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Бронхиальная астма (БА) является широко распространенным, хроническим, гетерогенным заболеванием� В течение последних 
нескольких лет клинические исследования предоставили новую информацию о фенотипировании, эндотипировании и вариан-
тах лечения астмы� При всей эффективности традиционных методов лечения БА у ряда пациентов заболевание либо частично 
контролируется, либо не контролируется, несмотря на интенсивное, основанное на рекомендациях лечение� Данное состояние 
вопроса делает крайне актуальным дальнейшее изучение патогенеза хронического воспаления при БА для поиска и разработки 
новых терапевтических стратегий� Развитие и прогрессирование БА обусловлены активацией внутриклеточных сигнальных путей 
и генов воспаления в ответ на действие триггерных факторов� Внутриклеточными модуляторами воспалительной реакции на 
генном уровне являются ядерные транскрипционные факторы, к которым относят активирующий протеин-1 (activator protein-1, 
AP-1) и ядерный фактор каппа B (nuclear factor-kappa B, NF-kB), обладающие провоспалительной активностью� К внутриклеточ-
ным модуляторам относят также рецептор глюкокортикоидов (glucocorticoid receptor, GR) и рецепторы, активирующие проли-
ферацию пероксисом (peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs) с противоспалительной активностью� Взаимоотноше-
ния между провоспалительными и противовоспалительными ядерными транскрипционными факторами являются предметом 
пристального изучения в настоящее время, так как последние могут служить мишенью для разработки стратегий управления 
активностью воспалительного процесса, в том числе при БА� Важную роль в сигнальных механизмах воспалительной реакции 
играют толл-подобные рецепторы (TLRs), инициирующие воспаление через активацию NF-kB и AP-1� В то же время, TLRs обла-
дают способностью модулировать экспрессию PPARs и GR, противовоспалительный механизм действия которых осуществля-
ется за счет подавления активности NF-kB и АР-1� В данном обзоре суммированы современные взгляды на структуру, функцию 
ядерных транскрипционных факторов и TLRs, а также их участие в патогенезе хронического воспаления при БА� Регуляция вза-
имоотношений между TLRs и ядерными транскрипционными факторами может быть важной терапевтической мишенью при БА�
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Bronchial asthma is a common, chronic and heterogeneous disease� During the last few years, clinical studies have provided new 
information about asthma phenotyping, endotyping, and therapeutic options� With all effectiveness of traditional asthma treatments, 
in a number of patients the disease is either controlled partially or not controlled, despite intensive, recommendation-based treatment� 
This makes further study of the pathogenesis of asthma-related chronic inflammation essential for developing new therapeutic strategies� 
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The development and progression of asthma are caused by activation of intracellular signaling pathways and inflammation genes in 
response to action of trigger factors� Intracellular modulators of the inflammatory response at the gene level are nuclear transcription 
factors, which include proinflammatory activator protein-1 (AP-1) and nuclear factor-kappa B (NF-kB)� Intracellular modulators also include 
the glucocorticoid receptor (GR)) and peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs), which have an anti-inflammatory activity� 
The relationship between pro- and anti-inflammatory nuclear transcription factors is presently under close investigation since it may 
represent a target for strategies of managing the inflammatory process, including in asthma� Toll-like receptors (TLRs) play an important 
role in the signaling mechanisms that initiate inflammation through activation of NF-kB and AP-1� At the same time, TLRs can modulate 
the expression of PPARs and GR, which have an anti-inflammatory action due to suppressing the activity of NF-kB and AP-1� This review 
summarizes current views on the structure and function of nuclear transcription factors and TLRs, as well as their participation in the 
pathogenesis of chronic inflammation in asthma� Regulation of the relationship between TLRs and nuclear transcription factors may be 
an important therapeutic target in asthma�
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Введение

Бронхиальная астма (БА) является хроническим, 
прогрессирующим, гетерогенным воспалительным забо-
леванием c сложным этиопатогенезом и высокой вари-
абельностью течения, обусловленными влиянием гене-
тических и экологических факторов [1]. Несмотря на эф-
фективность традиционных методов лечения БА, у ряда 
пациентов сохраняются частые обострения при быстро 
прогрессирующем ухудшении легочной функции [2]. Это 
обусловлено тем, что некоторые фенотипы БА часто не 
реагируют на классическую глюкокортикоидную тера-
пию, и причина данного стероидного сопротивления все 
еще недостаточно ясна. Обсуждается роль повышенной 
экспрессии ряда цитокинов – интерлейкина 13 и 17 (IL-
13 и IL-17), а также нарушение функционирования ядер-
ных транскрипционных факторов в развитии хрониче-
ского воспаления при БА. Данное состояние вопроса де-
лает крайне актуальным дальнейшее изучение 
патогенеза хронического воспаления при БА для поиска 
и разработки новых терапевтических стратегий. 

Ядерные транскрипционные факторы представ-
ляют собой группу внутриклеточных белков, кото-
рые являются регуляторами транскрипции генов, во-
влеченных в модуляцию активности воспалительных 
процессов. К основным провоспалительным транс-
крипционным факторам относят активирующий про-
теин-1 (activator protein-1, AP-1) и ядерный фактор 
каппа B (nuclear factor-kappa B, NF-kB) [3, 4], к про-
тивовоспалительным – рецептор глюкокортикои-
дов (glucocorticoid receptor, GR) и рецепторы, акти-
вирующие пролиферацию пероксисом (Peroxisome 
proliferatoractivated receptors, PPARs) [5, 6]. Одним из 
путей реализации противовоспалительного механиз-
ма действия PPARs и GR является подавление ими ак-
тивности NF-kB и АР-1. В этой связи, взаимоотноше-
ния между данными про- и противовоспалительными 
ядерными транскрипционными факторами активно 
изучаются в настоящее время, так как они могут слу-
жить важной мишенью для управления активностью 
воспалительного процесса, в частности, при БА [7–10].
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Сигнальные пути толл-подобных рецепторов (Toll-
like receptors, TLRs) задействованы как в активации 
провоспалительных ядерных транскрипционных фак-
торов NF-kB и AP-1, так и в регуляции активности 
противовоспалительных ядерных транскрипционных 
факторов GR и PPARs [11-14]. Очевидно, что изуче-
ние взаимоотношений между TLRs и ядерными транс-
крипционными факторами позволит найти новые и 
эффективные терапевтические подходы при БА. 

В данном обзоре суммированы современные взгля-
ды на структуру, функцию TLRs и ядерных транскрип-
ционных факторов, а также на их участие в патогенезе 
хронического воспаления при БА. обсуждаются взаи-
моотношения между ними в ключе возможного исполь-
зования в качестве терапевтической мишени при БА.

В базе данных PubMed осуществлялся поиск науч-
ных публикаций по данной теме за последние 10 лет. 
В обзор включали источники информации, в которых 
освещались вопросы структуры, функционирования и 
взаимоотношений между TLRs и ядерными транскрип-
ционными факторами при БА. Информационные за-
просы включали следующую совокупность ключевых 
слов: «toll-like receptors, peroxisome proliferator-activated 
receptors, nuclear factor-kappa B, activator protein-1, 
glucocorticoid receptor, asthma». Найденные по запро-
су названия статей просматривали и в случае их соот-
ветствия тематике литературного обзора, подвергали 
анализу рефераты статей. При соответствии реферата 
критериям включения, проводили поиск и анализ пол-
нотекстового варианта статьи. 

Провоспалительные ядерные  
транскрипционные факторы 

Основные провоспалительные ядерные транскрип-
ционные факторы AP-1 и NF-kB запускают процесс раз-
вития воспалительной реакции в ответ на  воздействие 
триггерных факторов. Активированные AP-1 и NF-kB 
транслоцируются в ядро клетки и координируют транс-
крипционное репрограммирование иммунных клеток, 
стимулируя экспрессию молекул воспаления.

Активирующий протеин-1. Активирующий проте-
ин-1 является ключевым фактором транскрипции, ко-
торый регулирует широкий спектр клеточных процес-
сов, включая апоптоз, дифференцировку, миграцию и 
трансформацию клеток, а также участвует в экспрессии 
генов цитокинов [3, 15]. Активность AP-1 индуцирует-
ся рядом физиологических и экологических стимулов 
(факторы роста, нейротрансмиттеры, полипептидные 
гормоны, цитокины, УФ-влияние, бактериальные и ви-
русные инфекции) [16]. Данный белок может быть не 
только активирован данными стимулами, но и спосо-

бен контролировать экспрессию ФНО-α, интерлейки-
нов 1, 2, 4, 5, 13 (IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13) и ряда дру-
гих цитокинов [15]. Кроме того, АР-1 участвует в регу-
ляции окислительного статуса клетки, контролируя 
защитные гены через TRE-последовательности ДНК, 
к которым он высоко специфичен. 

Активирующий протеин-1 представлен 4 подтипа-
ми: Jun (v-Jun, c-Jun, JunB, and JunD), Fos (v-Fos, 
c-Fos, FosB, Fral, and Fra2), ATF (ATF2, ATF3/LRF1, 
B-ATF, JDP1, and JDP2) и MAF (c-Maf, MafB, MafA, 
MafG/F/K, and Nrl). Данные подтипы способны обра-
зовывать димеры. Несмотря на высокую степень струк-
турной гомологии, димеры проявляют различия в спо-
собности активировать или подавлять экспрессию ге-
нов, что предполагает их специфические регуляторные 
функции. Основными и наболее изученными подти-
пами AP-1 являются Jun и Fos, однако их роль в раз-
витии БА недостаточно изучена. Ген Muc5B, который 
отвечает за  выработку слизи в дыхательных путях, со-
держит сайт AP-1 в своем промоторе. Гиперэкспрес-
сия AP-1 была обнаружена в дыхательных путях боль-
ных БА [15]. Повышенные уровни c-Fos описаны в 
экспериментальной модели БА крыс [17]. Исследова-
ниями Anna Gungl и соавт. показано, что Fra2 может 
представлять собой ключевую молекулу, координиру-
ющую сразу несколько аспектов патогенеза БА [18]. 

Поскольку AP-1 играет важную патофизиологиче-
скую роль в развитии многих хронических воспали-
тельных заболеваний, в частности, БА, в настоящее 
время интенсивно изучаются его ингибиторы.

Ядерный фактор каппа B. Ядерный фактор каппа B – 
один из важнейших мессенджеров, стимулирующих экс-
прессию генов в ответ на провоспалительные стимулы. 
NF-kB регулирует развитие и апоптоз клеток, модулиру-
ет иммунный ответ и развитие воспаления. Поэтому из-
учение сигнальных функций NF-kB необходимо для по-
иска новых терапевтических подходов при воспалитель-
ных заболеваниях. В клетках млекопитающих есть 5 
известных членов семейства NF-kB, к которым относят-
ся RelA (p65), RelB, c-Rel, p50/p105 (NF-kB1) и p52/p100 
(NF-kB2). В отсутствие активирующих влияний NF-kB 
удерживается в цитоплазме клетки ингибиторным бел-
ком (NF-kB inhibitor (IkB). Активация NF-kВ осущест-
вляется рецепторами TNFR (Tumour necrosis factor 
receptor), TLR, IL-1R (Interleukin-1 receptor). Кроме то-
го, данный фактор активируется при повреждении ДНК, 
развитии окислительного стресса. Посредством стиму-
лирующих воздействий и с участием гетеродимерной ки-
назы IkB (IkB kinase, IKK) происходит активация NF-kВ, 
который транслоцируется в ядро и инициирует выработ-
ку медиаторов воспаления [4]. 
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При БА NF-kB рассматривается как главный регуля-
тор врожденных и адаптивных иммунных реакций [19]. 
Экспрессия NF-kB значительно повышена у пациентов 
с тяжелой БА. Стимуляция сигнального пути NF-kB спо-
собствует повышению экспрессии эпителиальных цито-
кинов дыхательных путей, таких как IL-4 и TNF-α. Кро-
ме того, NF-kB регулирует гены, участвующие в воспа-
лении дыхательных путей, связанном с БА [4]. 
Ингибирование активности NF-kB нивелирует воспале-
ние и предотвращает ремоделирование дыхательных пу-
тей. Так, в исследовании J. Sun и соавт. было продемон-
стрировано, что метформин, используемый при терапии 
диабета 2 типа, посредством подавления сигнализации 
NF-kB уменьшает повреждение эпителиальных клеток 
бронхов, индуцированное липополисахаридом [20]. Ре-
зультаты Yong Wang и соавт. демонстрируют, что GRP78, 
принадлежащий к семейству белков теплового шока, спо-
собствует развитию воспалительной реакции и гипер-
продукции слизи в эпителиальных клетках дыхательных 
путей за счет активации NF-kB и AP-1 [21].

Таким образом, провоспалительные ядерные 
транскрипционные факторы играют значимую роль в 
патофизиологии хронического воспаления при БА и 
могут являться важной терапевтической мишенью. 

Противовоспалительные ядерные 
транскрипционные факторы      

Противоспалительные ядерные транскрипцион-
ные факторы GR и PPARs нивелируют процесс разви-
тия воспалительной реакции. 

Рецептор глюкокортикоидов. Рецептор GR экспрес-
сируется по всему организму и имеет несколько изо-
форм, наиболее изученными из которых являются GRα 
и GRβ [5]. Изоформа GRα опосредует транскрипци-
онную активность GR, в то время как GRβ ингибиру-
ет активность GRα. Известно, что GR находится в ци-
топлазме клетки, но после связывания с глюкокорти-
коидным лигандом транслоцируется в ядро и 
взаимодействует со специфическими последователь-
ностями ДНК, инициируя геномный ответ [22]. Как 
фактор транскрипции, GR опосредует транскрипцию 
многочисленных генов, участвующих в метаболиче-
ских процессах и иммунных механизмах, однако он 
также подавляет транскрипцию без прямого взаимо-
действия с ДНК [23].

У человека активность GR регулируется кортизо-
лом и экзогенными глюкокортикоидами (ГКС), таки-
ми как дексаметазон. Терапия БА включает в себя ин-
галяционные агонисты β2-адренорецепторов, ингаля-
ционные и системные кортикостероиды и ингибиторы 
синтеза лейкотриенов вместе с антагонистами рецепто-

ров лейкотриенов. Глюкокортикостероиды (ГКС) и 
бронходилататоры являются препаратами первой ли-
нии и наиболее часто используются для лечения БА [10]. 
Однако, при тяжелой БА, как и при хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) ГКС неэффектив-
ны и дают незначительное клиническое улучшение, что 
объясняется окислительным стрессом и повреждением 
ДНК, приводящими к увеличению экспрессии воспа-
лительных генов [24]. Кроме того, продолжительное вве-
дение ГКС приводит к многочисленным побочным эф-
фектам, снижению эффективности лечения, что обу-
словливает актуальность дальнейшего изучения 
механизмов модуляции активности воспаления при БА. 
Противовоспалительное действие ГКС реализуется за 
счет их связывания с GR [3], поэтому актуальность из-
учения данного рецептора при БА связана с его способ-
ностью к уменьшению степени выраженности воспа-
лительной реакции в бронхолегочной системе [10].

Рецепторы, активирующие пролиферацию перокси-
сом. Рецепторы PPARs входят в суперсемейство 48 гор-
мональных ядерных транскрипционных факторов, от-
вественных за метаболизм и энергетический гомеостаз 
клетки [6]. Данные рецепторы играют важную роль в 
регуляции клеточных процессов (дифференцировка, 
пролиферация, апоптоз) и воспалительных реакций. 
Все 3 изомера PPARs (PPARα, PPARβ/δ и PPARγ) име-
ют сходную структуру благодаря наличию лиганд-свя-
зывающего домена (LBD) [6]. 

PPARα экспрессируется преимущественно в пече-
ни, почках, сердце, скелетных мышцах, бурой жиро-
вой ткани, эпителиальных клетках, макрофагах, лим-
фоцитах и дендритных клетках слизистой оболочки 
дыхательных путей [25]. Активация PPARα снижает 
продукцию провоспалительных медиаторов (TNF-α, 
IL-1, IL-6 и IL-8). С другой стороны, активированный 
PPARα может индуцировать выработку противовоспа-
лительных агентов (IL-10), что подтверждает его мо-
дулирующее влияние на активность воспаления. 

PPARβ/δ (PPARδ, PPARβ, hNUC1, FAAR) экс-
прессируется во всех органах и тканях, наиболее вы-
раженно в мозге, печени, коже, жировой ткани, ске-
летных мышцах. PPARβ/δ участвует в окислении жир-
ных кислот, регулирует уровень глюкозы в крови, 
предотвращает развитие ожирения, участвует в про-
цессах заживления ран [26].

PPARγ экспрессируется практически во всех тка-
нях и клетках, однако преимущественно в жировой 
ткани, толстой кишке и селезенке. Этот рецептор яв-
ляется участником воспалительных реакций [27], ре-
гулятором клеточного гомеостаза, энергетического об-
мена [28] и иммунной системы легких [29]. 
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Все изомеры PPARs экспрессируются в легочном 
эпителии, эндотелии, фибробластах, макрофагах и игра-
ют важную роль в гомеостазе бронхолегочной системы 
[25, 29]. Так, PPARγ участвует в воспалении и ремоде-
лировании дыхательных путей при БА [30]. Активация 
PPAR-γ подавляет гиперреактивность дыхательных пу-
тей, лейкоцитарную инфильтрацию и приток эозино-
филов, угнетает провоспалительную продукцию хемо-
кинов и цитокинов Th-2 типа [31]. Дефицит PPARγ спо-
собствует развитию гиперреактивности дыхательных 
путей и ремоделированию бронхов [32]. В то же время, 
уровень PPARγ при БА может изменяться в зависимо-
сти от стадии воспаления, что требует пристального 
внимания при интерпритации результатов [27]. Лиганд-
индуцированная активация PPARs эффективна в тера-
пии БА. Агонисты PPAR оказывают противовоспали-
тельное действие путем подавления провоспалительных 
медиаторов и функций различных провоспалительных 
клеток, имеющих отношение к патофизиологии БА [27]. 

Можно заключить, что противоспалительные ядер-
ные транскрипционные факторы (GR и PPARs) вовле-
чены в патогенез хронического воспаления при БА и 
должны быть предметом пристального изучения для 
разработки эффективных терапевтических стратегий 
для даннной патологии. 

Взаимоотношения провоспалительных  
и противоспалительных ядерных 

транскрипционных факторов 

Противовоспалительные факторы непосредствен-
но влияют на некоторые гены и подавляют транскрип-
ционную активность АР-1 и NF-kB. 

В состоянии покоя NF-kB удерживается в цитоплаз-
ме клетки ингибиторным белком IkB (NF-kB inhibitor, 
IkB). Активация NF-kВ осуществляется рядом рецеп-
торов, в том числе TLRs, при повреждении ДНК и раз-
витии окислительного стресса. Посредством участия ге-
теродимерной киназы IKK (IkB kinase, IKK) происхо-
дит деградация белка IkB и активация NF-kВ.  Далее 
NF-kВ транслоцируется в ядро и координирует репро-
граммирование иммунных клеток, стимулируя экспрес-
сию молекул воспаления [4]. Влияние провоспалитель-
ных факторов на NF-kB сопровождается синтезом про-
стагландинов D2 и E2 (PGD2 и PGE2), активирующих 
PPARs [11]. Активированные PPARs (все изоформы) 
ингибируют NF-kB, подавляя воспалительные реакции. 

Возможные механизмы инактивации NF-kB вклю-
чают прямое связывание PPARγ с NF-kB, которое при-
водит к протеолитической деградации NF-kB [33]. Кос-
венное влияние PPARs происходит за счет стимуляции 
выработки антиоксидантных ферментов и снижения 

концентрации активных форм кислорода, вовлечен-
ных в патогенез воспаления. 

PPARα и PPARγ могут ингибировать ацетилирова-
ние NF-kB и, соответственно, активацию этого фактора 
[34]. Активация PPARα повышает экспрессию сиртуина 
1 (SIRT1), который ингибирует функцию NF-kB [35]. 
Влияние PPARα на SIRT1 зависит от AMP-
активированной протеинкиназы (AMPK). Активация 
AMPK приводит к фосфорилированию Р300, что снижа-
ет активность последнего фермента. Тем не менее SIRT1 
и AMPK являются ферментами, которые активируют 
друг друга. Установлено, что PPARα и PPARγ также по-
вышают экспрессию IkBa – белка семейства IkB, связы-
вающего NF-kB во время воспалительных реакций [36]. 
Активация PPARβ/δ также нарушает функцию NF-kB. 
В результате воспалительные реакции, вызванные высо-
кой концентрацией глюкозы, активацией рецептора 
TNFa, IL-1β или активацией TLR4, снижаются [7]. 

GR-опосредованная модуляция активности вос-
палительных генов обусловлена связыванием проти-
вовоспалительного фактора GR с провоспалительны-
ми транскрипционными факторами AP-1 и NF-kB. На-
рушение взаимоотношений между GR и NF-kB, 
обладающих противоположными механизмами дей-
ствия, составляет важную часть иницииации и про-
грессирования хронического воспаления [8]. Данные 
транскрипционные факторы могут быть основными 
кандидатами для развития воспалительной дисрегуля-
ции из-за их быстрой активации и способности регу-
лировать сотни генов одновременно [37]. Кроме того, 
GR является мощным ингибитором активности AP-1, 
что обусловливает популярность его изучения в каче-
стве мишени для противовоспалительной терапии [9]. 

Толл-подобные рецепторы. Толл-подобные рецепто-
ры (TLRs1–13), относящиеся к 1 из 4 семейств рецеп-
торов распознавания паттерна или образ-распознаю-
щих рецепторов (pattern recognition receptors, PRRs), яв-
ляются участниками врожденных и адаптивных 
иммунных реакций, вовлеченных в инициацию воспа-
ления [38]. TLRs способны распознавать патоген-ассо-
циированные молекулярные паттерны (pathogen-
associated molecular pattern, PAMPs) и молекулярные 
паттерны, ассоциированные с повреждением (damage-
associated molecular pattern, DAMPs). Лигандами для 
TLRs, экспрессируемых на мембране клетки (TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и TLR10), служат компонен-
ты микробных мембран, бактериальные протеины и 
белки вирусов, для эндосомальных TLRs (TLR3, TLR7, 
TLR8 и TLR9) – нуклеиновые кислоты микробов. 

Структура TLRs представлена LRR доменом 
(Leucine-Rich Repeat domain) и TIR доменом (Toll/
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interleukin-1 receptor and Resistance domain) [39]. Все TLRs 
(кроме TLR3) посредством TIR домена передают сигнал 
через адапторные молекулы на киназы, активирующие 
факторы NF-kB, AP-1 и IRF [38]. К адапторным молеку-
лам относят MyD88 (myeloid differentiation protein 88, 
TIRAP (TIR-доменсодержащие адапторы), TICAM1 
(TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β, 
TRIF), TICAM2 (TIR-containing adaptеr molecule). Все 
TLRs реализуют свое действе через MyD88, кроме TLR3, 
передающего сигнал через TRIF. TLR4 активирует как 
MyD88-зависимые, так и TRIF-зависимые сигнальные 
пути, что делает его уникальным рецептором, распозна-
ющим значительное количество лигандов [39]. 

TLRs локализованы на поверхности клеток иммун-
ной системы (макрофаги, дендритные, тучные клетки, 
нейтрофилы, базофилы, В- и Т- лимфоциты, натураль-
ные киллеры) и на неиммунных клетках (фибробла-
сты, эпителиальные клетки, кератиноциты). TLRs не 
только широко экспрессируются в клетках дыхатель-
ных путей, но и представляют собой первую линию за-
щиты слизистой оболочки, участвуя в распознавании 
и устранении патогенных микроорганизмов и аллер-
генов воздушной среды [40]. 

Изучение функционирования TLRs может являть-
ся эффективным направлением для подавления вос-
паления, эозинофилии и гиперреактивности дыхатель-
ных путей, наблюдаемых при БА [39]. Растущее коли-
чество научных данных указывает на важную роль 
TLRs в патофизиологии БА [38, 41, 42]. Стоит отме-
тить, что модуляция TLRs-сигнализации может быть 
направлена как на активацию, так и на разрешение 
воспалительной реакции в дыхательных путях [38, 43]. 

Тучные клетки экспрессируют большинство TLRs 
и участвуют в индукции секреции цитокинов и хемо-
кинов, инициирующих Th2-тип иммунного ответа [44]. 
Активация базофильных TLRs сопровождается увели-
чением продукции IL-4, IL-8 и IL-13. Стимуляция 
TLRs на эозинофилах также приводит к высвобожде-
нию цитокинов, вовлеченных в развитие Th2-
иммунного ответа [45]. Кроме того, TLRs индуцируют 
окислительный стресс и стимулируют высвобождение 
факторов роста и цитокинов, связанных с ремодели-
рованием дыхательных путей [19]. 

В настоящее время в патогенезе БА активно изу-
чается роль как эндосомальных TLRs, так и TLRs, экс-
прессируемых на клеточной мембране [41]. 

Активация аллергенами рецепторов, экспрессируе-
мых на клеточной мембране (преимущественно TLR2 и 
TLR4), сопровождается формированием Th2-ответа и 
развитием аллергического воспаления [40]. Активация 
агонистов TLR2 приводит как к ингибированию разви-

тия БА [43], так и может способствовать ее развитию [46]. 
Эндосомальные TLRs (TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9) свя-
заны с индукцией астматического воспаления и разви-
тием обострений БА в ответ на вирусные и бактериаль-
ные инфекции [42]. Все эндосомальные TLRs распозна-
ют нуклеиновые кислоты микробов, TLR3, TLR7 и TLR8 
– РНК, а TLR9 распознает ДНК. Механизмом усиления 
воспаления дыхательных путей при присоединении ви-
русной инфекции является активация TLR3. TLR7/8 мо-
гут быть ответственны за обострение БА при развитии 
вирусной инфекции [45]. Активация TLR9 способству-
ет развитию Тһ1-типа иммунного ответа и снижению 
уровня цитокинов Th2-типа (IL-4, -5, -12; IL-1β). Веро-
ятно, усиление Тһ1-типа иммунного ответа может быть 
механизмом, с помощью которого TLR9 ингибирует ак-
тивацию воспаления Тһ2-типа. TLR9 вовлечен в обостре-
ние БА при возникновении вирусной инфекции [45]. 

Таким образом, TLRs (эндосомальные и экспрес-
сируемые на клеточной мембране) играют немаловаж-
ную роль в патофизиологии БА и могут являться пер-
спективной мишенью для купирования хронического 
воспаления дыхательных путей. 

Взаимоотношения толл-подобных рецепторов  
и провоспалительных ядерных транскрипционных 

факторов при бронхиальной астме

Сигнальные пути TLRs задействованы в активации 
провоспалительных транскрипционных факторов, таких 
как NF-kB (через IKKa/IKKß), AP-1 (через MAPS) и IRF. 
TLRs вовлечены в механизм ремоделирования дыхатель-
ных путей [19] через активацию провоспалительного  
NF-kB [13]. TLR4 активирует NF-kB через MyD88-
зависимые и MyD88-независимые пути, стимулируя про-
дукцию провоспалительных факторов. Существуют дан-
ные, указывающие, что экспрессия TLR2 увеличивает 
продукцию стромального лимфопоэтина тимуса (thymic 
stromal lymphopoietin, TSLP) через NF-kB и JNK сигналь-
ные пути, предрасполагая к инициации воспаления Th2-
типа, играющего важную роль в патогенезе БА [14]. Экс-
прессия TLR2 у больных БА значительно выше, чем у 
здоровых лиц. В то же время, дефицит TLR2 нарушает 
секрецию TSLP, блокируя развитие Th2-ответа. Данные 
результаты показывают провоспалительную роль эпите-
лиальных клеток дыхательных путей, реализующуюся че-
рез TLR2-зависимую продукцию TSLP.  

В исследовании H. Jiang и соавт. была выдвинута 
гипотеза, что взаимоотношения между TLR4, NF-kB и 
амфотерином (High mobility group box 1, HMGB1) мо-
гут иметь важное значение в патогенезе БА [47]. Амфо-
терин, или ядерный белок HMGB1, является цитоки-
новым медиатором, который пассивно высвобождает-
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ся из поврежденных и некротических клеток, а также 
секретируется иммунными клетками после их стимуля-
ции липополисахаридом, TNF-α или IL-1. Данный бе-
лок относится к DAMPs. Являясь важным эндогенным 
провоспалительным фактором, HMGB1 участвует в па-
тогенезе многих заболеваний, в частности БА [48]. 
HMGB1 способствует высвобождению цитокинов че-
рез митоген-активированную протеинкиназу (MAPK), 
ERK1/2 и NF-kB пути. HMGB1 также активирует TLR 
2 и TLR4, что приводит к инициированию воспаления 
через MyD88 и NF-kB и высвобождению провоспали-
тельных цитокинов (IL-β, IL-10, IL-12, TNFa).

В обзоре Mishra Vikas и соавт. были суммированы 
данные об участии TLRs и NF-kB в механизме обостре-
ния БА и их связи с окислительным стрессом [49]. При 
определенных концентрациях активные формы кис-
лорода могут влиять на клеточные сигнальные пути и 
молекулы на цитоплазматическом и ядерном уровнях. 
В этом контексте окислительная модуляция TLRs и 
NF-kB имеет важное значение для терапевтического 
контроля БА. 

Таким образом, TLRs вовлечены в активацию про-
воспалительных транскрипционных факторов NF-kB 
и AP-1 и развитие хронического воспаления при БА. 

Взаимоотношения толл-подобных рецепторов  
и противоспалительных ядерных 

транскрипционных факторов  
при бронхиальной астме

Противовоспалительное действие ГКС реализуется 
за счет их связывания с GR, который подавляет актив-
ность транскрипционных факторов, регулирующих экс-
прессию NF-kB, AP-1 и IRF. Данный механизм известен 
как трансрепрессия и является основной мишенью для 
действия ГКС [3]. С другой стороны, ГКС также пода-
вляют TLR-сигнализацию через индукцию эндогенных 
ингибиторов (например, MKP-1 и GILZ) [37]. Важной 
мишенью действия ГКС является TLR-зависимая про-
дукция интерферона. Так, введение ГКС сопровожда-
лось усилением регуляции сигнального пути PPAR, что 
приводило к ослаблению/подавлению продукции TLR-
зависимого интерферона [50]. Центральной воспалитель-
ной молекулой в PRR-путях, играющих значимую роль 
в индукции и прогрессировании воспаления, является 
рецептор NLRP3 (nod-like receptor with pyrin domain 
containing 3). В свою очередь, TLR2 играет важную роль 
в регулировании воспаления посредством NLRP3 [51]. 
Вышеизложенное указывает на тесную связь противо-
воспалительных факторов GR и PPARs с TLRs.

Интересно, что существует достаточно доказа-
тельств, демонстрирующих двусторонние взаимосвя-

зи между TLRs и PPARs [12]. Так, активация TLRs со-
провождается гиперэкспрессией PPARβ/δ и подавле-
нием активности PPARα и PPARγ через NF-kB [11]. 

Эксперименты in vitro показали, что TLR4 участвует 
в прогрессировании иммуноглобулиновой нефропатии 
(IgAN) путем индукции провоспалительных цитокинов, 
агонисты PPARγ оказывают противовоспалительное дей-
ствие путем подавления экспрессии и активности TLR4 
[52]. Активация PPARγ подавляет пролиферацию и ин-
дуцирует апоптоз раковых клеток пищевода путем инги-
бирования TLR4-зависимого MAPK-пути [53]. Стоит от-
метить, что следствием ослабленной экспрессии PPARs 
является повышение уровня провоспалительных цито-
кинов и инициация воспалительной реакции. Эти ре-
зультаты показывают, что существует перекрестная связь 
между PPARs и TLRs, которая регулирует воспалитель-
ную реакцию при различных заболеваниях. Понимание 
противоположных регуляторных эффектов и связанных 
с ними механизмов влияния TLRs и PPAR на воспали-
тельный сигнальный каскад является крайне важным и 
может привести к разработке альтернативных стратегий 
профилактики и лечения БА.

Представленные данные свидетельствуют, что как 
стимуляция PPARs может влиять на уровень экспрес-
сии TLRs, так и TLRs обладают способностью моду-
лировать экспрессию PPARs. Взаимоотношения меж-
ду PPARs и TLRs и их способность оказывать влияние 
на активность NF-kB могут быть важной терапевтиче-
ской мишенью в лечении БА.

заключение

Бронхиальная астма является хроническим, гете-
рогенным воспалительным заболеванием c сложным 
этиопатогенезом и прогрессирующим течением. Не-
смотря на эффективность традиционных методов ле-
чения БА, у ряда пациентов сохраняются частые обо-
стрения при быстро прогрессирующем ухудшении ле-
гочной функции. Среди причин недостаточной 
эффективности терапии при некоторых фенотипах БА, 
обсуждается роль повышенной экспрессии ряда цито-
кинов и нарушение функционирования и взаимоот-
ношений ядерных транскрипционных факторов. 

Механизмы, связанные с развитием и прогресси-
рованием БА, обусловлены активацией внутриклеточ-
ных сигнальных путей и воспалительных генов в ответ 
на действие аллергенов и других триггеров. Ядерные 
транскрипционные факторы являются регуляторами 
транскрипции генов, вовлеченных в модуляцию ак-
тивности воспалительных процессов. К провоспали-
тельным ядерным транскрипционным факторам отно-
сят AP-1 и NF-kB, к противовоспалительным – GR и 
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PPARs. Между про- и противовоспалительными фак-
торами существует тесная взаимосвязь. Так, PPARs 
проявляют противовоспалительный эффект через 
ингибирование провоспалительного фактора NF-kB.  
GR-опосредованная модуляция активности воспа-
лительных генов обусловлена связыванием противо-
воспалительного фактора GR с провоспалительными 
транскрипционными факторами AP-1 и NF-kB. На-
рушение взаимоотношений  про- и противовоспали-
тельных факторов приводит к иницииации и прогрес-
сированию хронического воспаления.

Толл-подобные рецепторы – участники врожден-
ных и адаптивных иммунных реакций, также вовлече-
ны в инициацию воспаления. Стоит отметить, что мо-
дуляция TLRs-сигнализации может быть направлена 
как на активацию, так и на разрешение воспалитель-
ной реакции в дыхательных путях. Сигнальные пути 
TLRs прежде всего направлены на активацию NF-kB 
и AP-1, провоспалительная активность которых пода-
вляется посредством влияния PPARs и GR. В то же вре-
мя, TLRs также обладают способностью модулировать 
экспрессию PPARs, а PPARs способны влиять на уро-
вень экспрессии TLRs. 

Таким образом, между TLRs и ядерными транс-
крипционными факторами существуют взаимоотно-
шения, которые могут быть точкой приложения для 
терапии БА.
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