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РЕЗЮМЕ. Введение. В данном обзоре обобщена имеющаяся информация о роли Toll-подобных рецепторов
(TLRs) в патогенезе новой коронавирусной инфекции COVID‐19, вызванной SARS‐CoV‐2. Точный патогенез
COVID‐19 и роль каждого компонента врожденного и адаптивного иммунитета до сих пор не известны. Цель.
Обсуждение возможной роли TLRs в иммунном ответе при COVID‐19 инфекции. Результаты. Анализ литературы
в базе данных PubMed показал, что в механизме проникновения SARS-CoV-2 и лизисе альвеолоцитов II типа
лежит связывание спайкового S-гликопротеина или капсидного белка М вируса с рецептор-связывающим доменом
ACE2 на поверхности эпителиальных клеток. Миграция и инфильтрация воспалительных клеток приводит к сверх-
активации TLR4 на поверхности альвеолоцитов и бронхиального эпителия, смещая процесс к MyD88-зависимой
острой воспалительной сигнализации и гиперсекреции провоспалительных цитокинов, вызывающих «цитокино-
вый шторм» и развитие тяжелых осложнений COVID‐19 инфекции, в частности, острого респираторного диcт-
ресс-синдрома, дыхательной недостаточности, патологии внутренних органов, а, в некоторых случаях, смерти
пациента. Заключение. Возможно, предположить, что TLRs оказывают воздействие на иммунный ответ при ин-
фекции COVID‐19. Как антагонисты, так и агонисты TLRs, в зависимости от их типа, могут быть исследованы
для определения терапевтического и негативного воздействия при COVID‐19 инфекции. Следует проводить даль-
нейшее исследование по изучению TLRs и путей активации цитокиновой экспрессии, поскольку они указывают
на прямую связь со смертностью и восприимчивостью к вирусу. Биоинформатические исследования также могут
помочь лучше понять взаимодействие TLRs с белками и РНК возбудителя SARS‐CoV‐2.

Ключевые слова: иммунитет, патогенез COVID‐19 инфекция, Toll-подобные рецепторы. 
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SUMMARY. Introduction. This review summarizes the available information on the role of Toll-like receptors (TLRs)
in the pathogenesis of the novel coronavirus infection COVID-19 induced by SARS-CoV-2. The exact pathogenesis of
COVID-19 and the role of each component of innate and adaptive immunity are still unknown.  Aim. Discussion of the
possible role of TLRs in the immune response in COVID-19 infection. Results. Analysis of the literature in the PubMed
database showed that the mechanism of penetration of SARS-CoV-2 and lysis of type II alveolocytes is the binding of the
spike S-glycoprotein or capsid protein M of the virus to the receptor-binding domain of ACE2 on the surface of epithelial
cells.  Migration and infiltration of inflammatory cells leads to overactivation of TLR4 on the surface of alveolocytes and
bronchial epithelium, shifting the process to MyD88-dependent acute inflammatory signaling and hypersecretion of pro-
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inflammatory cytokines that cause a “cytokine storm” and the development of severe complications of COVID-19 infection,
in particular, acute respiratory infections,  respiratory distress syndrome, pathology of internal organs, and, in some cases,
the death of the patient. Conclusion. It is possible to suggest that TLRs have an impact on the immune response in COVID-
19 infection. Both antagonists and agonists of TLRs, depending on their type, can be examined to determine the therapeutic
and negative effects of COVID-19 infection. Further research is needed to investigate TLRs and pathways for activating
cytokine expression, as they indicate a direct relationship with mortality and virus susceptibility. Bioinformatic research
can also help to better understand the interaction of TLRs with proteins and RNA of the SARS-CoV-2.

Key words: immunity, pathogenesis of COVID-19 infection, Toll-like receptors. 

Тяжелый острый респираторный синдром (Severe
Acute Respiratory Syndrome – SARS), вызванный коро-
навирусом SARS-CoV, впервые был зарегистрирован в
ноябре 2002 года в южном Китае, заболевание харак-
теризовалось вирусной пневмонией с атипичным тече-
нием, быстро прогрессирующей до дыхательной
недостаточности. В конце 2019 года в Китае (Ухане) в
образцах жидкости, взятой из лёгких пациентов с пнев-
монией впервые был обнаружен вирус «нового типа»
– SARS-CoV-2, вызывающий COVID-19 (COronaVIrus
Disease 2019 – коронавирусная инфекция 2019 года). В
начале 2020 года заболевание приобрело характер пан-
демии [1]. 

Toll‐подобные рецепторы (TLRs) принадлежат к се-
мейству рецепторов врожденного иммунного ответа,
который играет важную роль в регуляции цитокиновой
экспрессии, опосредованной активации адаптивного
иммунитета [2, 3]. 

Известно, что врожденный иммунитет защищает
организм от патогенов различной природы (бактерии,
вирусы, грибки, простейшие). Новые исследования ме-
зенхимальных стволовых клеток показали, что они
могут способствовать противовоспалительному ответу
в пораженных тканях за счет увеличения противовос-
палительных цитокинов и макрофагов М2 (фенотип) у
пациентов с COVID‐19, особенно при тяжелой форме
заболевания [4]. Пути активации TLRs, как компонента
врожденного иммунитета, могут быть вовлечены в па-
тогенез COVID‐19, поскольку ряд исследований пока-
зал, что TLRs играют важную роль в проникновении
SARS‐CoV‐2 в клетку [2]. 

Аутопсийное исследование легочной ткани при ин-
фекции SARS-CoV-2 показало, что основными измене-
ниями являются: диффузное альвеолярное
повреждение; альвеолярный отек с выделением белко-
вого экссудата и, как следствие, утолщение стенок аль-
веол; выраженная десквамация альвеолоцитов и
образование гиалиновых мембран, свидетельствую-
щих о признаках острого респираторного дистресс-
синдрома [5]. Также исследователи обнаружили
многоядерные синцитиальные (мононуклеарные)
клетки с характерными крупными ядрами, амфофиль-
ной зернистостью в цитоплазме. Они были локализо-
ваны во внутриальвеолярном пространстве, указывая
на цитопатическое действие вируса; также наблюда-
лась картина воспалительной инфильтрации лимфоци-
тами в легочной ткани [6]. 

CD8+Т-клетки содержат большое количество цито-

токсических гранул, главным образом перфорина и
гранулизина, которые вызывают тяжелое иммунное по-
вреждение клеток у пациентов с COVID-19 [6]. Разру-
шенные клетки альвеолярного эпителия, усиленная
секреция мокроты и экссудативная фаза воспаления
значительно угнетают вентиляционную функцию лег-
ких, приводя к гипоксемии, гипотензии и, в тяжелых
случаях, к шоку [5].

COVID-19 считается системным заболеванием, по-
ражающим не только дыхательную систему, но и
сердце, печень, почки. Тяжесть и летальность при
COVID-19 зависят от площади очага повреждения сер-
дечной мышцы и кровеносных сосудов. Потребность
миокарда в кислороде увеличивается во время инфек-
ционного процесса, а повышение скорости метабо-
лизма приводит к увеличению нагрузки на миокард,
что в дальнейшем вызывает дисбаланс между пред- и
постнагрузкой. В дополнение к респираторному ди-
стресс-синдрому  присоединяется метаболический
ацидоз, нарушение водно-электролитного обмена и ак-
тивация нейрогуморальных систем, что может приве-
сти к асистолии или вызвать развитие злокачественных
аритмий [7]. 

Острое повреждение почек также является серь-
езной проблемой, наблюдаемой у пациентов с COVID-
19. В одном из исследований авторы указали на то, что
у пациентов, умерших от COVID-19, наблюдалось ге-
нерализованное острое повреждение проксимальных
канальцев, а также наличие частиц коронавируса в по-
доцитах и эпителиоцитах почечных канальцев [8].
Кроме того, следует обращать внимание на гипотен-
зию, повреждение и сужение микрососудов, снижение
почечной перфузии, факторов гемостаза у пациентов с
подтвержденным диагнозом [9]. 

SARS-CoV-2 проявляет нейротропные свойства
[10] и вызывает ряд неврологических заболеваний,
включая синдром Гийена-Барре, синдром Миллера-
Фишера, полиневриты и эпилепсию [11, 12]. Так, Al
Saiegh et al. [13] сообщали об ишемическом и геморра-
гическом поражениях головного мозга у пациентов с
COVID-19, которые часто ассоциируется с нейровос-
палением и нарушением целостности гематоэнцефали-
ческого барьера, сопровождаются головной болью и
потерей сознания, что позволяет предположить разру-
шение структур гематоэнцефалического барьера
SARS-CoV-2.

Иммунный ответ против SARS-CoV-2, как и против
других вирусов, начинается с активации ряда рецепто-
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ров распознавания образов (PRRs). Во время поверх-
ностного связывания, эндосомального транспорта, ци-
тозольного разуплотнения, РНК-полимеризации и
трансляции в клетке-хозяине, вирусные липиды, белки
и РНК распознаются различными патоген-ассоции-
рованными молекулярными паттернами (PAMPs) в
клеточной мембране, эндосомах и цитоплазме. Это
распознавание продолжается на протяжении всего жиз-
ненного цикла вируса в клетке-хозяине. В отличие от
других вирусов, которые проникают в клетку хозяина
по эндоцитарному либо неэндоцитарному пути, SARS-
CoV-2 осуществляет преимущественное слияние с
мембраной эндосомы через путь взаимодействия клат-
рин/кальвеолин [14].

Известно, что существует 13 типов Toll‐подобных
рецепторов, найденных у млекопитающих, которые
могут связывать различные лиганды и продуциро-
ваться в организме разными типами клеток. У человека
существует 10 Toll‐подобных рецепторов (TLR1-
TLR10). Установлено, что TLR1, TLR2, TLR4, TLR5,
TLR6 и TLR10 локализуются в клеточной мембране, а
TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 – в эндосомах [4]. TLRs экс-
прессируются на различных иммунных клетках, таких
как дендритные клетки, макрофаги, натуральные кил-
леры, Т- и В-клетки [15].

Функцией TLR3 является распознавание двухцепо-
чечной РНК (dsРНК). TLR4 распознает липополисаха-
рид (LPS) грамотрицательных бактерий; TLR7/8
распознают одноцепочечную РНК (ssРНК); TLR9 рас-
познает неметилированные CpG ДНК-мотивы [4]. 

Основными путями трансдукции сигналов TLRs яв-
ляются: MyD88 (цитозольный адаптерный белок) и
TIR‐домен – TRIF (Toll-рецепторассоциированный ак-
тиватор интерферона), также известный как TICAM1.
Белки TRAF (фактор, ассоциированный с рецептором
фактора некроза опухоли) и IRAK (киназа, ассоции-
рованная с рецептором интерлейкина-1) вызывают в
дальнейшем активацию ядерного фактора каппа kB
(NF‐kB) и регуляторного фактора интерферона (IRF),
что, в свою очередь, приводит к продукции IFN I типа
и провоспалительных цитокинов, таких как IL‐1, IL‐6,
фактор некроза опухоли‐α (TNF‐α) и IL‐12. Кроме того,
TLRs опосредованно играют роль в адаптивной им-
мунной системе, контролируя экспрессию костимули-
рующих молекул [16].

Многие вирусы активируют врожденную иммун-
ную систему с помощью TLRs, что способствует эли-
минации вирусов. Но также это может привести к
системному гипервоспалению и разрушению тканей.
Например, тяжесть течения COVID‐19 связана с выра-
боткой IL‐6 у пациентов, которая может быть продуци-
рована индукцией путей активации TLRs. Активация
TLRs возбудителем SARS‐CoV‐2 приводит к инициа-
ции инфламмасомы и выработке IL‐1β, который стиму-
лирует выброс IL‐6. Гиперактивация инфламмасомы
коррелирует с тяжестью течения болезни и летальным
исходом у пациентов с COVID‐19 [15]. 

Кроме того, активация янус-киназы (JAK/STAT),
индуцируемая TLRs, может привести к синдрому ак-
тивации макрофагов. TLRs также способствуют акти-
вации адаптивной иммунной системы через усиление
регуляции МНС (главного комплекса гистосовмести-
мости) на дендритных клетках [16]. Таким образом,
TLR играют двоякую роль при вирусных инфекциях
[4, 17–20]. 

SARS‐CoV‐2 имеет ssРНК+, как и другие корона-
вирусы. Гликопротеин Spike S на оболочке
SARS‐CoV‐2 связывается с ангиотензинпревращаю-
щим ферментом 2 (ACE2). Далее вирус проникает
внутрь клетки посредством рецептор‐опосредованного
эндоцитоза [15]. 

Результаты исследований показали, что большин-
ство пациентов страдают лимфопенией и имеют повы-
шенный уровень в сыворотке крови
провоспалительных цитокинов, таких как TNF‐α, IL‐6
и рецептор интерлейкина‐2 (IL‐2R). Следует также от-
метить, что более высокие сывороточные уровни
TNF‐α, IL‐1, IL‐6 и IL‐8, нейтроцитоз, а также сниже-
ние количества лимфоцитов связаны с тяжестью забо-
левания [15]. Кроме того, у мышей, нокаутированных
по гену IL6, в эксперименте наблюдалось меньшее по-
вреждение легких при вирусных легочных инфекциях
[15]. Основываясь на исследованиях других коронави-
русов, при COVID‐19 TLRs могут выполнять ключе-
вую роль. 

P.Conti et al. предположили, что активация TLRs
при инфекции COVID‐19 может привести к продукции
провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β и IL-6
[21]. Помимо этого, иммунные нарушения, повышаю-
щие летальность у пациентов с COVID‐19, обуслов-
лены взаимодействием TLRs с вирусными частицами
[22]. В исследовании A.L.Totura et al. [23] показано, что
TRIF‐ и MyD88‐управляемые пути, индуцированные
TLRs, обеспечивают наиболее эффективную противо-
вирусную защиту против атипичной пневмонии и ле-
тальности от нее, что проявляется при ингибировании
сигнальных путей TLRs.

Другие исследования SARS‐CoV‐2 выявили роль
TLR4 в гипервоспалении у пациентов с COVID‐19, по-
скольку их запуск приводит к нетозу и активации ин-
фламмасомы, как упоминалось ранее в исследованиях
[24–26]. Агонисты TLR могут быть использованы в ка-
честве профилактических препаратов при атипичной
пневмонии, вызванной возбудителем SARS‐CoV‐2. 

В исследовании P.C.Proud et al. [27] выявлено, что
профилактическое введение агониста TLR2/6 снижает
передачу SARS‐CoV‐2 и обеспечивает защиту от
COVID‐19. Стимуляция TLR2 приводит к активации
врожденного иммунного ответа, подавлению избыточ-
ного воспаления и повреждения тканей, а также укреп-
лению целостности местных барьеров эпителия [27].

TLR7/8 локализуются в мембране эндосом. Их ос-
новной функцией является распознавание ssРНК, син-
тетических олигорибонуклеотидов (имидазохинолин,
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имиквимод и R‐848). Поэтому данные рецепторы
могут быть вовлечены в распознавание генома
SARS‐CoV‐2 [28]. Связывание поверхностного глико-
протеина S на оболочке вируса с ACE2 может служить
сигналингом для активации TLR7. TLR7 экспрессиру-
ется на моноцитах‐макрофагах и дендритных клетках,
и его активация приводит к продукции IL‐1, IL‐6, мо-
ноцитарного хемоаттрактантного белка‐1, MIP‐1A,
TNF‐α и IFN I типа [29]. Кроме того, наблюдается ген-
дерная зависимость в восприимчивости к коронавирус-
ной инфекции, поскольку ген TLR7/8 находится на
Х-хромосоме. Более высокая экспрессия TLR7 может
привести к лучшему прогнозу при вирусных инфек-
циях ssРНК, индуцируя более усиленный иммунный
ответ [15]. 

В исследованиях in silico, изучающих эффектив-

ность TLR-связывания S-белка, было продемонстриро-
вано взаимодействие TLR с клеточной поверхностью
S-белка, состоящей из водородных связей и гидрофоб-
ных взаимодействий [30]. TLR4 проявлял самое высо-
кое сродство к S1 фрагменту белка S, генерируя
значение энергии связи -120,2 [30]. Данный эффект
может быть связан с взаимодействием TLR4 с олиго-
маннозными и гликанными структурами, расположен-
ными на поверхности S-белка. В этом же исследовании
было обнаружено, что внеклеточные домены поверх-
ностных TLRs состыковываются со спайковым белком
с образованием единого комплекса (рис.). Интересным
фактом является то, что более тонкие антигенные пики,
обнаруженные на графике антигенности для спайко-
вого белка, были в основном обнаружены в области
TLR‐связывания [30].

Рис. Молекулярный докинг, показывающий взаимодействие белка S с TLR1 (A), TLR4 (B) и TLR6 (C); TLR –
Toll‐подобный рецептор [30].

Распознавание S белка TLR4 также может иниции-
ровать рецепторзависимую интернализацию, приводя
к инфекции SARS-CoV-2 в клетках, у которых отсут-
ствует экспрессия ACE2. Мы предполагаем, что S-
белок SARS-CoV-2 является PAMPs, запускающим
сигналинг TLR4, путем идентификации и взаимодей-
ствия с поверхностными гликанными и маннозными
углеводными мотивами на S1. Это может быть ответ-
ственно за повышенную экспрессию TLR4 и воспале-

ние у пациентов с COVID-19.
Изучив мировую литературу, посвященную вопро-

сам роли TLRs в патогенезе COVID‐19, нами были сде-
ланы следующие выводы. Мы предполагаем, что
SARS-CoV-2 сначала инфицирует альвеолоциты II
типа в легких, которые отвечают за выработку легоч-
ного сурфактанта. Далее он попадает в клетки через
спайковый гликопротеин S, связывающийся с рецепто-
ром ACE2. Инфицированные альвеолярные клетки II
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типа разрушаются и лизируются. Данный процесс свя-
зан с нарушением работы генов SCNN1A, SCNN1B и
SCNN1C, которые кодируют различные субъединицы
натриевого канала и гены ATP1A1, ATP1B1- Na-K-АТ-
Фазы. Вследствие этого происходит нарушение резорб-
ции альвеолярной жидкости [31]. Одним из ранних
изменений поверхностно-активных веществ сурфак-
тантного комплекса является переход минорных
анионных фосфолипидов, например, фосфатидилгли-
церина в фосфатидилинозитол [32]. Это приводит к
резкому снижению продукции легочных сурфактантов
в альвеолах, повышению поверхностного натяжения, а
также обнажению участков внеклеточного связывания
TLR4 на альвеолярных и бронхиальных эпителиаль-
ных клетках. Высокое поверхностное натяжение
пленки тканевой жидкости вызывает расширение аль-
веол и затрудняет дыхание. 

Затем вирус связывает TLR4 с другими альвеоляр-
ными и бронхиальными эпителиальными клетками
через спайковый S белок или капсидный белок М, ис-
пользуя их для: увеличения экспрессии ACE2 через ин-
терфероны и ISGs (интерферон-стимулированный
гены); прямого проникновения в клетку с помощью
TLR4; стимуляции аберрантной сигнализации TLR4
MyD88-зависимого провоспалительного пути, а не
TRIF/TRAM-зависимого интерферонового пути или
активации сигнализации PI3K (фосфоинозитид-3-ки-
назы) в инфицированных клетках для предотвращения
апоптоза и дальнейшего размножения вируса. Также
была доказана роль Е-белка SARS-CoV-2 в индуциро-
ванном TLR2-зависимом воспалении легких [33].
Дальнейшая миграция и инфильтрация воспалитель-
ных клеток приводит к усилению экспрессии TLR4 на
этих клетках легких, что приводит к сверхактивации
TLR4 на воспалительных клетках, смещая весь про-
цесс к MyD88-зависимой острой воспалительной сиг-
нализации, еще больше усугубляя ситуацию. Связывая
TLR4, SARS-CoV-2 запускает гипервоспалительный
ответ, диффузное альвеолярное повреждение, выходит
в кровоток и нарушает работу миокарда через ACE2
и/или TLR4 (развивается токсический миокардит), а
также другие органы, такие как почки и желудочно-ки-
шечный тракт, где экспрессируется TLR4. Кроме того,

HMGB1(High-Mobility Group Protein B1, или амфоте-
рин) и другие молекулярные фрагменты, ассоции-
рованные с повреждением, высвобождаемые из
некротических либо лизированных клеток, а также ли-
пополисахариды условно-патогенных грамотрицатель-
ных бактерий, поступающие в легкие, могут еще
больше активировать TLR4, усиливая и без того тяже-
лое воспаление. Сигнализация LPS-TLR4 также акти-
вирует инфламмасому NLRP3, приводя к дальнейшему
высвобождению IL-1β [34].

Таким образом, возможно, предположить, что TLRs
оказывают как положительное, так и отрицательное
воздействие при инфекции COVID‐19. Использование
имеющихся данных о SARS‐CoV и MERS может быть
полезно для лучшего понимания точной роли каждого
компонента врожденного и адаптивного иммунитета к
коронавирусной инфекции. Хотя только TLR7/8 распо-
знает ssРНК (генетический материал COVID‐19), дру-
гие TLR, такие как TLR3, TLR4 и TLR6, также могут
быть вовлечены в инфекцию COVID‐19. Как антагони-
сты, так и агонисты TLR, в зависимости от типа TLR,
должны быть исследованы для определения терапев-
тического и негативного воздействия при инфекции
COVID‐19. Следует изучать не только TLR, но и род-
ственные пути активации цитокиновой экспрессии, по-
скольку они указывают на прямую связь со
смертностью и восприимчивостью к вирусу в других
семействах коронавирусов. Подавление чрезмерной ак-
тивации инфламмасомы и нейтрофильных ловушек
также может рассматриваться в качестве терапевтиче-
ской цели. Биоинформатические исследования (in sil-
ico) также могут помочь лучше понять взаимодействие
TLR с белками и РНК возбудителя SARS‐CoV‐2. 
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