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Заболевания атеросклеротического генеза пред-

ставляют одну из наиболее актуальных проблем сов-

ременного здравоохранения. Традиционно атероск-

лероз ассоциируется с пожилыми людьми, однако 

в последнее время наблюдается определенное омоло-

жение больных с атеросклеротическими поражения-

ми сердечно-сосудистой системы. Несмотря на целый 

ряд значительных достижений в области хирургии 

сердца и сосудов, смертность, вызванная атероскле-

розом, остается очень высокой. Такая ситуация в зна-

чительной мере обусловлена недостатком знаний о 

причинах и механизмах развития атеросклеротичес-

ких поражений.

До сих пор нет единой теории атеросклероза, хотя 

известно немалое количество предложений, объясня-

ющих различные отдельные аспекты процесса атеро-

генеза. Не вдаваясь в их детальное рассмотрение, 

отметим лишь общепринятые в настоящее время по-

ложения. Прежде всего, о холестериновой концепции 

атерогенеза. Еще в 1915 г. Н.Н.Аничков сказал: “Без 

холестерина не может быть атеросклероза”. 

Сущностью процесса атеросклероза является про-

никновение и накопление холестерина (ХС) в арте-

риальной стенке. В холестериновую концепцию ате-

рогенеза хорошо вписывается общепринятое пред-

ставление о том, что высокий уровень содержания 

ХС в плазме крови повышает риск развития атероск-

лероза, хотя атеросклероз может развиваться и при 

нормальном уровне общего ХС. При этом важное 

значение имеет содержание ХС в различных фракци-

ях липопротеинов (ЛП) крови, являющихся перенос-

чиками ХС. ЛП низкой удельной плотности (ЛПНП) 

и ЛП очень низкой удельной плотности (ЛПОНП) 

являются атерогенными, в то время как ЛП высокой 

плотности (ЛПВП) антиатерогенны. При повышен-

ном содержании ЛПВП риск развития атеросклероза 

снижается. Наоборот, при повышенном содержании 

ЛПНП и ЛПОНП и при повышенной их перекисной 

модификации риск развития атеросклероза увеличи-

вается. Перекисно-модифицированные формы 

ЛП образуются при воздействии активных форм кис-

лорода, что обусловило формирование перекисной 

теории патогенеза атеросклероза. Источником 

ХС при атерогенезе могут также являться комплексы 

модифицированных ЛП с антителами, в связи с чем 

была сформулирована аутоиммунная теория патоге-

неза атеросклероза.

В процессе образования атеросклеротических бля-

шек принимают участие клетки эндотелия, гладких 

мышц, макрофаги/моноциты, лимфоциты, тромбо-

циты, соединительнотканные элементы а также про-

воспалительные цитокины, фактор некроза опухоли 

TNFα, факторы роста, адгезины и другие биоактив-

ные молекулы. На основании этих данных было 

сформировано общепринятое представление об ате-

росклерозе как о хроническом воспалительном про-

цессе.

Атерогенез являеся очень сложным процессом 

и включает целый ряд событий, в том числе повреж-

дения эндотелия, отложение ЛП в интиме артерий, 

активация и пролиферация клеток эндотелия и глад-

ких мышц, активация макрофагов интимы артерий, 

образование пенистых клеток, перенасыщенных ХС, 

и соединительно-тканной капсулы. Все эти процессы 

завершаются образованием фиброзной атеросклеро-

тической бляшки.

Развитию атеросклероза может способствовать 

целый ряд так называемых факторов риска – зло-

употребление жирной пищей, богатой холестерином, 

диабет, курение, стрессовые состояния и другие 

неблагоприятные факторы.

Среди разнообразия этапов атерогенеза следует 

выделить, пожалуй, два ключевых – это образование 

в интиме артерий пенистых клеток, перенасыщенных 

ХС, и наличие хронического воспалительного про-

цесса. Образование пенистых клеток с массивным 

накоплением ХС является одним из первых призна-

ков развития процесса aтерогенеза, а повышенные 
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уровни С-реактивного белка и других маркеров вос-

паления могут свидетельствовать о повышенном 

риске равития осложнений атеросклероза, например, 

инфаркта миокарда при ишемической болезни серд-

ца.

Участие в патогенезе атеросклероза воспалитель-

ного процесса позволяло предположить, что в ини-

циировании атерогенеза важную роль могут играть 

инфекционные агенты, которые, как известно, явля-

ются широко распространенной причиной развития 

воспаления. Имеющиеся в настоящее время материа-

лы свидетельствуют о справедливости такого предпо-

ложения. Cреди микроорганизмов, вовлекаемых, 

по всей вероятности, в процесс атерогенеза, наи-

большее внимание привлекли бактерии Chlamydia 

pneumoniae. Роль этих бактерий как одного из возбу-

дителей атеросклероза более подробно рассмотрена 

ранее [4]. Связь между С.pneumoniae и атеросклеро-

зом прослеживается довольно четко, причем очевид-

но, что патогенетическим фактором является хлами-

дийный липополисахарид (ЛПС) [20]. ЛПС, входя-

щий в состав клеточной стенки хламидий, может 

вызывать альтерацию и пролиферацию клеток эндо-

телия и гладких мышц, а также активировать макро-

фаги интимы артерий, индуцируя их трансформацию 

в пенистые клетки, насыщенные эфирами холестери-

на, которые активированные макрофаги отнимают 

у липопротеинов низкой удельной плотности. 

Пролиферация клеток эндотелия и гладких мышц 

и активация макрофагов с образованием пенистых 

клеток приводят, в конечном итоге, к формированию 

атеросклеротических бляшек.

Подтверждение важной роли ЛПС в патогенезе 

атеросклероза было получено затем в ходе изучения 

функций образраспознающих рецепторов (ОРР). 

Сейчас известны несколько семейств ОРР. Из них 

наиболее полно изучены Toll-подобные рецепторы 

(ТLR), функции которых очень важны для обеспече-

ния процессов врожденного и адаптивного иммуни-

тета, а также для поддержания гомеостаза и регенера-

ции тканей [11,26,29]. Они играют ведущую роль 

в защите хозяина от инвазивных микроорганизмов 

и обеспечивают распознавание микробных консерва-

тивных молекулярных структур (паттернов), связан-

ных с патогенностью. TLR фунционируют как моле-

кулярные сенсоры, которые распознают микробные 

компоненты, а затем запускают ответные защитные 

реакции, включая секрецию цитокинов и хемокинов, 

необходимых для повышения резистентности к 

инфицирующим агентам и для мобилизации иммун-

ных клеток, ограничивающих распространение мик-

роорганизмов – бактерий, вирусов, грибов и про-

стейших.

В настоящее время описаны 11 TLR, которые 

могут распознавать различные молекулярные струк-

туры, относительно специфичные для каждого TLR. 

Установлено, что TLR1 формирует гетеродимеры 

с TLR2 и распознает триациловые липопептиды [33]. 

TLR2 совместно с TLR1 и TLR6 распознает пепти-

догликан, липопептиды и липопротеины грамполо-

жительных бактерий, липопептиды микоплазм 

и зимозан грибов [31]. TLR3 распознает двунитевую 

РНК [10]. TLR4 вместе с внеклеточными белками 

MD2, CD14 и LBP (LPS binding protein) распознает 

бактериальные липополисахариды [27,29]. TLR5 рас-

познает бактериальные флагеллины [17]. TLR6 в ассо-

циации с TLR2 узнает диациловые липопептиды [32]. 

TLR7 и TLR8 распознают однонитевую РНК, а TLR9 

– неметилированные дезоксицитидил-фосфат-дезок-

си-гуанозин (СрG) структуры [18,22]. Структуры, 

распознаваемые TLR10 и TLR11, пока не идентифи-

цированы.

Таким образом, различные TLR взаимодействуют 

с разными лигандами, однако дальнейший сигналь-

ный путь после распознавания разных структур оди-

наков для большинства рецепторов. На этом пути 

осуществляется взаимодействие с протеином MyD88, 

отвечающим за дифференциацию миелоидов. Для 

мобилизации MyD88 рецепторы TLR используют 

домен TIR (Toll/intеrleukin-1 receptor), являющийся 

рeцептором интерлейкина 1. Дальнейшая передача 

сигнала происходит через киназу IRAK, ассоцииро-

ванную с IL-1R, и через фактор TRAF6, ассоцииро-

ванный с рецептором туморнекротизирующего фак-

тора TNF. Далее сигнал вызывает активацию нукле-

арного фактора NFkB и MAP-киназы, что в итоге 

ведет к экспрессии различных провоспалительных 

цитокинов и других биоактивных структур [9].

Как уже было показано, патогенетическим факто-

ром хламидий, способным индуцировать развитие 

атеросклероза, является ЛПС. Сделанное ранее 

заключение об участии ЛПС в патогенезе атероскле-

роза нашло свое подтверждение в ходе интенсивного 

изучения функций TLR. Определенная специфич-

ность реакций TLR со своими лигандами позволила 

определить их возможную роль в патогенезе некото-

рых патологических процессов, в частности, атероск-

лероза. Показано, что при утрате распознающего 

ЛПС рецептора TLR4 вследствие мутации в гене tlr4 

отменяется ответ на ЛПС, резко возрастает чувстви-

тельность к инфекциям, вызванным грамотрицатель-

ными бактериями, но снижается риск развития ате-

росклероза и инфаркта миокарда [14,15,19,27,28]. 

При этом наблюдается снижение концентрации цир-

кулирующих провоспалительных цитокинов, фибри-

ногена и растворимых адгезинов, вовлекаемых в фор-

мирование атеросклеротических бляшек и прогрес-

сирование атеросклероза. Следовательно, роль ЛПС 

и TLR4 в атерогенезе подтверждена на генетическом 

уровне.

Необходимо отметить, что наблюдения, указыва-

ющие на возможное участие бактериальных ЛПС 
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в инициировании атеросклеротических поврежде-

ний, были сделаны еще раньше. В частности, было 

показано, что ЛПС вызывает повреждения эндотелия 

у экспериментальных животных. Было установлено 

также, что ЛПС энтеробактерий вызывают накопле-

ние липидов в макрофагах при их культивировании 

в присутствии нативных ЛПНП. Были получены 

также первые клинические данные, показавшие, что 

у пациентов с ишемичской болезнью сердца при 

высоком содержании эндотоксина в кровотоке часто-

та развития инфаркта миокарда возрастала в несколь-

ко раз [39]. Кроме того, эндотоксин в высоких кон-

центрациях обнаруживался в кровотоке больных хро-

нической ишемией нижних конечностей, причем 

клиническое течение заболевания было более тяже-

лым при более высокой концентрации эндотоксина 

в крови [7].

Есть все основния полагать, что в этих случаях 

речь шла об эндотоксине кишечной микрофлоры. 

Проникновение бактериальных ЛПС из кишечника 

в системный кровоток с развитием системной эндо-

токсинемии встречается весьма часто. Это имеет 

место не только при острых и хронических бактери-

альных и вирусных инфекциях, но и при ряде других 

процессов, в том числе при нарушении функций 

интестинального барьера, при поражениях печени, 

при травмах, ожогах, оперативных вмешательствах, 

стрессовых ситуациях, сопровождающихся трансло-

кацией микроорганизмов из кишечника в кровоток 

[16]. Особого внимания при этом заслуживают дис-

бактериозы кишечника, которые в настоящее время 

получили весьма широкое распространение и могут 

обнаруживаться у 80-90% обследованных людей. 

Нужно отметить при этом, что дисбактериоз кишеч-

ника, как правило, характеризуется довольно дли-

тельным течением и сопровождается развитием эндо-

токсинемии и снижением показателей антиэндо-ток-

синового иммунитета [2,6]. О высокой частоте про-

никновения эндотоксина в системный кровоток 

могут свидетельствовать также данные о том, что 

у большинства обследованных людей на поверхности 

полиморфноядерных лейкоцитов обнаруживается 

эндотоксин, связанный с Fc-рецепторами [3]. Все эти 

данные позволили в свое время сформулировать 

гипотезу о том, что в патогенезе атеросклероза важ-

ную роль играет ЛПС кишечной микрофлоры [5,8].

Таким образом, совокупность имеющихся матери-

алов показы-вает, что в патогенезе атеросклероза 

важное значение имеет взаимодействие ЛПС и TLR4. 

Однако следует отметить, что в инициировании ате-

рогенеза могут принимать участие не только ЛПС, 

но и другие компоненты кишечной микрофлоры. 

Об этом свидетельствует обнаружение в атеросклеро-

тичесих бляшках повышенной экспрессии не только 

рецепторов TLR4, взаимодействующих с ЛПС, 

но и рецепторов TLR2, распознающих пептидогли-

кан и другие биологически активные компоненты 

грамположительных бактерий. В атеросклеротичес-

ких бляшках обнаружен в высоких концентрациях 

также сам пептидогликан, продолжительное действие 

которого может способствовать хронизации воспали-

тельного процесса [21,35].

Хотя пептидогликан и другие бактериальные ком-

поненты так же, как и ЛПС, могут взаимодействовать 

с TLR и стимулировать продукцию провоспалитель-

ных цитокинов и других медиаторов, биологическая 

активность пептидогликана значительно ниже, чем 

активность ЛПС, который может вызывать целый ряд 

патологических процессов вплоть до диссеминиро-

ванного внутрисосудистого свертывания крови 

и эндотоксинового шока с развитием полиорганной 

недостаточности.

Об активном участии TLR в патогенезе атероскле-

роза могут свидетельствовать данные о том, что 

у больных при острой коронарной недостаточности, 

при инфаркте миокарда и в постинфарктном периоде 

выявлена повышенная активность рецепторов TLR4 

и TLR2/6 на моноцитах и повышенная активность 

провоспалительных цитокинов [1, 12]. При этом 

необходимо учитывать, что бактериальные лиганды 

могут взаимодействовать не только с рецепторами 

на моноцитах, но и с рецепторами, расположенными 

на кардиомиоцитах, вследствие чего могут возникать 

повреждения сердечной мышцы. В экспериментах 

на мышах было показано, что активация рецептора 

TLR2 и последующее нарушение сокра-тимости сер-

дечной мышцы были обусловлены бактериальным 

липопротеином, ассоциированным с пептидоглика-

ном клеточной стенки [13,40].

Функции Toll-подобных рецепторов при острых 

патологических процессах могут реализоваться при 

помощи двух механизмов, один из которых связан 

с активацией клеток врожденного иммунитета и с 

высокой экспрессией этих рецепторов, а другой обус-

ловлен активацией рецепторов, локализованных 

на клетках органа-мишени (сердца, почек и др.). 

Второй механизм может приводить к деструкции тка-

ней. [1]. Этот механизм может вызывать, в частности, 

повреждения клеток эндотелия при действии бакте-

риальных и других экзогенных лигандов Toll-

подобных рецепторов.

К сказанному очень важно добавить, что такое 

же действие могут оказывать и эндогенные лиганды 

рецепторов TLR, например, белки теплового шока, 

фибриноген, компоненты фибронектина, β-дефенсин 

и некоторые другие [34,38]. Особый интерес в этом 

плане вызыают белки теплового шока. Эти белки 

представляют собой довольно обширное семейство 

так называемых стрессовых белков, обладающих 

высокой степенью гомологии у различных видов 

организмов — от бактерий до человека. Синтез этих 

белков индуцируется через Toll-рецепторы, поэтому 
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белки теплового шока не синтезируются у животных 

при мутационном дефекте адапторной молекулы 

MyD88, через которую передаются сигналы от всех 

рецепторов TLR [29]. Как уже было отмечно, сами 

эти белки являются лигандами Toll-рецепторов. 

В частности, рецептор TLR4 распознает белок р60, 

а рецептор TLR2 взаимодействует с белком р70. 

Кроме того, известно, что иммунизация животных 

белком теплового шока приводит к возникновению 

атеросклеротических повреждений [36]. Антитела к 

белкам теплового шока в присутствии комплемента 

вызывают повреждения клеток эндотелия [25]. 

Выявлена также корреляция между наличием антител 

к белкам теплового шока и атеросклеротическими 

поражениями [37]. При сердечной недостаточности, 

развившейся после инфаркта миокарда, были выяв-

лены высокие показатели содержания белка теплово-

го шока р70 в плазме крови, что было связано с сис-

темной воспалительной реакцией, опосредованной 

моноцитарным TLR2-сигналом [30]. Все эти данные 

убедительно показывают, что белки теплового шока 

играют важную роль в патогенезе атеросклероза.

Анализ имеющихся публикаций показывает, что 

взаимодействие лигандов с TLR можт приводить к 

альтерации (повреждению) или активации клеток 

с возможной их последующей пролиферацией. 

В связи с этим рассмотренные материалы позволяют 

сделать заключение о том, что в основе патогенеза 

атеросклероза лежат реакции, запускаемые вследс-

твие взаимодейстия Toll-подобных рецепторов 

с их экзогенными и эндогенными лигандами. После 

активации Toll-подобных рецепторов соответствую-

щими экзогенными и эндогенными лигандами осу-

ществляется передача сигнала к ядру клетки и акти-

вация транскрипционного фактора NF-kB, что ведет 

к экспрессии целого ряда провоспалительных и анти-

воспалительных цитокинов, протективных факторов 

и других биоактивых молекул, в том числе факторов 

адгезии. Альтерация, активация и пролиферация кле-

ток эндотелия и гладких мышц, активация макрофа-

гов интимы артерий и их превращение в пенистые 

клетки, насыщенные эфирами ХС, активация и про-

лиферация соединительнотканных элементов ведут к 

формированию атеросклеротических бляшек, а пов-

торяющееся поступление в кровоток экзогенных 

лигандов Toll-рецепторов и активный выброс в кро-

воток при стрессовых состояниях эндогенных лиган-

дов TLR способствуют прогрессированию атеро-

склероза. К тому же, поступление в кровоток некото-

рых бактериальных лигандов TLR, в частности, ЛПС, 

может приводить к нарушениям метаболизма липоп-

ротеинов. ЛПВП интенсивно связывают ЛПС, 

вследствие чего происходит детоксикация и выведе-

ние части ЛПС [23,24]. Между ЛПС и ХС развивается 

конкуренция за связывание с ЛПВП, и это может 

приводить к уменьшению соотношения между 

ХС ЛПВП и ХС ЛПНП, что способствует атерогенезу. 

Процессу атерогенеза также способствуют различные 

факторы риска, начиная с повышения уровня холес-

терина плазмы крови, усиленного образования пере-

кисных форм липопротинов и т. д.

Изложенные выше представления позволяют, 

на наш взгляд, объединить различные точки зрения 

в единую, так называемую рецепторную, теорию ате-

росклероза, объясняющую причины и механизмы 

развития атерогенеза и роль так называемых факто-

ров риска, способствующих развитию атеросклероза.

Несмотря на проведенное к настоящему времени 

интенсивное изучение Toll-подобных рецепторов, 

механизмы регуляции процессов, запускаемых взаи-

модействием этих рецепторов с их лигандами, прак-

тически не известны. Мы не знаем, почему, в каких 

ситуациях эти механизмы нарушаются, воспалитель-

ные процессы своевременно не разрешаются, и про-

исходит их хронизация. Основные функции Toll-

подобных рецепторов заключаются в обеспечении 

процессов врожденного и адаптивного иммунитета 

и поддержании гомеостаза и регенерации тканей. 

Постепенное развитие атеросклероза является своего 

рода побочным эффектом постоянного взаимодейс-

твия Toll-подобных рецепторов с экзогенными 

и эндогенными лигандами.
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Abstract
The evidence on the role of Toll-like receptors (TLR) and their ligands in atherosclerosis development has been summa-

rised. Bacterial lipopolysaccharides (LPS) could interact with TLR4 and induce macrophage transformation into foam cells, 

triggering atherosclerotic lesion development in the vascular wall. TLR4 mutations are associated with reduced atherosclero-

sis risk. Other microbial ligands and heat shock proteins could also induce atherosclerosis. A universal theory of atherogenesis 

is proposed, considering atherosclerosis induction and progression as an adverse effect of the interaction between exogenous 

and endogenous ligands and TLR.

Key words: Toll-like receptors (TLR), lipopolysaccharides (LPS), TLR ligands, atherogenesis.
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