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Резюме. В статье проанализирована роль образраспознающих рецепторов, участвующих в рекогниции 
патогенассоциированных молекулярных структур Staphylococcus aureus. Показаны основы функциони-
рования макрофагальных и моноцитарных NLRP3, NLRC5, NLRP7, AIM2 инфламмасом, которые фор-
мируют активные формы провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 во время развития пневмонии, 
вызванной Staphylococcus aureus.
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Рекогниция патогенассоциированных 
структур Staphylococcus aureus

Краткая характеристика сенсоров патогенас-
социированных молекулярных структур (pathogen 
associated molecular patterns — PAMP) Staphylococcus 
aureus представлена в табл. 1.

Toll-подобные рецепторы
В развитии воспаления легочной ткани при 

инфицировании бактериями Staphylococcus aureus 
принимают участие TLR2, TLR4, TLR8, TLR9 [2, 
74, 82].

TLR2
Рецептор TLR2 представляет собой основной 

PRR врожденного иммунитета, используемый ма-
кроорганизмом в процессе защиты от бактерий 
Staphylococcus aureus [54]. 

Ключевое значение рецептора TLR2 в патогене-
зе стафилококковых инфекций продемонстриро-
вано в многочисленных научных работах. Развитие 
стафилококковой пневмонии у экспериментальных 
животных сопровождается избыточной экспресси-
ей TLR2 [4]. 

Активация TLR2 эпителиоцитов сопровожда-
ется высвобождением антимикробных пептидов 

(antimicrobial peptides — AMP), провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, привлекающих нейтро-
филы, препятствующих колонизации бактериями 
Staphylococcus aureus слизистой оболочки полости 
носа [76, 84]. 

Установлено, что отсутствие TLR2 сопрово-
ждается снижением резистентности к бактериям 
Staphylococcus aureus. В частности, колонизация 
бактериями Staphylococcus aureus носоглотки TLR2-
дефицитных нокаутных мышей (Tlr2–/–), как прави-
ло, сопровождается развитием инвазивной формы 
заболевания, а у мышей дикого типа — самопроиз-
вольной санацией [91]. При интраназальном вве-
дении бактерий Staphylococcus aureus нокаутным 
мышам (Tlr2–/–) бактериальное носительство золо-
тистого стафилококка в носоглотке развивалось в 
10 раз чаще, чем у мышей дикого типа [30]. У но-
каутных мышей (Tlr2–/–) во время стафилококко-
вой инфекции наблюдается достоверно меньший 
уровень продукции IL-1β и TNF-α, чем у мышей 
дикого типа [51]. В то же время TLR2-дефицитные 
макрофаги сохраняют способность продуцировать 
значительные объемы цитокинов. Причиной со-
хранения цитокиновой продукции, по всей вероят-
ности, является наличие активирующих сигналов, 
ассоциированных с другими типами PRR [64]. Од-
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Таблица 1. Характеристика суперсемейств образраспознающих рецепторов, участвующих  
в рекогниции PAMP грамположительных бактерий

Образраспознающие 
рецепторы (pattern 

recognition receptors — 
PRR)

Локализация Лиганды
Адаптерные 

молекулы
Факторы 

транскрипции
Эффекторные 

цитокины

Toll-подобные рецепторы 
(Toll-like receptor — TLR)

Мембраны 
клетки, мембра-

ны эндосом

PAMP, ДНК MyD88 NF-κB
AP-1

Провоспалитель-
ные цитокины

NOD-подобные рецепторы 
(Nod-like receptors — NLR)

Цитоплазма PAMP (пептидо-
гликаны — PGN)

MyD88 NF-κB IL-1β, IL-18

нако отсутствие рецепторов TLR2 не оказывает до-
стоверного влияния на исход заболевания [75]. У 
мышей Tlr2–/– смертность увеличивается только в 
случае внутривенного пути инфицирования золо-
тистым стафилококком [89]. В противоположность 
этому мыши Myd88–/– высокочувствительны к золо-
тистому стафилококку независимо от пути инфици-
рования [73].

В функционировании TLR2 принимают участие 
аксессуарные молекулы CD14, CD36 [79]. 

В последнее время доказано, что молекула CD14 
принимает участие в рекогниции не только LPS, но 
и липотейхоевых кислот (LTA). Молекула CD14 в 
организме представлена в солютабной и мембрано-
связанной форме. Солютабная форма CD14 уча-
ствует в транспортировке PAMP патогенов к стоко-
вым липопротеинам высокой плотности, в связи с 
чем предупреждает развитие воспаления. Мембра-
носвязанная молекула CD14 является корецептором 
TLR макрофагов, полиморфноядерных лейкоцитов 
и способствует процессу рекогниции и активации 
провоспалительных сигнальных путей [1]. 

Установлено, что LTA золотистого стафилокок-
ка могут взаимодействовать с молекулой CD14 [32]. 
Дотация солютабной молекулы CD14 подавляет 
воспаление, индуцированное LTA золотистого ста-
филококка [34]. В то же время стафилококковая ин-
фекция как у нокаутных мышей Cd14–/–, так и у мы-
шей дикого типа протекает со сравнимым уровнем 
выраженности симптоматики и частоты летального 
исхода [33]. 

Мембранный гликопротеин CD36 представляет 
собой скавенджер-рецептор [26]. Рецептор CD36 
участвует в рекогниции диацилглицеридов. Моле-
кула CD36 принимает участие в процессах реког-
ниции диацилглицеридов совместно с димером 
TLR2/TLR6, но не с димером TLR2/TLR1 [36]. Ко-
экспрессия CD36 с TLR2 или с TLR6 сопровожда-
ется достоверным повышением активности факто-
ра транскрипции NF-κB в ответ на действие LTA 
Staphylococcus aureus [79].

Ингибирование мембраносвязанной моле-
кулы CD14 или рецептора CD36 на поверхно-
сти цитоплазматической мембраны моноцитов 
предотвращает связывание LTA, что, в свою оче-
редь, уменьшает TLR2-опосредованную продук-
цию TNF-α [79].

Рецептор TLR2 участвует в рекогниции PAMP 
(N-терминального региона липопротеинов (Lpp), 
TA, LTA, PGN) грамположительных бактерий, в 
том числе и бактерий Staphylococcus aureus, и экс-
прессируется многочисленными типами клеток 
ткани легкого (эпителиоцитами, эндотелиоцитами, 
моноцитами, макрофагами, нейтрофилами, ден-
дритными, тучными клетками). Лигандами также 
являются: α-токсин, фенолсолютабные модулины 
и лейкоцидин Пантона — Валентина Staphylococcus 
aureus [29, 45, 54, 78, 101]. 

Staphylococcus aureus индуцированное возбужде-
ние TLR2 сопровождается возбуждением внутри-
клеточных сигнальных путей: MyD88/PI3K/Akt, 
MyD88/JNK, MyD88/ERK, MyD88/р38-MAPK и 
активацией факторов транскрипции NF-κB, AP-1 
[43, 61, 97].

Самыми мощными лигандами TLR2 из ста-
филококковых PAMP признаны Lpp. Бактерии 
Staphylococcus aureus экспрессируют более 50 Lpp. 
Выделяют особые тандемные Lpp или SitC, гены 
которых располагаются в островке патогенности 
vSaα [77]. Матурация Lpp включает в себя несколь-
ко посттрансляционных модификаций, наиболее 
важной из которых является связывание диацил-
глицеринацилтрансферазой 1,2-диацилглицерина с 
жирной кислотой, в результате чего образуются ко-
фермент А и триацилглицерин. Эта модификация 
имеет важное значение для распознавания TLR2 
[57]. Считалось, что грамположительные бактерии, 
как бактерии лишенные lnt гена, в основном со-
держат диацилированные липопротеины. Однако 
установлено, что в стенке золотистого стафилокок-
ка присутствуют триацилированные Lpp, в частно-
сти стафилококковый липопротеин SitC, который 
содержит три жирные кислоты [58]. Димер TLR2/
TLR1 распознает триацильные Lpp (Pam3-Cys-Ser-
Lys4, Pam3CSK4), а димер TLR2/TLR6 — диациль-
ные Lpp (Pam2CSK4 или MALP2) [41, 54].

Cтафилококковый липопротеин SitC, активи-
руя TLR2, MyD88-зависимым способом стимули-
рует продукцию TNF-α и IL-6 макрофагами [59]. 
Стимуляция лигандом Pam3CSK4 TLR2 человече-
ских полиморфноядерных лейкоцитов индуцирует 
продукцию ряда цитокинов (IL-1β, IL-8/СХСL8, 
CCL3, CCL4, CCL20, CXCL-2 и CXCL1) [14, 28]. 
Активация TLR2 Pam3CSK4 увеличивает экспрес-
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сию L-селектина и CD11b/CD18, участвующих в 
миграции нейтрофилов из кровеносного русла в 
ткань легкого, и приводит к усилению активности 
нейтрофильного фагоцитоза [7, 16]. 

В то же время взаимодействие Tlr2 с Pam3CSK4, 
предшествующее инфицированию метициллин-
резистентным штаммом Staphylococcus aureus 
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus — MRSA), 
приводит за счет подавления экспрессии хемоки-
нов Cxcl1 и Cxcl2 к снижению выраженности ней-
трофильной инфильтрации ткани легкого у мышей 
[14]. Yi-Guo Chen и соавт. [14] считают, что приме-
нение Pam3CSK4 до инфицирования MRSA может 
стать новым направлением лечения, рестриктирую-
щим чрезмерный воспалительный ответ, угрожаю-
щий деструкцией легких, за счет снижения инфиль-
трации нейтрофилами ткани легкого.

Учитывая, что сенсинг TLR2-активных липо-
протеинов связан с бактериальным размноже-
нием или потерей целостности клеточной стен-
ки Staphylococcus aureus [35], по мнению Isabelle 
Bekeredjian-Ding и соавт. [6], центральная роль 
TLR2 в предотвращении стафилококковой ин-
фекции может быть обусловлена двумя TLR2-
зависимыми эффектами: 1) активацией продукции 
AMP, которые вызывают порообразование в бак-
териальных стенках и, как следствие, гибель пато-
гена, что исключает необходимость последующего 
рекрутинга фагоцитов; 2) прайминг-эффектом, в 
основе которого лежит TLR2-зависимая предакти-
вация внутриклеточных сенсоров эпителиальных 
клеток и иммуноцитов, которые в случае вторжения 
Staphylococcus aureus в клетку индуцируют механиз-
мы внутриклеточного лизиса бактерий.

Тейхоевые кислоты (TA) и LTA золотистого ста-
филококка относятся к умеренным по силе влия-
ния триггерам TLR2. Вместе с тем установлено, что 
d-аланилированные TA и LTA Staphylococcus aureus 
индуцируют активную продукцию цитокинов и хе-
мокинов моноцитами или макрофагами. Тейхоевые 
кислоты вызывают продукцию TNF-α и CXCL2, 
а LTA Staphylococcus aureus — TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-12, IL-10, IL-8/СХСL8, CCL2, CCL3, грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора, фак-
тора 5a комплемента, лейкотриена B4, способствуя 
развитию воспалительной реакции. Липотейхоевые 
кислоты Staphylococcus aureus в большей степени вы-
зывают продукцию хемокинов (IL-8/СХСL8, CCL2, 
CCL3) и в меньшей степени — провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12). Однако для 
проявления провоспалительного эффекта необхо-
дима очень высокая концентрация LTA, пример-
но от 1 до 10 мкг/мл (105–107 КОЕ Staphylococcus 
aureus содержит 1 мкг LTA) [29]. Таким образом, 
TA и LTA Staphylococcus aureus, используя TLR2-
ассоциированные сигнальные пути, способствуют 
привлечению преимущественно нейтрофилов в 
очаг стафилококковой инфекции.

Стафилококковые PGN стимулируют продук-
цию провоспалительных цитокинов и хемокинов 

(TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-8/СХСL8) моноцитами, 
макрофагами и VEGF-α фибробластами. Характер-
ной особенностью PGN Staphylococcus aureus явля-
ется отсутствие способности индуцировать синтез 
противовоспалительного IL-10. Необходимо от-
метить, что PGN бактерий Staphylococcus aureus яв-
ляются относительно слабым триггером TLR2 (их 
TLR-индуцирующая активность примерно в 100 раз 
ниже, чем LPS), вклад которого носит преимуще-
ственно акселеративный характер по отношению к 
активности воспаления, индуцированного другими, 
более активными стафилококковыми PAMP, таки-
ми как Lpp [28, 44]. 

Стафилококковые порообразующие токси-
ны — фенолсолютабные модулины (phenol soluble 
modulins — PSM) играют ключевую роль в проявле-
нии патогенности штаммов MRSA. Среди PSM раз-
личают пять α-пептидов (σ-токсин и PSMα 1–4) и 
два β-пептида (PSMβ 1–2) [81, 93]. Данные факторы 
вирулентности связываются с формилпептидным 
рецептором-2 (formyl peptide receptor 2 — FPR2), 
инициируя хемотаксис нейтрофилов и дендрит-
ных клеток [53]. Стафилококковые фенолсолю-
табные модулины PSMα3 через TLR2-зависимую 
активацию р38-MAPK/CREB индуцируют секре-
цию IL-10 дендритными клетками и подавляют 
TLR2-индуцированную секрецию TNF-α, IL-12 
и IL-6. Также PSM ингибируют Тh1-клетки, но 
активируют Foxp3+ Treg-клетки [2, 3]. Продукци-
ей IL-10 наиболее быстро на Staphylococcus aureus 
индуцированное возбуждение TLR2 реагируют 
CD19+CD11b+CD5+B1a-регуляторные клетки [62].

Представляет интерес вероятность существова-
ния у TLR2 протективной роли, предупреждающей 
развитие дисфункции миокарда, ассоциированной 
со стафилококковой инфекцией [51]. 

В целом активация TLR2, особенно в ранние 
периоды заболевания, способствует развитию 
Th1- и Th17-ответа [50, 86]. Однако диацильные 
Lpp, активируя TLR2, способствуют продукции 
тимического стромального лимфопоэтина (thymic 
stromal lymphopoietin — TSLP) [92], что содей-
ствует развитию Th2-ассоциированной реакции 
клеток и подавлению дифференцировки наивных 
Т-лимфоцитов в Th1- и Th17-клетки [9]. И кроме 
того, PAMP Staphylococcus aureus, представляющие 
собой лиганды TLR2, индуцируя продукцию IL-10, 
способствуют развитию толерантности и подавле-
нию воспалительного процесса в стадии реконва-
лесценции.

Таким образом, рецепторы TLR2 играют ключе-
вую роль в развитии стафилококковой инфекции. В 
острый период заболевания TLR2, индуцируя про-
дукцию цитокинов и хемокинов, которые рекрути-
руют нейтрофилы и повышают активность фагоци-
тоза бактерий Staphylococcus aureus, способствуют 
развитию воспалительной реакции, а в период ре-
конвалесценции, вызывая продукцию IL-10 и про-
лиферацию Treg-клеток, участвуют в ингибирова-
нии активности воспаления.
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TLR4
Вероятность участия рецептора TLR4 в развитии 

иммунного ответа на инфицирование Staphylococcus 
aureus в последнее время вызывает научно обосно-
ванные сомнения [13]. Несмотря на доказанность 
возбуждающего влияния лейкоцидина золотистого 
стафилококка на TLR4 [40], инфицирование бак-
териями Staphylococcus aureus не сопровождается ни 
TLR4-зависимой активацией фактора транскрип-
ции NF-κB, ни продукцией провоспалительных ци-
токинов [13].

Bin Liu и соавт. [65] продемонстрировали, 
что TLR4 макрофагов в кооперации с TLR2 мо-
гут принимать участие в распознавании PAMP 
Staphylococcus aureus. В частности, они показали, 
что TLR2 и TLR4 макрофагов физически взаимо-
действуют друг с другом, играя уникальную роль в 
регуляции продукции воспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-12р40 и IL-10) и хемокина CCL5 во вре-
мя инфекции, вызванной золотистым стафилокок-
ком.

TLR8
Anne Krüger и соавт. [55] установили, что высво-

бождаемая при деградации золотистого стафило-
кокка одноцепочечная РНК взаимодействует с ре-
цептором TLR8 клеток макроорганизма. Согласно 
данным Bjarte Bergstrøm и соавт. [7], возбуждение 
одноцепочечной РНК бактерий Staphylococcus aureus 
рецептора TLR8 макрофагов и моноцитов активи-
рует TAK1-зависимые и TAK1-независимые вну-
триклеточные сигнальные пути. Активация TAK1-
зависимого пути инициирует фактор транскрипции 
IRF5, что приводит к продукции IFN-β и IL-12, в 
то время как возбуждение TAK1-независимого сиг-
нального пути активирует транслокацию фактора 
транскрипции NF-κB в ядро клетки с последующей 
продукцией провоспалительных цитокинов (IL-1β 
и IL-18).

TLR9
Иммуноциты распознают внутриклеточно рас-

положенную чужеродную ДНК, экспрессия которой 
происходит во время роста или гибели патогенных 
агентов, при помощи нескольких цитоплазматиче-
ских сенсоров, одним из которых является TLR9 [37, 
56, 66] — первый идентифицированный PRR из ре-
цепторов, распознающих ДНК [19]. Рецептор TLR9 
участвует в рекогниции CpG ДНК Staphylococcus 
aureus [100], в том числе и MRSA [90]. Однако, по 
мнению Yan Sun и соавт. [87], продемонстрировав-
ших сопоставимые уровни цитокиновой продукции 
при инфицировании Staphylococcus aureus роговицы 
нокаутных мышей (Tlr9–/–) и мышей дикого типа, 
рецептор TLR9 не играет существенной роли в раз-
витии стафилококковой инфекции. 

В то же время установлено, что CpG ДНК 
Staphylococcus aureus значительно усиливает Staphy-
lococcus aureus индуцированный фагоцитоз и ауто-
фагию in vitro за счет активации JNK и p38, но не 

ERK ((extracellular regulated kinase)) ассоциирован-
ных сигнальных путей у Tlr9+/+ макрофагов по срав-
нению с нокаутными Tlr9–/– первичными перитоне-
альными макрофагами [96]. 

Dane Parker и Alice Prince [80] показали, что 
дендритные клетки in vitro при помощи эндоцито-
за поглощают бактерии золотистого стафилококка 
USA300 штамма FPR3757, а Staphylococcus aureus ин-
дуцированный эндоцитоз сопровождается актива-
цией TLR9-ассоциированных путей и продукцией 
IFN I типа. Активация TLR9 миелоидных дендрит-
ных клеток сопровождается возбуждением IRF1. 
Возбуждение экспрессии IFN I типа представляет 
собой классический ответ возбуждения эндосо-
мальных и цитозольных рецепторов ДНК патогена 
[98]. TLR9-ассоциированная реакция дендритных 
клеток на эндоцитированные стафилококки раз-
вивается очень быстро: уже через 2 часа отмечается 
фосфорилирование факторов транскрипции IRF7 и 
STAT1. Dane Parker и Alice Prince [80] подчеркива-
ют зависимость индукции секреции IFN I типа от 
причинно-значимого возбудителя инфекционного 
процесса. Так, если ДНК золотистого стафилококка 
индуцирует продукцию IFN I типа за счет возбуж-
дения TLR9-ассоциированных сигнальных путей, 
то пневмококк — за счет активации ДНК сенсо-
ров: Z-DNA-связывающего протеина 1 (Z-DNA 
binding protein 1 — ZBP1/ DNA-dependent activator 
of interferon regulatory transcription factors — DAI) и 
трансмембранного протеина 173 (transmembrane 
protein 173 — TMEM173/stimulator of interferon 
genes — STING). 

Представляет научный интерес тот факт, что у 
мышей с делецией гена рецептора TLR9 (Tlr9–/–) 
или рецептора IFN-α (Ifnar–/–), инфицированных 
MRSA, в ранний период заболевания уровень бак-
териального клиренса из ткани легкого достоверно 
выше, чем у мышей дикого типа [80]. Данная осо-
бенность характерна именно для стафилококковой 
инфекции. При респираторной инфекции, вызван-
ной другими бактериальными патогенами, делеция 
гена Tlr9 сопровождается снижением уровня бакте-
риального клиренса [8, 21]. 

Однако, согласно данным Anne Jan van der Mee и 
соавт. [90], во время пневмонии, вызванной MRSA, 
у нокаутных мышей Tlr9–/– отмечается более низкий 
уровень как активности бактериального клиренса 
(на протяжении первых 24 часов после инфици-
рования), так и содержания TNF-α и IL-6 (на про-
тяжении первых 6 часов после инфицирования). В 
более поздний период пневмонии (особенно после 
24 часов инфицирования MRSA) для мышей Tlr9–/– 
характерны более высокие уровни концентрации  
IL-1β, IL-6, Cxcl2, Cxcl1 в их бронхоальвеолярной 
жидкости по сравнению с мышами дикого типа. 
Кроме того, у нокаутных мышей Tlr9–/– наблюда-
ется более выраженное увеличение представитель-
ства нейтрофилов в бронхоальвеолярной жидкости 
в поздний период инфекционного процесса (через 
24 и 48 часов после инфицирования MRSA). Акти-
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вация TLR9 MRSA ассоциирована с уровнем про-
дукции TNF-α [95]. 

Dane Parker и Alice Prince [80] предполагают, 
что негативное влияние эффектов TLR9-ассоци-
ированного возбуждения лежит в основе высокой 
частоты стафилококковой суперинфекции при 
острых респираторных вирусных инфекциях. По-
казано что острые респираторные вирусные инфек-
ции, особенно гриппозная инфекция, протекают 
с активным рекрутированием плазмацитоидных 
дендритных клеток и усилением продукции IFN 
I типа в органах дыхания. В свою очередь, избы-
ток IFN I типа, ингибируя элиминацию бактерий 
Staphylococcus aureus из ткани легкого, способствует 
развитию очагового инфекционного процесса.

Таким образом, участие рецептора TLR9 в сано-
генезе пневмонии, вызванной бактериями MRSA, 
вероятно, приводит преимущественно к негатив-
ным последствиям, по крайней мере в периоде на-
чальной реакции на инфекционный агент.

Развитие TLR-ассоциированного цитокиново-
го и антимикробного ответа при стафилококковой 
пневмонии схематично представлено на рис. 1.

NOD-подобные рецепторы 
Внутриклеточно локализованные PAMP бактерий 

Staphylococcus aureus распознаются цитоплазматиче-
скими сенсорами, в частности NLR. Пептидоглика-
ны, которые представляют собой гетерополимеры 
N-ацетил-D-глюкозамина и N-ацетилмурамовой 
кислоты, соединенные β-1,4-гликозидными связя-
ми, являются основными лигандами NLR: NLRC1/
NOD1 и NLRC2/NOD2 [27, 88]. 

Возбуждение NLRC1 и NLRC2 приводит к ин-
дукции сигнального пути, ассоциированного с 
pецепторной серин-треониновой киназой-2 (receptor 
interacting serine/threonine kinase 2 — RIPK2) [68]. 
Рецепторы NLRС1 экспрессируются практически 
всеми клетками организма, а NLRC2 — макрофа-
гами, альвеолярными макрофагами, дендритными 
клетками, нейтрофилами, эпителиоцитами респи-
раторного тракта, кератиноцитами, ацидофильны-
ми энтероцитами слизистой оболочки кишечника и 
эндотелиоцитами. Экспрессия NLRC1 преимуще-
ственно конститутивная, а NLRC2 — индуцибельная. 
Индуцирующими факторами продукции NLRC2 яв-
ляются IFN-γ и TNF-α [67]. 

Активация NLRC1 обусловлена взаимо-
действием с диаминопимелиновой кислотой 
(DAP) — iE-DAP (дипептидом γ-D-glutamyl-meso-
diaminopimelic acid); NLRC2 — с мурамилдипепти-
дом MurNAc-L-Ala-D-isoGln (muramyl dipeptide — 
MDP) [11, 27]. 

Присутствие MDP в PGN характерно практи-
чески для всех грамположительных и грамотри-
цательных бактерий, в том числе Mycobacterium 
tuberculosis, Salmonella enterica serovar Typhimurium, 
Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae и 
Staphylococcus aureus. Наличие iE-DAP свойствен-
но PGN большинства грамотрицательных бактерий 

и таких грамположительных бактерий, как Listeria 
monocytogenes и Bacillus subtilis [12, 94]. В связи с тем 
что PGN стенок бактерий Staphylococcus aureus не 
содержит iE-DAP, в иммунопатогенезе стафилокок-
ковой пневмонии непосредственное участие при-
нимает только NLRC2. Однако рецептор NLRC1 во 
время стафилококковой пневмонии может модули-
ровать активность NLRC2 [47]. 

Активация молекул NLRC2 через CARD-CARD-
взаимодействие приводит к их олигомеризации и 
рекрутированию киназы RIPK2 с последующим 
формированием мультимолекулярного образова-
ния — нодосомы. В 2005 году Koichi S. Kobayashi и 
соавт. [52] продемонстрировали решающую роль ки-
назы RIPK2 во внутриклеточном сигнальном NOD-
ассоциированном пути, показав, что эмбриональные 
фибробласты, полученные от Ripk2-дефицитных 
мышей, не способны активировать NF-κB в ответ на 
введение агонистов NLRC2. Молекулярные тетра-
меры 2(NLRC2)-RIPK2 возбуждают активируемую 
трансформирующим фактором роста β (TGFβ) кина-
зу (TGF-beta activated kinase 1 — TAK1) и активируют 
IKKγ опосредованно — через К-63 сопряженное по-
лиубиквитинилирование. Цитоплазматически рас-
положенная активная киназа TAK1 фосфорилирует 
ингибиторную субъединицу IKKγ IKK, и комплекс 
IKK приобретает активную димерную форму IKKα/
IKKβ. Возбужденная IKK фосфорилирует ингиби-
торные IκB-белки, высвобождая ядерный фактор 
транскрипции NF-κB. В результате этого образует-
ся активный фактор транскрипции — гетеродимер 
p65/p50, который, импортируясь в ядро клетки, ин-
дуцирует транскрипцию генов, большинство из ко-
торых являются основными участниками регуля-
ции воспалительного процесса, неспецифических 
и специфических механизмов защиты. Активация 
NLRC2 приводит к возбуждению митогенактивиру-
емых протеинкиназ (MAPK) — p38, ERK 1/2 и JNK 
(c-Jun N-terminal kinases) — при участии адаптерной 
молекулы CARD9 (caspase recruitment domain family 
member 9) (рис. 2) [10, 63, 94]. 

Активация MDP рецептора NLRC2 индуциру-
ет механизмы продукции нескольких цитокинов 
(TNF-α, IL-1α, IL-1β), хемокинов (IL-8/CXCL8, 
GM-CSF) и адгезивных молекул (ICAM1, CD44 и 
TNFAIP6), представляющих критические компонен-
ты рекрутинга, активации провоспалительных кле-
ток, и индукции антибактериальных пептидов, в част-
ности α-дефензинов и β-дефензина-2 (HBD2) [94].

Ronan Kapetanovic и соавт. [46] продемонстри-
ровали, что рецептор NLRC2 способствует воспа-
лительной реакции в ткани легкого, но не является 
решающим фактором в процессе саногенеза ста-
филококковой пневмонии. Авторы подчеркивают, 
что отсутствие NLRC2 сопровождается умеренной 
активностью воспаления и способствует выздоров-
лению экспериментальных животных при стафило-
кокковой инфекции. В частности, нокаутные мыши 
Nod2–/– относительно устойчивы к инфицированию 
Staphylococcus aureus. Даже инфицирование высокой 
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Рисунок 2. NLRC2-ассоциированные внутриклеточные сигнальные пути

дозой 109 КОЕ стафилококка не приводило к повы-
шению уровня летальности. Пневмония, вызванная 
Staphylococcus aureus, у нокаутных мышей Nod2–/– 
сопровождалась достоверно меньшей потерей мас-
сы тела, чем у мышей дикого типа. Кроме того, 
уровень концентрации воспалительных цитокинов 
в бронхоальвеолярной жидкости и инфильтрации 
нейтрофилами пораженной ткани легкого был до-
стоверно более низким у нокаутных мышей Nod2–/–, 
чем у мышей дикого типа. Также первичные макро-
фаги с дефицитом Nlrc2 или Tlr2 характеризуются 
низкой потенцией продукции TNF-α в ответ на ин-

фицирование золотистым стафилококком. Тем не 
менее, несмотря на более низкие уровни провоспа-
лительных цитокинов и рекрутинга нейтрофилов у 
нокаутных мышей Nod2–/–, во время стафилококко-
вой пневмонии наблюдается низкая бактериальная 
нагрузка в бронхоальвеолярной жидкости. Учиты-
вая, что такие провоспалительные цитокины, как 
TNF-α и IL-1β, обладают способностью поддержи-
вать рост бактерий [69, 70], их высокая концентра-
ция в респираторном тракте может быть причиной 
более высокой бактериальной нагрузки у мышей 
дикого типа во время стафилококковой пневмонии. 
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Результаты исследования Ronan Kapetanovic 
и соавт. [46] свидетельствуют о более значимой 
протекторной роли NLRC2 в лейкоцитах, присут-
ствующих в просвете альвеол, чем в лейкоцитах, 
локализованных в ткани легкого во время стафило-
кокковой пневмонии.

Инфламмасомы
В настоящее время установлено, что в разви-

тии воспалительного ответа на инфицирование 
Staphylococcus aureus участвуют макрофагальные и 
моноцитарные NLRP3-, NLRC5-, NLRP7-, AIM2-
инфламмасомы, которые формируют активные 
формы IL-1β и IL-18. Развитие эффектов, связан-
ных с активацией инфламмасом, во время стафило-
кокковой инфекции протекает, как и во всех других 
случаях, в два этапа. На первом этапе происходит 
возбуждение TLR клеток макроорганизма PAMP 
бактериями Staphylococcus aureus, которое приводит 
к активации фактора транскрипции NF-κB, вызывая 
продукцию структурных протеинов инфламмасом и 
проформ интерлейкинов семейства 1, которые на-
капливаются во внутриклеточном пространстве. На 
втором этапе происходит формирование и актива-
ция инфламмасом. В частности, активация NLRP3-
инфламмасомы связана с действием экзогенных 
факторов: бактериальных токсинов или вирусных 
нуклеотидов, асбеста, диоксида кремния, ультра-
фиолетового облучения; эндогенных факторов 
(молекулярных структур, ассоциированных с по-
вреждением (damage-associated molecular patterns — 
DAMPS)): АТФ, митохондриальной ДНК (мтДНК), 
кристаллов (например, кристаллов уратов), агрега-
тов (например, β-амилоида), глюкозы, жирных кис-
лот, холестерина. Изменение концентрации ионов 
калия, ассоциированное с их эффлюксом, за счет 
повышения проницаемости клеточной мембраны 
для K+ и Na+ является общим ассоциированным 
эффектом действия различных агонистов NLRP3-
инфламмасомы. Необходимо подчеркнуть, что 
уменьшение внутриклеточной концентрации ионов 
K+ является достаточным фактором для активации 
NLRP3-инфламмасомы. Ассоциированная с ин-
фламмасомами каспаза-1, расщепляя проформы 
интерлейкина, способствует формированию актив-
ных форм IL-1β, IL-18, которые могут быть секре-
тированы во внеклеточное пространство, где они 
индуцируют воспалительные эффекты. Так, IL-1β 
вызывает многочисленные биологические эффек-
ты, в том числе усиливает экспрессию провоспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-37, G-CSF, 
GM-CSF), молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1 и 
VEGF), ферментов, участвующих в генерации ак-
тивных кислород- и азотсодержащих метаболитов 
и синтезе медиаторов воспаления (NADPH, iNOS, 
COX-2, фосфолипазы А2). Также IL-1β опосредует 
активацию нейтрофилов и способствует фагоцито-
зу патогенов. Внутриклеточный избыток активиро-
ванной каспазы-1 может привести к особой гибели 
макрофагов и моноцитов — пироптозу, который со-

провождается массивным высвобождением провос-
палительных цитокинов и DAMP. Порообразующие 
токсины могут дестабилизировать лизофагосомы во 
время фагоцитоза золотистого стафилококка, что 
вызывает NLRP3-зависимую секрецию цитокинов 
и NLRP3-независимую гибель клеток. Протеин 
NLRC5 связывается с NLRP3 и усиливает секрецию 
цитокинов; NLRP7, связываясь с АТФ, способству-
ет активации каспазы-1 в ответ на инфицирование 
Staphylococcus aureus [15, 20, 39, 72, 85]. Активация 
AIM2-инфламмасомы в иммуноцитах при стафило-
кокковой инфекции происходит преимущественно 
при поражении центральной нервной системы [31].

NLRP3-инфламмасома
Во время стафилококковой инфекции тригге-

рами NLRP3-инфламмасомы являются порофор-
мирующие токсины: α-токсин, лейкоцидины A и B 
(LukAB) и лейкоцидин Пантона — Валентина (PVL) 
бактерий Staphylococcus aureus [38, 48, 71].

Токсины бактерий Staphylococcus aureus взаимо-
действуют со специфическими рецепторами кле-
ток макроорганизма, фиксируются на поверхности 
мембраны и формируют поры, через которые вы-
свобождаются ионы K+ и активируется катепсин 
B (cathepsin B — CTSB), который опосредует за-
программированный некроз и активацию NLRP3-
инфламмасомы (рис. 3) [24, 72].

Robin R. Craven и соавт. [17] впервые показали, 
что α-гемолизин Staphylococcus aureus индуцирует 
NLRP3-инфламмасому в клетках культуры. 

Альвеолярные макрофаги являются основной 
мишенью α-гемолизина бактерий Staphylococcus 
aureus. Данный α-гемолизин активирует NLRP3-
инфламмасому в альвеолярных макрофагах как 
in vitro, так и in vivo. Интересно отметить, что актив-
ность α-гемолизина по отношению к другим типам 
клеток респираторного тракта может быть опо-
средована через NLRP3-независимые сигнальные 
пути. Нокаутные мыши Nlrp3–/–, лишенные протеи-
на NLRP3, не полностью защищены от патогенного 
действия золотистого стафилококка, секретирую-
щего α-гемолизин [48]. Ejiofor A.D. Ezekwe и соавт. 
[25] продемонстрировали, что для проявления ак-
тивности α-гемолизина в эпителиальных и эндоте-
лиальных клетках необходимо участие ADAM10. А 
в человеческих моноцитах протеин ADAM10 игра-
ет решающую роль в α-гемолизин-опосредованной 
активации NLRP3-инфламмасомы. Медика-
ментозная блокада взаимодействия ADAM10 с 
α-гемолизином приводит к снижению актива-
ции NLRP3-инфламмасомы и гибели моноцитов. 
Удаление протеина ADAM10 в иммуноцитах или 
глобальный дефицит протеина NLRP3, согласно 
данным экспериментальных исследований стафи-
лококковой инфекции у мышей, сопровождаются 
снижением уровня летальности по сравнению с мы-
шами дикого типа. В то же время удаление протеина 
ADAM10 в миелоидных клетках способствует повы-
шению уровня бактериальной нагрузки [5]. 
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Лейкоцидин LukAB является доминирующим 
токсином, который вызывает гибель человеческих 
фагоцитов во время стафилококковой инфекции 
[22]. Jason H. Melehani и соавт. [71] установили, 
что действие лейкоцидина LukAB Staphylococcus 
aureus достаточно для индукции такого уровня ка-
спазы-1 и секреции IL-1 и IL-18 в CD14+ моноци-
тах, который может вызвать гибель клеток. Данные 
эффекты LukAB характеризуются зависимостью 
от связывания LukAB с его клеточным рецептором 
CD11b, которое приводит к активации NLRP3-
инфламмасомы моноцитов. Значение LukAB в ак-
тивации NLRP3-инфламмасомы при инфекции, 
вызванной Staphylococcus aureus, у человека, по мне-
нию Jason H. Melehani и соавт. [71], вероятно, недо-
оценено из-за данных, полученных при исследова-
нии стафилококковой инфекции у мышей, клетки 
которых устойчивы к LukAB-опосредованному ли-
зису. Лейкоцидин LukAB связывается с человече-
ским интегрином CD11b почти в 1000 раз активней, 
чем с мышиным CD11b [23]. 

Установлено, что PVL-чувствительные клетки 
первично связываются с субъединицей LukS-PV  
лейкоцидина Пантона — Валентина бактерий 
Staphylococcus aureus, а затем с субъединицей  
LukF-PV. Субъединица LukS-PV лейкоцидина PVL 
связывается с моноцитами, макрофагами и ней-
трофилами, но не взаимодействует с лимфоцита-
ми. Лейкоцидин PVL является сильным триггером 
NLRP3-инфламмасомы. Связывание лейкоциди-
на PVL с моноцитами и макрофагами приводит 
к высвобождению каспазо-1-зависимых провос-
палительных цитокинов IL-1 и IL-18. Лейкоци-
дин PVL активирует NLRP3-инфламмасому мие-
лоидных клеток. Специфическое ингибирование 
PVL-зависимой активации NLRP3-инфламмасомы 
значительно снижает вероятность развития после-
дующего пироптоза [38].

Делеция гена Nlrp3 у мышей сопровождается 
улучшением клинического течения стафилококко-
вой пневмонии, не оказывая влияния на уровень 
бактериальной нагрузки [48].

Высокая активность NLRP3-инфламмасомы 
приводит к развитию пироптоза, сопровождаемого 
гибелью клетки и выраженным поражением ткани 
легкого. Таким образом, медикаментозное ингиби-
рование активности NLRP3-инфламмасомы может 
быть использовано в терапии тяжелой стафилокок-
ковой пневмонии. В частности, антигиперглике-
мическое средство глибенкламид обладает NLRP3-
ингибирующим действием [60]. 

NLRC5-инфламмасома
Молекула протеина NLRC5, принадлежащая 

к протеиновому субсемейству NLRC, содержит 
N-терминальный домен CARD, большой централь-
ный домен NACHT и С-терминальный домен LRR, 
который характеризуется самой длинной амино-
кислотной последовательностью среди протеинов 
NLRC [99]. Протеин NLRC5, как и другие предста-

вители субсемейства NLRC, участвует в антибакте-
риальной защите организма. Экспрессия NLRC5 от-
мечается в разнообразных типах клеток, в том числе 
в макрофагах, дендритных клетках, В-, Т-клетках 
и фибробластах. Экспрессию NLRC5 индуцирует 
IFN-γ. Факторы вирулентности золотистого стафи-
лококка, которые могли бы способствовать актива-
ции протеина NLRC5, до настоящего времени не 
идентифицированы. Показано, что нокаут NLRC5 
в THP1-клетках (клетках линии человеческих моно-
цитов, полученных от пациента с острым моноци-
тарным лейкозом) сопровождается выраженным 
снижением уровня секреции IL-1 в ответ на инфи-
цирование золотистым стафилококком [18].

NLRP7-инфламмасома
АТФ-зависимый протеин NLRP7 участвует в 

различных пато- и физиологических процессах, в 
том числе в регуляции эмбрионального развития, 
процесса воспаления и в рекогниции микробных 
липопептидов [83]. Ген NLRP7 экспрессируется в 
моноцитах, Т- и B-клетках человека. Низкие кон-
центрации протеина NLRP7 способствуют секреции 
IL-1β, а высокий уровень содержания NLRP7 ин-
гибирует расщепление проформы IL-1β [42]. Про-
теин NLRP7 является сенсором ацилированных ли-
попептидов бактерий Staphylococcus aureus. Нокаут 
NLRP7 в THP1 клетках проявляется низким уров-
нем Staphylococcus aureus индуцированной секреции 
IL-1β и увеличением количества бактерий, располо-
женных внутриклеточно, но не влияет на активность 
Staphylococcus aureus индуцированной гибели клеток 
[49]. В то же время гиперэкспрессия NLRP7 в THP1 
клетках сочетается с увеличением Staphylococcus 
aureus индуцированной гибели клеток [83].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Development of the immune response in pneumonia due to Staphylococcus aureus (part 2)
Abstract. The article analyzes the role of pattern-recognition 
receptors involved in recognition of pathogen-associated mo-
lecular patterns of Staphylococcus aureus. There are shown 
the basic operation of macrophage and monocyte NLRP3, 
NLRC5, NLRP7, AIM2 inflammasomes that form the active 

forms of pro-inflammatory cytokines IL-1-beta and IL-18 du-
ring the development of pneumonia caused by Staphylococcus 
aureus.
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Розвиток імунної відповіді при стафілококовій пневмонії (частина 2)
Резюме. У статті проаналізовано роль образрозпізна-
вальних рецепторів, що беруть участь в рекогніції пато-
генасоційованих молекулярних патернів Staphylococcus 
aureus. Показані основи функціонування макрофагальних 
і моноцитарних NLRP3, NLRC5, NLRP7, AIM2 інфлама-

сом, які формують активні форми прозапальних цитокі-
нів IL-1β і IL-18 під час розвитку пневмонії, викликаної 
Staphylococcus aureus.
Ключові слова: пневмонія; Staphylococcus aureus; імунна 
відповідь; образрозпізнавальні рецептори; інфламасоми
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