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Ожирение – серьезная медико-социальная проблема 
мирового уровня, приобретающая глобальный масштаб 
в связи с увеличением показателей распространенно-
сти данной патологии как в странах с высоким уровнем 
жизни, так и в развивающихся странах [1]. По данным 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в мире 
насчитывается 300–475 млн человек, страдающих ожи-
рением. Прогнозируется, что к 2025 г. ожирение будет 
диагностировано у одной пятой части лиц трудоспо-
собного возраста [2]. Увеличение числа больных с ожи-
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Ожирение – сложная и актуальная медико-социальная проблема мирового уровня. Жировая ткань является не 
только местом депонирования энергетических субстратов, но и источником секреции провоспалительных и про-
тивовоспалительных медиаторов, участвующих в развитии хронического латентного системного воспалительного 
процесса в организме при ожирении. Метаболический сигнал при ожирении способствует поляризации макрофа-
гов в М1-направлении и запуску иммунного ответа по Тh1-типу, вызывая развитие хронического воспаления в жи-
ровой ткани. Хроническое воспалительное состояние играет ключевую роль в патофизиологии инсулинорезистент-
ности, индуцированной ожирением. Возможным патофизиологическим звеном развития инсулинорезистентности 
при воспалении могут быть толл-подобные рецепторы (TLRs). В то же время индуцированный воспалением липолиз 
необходим для высвобождения энергетических ресурсов во время развития инфекционного процесса. Таким об-
разом, низкоуровневое вялотекущее хроническое воспаление важно для защиты от дисфункции адипоцитов. Эти 
результаты позволяют предположить, что провоспалительная сигнализация не является исключительно патогенной 
при ожирении. В связи с этим особенно актуальным является изучение воспалительных сигнальных путей, участву-
ющих в модуляции хронического воспаления жировой ткани. В данном обзоре суммированы современные взгляды 
на структуру, функцию TLRs и их участие в патогенезе хронического воспаления при ожирении. Обсуждается воз-
можность использования TLRs в качестве терапевтической мишени при данной патологии. Очевидно, что дальней-
шее изучение воспалительных сигнальных путей с участием TLRs, инициирующих развитие хронического воспале-
ния жировой ткани, позволит разработать новые и эффективные терапевтические стратегии в отношении ожирения 
и его метаболических осложнений.
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Obesity is a complex and relevant global medical and social problem. The adipose tissue is not only a place of deposition 
of energy substrates but also a source of secretion of pro-inflammatory and anti-inflammatory mediators involved in the 
development of the chronic latent systemic inflammatory process in the organism with obesity. The metabolic signal in obe-
sity contributes to the polarization of macrophages in the M1 direction and triggers the Th1 immune response, causing the 
development of adipose tissue inflammation. A chronic inflammatory condition plays a key role in the pathophysiology of 
obesity-induced insulin resistance. Toll-like receptors (TLRs) may be a possible pathophysiological link in the development 
of insulin resistance in inflammation. At the same time, inflammation-induced lipolysis is necessary for the release of energy 
resources during the development of the infectious process. Thus, low-grade inflammation is important to protect against 
adipocyte dysfunction. These results suggest that pro-inflammatory signaling is not exclusively pathogenic in obesity. In this 
regard, the study of inflammatory signaling pathways involved in the modulation of chronic inflammation of adipose tissue 
is particularly relevant. This review summarizes current views on the structure, function of TLRs and their involvement in the 
pathogenesis of chronic inflammation in obesity. The possibility of using TLRs as a therapeutic target in this pathology is 
discussed. Obviously, further study of inflammatory signaling pathways involving TLRs initiating the development of chronic 
inflammation of adipose tissue will allow the development of new and effective therapeutic strategies for obesity and its 
metabolic complications.
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рением сопровождается возрастанием размера ущерба 
для мировой экономики. Ежегодные расходы на лече-
ние данной патологии составляют 2 трлн долларов США. 
В Российской Федерации аналогичные затраты составля-
ют около 369 млрд руб. (70% общих затрат бюджета) [3].  

Особую проблему представляют метаболические ос-
ложнения ожирения и сочетанные с ним заболевания, су-
щественно повышающие мировые показатели заболева-
емости и сердечно-сосудистой смертности [4, 5]. В 2015 г. 
зарегистрировано 417 115 смертей и 14 448  548  лет 
потерь DALYs (Disability Adjusted Life Year – «год жизни, 
измененный или потерянный в связи с нетрудоспособ-
ностью»), связанных с ожирением, что составляет около 
10% от общего числа смертей и 6,3% от потерь DALYs для 
лиц всех возрастных групп [6]. 

Абдоминальный тип ожирения является ключевым 
звеном в процессе формирования метаболического син-
дрома (МС) [7]. Распространенность МС среди взрослого 
населения развитых стран составляет 20–25% и имеет 
устойчивую тенденцию роста данного показателя [8]. 
Увеличение массовой доли висцерального жира соче-
тается со снижением чувствительности периферических 
тканей к инсулину и развитием гиперинсулинемии, что 
сопровождается нарушениями углеводного, липидного 
и пуринового обменов и развитием артериальной ги-
пертензии [9, 10]. Все составляющие МС имеют общий 
этиопатогенетический механизм – воспаление. Жиро-
вая ткань является не только местом депонирования 
энергетических субстратов, но и источником секреции 
провоспалительных и противовоспалительных медиато-
ров, участвующих в развитии хронического латентного 
системного воспалительного процесса в организме при 
ожирении [11]. Хроническое воспалительное состоя-
ние играет ключевую роль в патофизиологии сахарного 
диабета 2 типа и инсулинорезистентности (ИР), инду-
цированной ожирением [12]. Метаболический сигнал 
при ожирении способствует поляризации макрофагов 
в М1-направлении (провоспалительный тип макрофагов) 
и запуску иммунного ответа по Тh1 типу, вызывая раз-
витие хронического воспаления в жировой ткани  [13]. 
Возможным патофизиологическим звеном развития ИР 
при воспалении могут быть толл-подобные рецепторы 
(TLRs) [14]. Именно данные рецепторы являются связую-
щим звеном между врожденным, адаптивным иммуните-
том и клеточным повреждением [15]. Усиление липолиза 
в адипоцитах приводит к повышению уровня ненасы-
щенных жирных кислот, которые посредством TLRs спо-
собствуют дифференцировке макрофагов в провоспа-
лительный М1-фенотип [16]. Очевидно, что дальнейшее 
изучение воспалительных сигнальных путей с участием 
TLRs, инициирующих развитие хронического воспаления 
жировой ткани, позволит разработать новые и эффек-
тивные терапевтические стратегии в отношении ожире-
ния и его метаболических осложнений.

Таким образом, ожирение представляет собой мас-
штабную медико-социальную проблему мирового 
уровня, требующую пристального внимания. Несмотря 
на прогресс в изучении этиопатогенеза ожирения и до-
стижения в разработке методов предотвращения раз-
вития и лечения данного заболевания, нерешенность 
существующей проблемы привела к заявлению ВОЗ о не-
обходимости прекращения пандемии к 2025 г. [17]. 

В данном обзоре суммированы современные взгля-
ды на структуру, функцию TLRs и их участие в патогенезе 
хронического воспаления при ожирении. Обсуждается 
возможность использования TLRs в качестве терапевти-
ческой мишени при данной патологии.

В базе данных PubMed осуществлялся поиск научных 
публикаций по данной теме за последние 10 лет. В об-
зор включали источники информации, в которых осве-
щались вопросы структуры, функционирования и роли 
TLRs в патогенезе ожирения. Информационные запро-
сы включали следующую совокупность ключевых слов: 
«toll-like receptors; obesity; insulin resistance; inflammation; 
adipose tissue». Найденные по запросу статьи просматри-
вали на предмет их соответствия выбранным критериям 
включения и при положительном результате проводили 
анализ текста. 

ХРОНИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Многие клинические и экспериментальные исследо-
вания позволили установить связь между висцеральным 
ожирением и хронической воспалительной реакцией 
в жировой ткани больных ожирением, ответственной 
за его метаболические осложнения [18–21]. 

Воспаление – типовой общепатологический процесс, 
одним из инициаторов которого являются сахара, белки, 
бактериальные липополисахариды (LPS) и липоолиго-
сахариды, известные как патоген-ассоциированные мо-
лекулярные структуры (pathogen-associated molecular 
pattern (PAMPs)) [22]. Кроме того, в воспалении участвуют 
молекулярные паттерны, ассоциированные с поврежде-
нием (damage-associated molecular pattern (DAMPs)), к ко-
торым относят алармины (ядерный белок HMGB1 (high 
mobility group box 1)), группа кальций-связывающих 
белков S100, белки теплового шока (heat shock proteins 
HSP), мочевая и гиалуроновая кислота, фибриноген и др. 
Индукторы воспаления связываются с белками-рецеп-
торами, такими как TLRs, и активируют биологические 
реакции в резидентных клетках [23]. Важную роль в ини-
циации воспаления жировой ткани играет нарушение 
взаимоотношений между адипоцитами и макрофагами 
[11, 12, 13]. Метаболические нарушения смещают баланс 
между про- и противовоспалительными регулятора-
ми макрофагов в сторону образования М1-макрофагов 
и развития дисфункции адипоцитов. Адипоциты страда-
ющих ожирением лиц секретируют провоспалительные 
цитокины (интерлейкины 1 и 6 (interleukin (IL-1, IL-6)), 
лептин, фактор некроза опухоли альфа (tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α)), хемокины (моноцитарный хемоат-
трактантный белок (monocyte chemoattractant proteins 
(МСР-1)) и макрофагальный воспалительный белок 
(macrophage inflammatory protein (MIP-1)), которые спо-
собствуют рекрутированию иммунных клеток и активи-
руют воспалительные сигнальные сети [20]. Таким обра-
зом, связанное с ожирением хроническое воспаление 
является важной составляющей патогенеза ИР.

В то же время в ряде работ сообщалось, что нейтрали-
зация провоспалительных путей, управляемых TNFa, IL-1 
или IL-6, усугубляет метаболические осложнения [24]. Так, 
фактор, ассоциированный с рецептором фактора некро-
за опухолей (Tumor-Necrosis Receptor Associated Factor 
(TRAF)), может блокировать данные провоспалительные 
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сигналы [25]. Продемонстрировано, что дефицит TRAF-1 
предотвращал развитие ожирения путем индукции ли-
политических путей [26]. Индуцированный воспалением 
липолиз необходим для высвобождения энергетических 
ресурсов во время стресса и развития инфекционного 
процесса. Таким образом, низкоуровневое вялотекущее 
хроническое воспаление важно для защиты от развития 
дисфункции адипоцитов [27]. Неалкогольный жировой 
гепатоз тесно связан с ожирением и МС, однако у неко-
торых пациентов данное заболевание развивается при 
отcутствии ожирения [19]. В экспериментальных усло-
виях подтверждено, что высокожировая диета в тече-
ние 6 месяцев приводила к развитию ожирения печени 
и хронического воспаления, характеризующегося по-
вышением уровня TNF-α, IL-13 и IL-18. После 12 месяцев 
данной диеты наблюдалась гиперэкспрессия IL-6, IL-10, 
IL-13, циклооксигеназы-2 (COX-2) и TLR. По заключению 
авторов, данный иммунный ответ оказывает защитный 
эффект, предотвращая развитие метаболических нару-
шений  [19]. 

Эти результаты позволяют предположить, что про-
воспалительная сигнализация не является исключи-
тельно патогенной при ожирении. На сегодняшний день 
остается спорным, действительно ли данный процесс яв-
ляется исключительно неблагоприятным для организма. 
В связи с этим особенно актуальным является изучение 
воспалительных сигнальных путей, участвующих в моду-
ляции хронического воспаления жировой ткани, кото-
рые практически не раскрыты. 

ТОЛЛ-ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

Образ-распознающие рецепторы (pattern recognition 
receptors (PRRs)) представляют собой белки, локализо-
ванные на поверхности клеток иммунной системы, кото-
рые способствуют обнаружению молекулярных паттер-
нов, образованных от патогенных микроорганизмов [28]. 
Функционально данные рецепторы делятся на сигналь-
ные (TLRs) и эндоцитозные (маннозные рецепторы  ма-
крофагов). В последнее время TLRs получают все больше 
внимания, поскольку являются центральными участни-
ками как врожденных, так и адаптивных иммунных реак-
ций [29]. 

TLRs распознают патогены, локализованные внекле-
точно или находящиеся в эндосомах. Идентифицирова-
но 13 TLRs человека (TLRs1–13). Каждый из TLRs отвечает 
за распознавание определенного набора молекулярных 
паттернов. После синтеза TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 нахо-
дятся в эндоплазматическом ретикулуме и переходят 
в эндолизосомный отдел клетки при ее активации (эн-
досомальные TLRs), в то время как TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR6 и TLR10 локализуются только на плазматической 
мембране клеток (TLRs, экспрессируемые на клеточной 
мембране или поверхностные TLRs) [30]. Лигандами для 
TLRs, экспрессируемых на мембране клетки, служат ком-
поненты микробных мембран, бактериальные протеины 
и белки вирусов, для эндосомальных TLRs – нуклеино-
вые кислоты микробов [31]. В распознавание лигандов 
в наибольшей степени вовлечены TLR2, TLR4, TLR7, TLR8, 
TLR9. Важной особенностью TLRs является их участие 
в развитии иммунного ответа на вирусные и бактериаль-
ные инфекции [32]. Все эндосомальные TLRs распознают 

 нуклеиновые кислоты микробов, TLR3 распознает двух-
цепочечную РНК, TLR7 и TLR8 – одноцепочечную РНК, 
а TLR9 распознает ДНК [33]. 

Структура TLRs представлена двумя доменами. N-кон-
цевая часть TLRs имеет LRR домен (Leucine-Rich Repeat 
domain), связывающий лиганд. С-концевая часть TLRs 
имеет TIR домен (Toll/interleukin-1 receptor and Resistance 
domain), локализована в цитоплазме и взаимодейству-
ет с молекулами сигнальных путей [34]. Через TIR сиг-
нал передается на соответствующие киназы, которые 
активируют факторы транскрипции, ответственные 
как за индукцию врожденного иммунного ответа по-
средством экспрессии различных провоспалительных 
цитокинов и антимикробных факторов, так и за стиму-
ляцию приобретенного иммунного ответа, презента-
цию антигенов и ряд других процессов [28].  В переда-
че сигнала задействованы сигнальные пути с участием 
MyD88 (myeloid differentiation protein 88 (MyD88)), TIRAP 
(TIR-доменсодержащие адапторы), TICAM1 (TIR-domain-
containing adapter-inducing interferon-β (TRIF)) и TICAM2 
(TIR-containing adaptеr molecule). Все TLRs (кроме TLR3, 
передающего сигнал через TRIF) реализуют свое действе 
посредством сигнального пути MyD88. TLR4 активирует 
как MyD88-зависимые, так и эндосомальные, TRIF-зави-
симые сигнальные пути [34]. 

TLRs широко представлены на поверхности клеток 
иммунной системы (макрофаги, дендритные, тучные 
клетки, нейтрофилы, базофилы, В- и Т-клетки, натураль-
ные киллеры) и неиммунных клетках (фибробласты, 
эпителиальные клетки, кератиноциты) [29]. Кроме того, 
адипоциты также экспрессируют TLRs, которые активно 
участвуют не только в антибактериальной и противови-
русной защите, но и вовлечены в инициацию хрониче-
ского воспалительного состояния жировой ткани [35]. 
Наибольший интерес представляют TLR2, TLR4 и TLR10, 
экспрессируемые на клеточной мембране, а также TLR9, 
относящийся к эндосомальным TLRs. 

ТОЛЛ-ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ В РАЗВИТИИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ ОЖИРЕНИИ 

Несколько исследований продемонстрировали роль 
TLR2 и TLR4 в распознавании продуктов перекисного 
окисления липидов, активных форм кислорода, которые 
участвуют в патогенезе развития ИР и сахарного диабе-
та 2 типа [36]. Окислительный стресс способствует экс-
прессии провоспалительных цитокинов, включая IFN-γ, 
IL-1β, IL-6, TNF-α и регулирует экспрессию TLR2/4 через 
MAPK/NF-kB зависимую сигнализацию (митоген-активи-
рованная протеинкиназа МАРК)/ядерный фактор каппа 
B (nuclear factor-kappa B (NF-kB)), участвуя в развитии 
метаболического воспаления [35]. Рецептор NLRP3 (nod-
like receptor with pyrin domain containing 3) признан 
центральной воспалительной молекулой в PRR-путях, 
играющих значимую роль в индукции и прогрессирова-
нии воспаления за счет влияния на секрецию различных 
воспалительных цитокинов [37]. NLRP3 играет ключевую 
роль в активации TLR, которая зависит от связывания 
белка MyD88 [38], активирующего NF-kB и митоген-ак-
тивированный белок. Это свидетельствует о том, что TLR 
играет важную роль в регулировании воспаления по-
средством рецептора NLRP3 (рис. 1). 
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Существует большое количество исследований, 
проведенных в условиях in vitro и связывающих ак-
тивность TLR4 с развитием ИР [39–44]. Инсулиноре-
зистентные лица имеют повышенный уровень сво-
бодных жирных кислот, которые являются лигандами 
для провоспалительного TLR4 [41]. Данный рецептор 
экспрессируется моноцитами, играющими ключевую 
роль в развитии ИР и активирующимися при ожирении 
и сахарном диабете 2 типа. Инфильтрируя жировую 
ткань, моноциты становятся тканевыми макрофагами 
и секретируют хемокины для дальнейшего облегчения 
рекрутирования иммунных клеток, тем самым потен-
цируя воспаление. Моноциты и макрофаги являются 
одними из основных источников цитокинов, таких как 
TNF-α и IL-1, которые ингибируют инсулиновую сигна-
лизацию посредством активации MAPK и ингибитора 
kB киназы β (IKKß) для NFkB, который является про-
воспалительным ядерным транскрипционным факто-

ром. Повышение уровня свободных жирных кислот 
у лиц с нормальным индексом массы тела стимулирует 
экспрессию TLR4 и активирует MAPK в циркулирую-
щих моноцитах [42]. Таким образом, провоспалитель-
ное состояние, характерное для ожирения и диабета 
2  типа, может быть вызвано провоспалительными 
моноцитами и макрофагами, активированными повы-
шенным уровнем свободных жирных кислот посред-
ством TLRs. Кроме того, экспрессия TLR4 в перифери-
ческих мононуклеарных клетках снижается в случае 
потери веса у лиц с избыточной массой тела с МС [43]. 
Воспаление жировой ткани, опосредованное TLR2/4, 
играет ключевую роль в активации ренин-ангиотензи-
новой системы [44]. Известно, что как гиперурикемия, 
так и ренин-ангиотензиновая система тесно связаны 
с множественными метаболическими заболеваниями. 
Мочевая кислота способна регулировать активность 
ренин-ангиотензиновой системы в адипоцитах. Пред-

Рисунок 1. Участие толл-подобных рецепторов (TLRs) в сигнальных механизмах воспаления в жировой ткани 
и инсулинорезистентности

Примечание. Насыщенные жирные кислоты, церамиды, липополисахариды (LPS – от англ. lipopolysaccharide) грамотрицательных бактерий акти-
вируют TLR4. Тогда как жирные кислоты, поступающие с пищей, а также пептидогликан и липопротеины грамположительных бактерий активируют 
TLR2 и TLR1/6. Кроме того, питательные вещества, такие как насыщенные жирные кислоты и их метаболиты, церамиды, могут взаимодействовать 
с TLR4 и косвенно активировать этот рецептор посредством производства амфотерина или негистонового ядерного белка (HMGB-1, от англ. –
high-mobility group box 1). В связывании TLR4 и LPS участвует MD-2 (от англ. – myeloid differentiation factor 2), образуя так называемый TLR4/MD-2 
комплекс. После стимуляции лигандами TLRs адапторные молекулы MyD88 (от англ. – myeloid differentiation protein 88) рекрутируют киназу, свя-
занную с рецептором IL-1R (IRAK от англ. – IL-1R-associated kinase), которая, в свою очередь, может активировать либо митоген-активированный 
протеинкиназой (MAPK от англ. – mitogen-activated protein kinase) сигнальный путь, либо стимулировать ядерный фактор транскрипции kB (NF-kB 
от англ.  – nuclear factor-kappa B). Запуск MAPK или NF-kB сигналинга детерминирует синтез провоспалительных цитокинов (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12, 
INF-γ и  т.д.), вызывающих воспаление жировой ткани. Среди них IL-1β модифицируется в зрелую форму под воздействием комплекса NLRP3 
(от англ. – nod-like receptor with pyrin domain containing 3), состоящего из NLRP3, ASC (от англ. – apoptosis-associated speck-like protein) и каспазы-1 
(от англ. – caspase-1). Oкислительный стресс (ROS) в ответ на высокий уровень жирных кислот, церамидов или глюкозы может вызвать активацию 
каспазы-1 комплекса NLRP3, которая, в свою очередь, способствует образованию IL-1β. Воспалительный сигналинг, вызванный LPS или насыщен-
ными жирными кислотами через TLR4/MD-2, может ингибировать фосфорилирование инсулинового рецептора (pIRS, от англ. – phosphorylation of 
insulin receptor substrate protein (IRS), от англ. – insulin receptor substrate proteins).
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ставленные данные позволяют предположить, что ин-
гибирование TLR4 может подавлять развитие хрониче-
ского воспаления при ожирении. 

Недавние исследования выявили связь между воспа-
лением жировой ткани, связанным с ожирением и повы-
шенной экспрессией TLRs, и семейством Kruppel-подоб-
ных факторов транскрипции (Kruppel-like factors (KLFs)), 
играющим важную роль в дифференцировке адипоци-
тов [45].

Бактериальные ингредиенты являются одними 
из главных лигандов TLRs [46]. Так, LPS являются лиган-
дами TLR4, которые присутствуют в клеточной стенке 
грамотрицательных бактерий. Пептидогликан и липо-
тейхоевая кислота являются лигандами TLR2, присут-
ствуя в клеточной стенке грамположительных бактерий. 
Очевидно, что микрофлора кишечника человека содер-
жит основные лиганды TLRs. Новые данные демонстри-
руют, что нарушение кишечной микрофлоры является 
триггером развития ожирения в результате нарушения 
сигнализации TLRs [47]. В связи с этим TLRs могут быть 
терапевтической мишенью у пациентов с ожирением 
и связанными с ним заболеваниями [48].

Эти исследования подчеркивают способность TLR4 
функционировать в качестве метаболического регуля-
тора. 

Адипоцитарный TLR9 является предполагаемым 
новым защитным фактором при воспалении жировой 
ткани, сопровождающем ожирение [49]. Данный ре-
цептор представлен в разнообразных иммунных клет-
ках. Природными лигандами TLR9 служат участки ДНК 
бактерий и вирусов [33]. Экспрессия TLR9 значительно 
повышена в висцеральной жировой ткани у пациентов 
с недиабетическим ожирением и коррелирует с си-
стемными уровнями резистина, что требует дальней-
шего изучения. 

Недавно противовоспалительные свойства были 
обнаружены у TLR10, единственного члена семейства 
TLR с ингибирующей активностью. Показано, что TLR10 
влияет на морфологию жировой ткани при ожирении 
[18]. У людей, страдающих ожирением, у лиц с полимор-
физмом гена TLR10 наблюдалось снижение инфильтра-
ции макрофагов в жировой ткани, сопровождающееся 
тенденцией к снижению уровня лептина и повышению 
уровня адипонектина в плазме крови. У здоровых лиц 
с одинаковыми полиморфизмами в гене TLR10 не наблю-
далось различий в концентрациях лептина и адипонек-
тина в плазме крови. 

Таким образом, TLRs (TLR2, TLR4, TLR9, TLR10) играют 
значимую роль в патофизиологии ожирения, и их даль-
нейшее изучение может являться эффективным направ-
лением для подавления хронического воспаления жиро-
вой ткани.

Результаты исследований Subramanian S. и соавт. сви-
детельствуют о потенциальной патофизиологической 
роли в индуцированной ожирением резистентности 
к инсулину не только TLRs, но и рецептора конечных 
продуктов гликирования белков (receptor for advanced 
glycation end products (RAGE)), триггерного  рецептора, 
экспрессируемого на  миелоидных клетках (triggering 
receptor expressed on myeloid cells (TREM-1)) и амфотери-
на или негистонового ядерного белка (DNA-binding high-
mobility group box 1 (HMGB-1)) [14].

RAGE является трансмембранным гликопротеином 
типа I, опосредующим различные физиологические 
функции. Кроме того, данный рецептор является глав-
ным медиатором врожденного иммунного ответа, ини-
циирующим развитие воспалительного процесса по-
средством индукции провоспалительных цитокинов 
и хемокинов [50]. Продемонстрировано, что RAGE вовле-
чен в развитие хронического вялотекущего воспаления 
при метаболических процессах и ИР, индуцированной 
ожирением [51]. Передача сигналов через RAGE активи-
рует провоспалительный ядерный фактор транскрипции 
NF-kB, который, в свою очередь, поддерживает экспрес-
сию RAGE. Повреждение тканей при воспалительной 
реакции сопровождается выработкой лигандов RAGE,  
которые приводят к RAGE-опосредованному синтезу 
NF-kB р65 мРНК [50]. 

Одним из лигандов RAGE является протеин HMGB1 – 
негистоновый хромосомный белок [52]. Было пока-
зано, что связывание HMGB1 с RAGE приводит к сни-
жению концентрации RAGE на поверхности клеток. 
Являясь важным эндогенным провоспалительным фак-
тором, HMGB1 участвует в патогенезе многих заболе-
ваний. Данный белок является сигнальной молекулой 
тревоги, вырабатываемой в результате инициации ма-
крофагального ответа на провоспалительные стимулы 
и при повреждении клеток [53]. Амфотерин относится 
к молекулярным паттернам, ассоциированным с по-
вреждением (DAMPs). При нарушении функции адипо-
цитов наблюдается пассивное высвобождение клеточ-
ного содержимого, включая HMGB1, во внеклеточную 
среду. Внеклеточный HMGB1 действует как аллармин, 
стимулируя активацию резидентных иммунных клеток 
жировой ткани. Эти клетки секретируют дополнитель-
ный HMGB1, который, в свою очередь, активирует/
рекрутирует дополнительные иммунные клетки и ин-
дуцирует гибель адипоцитов [54]. Во внеклеточном 
пространстве HMGB1 реализует свое провоспалитель-
ное действие через RAGE или TLRs [53]. В результате 
взаимодействия с ними происходит активация клеток 
сосудистого эндотелия, макрофагов и моноцитов, экс-
прессирующих провоспалительные цитокины (IL-β, 
IL-10, IL-12, TNFa) [55]. HMGB1 способствует высвобо-
ждению цитокинов через митоген-активированную 
протеинкиназу MAPK, ERK1/2 и NF-kB пути. В исследо-
вании Jiang H. и соавт. показано, что существуют тес-
ные взаимоотношения между TLR4, HMGB1 и NF-kB 
[56]. Так, HMGB1 активирует TLR2 и TLR4, что приводит 
к инициированию воспаления через MyD88 и NF-kB 
и высвобождению провоспалительных цитокинов [57]. 
Таким образом, HMGB1 инициирует молекулярную 
сигнализацию, которая завершается высвобождением 
провоспалительных цитокинов и развитием хрониче-
ского воспаления.

HMGB1 является лигандом не только для RAGE и TLR, 
но и TREM-1 [14]. Активация TREM-1 – важный механизм 
хронического воспаления, которое может привести 
к развитию ИР, индуцированной ожирением. Актива-
ция TREM-1 сопровождается повышенной секрецией 
TNF-α, хемокинов и цитокинов (IL-6, IL-8 и IL-12). При МС 
наблюдается TREM1-индуцированная активация TLRs 
в липидных рафтах. Кроме того, TREM-1 взаимодействует 
не только с TLR, но и с RAGE. 
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Показано, что пациенты с сахарным диабетом 2 типа, 
страдающие ожирением, имели более высокую экс-
прессию TREM-1 в сочетании с HMGB1, RAGE, TLR4 и TLR2 
по сравнению с пациентами, страдающими ожирением 
без диабета [14].

Таким образом, представленные результаты свиде-
тельствуют о потенциальной патофизиологической роли 
TLRs в индуцированной ожирением резистентности 
к инсулину, которые тесно взаимосвязаны с другими сиг-
нальными путями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение является актуальной медико-социаль-
ной проблемой мирового уровня, требующей решения 
в связи с распространенностью и глобальными затра-
тами со стороны системы здравоохранения. Жировая 
ткань – не только место депонирования энергетических 
субстратов, но и источник секреции провоспалительных 
и противовоспалительных медиаторов, участвующих 
в развитии хронического латентного системного воспа-
лительного процесса в организме при ожирении. 

Хроническое воспалительное состояние играет 
ключевую роль в патофизиологии ИР, индуцирован-
ной ожирением. Метаболический сигнал при ожире-
нии способствует поляризации макрофагов в М1-на-
правлении и запуске иммунного ответа по Тh1 типу, 
вызывая хроническое воспаление в жировой ткани. 
Возможным патофизиологическим звеном развития 
ИР при воспалении могут быть толл-подобные ре-
цепторы (TLRs), воспринимающие метаболический 

сигнал. В то же время индуцированный воспалением 
липолиз необходим для высвобождения энергетиче-
ских ресурсов во время стресса и развития инфекци-
онного процесса. Таким образом, низкоуровневое вя-
лотекущее хроническое воспаление важно для защиты 
от дисфункции адипоцитов. Эти результаты позволяют 
предположить, что провоспалительная сигнализация 
не является исключительно патогенной при ожире-
нии. На сегодняшний день остается спорным, действи-
тельно ли данный процесс является исключительно 
неблагоприятным для организма. В связи с этим осо-
бенно актуальным является изучение воспалительных 
сигнальных путей, участвующих в модуляции хрониче-
ского воспаления жировой ткани. 

Очевидно, что дальнейшее изучение воспалительных 
сигнальных путей с участием TLRs, инициирующих раз-
витие хронического воспаления жировой ткани, позво-
лит разработать новые и эффективные терапевтические 
стратегии в отношении ожирения и его метаболических 
осложнений.
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