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В обзоре рассмотрены и проанализированы данные литературы о функциях семейства толл-подобных рецепторов (ТПР), 
значимых для опухолевого процесса, кратко отражены такие важные аспекты, как строение ТПР, механизмы внутрикле-
точной передачи сигнала, известные специфические лиганды и агонисты ТПР. Кроме того, описаны эффекты воздействия 
на различные ТПР с точки зрения влияния на рост самой опухоли и реакций клеточного иммунитета. Приведено сравнение 
неоднозначных результатов экспериментального изучения и клинического применения агонистов и антагонистов ТПР. Сде-
лан вывод о необходимости получения информации об отсутствии стимуляции опухолевого роста in vivo агонистов ТПР 
на этапе доклинического изучения.
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The review considers and analyzes the literature data on the functions of the toll-like receptor family (TLR) in the development of ma-
lignant process. The structure of TLR, mechanisms of intracellular signal transduction, specific ligands antagonists and agonists of TLR 
are briefly reflected. Effects of various TLR from the point of view of influence on tumor growth and reactions of cellular immunity 
are given. The ambiguous results of experimental and clinical application of agonists and antagonists of TLR are compared. It is con-
cluded that it is necessary to obtain additional information with the agonists of TLR at the stages of preclinical study.
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Введение
Биологические эффекты многочисленных лиган-

дов толл-подобных рецепторов (ТПР), опосредован-
ные врожденным и адаптивным иммунным ответом 
(активация дендритных клеток, провоспалительных 
цитокинов и цитотоксических лимфоцитов), широко 
изучаются [1]. В последние годы обсуждается разно-
направленное воздействие на различные подтипы 
ТПР, на стволовые и опухолевые клетки [2, 3].

Сведения о свойствах ТПР
Семейство ТПР человека представлено 10 вида-

ми. ТПР активируются различными лигандами – 
структурными компонентами бактерий, вирусов 
или грибов, а также продуктами разрушенных клеток. 
ТПР 1, 2, 4, 10 локализуются на клеточной мембране, 
а ТПР 3, 7, 8, 9 – в клеточных эндосомах. Набор ТПР 
варьирует в зависимости от типа клетки [4–6].

Структура ТПР изучена и описана в литературе 
довольно детально. Так, ТПР образованы 3 основны-
ми доменами: 1) богатым лейцином внеклеточным 
доменом; 2) трансмембранным доменом; 3) цитоплаз-
матическим TIR-доменом, гомологичным подобно-
му в рецепторе интерлейкина-1 (ИЛ-1), называемом 
толл / ИЛ-1-рецепторным (толл / интерлейкин-1- по-
добный рецептор, TIR) доменом. За узнавание ТПР- 
лиганда отвечает внеклеточный домен, который со-
держит 19–25 тандемных копий структурного мотива 
с так называемыми лейцин-богатыми повторами 
(LRR) (см. рисунок).

Внутриклеточный домен отвечает за образование 
гомо- и гетеродимеров между ТПР, т. е. с аналогич-
ными белками или белками других ТПР. При обра-
зовании гетеродимеров их обозначают таким образом: 
ТПР1 / 2 (гетеродимер ТПР1 и ТПР2). Кроме того, 
внутриклеточный домен отвечает за взаимодействие 
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с белками-адаптерами, содержащими TIR-домены 
(толл / интерлейкин-1 подобный рецептор). Образо-
вание таких белковых комплексов приводит к акти-
вации ТПР-сигнальных путей [5]. Внутриклеточная 
передача сигнала реализуется с участием нескольких 
адаптерных белков. Основным адаптером для ТПР 1, 
2, 4–10 является белок MyD88. В случае ТПР3 адап-
тером служит TRIF (внутриклеточный адаптерный 
белок, содержащий TIR-домен, включающий интер-
ферон β), связанный с синтезом интерферона (ИФН) 
1-го типа. ТПР-регулируемым сигнальным путям 
активации генов цитокинов и ИФН посвящено мно-
жество публикаций [7–17]. Механизмы, связываю-
щие иммунные реакции и воспаление с развитием 
опухоли, изучены недостаточно. Известно, например, 
что протеогликан декорин (его растворимая форма), 
служащий эндогенным лигандом TПР2 и 4, стимулиру-
ет продукцию провоспалительных молекул, включая 
PDCD4 (белок программированной клеточной гибе-
ли 4) в макрофагах. Декорин также предотвращает 
трансляционную репрессию PDCD4 путем снижения 
активности трансформирующего фактора роста-β1 
и обилия онкогенного miR-21, трансля ционного ин-
гибитора PDCD4. Растворимая форма внеклеточно-
го матрикса декорина контролирует воспаление 
и рост опухоли через PDCD4 и miR-21 (микроР-
НК-21), а увеличение количества PDCD4 приводит 
к снижению высвобождения цитокина ИЛ-10, усили-
вая противовоспалительный профиль. Таким образом, 
декорин-сигналинг задерживает рост опухолевых 
ксенотрансплантатов [11].

Опухолевые эффекты ТПР
На протяжении первого десятилетия XXI века 

были выявлены факты экспрессии TПР в клетках 
злокачественных опухолей желудочно-кишечного 
тракта, репродуктивных органов, легкого, головы 

и шеи, головного мозга, меланомы [18–24]. Ингиби-
рование ТПР с помощью siРНК или в сочетании 
с классическими цитостатиками и / или иммунокор-
ректорами сопровождалось в ряде случаев ингибиро-
ванием роста и / или снижением уровня клеточной 
злокачественности [24]. Активация ТПР7, ТПР8 
специфическими агонистами приводила к промоции 
опухолевого роста, сопровождаемого повышенной 
экспрессией антиапоптотических белков [20]. В то же 
время воздействие ТПР3 на полиинозин-полицити-
диловую двуспиральную РНК запускало апоптоз 
в клетках рака молочной железы и меланомы [25]. 
Таким образом, можно заметить, что стимуляция ТПР 
приводит к неоднозначной ответной реакции опухо-
левых клеток в зависимости от типа ТПР.

Стимуляция иммунного ответа на опухолевые 
антигены вследствие снижения толерантности к ауто-
антигенам позволила отнести лиганды ТПР к вакцин-
ным адъювантам [26–29]. Стимулирующее дейст-
вие ТПР неизбирательно и может распространяться 
на опухолевый процесс. Исследования в этом направ-
лении показали, что на фоне двойственного харак-
тера активационного действия можно получить про-
моцию опухолевого роста [30–35]. В клинических 
условиях выявлено прогрессирование опухолевого 
процесса при хроническом лимфолейкозе и различ-
ных солидных новообразованиях [36–39].

Эффекты, вызываемые ТПР в клетках различных 
типов опухолей, суммированы в кратком обзоре 
2013 г. (табл. 1). На основании приведенных данных 
авторы предлагают обосновывать выбор терапевти-
ческих агонистов ТПР профилем вызываемых кле-
точных реакций и их функциональными последстви-
ями для данного типа рака [37].

Таким образом, онкологическую направленность 
ТПР определяют следующие эффекты: 1) арест кле-
точного цикла, подавление пролиферации, апоптоз, 
некроз; 2) подавление нейтрофильной инфильтра-
ции, проницаемости и воспаления легкого, увели-
чение ICAM I, ИФН1-го типа и NO. Такая коллабо-
рация обеспечивает контроль опухолевой прогрессии. 
На основании приведенных данных можно говорить 
о неоднозначности влияния активации ТПР на опу-
холи. Показана стимулирующая роль ТПР4 в опухо-
левой прогрессии за счет ускользания опухоли от им-
мунологического контроля, благодаря индукции 
иммуносупрессивных цитокинов и воспалительных 
реакций. Однако ТПР3 и ТПР5 на опухолевых клет-
ках проявляют апоптотические эффекты и подавля-
ют пролиферацию опухолей разных локализаций, 
поэтому можно говорить о возможностях использо-
вания их ингибиторных функций в онкотерапии.

В 2016 г. были проанализированы результаты кли-
нического изучения взаимодействия ТПР с различны-
ми лигандами с точки зрения влияния на опухолевый 

Строение ТПР (адаптировано из [5])

The structure of a TLR (adapted from [5])

N‑конец  / 
 N‑terminus

ДКК (лейцин‑богатые повторы)  / 
DCC (leucine‑rich repeats)

Внеклеточная среда / Extracellular medium

Внутриклеточная среда / Intracellular medium

NIR‑домен  / 
NIR domain

С‑конец / С‑terminus
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таблица 1. Эффекты, вызываемые ТПР в опухолевых клетках (адаптировано из [37])

Table 1. Effects caused by TLR in tumor cells (adapted from [37])

TПр 
TlR

локализация опухоли 
Tumor location

направленность опухолевого эффекта 
Tumor effect

Стимуляция 
Stimulation

ингибирование 
Inhibition

ТПР2 
TLR2

Рак желудка 
Gastric cancer

Воспаление, васкуляризация, метастазирова-
ние, ↑ ИЛ-8, COX-2, PGE2 

Inflammation, vascularization, metastasis, 
↑ Il-8, COX-2, PGE2

 – 

ТПР3 
TLR3

Гепатоцеллюлярная 
карцинома 
Hepatocellular carcinoma

Иммуносупрессия, ↑ ИЛ-6, NO 
Immunosuppression,↑ Il-6, NO

 – 

Рак молочной железы 
Breast cancer

Апоптоз, ИФН 1-го типа 
Apoptosis,↑ IFN type 1

Рак кишечника 
Colon cancer

Апоптоз 
Apoptosis

Рак шейки матки 
Cervical cancer

Апоптоз 
Apoptosis

Рак головы и шеи 
Head and neck cancer

Апоптоз, некроз,
IСАМ 1 

Apoptosis, necrosis, 
↑IСАМ 1

Гепатоцеллюлярная 
карцинома 
Hepatocellular carcinoma

Апоптоз 
Apoptosis

Меланома 
Melanoma

Подавление пролиферации, 
апоптоз 

Proliferation suppression, apoptosis

ТПР4 
TLR4

Миелома 
Myeloma

 – Апоптоз, ИФН 1-го типа 
Apoptosis, ↑ IFN type 1

Рак легкого 
Lung cancer

Пролиферация и выживание 
Proliferation and survival

Апоптоз 
Apoptosis

Рак предстательной 
железы 
Prostate cancer

Воспаление, апоптоз 
Inflammation, apoptosis

Рак молочной железы 
Breast cancer

Жизнеспособность, иммунное ускользание, 
↑VEGF, NO, ИЛ-6, ИЛ-12, MMPs 

Viability, immune escape, ↑VEGF,  
NO, Il-6, Il-12, MMPs

 – 

Рак кишечника 
Colon cancer

Воспаление, рост новообразования, иммунное 
ускользание, ↑B7–H2, B7–H2, Fas↓ 

Inflammation, tumor growth, immune escape, ↑B7–H2, 
B7–H2, Fas↓

 – 

Рак желудка 
Gastric cancer

Пролиферация 
Proliferation

 – 

Гепатоцеллюлярная 
карцинома 
Hepatocellular carcinoma

Канцерогенез 
Carcinogenesis

  – 

Рак легкого 
Lung cancer

Иммуносупрессия, иммунное ускользание, 
подавление апоптоза, ↑TGF-β, VEGF, ИЛ-8 

Immunosupression, immune escape, apoptosis 
suppresison, ↑TGF-β, VEGF, Il-8

Подавление проницаемости 
и воспаления легкого 

Suppression of lung permeability  
and pneumonia

Меланома 
Melanoma

Канцерогенез 
Carcinogenesis

  – 
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TПр 
TlR

локализация опухоли 
Tumor location

направленность опухолевого эффекта 
Tumor effect

Стимуляция 
Stimulation

ингибирование 
Inhibition

ТПР5 
TLR5

Рак молочной железы 
Breast cancer

 – 

Подавление пролиферации, 
нейтрофильной инфильтрации, 

некроз 
Suppression of proliferation and 
neutrophilic infiltration, necrosis

Рак головы и шеи 
Head and neck cancer

 – Подавление пролиферации, 
апоптоз 

Proliferation suppression, apoptosisРак кишечника 
Colon cancer

 – 

Рак желудка 
Gastric cancer

Пролиферация, ↑ИЛ-8,
ТНФ-α, ИЛ-8 

Proliferation, ↑Il-8, TNF-α, Il-8
 – 

ТПР7 / 8 
TLR7 / 8

Рак легкого 
Lung cancer

Пролиферация, выживаемость, лекарственная 
резистентность, ↑метастазирование, ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ГМ–КСФ, VEGFR2, Bcl-2 
Proliferation, survival, drug resistance, ↑metastasis, Il-1, 

Il-6, Il-8, Il-12, GM–CSF, VEGFR2, Bcl-2

 – 

ТПР9 
TLR9

Рак молочной железы 
Breast cancer

Метастазирование, ↑MMP 
Metastasis, ↑MMP

 – 

Рак желудка 
Stomach cancer

Метастазироввание, ↑COX-2 
Metastasis, ↑COX-2

 – 

Глиоболастома 
Glioblastoma

Метастазирование 
Metastasis

Арест клеточного цикла, NO 
Cell cycle arrest, NO

Гепатоцеллюлярная 
карцинома 
Hepatocellular carcinoma

Пролиферация, выживаемость, 
лекарственная резистентность 
Proliferation, survival, drug resistance

Рак легкого 
Lung cancer

Пролиферация, выживаемость, ↑ИЛ-1, -6, -8 
Proliferation, survival,↑ Il-1, Il-6, Il-8

 – 

Нейробластома 
Neuroblastoma

 – 
Подавление пролиферации, 

апоптоз 
Proliferation suppression, apoptosis

Рак яичников 
Ovarian cancer

Метастазирование 
Metastasis

 – 

Рак предстательной 
железы 
Prostate cancer

Пролиферация, подавление апоптоза 
Proliferation, apoptosis supression

 – 

Примечание. ИЛ – интерлейкин; COX-2 – селективные ингибиторы циклооксигеназы; PGE2 – простагландин Е2; 
ИФН – интерферон; IСАМ 1 – антитела к CD54; MMPs – матриксные металлопротеиназы; VEGF – фактор роста 
эндотелия сосудов; NO – окись азота; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; ГМ-КСФ – гранулоцитарно 
макрофагальный колониестимулирующий фактор. 
Note. IL – interleukin; COX-2 – selective cyclooxygenase inhibitors; PGE2 – prostaglandin Е2; IFN – interferon; IСАм 1 – antibodies to CD54; 
VEGF – vascular endothelial growth factor; NO – nitrogen oxide; TGF-β – transforming growth factor-β; ГМ-КСФ – Granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor.

Окончание таблицы 1

The end of the table 1

процесс (табл. 2) [40]. Показано, что стимуляция 
прогрессии новообразований регистрируется нечасто 
и при конкретных локализациях опухолей. Однако 
настораживает тот факт, что одни и те же эндогенные 

лиганды оказывают на разные опухоли противопо-
ложные эффекты.

Лиганд ТПР4 – липополисахарид в случае гепато-
целлюлярной карциномы и рака шейки матки является 



19

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 3'2019  ТОм 18    vol. 18

Обзоры литературы

стимулятором опухолевого процесса, тогда как 
при гепатобластоме, напротив, тормозит рост опухоли.

Флагеллин (H. pylori) – лиганд ТПР5 при раке 
желудка способствует опухолевой промоции, а при 
раке легкого и молочной железы выступает как опу-
холевый ингибитор.

МикроРНК – агонист ТПР7 / 8 играет стимули-
рующую роль при раке легкого, но другие агонисты 

этих рецепторов в клетках острого миелоидного лей-
коза – имиквимод и 852А – являются ингибиторами.

Активация ТПР1 / ТПР2 также приводила к ин-
дукции апоптоза через р38 МАРК-зависимый путь [15].

Было высказано предположение, что причиной 
такой двойственности эффектов бактериальных ТПР 
(липополисахарид – лиганд ТПР4, флагеллин – ли-
ганд ТПР5 и липопротеины – лиганды ТПР2) может 

Taблица 2. Различная роль лигандов ТПР  в опухолевой терапии (адаптировано из [40])

Table 2. Different role of TLR  ligands in tumor therapy (adapted from [40])

TПр 
TlR

лиганд тПр 
TlR ligand     

локализация опухоли 
Tumor location   

роль 
Role   

ТПР2 
TLR2

Нейтрофилактивирующий белок H. pylori 
(HP-NAP)  
Neutrophil-activating protein H. pylori (HP-NAP) 

Рак яичка 
Ovarian cancer

Ингибитор 
Inhibitor

ТПР3 
TLR3

Полиинозин-полицитидиловая 
 двуспиральная РНК (Poly (I : C) – dsRNA) 
Polyinosinic-polycytidylic double-stranded RNA 
(Poly (I : C) – dsRNA) 

Рак легкого 
Lung cancer Ингибитор 

InhibitorГепатоцеллюлярная карцинома 
Hepatocellular carcinoma

Полиаденил-полиуридиловая
двуспиральная РНК (Poly (A : U) – dsRNA) 
Polyadenylic-polycytidylic double-stranded RNA 
(Poly (A : U) – dsRNA) 

Рак желудка 
Gastric cancer

Ингибитор 
Inhibitor

Рак молочной железы 
Breast cancer

Ингибитор 
Inhibitor

Меланома 
Melanoma

Ингибитор 
Inhibitor

ТПР 2 / 4 
TLR 2 / 4

Coly-токсин 
Coly-toxin

B-клеточный гемобластоз 
B-cell hemoblastosis

Ингибитор 
Inhibitor

TПР4 
TLR4

Липополисахарид 
Lipopolysaccharide

Гепатоцеллюлярная карцинома 
Hepatocellular carcinoma Стимулятор 

StimulantРак шейки матки 
Cervical cancer

Гепатобластома 
Gepatoblastoma

Ингибитор 
Inhibitor

TПР5 
TLR5

Флагеллин (H. pylori) 
Flagellin (H. pylori)

Рак молочной железы  
Breast cancer

Ингибитор 
Inhibitor

Рак желудка 
Stomach cancer

Стимулятор 
Stimulant

CBLB502 из флагеллина 
Flagellin CBLB502

Рак легкого 
Lung cancer

Ингибитор 
Inhibitor

TПР7 / 8 
TLR7 / 8

Имиквимод 
Imiquimod

Рак кожи 
Skin cancer

Ингибитор 
Inhibitor

852A Гемобластозы 
Hematological malignances

Ингибитор 
Inhibitor

МикроРНК 
MicroRNA

Рак легкого 
Lung cancer

Стимулятор 
Stimulant

TПР9 
TLR9

CpG лигодезоксинуклеотид (ODN) 
CpG ligodeoxynucleotide (ODN) 

Немелкоклеточный рак легкого 
Non-small cell lung cancer

Ингибитор 
Inhibitor

Oнколитический вирус CpG 
Oncolytic CpG virus

Рак легкого 
Lung cancer

Ингибитор 
Inhibitor
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служить их загрязнение белками теплового шока с об-
разованием патогенассоциированных комплексов 
[41, 42]. Раскрытие механизмов двойственного харак-
тера действия ТПР на клетках опухолей разной ло-
кализации имеет ключевое значение для эффектив-
ного использования агонистов ТПР в терапии 
онкологических заболеваний.

Заключение
Сегодня можно подвести промежуточные итоги 

результатов модуляции активности ТПР в опухолях 
различной локализации и клеточного состава. 
Для окончательной оценки значимости ТПР в про-
тивоопухолевой терапии требуется получение допол-
нительной более однозначной информации на до-
клиническом этапе и в клинике. Краткий анализ 
данных литературы (публикации до 2018 г., сумми-
рованы в табл. 1 и 2), демонстрирует возможную связь 
ТПР3 и ТПР5 с противоопухолевыми эффектами. 
Напротив, активация ТПР4 чаще приводит к стиму-
ляции опухолевого процесса. Накопленная инфор-
мация об эффектах ТПР2 и ТПР9 в клетках и опухо-
лях имеет неоднозначный характер. Механизмы 
ТПР-сигнальных реакций в опухолевых клетках 
включают синтез цитокинов, факторов пролифера-
ции, апоптоза и клеточной дифференцировки, которые 
регулируются универсальным фактором транскрип-
ции NF-kappaB [38, 42, 43]. В ТПР-индуцируемых 
процессах активно участвуют макрофаги и дендрит-
ные клетки, реакции которых подвержены иммуно-
супрессии со стороны опухолевых факторов. Профи-
ли экспрессии TПР в опухолевых клетках 
различаются в зависимости от их происхождения 
и локализации. Поэтому для изучения эффектов аго-
нистов ТПР важен выбор адекватной клеточной мо-
дели, которая позволит с большей вероятностью пе-
реносить результаты экспериментального изучения 
агонистов ТПР в клинику. Разнонаправленные эф-
фекты одного вида ТПР заставляют внимательно 
относиться к оценке его терапевтической значимости. 

Обязательно надо учитывать прогноз соотношения 
риска и пользы и выбирать чувствительную опухоле-
вую модель при доклиническом изучении [44, 45]. 
Появившиеся за последние 2 года публикации [46–48] 
свидетельствуют об активном поиске таких моделей 
с углубленным анализом Т-клеточных реакций. 
В разных исследованиях подтверждается неоднознач-
ная роль активации ТПР4 на иммунокомпетентных 
и опухолевых клетках [11, 12, 45, 49]. Модуляция 
TПР4 растительным пептидогликаном иммуномак-
сом подавляет прогрессирование метастатического 
рака молочной железы. Дальнейшего изучения тре-
бует описанное подавление метастатической актив-
ности активированных липополисахаридом опухо-
левых клеток антагонистом ТПР2 / 4, действующим 
через p38 и ERK1 / 2 сигнальный путь [50–52]. Сле-
дует иметь в виду, что между разными видами ТПР 
возможны перекрестные взаимодействия, что может 
приводить к неожиданным эффектам.

Существует ряд нерешенных проблем с путями 
введения агонистов и антагонистов ТПР в организм. 
Так, агонист ТПР4, введенный интратуморально, 
индуцирует антиопухолевые иммунные ответы и вы-
зывает опухолевую регресссию, но такой способ 
 введения не всегда приемлем. Стимуляция гемато-
генного метастазирования при увеличении внутрио-
пухолевого давления продемонстрирована на мела-
номе В16 / F10 с гиперэкспрессией Т-катгерина 
и характерной васкулогенной мимикрией [49].

Мы поддерживаем сложившееся мнение [52, 53] 
о значимой роли ТПР в иммунологическом контро-
ле онкологического заболевания и процессов клеточ-
ной регуляции (пролиферации, апоптоза, аутофагии 
и системы интерферона). Все это свидетельствует 
об обоснованном интересе к изучению терапевтиче-
ских возможностей ТПР в онкологии. При этом двой-
ственный и неоднозначный характер функций ТПР 
на опухолях различного происхождения диктует не-
обходимость продолжения всестороннего экспери-
ментального доклинического изучения.
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