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В настоящее время атеросклероз рассматривается как хроническое воспалительное заболевание, характеризующееся 
нарушением функции эндотелия сосудистой стенки, миграцией иммунных клеток, субэндотелиальным накоплением липидов 
и пролиферацией гладкомышечных клеток сосудов с дальнейшим образованием атеросклеротической бляшки. Исследования 
предполагают потенциальную важность толл-подобных рецепторов (TLRs) и других ключевых компонентов врожденной 
иммунной системы в патологических состояниях, связанных с атеросклерозом. Толл-подобный рецептор 4 (TLR4) может играть 
ключевую роль в иммунопатогенезе атеросклероза.
Целью данной работы было исследование ассоциации экспрессии гена TLR4 в макрофагах и полиморфных вариантов rs4986790 
и rs4986791 с развитием атеросклероза в популяции Санкт-Петербурга.
В исследование были включены 220 пациентов с атеросклерозом различной локализации (коронарный, церебральный, артерий 
нижних конечностей); 75 пациентов с семейной гиперхолестеринемией с/без проявлений атеросклероза; 376 лиц без сердечно-
сосудистой патологии (контрольная группа). Генотипирование полиморфных вариантов гена TLR4 было выполнено методом 
ПЦР с последующим рестрикционным анализом. Сравнительный анализ уровня экспрессии гена TLR4 в дифференцированных 
in vitro макрофагах был выполнен у пациентов с коронарным атеросклерозом (n=13) и представителей контрольной группы 
(n=19) методом ПЦР в реальном времени.
Для пациентов с коронарным атеросклерозом характерен более высокий уровень экспрессии гена TLR4 в макрофагах, чем 
в контрольной группе. Структурные варианты Asp299Gly и Thr399Ile гена TLR4 не ассоциированы с развитием атеросклероза 
у жителей Санкт-Петербурга, в том числе у пациентов с семейной гиперхолестеринемией.
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Atherosclerosis is considered as a chronic inflammatory disease characterized by dysfunction of the endothelium of the vascular wall, 
migration of immune cells, subendothelial accumulation of lipids and proliferation of vascular smooth muscle cells with further formation 
of atherosclerotic plaques. Research data suggests the potential importance of Toll-like receptors (TLRs) and other key components 
of the innate immune system in the pathologies associated with atherosclerosis. Toll-like receptor 4 (TLR4) may play a key role in the 
immunopathogenesis of atherosclerosis.
The aim of this study was to explore the association of TLR4 gene expression in macrophages and polymorphic variants rs4986790 and 
rs4986791 with the development of atherosclerosis in the St. Petersburg population.
The study included 671 individuals: 220 patients with atherosclerosis of various localizations (coronary, cerebral, lower extremity 
artery pool); 75 patients with familial hypercholesterolemia with/without manifestation of atherosclerosis; 376 individuals without 
cardiovascular pathology as the control group. Genotyping of polymorphic variants of the TLR4 gene was performed by PCR followed 
by restriction analysis. Analysis of the TLR4 gene expression level in was performed in differentiated in vitro macrophages of 13 patients 
with coronary atherosclerosis and 19 representatives of the control group by real-time PCR.
Patients with coronary atherosclerosis were characterized by an increased level of TLR4 gene expression in macrophages when compared 
with the control group. The Asp299Gly and Thr399Ile variants of the TLR4 gene were not associated with atherosclerosis development 
in the population of St. Petersburg, including patients with familial hypercholesterolemia.
Key words: atherosclerosis, hypercholesterolemia, macrophages, Toll-like receptor TLR4.
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Введение

Атеросклероз является сложным многофактор-
ным заболеванием, патогенетические механиз-
мы которого остаются не до конца выясненны-

ми. Начальные этапы развития атеросклеротического 
поражения связаны с проникновением в субэндоте-
лиальное пространство артерий модифицированных, 
чаще всего окисленных, холестерин-содержащих ли-
попротеинов низкой плотности (мЛНП). Повышение 
проницаемости и нарушение целостности эндотелия 
в свою очередь может быть вызвано различными фак-

торами. Как на начальных этапах атерогенеза, так и 
на стадии дестабилизации и повреждения покрыш-
ки атеросклеротической бляшки важную роль в пато-
генезе атеросклероза играет хроническое воспаление 
[1, 2]. Активация толл-подобных (toll-like) рецепторов 
(TLRs), как ключевой компонент врожденного и 
адаптивного иммунного ответа, имеет важное значение 
в развитии и прогрессировании атерогенного воспа-
ления [3, 4]. TLRs – клеточные мембранные рецепто-
ры, активация которых происходит через взаимодей-
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ствие с консервативными структурами микроорганиз-
мов [5]. Толл-подобный рецептор 4 (TLR4) распознает 
бактериальный липополисахарид (ЛПС), а также мо-
жет активироваться некоторыми эндогенными лиган-
дами, например мЛНП [6].

Патологические взаимодействия между липопроте-
инами плазмы крови и клетками интимы артерий, в том 
числе моноцитами/макрофагами, приводят к образо-
ванию пенистых клеток – основного компонента ате-
росклеротической бляшки – и играют ключевую роль 
в развитии атеросклеротического поражения [2]. В этом 
процессе захват макрофагами мЛНП и трансформация 
в пенистые клетки является инициирующим этапом фор-
мирования атеросклеротических бляшек. Активация ре-
цептора TLR4 при взаимодействии с мЛНП может при-
водить к развитию чрезмерного воспалительного ответа, 
и, таким образом, рассматриваться как один из основных 
механизмов иммунопатогенеза атеросклероза [7, 8]. Ра-
нее было продемонстрировано увеличение экспрессии 
гена TLR4 и количества рецепторов на мембране моно-
нуклеарных клеток крови у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [9-12], а также высокий уро-
вень экспрессии данного рецептора в атеросклеротиче-
ских бляшках [13, 14], что свидетельствует о гиперакти-
вации TLR4 при атеросклерозе и ассоциированных сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. Активация рецептора 
TLR4 в мононуклеарных клетках крови наблюдается 
и при гиперлипидемии, в частности при повышенном 
уровне общего холестерина плазмы крови (ОХС) [15, 16], 
что, в свою очередь, может говорить о вовлечении TLR4 
в развитие и прогрессирование атеросклероза у пациен-
тов с семейной гиперхолестеринемией (СГХС).

Таким образом, уровень экспрессии гена TLR4 
в специфических клетках, а именно в макрофагах, мо-
жет быть важным фактором в развитии атеросклероти-
ческого процесса. Полиморфные варианты гена TLR4, 
меняющие аминокислотную последовательность бел-
ка, rs4986790 (с.896A>G; p.(Asp299Gly)) и rs4986791 
(c.1196C>T; p.(Thr399Ile)) могут влиять на структуру 
рецептора, модулировать степень активации TLR4, 
то есть также вносить вклад в развитие атеросклероза. 
Вышеперечисленные аминокислотные замены рас-
положены в областях, отвечающих за формирование 
внешнего распознающего LRR-домена, изменение 
структуры и функции которого может приводить к сни-
жению распознавания лиганда и нарушению проведе-
ния сигнала [17]. Целью данной работы было исследо-
вание ассоциации экспрессии гена TLR4 в макрофагах 
и полиморфных вариантов rs4986790 и rs4986791 с раз-
витием атеросклероза в популяции Санкт-Петербурга.

Методы

Характеристика обследуемых групп
В исследование были включены лица (n=671), об-

следованные в Первом Санкт-Петербургском Государ-
ственном Медицинском Университете (ПСПбГМУ)  
им. академика И.П. Павлова и в ФГБУ «Северо-Запад-
ный окружной научно-клинический центр (СЗОНКЦ) 
им. Л.Г. Соколова» ФМБА РФ. Работа была одобрена 
локальными этическими комитетами, все пациенты 
подписали информированное согласие. В группу па-
циентов с атеросклерозом вошло 220 пациентов (154 
мужчины и 66 женщин; средний возраст 54±9 лет) 
с атеросклерозом артерий различной локализации 
(коронарный, церебральный, артерий нижних конеч-
ностей), подтвержденным при ангиографическом ис-
следовании. Контрольную группу составили 376 чело-
век (226 мужчин и 150 женщин; средний возраст 47±9 
лет соответствовал среднему возрасту начала заболе-
вания у пациентов с атеросклерозом) без нарушений 
липидного обмена и сердечно-сосудистых заболева-
ний. Лица, вошедшие в контрольную группу, были 
осмотрены врачом-кардиологом, а проведенные об-
следования включали электрокардиографию, вело-
эргометрию, ЭХО-кардиографию. Группу пациентов 
СГХС составили 75 человек: 17 мужчин и 58 женщин 
в возрасте от 26 до 84 лет (средний возраст 54±15 лет), 
которые наблюдались в Центре атеросклероза и на-
рушений липидного обмена на базе ФГБУ «СЗОНКЦ 
им. Л.Г. Соколова». Диагноз СГХС устанавливался на 
основании Голландских диагностических критериев 
[18]. Необходимо отметить, что генетическое иссле-
дование ранее было проведено лишь 27 пациентам 
с СГХС, при этом мутации генов LDLR и APOВ бы-
ли выявлены у 13 и 2 человек, соответственно [19]. 
Характеристики обследованных групп представле-
ны в табл. 1. 

Идентификация полиморфных вариантов  
гена TLR4
Выделение ДНК из лейкоцитов венозной крови 

выполнялось фенол-хлороформным методом. Типиро-
вание полиморфных вариантов гена TLR4 проводили 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) и по-
следующего рестрикционного анализа. Однонуклео-
тидная замена 896A>G в гене TLR4 приводит к заме-
щению аспарагиновой кислоты в 299 положении бел-
ка на глицин (Asp299Gly). Однонуклеотидная замена 
1196C>T в гене TLR4 приводит к замещению треонина 
в 399 положении белка на изолейцин (Thr399Ile). ПЦР 
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проводили в объеме 15 мкл с использованием АВ ма-
стер-микса (2.5X) (Алкор-Био) и специфических прай-
меров (табл. 2). Фрагменты ДНК подвергали электро-
форетическому разделению в 8% ПААГ с последую-
щей окраской бромистым этидием и визуализацией 
в ультрафиолете.

Получение мононуклеарной фракции  
и культивирование макрофагов 
Мононуклеарную фракцию получали из свежесо-

бранной цельной крови (от 20 до 50 мл) методом гради-
ентного центрифугирования при 1600 об/мин в раство-
ре фиколла (р=1.077, GE Healthcare). Далее мононукле-
арные клетки ресуспендировали в культуральной среде 
(альфаMEM, 10% эмбриональная сыворотка, 5 мкг/мл 
антибиотиков (пенициллин G, стрептомицин)) и ин-
кубировали в СО2-инкубаторе при +37˚С в течение 2 ч. 

После чего клетки дважды промывали в PBS. Для полу-
чения первичной культуры макрофагов прикрепивши-
еся к чашкам Петри моноциты культивировали в при-
сутствии колоние-стимулирующего фактора макрофа-
гов M-CSF (R&DSystems; 15 нг/мл) в течение 5 суток 
с ежедневной заменой питательной среды.

Оценка уровня мРНК гена TLR4
Сравнительный анализ экспрессии гена TLR4 

проводили в мононуклеарных клетках через 24 часа 
культивирования в присутствии фактора макрофагов 
M-CSF и в дифференцированных макрофагах (5 суток 
культивирования) в подгруппах 13 пациентов c ИБС 
и подтвержденным при ангиографическом исследова-
нии коронарным атеросклерозом и 19 представителей 
контрольной группы. Тотальная РНК была выделена 
с использованием набора для выделения РНК RNeasy 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
Table 1. Characteristics of the studied groups

Параметр Контрольная группа
n=376

Группа пациентов 
с атеросклерозом

n=220

Группа пациентов с семейной гиперхолестеринемией
n=75

без атеросклероза
n=26

с атеросклерозом
n=49

Пол (мужчины/женщины) 226/150 154/66 7/19 10/39

Возраст 47±9 54±9 50±16 60±14

Возраст начала заболевания - 48±7 - 51±11

Курение, n (%) 142 (38%) 101 (46%) 4 (14%) 11 (23%)

ОХС, ммоль/л
(максимальный*)

5,3±0,9 5,5±1,2 9,2±1,5
(9,6±1,3)

8,6±2,5
(10,6±2,5)

ХС-ЛВП, ммоль/л 1,4±0,4 1,2±0,4 1,7±0,6 1,6±0,5

ХС-ЛНП, ммоль/л 3,0±0,9 3,2±1,1 6,8±1,5 6,2±2,3

Атеросклероз коронарных 
артерий, n (%)

– 131 (60%) – 26 (53%)

Атеросклероз церебральных 
и/или прецеребральных  
артерий, n (%)

– 55 (25%) – 43 (88%)

Атеросклероз сосудов  
нижних конечностей, n (%)

– 73 (33%) – 3 (6%)

Ксантомы, n (%) – – 11 (39%) 25 (53%)

СГХС определенная/ 
вероятная/возможная (n)

– – 10/4/12 24/11/14

из них диагноз подтвержден 
генетическим исследованием

– – 4 11

Примечание: *максимальный уровень общего холестерина плазмы крови указан для пациентов с СГХС. ОХС – общий холестерин плаз-
мы крови, СГХС – семейная гиперхолестеринемия, ХС-ЛВП – холестерин в составе липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП – хо-
лестерин в составе липопротеинов низкой плотности.
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Mini Kit (Qiagen) в соответствии с инструкциями изго-
товителя. Чистоту выделенных образцов РНК прове-
ряли спектрофотометрически. Если отношение их оп-
тических плотностей при 260 нм и 280 нм было более 
или равнялось 2,0, а при 260 нм и 230 нм превышало 
значение 1,7, то образцы РНК считались очищенны-
ми от примесей. Целостность фракций рибосомальной 
РНК проверяли при помощи электрофореза в 1% ага-
розном геле по соотношению интенсивности полос, 
соответствующих 28S и 18S рРНК (2:1 в случае отсут-
ствия деградации).

Для получения кДНК использовали набор 
для обратной транскрипции RevertAid First Strand  
cDNA Synthesis kit (Thermo Fisher Scientific) соглас-
но условиям производителя сразу после выделения 
РНК. Определение уровня мРНК гена TLR4 про-
водилось методом количественной ПЦР в режи-
ме реального времени с флуоресцентными зондами 
TaqMan на приборе CFX96 Touch (Bio-Rad, США). 
5’-GAGACCAGAAAGCTGGGAG-3’ – прямой 
праймер, 5’-GTAGAAATTCAGCTCCATGC-3’ –  
обратный праймер, 5’-(FAM)-CCTGCGTGGAG-
GTGGTTCCTAA-(RTQ)1-3’зонд. В качестве ре-
ференсного гена был использован ген ß-актина 
(ACTB). 5’-CGTGCTGCTGACCGAGG-3’– прямой 
праймер, 5’-ACAGCCTGGATAGCAACGTACA-3’ –  
обратный праймер, 5’- (HEX)-CCAACCGC-
GAGAAGATGACCCAGAT-(RTQ1)-3’ зонд. Ампли-
фикационная смесь состояла из 16,6 мМ (NH4)2SO4; 
67 мМ Tris-HCl, pH 8,8; 1,5 мМ MgCl2; 0,01% Tween 20; 
0,2 мМ каждого dNTP; 0.5 мкМ каждого праймера, 
0.7 мкМ каждого зонда TaqMan, 5 единиц активности 
Taq ДНК полимеразы (Силекс). ПЦР для каждого об-
разца проводили в трех повторах, в объеме 25 мкл в сле-

дующем режиме: после денатурации при 95°С в тече-
ние 3 мин проводили 45 циклов амплификации в сле-
дующем температурно-временном режиме: плавление 
95°С – 10 сек, отжиг 57°С – 10 сек, синтез 72°С – 10 сек. 
Относительное содержание мРНК гена TLR4 рассчи-
тывали методом стандартных кривых, нормируя по от-
ношению к мРНК референсного гена ACTB.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ был проведен с исполь-

зованием программы SPSS версия 17.0. Для сравне-
ния распределения частот генотипов и аллелей меж-
ду группами применялись таблицы сопряженности 
с использованием точного двустороннего критерия 
Фишера и, при необходимости, критерия хи-квадрат 
с поправкой Йетса для таблиц 2х2. Оценка возмож-
ного влияния генотипа TLR4 на развитие атероскле-
роза с учетом поправки на пол и возраст выполнялась 
методом многофакторного логистического регрес-
сионного анализа. Соответствие данных нормально-
му распределению проверялось с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. При сравнении содержания мРНК 
TLR4 в клетках между двумя независимыми группа-
ми (пациенты – контроль) использовался непара-
метрический критерий Манна-Уитни. При сравне-
нии содержания мРНК TLR4 в клетках в зависимости 
от времени инкубации использовали парный крите-
рий Уилкоксона. За значимый уровень достоверно-
сти принимали p<0,05. 

Результаты и обсуждение

В данной работе мы впервые оценили вклад ва-
риантов 896A>G (Asp299Gly) и 1196C>T (Thr399Ile) 

Таблица 2. Последовательность праймеров и принцип идентификации полиморфных вариантов гена TLR4
Table 2. Primer sequences and the principle of identification of polymorphic variants of the TLR4 gene

Вариант 896A>G   //   Asp299Gly 1196C>T   //   Thr399Ile

Прямой (F) 
и обратный (R) 
праймеры

F: 5’-GATTAGCATACTTAGACTACTACCTCGCCG-3’;
R: 5’-CAATAGTCACACTCACCAGGG -3’

F: 5'-GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATTTTGGGAGAA-3';
R: 5'-GGAAATCCAGATGTTCTAGTTGTTCTAAGCC-3'

Температура  
отжига

58,5оС 60оС

Размер 
ПЦР-продукта

96 п.н. 124 п.н.

Рестрикция MspI («СибЭнзим», Россия)
+37˚С

HinfI («СибЭнзим», Россия)
+37˚С

Длины продуктов  
рестрикции

896A: 96 п.н.
896G: 68 п.н. и 28 п.н.

1196C:124 п.н.
1196T: 95п.н. и 29п.н.
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гена TLR4 в риск развития атеросклероза у жителей 
Санкт-Петербурга, в том числе у пациентов с СГХС. 
Частоты полиморфных вариантов гена TLR4 в иссле-
дуемых группах представлены в табл.3. Распределение 
генотипов гена TLR4 находилось в соответствии с рас-
пределением Харди-Вайнберга. Исследованные вари-
анты находятся в неравновесном сцеплении, и, как ра-
нее было показано для европейской популяции, ожида-
емым является преобладание генотипов AA-CC, AG-CT, 
GG-TT [20]. Распределение генотипов исследованных 
вариантов гена TLR4 между группой пациентов с ате-
росклерозом и контрольной группой несколько отли-
чалось (табл. 3, p=0,045): генотип GG-TT был детекти-
рован только у трех пациентов с атеросклерозом и при 
этом не выявлен в контрольной группе. Однако, часто-
та гаплотипа G-T в указанных группах не различалась 
(p=0,174). Можно предположить, что вариант G-T гена 
TLR4 не ассоциирован с риском развития атеросклеро-
за у жителей Санкт-Петербурга. При СГХС носитель-
ство гаплотипа G-T было выявлено у 12 из 75 обследо-
ванных пациентов, то есть в 16% случаев, однако так 
же не было установлено связи с развитием атероскле-
роза (табл. 3). 

При проведении анализа методом логистической 
регрессии с учетом поправки на пол и возраст также 
не выявлено влияния генотипа TLR4 на риск разви-

тия атеросклероза (β=0,06, p=0,191 для всей исследу-
емой выборки; β=-0,04, p=0,775 – отдельно для паци-
ентов с СГХС). В то время как стандартные факторы 
риска – возраст (отношение шансов (ОШ) 1,021, ДИ 
95% 1,017—1,024; p=2e-16), мужской пол (ОШ 1,18, ДИ 
95% 1,08—1,30; p=0,00045) и концентрация ХС-ЛВП 
(ОШ 0,87, ДИ 95% 0,79—0,97; p=0,009) были незави-
симо связаны с развитием атеросклероза в исследуемой 
нами выборке. При этом генотип по гену TLR4 не был 
ассоциирован с показателями липидного спектра кро-
ви. При проведении анализа раздельно в подгруппах 
пациентов с коронарным, церебральным и перифери-
ческим атеросклерозом не выявлено ассоциации гено-
типа с ангиографически верифицированным характе-
ром преимущественной локализации атеросклероти-
ческого процесса.

Представленные в литературе сведения о роли ва-
риантов гена TLR4 в патогенезе атеросклероза доста-
точно противоречивы. Так, было показано, что вариант 
896A>G (Asp299Gly) гена TLR4 потенциально может 
быть вовлечен в формирование предрасположенности 
к атеросклерозу. Аминокислотная замена Asp299Gly 
находится во внеклеточном домене TLR4, отвечающем 
за связывание лиганда, влияет на функцию TLR4 – на 
трансдукцию сигнала и активацию фактора NF-kB, 
которая, в свою очередь, индуцирует транскрипцию 

Таблица 3. Частоты генотипов полиморфных вариантов гена TLR4 в исследуемых группах
Table 3. Genotype frequencies of polymorphic variants of the TLR4 gene in the studied groups

Варианты гена TLR4
Контрольная 

группа
n=376

Группа пациентов 
с атеросклерозом

n=220

Пациенты с семейной гиперхолестеринемией
n=75

без атеросклероза
n=26

с атеросклерозом
n=49

Генотип AA-CC
AG-CT
GG-TT

334
42
0

187
30
3

24
1
1

39
10
0

p=0,045* p=0,068¥

Генотип AA-CC
AG-CT +GG-TT

334
42

187
33

24
2

39
10

p=0,174* p=0,198¥
p=0,104§

Частоты  
гаплотипов

A-C
G-T

0,944
0,056

0,918
0,082

0,915
0,085

0,911
0,089

p=0,080* p=0,544¥
p=0,116§

Примечание: Уровень значимости при сравнении распределения частот генотипов и аллелей между: *группой пациентов с атеросклерозом 
и контрольной группой; ¥ подгруппой пациентов с СГХС и клиническими проявлениями атеросклероза и подгруппой пациентов с СГХС 
без проявлений атеросклероза; § подгруппой пациентов с СГХС и клиническими проявлениями атеросклероза и контрольной группой.
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различных воспалительных генов, в том числе факто-
ра некроза опухоли, генов интерлейкинов ИЛ-1, ИЛ-
6, ИЛ-8 и ИЛ-12 и способствует патологическим из-
менениям в клетках, критичных для развития атеро-
склероза [5, 17, 21]. Результаты проведенного Ameziane 
N. и  соавт. исследования указывают на то, что аллель 
896G гена TLR4 ассоциирован со сниженным риском 
острых коронарных событий независимо от стандарт-
ных факторов коронарного риска [22]. Согласно ме-
таанализу, проведенному Belforte и соавт., проявле-
ние протективных эффектов минорного аллеля 896G 
гена TLR4 может быть характерно исключительно для 
европеоидной расы [23]. В то же время ряд исследова-
ний не продемонстрировал ассоциации данного вари-
анта с атеросклерозом и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ) [24,25]. В частности, в исследовании, 
проведенном в популяции Сибири, не удалось устано-
вить связь полиморфных вариантов гена TLR4 с разви-
тием ИБС, что находится в соответствии с полученны-
ми нами данными [26]. Мета-анализ 20 исследований, 
суммарно включавших более 20 000 участников, не вы-
явил связи варианта 896A>G (Asp299Gly) с ИБС и ате-
росклерозом коронарных артерий [27]. И хотя иссле-
дований взаимосвязи полиморфизма гена TLR4 с ате-
росклерозом артерий нижних конечностей или почек 
крайне мало, протективного влияния вариантов ге-
на TLR4 на развитие периферического атеросклеро-
за не было показано [28, 29]. В нашем исследовании 
мы также не наблюдали влияния изученных геноти-
пов на риск развития атеросклероза определенной ло-
кализации. Однако не следует исключать, что это вли-
яние может модифицироваться другими генетически-
ми и средовыми факторами и зависеть от этнической 
группы [29, 30].

Поскольку атеросклероз является сложным много-
факторным заболеванием, особый интерес представ-
ляло исследование возможного эффекта полиморфных 
вариантов гена TLR4 в выборке пациентов с СГХС, ко-
торая сопряжена с повышенным риском развития ССЗ. 
Ранее было показано, что у пациентов с СГХС, носи-
телей аллеля 896G, наблюдается снижение показателя 
толщины интима-медиа по сравнению с носителями 
аллеля дикого типа [31]. Однако в настоящем иссле-
довании нами не было установлено влияния вариан-
тов гена TLR4 на характер проявления атеросклероза 
у пациентов с СГХС. 

Следует заметить, что в настоящее время статины 
являются ключевым компонентом терапии при дис-
липидемии и ССЗ, целью которой является, прежде 
всего, нормализация липидного спектра плазмы кро-

ви и снижение риска осложнений Кроме того, стати-
ны обладают выраженными противовоспалительными 
эффектами [32]. Большинство обследованных нами па-
циентов с СГХС получали терапию статинами (84%), 
что затрудняет оценку вклада вариантов гена TLR4 
в риск развития атеросклероза у пациентов с СГХС. 
В нескольких проспективных клинических исследо-
ваниях изучалась эффективность статинов у носите-
лей различных генотипов TLR4 [33,34]. Так, примене-
ние правастатина у носителей аллеля 896G приводило 
к более существенному снижению риска сердечно-со-
судистых событий по сравнению с носителями алле-
ля дикого типа [33]. В исследовании Holloway и соавт. 
было продемонстрировано снижение риска развития 
инфаркта миокарда у пациентов с атеросклерозом ко-
ронарных артерий на фоне лечения статинами в слу-
чае носительства аллеля 896G [34].

Одним из механизмов противовоспалительного 
действия статинов является супрессия сигнального 
каскада TLR4/MyD88/NF-ĸB, которая может быть 
обусловлена подавлением экспрессии гена TLR4 [35]. 
В частности, было показано, что статины снижают 
экспрессию TLR4 в моноцитах/макрофагах челове-
ка in vitro [36,37]. Исходя из этих данных для проведе-
ния исследования экспрессии гена TLR4 в макрофагах 
при атеросклерозе были отобраны пациенты с атеро-
склерозом без СГХС, не принимавшие ранее статины 
и другие гиполипидемические препараты (рисунок).

Следует заметить, что экспрессия TLR4 в макро-
фагах играет важную роль в инициации атеросклеро-
тического повреждения и поддержании воспаления, 
которое способствует дальнейшей прогрессии атеро-
склероза [4]. Исследования продемонстрировали по-
вышенный уровень экспрессии TLR4 в атеросклеро-
тических бляшках по сравнению с неповрежденными 
участками артерий у человека и мышей [13, 14, 35]. Им-
муногистохимическое окрашивание показало преиму-
щественную локализацию TLR4 в зонах инфильтрации 
бляшек макрофагами и другими иммунными клетка-
ми [14,38]. Полученные данные дают основание пред-
полагать, что именно макрофаги являются основными 
клетками, которые обеспечивают повышенный уро-
вень экспрессии TLR4 в атеросклеротических бляшках. 

Мы провели сравнительный анализ уровня мРНК 
гена TLR4 в макрофагах, полученных при дифферен-
цировке моноцитов периферической крови в присут-
ствии фактора M-CSF, у пациентов с ИБС и ангиогра-
фически подтвержденным атеросклерозом коронарных 
артерий и в контрольной группе. Уровень мРНК гена 
TLR4 в макрофагах у пациентов с атеросклерозом был 
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выше по сравнению с контрольной группой (р=0,02) 
(рис. 1). Также было показано, что содержание мРНК 
гена TLR4 у пациентов с атеросклерозом увеличивает-
ся в макрофагах на 5-е сутки по сравнению с первыми 
сутками дифференцировки (p=0,002). Повышенный 
уровень экспрессии гена TLR4 в макрофагах свидетель-
ствует об активации моноцитов в кровеносном русле 
в ходе иммунных реакций, запускаемых при развитии 
атеросклероза [39,40], и их ориентацию на поляриза-
цию по типу М1 (провоспалительный фенотип) [41].

Полученные данные согласуются с данными 
об увеличении экспрессии гена TLR4 и количества 
рецепторов на мембране мононуклеарных клеток кро-
ви у пациентов с ИБС и инфарктом миокарда [9-12, 
42]. При этом повышенный уровень экспрессии гена 
TLR4 в мононуклеарах крови коррелировал с увеличе-
нием содержания провоспалительных цитокинов в сы-
воротке крови [9, 10]. Также был продемонстрирован 
повышенный уровень мРНК гена TLR4 в мононукле-
арах на фоне ишемического инсульта [43]. Генетиче-
ские варианты Asp299Gly и Thr399Ile не были ассоци-
ированы с уровнем экспрессии гена TLR4 ни в нашем, 
ни в других исследованиях [44, 45]. Поэтому актива-
ция TLR4 в макрофагах, скорее всего, является харак-
терной чертой развивающегося атеросклеротического 
воспаления. Ранее было показано, что основной фрак-

цией, экспрессирующей TLR4, являются так называ-
емые промежуточные моноциты CD14++CD16+ [46], 
повышение доли которых характерно для пациентов 
с ИБС, а также для пациентов с СГХС [16,47,48]. Ак-
тивированные моноциты мигрируют в интиму артерий 
в местах атеросклеротических повреждений, диффе-
ренцируются в макрофаги, что способствует дальней-
шей пролонгации воспаления. Активация TLR4 в ма-
крофагах обеспечивает усиленный захват ЛНП [8, 49] 
и таким образом способствует прогрессированию ате-
росклеротического процесса. Неслучайно более высо-
кий уровень экспрессии TLR4 в атеросклеротических 
бляшках у пациентов, перенесших инфаркт миокар-
да, ассоциировался с повторным сердечно-сосуди-
стым событием [38].

Заключение и выводы

Для пациентов с атеросклерозом характерен по-
вышенный уровень экспрессии гена TLR4 в макрофа-
гах по сравнению с контрольной группой, что свиде-
тельствует о провоспалительной активации макрофа-
гов и может способствовать повышенной экспрессии 
TLR4 в атеросклеротических бляшках и дальнейшей 
пролонгации атерогенного воспаления. При этом влия-
ния структурных вариантов Asp299Gly и Thr399Ile гена 

Рис. 1. Уровень мРНК гена TLR4 в макрофагах у пациентов с атеросклерозом и у представителей контрольной группы. 

Fig. 1. The level of mRNA of the TLR4 gene in macrophages in patients with atherosclerosis and in the control group.



26

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ� Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 2

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(2)

ORIGINAL ARTICLES� Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 2

TLR4 на развитие атеросклероза у жителей Санкт-Пе-
тербурга не выявлено, что может быть связано с недо-
статочным размером исследуемой выборки, низкой 
частотой данных вариантов в популяции, а также при-
менением гиполипидемической терапии обследован-
ными пациентами. 
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