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Роль цитокинов в течении пневмонии, 
вызванной Staphylococcus aureus

Развитие воспалительного ответа при пнев-
монии, вызванной Staphylococcus aureus, обуслов-
лено действием про- и противовоспалительных 
цитокинов, хемокинов, интерферонов I, II и III 
типа, продуцируемых клетками иммунной систе-
мы в ответ на инфицирование организма. Уровень 
активности большинства данных молекулярных 
компонентов механизмов противоинфекционной 
защиты предопределяет предрасположенность 
или резистентность к развитию стафилококковой 
инфекции и характер течения заболевания. Ос-
новные гены, продукты которых участвуют в за-
щите от бактерий Staphylococcus aureus, представ-
лены в табл. 1.

Провоспалительные цитокины
Интерлейкины семейства 1
IL-1β

Во время стафилококковой инфекции интерлей-
кин 1β (interleukin-1β — IL-1β) в основном способ-
ствует привлечению нейтрофилов в очаг поражения 
[19, 48]. Интерлейкин IL-1β, взаимодействуя с ре-
цептором IL-1R многочисленных типов иммуно-
цитов, активирует внутриклеточный MyD88/IRAK/
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NF-κB сигнальный путь [55, 78, 113] и индуцирует 
продукцию хемокинов С-Х-С: CXCL1, CXCL2, 
CXCL8, которые способствуют рекрутированию 
нейтрофилов в пневмонический очаг [13, 27]. 

IL-16
Интерлейкин-16 (lymphocyte chemoattractant 

factor — LCF) был впервые описан в качестве хе-
мокинового фактора для Т-клеток в 1982 году. В 
настоящее время продемонстрировано, что IL-16 
экспрессирует иммунные (моноциты, эозинофи-
лы, CD4+Т- и CD8+Т-, тучные, дендритные клет-
ки) и неиммунные клетки. Данный интерлейкин 
функционирует как провоспалительный цитокин, 
который вызывает два основных эффекта: способ-
ствует рекрутированию CD4+Т-лимфоцитов, преи-
мущественно Th1-клеток, и ингибирует Тh2-клетки. 
Также IL-16 индуцирует хемотаксис эозинофилов и 
дендритных клеток [3, 63]. 

Протеин SpA бактерий метициллин-резистент-
ного штамма Staphylococcus aureus (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus — MRSA), взаимо-
действуя с TNFR1 и рецептором эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor receptor — 
EGFR) [72], индуцирует продукцию IL-16 не только 
моноцитарными, но и эпителиальными и эндотели-
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Ген Функциональные и клинические ассоциации продукта

1 2

Мышиные модели

Adam10 Staphylococcus aureus-индуцированное поражение ткани

Tlr1 Индуцирует фагоцитоз и продукцию провоспалительных цитокинов 

Tlr2 Индуцирует фагоцитоз и продукцию провоспалительных цитокинов

Tlr6 Индуцирует фагоцитоз и продукцию провоспалительных цитокинов

Tirap Индуцирует фагоцитоз и продукцию провоспалительных цитокинов

Rag2 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции мочевыводящих путей

Il2rg Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции мочевыводящих путей

Cxcl2 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции кожи

Nlrc2 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

Tnf Способствует развитию сепсиса и инфекционно-токсического шока 

Il1b Способствует развитию сепсиса и инфекционно-токсического шока

Il6 Способствует развитию сепсиса и инфекционно-токсического шока

Il12a Способствует развитию сепсиса и инфекционно-токсического шока

Il12b Способствует развитию сепсиса и инфекционно-токсического шока

Ccl2 Способствует развитию сепсиса и инфекционно-токсического шока

Ifng Способствует развитию сепсиса и инфекционно-токсического шока

Il10 Участвует в развитии сепсиса и инфекционно-токсического шока

Il4 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции кожи

Il13 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции кожи

MyD88 Ассоциирован с низким уровнем выживаемости 

Tnfaip8 Предрасполагает к развитию бактериемии 

Seh11 Предрасполагает к развитию бактериемии 

Dusp3 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции 

Psme3 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

Il1r Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

У человека

ADAM17 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции кожи

BCL11B Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

BDKRB2 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

C13orf7 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

CACNA2D1 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

CDH23 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

CDON Способствует бактериемии 

CNTN5 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

CRP Предрасполагает к развитию ринита

CTD-2091 N23.1 Способствует бактериемии

DAPK3 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

DEFB1 Участвует в эрадикации Staphylococcus aureus

DOCK8 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции 

FAM79B Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

FERMT3 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции кожи

GFRA1 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

IGFBP7 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита 

IL1A Активирует Staphylococcus aureus-специфические Th17-клетки

Таблица 1. Гены, ассоциированные с предрасположенностью к стафилококковой инфекции  
и/или определяющие ее течение [112]
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IL1B Активирует Staphylococcus aureus-специфические Th17-клетки

IL1R1 Активирует Staphylococcus aureus-специфические Th17-клетки

IL1RL2 Активирует Staphylococcus aureus-специфические Th17-клетки

IL4 Предрасполагает к развитию хронического ринита

IRAK4 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции кожи

ITGB2 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции 

K6IRS2 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита 

K6IRS4 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

K6IRS4 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита 

MBL2 Предрасполагает к развитию резистентной бактериемии 

MYD88 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции кожи

NARF Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

NMRK2 Предрасполагает к стафилококковой инфекции

NR3C1 Способствует стафилококковой колонизации

PDE4B Предрасполагает к стафилококковой инфекции

PDGFD Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

PHF14 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

PIGT Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

PNPLA5 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

PRKCH Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

RAC1 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

RP11 Предрасполагает к развитию бактериемии

RP1-231P7P.1 Предрасполагает к развитию бактериемии

RP3-468 K3.1 Предрасполагает к развитию бактериемии

RYBP Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

SHANK2 Предрасполагает к развитию бактериемии

SLC13A3 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

SLC35C1 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции

SLC39A8 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

SORCS3 Предрасполагает к развитию бактериемии

STAT3 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции

TLR2 Предрасполагает к развитию стафилококкового артрита

TLR6 Предрасполагает к развитию стафилококкового артрита

TOMM34 Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

TRHDE Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

TXNRD2 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

TYK2 Предрасполагает к рецидивированию стафилококковой инфекции

UBE3A Предрасполагает к развитию хронического риносинусита

VDR Предрасполагает к развитию ринита у больных сахарным диабетом 2-го типа 

XRN1 Предрасполагает к развитию стафилококковой инфекции

Окончание табл. 1

альными клетками. В отличие от NF-κB-зависимых 
цитокинов индукция синтеза IL-16 непосредствен-
но связана с TNF-α-ассоциированным каскадом. 
Представляет интерес тот факт, что самостоя-
тельно LPS и TNF-α не стимулируют продукцию 
 IL-16, в то время как SpA MRSA является мощным 
триггером синтеза IL-16 для большинства типов 
IL-16-продуцирующих клеток. Секреция IL-16 в 

респираторном тракте инфицированных мышей ас-
социирована с возбуждением не только TNFR1, но 
и EGFR. Ограничение участия IL-16 не снижает ак-
тивность рекрутирования фагоцитов, но приводит к 
снижению продукции хемокина KC/CXCL1, рекру-
тирующего нейтрофилы в очаг поражения легких 
[1]. Danielle Ahn и соавт. [1] считают, что результаты 
исследований стафилококковой инфекции у нока-
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утных мышей Il16 -/- не позволяют в полной мере 
оценить роль IL-16 в патогенезе пневмонии, вы-
званной MRSA. 

IL-33
Hui Yin и соавт. [125] показали, что пептидо-

гликаны (peptidoglycan — PGN) и липотейхое-
вые кислоты (lipoteichoic acid — LTA) бактерий 
Staphylococcus aureus могут стимулировать продук-
цию IL-33 макрофагами через возбуждение TLR2-
МАРК-AKT-STAT3 сигнального пути. В отличие 
от других представителей интерлейкинового се-
мейства 1 (IL-1 и IL-18), которые участвуют в Th1-
ответе иммунной системы, IL-33 преимущественно 
активирует Th2-ассоциированную иммунную реак-
цию [32, 114], индуцирует созревание и дегрануля-
цию эозинофилов и тучных клеток [52]. 

Введение экзогенного IL-33 ингибирует колони-
зацию MRSA [125]. Fang Lana и соавт. [57] показали, 
что предварительное введение экзогенного  IL-33 
способствует повышению активности клиренса 
бактерий золотистого стафилококка у мышей. Ав-
торы считают, что защитный эффект IL-33 связан 
с индукцией экспрессии хемокинового рецептора 
CXCR2 и усилением инфильтрации нейтрофилами 
очага поражения, а также повышением активности 
фагоцитоза бактерий Staphylococcus aureus нейтро-
филами. С другой стороны, IL-33 взаимодействует 
с ST2-рецептором, который широко представлен на 
мембране CD4+Foxp3+Treg клеток легочной ткани. 
При взаимодействии IL-33 с ST2-рецептором у Treg-
клеток повышается экспрессия фактора транскрип-
ции GATA3 (канонического фактора Th2-ответа), 
что обусловливает потерю способности Treg-клеток 
ингибировать эффекторные Т-лимфоциты. Введе-
ние в респираторный тракт IL-33 совместно с анти-
геном сопровождается нарушением предварительно 
сформированной иммунологической толерантно-
сти в ткани легкого [18]. 

В последнее время установлено, что IL-33 является 
не только провоспалительным цитокином, но и пред-
ставляет собой ключевой медиатор репарации слизи-
стых оболочек и восстановления эпителия [74, 128]. 

Таким образом, IL-33 ингибирует колонизацию 
MRSA, способствует бактериальному клиренсу во 
время пневмонии, вызванной Staphylococcus aureus, 
и ускоряет репарацию пораженных тканей.

Интерлейкины семейства 6
IL-6

Во время стафилококковой инфекции продук-
ция IL-6 как ключевого провоспалительного ци-
токина обусловлена активацией различных вну-
триклеточных сигнальных путей многочисленных 
типов клеток респираторного тракта [98]. Установ-
лено, что возбуждение LTA и PGN Staphylococcus 
aureus рецептора TLR2 через MyD88/NF-κB сиг-
нальный путь приводит к индукции синтеза IL-6 
[60]. Взаимодействие SpA золотистого стафи-
лококка с TNFR1 вызывает активацию фактора 

транскрипции NF-κB, а с EGFR — AP-1. Данные 
факторы транскрипции транслоцируются в ядро и 
индуцируют экспрессию IL-6 [81].

IL-6, взаимодействуя со своим рецептором 
и за счет активации JAK/STAT-, RAS/MAPK-, 
PI3K/AKT-ассоциированных сигнальных путей, 
индуцирует синтез антител активированными 
В-клетками, в сочетании с TGF-β способствует 
дифференцировке наивных CD4+Т-клеток пре-
имущественно в Th17-клетки и ингибирует TGF-β-
индуцированную дифференцировку Treg-клеток. 
Также IL-6 индуцирует выработку острофазовых 
белков (C-реактивного белка, SAA, фибриногена, 
гепцидина) гепатоцитами [44, 66, 117]. Плейотроп-
ный IL-6 является важнейшим активатором STAT3-
ассоциированного сигнального пути, одним из ос-
новных регуляторов дифференцировки Th17-клеток 
[14] и триггером экспрессии IL-22 [61].

Интерлейкин 6 в контексте реакции врожденной 
иммунной системы на воздействие инфекционного 
агента в ранний период заболевания поддерживает 
начальную волну привлечения нейтрофилов в очаг 
поражения, в последующем способствует переклю-
чению на рекрутирование моноцитов, а затем ак-
тивирует апоптоз нейтрофилов, что обусловливает 
подавление активности воспаления [107]. 

Во время MRSA-инфекции в респираторном 
тракте IL-6 преимущественно продуцируется ма-
крофагами. Секретируемый IL-6, взаимодействуя 
с рецепторами клеток легочного эпителия, возбуж-
дает STAT3-ассоциированный сигнальный путь и 
индуцирует продукцию антимикробного протеина 
Reg3γ (regenerating islet-derived 3 gamma), который 
оказывает бактериостатическое и бактерицидное 
действие на MRSA [21]. 

У мышей дикого типа (Il6+/+) LTA и PGN 
Staphylococcus aureus индуцируют развитие острого 
дозозависимого воспаления легких. Индукция высо-
кими дозами LTA Staphylococcus aureus характеризует-
ся нейтрофильной инфильтрацией очага поражения 
и повышением уровня концентрации IL-6, TNF-α,  
KC/CXCL1 в бронхоальвеолярной жидкости. В то же 
время при воспалении легких, вызванном низкими 
дозами LTA Staphylococcus aureus, IL-6 играет проти-
вовоспалительную роль. Интересно отметить, что при 
воспалении легких, вызванном PGN Staphylococcus 
aureus, вне зависимости от дозы IL-6 проявляет про-
воспалительные свойства: способствует рекрутирова-
нию полиморфноядерных лейкоцитов, формирова-
нию абсцессов легочной ткани. У нокаутных мышей 
Il6-/- активность воспалительной реакции легочной 
ткани не зависит от введенной дозы LTA, а характер 
воспаления отличается относительно низким уров-
нем рекрутирования нейтрофилов [60]. 

Продемонстрировано, что после инкубации с 
LTA у макрофагов Il6-/- наблюдается значительно 
более активная продукция TNF-α, чем у макрофа-
гов Il6+/+ [60]. По всей вероятности, данная зависи-
мость продукции TNF-α обусловлена способностью 
IL-6 ингибировать транскрипцию гена TNF-α [91]. 
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Таким образом, действие IL-6 привносит суще-
ственный вклад в течение пневмонии, вызванной 
Staphylococcus aureus, усиливая активность воспале-
ния в ранний период и подавляя воспалительный 
процесс в поздний период заболевания. 

Интерлейкины семейства 12
IL-12

Во время заболеваний, вызванных Staphylococ-
cus aureus, наблюдается повышение экспрессии 
IL-12, который вместе с IL-17 играет доминиру-
ющую роль в патогенезе стафилококковой ин-
фекции [3, 79]. Quang-Tam Nguyen и соавт. [79] 
продемонстрировали наличие зависимости те-
чения стафилококковой пневмонии от уровня 
продукции  IL-12. Установлено, что нокаутные 
мыши Il12p35-/-, не экспрессирующие IL-12p35, 
высокочувствительны к MRSA, а комбиниро-
ванная терапия линезолидом с экзогенным  IL-12 
MRSA-индуцированной пневмонии у данных 
мышей способствует их выживанию практиче-
ски во всех случаях. Введение экзогенного IL-12 
способствует усилению продукции IFN-γ NK-
клетками (NK — natural killer), но не CD4+ или 
CD8+ Т-лимфоцитами. Применение экзогенного 
IL-12 способствует повышению уровня клирен-
са MRSA легочной ткани за счет активации NK-
клеток и рекрутирования нейтрофилов. Уровень 
протективного влияния IL-12 зависит от активно-
сти  IL-12-индуцибельной продукции IFN-γ NK-
клетками и коррелирует с экспрессией рецептора 
IFN-γ (IFNGR) у фагоцитов. Необходимо отме-
тить, что терапия экзогенным IL-12 эффектив-
на только при ее назначении до инфицирования 
Staphylococcus aureus и не эффективна при вве-
дении IL-12 через 4 часа после бактериального 
заражения. Учитывая, что у мышиных особей с 
обедненным представительством NK-клеток по-
сле введения  IL-12 не отмечается усиления бак-
териального клиренса легких, авторы считают, 
что именно NK-клетки играют ключевую роль в 
 IL-12-индуцированном саногенезе при пневмо-
нии, вызванной MRSA. Возможно, применение 
рекомбинантных форм IL-12 потенциально может 
стать дополнительным методом лечения MRSA-
индуцированных пневмоний, протекающих с вы-
соким риском летального исхода.

В ранний период инфекционного процесса  IL-12 
преимущественно активирует продукцию IFN-γ на-
туральными киллерами и Th1-клетками [130]. 

В то же время существуют данные, что  IL-12 
способствует стафилококковой колонизации 
[106] и препятствует благоприятному течению 
Staphylococcus aureus-индуцированного абсцес-
са головного мозга [40], а назначение препаратов 
биологической терапии (в частности, устекину-
маба), подавляющих активность IL-12, пациентам 
с неконтролируемым воспалением, вызванным 
Staphylococcus aureus, приводит к выздоровлению 
пациентов [49]. 

Интерлейкины семейства 17
IL-17А

Интерлейкин IL-17А представляет собой провос-
палительный цитокин, который взаимодействует со 
своим рецептором, представленным на различных 
типах клеток, и индуцирует экспрессию цитокинов, 
хемокинов и металлопротеиназ. Нарушения Th17-
ассоциированных сигнальных путей у человека, 
обусловленные генетическими причинами (напри-
мер, гипер-IgE синдром), характеризуются высокой 
частотой встречаемости стафилококковой инфек-
ции легких и кожи, что указывает на особую роль 
IL-17 в антистафилококковой защите [110].

Цитокиновый убиквитарный рецептор IL-17RA 
представлен на цитоплазматической мембране 
многочисленных иммунных и неиммунных клеток, 
включая эпителиоциты и фибробласты. Активация 
IL-17RA эпителиальных клеток респираторного 
тракта индуцирует продукцию группы провоспа-
лительных цитокинов, хемокинов, способствуя 
инфильтрации эффекторными клетками поражен-
ной ткани и развитию воспаления, синтезу молекул 
адгезии и антимикробных пептидов (АМП) [126]. 
Так, в результате действия IL-17A на эпителиаль-
ные клетки дыхательных путей усиливается продук-
ция IL-6, IL-8/CXCL8, CXCL1, CXCL2, KC/СХС 
лиганда 1 (CXC ligand 1 — CXCL1) и GM-CSF, ко-
торые способствуют рекрутингу нейтрофилов в ре-
спираторный тракт; CCL20 и IL-19, привлекающих 
Th17- и Th2-клетки соответственно; CCL28, участву-
ющего в вербовке IgE-секретирующих В-клеток. 
IL-17A повышает экспрессию ICAM-1 в эпители-
альных клетках респираторного тракта. Установле-
но, что IL-17A индуцирует продукцию таких АМП, 
как CCL20, DEFB4, CRAMP, MUC5B/AC, S100A7, 
S100A8 и LCN2/24p3. Также IL-17A усиливает про-
лиферацию эпителиальных клеток респираторного 
тракта [64, 120].

Результаты экспериментальных исследований 
показали, что IL-17-дефицитные мыши более вос-
приимчивы к бактериальным инфекционным аген-
там, в том числе и Staphylococcus aureus, чем мыши 
дикого типа [67, 77, 84].

Nathan K. Archer и соавт. [5] считают, что для 
предупреждения колонизации и деколонизации 
Staphylococcus aureus слизистой носовой полости 
необходим Th17-ассоциированный иммунный от-
вет. Представляет интерес тот факт, что у IL-23p19-
дефицитных мышей не наблюдается нарушений 
бактериального клиренса Staphylococcus aureus в 
носовой полости. Отсутствие влияния IL-23 на бак-
териальный клиренс Staphylococcus aureus, по всей 
вероятности, свидетельствует о том, что продукция 
IL-17A при колонизации бактерий Staphylococcus 
aureus носит IL-23-независимый характер, что под-
черкивает незначительность роли CD4+Th17-клеток 
в продукции IL-17A. Авторами установлено, что 
именно IL-17А играет ключевую роль в предупреж-
дении колонизации бактериями Staphylococcus 
aureus слизистой носовой полости. Инфицирование 
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ротоглотки бактериями Staphylococcus aureus сопро-
вождается повышением содержания IL-17A, IL-1β, 
CXCL1 в секрете носовой полости. В отличие от 
мышей дикого типа IL-17A-дефицитные мыши не 
способны эффективно элиминировать бактерии 
золотистого стафилококка при инфицировании 
слизистой оболочки носовой полости эксперимен-
тальных животных. Нарушение элиминации бак-
терий золотистого стафилококка из носовой по-
лости у  IL-17A-дефицитных мышей обусловлено 
снижением уровня рекрутирования нейтрофилов. 
Другим механизмом, IL-17A-зависимые наруше-
ния которого могут способствовать колонизации 
Staphylococcus aureus, является продукция АМП: де-
фензинов и кателицидина (LL-37) [4]. 

У мышей с комбинированным дефицитом 
 IL-17A и IL-17F (Il17a-/-/Il17f- -/-) развиваются спон-
танные стафилококковые абсцессы слизистых но-
совой и ротовой полости [47].

Anupa Kudva и соавт. [54] продемонстриро-
вали особенности IL-17-опосредованного им-
мунного ответа при пневмонии, вызванной бак-
териями Staphylococcus aureus. Основным, но не 
единственным источником IL-17 в Staphylococcus 
aureus-инфицированной ткани легких являются 
IL-17-продуцирующие-γδТ-клетки (γδТ17-клетки), 
и истощение γδТ17-клеток приводит к снижению 
уровня продукции IL-17 в ранней фазе инфекци-
онного процесса [20]. В то же время введение экзо-
генного IL-23 через 4–6 дней после перенесенного 
гриппа, который сопровождается ингибированием 
продукции IL-17A, приводит к повышению продук-
ции последнего и уровня представительства ней-
трофилов в ткани инфицированного Staphylococcus 
aureus легкого [54]. Таким образом, вероятно, в ран-
ний период стафилококковой пневмонии основ-
ным источником IL-17A являются γδТ17-клетки, а в 
поздний период заболевания — CD4+Т17-клетки.

Стафилококковая пневмония у нокаутных мы-
шей Il17r-/-, лишенных рецептора L-17R, протекает 
с низким уровнем клиренса бактерий Staphylococcus 
aureus из ткани легких [54]. Во время развития пнев-
монии продукция IL-17A у мышей дикого типа 
сопровождается активным рекрутированием ней-
трофилов в очаг поражения легкого, а у нокаутных 
мышей Il17r-/- наблюдается достоверно более низ-
кий уровень привлечения нейтрофилов в ткань лег-
кого [124] на фоне сохраненного уровня продукции 
TNF-α в первые 24 часа после инфицирования бак-
териями Staphylococcus aureus [54]. 

Представляет интерес тот факт, что стафило-
кокковая инфекция, развившаяся на фоне или по-
сле острой инфекции, вызванной вирусом гриппа А 
(influenza A virus — IAV), сопровождается низкой 
активностью рекрутирования нейтрофилов в очаг 
поражения легких [7, 109].

Таким образом, IL-17A препятствует колониза-
ции бактерий Staphylococcus aureus и представляет 
собой высокозначимый фактор саногенеза пнев-
монии, вызванной Staphylococcus aureus. Подавле-

ние продукции IL-17A, наблюдаемое при гриппе, 
способствует развитию бактериального осложне-
ния в виде стафилококковой пневмонии. Также по-
казано, что инфекции, вызванные IAV, приводят к 
снижению экспрессии IL-1β и IL-23 и, как след-
ствие, подавлению продукции IL-17 и IL-22. Вве-
дение экзогенных IL-1β или IL-23 сопровождается 
повышением уровня экспрессии IL-17 и IL-22 в 
респираторном тракте коинфицированных мышей 
и улучшением клиренса бактерий Staphylococcus 
aureus [54, 95].

Семейство IL-10
IL-22

Stefanie Gauguet и соавт. [34] продемонстриро-
вали, что нейтрализация анти-IL-22 антителами 
цитокина IL-22 до инфицирования Staphylococcus 
aureus приводит к повышенной восприимчивости 
к стафилококковым бактериям, и, наоборот, вве-
дение экзогенного IL-22 мышам во время инфици-
рования золотистым стафилококком способству-
ет повышению их резистентности к Staphylococcus 
aureus. Авторы считают, что введение рекомбинант-
ного IL-22 представляет собой потенциально новый 
подход к лечению стафилококковой пневмонии. 
Большая часть саногенетических эффектов IL-22 
связана с его способностью активировать воспали-
тельную реакцию и поддерживать барьерную функ-
цию эпителия респираторного тракта [56]. Сам по 
себе IL-22 не обладает прямым противовирусным 
или антибактериальным действием, но индуцирует 
продукцию АМП (β-дефензинов, Reg3γ), опосредуя 
раннюю защиту макроорганизма от бактериальных 
патогенов [129].

TNF-α
TNF-α является плейотропным цитокином, ко-

торый оказывает влияние почти на каждую диффе-
ренцированную клетку, индуцируя широкий спектр 
различных клеточных реакций, в том числе актива-
цию, пролиферацию, дифференцировку, выжива-
ние и гибель клетки [2].

Цитокин TNF-α в основном синтезируется та-
кими иммуноцитами, как макрофаги, дендрит-
ные клетки, Т-, В-лимфоциты, NK-клетки, туч-
ные клетки, и продуцируется в виде гомотримера 
(34 кДа). Данный цитокин может функциониро-
вать в виде мембранно-связанной или солютаб-
ной формы. Солютабная гомотримерная форма 
образуется в результате отщепления мембранно-
связанной формы TNF-α от поверхности мембра-
ны клетки при помощи металлопротеиназы, ко-
торая представляет собой TNFα-превращающий 
фермент (TNFα-converting enzyme — ТАСЕ или 
ADAM metallopeptidase domain 17 — ADAM17). 
Цитокин TNF-α реализует свое действие, связы-
ваясь с трансмембранными рецепторами I типа: 
TNFR1 и TNFR2, обладающими одинаковым аф-
финитетом к данному цитокину. Рецептор TNFR1 
преимущественно расположен на мембране ап-
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парата Гольджи, а TNFR2, как правило, локали-
зован на цитоплазматической мембране клетки. 
Рецептор TNFR1 может быть активирован как 
трансмембранной, так и солютабной формой 
TNF-α. Лигирование TNFR1 первоначально при-
водит к образованию Complex I, состоящего из 
TRADD (TNFR1-associated death domain protein), 
TRAF2 (TNFR-associated factor 2), RIPK1 (receptor-
interacting serine/threonine-protein kinase 1), cIAP1 
(cellular inhibitor of apoptosis protein 1), cIAP2 и 
комплекса линейных убиквитиновых цепей (linear 
ubiquitin chain assembly Complex — LUBAC). 
Данный Complex I активирует ядерный фактор 
 NF-κB и митоген-активируемые протеинкиназы 
(mitogen-activated protein kinase — МАРК). Фор-
мирование Complex I индуцирует выживание и 
пролиферацию клеток, развитие воспаления, пи-
роптоз и активацию иммунных механизмов защи-
ты от патогенных микроорганизмов. Образование 
пироптосомы — Complex IIa, содержащего RIPK1, 
TRADD, FADD (Fas associated via death domain), 
прокаспазу 8 и cFLIPL/CFLAR, или Complex IIb, 
содержащего RIPK1, RIPK3, FADD прокаспазу 8, 
индуцирует апоптоз клетки, а Complex IIc (некро-
сомы), состоящего из RIPK1, RIPK3, вызывает не-
кроптоз и воспаление. Рецептор TNFR2 активиру-
ется трансмембранной формой TNF-α, вследствие 
чего он вербует TNFR-ассоциированный фактор 2 
(TNFR-associated factor 2 — TRAF2), индуцируя 
образование Complex I. Рецептор TNFR2 в основ-
ном обеспечивает гомеостатическую биологиче-
скую активность, включая регенерацию тканей, 
пролиферацию и выживаемость клеток [50, 65, 93]. 

Бактерии Staphylococcus aureus индуцируют про-
дукцию TNF-α. Экспериментально установлено, 
что в клетках человеческой моноцитарной линии 
(ТНР-1 клетках) после их взаимодействия со стафи-
лококковым энтеротоксином B (SEB) достоверно 
повышается экспрессия TNF-α [127].

Необходимо отметить, что инфекция, вызванная 
золотистым стафилококком, приводит к специфи-
ческой активации рецептора TNFR1, но не TNFR2 
[6]. Продемонстрировано, что TNF-α играет клю-
чевую роль в развитии местного воспалительного 
процесса, но активация его вызывает также небла-
гоприятные системные эффекты. Так, введение 
рекомбинантного TNF-α экспериментальным жи-
вотным вызывает артериальную гипотензию, мета-
болический ацидоз, выраженную гемоконцентра-
цию, шок и летальный исход в течение нескольких 
минут или часов [119, 122]. Однако применение 
анти-TNF-α терапии (в частности, этанерцепта) 
при лечении больных с септической стафилококко-
вой инфекцией не способствует процессу выздоров-
ления [22]. При инфекциях респираторного тракта 
LPS-индуцированная продукция TNF-α вызывает 
активацию р38 митогенактивируемой протеинкина-
зы, сопровождаясь рекрутированием нейтрофилов 
в очаг поражения легких и развитием бронхоспазма. 
Представляет интерес, что TLR4-опосредованное 

воспаление легочной ткани зависит от уровня экс-
прессии CD14/MD2 и адаптерных молекул TIRAP 
и MyD88, в то время как TRIF,  IL-1R1 и IL-18R-
ассоциированные сигнальные пути являются не-
обязательными компонентами [118].

Во время стафилококковой инфекции с ре-
цептором TNFR1 взаимодействует не только 
TNF-α, но и протеин SpA — один из основных 
внеклеточных факторов вирулентности бактерий 
Staphylococcus aureus. SpA-лигирование TNFR1 вы-
зывает активацию фактора транскрипции NF-κB 
и последующее развитие нейтрофильно-макро-
фагального воспаления [72]. TNF-лигирование 
TNFR1 также активирует некроптоз и апоптоз. 
Также протеин SpA бактерий Staphylococcus aureus 
индуцирует мобилизацию рецептора TNFR1 к апи-
кальной поверхности мембраны эпителиоцитов. 
Взаимодействие протеина SpA с TNFR1 иници-
ирует продукцию хемокинов IL-8/CXCL8, CXCL10 
эпителиальными клетками дыхательных путей и 
макрофагами. Продуцируемые хемокины обуслов-
ливают вербовку нейтрофилов в очаг поражения 
респираторного тракта, способствуя бактериально-
му клиренсу. Однако SpA бактерий Staphylococcus 
aureus во время системного инфекционного про-
цесса в естественных условиях индуцирует ран-
нее отщепление рецептора TNFR1 от мембраны 
клетки, которое предшествует высвобождению 
TNF-α. Результаты, полученные в экспериментах с 
использованием мутантных SpA-дефицитных бак-
терий Staphylococcus aureus и мышей Tnfr1-/-, убеди-
тельно свидетельствуют о том, что циркулирующие 
солютабные формы TNFR1, образование которых 
индуцировано золотистым стафилококком, ней-
трализуют TNF-α и подавляют воспалительную 
реакцию в начальной фазе пневмонии [35]. SpA-
индуцированное рекрутирование нейтрофилов в 
очаг поражения легких является решающим факто-
ром, обеспечивающим эрадикацию бактериальных 
патогенов. Так, у мышей с нокаутом гена Tnfr1 на-
блюдается значительно менее выраженная нейтро-
фильная инфильтрация в пневмоническом очаге, 
чем у мышей дикого типа. Так как наличие TLR-
ассоциированной адаптерной молекулы MyD88 
является необязательным условием для развития 
стафилококковой пневмонии в естественных ус-
ловиях, по мнению ряда авторов, TNFR1 является 
основным сенсором, активируя который бактерии 
Staphylococcus aureus вызывают развитие воспале-
ния в респираторном тракте [36, 113].

Индуцированный бактериями Staphylococcus 
aureus TNF-α вызывает развитие воспаления. Во 
время стафилококковой инфекции цитокин TNF-α, 
кроме воспаления, может индуцировать апоп-
тоз клеток. Интересно, что SEB-индуцированный 
апоптоз Т-клеток и эпителиальных клеток связан 
с Fas-опосредованными процессами, в то время 
как апоптоз ТНР-1 клеток практически не сопро-
вождается повышением концентрации мРНК Fas и 
TRAIL [121, 127].
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Интерфероны
Развитие пневмонии, вызванной Staphylococcus 

aureus, сопровождается возбуждением образ-рас-
познающих рецепторов, ассоциированных с акти-
вацией генов интерферонов (interferon — IFN) [53, 
87, 89]. 

Интерфероны I типа
Продемонстрировано, что уже через 2 часа после 

инфицирования бактериями Staphylococcus aureus 
наблюдается усиление продукции IFN I типа клет-
ками респираторного тракта [70, 86, 90]. 

PAMP бактерий Staphylococcus aureus в респира-
торном тракте активируют продукцию IFN I типа, 
которые, взаимодействуя с собственными рецепто-
рами, индуцируют факторы транскрипции: интер-
ферон-регуляторные факторы (interferon regulatory 
factor — IRF), трансдукторы сигнала и активато-
ры транскрипции STAT1, STAT2 и STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription — STAT). 
Взаимодействие IFN I типа, таких как IFN-β, с его 
гетеродимерным рецептором (IFNAR) через воз-
буждение рецепторассоциированных киназ — Janus 
киназы 1 (Janus kinase 1 — JAK1) и тирозинкиназы 2 
(tyrosine kinase 2 — TYK2) — приводит к фосфори-
лированию факторов транскрипции STAT1, STAT2 
и образованию димера STAT1/STAT2, который ре-
гулирует транскрипцию сотен интерферон-сенси-
тивных генов, в том числе и гена протеина IRF-7, 
который индуцирует синтез IFN-α [71]. 

Индукция IFN-β в респираторном тракте Staphy-
lococcus aureus осуществляется через возбуждение 
различных молекулярных путей, в том числе и через 
TLR9/IRF1 или NLRC2/RIP2/IRF5 пути [88].

В естественных условиях продукция IFN I типа 
в ответ на инфицирование Staphylococcus aureus спо-
собствует неблагоприятному течению заболевания. 
В частности, продемонстрировано, что при инфи-
цировании бактериями Staphylococcus aureus у но-
каутных мышей Ifnar-/-, с делецией гена рецептора 
интерферона Ifnar, значительно реже развивается 
пневмония, чем у мышей дикого типа. Стафило-
кокковая пневмония у нокаутных мышей Ifnar-/- до-
стоверно реже заканчивается летальным исходом. 
При инфицировании нелетальными дозами бакте-
рий Staphylococcus aureus у мышей Ifnar-/- наблюда-
ется достоверно более низкий уровень содержания 
TNF-α и IL-6 в бронхоальвеолярной жидкости, чем у 
мышей дикого типа при одинаковой бактериальной 
нагрузке в ткани легкого [70]. IFN I типа индуциру-
ют продукцию TNF-α, который вносит существен-
ный вклад в патогенез инфекционно-токсического 
шока [46]. Также у мышей Ifnar-/- наблюдается более 
высокий уровень Th17-ассоциированной реакции на 
протеогликан [29].

Установлено, что при стафилококковой пнев-
монии IFN I типа ингибируют продукцию дендрит-
ными клетками IL-23, который необходим для ак-
тивации Th17-клеток. Стафилококковая инфекция 
у нокаутных мышей Ifnar-/- на фоне IAV-инфекции 

характеризуется более благоприятным течением, 
чем у мышей дикого типа. Повышенные концен-
трации IFN I типа могут препятствовать развитию 
Th17-ответа, обусловливая возникновение вторич-
ных бактериальных инфекций, в том числе и вы-
званных бактериями Staphylococcus aureus. С другой 
стороны, снижение уровня секреции IFN I типа 
сопровождается увеличением активности Th17-
ассоциированного звена воспаления [15, 54]. 

При лечении стафилококковой пневмонии не-
обходимо учитывать тот факт, что высоковиру-
лентные штаммы MRSA могут непосредственно 
индуцировать продукцию IFN I типа [70]. Kelly M. 
Shepardson и соавт. [111] считают, что IFN I типа на 
фоне гриппозной инфекции оказывают дифферен-
цированное действие на развитие стафилококковой 
суперинфекции, и эффект этого действия опреде-
ляется соотношением продукции IFN-α и IFN-β. 
Так, увеличение продукции IFN-β альвеолярными 
макрофагами (CD11c+CD11b−SiglecF+) в доклини-
ческой стадии IAV-инфекции (третьи сутки от мо-
мента инфицирования) коррелирует со сниженной 
вероятностью развития MRSA-суперинфекции, 
а увеличение продукции IFN-α моноцитами 
(CD11c+CD11b−SiglecF−Ly6C+) и нейтрофилами 
(CD11b+CD11c−Ly6C+) во время клинической ста-
дии IAV-инфекции (седьмые сутки от момента ин-
фицирования) сопряжено с высокой вероятностью 
развития MRSA-суперинфекции. Продукция IFN 
I типа Ly6G+-клетками в доклинической стадии 
IAV-инфекции сопровождается гибелью бакте-
рий MRSA, а во время клинической стадии IAV-
инфекции — способствует развитию суперинфек-
ции за счет ингибирующего действия IFN I типа на 
активность Ly6G+-нейтрофилов. Согласно резуль-
татам, полученным авторами [101, 111], CD11c+-
клетки, в большей степени альвеолярные макрофа-
ги, в ответ на возбуждение IFNAR в доклиническом 
периоде гриппозной инфекции продуцируют IL-13, 
продукция которого достигает своего пика к третьим 
суткам от момента инфицирования. Интерлейкин 
IL-13 подавляет синтез IFN-γ и способствует по-
вышению уровня резистентности организма к бак-
териям Staphylococcus aureus. Мутантные мыши с 
делецией гена Il13 (Il13-/-) отличаются повышенной 
продукцией IFN-γ и высокой склонностью к раз-
витию пневмонии, вызванной MRSA, в доклиниче-
ский период гриппозной инфекции. Установлено, 
что у мышей в течение первых трех суток гриппоз-
ной инфекции отмечается значительное снижение 
уровня сывороточного IL-13-связывающего про-
теина IL-13Rα2, в то время как в клиническом пе-
риоде (7-е сутки) наблюдается повышенная экс-
прессия IL-13Rα2, которая способствует развитию 
MRSA-суперинфекции. Назначение анти-IL-13Rα2 
антител в ранний период приводит к увеличению 
бактериальной нагрузки, а в поздний период грип-
позной инфекции — к уменьшению MRSA нагруз-
ки в легочной ткани. Интересно отметить, что на-
значение экзогенного IL-13 мышам дикого типа на 
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вторые — четвертые сутки гриппозной инфекции 
сопровождается увеличением уровня вирусной на-
грузки [100].

Таким образом, IFN I типа предопределяют раз-
витие стафилококковой инфекции на фоне острых 
респираторных вирусных заболеваний. Продукция 
IFN-β CD11c+- и Ly6+-клетками в первые трое суток 
(в доклиническом периоде) гриппозной инфекции 
препятствует развитию стафилококковой инфек-
ции, в то время как продукция IFN-α Ly6+-клетками 
в клиническом периоде гриппозной инфекции (по-
сле шестого дня от момента инфицирования виру-
сами гриппа) способствует развитию стафилокок-
ковой инфекции. Индуцированная секреция IFN 
I типа на 5-й день после инфицирования IAV спо-
собствует подавлению продукции хемоаттрактан-
тов CXCL1 и CXCL2, что приводит к уменьшению 
представительства нейтрофилов в очаге пораже-
ния легких [102]. IFN I типа подавляют продукцию 
 IL-1β, IL-23, которые являются критическими им-
мунорегуляторными цитокинами для Th17-клеток 
[95]. Согласно представленным данным, IFN I типа 
после 6-х и 7-х суток от момента инфицирования 
вирусами гриппа способствуют развитию стафило-
кокковой суперинфекции. По мнению Michelle E. 
Mulcahy и Rachel M. McLoughlin [76], развитие вто-
ричной бактериальной инфекции на фоне вирусно-
го поражения является более сложным процессом, 
чем просто использование бактериальными агента-
ми вирус-индуцированной повышенной восприим-
чивости макроорганизма. 

Интерферон II типа (IFN-γ)
Единственным представителем интерферонов 

II типа является IFN-γ. Интерферон IFN-γ про-
дуцируется CD4+Th1-, CD8+ T-цитотоксическими 
лимфоцитами, NK-, NKT-, В-, антигенпрезентиру-
ющими (APC) клетками. В раннем периоде инфек-
ционного процесса основную часть IFN-γ продуци-
руют NK-клетки и, возможно, профессиональные 
APC клетки, в то время как развитие адаптивно-
го иммунного ответа связано с продукцией IFN-γ 
Т-лимфоцитами. Cинтез IFN-γ индуцируют TNF-α 
и IL-12, IL-18, секретируемые APC клетками. Пер-
воначальная продукция IFN-γ обусловлена IL-12-
зависимой активацией NK-клеток, а последующая 
продукция IFN-γ — комбинированным действием 
IL-12 и IL-18 на макрофаги, NK- и Т-клетки [25, 
85, 108]. Основным эффектом действия IFN-γ яв-
ляется активация сложной сети IFN-индуцируемых 

генов, в основном участвующих в реакции врожден-
ной иммунной системы [108]. Предполагается, что 
IFN-γ индуцирует посттранскрипционные и/или 
эпигенетические изменения, которые отвечают за 
TLR-ассоциированную воспалительную реакцию 
и классическую активацию макрофагов [12, 43]. 
Вполне вероятно, что рекогниция PAMP патогенов 
TLR инициирует раннюю продукцию IFN-γ, кото-
рый в последующем усиливает ответ врожденной 
иммунной системы через индукцию TLR. С другой 
стороны, IFN-γ ингибирует генерацию микроРНК-
3473b, которая подавляет активацию макрофагов, 
непосредственно влияя на экспрессию гена фос-
фатазы и гомолога тензина (phosphatase and tensin 
homolog — PTEN), участвующего в регуляции про-
дукции IL-10 [123]. Интерферон II типа вызывает 
многочисленные эффекты у клеток иммунной си-
стемы (табл. 2).

Интерферон II типа IFN-γ активно участвует 
в патогенезе пневмонии, вызванной бактериями 
Staphylococcus aureus, способствуя генерации ак-
тивных кислородсодержащих метаболитов (АКМ), 
продукции хемокинов, привлекающих эффектор-
ные клетки. Взаимодействие IFN-γ с собственным 
рецептором активирует JAK1 и STAT1 сигнальные 
пути через 15–30 минут, возбуждая транскрипцию 
сенситивных генов [108].

Так, IFN-γ увеличивает активность НАДФН ок-
сидазы фагоцитов, СOX1 тучных клеток, обуслов-
ливая индукцию высокого уровня генерации АКМ, 
вызывающих гибель бактерий золотистого стафи-
лококка [37, 115]. В отличие от быстро реагирую-
щих генов пик повышения транскрипции генов, 
участвующих в организации НАДФН оксидазы, в 
макрофагах человека наблюдается на 3–4-й день 
действия IFN-γ [16]. 

Бактерицидная активность макрофагов челове-
ка проявляется уже в первые 90 минут индуциру-
ющего действия IFN-γ, что приводит к снижению 
бактериальной нагрузки при стафилококковой ин-
фекции [37].

Интерферон IFN-γ увеличивает чувствитель-
ность макрофагов к TLR-лигандам и к действию 
цитокинов [42]. Mallary C. Greenlee-Wacker и 
William M. Nauseef [37] продемонстрировали, 
что IFN-γ усиливает продукцию IL-6 и IL-1β 
макрофагами только на фоне инфицирования 
Staphylococcus aureus. В ответ на действие бактерий 
Staphylococcus aureus макрофаги, индуцированные 
IFN-γ, демонстрируют 4-кратное увеличение про-

Таблица 2. Действие IFN-γ на клетки иммунной системы [11]

Клетки врожденной иммунной системы Т-клетки памяти

Функция Эффект Функция Эффект

Фагоцитоз ↑ Ag-специфическая пролиферация ↑
Презентация антигена ↑ Экспрессия фактора транскрипции T-bet ↑
Экспрессия TLR ↑ Ag-индуцированная IFN-γ продукция ↑
Анергия ↓
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дукции IL-6 по сравнению с неиндуцированными 
макрофагами. 

Во время стафилококковой инфекции действие 
IFN-γ вызывает продукцию взаимодействующих с 
рецептором CXCR3 хемокинов: CXCL9, CXCL10 
и CXCL11, которые участвуют в рекрутинге Th1-, 
Th17-клеток и полиморфноядерных лейкоцитов [26, 
38]. Блокирование рецептора CXCR3 сопровожда-
ется снижением представительства CD4+Т-клеток в 
бронхоальвеолярной жидкости и выраженности вос-
палительной реакции в очаге поражения легких [69].

Существуют научные данные о том, что IFN-γ, 
как и IL-12, может содействовать стафилококковой 
колонизации [106].

Интерфероны III типа (IFN-λ)
Бактерии Staphylococcus aureus активируют про-

дукцию интерферонов III типа, которые вносят свой 
вклад в развитие воспаления при стафилококковой 
пневмонии [23]. Несмотря на схожесть функциони-
рования IFN I и III типов, ассоциированные с ними 
сигнальные системы характеризуются рядом суще-
ственных отличий. Во-первых, рецептор IFNAR экс-
прессируется практически всеми клетками организ-
ма, а рецептор IFN-λ — IL-28R расположен главным 
образом на эпителиальных клетках и нейтрофилах. 
Во-вторых, реакция транскриптома на воздействие 
IFN I типа отличается ранним и сильным, а на вли-
яние IFN III типа (IFN-λ) — пролонгированным и 
слабым ответом [10, 68, 87]. В то время как все IFN 
I типа взаимодействуют с общим гетеродимерным 
рецептором — IFNAR (IFNAR1 и IFNAR2), IFN-λ 
связываются с IFNLR, который представляет собой 
уникальный гетеродимерный рецептор, состоящий 
из двух субъединиц: общей с рецепторным семей-
ством IL-10R субъединицы IL10Rβ, и специфиче-
ской для IFN-λ субъединицы IFNLR1 или IL28Rα 
[58]. Интерфероны III типа, взаимодействуя со сво-
им рецептором, активируют факторы транскрипции 
IRF-1, IRF-3, IRF-7 и  NF-κB, которые изменяют 
экспрессию таргетных генов [33]. 

Эпителиальные клетки респираторного тракта и 
миелоидные клетки человека продуцируют IFN-λ 
в ответ на инфекционные агенты, особенно вирус-
ные. В структуре объема продукции интерферонов 
респираторными эпителиальными клетками после 
инфицирования вирусом гриппа или другими ре-
спираторными вирусами IFN-λ занимают первое 
место [30, 94]. 

В настоящее время не уточнены стафилокок-
ковые молекулярные компоненты, выступающие 
триггерами продукции IFN-λ. Индукция IL-28R 
сигнального пути активирует экспрессию АМП и 
молекулярных компонентов клеточного цитоске-
лета, которые регулируют барьерную функцию сли-
зистой оболочки респираторного тракта. Считают, 
что с продукцией IFN-λ ассоциирован риск коло-
низации дыхательных путей патогенными микро-
организмами, в том числе и MRSA, способными 
вызвать воспаление легких [58, 92]. 

Согласно данным Paul J. Planet и соавт. [92], в 
респираторном тракте во время острой инфекции 
IFN III типа преимущественно активируют  IL-28R/
STAT1/SOCS1 сигнальный путь. Цитокины IFN-λ 
в клетках слизистой оболочки носовой полости, 
активируя фактор транскрипции STAT1 и его ре-
гулятор SOCS1, способствуют росту колоний па-
тогенных бактерий. IFN-λ подавляют активность 
воспалительного процесса, нарушая привлечение 
нейтрофилов и ингибируя продукцию IL-1β [10].

Продукция IFN-λ, так же как и IFN-α, способ-
ствует неблагоприятному течению стафилокок-
ковой инфекции. Так, мыши с делецией гена ре-
цептора Il28r характеризуются высокой степенью 
резистентности к бактериям Staphylococcus aureus. У 
данных мышей стафилококковая пневмония про-
текает с более высоким уровнем бактериального 
клиренса при более низкой продукции цитоки-
нов (IL-1β, GM-CSF, KC/CXCL1) и сниженном 
профиле активности воспаления легочной ткани. 
Избыток продукции IFN-λ способствует пораже-
нию легочной ткани при пневмонии, вызванной 
Staphylococcus aureus, особенно, штаммом USA300 
MRSA [24]. Повышение резистентности у мутант-
ных мышей Il28r-/-к Staphylococcus aureus, вероятно, 
обусловлено увеличением IL-22-зависимой про-
дукции АМП [75]. Установлено, что у нокаутных 
мышей Il28r -/- заметно увеличена конститутивная 
экспрессия IL-22. Возможно, что экспрессия  IL-22 
является компенсаторной реакцией на дефицит 
IFN-λ, так как и сигналы IFN-λ, и IL-22 необходи-
мы для фосфорилирования фактора транскрипции 
STAT1 [41]. 

Интерфероновые сигнальные пути и их роль 
в развитии стафилококковой инфекции на фоне 
острой респираторной вирусной инфекции пред-
ставлены на рис. 1.

Противовоспалительные цитокины
Семейство IL-10
IL-10

Thu A. Chau и соавт. [17] показали, что PGN 
бактериальной стенки Staphylococcus aureus, взаи-
модействуя с TLR2 (в сочетании с TLR1 или TLR6) 
АРС, через активацию канонической NF-κB-
ассоциированной сигнальной цепи вызывают про-
дукцию IL-10, который ингибирует воспалительный 
ответ, преимущественно за счет подавления актив-
ности Th1-, Th17-клеток [31]. Представляет интерес 
тот факт, что возбуждение TLR2-ассоциированных 
сигнальных путей носит дифференцированный 
лиганд-зависимый характер. Так, вирусные, но не 
бактериальные TLR2-лиганды индуцируют продук-
цию IFN I типа моноцитами [8], липопротеины вы-
зывают секрецию провоспалительных цитокинов 
[116], а некоторые лиганды, в частности PGN, уси-
ливают экспрессию IL-10 [59]. Vanessa Frodermann 
и соавт. [31] установили, что возбуждение PAMP 
Staphylococcus aureus рецептора TLR2 в APC может 
вызывать продукцию IL-10 или цитокинов, участву-
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ющих в активации Th1-, Th17-клеток. Провоспали-
тельный и противовоспалительный эффект TLR2-
индуцированной реакции обусловлен участием 
аксессуарных молекул во взаимодействии стафило-

кокковых лигандов с TLR2. Так, провоспалитель-
ный PGN/TLR2-индуцированный ответ моноцитов 
человека ассоциирован с участием молекулы CD14, 
в то время как противовоспалительный PGN/

Рисунок 1. Роль интерферонов в развитии стафилококковой суперинфекции на фоне острой 
респираторной вирусной инфекции

Примечания: АМР — антимикробные пептиды; ISGF3 (IFN-stimulated gene factor 3) — интерферон-сти-
мулируемый фактор транскрипции 3; ISRE (IFN-stimulated response element) — интерферон-стимулиру-
емый реагирующий элемент; GAS (interferon-γ activated sequence) — последовательность ДНК, активи-
руемая IFN-γ.
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TLR2-индуцированный ответ не требует участия 
аксессуарных молекул CD14, CD36. Последующая 
селективная активация PI3K/AKT внутриклеточ-
ного сигнального пути индуцирует продукцию пер-
вичными моноцитами именно  IL-10. Молекулы 
TLR1, TLR2 и TLR6 содержат PI3K-связывающие 
мотивы, но не имеют внутренней киназной актив-
ности, и поэтому для фосфорилирования PI3K тре-
буется участие другой киназы. Одним из возможных 
кандидатов для выполнения дифференциального 
рекрутинга и активации PI3K считают адаптер-
ную молекулу T-клеточной дифференциации MAL 
(myelin and lymphocyte protein, T cell differentiation 
protein) [104] и Src-тирозинкиназу LYN (LYN proto-
oncogene, Src family tyrosine kinase) или протеин-
тирозинфосфатазу 1 (protein tyrosine phosphatase, 
non-receptor type 6 — PTPN6) [51]. Моноциты и ма-
крофаги являются основными продуцентами IL-10 
в ответ на инфицирование золотистым стафилокок-
ком респираторного тракта [82]. Моноциты и ма-
крофаги в 4–20 раз больше продуцируют IL-10, чем 
дендритные клетки [31]. Моноцитарные дендрит-
ные клетки в ответ на активацию TLR2 продуциру-
ют преимущественно IL-12 и IL-23 [31]. 

IL-10 реализует свое действие, взаимодействуя 
с рецептором IL-10R, состоящим из двух субъеди-
ниц — IL-10R1 и IL-10R2. Возбуждение IL-10R ак-
тивирует сигнальные пути, обусловливающие фор-
мирование активного димера STAT3/STAT3. Димер 
STAT3/STAT3, транслоцируясь в ядро клетки, из-
меняет транскрипцию таргетных генов, продукты 
которых подавляют активность провоспалительных 
сигнальных путей. В частности, под влиянием  IL-10 
индуцируется синтез интерактивного протеина 
TNIP3 (TNFAIP3 interacting protein 3), который по-
давляет активацию фактора транскрипции NF-κB; 
дуальной специфической фосфатазы (dual specificity 
phosphatase 11 — DUSP11), которая предотвра-
щает активацию p38 MAPK; IBCL3 (B-cell CLL/
lymphoma 3), который ингибирует синтез TNF-α; 
атипичного инибитора NF-κB IκBNS, подавляюще-
го экспрессию гена IL-6 [103]. Известно, что IL-10 
ингибирует экспрессию антигенов II класса глав-
ного комплекса гистосовместимости и костимули-
рующих молекул АРС, что приводит к снижению 
активации Т-клеток. В отличие от ингибирующего 
влияния на клеточный иммунитет на гуморальное 
звено IL-10 оказывает стимулирующее влияние: он 
активирует пролиферацию B-клеток и усиливает 
синтез иммуноглобулинов [73, 80, 83, 99]. 

Введение рекомбинантного IL-10 мышам со 
стафилококковой инфекцией предотвращает раз-
витие инфекционно-токсического шока, индуци-
рованного суперантигенами [9]. С другой стороны, 
высокая концентрация IL-10 в связи с генерацией 
толерогенной иммунологической среды способ-
ствует стафилококковой колонизации слизистых 
оболочек респираторного тракта [62]. Также уста-
новлено, что повышенная концентрация IL-10 и 
PGN в сыворотке крови у пациентов со стафило-

кокковой инфекцией, протекающей с бактериеми-
ей, ассоциирована с высоким риском летального 
исхода [97]. 

Таким образом, в период реконвалесценции ста-
филококковой пневмонии IL-10 способствует сни-
жению активности процесса воспаления, но если 
инфекционный процесс сопровождается бактерие-
мией, высокий уровень продукции IL-10 может вы-
ступать в качестве танатогенного фактора. 

Интерлейкины семейства 12
IL-27

Интерлейкин-27 (IL-27) представляет собой ге-
теродимерный цитокин, состоящий из EBI3 и р28 
субъединиц, который взаимодействует со своим 
гетеродимерным рецептором и за счет активации 
факторов транскрипции STAT1 и STAT3 может вы-
зывать как про-, так и противовоспалительные эф-
фекты. Димеризация субъединиц gp130 и IL-27Ra 
рецептора IL-27 рекрутирует к интрадомену JAK1, 
JAK2 и TYK2, которые передают возбуждение 
МАРК- и STAT (STAT1 и STAT3)-ассоциированным 
сигнальным каскадам. Активация STAT1 связана 
с ингибированием факторов транскрипции: про-
теина 3, связывающего последовательность GATA 
(GATA binding protein 3 — GATA-3), ретиноид-свя-
занного рецептора γt (RAR related orphan receptor 
γt — RORγt), и усилением экспрессии генов: специ-
фического для T-клеток фактора транскрипции 
(T-BET — T-cell-specific T-box transcription factor), 
молекулы CD274 и IL-10. Активация фактора 
транскрипции STAT3 также приводит к экспрес-
сии IL-10, а возбуждение МАРК-ассоциированного 
сигнального пути — к индукции IL-10 и IL-21 [45]. 
В соответствии с дуальной ролью IL-27 предотвра-
щает повреждение ткани, вызванное чрезмерным 
воспалением [131]. Так, установлено, что IL-27, ак-
тивируя фактор транскрипции STAT-1, приводит к 
блокаде экспрессии RORγt, что подавляет диффе-
ренцировку наивных T-лимфоцитов в Th17-клетки 
[28]. Кроме того, IL-27 является основным триг-
гером, индуцирующим продукцию IL-10 CD8+Т-
клетками [105]. 

Keven M. Robinson и соавт. [96] продемонстри-
ровали, что у нокаутных мышей Il27rα-/-, лишенных 
рецептора к IL-27, стафилококковая пневмония 
протекает с более низким уровнем инфильтрации 
нейтрофилами и макрофагами легочной ткани в 
очаге инфекционного поражения. У нокаутных мы-
шей Il27rα-/- при сочетанном инфекционном про-
цессе, вызванном Staphylococcus aureus и IAV, на-
блюдается увеличение активности бактериального 
клиренса в легочной ткани, которое сопровождает-
ся высоким уровнем продукции IL-17A и IL-17F в 
комбинации с относительно низким уровнем про-
дукции IL-10 по сравнению с мышами дикого типа. 
Согласно полученным данным, авторы считают, 
что во время IAV-инфекции действие IL-27, инду-
цирующее продукцию IL-10 и подавляющее синтез 
IL-17, предрасполагает к развитию пневмонии, ас-
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социированной с золотистым стафилококком. В то 
же время IL-27-индуцированный IL-10 предупреж-
дает развитие деструкции легких во время суперин-
фекции. 

Таким образом, в иммунопатогенезе стафило-
кокковой суперинфекции IL-27, с одной стороны, 
повышает вероятность развития вторичной бакте-
риальной пневмонии, а с другой — рестриктирует 
активность воспаления и предупреждает поврежде-
ние ткани легкого.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Розвиток імунної відповіді при стафілококовій пневмонії  
(частина 3)

Резюме. У даній статті на підставі літературних даних про-
аналізовано ключову роль прозапальних і протизапальних 
цитокінів у розвитку імунної відповіді при пневмонії, ви-
кликаної Staphylococcus aureus. Наведено гени, що асоці-
йовані зі схильністю до стафілококової інфекції та/або 

визначають її. Описано сигнальні шляхи, що індукують 
продукцію інтерферонів І, ІІ і ІІІ типу, які беруть участь в 
елімінації Staphylococcus aureus.
Ключові слова: пневмонія; Staphylococcus aureus; цитокі-
ни; інтерферони І, ІІ і ІІІ типу

A.E. Abaturov, A.A. Nikulinа
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Development of the immune response in pneumonia induced by Staphylococcus aureus  
(part 3)

Abstract. The article analyzes the key role of pro-inflammato-
ry and anti-inflammatory cytokines in the development of im-
mune response in pneumonia caused by Staphylococcus aureus 
based on the literature data. Genes associated with a predisposi-
tion to staphylococcal infection and/or determining its course 

are considered. Signal pathways inducing the production of 
interferons I, II and III type participating in elimination of 
Staphylococcus aureus are described.
Keywords: pneumonia; Staphylococcus aureus; cytokines; in-
terferons I, II and III types
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