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Резюме. В обзоре литературы изложены современные данные о патоген-ассоциированных молекуляр-
ных структурах Staphylococcus aureus и его роли в возникновении пневмонии: активации и модулировании 
иммунного ответа, оксидативного и метаболического стресса, апоптозе клеток. Особое внимание уде-
лено факторам вирулентности возбудителя, которые могут индуцировать воспалительный процесс без 
активации образ-распознающих рецепторов.
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Введение
Золотистый стафилококк впервые был описан в 

1882 году шотландским хирургом Alexander Ogston 
при микроскопическом изучении гноя из абсцес-
сов человека [43]. Золотистые стафилококки яв-
ляются грамположительными неспорообразую-
щими, факультативными, β-гемолитическими, 
каталаза-позитивными кокками семейства Micro-
coccaceae [30]. 

Согласно данным метаанализа, проведенного 
Pui-Ying Iroh Tam и соавт. [29], удельный вес бакте-
рий Staphylococcus aureus в современной этиологиче-
ской структуре пневмоний у детей составляет всего 
2,1 %, однако стафилококковые пневмонии отли-
чаются высоким риском неблагоприятного течения 
[3, 40, 54]. По мнению Jan Kluytmans и соавт. [31], 
26 % внебольничных пневмоний, протекающих с 
высоким риском неблагоприятного исхода, вызва-
ны Staphylococcus aureus.

Бактерии Staphylococcus aureus являются коммен-
салами, которые колонизируют различные ниши 
организма (слизистые оболочки носовой полости, 
ротоглотки, влагалища, кожные покровы в обла-
сти подмышечных впадин, поврежденную поверх-

ность кожи). Большинство детей колонизируются 
стафилококком вскоре после рождения, однако с 
возрастом количество носителей уменьшается (с 
63,8 %, наблюдаемых в период новорожденности, 
до 28,2 %, регистрируемых к 6-месячному возрасту). 
Носителями высокопатогенных метициллин-рези-
стентных штаммов Staphylococcus aureus (methicillin 
resistant Staphylococcus aureus — MRSA) являются 
примерно 0,75–1 % здоровых представителей чело-
вечества [2, 44]. Именно MRSA-штамм, USA300, ас-
социирован с большинством тяжело протекающих 
инфекций [13, 37]. Бактерии Staphylococcus aureus, 
кроме пневмонии, могут вызывать остеомиелит, 
эндокардит, гнойные поражения кожи.

Основными патоген-ассоциированными мо-
лекулярными структурами (pathogen associated 
molecular patterns — PAMP) бактерий Staphylococcus 
aureus, которые, взаимодействуя с образ-рас-
познающими рецепторами (pattern recognition 
receptors — PRR) макроорганизма, вызывают раз-
витие воспалительного процесса, являются стафи-
лококковые факторы вирулентности: компоненты 
бактериальной стенки, токсины, адгезины, фер-
менты (табл. 1) [19, 60].
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Таблица 1. Факторы вирулентности бактерий Staphylococcus aureus [10, 16, 60]

Название Аббревиатура Функция

1 2 3

Токсины

SE-подобные протеины SEls Неизвестно

α-токсин Hla Пороформирующий токсин 

β-токсин Hlb Сфингомиелиназа с цитолитической актив-
ностью

Лейкоцидины D, E, M LukD/E/M Киллинг лейкоцитов

Токсин 1 синдрома токсического шока (toxic 
shock syndrome toxin-1)

TSST1 Эндотелиальная токсичность за счет супер-
антигенной активности

Фенолсолютабные модулины (phenol soluble 
modulins — PSM) 

PSM Пороформирующий токсин

Формилпептиды fMLP Лиганды для формилпептидных рецепторов

Эксфолиативные токсины A, B, D ETA/B/D Глутамат-специфические сериновые протеа-
зы, которые участвуют в деградации десмо-
глеина 1

Энтеротоксины SE Гастроэнтеральная токсичность за счет  
суперантигенной активности, взаимодей-
ствуют с Vβ TCR Т-клеток

Адгезины

Emp гомолог Ebh Связывание с внеклеточным матриксом 
макроорганизма

Внеклеточный адгезивный белок Eap/Map Ослабляет активность ангиогенеза и репа-
рации ткани, стимулирует продукцию TNF-α 
и IL-6

Железорегуляторная поверхностная детерми-
нанта B

IsdB Связывание гемоглобина и гемина

Железорегуляторная поверхностная детерми-
нанта C

IsdC Связывание гемоглобина и гемина

Железорегуляторная поверхностная детерми-
нанта H

IsdH Связывание гаптоглобина и комплекса «гап-
тоглобин — гемоглобин»

Железорегуляторная поверхностная детерми-
нанта А 

IsdA Связывание фибронектина, фибриноге-
на, трансферрина, гемоглобина, гемина и 
фетуина 

Коллагенсвязывающий адгезин Can Связывание коллагена (I и IV типа) 

Поверхностный протеин G Staphylococcus aureus SasG Связывание с внеклеточным матриксом 
макроорганизма при формировании био-
пленки

Поверхностный протеин, богатый серином SraP Связывание с тромбоцитами

Полисахарид межклеточной адгезии PIA Формирование биопленки

Протеин, связывающий белки внеклеточного 
матрикса 

Emp Связывание с внеклеточным матриксом 
макроорганизма при формировании био-
пленки

Протеин, связывающий вторичные иммуноглобу-
лины

Sbi Связывание Fc домена иммуноглобулина, 
связывание компонента C3 комплемента и 
индукция конверсии С3-C3b 

Протеин, связывающий сиалопротеин костной 
ткани 

Bbp Связывание сиалопротеина костной ткани и 
фибриногена

Протеин, связывающий фактор фон Виллебран-
да

vWbp Связывание и активация протромбина, фи-
бриногена и фактора фон Виллебранда

Протеины с серин-аспартатными повторами (C, 
D и E)

Sdr Адгезия
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Фибринолизин-сенситивный протеин Pls Связывание с липидами клеток макроорга-
низма и адгезия к эпителиальным клеткам 
слизистой носовой полости 

Фибронектин-связывающие белки (A, B) FnBPA,B Связывание фибронектина и эластина

Эластин-связывающий белок EbpS Трансмембранная адгезия к эластину и тро-
поэластину

Ферменты

FPR-подобный 1-ингибиторный протеин FLIPr Связывание с формилпептидными рецепто-
рами

PtdIns-фосфолипаза C Plc Фосфатидилинозитолспецифическая липаз-
ная активность

V8 протеаза – Сериновая протеаза

Аргининовый катаболический мобильный эле-
мент (3-го типа)

ACME I/-II/-III Неизвестно

Аденозинсинтаза ads Супрессия иммунитета

Гидролаза lip, geh, beh Деградация триацилглицеринов

Коагулаза Coa Связывание и активация протромбина

Фермент, модифицирующий жирные кислоты FAME Модификация жирных кислот

Энолаза Eno Катализирует связывание с ламинином

Факторы вирулентности, ингибирующие миграцию лейкоцитов 
и фагоцитарную активность

Ингибирование миграции нейтрофилов

Протеин 5, подобный стафилококковому супер-
антигену 

SSL5 Специфическое связывание Р-селектина, что 
приводит к блокированию роллинга нейтро-
филов

Протеин 7, подобный стафилококковому супер-
антигену

SSL7 Связывание Fc-области IgA и блокада реког-
ниции нейтрофилами

Протеин 10, подобный стафилококковому супер-
антигену

SSL10 Связывание хемокиновых рецепторов

Протеин 11, подобный стафилококковому супер-
антигену

SSL11 Неизвестно

Протеин, ингибирующий хемотаксис CHIPS Блокада С5а-рецепторов и формилпептид-
ных рецепторов

Лизис нейтрофилов

γ-токсин Hlg Двухкомпонентный лейкоцидиновый гемо-
лиз

σ-токсин Hld Цитолитическое связывание нейтрофилов и 
моноцитов

Лейкоцидин Пантона — Валентина PVL Двухкомпонентный лейкоцидиновый гемо-
лиз

Лейкоцидины A и B LukAB/-HG Двухкомпонентный лейкоцидиновый гемо-
лиз

Резистентность к оксидативному взрыву

Каталаза и алкилгидроксидредуктаза CatA, AhpC Инактивация перекиси водорода, которая 
имеет ключевое значение для колонизации 
полости носа 

Стафилоксантин – Каротиноид (защищает от действия активных 
кислородсодержащих метаболитов)

Тиоредоксин и тиоредоксиновая редуктаза – Инактивация активных кислородсодержащих 
метаболитов

Продолжение табл. 1
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Факторы вирулентности, инактивирующие систему комплемента

Clamp фактор A ClfA Связывание фактора I комплемента

Капсульные полисахариды (CPS) CPS Подавление C3 (CPS5 и 8) или C3b (CPS1) 

Поверхностный протеин E Staphylococcus aureus SdrE Связывание фактора H комплемента 

Протеин, связывающий внеклеточный компле-
мент

Ecb Ингибирование конвертазы (C3bBb)

Протеин, связывающий внеклеточный фибрино-
ген

Efb Связывание компонента C3 комплемента

Стафилокиназа Sak Активатор плазминогена

Стафилококковый ингибитор комплемента SCIN Ингибирование конвертазы (C3bBb)

Факторы вирулентности, инактивирующие иммуноглобулины и подавляющие опсонизацию

Деградация иммуноглобулинов

Протеин A SpA Связывание Fc домена иммуноглобулина, 
фактора фон Виллебранда, TNFR1

Стафилокиназа Sak Активатор плазминогена

Маскирующие опсонины 

PNAG серотипов 5, 8 Адгезия тромбоцитов

Clamp фактор A ClfA Связывание фактора I комплемента

Clamp фактор B ClfB Адгезия тромбоцитов

Факторы вирулентности, инактивирующие антимикробные пептиды

Устойчивость компонентов клеточной стенки

Антимикробный пептидный сенсор ApsS/R/X Связывание антимикробных пептидов

Gra регуляторная система GraR/S Подавляет фагоцитоз и LL-37 

Мультипептидный резистентный фактор F MprF Защита тейхоевой кислоты 

Dlt оперон DltA/B/C/D Защита тейхоевой кислоты

Резистентность к лизоциму

OatA ген OatA Изменения в N-ацетилмурамовой кислоте

Резистентность к LL-37

Стафилокиназа Sak Связывание α-дефензинов

Ауреолизин (цинк-протеаза) Aul Протеолиз LL-37 

Устойчивость к метициллину Mec Резистентность к метициллину и LL-37

Окончание табл. 1

В развитии стафилококковой инфекции осо-
бую роль играют факторы вирулентности возбу-
дителя (поверхностный протеин A, энтеротокси-
ны, гемолизины, лейкоцидины), которые могут 
индуцировать воспалительный процесс без акти-
вации образ-распознающих рецепторов. Токсины 
Staphylococcus aureus способны взаимодействовать 
непосредственно с различными рецепторами, 
активность которых определяет течение бакте-
риально-индуцированного воспалительного про-
цесса (табл. 2).

Протеины Staphylococcus aureus оказывают 
мультифакторное влияние на иммунную систе-
му, модулируя ее активность. Так, суперантигены 
(SEA/SEB и TSST) активируют Т-клетки; поверх-
ностный протеин А вызывает поликлональную 

пролиферацию В-клеток и продукцию CXCL8, 
гемолизины индуцируют NLRP3-инфламмасому, 
токсины вызывают гибель различных эффектор-
ных клеток [45, 48].

Суперантигены
В настоящее время под суперантигенами (SAg) 

понимают антигены, которые без предварительно-
го процессинга и презентации антигенпрезентиру-
ющими клетками индуцируют неспецифическую 
активацию множества Т-лимфоцитов. Молекула 
SAg состоит из N-терминального региона, связы-
вающегося с молекулами главного комплекса ги-
стосовместимости, и C-терминального региона, 
взаимодействующего с Т-клеточным рецептором. 
В связи с этим SAg связываются, с одной стороны, 
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Таблица 2. Токсины Staphylococcus aureus и сенситивные к ним рецепторы человека [48]

Токсин

α-токсин LukAB LukED HlgAB HlgCB PVL 

Целевые 
субстраты

ADAM10 CD11β CCR5 
CXCR1 
CXCR 

ACKR1

CCR2 
CXCR1 
CXCR 

ACKR1

C5aR 

C5L2

C5aR 

C5L2

Клетки

Нейтрофилы + + + + +

Моноциты + + + + + +

Макрофаги + + + +

Дендритные 
клетки

+ +

Т-клетки + +

В-клетки +

Эритроциты + + + +

с молекулами главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC) II класса, расположенными на мем-
бране антигенпрезентирующей клетки, а с другой 
стороны — с вариабельной областью β-цепи (Vβ) 
Т-клеточного рецептора (TCR), локализованного 
на мембране Т-клетки, индуцируя неспецифиче-
скую активацию Т-лимфоцита (рис. 1) [38]. Каж-
дый SAg взаимодействует с относительно уни-
кальным набором Vβ-TCR. Эти взаимодействия 
вызывают активацию и пролиферацию Т-клеток. 
Типичный антиген стимулирует приблизительно 1 
из 10 000 Т-клеток, в то время как SAg индуцирует 
до 50 % всех Т-клеток. Такая массовая активация 
Т-клеток приводит к гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов [49]. 

К SAg бактерий Staphylococcus aureus относятся 
стафилококковые энтеротоксины (SE), энтероток-
син-подобные вещества (SE-like — SE-l), которые 
вызывают проявления энтерита, и токсин 1 синдро-
ма токсического шока (TSST-1), индуцирующий 
синдром токсического шока. Стафилококковые эн-
теротоксины, SE-l и TSST-1 представляют собой ко-
роткие секретируемые протеины, молекулярная мас-
са которых составляет 22–30 кД [20, 58]. В настоящее 
время идентифицировано более чем 20 вариантов SE 
и примерно 10 SE-l протеинов [25, 27, 47]. 

Организм человека чрезвычайно чувствителен 
к действию SAg: внутривенное введение даже та-
кой малой дозы, как 0,001 мкг/кг TSST-1, приво-
дит к проявлениям токсического шока — лихорадки 
и выраженной гипотонии, а подкожное введение 
0,05 мкг/кг TSST-1 кроликам приводит к гибели в 
100 % случаев [35].

Считают, что бактерии Staphylococcus aureus ис-
пользуют SAg для облегчения процесса инвазии. Так, 
под влиянием SAg индуцируется продукция цитоки-
нов и хемокинов, которые рекрутируют и активиру-
ют эффекторные иммунные клетки, нарушающие 
естественные барьеры макроорганизма [55]. 

Суперантигены Staphylococcus aureus оказывают 
влияние на многочисленные процессы макроорга-
низма, активируя и модулируя иммунный ответ, ок-
сидативный и метаболический стресс, апоптоз кле-
ток (табл. 3). 

Необходимо отметить, что SAg бактерий Staphylo-
coccus aureus ингибируют антительный ответ иммун-
ной системы, и в настоящее время механизмы SAg-
опосредованной иммуносупрессии в значительной 
степени неизвестны [35].

Рисунок 1. Отличия в расположении 
суперантигена и антигена при активации 

Т-лимфоцита
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Таблица 3. Гены, которые индуцируются SAg Staphylococcus aureus [33]

Процесс Гены Основная функция

Иммунный ответ IL-6, TNF-α, LTA, IL-17A, IL-22 Защита макроорганизма от патогенов, развитие воспаления

IFN-γ Защита макроорганизма от патогенов, развитие воспаления

CXCL11, CXXC5, CCL7, XCL1 Защита макроорганизма от патогенов, хемотаксис

CISH, CIITA, GBP2, TRAF1, RGS16 Трансдукция сигнала

PDE4DIP, PDE4B, PTGER3, P2RY14 Трансдукция сигнала

NEDD9, GNAS, CSF1R Трансдукция сигнала

STAT1, STAT2, STAT3, IRF7 Факторы транскрипции 

BATF, BATF2 IFN-индуцибельные факторы транскрипции

SOCS1, SOCS2, SOCS3 Супрессоры сигнального каскада JAK/STAT 

CD69, CD74, ICAM Регуляция иммунного ответа

NRP2 Сигнальный компонент

Rel A, Rel, NFkBia Регуляторы фактора транскрипции NF-kB 

Ответ на пора-
жение ДНК

RIPK2 Интерактор ДНК-сенсора

CTPS, UPP1 Участие в синтезе нуклеиновых кислот

PIM1, PIM2 Репарация ДНК

GADD45G Адаптерная молекула репарации ДНК

Оксидативный 
стресс

SIAH2 Убиквитин E3 лигаза

KCNE4 Поддержка целостности мембраны

JunB Стресс-индуцированные факторы транскрипции

MGST1 Клеточная протекция

Метаболический 
стресс

IL-2, IL-2RA, MACF1 Регулятор клеточной пролиферации

FABP4, CD36 Регуляция обмена жирных кислот

HK1, PDK4, PGS1 Клеточный метаболизм

Апоптоз PLSCR1, NR4A1 Поддержка целостности мембраны

CD40, TNFRSF9 TNFRSF (рецептор смерти)

Casp 4, CFLAR Регулятор каспазы

VCAN, LMNB1 Cell matrix breakdown

BCL2, BCL6 Антиапоптотический регулятор

CCND2 Регулятор клеточного цикла

Стафилококковые энтеротоксины
Стафилококковые энтеротоксины впервые были 

описаны M.A. Barber в 1914 году как «трупный яд» — 
ptomaine (от греческого ptōma — труп). С действием 
данных веществ было связано возникновение рвоты 
и диареи у лиц, употребивших внутрь коровье моло-
ко, инфицированное стафилококком [12]. Именно 
SE являются причиной развития клиники пищевого 
отравления при пероральном инфицировании золо-
тистым стафилококком [27]. 

Неспецифическая активация стафилококковыми 
энтеротоксинами CD4+Т-лимфоцитов приводит к 
выраженному повышению продукции IL-2, IFN-γ, 
TNF-α. 

Имитация антигензависимого взаимодействия 
антигенпрезентирующей клетки с Т-лимфоцитами, 
осуществляемая SE, индуцируется двумя сигна-

лами. Сигнал 1 обусловлен взаимодействием су-
перантигена с TCR, которое обусловливает ак-
тивацию протеинтирозинкиназы (protein tyrosine 
kinases — PTK), которая, в свою очередь, фосфори-
лирует тирозиновые активирующие мотивы интра-
доменов TCR, что приводит к фосфорилированию 
фосфолипазы γ (phospholipase C gamma — PLC-γ) 
[33, 38]. Функционирование фосфолипазы γ акти-
вирует протеинкиназу С (protein kinase C — PKC), 
которая возбуждает фактор транскрипции NF-κB  
и способствует увеличению внутриклеточной 
концентрации кальция, который активирует че-
рез кальциневрин фактор транскрипции NF-AT. 
Вторым сигналом активации Т-клеток являются 
поверхностные молекулы антигенпрезентирую-
щей клетки и Т-лимфоцита. Показано, что в су-
перантиген-индуцированной активации Т-клеток 
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происходит взаимодействие LFA-1 Т-лимфоцита 
с молекулой адгезии ICAM-1 антигенпрезентиру-
ющей клетки и CD28 Т-лимфоцита с костимули-
рующей молекулой CD80 антигенпрезентирующей 
клетки [36, 38]. Данное взаимодействие приводит к 
активации митоген-активируемой протеинкиназы 
(mitogen-activated protein kinase — МАРК), внекле-
точной регулируемой киназы (extracellular signal 
regulated kinase — ERK) и с-Jun N-терминальной 
киназы (c-Jun N-terminal kinase — JNK), предо-
пределяя активацию транскрипционных факторов  
NF-κB, NF-AT и AP-1 [34, 50]. Транслокация фак-
торов транскрипции в ядро клетки и их взаимодей-
ствие с энхансерами целевых генов усиливает экс-
прессию провоспалительных цитокинов (IL-1β,  
IL-2, IL-6, TNF-α, IFN-γ) и хемокинов, в частно-
сти CCL2, вызывающего хемотаксис моноцитов 
и макрофагов. Продуцируемые цитокины могут 
выступать в качестве третьего сигнала активации 
Т-лимфоцитов. Цитокины IL-1β и TNF-α могут ак-
тивировать фибробласты, эпителиальные и эндо-
телиальные клетки, обеспечивая воспалительную 
среду для активации Т-клеток. Влияние провос-
палительных цитокинов на гепатоциты приводит к 
продукции острофазовых белков [33, 34].

Помимо активации CD4+Т-клеток, SE непо-
средственно взаимодействуют и с другими клет-
ками организма: эпителиоцитами, макрофагами, 
эозинофилами, В-лимфоцитами и тучными клет-
ками. Подобно макрофагам, эозинофилы и туч-
ные клетки могут быть не только непосредствен-
но активированы SE, но и функционировать в 
качестве вспомогательных клеток для активации 
Т-клеток. Взаимодействие SE с эпителиальными 
клетками слизистой оболочки способствует их 
активации и продукции хемокинов, рекрутиру-
ющих нейтрофилы и макрофаги [21]. Альвеоляр-
ные макрофаги под влиянием SE усиливают про-
дукцию IL-8/СХСL8, рекрутирующего нейтро-
филы; эотаксина, рекрутирующего эозинофилы; 
и IL-6 [14, 39]. 

Энтеротоксин SEB способствует развитию 
Th2-ассоциированного ответа и подавляет ак-
тивность Treg-клеток, индуцируя состояние 
пролонгированного воспаления [57]. Взаимо-
действие эпителиальных клеток человека с SEB 
активирует продукцию IL-5, тимического стро-
мального лимфопоэтина и GM-CSF [8]. Уста-
новлено, что уровень содержания антител IgE 
к энтеротоксину коррелирует с вероятностью 
развития бронхиальной астмы и концентраци-
ей маркера аллергических процессов — кати-
онного белка эозинофилов. Низкие дозы SEB 
индуцируют продукцию цитокинов в легких и 
приводят к увеличению представительства эо-
зинофилов, в то время как высокие дозы SEB 
вызывают увеличение количества нейтрофилов 
и моноцитов в ткани легкого и способны инду-
цировать развитие интерстициальной пневмо- 
нии [46].

Токсин 1 синдрома токсического шока
Фактор вирулентности TSST-1, взаимодей-

ствуя с CD40 или другим неопределенным рецеп-
тором эпителиальных клеток, индуцирует про-
дукцию провоспалительных хемокинов: IL-8/
СХСL8, CCL20, которые рекрутируют нейтрофи-
лы и дендритные клетки соответственно. Важно 
также отметить, что эпителиальные клетки вза-
имодействуют с TSST-1 менее эффективно, чем 
Т- и антигенпрезентирующие клетки [4, 32, 53]. 
Содействие TSST-1 Staphylococcus aureus в про-
цессе активации CD4+Т-лимфоцитов приводит к 
продукции широкого спектра цитокинов: IL-1β,  
IL-2, IL-6, IFN-γ, TNF-α. Так, Norbert Stich и 
соавт. [56] показали, что TSST-1 способствует 
продукции IL-2 Т-клетками не только в очаге по-
ражения, но и в селезенке. Совместное действие 
TSST-1 и LPS приводит к более выраженной ги-
перцитокинемии, преимущественно обусловлен-
ной гиперпродукцией IL-6, IFN-γ, TNF-α, чем 
влияние только TSST-1. Вероятно, данный си-
нергизм обусловлен TSST-1-зависимым усиле-
нием экспрессии TLR4 на моноцитах. Показано, 
что после стимуляции TSST-1 провоспалитель-
ные цитокины IL-6, IFN-γ, TNF-α в основном 
продуцируются макрофагами и дендритными 
клетками, а не Т-лимфоцитами. Таким образом, 
авторы считают, что в ответ на действие TSST-1  
Staphylococcus aureus первично активируются 
CD4+Т-клетки, которые в последующем способ-
ствуют усилению экспрессии IL-6, IFN-γ, TNF-α 
макрофагами и дендритными клетками. Гипер-
продукция цитокинов может достигать такого 
уровня, при котором развивается клиника токси-
ческого шока.

Также TSST-1 может быть причинно-значимым 
фактором развития аутоиммунных процессов, в 
частности аутоиммунного артрита [50]. 

Поверхностный протеин А
Поверхностный протеин A (surface prote- 

in A — SpA) активно экспрессируется практи-
чески всеми штаммами Staphylococcus aureus. 
Молекула SpA в N-терминальной сигнальной 
последовательности содержит пять повторных 
доменов (E, D, A, B, C), обладающих аффи-
нитетом к IgG, в С-терминальном регионе — 
LPXTG мотив, которым протеин SpA прикре-
пляется к поверхности бактериальной клетки  
[22, 42]. 

Поверхностный протеин A взаимодействует с 
рецепторами тумор-некротизирующего фактора 
(tumor necrosis factor receptor superfamily, member 1 — 
TNFR1) и эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor — EGFR) клеток макроорганиз-
ма [41].

Рецептор TNFR1 экспрессируется на различ-
ных типах клеток легочной ткани и при возбуж-
дении протеином SpA, который непосредствен-
но связывается с данным рецептором при помо-
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щи своих IgG-связывающих доменов, имитируя 
TNF-TNFR1 взаимодействие, активирует про-
воспалительные и антиапоптические сигнальные 
пути [23]. Установлено, что SpA-TNFR1 взаимо-
действие через TRAF2/TRADD/RIP1/MAPK и 
фактор транскрипции NF-κB индуцирует высво-
бождение эпителиальными клетками хемокина 
CXCL8, который рекрутирует нейтрофилы в очаг 
поражения [46].

Протеин SpA, взаимодействуя с EGFR, сти-
мулирует металлопептидазу ADAM17 (ADAM 
metallopeptidase domain 17), которая расщеп-
ляет TNFR1 [24]. Протеолитическими целя-
ми ADAM17 также являются амфирегулин, 
TGF-α, синдикан-1. ADAM17, расщепляя ли-
ганды на поверхности клетки, способствует 
дальнейшей активации EGFR, ERK1/2 и про-
дукции CXCL8 (рис. 2) [9]. Активация EGFR 
индуцирует репарацию эпителия и продукцию  
муцина [5].

Бактерии Staphylococcus aureus также инду-
цируют экспансию В-клеток через связывание 
белка SpA с Fab доменом VH3 IgM-рецепторов 
В-клеток [1]. 

Гемолизины
α-токсин
Основным секретируемым фактором вирулент-

ности Staphylococcus aureus является α-токсин, или 
α-гемолизин, который представляет собой солю-

табный мономерный порообразующий протеин [7]. 
Гемолизин связывается и активирует дизинтегрин 
и металлопротеиназу 10 (ADAM metallopeptidase 
domain 10 — ADAM10) в эпителиальных, эндотели-
альных и мононуклеарных клетках. Взаимодействуя с  
мембраносвязанным протеином ADAM10 на эпи-
телиальных клетках, Т- и В-лимфоцитах, α-токсин 
образует гептамер, формирующий малую пору, про-
пускающую ионы, что приводит к гибели клетки 
[48]. В мононуклеарных клетках α-гемолизин акти-
вирует протеин NLRP3 (nucleotide-binding domain 
and leucine-rich repeat containing gene family, pyrin 
domain containing 3), способствуя формированию 
инфламмасомы. Показано, что протеин ADAM10 
имеет решающее значение для α-гемолизин-индуци-
рованной активации NLRP3-инфламмасомы в че-
ловеческих моноцитах. Гемолизин-индуцированная 
гибель клеток опосредована активацией NLRP3-
инфламмасомы. Токсический α-гемолизин активи-
рует пироптоз, обусловливая выброс больших объе-
мов провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 
[11, 17, 18, 52]. Глобальный дефицит NLRP3 за счет 
делеции гена сопровождается снижением смертно-
сти мышей, инфицированных Staphylococcus aureus. 
Однако дефицит протеина ADAM10 в клетках мие-
лоидного происхождения сопровождается увеличе-
нием бактериальной нагрузки при стафилококковой 
инфекции [6]. Необходимо отметить, что активность 
инфламмасомы индуцируют и β-, σ-токсины, и PVL 
[45]. Также α-гемолизин связывается с металлопро-

NF- B�

Рисунок 2. Действие поверхностного протеина A Staphylococcus aureus
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теиназой ADAM10, что приводит к расщеплению 
Е-кадгерина и нарушению эпителиального барьера 
[28, 59]. 

Лейкоцидин LukAB
Лейкоцидин LukAB связывается с α-компонентом 

макрофагального интегрина 1 (CD11β) фагоцитов 
(нейтрофилов, моноцитов, макрофагов), индуцируя 
их гибель [15].

Лейкоцидин LukED и γ-токсин
Целевыми протеинами лейкоцидина LukAB и 

γ-токсина являются типичные хемокиновые рецеп-
торы CCR5, CXCR1, CXCR2 и атипичный хемоки-
новый рецептор ACKR1 (atypical chemokine recep-
tor 1), используя которые LukAB вызывает гибель  
клетки [48].

Лейкоцидин Пантона — Валентина
Лейкоцидин PVL представляет собой протеин, 

кодируемый двумя котранскрибируемыми генами 
lukF-PV и lukS-PV. Лейкоцидин PVL формирует 
октамерные поры в клеточных мембранах нейтро-
филов и макрофагов [51]. Как пороформирующий 
токсин PVL индуцирует апоптоз клеток, индуцируя 
NLRP3-инфламмасомы [26]. Также PVL возбуждает 
TLR2, способствуя развитию воспаления легочной 
ткани [61]. 

В развитии стафилококковой пневмонии осо-
бое участие принимают патоген-ассоциированные 
молекулярные структуры Staphylococcus aureus: пеп-
тидогликаны, тейхоевые и липотейхоевые кислоты, 
ДНК бактерии, взаимодействующие с образ-распоз-
нающими рецепторами.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Резюме. В огляді літератури викладені сучасні дані про па-
тоген-асоційовані молекулярні структури Staphylococcus 
aureus та його роль у виникненні пневмонії: активації і моду-
ляції імунної відповіді, оксидативного і метаболічного стре-
су, апоптозу клітин. Особливу увагу приділено факторам 

вірулентності збудника, які можуть індукувати запальний 
процес без активації образ-розпізнавальних рецепторів.
Ключові слова: пневмонія; Staphylococcus aureus; імунна 
відповідь; патоген-асоційовані молекулярні структури; 
огляд

Abstract. The literature review presents modern data on the 
pathogen-associated molecular structures of Staphylococcus 
aureus and its role in the occurrence of pneumonia: activation 
and modulation of the immune response, oxidative and 
metabolic stress, apoptosis. Particular attention is paid to the 

factors of virulence of the pathogen, which can induce an in-
flammatory process without activating the image-recognition 
receptors.
Keywords: pneumonia; Staphylococcus aureus; immune re-
sponse; pathogen-associated molecular patterns; review
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