45]. 
В клинических исследованиях выявлено, что 
опосредованное генетическими полиморфизма-
ми генов TLR2 и MyD88 прерывание сигналинга 
в атеросклеротических бляшках непосредствен-
но влияет на активацию NF-κB [46], продукцию 
цитокинов и хемокинов [47], что отражается в 
активности атеросклеротического процесса. 

К настоящему времени в гене TLR4 (локус 
на генной карте 9q32-q33) определено достаточ-
но большое количество полиморфизмов, находя-
щихся в разных регионах и влияющих как на ка-
чественное состояние рецептора, так и на уровни 
его экспрессии. Примерами таких полиморфиз-
мов могут служить однонуклеотидные замены 
(single nucleotide polymorphisms, SNPs) 863C/T 
(rs11536888), Cys246Ser (rs5030714), Gly715Ser 
(rs199930089), Leu385Phe (rs11536884), 2026G/A 
(rs1927914), 2081G/A (rs10983755), 260+1204A/G 
(rs11536879), 260+1757C/T (rs1927907), Thr175Ala 
(rs16906079), Cys306Trp (rs2770145), Ala676Gly 
(rs55905951) [48–50]. Наиболее изученными и 
существенно влияющими на функциональные 
последствия активации этого рецептора при 
развитии системного воспаления являются по-
лиморфизмы Asp299Gly (896A/G, rs4986790) и 
Thr399Ile (1196C/T, rs4986791).

Ген TLR2 изучен меньше, чем TLR4. Но, 
поскольку оба эти гена исследуют обычно в со-
вокупности, также определено немалое количес-
тво полиморфизмов TLR2, принимающих учас-
тие в формировании воспалительного ответа. 
В литературе [51–53] описаны следующие по-

лиморфизмы гена TLR2: Arg753Gln (rs5743708), 
Ile556Thr (rs5743702), Arg447Ter (rs62323857), 
Phe217Ser (139227237), Thr411Ile (rs5743699), 
Arg579His (rs5743703), Glu768Asp (rs1804965), 
Asn86Ser (rs142041844), Arg571His (rs61735277), 
Asn729Ser (rs61735278). 

 Описание особенностей частот распростра-
нения полиморфизмов генов TLR2 и TLR4 встре-
чается в исследованиях, посвященных различ-
ным проблемам. Так, в одном из исследований 
авторы [54] показали, что у больных, умерших 
от ишемической болезни сердца, достоверно 
чаще встречался аллель 299Gly гена TLR4. На-
личие в генотипе индивидуумов полиморфного 
аллеля G гена TLR4 определяет повышенную 
контаминацию тканей бляшки представителя-
ми Lactobacillus sp., Enterobacterium sp., Sneathia 
sp., Leptotrihia sp., Fusobacterium sp., Mobiluncus 
sp., Corynebacterium sp., Peptostreptococcus sp. [54]. 
Полиморфизм Arg753Gln гена TLR2 увеличивает 
восприимчивость организма к микобактериаль-
ным инфекциям, показана его связь [55] с рес-
тенозом после коронарной ангиопластики. 

В большом проспективном исследовании 
R. Labrum et al. [56] изучали два одиночных нук-
леотидных полиморфизма у TLR2 (Arg753Gln) и 
TLR4 (Asp299Gly) и их связь с прогрессирова-
нием толщины интима-медиа. Исследование не 
подтвердило предыдущие более мелкие иссле-
дования, показывающие, что существует значи-
тельная связь между генетической изменчивос-
тью в этих двух TLRs и увеличенной толщиной 
комплекса интима-медиа.

Общее замещение аденина на гуанин, на 896 
нуклеотидов ниже сайта начала транскрипции 
(+896), приводит к замене остатка аспарагиновой 
кислоты на глицин в положении аминокислоты 
299 (Asp299Gly). Этот миссенс-полиморфизм 
изменяет внеклеточный домен TLR4, ослабля-
ет проходящий через него сигнальный путь, 
уменьшает воспалительный ответ на грамотри-
цательные патогены [57]. S. Kiechl et al. [58] 
сообщили, что по результатам их исследования 
Asp299Gly связан с уменьшением риска развития 
атеросклероза сонной и бедренной артерии. 

По результатам другого исследования [59], 
аллель 299Gly гена TLR4 связан со снижением 
риска острых коронарных событий независимо 
от стандартных коронарных факторов риска. 
Уровни плазменного фибриногена и раствори-
мого VCAM-1 были также ниже у 299Gly гете-
розигот TLR4, что демонстрирует связь Toll-по-
добных рецепторов с функциональным состоя-
нием эндотелия.

Роль полиморфизмов гена TLR4 в разви-
тии воспаления и атеросклероза изучается как 
в экспериментальных, так и в клинических ис-
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следованиях. S.M. Boekholdt et al. [60] обнару-
жили сниженный риск коронарных событий у 
тех мужчин с подтвержденной ишемической 
болезнью сердца, которые являлись носителями 
аллеля 299Gly, хотя этот генотип не связывался 
с прогрессированием атеросклероза. Это наблю-
дение подтверждено Southampton Atherosclerosis 
Study, результаты которого продемонстрировали 
отсутствие связи между генотипом и прогрес-
сированием ишемической болезни сердца [61]. 
Эти данные показывают, что генотип TLR4 не 
влияет на позднее уменьшение просвета в ответ 
на рост неоинтимальной ткани. Тем не менее 
данные, касающиеся функциональных возмож-
ностей общего TLR4 варианта гена, ограничены 
и противоречивы. В исследовании S. Kiechl et 
al. [58] была установлена достоверная снижен-
ная концентрация базового плазменного IL6 у 
носителей аллеля 299Gly гена TLR4. В работе 
R. Arbour et al. [57] выявлено, что носители 
299Gly-399Ile аллелей гена TLR4 имели сущес-
твенно ослабленный иммунный ответ со сторо-
ны IL1α и TNFα в ответ на ЛПС. В то же время 
von S. Aulock et al. [62] пришли к выводу, что 
независимо от этих полиморфизмов TLR4, об-
следуемые одинаково, реагируют на различное 
количество поступившего ЛПС. 

В исследовании [38] авторы заключают, что 
различия в иммунном ответе in vitro на ЛПС в 
цельной крови не могут объясняться только по-
лиморфизмом Asp299Gly TLR.  Также выявле-
но, что общий полиморфизм Asp299Gly в гене 
TLR4 не влияет на реакцию цитокинов в ответ 
на стимуляцию ЛПС [38]. Пациенты с 299Gly-
позитивным генотипом не показали снижения 
концентрации цитокинов. 

Выявлено, что одновременное присутствие 
в генотипе аллелей Asp299Gly и Thr399Ile гена 
TLR4 вызывает снижение ответной реакции на 
липополисахариды альвеолярных макрофагов 
человека и в эпителиальных клетках воздухо-
носных путей и увеличивает восприимчивость к 
грамотрицательным инфекциям [57], хотя этот 
эффект не наблюдался в выделенных из крови 
моноцитах [62, 63]. Являясь более восприим-
чивыми к инфекциям, носители аллеля 299Gly 
показывают более медленное развитие атеро-
склероза [58]. Также в небольшом исследовании 
с участием 183 пациентов отмечен сниженный 
риск возникновения острого коронарного син-
дрома при наличии в генотипе данного поли-
морфизма [59].

В другом исследовании у пациентов муж-
ского пола с инфарктом миокарда была обнару-
жена ассоциативная связь Asp299Gly и Thr399Ile 
аллелей гена TLR4 [64]. Хотя по отдельности ал-
лельные вариации гена TLR4 не могут отвечать 
за развитие инфаркта миокарда, определенная 

предрасположенность к инфаркту миокарда у 
мужчин, носителей 299Gly-399Ile аллелей, под-
разумевает участие во врожденном иммунном 
ответе и влияние на риск возникновения ин-
фаркта миокарда [64].

Авторы [60] продемонстрировали, что при-
сутствие полиморфизма Asp299Gly гена TLR4, 
влияющего на состав и структуру внеклеточного 
домена рецептора, предполагает низкие уров-
ни циркулирующих воспалительных молекул 
и повышенный риск серьезных инфекций, но 
снижение риска атеросклероза. Как показано в 
[57], данный полиморфизм в гетерозиготном со-
стоянии ослабляет у человека чувствительность 
к проникшему эндотоксину in vivo и прерывает 
TLR-опосредованный ЛПС-сигналинг в иссле-
дованиях на эпителиальных клетках дыхатель-
ных путей.

Полиморфизм 299Gly гена TLR4, который 
ослабляет передачу сигналов рецептора и умень-
шает ответное воспаление на грамотрицательные 
бактерии, связан с уменьшением риска атеро-
склероза [58]. Этот вывод согласуется с гипоте-
зой, что врожденный иммунитет может играть 
определенную роль в атерогенезе.

Примечательно, что аллель 299Gly также 
связан с развитием атеросклероза, оцененного 
суррогатным измерением толщины комплекса 
интима-медиа общей сонной артерии. Носите-
ли данного аллеля показали более низкий уро-
вень циркулирующих воспалительных маркеров 
и меньшую толщину комплекса интима-медиа 
сонной артерии [58].

Также полиморфизм Asp299Gly гена TLR4 
связан с дисфункцией рецептора, нарушением 
ЛПС-сигналинга и субнормальной воспалитель-
ной реакцией [57]. Авторы показали, что THP-
1-клетки, трансфецированные аллелем Gly299, 
обычно не реагируют на стимуляцию ЛПС. Ин-
тересно, что в недавнем проспективном обсле-
довании населения по эпидемиологии и пато-
генезу атеросклероза этот общий полиморфизм 
TLR4 был связан с уменьшенной толщиной 
комплекса интима-медиа, поддержанием роли 
врожденного иммунитета в атерогенезе [58].

Было высказано предположение, что 
Asp299Gly-опосредованная потеря функции 
TLR4 в свою очередь зависит от полиморфиз-
ма в положении 399 TLR4 [58]. Эти сообщения 
указывают, что 299Gly-носительство в присутс-
твии 399Ile-носительства дает среднее функцио-
нирование TLR4, в то время как изолированное 
299Gly-носительство вызывает ухудшение функ-
ционирования TLR4.

Системный воспалительный ответ на ин-
фекционные раздражители со слабовыраженной 
реактивностью играет роль в прогрессировании 
атеросклероза.  Продемонстрировано, что поли-
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морфизмы 299Gly и 399Ile TLR4 ослабляют этот 
ответ, тем самым уменьшая общее воспаление 
стенок артерий и последующий мультифокаль-
ный атеросклероз [58]. В определенный момент 
атеросклеротического процесса положительный 
эффект от ослабленного иммунного ответа у 
носителей 299Gly может быть важнее посто-
янного запуска воспаления в результате неэф-
фективного удаления триггерного агента. Этот 
баланс зависит от количества экспрессируемого 
TLR4 и, таким образом, обусловливает тяжесть 
атеросклероза. 

Авторы серии работ [58, 60] также подтвер-
дили влияние генотипа в 399Ile TLR4 на эф-
фект полиморфизма Asp299Gly. Так, носитель-
ство 299Gly в присутствии 399Ile прогнозирует 
снижение функции TLR4.

Исследователи из другой группы [60] прове-
ряли в большой когорте мужчин с симптомати-
ческой ишемической болезнью сердца влияние 
полиморфизмов Asp299Gly и Thr399Ile TLR4 на 
прогрессирование коронарного атеросклероза и 
риск сердечно-сосудистых событий. В результа-
те этого исследования получены достоверные 
ассоциации между данными генетическими ва-
риантами, лечением правастатином и риском 
сердечно-сосудистых событий. Эффективность 
правастатина в предотвращении сердечно-сосу-
дистых событий была значительно выше у носи-
телей аллеля 299Gly [65].

Полиморфизм Asp299Gly гена TLR4 некото-
рые авторы связывают с таким аутоиммунным 
заболеванием, как ревматоидный артрит [57, 58, 
66]. Они описывают угнетающее влияние аллеля 
299Gly на сигнальную активность TLR4, сни-
жение уровней провоспалительных цитокинов, 
молекул адгезии и MCP-1 в плазме крови. Ре-
зультатом такого действия является вазодилата-
ция и, как следствие, снижение риска развития 
ревматоидного артрита и атеросклероза. Однако 
авторы других исследований [67–69] такой взаи-
мосвязи не определяют. Одновременно имеются 
противоречивые данные о связи полиморфизма 
299Gly гена TLR4 с прогрессированием атеро-
склероза и гиперхолестеринемией. Исследова-
тели [68] не подтвердили гипотезу о том, что 
наличие полиморфизма Asp299Gly гена TLR4 
защищает больных наследственной гиперхолес-
теринемией от развития атеросклероза.

Авторами других работ [64, 68] была опро-
вергнута теория о связи аллеля 896G (rs4986790) 
с низким уровнем провоспалительных сыворо-
точных маркеров, вовлеченных в атерогенез. 
Также исследователи [70] пришли к выводу, что 
SNPs 896A/G (rs4986790) и 1196C/T (rs4986791) 
не связаны с инфарктом миокарда.

ВЫВоДЫ

Таким образом, приведенные литературные 
данные подтверждают возможную роль поли-
морфных вариантов генов системы TLR в пато-
генезе атеросклероза. Однако несмотря на дока-
зательства роли TLR-сигналинга в эксперимен-
тальных моделях атеросклероза, функциональная 
роль полиморфизмов генов системы TLRs в ате-
росклерозе у человека до сих пор не доказана и 
нет устоявшегося мнения в отношении вклада 
полиморфных вариантов TLRs в формирование 
и прогрессирование этого патологического про-
цесса. Данные выводы предполагают перспек-
тивность и научную обоснованность проведения 
дальнейших исследований в этой области изуче-
ния патогенеза атеросклероза.
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The article presents a review of current meta-analyses on innate immune receptor gene poly-
morphisms, such as Toll-like receptors, and their potential role in the pathogenesis of coronary ath-
erosclerotic lesions. TLR signaling pathways, as well as available allelic variations of genes encoding 
them, and the relationship between TLR polymorphic variants with different pathological conditions 
have been described. The article reveals significant associations of individual TLR gene alleles with 
the development and progression of atherosclerosis in different populations. However, the research in 
this area is rather limited and requires further study. 
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