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Хемокины
Хемокины семейства CC

CCR1, CCL3
Экспрессия CCL3 хемокина семейства CC эпи-

телиальными клетками во время стафилококковой 
инфекции за счет его взаимодействия с клеточным 
рецептором CCR1 способствует рекрутированию 
Th1-клеток и, вероятно, альвеолярных макрофагов 
в очаг поражения [11, 58].

CCR2, CCL2
Альвеолоциты при инфицировании бактериями 

Staphylococcus aureus продуцируют CCL2 [4], основ-
ной функцией которого является высвобождение 
моноцитов из костного мозга и транслокация их в 
кровеносное русло. Практически двукратное увели-
чение представительства моноцитов и макрофагов 
в бронхоальвеолярной жидкости отмечается уже 
через 4 часа после инфицирования Staphylococcus 
aureus [15]. Известно, что CCL2 также продуцирует-
ся макрофагами, лимфоцитами, базофилами, эпи-
телиальными клетками, эндотелиальными клетка-
ми и фибробластами [24, 45].

Хемокины семейства CXC
CXCR1 и CXCR2, CXCL1 и CXCL2
Показано, что развитие стафилококковой ин-

фекции сопровождается повышением продукции 
хемокинов CXCL1 и CXCL2, участвующих в рекру-
тинге нейтрофилов [59]. Необходимо отметить, что 
возбуждение Tlr2 (у мышей) Pam3CSK4 MRSA мо-
жет ингибировать экспрессию хемокинов CXCL1 и 
CXCL2 и снижать активность рекрутирования ней-
трофилов в очаг поражения легкого [9].

IL-8/СХСL8
Влияние факторов вирулентности Staphylococcus 

aureus, в частности поверхностного протеина A, 
лейкоцидина Пантона — Валентина, сопровожда-
ется высвобождением IL-1 и IL-8/СХСL8 в ткани 
легкого. Данные цитокины являются основными 
хемоаттрактантами нейтрофилов [33]. Увеличение 
количества нейтрофилов в костном мозге (незрелые 
формы) и периферической крови на 63 и 81 % соот-
ветственно происходит в более поздний период за-
болевания — через 16 часов после инфицирования 
Staphylococcus aureus [15]. Во время стафилококко-
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вой инфекции IL-8/СХСL8 первично продуциру-
ется эпителиоцитами слизистой оболочки респи-
раторного тракта [1]. В последующем основными 
продуцентами IL-8/СХСL8 становятся нейтрофи-
лы. Бактерии Staphylococcus aureus могут ингиби-
ровать продукцию IL-8/СХСL8, способствуя соб-
ственному выживанию [64].

Роль хемокинов при стафилококковой пневмо-
нии представлена на рис. 1. 

Антимикробные пептиды
В респираторном тракте бактерицидное дей-

ствие оказывают многочисленные антимикробные 
пептиды и протеины, которые отличаются особен-
ностями механизмов индукции их синтеза и дей-
ствия (табл. 1) [36].

Наиболее функционально значимыми АМП, 
осуществляющими бактерицидную функцию в ре-
спираторном тракте человека, являются лизоцим и 
дефензины [19, 48], однако бактерии Staphylococcus 
aureus обладают высокой резистентностью к их бак-
терицидной активности [2, 26, 30, 31]. В отличие от 
дефензинов LL-37 обладает выраженной бактери-
цидной антистафилококковой активностью и си-
нергизмом действия с дефензинами, лактоферри-
ном и лизоцимом [8, 16, 37]. 

LL-37
Общая характеристика
Человеческий катионный антимикробный пеп-

тид 18 кДа (hCAP18), который кодируется геном 
CAMP, расположенным на хромосоме 3 (3p21.3), и 
его N-терминальный активный фрагмент, состоя-
щий из 37 аминокислотных остатков и представля-
ющий собой зрелый пептид LL-37, впервые были 
обнаружены во вторичных нейтрофильных гра-
нулах [13]. Экспрессия CAMP носит выраженный 
витамин-D-зависимый характер [46].

Пептид LL-37 (LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQ
RIKDFLRNLVPRTES) является единственным из-
вестным представителем кателицидинового семей-
ства антимикробных пептидов в организме челове-
ка [57]. Его молекула представляет амфифильную 
α-спиральную третичную структуру и существует 

в виде мономерных и олигомерных форм, которые 
находятся в количественном равновесии. Благодаря 
катионности (+6) и гидрофобности своей молекулы 
пептид LL-37 взаимодействует с несущей отрица-
тельный заряд стенкой бактерий и в последующем 
формирует поры. Бактерии погибают в результа-
те истечения содержимого через сформированные 
поры. Также пептид LL-37 обладает способностью 
непосредственно взаимодействовать с LPS бакте-
рий [21, 43]. Продуцентами hCAP18/LL-37 в респи-
раторном тракте являются эпителиальные клетки, 
альвеолярные макрофаги, нейтрофилы, моноциты 
и макрофаги. Активация TLR2, TLR4 и TLR9 при-
водит к продукции LL-37. Считают, что основную 
антибактериальную роль пептид LL-37 играет в 
раннем периоде инфицирования и практически 
малоэффективен в поздний период инфекционного 
процесса [28, 40, 44]. 

Бактерицидная и антибиопленочная активность
Пептид LL-37 демонстрирует достаточно выра-

женную бактерицидную активность по отношению 
как к золотистому стафилококку, так и к другим па-
тогенным бактериям. Пептид LL-37 под действием 
сериновых протеаз расщепляется на более мелкие 
фрагменты, такие как KR-20, КС-30, РК-31, LL-23, 
КС-27, МР-29 и КС-22, которые также обладают 
антибактериальной активностью (табл. 2) [57].

Пептид LL-37 в бактерицидных концентрациях 
присутствует в инфицированных регионах респи-
раторного тракта. Увеличение концентрации LL-37 
во время стафилококковой инфекции предшествует 
повышению уровня α-дефензинов в бронхоальвео-
лярной жидкости [6].

Также пептид LL-37 и его фрагменты препят-
ствуют формированию биопленок патологически-
ми бактериями (табл. 3).

Пептид LL-37 in vitro ингибирует образование 
биопленки золотистым стафилококком при значи-
тельно более низких концентрациях, чем требуется 
для ингибирования роста колонии или для индук-
ции гибели бактерий [14, 41].

Также LL-37 обладает противогрибковым, про-
тивовирусным действием.

Таблица 1. Механизмы действия антимикробных агентов респираторного тракта

Механизм действия Антимикробный агент Авторы

Порообразование в стенке бактерии Дефензины [61]

LL-37 [51]

Гепцидин [7]

Гранулизин [34]

Лактоферрицин [52]

Деполяризация стенки бактерии Рибонуклеазы: RNase 3, RNase 7 [42]

Взаимодействие с ДНК бактерий α-дефензин 1, LL-37 [23]

Взаимодействие с АТФазами бактерий Лассомицин [23]

Агглютинация RNase 3, α-дефензин 1 [23]
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Влияние на клетки макроорганизма
Пептид LL-37 оказывает влияние на эпителио-

циты, иммуноциты, усиливая процесс элиминации 
патогена из макроорганизма [17]. 

Продемонстрировано, что пептид LL-37 
реализует свое действие, взаимодействуя с 
G-протеинсвязанными рецепторами (G protein-
coupled receptor — GPCR); рецепторами тирозиновых 
киназ; трансмембранными каналами, TLR [54]. Пеп-
тид LL-37 непосредственно усиливает активность 
экспрессии 29 генов и подавляет транскрипцию 20 
генов. Среди активируемых генов высокой чувстви-
тельностью к влиянию LL-37 обладают гены, коди-
рующие хемокины и рецепторы хемокинов. Пептид 
LL-37 усиливает экспрессию моноцитарного хемо-
аттрактантного протеина 1 (monocyte chemoattractant 
protein 1 — MCP-1/CCL2) и TNF-α моноцитами, 
IL-8/CXCL8 — эпителиальными клетками респира-
торного тракта человека. Также  LL-37 способству-
ет повышению уровня экспрессии  CXCR-4, CCR2, 
IL-8RB (табл. 4) и подавляет экспрессию ДНК-
репарирующих протеинов и субъединиц потенциал-
зависимых натриевых каналов (табл. 5) [47].

Эффекты взаимодействия LL-37 с рецепторами 
GPCR 

Продемонстрировано, что пептид LL-37 взаи-
модействует с GPCR: формилпептидным рецепто-
ром 2 (formyl peptide receptor 2 — FPR2), хемокино-
вым рецептором CXCR2, MrgX2 (MAS related GPR 
family member X2), пуринергическим рецептором 
P2Y11 (purinergic receptor P2Y11).

Взаимодействие пептида LL-37 с FPR2 эпите-
лиальных клеток способствует повышению барьер-
ной функции эпителия респираторного тракта [54], 
инициирует хемотаксис нейтрофилов, моноцитов 
и Т-лимфоцитов [55]. Пептид LL-37, активируя 
FPR2, подавляет апоптоз нейтрофилов, вызыва-
ет продукцию лейкотриенов B4 (LTB4), генерацию 
АКМ, индуцирует формирование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек [39]. Возбуждение LL-37 ре-
цептора FPR2 эозинофилов вызывает высвобожде-
ние цистеиновых лейкотриенов [49]. 

Пептид LL-37, взаимодействуя с хемокиновым 
рецептором CXCR2, который представляет собой 
GPCR, чувствительный к токсину коклюша, спо-
собствует рекрутированию нейтрофилов [63]. 

Таблица 2. Антибактериальная активность LL-37 и его фрагментов [25]

Пептид Последовательность Бактериальный штамм MIC (мкг/мл)

LL-37 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES Staphylococcus aureus 32

Escherichia coli K12 26

ALL-37 ALLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES Staphylococcus aureus 50

LL-23 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQR Escherichia coli K12 718

LL-29 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLR Escherichia coli K12 180

RK-31 RKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES Staphylococcus aureus 8

KS-30 KSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES Staphylococcus aureus 8

KS-27 KSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPR Не тестировался 

KS-22 KSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLR Не тестировался

SK-29 SKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES Escherichia coli K12 359

KR-20 KRIVQRIKDFLRNLVPRTES Staphylococcus aureus 16

Escherichia coli K12 270

CRAMP GLLRKGGEKIGEKLKKIGQKIKNFFQKLVPQPEQ Pseudomonas aeruginosa 4

Таблица 3. Антибиопленочный эффект LL-37 (in vitro) [25]

Бактериальный штамм 
Концентрация LL-37

Ингибирование (%)
мкг/мл микромоль

Staphylococcus aureus 10 2,23 > 40

Staphylococcus epidermidis 1 0,22 43

Francisella novicida 0,2 0,05 > 80

Escherichia coli 11,2 2,5 80

Pseudomonas aeruginosa 0,5 0,11 40

Pseudomonas aeruginosa 1 0,22 ≈ 50

Pseudomonas aeruginosa 4,5 1 ≈ 35

Pseudomonas aeruginosa 13,5 3 57
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Как β-дефензины человека и вещество Р, пептид 
LL-37 может выступать в качестве агониста рецеп-
тора MrgX2 тучных клеток [60]. Пептид LL-37 акти-
вирует тучные клетки и индуцирует высвобождение 
гистамина [22].

Эффекты взаимодействия LL-37 с рецепторами 
тирозиновых киназ

Пептид LL-37 способствует возбуждению таких 
рецепторов тирозиновых киназ, как рецептор эпи-
дермального фактора роста (epidermal growth factor 

receptor — EGFR) и рецептор инсулиноподобно-
го фактора I (insulin-like growth factor 1 receptor — 
IGF1R) [20], за счет активации ADAM-9, ADAM-10, 
ADAM-12, ADAM-15, ADAM-17 и ADAM-19 [54]. 
Активация ADAM способствует высвобождению 
мембраносвязанных EGF, TGF-α, которые в даль-
нейшем, связываясь с EGFR, приводят к продук-
ции MUC5AC муцина [62]. Трансактивация  LL-37 
рецептора EGFR индуцирует миграцию эпителио-
цитов и, таким образом, способствует репарации 
эпителия, а TGF-α повышает уровень активности 

Таблица 4. Гены, активируемые пептидом LL-37 в макрофагах [47]

Ген Функция протеина
Соотношение активности 

стимулируемой LL-37  
и нестимулируемой экспрессии

BMP1 (bone morphogenetic protein 1) Фактор роста 14

BMP8a (bone morphogenetic protein 8α) Фактор роста 12

C5AR Рецептор хемокина 4

CCL7 Хемокин Th2-клеток 14

CSF1 (colony stimulating factor 1) Колониестимулирующий фактор 1 11

CSF3R (colony stimulating factor 3 
receptor)

Рецептор колониестимулирующего 
фактора 3

11

CXCR-4 Рецептор хемокина 4

EPHA3 (EPH receptor A3) Рецептор тирозиновой протеинкиназы 43

IL-10 Интерлейкин 4

IL1R2 Интерлейкиновый рецептор 16

IL-8RB Рецептор хемокина 10

LIFR (leukemia inhibitory factor receptor 
alpha)

Рецептор фактора, ингибирующего 
лейкемию

12

L-myc Онкоген 4

NOTCH4 Протоонкоген 18

PDGFRB (platelet derived growth factor 
receptor beta)

Рецептор фактора роста тромбоцитов 25

Таблица 5. Гены, ингибируемые пептидом LL-37 в макрофагах [47]

Ген Функция протеина
Соотношение активности 

стимулируемой LL-37  
и нестимулируемой экспрессии

XRCC1 (X-ray repair cross 
complementing 1)

ДНК-репарирующий протеин 0,12

XPA (XPA, DNA damage recognition and 
repair factor)

ДНК-репарирующий протеин 0,17

SCN (sodium voltage-gated channel) Потенциалзависимые натриевые 
каналы

0,24

PMS2 (PMS1 homolog 2, mismatch 
repair system component)

ДНК-репарирующий протеин 0,3

CCL4 Участие во взаимодействии 
Т-клеток и дендритных клеток

0,42

Таблица 6. Влияние LL-37 на взаимодействие TLR с лигандами [12]

Влияние на активность TLR Продукция хемокинов Фагоцитоз

TLR2 (LTA) TLR4 (LPS) TLR8 (ДНК) CCL2 (через 2  
часа)

CCL5 (через 24  
часа)

CXCL10 (через 
24  часа)

↓↓ ↓↓ − ↑ ↑ ↑ −
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воспаления [21]. LL-37-индуцированное возбужде-
ние IGF1R способствует инвазии злокачественных 
клеток [20].

Эффекты взаимодействия LL-37 с трансмембран-
ными каналами

Пептид LL-37 также взаимодействует с челове-
ческим пуринергическим рецептором Р2Х7R, ко-
торый относится к семейству ионотропных АТФ-
зависимых рецепторов и высоко экспрессируется 
иммуноцитами. Активация Р2Х7R приводит к от-
крытию канала для таких катионов, как кальций, 
натрий и калий [32]. Возбуждение P2X7R, в том 
числе и LL-37-индуцированное, сопровождает-
ся моноцитарной продукцией IL-1β, IL-2, IL-6, 
IL-18, TNF-α, CXCL3, образованием активных 
азотсодержащих метаболитов (ААМ) [3, 5, 27, 35], 
IL-8/CXCL8 [38], PGE2 [10]. Также LL-37 способ-
ствует продукции LTB4 и TXA2 макрофагами че-
рез P2X7R [56]. Под влиянием LL-37 усиливается 
продукция CCL2, рекрутирующего моноциты и 
Т-клетки [18].

Кроме того, LL-37 предопределяет дифференци-
ровку моноцитов человека в фенотип M1 и способ-
ствует продукции ими IL-12p40 [53]. 

Взаимодействие LL-37 с Р2Х7R макрофагов при-
водит к интернализации комплекса LL-37/Р2Х7R, 
что способствует клиренсу внутриклеточно распо-
ложенных бактерий [50]. 

Эффекты взаимодействия LL-37 с рецепторами TLR
Пептид LL-37 изменяет активность возбуждения 

бактериальными лигандами TLR, модулируя выра-
женность воспалительного процесса (табл. 6).

Действие пептида LL-37 при стафилококковой 
пневмонии схематически представлено на рис. 2.

Sae-Hae Kim и соавт. [29] предполагают, что 
 LL-37, с учетом его непосредственной антибакте-
риальной активности и способности модулировать 
продукцию провоспалительных цитокинов, явля-
ется перспективным кандидатом, который может 
быть положен в основу создания лекарственного 
средства для лечения септических состояний.

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 4)

Резюме. У даній статті на підставі літературних джерел 
проаналізовано ключову роль хемокінів сімейств СС, 
СХС та антимікробних пептидів в елімінації Staphylococcus 
aureus. Докладно описані основні механізми антистафіло-

кокової активності кателіцидину LL-37 у розвитку імунної 
відповіді при пневмонії, викликаній Staphylococcus aureus.
Ключові слова: пневмонія; Staphylococcus aureus; імунна 
відповідь; хемокіни; антимікробні пептиди; кателіцидини

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 due to Staphylococcus aureus  
(part 4)

Abstract. In this article, based on the literature sources, the key 
role of chemokines of CC, CXS families and antimicrobial pep-
tides in the elimination of Staphylococcus aureus is analyzed. The 
main mechanisms of the anti-staphylococcal activity of catelici-

din LL-37 in the development of the immune response in pneu-
monia caused by Staphylococcus aureus are described in detail.
Keywords: pneumonia; Staphylococcus aureus; immune re-
sponse; chemokines; antimicrobial peptides; catelicidins
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