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Данная статья обобщает накопившуюся на сегодняшний день информацию о многообразии образраспознающих 
рецепторов, их роли в регуляции иммунной системы. Распознавание патогена врожденным иммунитетом происхо-
дит с помощью рецепторов к широкому спектру антигенов за счет выделения нескольких высоко консервативных 
структур микроорганизмов. Эти структуры были названы патоген-ассоциированные образы (Patogen-Associated 
Molecular Patterns – PAMP). Наиболее изученными являются липополисахарид грамм отрицательных бактерий (LPS), 
липотейхоевые кислоты, пептидогликан (PGN), CpG мотивы ДНК и РНК. Рецепторы, распознающие PAMP, называ-
ются PRR. Данная группа рецепторов также распознает молекулы, образующиеся при повреждении собственных 
тканей. Такие молекулярные структуры называются Damage-Associated Molecular Patterns (DAMP), или образы, ас-
социированные с повреждением. В качестве DAMP могут выступать белки теплового шока, хроматин, фрагмен-
ты ДНК. В зависимости от локализации, образраспознающие рецепторы принято разделять на: расположенные 
на мембране Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR) и рецепторы лектина С-типа (C-type lectin receptors, 
CLR), а также расположенные в цитоплазме NOD-подобные рецепторы (NOD-like receptors, NLR) и цитоплазматиче-
ские РНК- и ДНК-сенсоры. Сегодня у человека известно 10 типов TLR, часть из которых расположена на поверхности 
(TLR1-TLR6, TLR10) большинства клеток, в том числе макрофагов, В-лимфоцитов и дендритных клеток, а  часть 
– в  эндосомах (TLR3, TLR7-TLR9). CLR представляет из себя семейство рецепторов, расположенных на мембране и 
имеющих домены распознавания углеводов (CRD), или структурно сходные лектиноподобные домены типа C (CTLD). 
В данном семействе рецепторов принято по происхождению и структуре выделять 17 групп. CLR активно участву-
ют в противогрибковой иммунной защите, а также они играют роль в защите и от других типов микроорганиз-
мов. NOD (нуклеотидсвязывающий и олигомеризационный домен)-подобные рецепторы расположены в цитоплаз-
ме. Благодаря этим рецепторам, патоген, который избежал распознавания на поверхности мембраны, сталкива-
ется со вторым уровнем распознавания уже внутри клетки. В данной статье рассматриваются пути активации 
образраспознающих рецепторов, их эффекты и применение данных эффектов в медицине.
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This article summarizes currently available information about the variety of image-recognizing receptors and their role in 
regulation of the immune system. Pathogen recognition by the innate immunity is mediated by receptors to a wide range of 
antigens via recognition of several highly conservative structures of microorganisms. These structures were named pathogen-
associated images or PAMP (pathogen-associated molecular pattern). The best studied types of such structures include 
lipopolysaccharide (LPS) of gram-negative bacteria, lipoteichoic acids, peptidoglycan (PGN), and CpG DNA and RNA motifs. 
PAMP-recognizing receptors (PRRS) are a group of receptors, which also recognize molecules released during damage of host 
tissues. Such molecular structures are called DAMPS (damage-associated molecular patterns) or damage-associated images. 
Heat shock proteins, chromatin, and DNA fragments may act as DAMPS. Depending on the localization, image-recognizing 
receptors are generally classified as membrane-located Toll-like receptors (TLR) and C-type lectin receptors (CLR), as well as 
cytoplasmic NOD-like receptors (NLR) and cytoplasmic RNA and DNA sensors. Today, 10 types of human TLR are known. Some of 
them are located on the surface (TLR1-TLR6, TLR10) of most cells, including macrophages, B-cells, and dendritic cells, and some 
are present in endosomes (TLR3, TLR7-TLR9). CLR is a family of membrane receptors that have carbohydrate recognition domains 
(CRD) or structurally similar lectin-like type C domains (CTLD). Seventeen groups are distinguished within this receptor family 
based on their origin and structure. CLRs are actively involved in antifungal immune defense and also play a role in protection 
against other types of microorganisms. NOD (nucleotide-binding and oligomerization domain)-like receptors are present in the 
cytoplasm. These receptors provide the second level of recognition inside the cell for the pathogens that have escaped recognition 
on the membrane surface. This article discusses activation pathways of image-recognizing receptors, their effects, and the use of 
such effects in medicine.
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введение

В настоящее время принято выделять две принци-
пиально отличающихся друг от друга, и в то же время 
находящихся в тесной функциональной взаимосвязи 
группы иммунных механизмов. Это – врождённый им-
мунитет (палеоиммунитет, неспецифическая защита), 
и адаптивный иммунитет (приобретенный иммунитет, 
неоиммунитет, специфическая защита).

В механизмах врождённого иммунитета основ-
ным является исходное присутствие во внутренней 
среде (еще до встречи с болезнетворными агентами) 
клеток и молекул, осуществляющих защиту. Ключе-
выми клетками, осуществляющими защиту в меха-
низмах врождённого иммунитета, являются фагоци-
тирующие клетки крови и тканей – нейтрофилы, мо-
ноциты и тканевые макрофаги (купферовские клетки 
печени, синовиальные А-клетки, клетки Лангерган-
са кожи и др.), дендритные клетки (ДК). В неспеци-
фической защите принимает участие также и широ-
кий спектр молекул, или уже присутствующих в био-
логических жидкостях – их называют плазменные 
медиаторы (например, комплемент, кинины, белки 
острой фазы и др.), или выделяемых клетками в мо-
мент развития иммунного процесса (цитокины, хе-
мокины и др.) – их называют клеточными медиато-
рами. Защитные реакции, опосредуемые этими меха-
низмами, сопровождаются развитием повреждения, 
тем более сильного, чем более интенсивно включают-
ся механизмы врожденного иммунитета. Клинически 
эти механизмы проявляются развитием воспаления.

Наряду с механизмами неспецифической защиты 
против любого патогена внутренняя среда организма 
защищена и механизмами адаптивного иммунитета. 
Эти механизмы приобретаются после контакта с кон-
кретным патогеном – носителем чужеродной генетиче-
ской информации (антигена). Действие этих механиз-
мов строго избирательно и распространяется только на 
тот носитель антигена, который вызвал иммунный от-
вет. Такая специфичность ответа обусловливает его го-
раздо более эффективный и экономный характер в срав-
нении с ответом в механизмах врожденного иммунитета. 
Однако несмотря на то, что механизмы приобретённого 
иммунитета в эволюции возникают существенно позд-
нее механизмов врожденного, последние также сохра-
нились у высших животных. Это обусловлено самим 
характером механизмов адаптивной защиты, посколь-
ку для распознавания патогена в приобретенном имму-

нитете требуется предварительный контакт с ним, по-
сле которого происходит достаточно длительное фор-
мирование (как говорят: «созревание») специфических 
иммунных механизмов и в течение этого периода ор-
ганизм был бы беззащитен перед патогеном в отсут-
ствии инструментов врожденного иммунитета. Меха-
низмы адаптивной защиты, в силу своей специфичности 
и толерантности к неповреждённым клеткам и тканям, 
обычно реализуются в отсутствии выраженного воспа-
ления и альтерации тканей. И только нарушение рабо-
ты механизмов адаптивного иммунитета или же устой-
чивость к ним патогена в силу его свойств приводят 
к развитию воспаления, как это бывает при аллергиче-
ских реакциях, аутоиммунном повреждении или хро-
нических инфекциях.

Таким образом, врождённый иммунитет – это свое-
образная первая линия в защите организма при первом 
контакте с патогеном [1], тогда как адаптивный имму-
нитет, сменяя собой реакции врождённого иммуните-
та при продолжающемся контакте с патогеном, опти-
мизирует защиту, а также защищает при последующих 
контактах с этим же патогеном.

Из такой логики построения иммунитета вытекает 
значение механизмов распознавания патогена, посколь-
ку от того, каким образом и какими клетками будет рас-
познан патоген, должно очевидно зависеть и то, какие 
механизмы защиты и в какой последовательности бу-
дут включены в реализации реакций врождённого им-
мунитета и их переключении в реакции адаптивного 
иммунитета [2].

Распознавание патогена в механизмах врождённо-
го иммунитета происходит с помощью рецепторов, ко-
торые позволяют распознавать самый широкий спектр 
патогенов. В отличие от механизмов приобретённого 
иммунного ответа, тонко настраиваемого на каждый 
проникший в организм антиген, система врожденного 
иммунитета сфокусирована на нескольких высоко кон-
сервативных структурах микроорганизмов (то есть ча-
сто повторяющихся и неизменных у разных патогенов). 
Эти структуры получили название «патоген-ассоции-
рованные молекулярные образы (структуры, паттер-
ны)», или PAMP (Patogen-Associated Molecular Patterns). 
Наиболее известными PAMP являются бактериальный 
липополисахарид (LPS, маркирует грам-отрицатель-
ные бактерии), липотейхоевые кислоты (грам-поло-
жительные бактерии), пептидогликан (PGN, марки-
рует грамм-отрицательные и грамм-положительные 
бактерии), маннаны, бактериальные липопротеины 



ПАТОГЕНЕЗ. 2020. Т. 18. №46

 

(BLP), CpG мотивы бактериальной ДНК, РНК (виру-
сы) и глюканы (грибы) и др. Рецепторы клеток врож-
дённого иммунитета, способные взаимодействовать 
с этими высококонсервативными структурами, полу-
чили название «образраспознающих рецепторов», или 
PRR (Pattern Recognition Receptors) [3]. Помимо PAMP, 
лигандами для образ-распознающих рецепторов вы-
ступают также целый ряд молекул, образовавшихся 
в организме при повреждении тканей и неаптотиче-
ской гибели клеток. Это так называемые молекулярные 
образы, ассоциированные с повреждением – DAMP 
(Damage-Associated Molecular Patterns). В качестве та-
ких активаторов рецепторов врождённого иммунитета 
могут выступать: белки теплового шока [4], белок хро-
матина HMGB1 [5], фрагменты ДНК погибших клеток 
[6], фрагменты гиалуроновой кислоты [7] и др.

В группу образраспознающих рецепторов принято 
включать несколько типов, по-разному локализованных 
в клетке. Это рецепторы, расположенные на мембране: 
Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR) и ре-
цепторы лектина С-типа (C-type lectin receptors, CLR). 
А также цитоплазматические рецепторы: NOD-подоб-
ные рецепторы (NOD-like receptors, NLR), и цитоплаз-
матические РНК- и ДНК-сенсоры.

Наиболее изученными из этих типов PRR, и, по-ви-
димому, занимающими центральное место в механизмах 
распознавания реакций врождённого иммунитета в ответ 
на PAMP и DAMP, являются Toll-подобные рецепторы.

Toll-подобные рецепторы (TLR)

TLR были идентифицированы в 1997 году [8], 
и представляют из себя мембраносвязанные гликопро-

теиды, обогащенные лейцином (LRR, мотивы с лей-
цин-богатыми повторами) [1]. Эти рецепторы распоз-
нают PAMP посредством домена LRR и передают сиг-
налы во внутриклеточную среду посредством домена 
TIR (Toll/interleukin-1 receptor), в активной зоне доме-
на LRR образуют форму подковы, где и фиксируются 
определенные типы консервативных молекул патоге-
на [9]. Сегодня у человека известно 10 типов таких ре-
цепторов, часть из которых расположена на поверхно-
сти (TLR1-TLR6, TLR10) большинства клеток, в том 
числе макрофагов, В-лимфоцитов и дендритных кле-
ток, а часть – внутри клеток, в эндосомах (TLR3, TLR7-
TLR9). При этом, распознаваемые молекулы охватыва-
ют значительный спектр как экзогенных консерватив-
ных структур (PAMP), так и эндогенно образующихся 
молекул-маркеров повреждения (DAMP) [3] (Табл. 1).

Большинство TLR функционируют, образуя гомо-
димеры, тогда как TLR2 образует гетеродимеры с TLR1 
или TLR6. В результате взаимодействия TLR с соответ-
ствующим PAMP или DAMP активируются сигнальные 
пути, что приводит к синтезу ряда медиаторов, вклю-
чающих и регулирующих механизмы врождённого им-
мунного ответа [10], и переключающих их на механиз-
мы адаптивного иммунитета [2].

Внутриклеточная передача сигнала TLR может ид-
ти двумя путями (рис. 1.).

Первый путь (все TLR человека, кроме 3) индуци-
рует рекрутирование адапторного белка MyD88 (фактор 
дифференцировки миелоида 88) [11] и последователь-
ную активацию сигнальных молекул, таких как IRAK 
(киназа, связанная с рецептором IL-1) и TRAF6 (фак-
тор, ассоциированный с рецептором TNF). Это, в свою 
очередь, приводит к активации и переносу в ядро факто-

Рис. 1. TLR-опосредованная активация клетки. Обозначения: TLR – Toll-like рецептор; AP-1 – активирующий белок-1; ECSIT – белок эволюци-
онно-консервативного промежуточного сигналинга Toll-пути; TRAF – фактор, ассоциированный с рецептором TNF; IRAK– киназа, связанная 
с рецептором IL-1; IRF – транскрипционный фактор; MD-2 – лимфоцитарный антиген 96; MyD88 – фактор дифференцировки миелоида 88; 
TRIF – TIR-доменсодержащий индуцирующий адаптер интерферона-β; TBK-1 – (TANK)-связывающая киназа-1; NF-κB – ядерный фактор-κаппа B.
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ров транскрипции AP-1 (активирующий белок-1) и NF-
κB (ядерный фактор-κаппа B) [12], где они индуциру-
ют экспрессию генов цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, 
IL-12, TNFα. А также активируется фактор транскрип-
ции IRF7, который запускает экспрессию генов IFNα.

Второй путь (TLR3, TLR4) опосредуется через 
адапторный белок TRIF с последующей активацией 
TRAF3. Так, TLR3, находящийся в эндосомальном 
компартменте, активируется вирусной двухцепочеч-
ной РНК (дцРНК), что приводит к активации адапте-
ра, содержащего домен рецептора TIR, индуцирующе-
го IFN-β (TRIF) зависимый путь. В результате фактор 
транскрипции IRF3 активируется и переносится в ядро, 
где индуцирует экспрессию генов IFNβ [13].

Таким образом, с активации с участием TLR ДК 
и макрофагов и последующей выработки ими провос-
палительных цитокинов включаются механизмы за-
щиты во врождённом иммунном ответе, реализующи-
еся в воспалительный ответ. При этом даже описанный 
на сегодняшний день набор лигандов, как экзогенно-
го происхождения (РАМР), так и эндогенно образую-
щихся при асептическом повреждении тканей (DAMP), 

позволяет врождённым иммунным механизмам сраба-
тывать практически на любое повреждение и решать 
задачи по устранению патогена и очищению тканей 
от погибших структур (основная задача развивающе-
гося воспаления).

Рецепторы лектина С-типа (CLR)

CLR представляет из себя семейство рецепторов, рас-
положенных на мембране и имеющих домены распозна-
вания углеводов (CRD), или структурно сходные лекти-
ноподобные домены типа C (CTLD). В данном семействе 
рецепторов принято по происхождению и структуре выде-
лять 17 групп [14]. CLR активно участвуют в противогриб-
ковой иммунной защите, а также они играют роль в защи-
те и от других типов микроорганизмов [15]. Так, Дектин-1 
(Dectin-1) распознает β-глюкан и индуцирует врождённые 
и адаптивные иммунные реакции на Candida albicans [16]. 
Более того, в процессе распознавания грибковых РАМР 
взаимодействие CLR (Дектин-1) и TLR (TLR2) и их со-
вместный ответ обеспечивает оптимальную противогриб-
ковую иммунную защиту [16].

Таблица 1 
Характеристики Toll-подобных рецепторов

Рецепторы Преимущественная пред-
ставленность Расположение РАМР DAMP

TLR1- 
TLR2

ДК, моноциты,  
макрофаги

Поверхность 
клетки

Триацил-липопептиды

TLR2 ДК, моноциты, макрофа-
ги и нейтрофилы

Поверхность 
клетки

Липопротеиды, пептидог-
ликан, липоарабиноманнан, 
порины, оболочечные гли-

копротеины, GPI-связанный 
муцин, фосфолипоманнан, 

зимозан, β-гликан

HMGB1, HSP, SNAPIN, версикан, 
бигликан, декорин, нейротоксин, 

полученный из эозинофилов, сурфак-
тантный белок A/D, β-дефенсин 3, 

гистон, SAA, Aβ, β2-гликопротеин I

TLR3 ДК, моноциты,  
макрофаги и NK-клетки

Эндосомы dsРНК (двухцепочечная 
РНК)

мРНК

TLR4 ДК, моноциты,  
макрофаги, нейтрофилы 
и эндотелиальные клетки

Поверхность 
клетки

ЛПС, оболочечные глико-
протеины, гликоинозитол-
фосфолипиды, маннаны, 

HSP70,

HMGB1, тенасцин-C, несколько HSP, 
S100s, HMGN1, бигликан, декорин, 

гепаринсульфат, гиалуроновая кислота, 
фибриноген, фибронектин, β-дефенсин 
2, сурфактантный белок A/D, лактофер-
рин, нейтрофильная эластаза, перокси-

редоксин, гистон, SAAA – ЛПНП
TLR5 ДК, моноциты,  

макрофаги, кишечный 
эпителий

Поверхность 
клетки

флагеллин

TLR2-
TLR6

Моноциты, макрофаги, 
тучные клетки,  
В-лимфоциты

Поверхность 
клетки

Диацил-липопептиды, липо-
тейхоевая кислота

TLR7- 
TLR8

Плазмоцитоидные ДК, 
моноциты, макрофаги и 

B-клетки

Эндосомы ssРНК (одноцепочечная 
РНК)

IgG-рибонуклеопротеиновый ком-
плекс, микроРНК

TLR9 Плазмоцитоидные ДК, 
моноциты, макрофаги и 

B-клетки

Эндосомы CpG ДНК IgG-хроматиновый комплекс, мтДНК, 
HMGB1

TLR10 Макрофаги, B-клетки, 
кишечный эпителий 

Поверхность 
клетки

Триацил-липопептиды
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Бактериальные РАМР также являются лигандами 
для CLR. Целый ряд CLR, такие как Dectin-1, Mincle, 
рецептор маннозы (MR) способны опосредовать им-
мунный ответ к M. tuberculosis. В частности, Дектин-1 
активирует синтез IL-12В дендритными клетками се-
лезёнки в ответ на M. tuberculosis in vitro [17]. DC-SIGN, 
в свою очередь, взаимодействует с целым набором бак-
териальных патогенов, в том числе: Helicobacter pylori, 
Lactobacillus, M. leprae [18].

Особое значение имеет взаимодействие CLR 
с РАМР вирусной природы. CLR участвуют в противо-
вирусной защите. Например, при инфекционном про-
цессе, вызванном Herpes Simplex, DNGR-1 (CLEC9A) 
экспрессируется дендритными клетками, что позво-
ляет распознавать погибшие клетки, способствуя пре-
зентации антигена CD8+ T-клеткам [19]. Рецептор DC-
SIGN способен распознавать лиганды таких вирусов, 
как: коронавирус SARS, ВИЧ, вирус гриппа А, цито-
мегаловирус, вирус Эбола, вирус гепатита С, вирус За-
падного Нила, вирус кори [15].

В то же время CLR-зависимые реакции могут ос-
ложнять течение вирусного инфекционного процесса. 
Например, вирусы могут использовать CLR для связы-
вания с клетками и интернализации, что очевидно по-
могает репликации, как это происходит при взаимодей-
ствии DC-SIGN с гликанами на гемагглютинине вируса 
гриппа А in vitro [20] или с gp120 ВИЧ [21]. Ухудшению 
течения вирусной инфекции может приводить тормо-
жение иммунного ответа, также реализуемое с участием 
CLR. Так, связывание ВИЧ-1 с DC-SIGN модулирует 
TLR-индуцированную продукцию IL-10 путем передачи 
сигналов через Raf-1, а также может ухудшать функцио-
нальную активность T-клеток и дендритных клеток [22]. 
К осложнениям протекания инфекции может приводить 
и избыточная секреция провоспалительных цитокинов, 
как это было показано на примере взаимодействия ви-
руса японского энцефалита (JEV) с CLEC5A [23].

Наряду с защитой организма в инфекционном 
процессе, CLR принимают также участие в развитии 
асептического воспаления, вызванного различными 
DAMP. Описана, в частности, роль таких CLR, как: ин-
дуцируемый макрофагами лектин С-типа (MINCLE); 
рецептор 1 лектиновой группы естественных киллеров 
дендритных клеток (DNGR1); Дектин-1.

Распознавание F-актина, освобожденный некроти-
зированными клетками с помощью рецепторов DNGR1 
дендритных клеток, позволяет им активировать пред-
ставление антигена в ответ на некротическое поврежде-
ние ткани [24]. Стимуляция MINCLE DAMP-лиганда-
ми, освобождающимися при повреждении клеток, таки-
ми как β-глюкозилцерамид [25] или рибонуклеопротеин 
SAP130 [26], приводит к синтезу провоспалительных ци-
токинов и развитию воспаления.

Активация CLR может индуцировать внутриклеточ-
ные сигнальные пути двумя способами (рис. 2): во-пер-
вых, например, для рецепторов MINCLE или Dectin-2, 
через связывание с адаптивными молекулами, содер-

жащими домены мотива активации на основе тирози-
на (ITAM), такими как γ-цепь рецептора Fc (FcRγ) или 
DAP12; во-вторых, для рецепторов Dectin-1 и DNGR-1 
– прямая передача сигнала через ITAM-подобные мо-
тивы, расположенные в цитоплазматическом хвосте 
этих рецепторов.

Далее фосфорилируются тирозиновые остатки се-
лезеночной тирозинкиназы (Syk), под действием кото-
рой, в свою очередь образуется комплекс CARD9, Bcl10 
и белка транслокации Malt1. Эти сигнальные пути при-
водят к активации нескольких нижестоящих молекул, 
включая NF-κB и митоген-активируемые протеинки-
назы (MAPK), в итоге запуская синтез провоспалитель-
ных цитокинов [27].

NOD-подобные рецепторы (NLR)

В отличие от TLR и CLR, которые ассоциированы 
с мембранами клетки, NOD (нуклеотидсвязывающий 
и олигомеризационный домен)-подобные рецепторы 
расположены в цитоплазме. Благодаря этим рецепто-
рам патоген, который избежал распознавания на по-
верхности мембраны, сталкивается со вторым уровнем 
распознавания уже внутри клетки [28].

Структура NLR представлена тремя областями: 
мотивами C-концевых лейцин-богатых повторов 
(LRR), необходимых для распознавания РАМР; про-
межуточным доменом NOD, обеспечивающим связы-
вание нуклеотидов и олигомеризацию; и N-конце-
вой эффекторной областью связывания, состоящей 
из трёх доменов, таких как домен рекрутирования ка-
спазы (CARD), пирин (PYD) и домен повторов ин-
гибитора бакуловируса (BIR) [29]. Наиболее изучен-
ными NLR являются NOD1 и NOD2, лигандами для 
которых могут выступать молекулы бактериально-
го происхождения, полученные в результате синтеза 
или деградации пептидогликана (для NOD1 и NOD2) 
или мурамилдипептид (для NOD2) [30]. Следстви-
ем распознавания лигандов NOD1 и NOD2 является 
RICK-зависимая (RIP2/CARDIAK) передача сигна-
ла с включением двух путей индукции транскрипции 
в геноме – с участием транскрипционного фактора 
NF-κB и МАР–киназ (митоген-активируемых про-
теинкиназ) [31] (рис. 3).

Результатом активации NLR является активация 
клеткой синтеза провоспалительных цитокинов и, пре-
жде всего, IL1β, TNFα, IFNα [10]. При этом в процессе 
образования и активации провоспалительных цитоки-
нов важная роль отводится ситуативно образующимся 
в клетке комплексам из NOD-подобных белков – ин-
фламмасомам [32]. Наиболее изучены типы инфлам-
масом, включающие в свой состав цитоплазматические 
NOD-подобные белки-рецепторы:

– NLRP3, лигандами к которому являются ЛПС, 
MDP, бактериальные РНК, β-амилоид и др.;

– NLRP1, лигандом к которому является MDP;
– NLRС4, лигандом к которому является флагеллин.
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цитоплазматические РНк- и ДНк-сенсоры

РНК- и ДНК-сенсоры играют важнейшую роль 
в механизмах распознавания при вирусных инфекци-
ях, а также могут инициировать процессы асептическо-
го воспаления (рис. 4).

РНК-сенсоры. К ним относят RIG-I-подобные ре-
цепторы (RLR), которые включают рецептор RIG-I (ген 
I, индуцируемый ретиноевой кислотой) и MDA5 (бе-
лок 5, ассоциированный с дифференцировкой мелано-
мы). MDA5 и RIG-I являются РНК-геликазами. Наря-
ду с их доменами РНК-геликазы, оба несут N-концевые 
тандемные CARD (2CARD), необходимые для передачи 

сигнала к сигнальному адапторному белку MAVS (ми-
тохондриальный противовирусный сигнальный белок).

Лигандами для RIG-I являются короткие РНК, не-
сущие 5’-дифосфатный или 5’-трифосфатный фраг-
мент (5’pp или 5’ppp), или двухцепочечные РНК (дцР-
НК). Лигандами для MDA5 являются молекулы длин-
ной дцРНК (> 300 п.н) [33].

В процессе активации MDA5 и RIG-I связываются 
с дцРНК, оборачиваясь вокруг двойной спирали, одна-
ко делают это по-разному.

С-концевой домен (CTD) RIG-I связвается с 5’-ди-
фосфатным или трифосфатным фрагментом концов 
дцРНК, далее дополнительные молекулы RIG-I после-

Рис. 2. CLR-опосредованная активация клетки. Обозначения: FcRy – γ-цепь рецептора Fc; Syk – селезеночная тирозинкиназа; Bcl10 – белок 
В-клеточной лимфомы; Malt1 –ассоциированный со слизистой белок трансокации лимфомы; CARD9 – домен рекрутирования каспазы 9; 
MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; NF-κB – ядерный фактор-κB.

Рис. 3. NOD-опосредованная активация клетки. Обозначения: iE-DAP – продукт деградации пептидогликана; MDP – мурамилдипептид; 
NOD1 – NOD-подобный рецептор 1; NOD2 – NOD-подобный рецептор 2; CARD9 – домен рекрутирования каспазы 9; MAPK – митоген-акти-
вируемая протеинкиназа; NF-κB – ядерный фактор-κB.
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довательно с ним взаимодействуют, и затем через их ге-
ликазный домен переносятся во внутреннюю часть дцР-
НК. Этот процесс приводит к цепочке молекул RIG-I, 
растущих вдоль дцРНК, что позволяет формировать те-
трамеры 2CARD, которые запускают образование и пе-
редачу сигналов MAVS [34].

MDA5 воспринимает дцРНК по-другому. Отдель-
ные молекулы MDA5 связывают дцРНК внутри, неза-
висимо от её концевых структур, что приводит к рекру-
тированию и взаимодействию дополнительных молекул 
MDA5, которые затем плотно укладываются в спираль-
ную систему вокруг дцРНК. Это приводит к образова-
нию длинных нитей MDA5, которые обеспечивают пе-
редачу сигнала для активации MAVS [35].

ДНК-сенсоры. К ДНК-сенсорам относятся cGAS 
и AIM2. cGAS представляет собой PRR, распознающий 
в качестве лиганда ДНК. TLR9-независимое воспале-
ние, инициируемое ДНК в качестве лиганда, опосреду-
ется сигнальным каскадом cGAS-cGAMP-STING [36], 
где cGAMP является сигнальной молекулой, а STING 
– чувствительным к cGAMP модулем, который иници-
ирует передачу сигнала [37]. cGAS представляет собой 
цитоплазматическую нуклеотидилтрансферазу, которая 
относится к классу матрично-независимых полимераз. 
При распознавании дцДНК с помощью cGAS генери-
руется циклический динуклеотид GMP-AMP (GAMP) 
из АТФ и ГТФ. Затем cGAMP включает STING зави-
симое образование IFN 1 типа и NF-κB-опосредован-
ное образование провоспалительных цитокинов [38]. 
Таким образом, передача сигналов cGAS-STING опо-
средует распознавание цитозольной дцДНК, вызыва-
ющей индукцию ИФН 1 типа, играет решающую роль 
во врождённом иммунитете против цитозольных пато-
генов, PAMP и DAMP.

AIM2 представляет собой другой цитозольный 
сенсор, лигандом для которого является дцДНК. 
AIM2 является частью семейства белков PYHIN, ко-
торое характеризуется N-концевым пириновым до-
меном (PYD) и C-терминальным HIN-200 (индуци-
руемым гематопоэтическим интерфероном ядерным 
белком с повторением 200 аминокислот). Домен HIN 
взаимодействует с дцДНК независимо от последова-
тельности посредством электростатических взаимо-
действий с сахарофосфатным остовом спирали ДНК. 
Связывание ДНК домена HIN снимает автоингибиру-
ющую конформацию AIM2 и позволяет PYD несколь-
ких молекул AIM2 взаимодействовать, образуя спи-
ральную структуру [39]. Активированный AIM2 запу-
скает образование инфламмасомы, которая, в свою 
очередь, приводит к активации каспазы-1.

Иммунотерапия, основанная на механизмах распоз-
навания. Практика и перспективы

Учитывая значительный прогресс в понимании ме-
ханизмов распознавания и инициации иммунного от-
вета, появилось множество попыток использовать эти 
знания в разработке новых подходов к терапии как соб-
ственно воспаления, так и различных вариантов имму-
нопатологии.

Принципы такой иммунотерапии включают в себя 
использование веществ:

– стимулирующих PRR;
– блокирующих PRR;
– блокирующих пути передачи сигнала внутри клетки.
Стимуляция PRR как принцип терапии. Посколь-

ку PRR запускают защитные механизмы врождённого 
иммунитета, а также при их участии происходит пере-
ключение механизмов врождённого иммунитета на ме-
ханизмы адаптивного иммунитета, нарушение работы 

Рис. 4. Активация клетки РНК-и ДНК-сенсорами. Обозначения: RIG-I – внутриклеточный рецептор, распознающий двухцепочечные РНК 
и короткие фрагменты двухцепочечных РНК; MDA5 – меланомо-асоциированый белок 5, рецептор распознавания мРНК и дцРНК; cGAS – 
PRR, распознающий в качестве лиганда ДНК; AIM2 – цитозольный рецептор, распознающий дцДНК; cGAMP –сигнальная молекула STING 
зависимого пути синтеза IFN-1; PYD – N-концевой пириновый домен.
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этих рецепторов утяжеляет течение ряда заболеваний, 
прежде всего инфекционной природы. Например, дис-
функции образ-распознающих рецепторов (Toll-по-
добных рецепторов: TLR-2, -9, -4; протеина-адапте-
ра MYD88; ферментов TLR-каскада: IRAK4, NEMO; 
NOD-подобных рецепторов: NOD2, NLRP3; лектинов 
C-типа: MBL, Deсtin-2, а также, возможно, фиколи-
на) могут играть важную роль среди наследственно об-
условленных причин тяжелого и рецидивирующего те-
чения пневмококковых инфекций у детей [40]. В этих 
условиях важным является применение средств, спо-
собных при подобных патологиях срабатывать в каче-
стве агонистов и устранять дисфункцию PRR.

На сегодняшний день разработано несколько направ-
лений применения агонистов PRR в клинической прак-
тике: лечение инфекционных патологий, опухолей, ра-
диопротекция, противовоспалительная терапия.

Пионером использования этого механизма в терапии, 
уже достаточно длительно и успешно применяющимся 
в клинической практике и единственным на сегодняш-
ний день лекарственным средством в России, представ-
ляющего из себя агонист PRR, является фрагментиро-
ванная натриевая соль дезоксирибонуклеиновой кислоты 
эукариотического происхождения (препарат Деринат®), 
получаемая из молок рыб лососёвых пород. Препарат яв-
ляется олигодезоксинуклеотидом (ОДН) с молекулярной 
массой около 200 кДа (не более 500 кДа). Определение ну-
клеотидного состава концевых участков фрагментов ДНК, 
которые входят в состав, показало, что фрагменты ДНК 
в не менее чем 50% случаев оканчиваются неметилиро-
ванным динуклеотидным мотивом CpG. В ДНК эукари-
от неметилированные CpG-мотивы содержатся, преиму-
щественно, в так называемых «CpG-островках» и скрыты 
внутри её структуры, что затрудняет их контакт с TLR9. 
Размеры этих островков варьируют от 0,5 до 5 т.п.н (тысяч 
пар нуклеотидов). Их встречаемость – 1:100 т.п.н. В про-
цессе фрагментации ультразвуком молекул ДНК немети-
лированные CpG-мотивы обнажаются и становятся до-
ступными для взаимодействия с TLR9 клеток, экспрес-
сирующих этот рецептор [41]. Препарат наиболее активно 
применяется для лечения респираторных вирусных ин-
фекций [42].

Управлением по контролю за продуктами пита-
ния и лекарствами США (FDA) зарегистрирован пре-
парат Aldara (Imiquimod), являющийся агонистом 
TLR7. Imiquimod представляет собой нуклеозидный 
аналог семейства имидазохинолинов. Этот препарат 
применяется для лечения актинического кератоза, 
остроконечных кондилом и базилиомы [43]. Попадая 
в клетку, Имиквимод активирует TLR7, что приводит 
к NF-kB опосредованной продукции цитокинов IL-
1,6,12, TNF-α [44]. В результате повышается цитоток-
сическая функция CD8+ по отношению к клеткам опу-
холи.

CBLB502 – препарат, который на данный момент 
проходит клинические испытания в США как радио-
протектор – является агонистом рецептора TLR5. Акти-

вация данного рецептора через MyD88 зависимый путь 
повышает уровень активного NF-kB в ядре [45]. NF-kB, 
накапливаясь в ядре, начинает конкурировать за Р300/
CBP с проапоптотическим белком p53, и, как след-
ствие снижается уровень апоптоза в облученных клетках 
и снижается повреждающее действие облучения [46].

Препарат Kappaproct® в настоящий момент прохо-
дит испытание в качестве лекарственного средства при 
язвенном колите [47], являясь агонистом TLR9. Данный 
препарат повышает продукцию противовоспалительных 
цитокинов, таких как IL-10. Таким образом достигается 
противовоспалительный эффект. Накопленные дан-
ные свидетельствуют о лучшем наступлении ремиссии 
язвенного колита на фоне терапии агонистом TLR9.

Применяются агонисты PRR и для усиления эф-
фективности вакцин в качестве адьювантов. Так, по-
лирибоинозиновая полирибоцитидиловая кислота на-
шла применение в качестве адъюванта при изготовле-
нии вакцин, она является агонистом эндосомальных 
TLR3 и BATF3, что опосредованно повышает анти-
генпрезентацию дендритных клеток и инфильтрирую-
щую активность CD8+ клеток в микроокружении опухо-
ли [43]. Таким образом, введение полирибоинозиновой 
полирибоцитидиловой кислоты в качестве адъюван-
та при вакцинотерапии опухоли, стимулирует регрес-
сию опухолевых клеток и повышает эффективность ле-
чения [48].

Препарат Cervarix®, применяемый для вакцинации 
человека от вируса папилломы 16 и 18 типа, в качестве 
адъюванта содержит монофосфорил липид А (LPS полу-
ченный из Salmonella minnesota). Добавление адъюванта 
приводит к дополнительной стимуляции TLR2 и TLR4 
[49], в результате запускается TRAF6 опосредованный 
каскад внутриклеточного сигналинга [50], приводящий 
к продукции таких цитокинов, как IL-6, IL-12, TNF-α. 
Можно сделать вывод, что введение адъюванта позво-
ляет активировать антиген-презентацию и формирово-
вание устойчивого пула клеток памяти.

Блокада PRR как принцип терапии. Возможно и при-
менение с терапевтической целью средств, выступаю-
щих как антагонисты PRR при заболеваниях, где дис-
функция этих рецепторов приводит к развитию по-
вреждения (обычно связанного с избыточным синтезом 
провоспалительных цитокинов). Особенно актуален та-
кой подход там, где воспаление возникает вследствие 
неадекватной работы иммунной системы, как это быва-
ет при аутоиммунной патологии, или при осложненном 
течении некоторых инфекций (например, «цитокино-
вый шторм», являющийся нередкой причиной смерти 
при COVID-19). Например, с избыточной активацией 
TLR может быть связано прогрессирование воспале-
ния при ревматоидном артрите, что позволяет предпо-
ложить перспективность использования блокады TLR 
для лечения ревматоидного артрита [51].

На сегодняшний день нет принятых схем лечения 
с применением блокады PRR, однако накапливается все 
больше экспериментальных данных о возможных вари-
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антах применения подобных препаратов. Наиболее ин-
тересной на сегодняшний день работой можно считать 
исследование препарата Saquinavir. Было обнаружено, 
что этот препарат может блокировать активацию TLR4 
через выключение капепсина V [52]. Авторы предложи-
ли использовать препарат для ограничения патологиче-
ского острого или хронического воспаления. Использо-
вание Saquinavir в качестве блокатора TLR4 открывает 
новые перспективы в борьбе с сепсисом, цитокиновым 
штормом или хроническим асептическим воспалением.

Также есть данные, что дцРНК, образовавшаяся 
из вирусных нуклеиновых кислот или при повреждении 
клеток (митохондриальная дцРНК) посредством акти-
вации TLR3, способствует дисфункции сосудов и по-
вышению артериального давления. Это позволило ав-
торам сделать вывод, что ингибирование TLR3 может 
быть перспективной терапевтической мишенью для ле-
чения гипертонии с потенциальным улучшением сосу-
дистой реактивности и, следовательно, снижением ар-
териального давления [13].

Блокада путей передачи сигнала как принцип тера-
пии. Ведутся поиски возможностей терапевтического 
воздействия и на пути передачи сигнала внутри клет-
ки, что потенциально может позволить изменять ре-
цепторный эффект в зависимости от необходимости. 
Так, было обнаружено, что повышенная передача сиг-
налов cGAS- STING способствует развитию острого 
панкреатита, в то время как его блокировка путём уда-
ления cGAS или STING уменьшает частоту возникно-
вения панкреатита [53]. 

Чрезмерная и длительная активация cGAS-STING 
играет очень важную роль в патогенезе аутоиммун-
ных заболеваний, включая СКВ, вызывая аутоим-
мунное воспаление [39]. Подавление STING полно-
стью устраняет энтероколит и вызывает менее тяже-
лое кишечное воспаление у cGAS-негативных мышей 
[54]. Соединения, которые могут хелатировать cGAMP 
и предотвращать его связывание со STING, вызывая 
необходимое для синтеза IFN 1 типа и провоспали-
тельных цитокинов, потенциально могут быть исполь-
зованы для терапии на STING-зависимые аутоиммун-
ные заболевания [38].

Имеются данные, что активация NOD-подобных ре-
цепторов семейства NLRP3 при патологических процес-
сах может усиливать воспаление. Авторы показали, что 
гидрохлорид SI-2 (SI-2), специфический ингибитор ли-
зин ацетилтрансферазы KAT13B (лизин ацетилтранс-
феразы 13B), блокирует активацию NLRP3, нарушая 
взаимодействие между NLRP3 и адапторным апоптоз-ас-
социированным спектоподобным белком [55]. В другом 
исследовании [56] авторы показали способность препарата 
Fluorofenidone снижать интенсивность воспаления и фи-
брозирования лёгких за счёт ингибирования NALP3 белка. 
В результате достигается снижение интенсивности воспа-
ления в лёгочной ткани, ограничивается выделение в оча-
ге повреждения IL-1β, IL-6, каспазы-1, IL-1R1, MyD88, 
и происходит ослабление фиброза.

заключение

Таким образом, современные подходы к поиску ме-
тодов иммунокоррекции заболеваний, особенно тех, 
в патогенезе которых присутствует чрезмерная или 
недостаточная активация иммунных механизмов как 
во врождённом, так и в адаптивном звене, приводят 
к необходимости поисков путей воздействия на рецеп-
цию с участием PRR иммунокомпетентных клеток, и это 
направление медицинской науки активно развивается 
во всем мире. Даже те результаты, которые достигнуты 
к настоящему моменту, являются многообещающими, 
и дальнейшее развитие этого направления терапии по-
зволит получить в руки специалистов инструменты, спо-
собные существенно изменить результативность лече-
ния самых тяжелых заболеваний.
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