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Роль клеточных реакций  
при пневмонии, вызванной 
Staphylococcus aureus
Эпителиоциты

Бактерии золотистого стафилококка, изме-
няя метаболизм и биосинтез нуклеотидов чело-
веческих эпителиальных клеток как in vitro, так 
и in vivo, подавляют активность функциониро-
вания и нарушают структуру эпителия в респи-
раторном тракте [29]. Бактериальные токсины и 
патогенассоци ированные молекулярные структуры 
(PAMP) бактерий Staphylococcus aureus, взаимодей-
ствуя с образ-распознающими рецепторами (pattern 
recognition receptors — PRR) эпителиоцитов, об-
условливают изменение транскрипции провоспа-
лительных генов и повышение продукции цитоки-
нов, хемокинов, антимикробных пептидов [9, 22]. 
В последнее время было установлено, что, кроме 
признанных PRR, в защите респираторного тракта 
от инфекционных патогенов участвуют рецепторы 
традиционных сенсорных путей трансдукции сиг-
нала, а именно представители двух семейств хемо-
сенсорных вкусовых рецепторов (taste receptor) — 
TAS1R, TAS2R (табл. 1) [50, 73]. 

Данные рецепторы, расположенные вне язы-
ковой области, в частности в респираторном трак-
те, участвуют в развитии противоинфекционного 
ответа [43]. Особую роль в противоинфекцион-
ной защите играют TAS2R. В организме человека 
идентифицировано около 25 изоформ TAS2R [45]. 
Так, активация TAS2R38, локализованного на 
апикальной мембране реснитчатых клеток эпите-
лия синусов человека, молекулами кворум сенсин-
га — бактериальными ацил-гомосерин-лактонами 
(acyl-homoserine lactones — AHL), участвующими 
в формировании биопленки патогенных бакте-
рий, индуцирует генерацию оксида азота [47]. 
Продемонстрировано, что бактерии Staphylococcus 
aureus, активируя TAS2R38 синоназального эпи-
телия, вызывают генерацию оксида азота [13]. Ак-
тивация одиночных хемосенсорных клеток через 
TAS2R инициирует увеличение внутриклеточной 
концентрации ионов кальция, что приводит к бы-
строй индукции синтеза и высвобождению анти-
микробных пептидов, в отличие от медленного 
действия активации TLR [14]. По всей вероятно-
сти, основной функцией рецепторов TAS2R в ка-
честве сенсоров врожденной иммунной системы 
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является предотвращение развития бактериаль-
ной биопленки.

С другой стороны, установлено, что горькие со-
единения (капсаицин) или бактериальные AHL 
способствуют высвобождению ацетилхолина, кото-
рый стимулирует продукцию пептида, связанного с 
геном кальцитонина, и субстанции Р, что приводит 
к инициированию нейрогенного воспаления в ответ 
на бактериальную инвазию, в частности, в носовой 
полости [64]. 

Таким образом, вкусовые рецепторы респи-
раторного тракта играют важную роль в реакции 
врожденной иммунной системы на внедрение ин-
фекционного агента, вызывая развитие воспаления 
и продукцию антимикробных пептидов. Показано, 
что дисфункция или генетическая изменчивость 
рецепторов, участвующих в сенсинге горьких или 
сладких веществ, предопределяет развитие хрони-
ческого стафилококкового синусита и респиратор-
ных инфекций у больных сахарным диабетом [63, 
73]. Значение данных рецепторов как фактора ри-

ска развития или неблагоприятного течения пнев-
монии до настоящего времени не изучено.

Продукты жизнедеятельности бактерий Staphy-
lococcus aureus нарушают барьерную функцию эпи-
телия респираторного тракта, облегчая процесс ин-
фицирования золотистым стафилококком [62].

Индукция секреции хемокинов эпителиальны-
ми клетками привлекает эффекторные иммунные 
клетки в очаг поражения легких и определяет разви-
тие и характер воспалительного процесса. В защите 
от инфекционных патогенов участвуют разнообраз-
ные иммуноциты как врожденной, так и адаптив-
ной иммунной системы (табл. 2). 

Значимыми эпителиоцитарными хемокинами, 
рекрутирующими макрофаги, при стафилокок-
ковой инфекции респираторного тракта счита-
ются гранулоцитарный колониестимулирующий 
(granulocyte colony stimulating factor — G-CSF) и 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor — GM-CSF) [3, 76]. В ответ на 

Таблица 1. Вкусовые рецепторы респираторного тракта [44]

Уровни 
респираторного 

тракта
Тип клеток Тип рецепторов Физиологическая роль

Эндогенные 
лиганды

Носовая полость 
и синусы

Цилиарные эпите-
лиальные 

TAS2R38-рецепторы 
горечи

Индуцируют генерацию оксида 
азота, который непосредственно 
участвует в киллинге бактерий и 
стимулирует активность биения 
ресничек

Бактериальные 
молекулы AHL 
кворум сенсинга

Одиночные хемо-
сенсорные 

Различные TAS2R-
рецепторы горечи

Индуцируют секрецию анти-
микробных пептидов у человека 
и вызывают задержку дыхания и 
развитие воспаления у мышей

Неизвестно

TAS1R2/3-рецепторы 
сладости

Ингибируют секрецию антими-
кробных пептидов у человека

Раствор глюкозы

Трахея Хемосенсорные 
щеточные 

Различные TAS2R-
рецепторы горечи 
(мыши)

Индуцируют задержку дыхания и 
активацию тройничного нерва у 
мышей

Бактериальные 
молекулы AHL 
кворум сенсинга

Бронхи Цилиарные эпите-
лиальные 

Различные TAS2R-
рецепторы горечи

Индуцируют учащение биения 
ресничек и активность мукоци-
лиарного клиренса

Неизвестно

Гладкомышечные Различные TAS2R-
рецепторы горечи

Вызывают бронходилатацию Неизвестно

Таблица 2. Клетки врожденной и адаптивной иммунной системы [51]

Клетки врожденной иммунной 
системы

Клетки врожденной и адаптивной 
иммунной системы

Клетки адаптивной иммунной 
системы

Макрофаги В-1-клетки αβТ-клетки

Моноциты MZB-клетки В-клетки

DC CD8αα-Т-клетки

Нейтрофилы MAIT-клетки

Базофилы iNKT-клетки

Эозинофилы γδТ-клетки

Тучные клетки

NK-клетки
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инфицирование бактериями Staphylococcus aureus 
эпителиоциты продуцируют хемокин CCL2, ко-
торый привлекает моноциты и макрофаги [21]. 
Накоп ление Ly6ChiCD11b+-моноцитов в очаге за-
ражения является определяющим моментом вос-
палительного процесса, индуцированного бакте-
риальным патогеном. Данные клетки, получившие 
название «воспалительные моноциты», экспресси-
руют CCR2-хемокиновый рецептор, который спо-
собствует их эмиграции из костного мозга в пери-
ферическое русло крови. Нокаутные мыши Ccr2–/–, 
у которых Ly6Chi CD11b+-моноциты не могут выйти 
за пределы костного мозга, высоковосприимчивы 
к разнообразным бактериальным инфекциям [58, 
67]. После рекрутирования в лимфоузлы воспали-
тельные моноциты дифференцируются в DC и при-
обретают способность к презентации антигенов и 
продукции IL-12, что обусловливает развитие Th1-
ответа иммунной системы [57].

Учитывая, что бактерии Staphylococcus aureus 
могут существовать как во внеклеточном про-
странстве, так и внутри клетки, макроорганизм 
обладает различными клеточными механизмами 
элиминации патогена [27]. Внеклеточные бактерии 
Staphylococcus aureus подвергаются киллингу пре-
имущественно за счет неспецифических клеточных 
реакций: они поглощаются и разрушаются различ-
ными фагоцитами: альвеолярными макрофагами, 
моноцитами, дендритными клетками (DC), ней-
трофилами. Однако эффективность процесса фа-
гоцитоза зависит от предшествующего адаптивно-
го ответа, в частности от связывания компонентов 
комплемента и специфических антител с поверх-
ностью бактериальной стенки [69]. Также Т-клетки 
способствуют активности фагоцитоза, рекрутируя 
макрофаги и нейтрофилы из костного мозга в ин-
фекционный очаг. В то же время элиминации бак-
терий Staphylococcus aureus, находящихся внутри 
фагосом, способствуют Т-клеточные цитокины, 
особенно IFN-γ [71]. Инфицированная клетка, в 
которой бактерии Staphylococcus aureus находятся 
в цитоплазме вне фагосом, лизируется цитотокси-
ческими Т-клетками (cytotoxic T cells — CTL) или 
натуральными киллерами (natural killer — NK), что 
приводит к высвобождению патогена для повторно-
го фагоцитоза [67]. 

Макрофаги и альвеолярные 
макрофаги

Респираторный тракт содержит многочислен-
ные популяции резидентных фагоцитирующих 
клеток (HLA-DR+), которые участвуют в защите 
макроорганизма от патогенных бактерий. Альвео-
лярные макрофаги составляют около 93 % в субпо-
пуляционной структуре макрофагов легочной тка-
ни [52]. Помимо альвеолярных макрофагов (АМ), 
Vineet I. Patel и соавт. [60] были идентифицирова-
ны субпопуляции таких резидентных фагоцити-
рующих клеток, как лангерин+-, BDCA1–CD14+-, 
CD14+BDCA1+-, BDCA1+CD14–- и BDCA1–CD14-

клетки. Клетки данных субпопуляций отличают-
ся активностью интернализации различных бак-
терий, в том числе и золотистого стафилококка. 
Наиболее эффективная интернализация бактерий 
Staphylococcus aureus осуществляется АМ и CD14+-
клетками. Необходимо отметить, что все рези-
дентные фагоцитирующие клетки респираторного 
тракта более эффективно интернализируют бак-
терии Staphylococcus aureus, чем представителей 
Escherichia coli [60].

Альвеолярные макрофаги представляют рези-
дентную медленно возобновляемую популяцию 
резистентных к конститутивному апоптозу провос-
палительных клеток респираторного тракта и вы-
ступают в качестве клеточных компонентов первой 
линии антимикробной защиты, индуцируя воспа-
ление и участвуя в процессе разрешения инфекци-
онного процесса в легких. Несмотря на то, что фа-
гоцитоз патогенных агентов, осуществляемый АМ, 
не столь эффективен, как нейтрофильный фагоци-
тоз, АМ играют исключительную роль в саногенезе 
стафилококковой пневмонии. Продемонстрирова-
но, что транзиторное клодронатиндуцированное 
истощение АМ сопровождается чрезвычайной 
летальностью при индуцированной бактерией 
Staphylococcus aureus пневмонии у мышей, в то вре-
мя как потеря DC практически не сопровождается 
увеличением уровня летальности [18, 54]. Пока-
зано, что АМ непосредственно интернализируют 
бактерии Staphylococcus aureus, используя макро-
фагальный рецептор, обладающий коллагеновой 
структурой (macrophage receptor with collagenous 
structure — MARCO). Предполагают, что именно 
данный скавенджерный рецептор играет централь-
ную роль в макрофагопосредованной элиминации 
золотистого стафилококка [6].

В настоящее время различают девять субпопуля-
ций макрофагов, в зависимости от фенотипа проду-
цирующих различного спектра цитокинов, хемоки-
нов и поверхностных маркеров (табл. 3).

Основными макрофагальными субпопуляция-
ми, которые принимают участие в воспалительной 
реакции, являются клетки с M1- и M2-фенотипом. 
Макрофаги отличаются высокой пластичностью: 
фенотип макрофага сильно зависит от цитокиново-
го микроокружения клетки. Моноциты дифферен-
цируются при наличии GM-CSF или макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (macrophage 
colony stimulating factor — M-CSF). Продемонстри-
ровано, что моноциты при наличии GM-CSF и 
провоспалительных цитокинов (IFN-γ) или PAMP 
приобретают провоспалительный и бактерицидный 
фенотип M1, а при наличии M-CSF и IL-4 — М2, ас-
социированный с ремоделированием и репарацией 
тканей [16, 78]. 

В свою очередь, М2-макрофаги состоят из трех 
субпопуляций: М2a, М2b, М2c. Установлено, что M2a-
макрофаги индуцируются Th2-ассоциированными 
цитокинами (IL-4 и IL-13); М2b-макрофаги — LPS 
или сочетанием иммунных комплексов с IL-1β и 
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М2c-макрофаги — IL-10, TGF-β или глюкокортико-
стероидами. M1-макрофаги характеризуются про-
воспалительным, а M2-макрофаги — противовос-
палительным профилем цитокиновой продукции. 
Исключением являются М2b-макрофаги, которые 
активно продуцируют и провоспалительные цито-
кины, в том числе IL-1β, IL-6 [25, 38]. 

TLR2-ассоциированная активация транс-
крипционного фактора FOXO1 (forkhead box O1) 
в моноцитах, наблюдаемая при стафилококковой 
инфекции, способствует их дифференцировке в 
провоспалительные M1-макрофаги. Фактор транс-
крипции FOXO1 усиливает экспрессию цитоки-
нов TNF-α, IL-1β, IL-6, хемокинов CCR2 и CCR7, 
которые способствуют миграции макрофагов, и 
CXCL10, привлекающего Т-клетки. В то же вре-
мя при возбуждении стафилококковыми лиганда-
ми TLR2-ассоциированных сигнальных путей —  
PI3K/Akt и C-Raf/EK/ERK протеин FOXO1, рас-
положенный внутриядерно, может быть фосфори-
лирован и экспортирован из ядра, что способствует 
M2-поляризации [72].

Взаимодействие и последующий фагоцитоз па-
тогенных бактериальных агентов альвеолярными 
макрофагами зависят от экспрессии рецепторов 
иммуноглобулинов, комплемента, бета-глюкана, 
маннозы, а также нескольких типов скавенджерных 
рецепторов [75].

Все макрофаги, независимо от принадлежно-
сти к той или иной популяции, изначально об-
ладают способностью фагоцитировать бактерии, 
обусловливая элиминацию Staphylococcus aureus. 
Также макрофаги участвуют в киллинге бактерий 
Staphylococcus aureus, генерируя активированные 
кислород-, азотсодержащие метаболиты (АКМ, 
ААМ) и антимикробные пептиды [20, 26].

Эффероцитоз как основной механизм 
физиологического снижения 
активности воспалительного 
процесса

Важнейшей функцией макрофагов является по-
глощение апоптотических иммуноцитов, обеспе-
чивающее фагоцитарный клиренс апоптотических 
клеток — эффероцитоз (efferocytosis), активность 
которого определяет процесс реконвалесценции 
инфекционно-воспалительных заболеваний респи-
раторного тракта [30]. Эффероцитоз, как правило, 
осуществляется профессиональными фагоцитами 
(макрофагами или DC), но может быть выполнен 
и с помощью непрофессиональных фагоцитов — 
эпителиальных клеток и фибробластов. Эффероци-
тоз обеспечивает быстрое удаление апоптотических 
клеток, предшествующее потере целостности их 
мембраны и высвобождению внутриклеточного со-
держимого [30, 36]. 

В развитии эффероцитоза различают три стадии: 
1) высвобождение апоптотическими клетками хе-
мотаксических веществ, привлекающих макрофа-
ги; 2) хемотаксис макрофагов и их взаимодействие 
с апоптотической клеткой; 3) фагоцитоз и лизис 
апоптотических клеток. Основной противовоспа-
лительный эффект эффероцитоза обусловлен фи-
зической секвестрацией погибающих клеток, что 
ограничивает высвобождение внутриклеточных 
молекулярных смерть-несущих структур, обладаю-
щих выраженной провоспалительной активностью 
(рис. 1) [23]. 

Миграцию макрофагов к апоптотическим клет-
кам индуцируют трифосфатнуклеотиды (аденин- и 
уридинтрифосфатнуклеотид — АТФ, УТФ соответ-
ственно), хемокин CX3CL1 и сигнальные липиды: 
лизофосфатидилхолин (lysophosphatidylcholine — 

Таблица 3. Цитокиновая продукция различными субпопуляциями макрофагов человека [5, 48]

Фенотип макрофагов Поляризующие факторы
Цитокины, хемокины и поверхностные 

маркеры

M1 Th1-цитокины (IFN-γ, TNF-α, IL-1β) или 
LPS

IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12, IL-23, CCL2, CCL3, 
CCL4, CCL5, CCL8, CCL9, CXCL9, CXCL10, 
CXCL11

M2a Th2-цитокины (IL-4, IL-13) TGF-β, IL-1Ra, IL-10, MMR, CCL17, CCL22, 
CCL24, фактор XIIIa, стабилин-1, CD200R, 
CD163 

M2b Комбинация иммунных комплексов с 
IL-1β или LPS

IL-10high, IL-12low, IL-1β, TNF, IL-6, CCL1

M2c IL-10, TGF-β или глюкокортикоиды TGF-β, IL-10, MMR

M4 CXCL4 MMP-7, S100-A8, MMR

Mox Окисленные фосфолипиды HO-1, аргиназа-1, TR, NFE2L2

M(Hb) Комплекс «гемоглобин — гаптоглобин» CD163, MMR

Mhem Гем CD163, ATF-1

HA-mac Комплекс «гемоглобин — гаптоглобин» CD163high, HLA-DRlow

Примечания: ATF-1 — цАТФ-зависимый транскрипционный фактор 1 (cyclic AMP-dependent transcription 
factor 1); HO-1 — гемоксидаза 1(haem oxygenase 1); MMGL — домен лектина C-типа семейства 10 (C-type 
lectin domain family 10 member A); MMP7 — матриксная металлопротеиназа 7 (matrix metalloproteinase 7); 
MMR — макрофагальный рецептор маннозы (macrophage mannose receptor); NFE2L2 — ядерный фактор 
2 (nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2); TR  — тиоредоксинредуктаза 1 (thioredoxin reductase 1).
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lysoPC) и сфингозин-1-фосфат (sphingosine-phos-
phate — S1P) [4]. Апоптотические клетки высвобож-
дают АТФ, УТФ через гексамерные паннексиновые 
каналы, активированные каспазой-3 и -7 (caspase-
activated pannexin 1 — PANX1). Внеклеточно рас-
положенные нуклеотиды АТФ, УТФ стимулируют 
рекрутирование фагоцитов, экспрессирующих пу-
ринергические рецепторы P2Y. Хемокин CX3CL1 
рекрутирует к апоптотической клетке CX3CR1+ 

фагоциты и функционирует в лимфоидной ткани 
и ткани головного мозга. S1P высвобождается из 
апоптотических клеток, обусловливая хемотаксис 
миелоидных клеток [23]. 

Макрофаги распознают апоптотические клет-
ки по высокому уровню фосфатидилсерина (phos-
phatidylserine — PS) на поверхности их мембраны. 
В настоящее время идентифицировано не менее 
двенадцати рецепторов PS, участвующих в эф-
фероцитозе, из которых наиболее изучены BAI 
(brain-specific angiogenesis inhibitor 1), TAM (Tyro3-
Axl-Mer), TIM (T cell immunoglobulin domain), 
рецепторы стабилина и CD300 [61]. В отличие 
от циркулирующих моноцитов, DC и тканевых 
макрофагов альвеолярные макрофаги обладают 
многочисленными рецепторами, распознающими 
апоптотические клетки, и чрезвычайно высокой 
чувствительностью к апоптотическим клеткам в 
альвеолярном пространстве [55]. 

Апоптотические клетки после фагоцитирова-
ния содержатся в макрофаге в большой фагосоме, 
получившей название «эфферосома». Эфферосома 
способна объединяться с лизосомой и образовы-
вать эфферолизосому, окончательно лизирующую 
апоптотическую клетку. В большинстве случаев фа-
гоциты поглощают погибающую клетку целиком — 
именно так макрофаги поглощают апоптотические 
нейтрофилы [62]. Макрофаги, фагоцитировавшие 
апоптотические клетки, экспрессируют нуклеар-
ный рецептор NR1H2 (nuclear receptor subfamily 1 
group H member 2/LXRa, LXRb), рецепторы γ, ак-
тивируемые пероксисомными пролифераторами 
(peroxisome proliferator activated receptor γ — PPARγ), 
и ретиноидный X-рецептор α (retinoid X-receptor 
alpha — RXR-α), что способствует продукции 
TGF-β и IL-10, подавлению воспалительной реак-
ции и репарации тканей [32]. 

Необходимо отметить, что эффероцитоз играет 
существенную роль и в элиминации бактерий, ко-
торые выживают во внутриклеточном пространстве 
нейтрофилов после фагоцитоза [53]. В частности, 
продемонстрировано, что бактерии Staphylococcus 
aureus способны выживать в нейтрофилах, тем са-
мым защищая себя от клиренса из легочной ткани, 
выполняемого другими фагоцитами [34].

Согласно данным исследований мышиных мо-
делей острого поражения легких, нарушения эф-
фероцитоза в значительной мере предопределяют 
прогноз их исхода. В частности, показано, что ин-
стилляция апоптотических клеток в респираторный 
тракт мышей после блеомицининдуцированного 

поражения легких снижает продукцию провоспа-
лительных цитокинов, активность фиброзирования 
легких и приводит к увеличению уровня выжива-
емости животных [46]. Также внутрибрюшинное 
введение мышам экзогенного опсонина — факто-
ра 8 эпидермального фактора роста, ассоциирован-
ного с глобулой молочного жира (milk fat globule-
EGF factor 8 protein — MFG-E8), способствующего 
эффероцитозу, сопровождается снижением уров-
ня продукции провоспалительных цитокинов в 
ткани легких, уменьшением объема поражения 
легких и уровня летальности экспериментальных 
мышей [19]. С другой стороны, при остром LPS-
индуцированном поражении легких мышей с нока-
утным геном Mfg-E8 наблюдаются высокая степень 
инфильтрации нейтрофилами очага поражения лег-
ких, более высокий уровень провоспалительных ци-
токинов и низкий уровень выживаемости экспери-
ментальных животных [7]. Также введение TNF-α 
сопровождается подавлением активности клиренса 
апоптотических клеток из легких и, вероятно, ассо-
циированным с данным феноменом увеличением 
уровня воспаления легких [12].

Таким образом, активация эффероцитоза апоп-
тотических нейтрофилов, предупреждая высвобож-
дение провоспалительных цитокинов, способствует 
разрешению воспаления в респираторном тракте и 
репарации легочной ткани.

Установлено, что бактерии Staphylococcus aureus, 
используя различные механизмы, изменяют актив-
ность макрофагального эффероцитоза. 

Однако во время стафилококковой пневмо-
нии не отмечается изменение экспрессии молекул 
CD36, CD172 макрофагами в легочной ткани, от 
которых, как известно, зависит клиренс апопото-
тических нейтрофилов [17]. Taylor S. Cohen [17] 
продемонстрировал, что фактор вирулентности 
токсин-α Staphylococcus aureus изменяет экспрес-
сию и секрецию протеина 61, богатого цистеином 
ангиогенного индуктора (cysteine rich angiogenic 
inducer 61 — CYR61), эпителиальными клетка-
ми и V-set иммунорегуляторного рецептора (V-set 
immunoregulatory receptor — VSIR/death domain1α — 
DD1α) макрофагами. Протеин CYR61 связывается 
одновременно с фосфатидилсерином на поверхно-
сти апоптотических клеток и с интегринами (V3/V5) 
макрофагов и других клеток (табл. 4). В последую-
щем, активируя Rho-ассоциированный сигнальный 
путь в макрофагах, CYR61 инициирует фагоцитоз. 
В отличие от CYR61 участие VSIR в эффероцитозе 
не зависит от фосфатидилсерина. Рецептор VSIR 
экспрессируется как апоптотическими клетками, 
так и макрофагами, и поглощение апоптотической 
клетки инициируется VSIR-VSIR-связыванием. 
Согласно полученным результатам, авторы счита-
ют, что бактерии Staphylococcus aureus, используя 
токсин-α, ингибируют экспрессию CYR61 и VSIR в 
ткани легкого, что обусловливает снижение актив-
ности клиренса апоптотических нейтрофилов. Не-
обходимо отметить, что CYR61 и VSIR оказывают 
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влияние не только на эффероцитоз. Так, гиперэк-
спрессия Cyr61 способствует развитию воспаления 
и деструкции ткани легкого, реализуя свое действие 
через взаимодействие с различными рецепторами 
иммуноцитов [31]. 

Протеин CYR61 индуцирует транскрипцион-
ные изменения, характерные для M1-макрофагов, 
в том числе увеличивает экспрессию TNF-α, IL-1α, 
IL-1β, IL-6, IL-12, CCL3, CCL7 и CXCL10 NF-κB-
зависимым образом [8].

В отличие от CYR61 VSIR является мощным ин-
гибитором Т-клеточной активации, а его дефицит 
приводит к развитию аутоиммунного фенотипа [74]. 

Mallary C. Greenlee-Wacker и соавт. [33] устано-
вили, что бактерии MRSA способствуют экспрес-
сии молекулы CD47, которая представляет собой 
компонент сигнальной системы «не ешь меня», и 
инфицированные нейтрофилы не фагоцитируют-
ся или неэффективно поглощаются макрофагами. 
Кроме того, бактерии MRSA индуцируют измене-
ние макрофагального фенотипа: макрофаги, инфи-
цированные MRSA, продуцируют больше хемокин 
IL-8/СХСL8, чем цитокины IL-1β и TNF-α. Бакте-
рии MRSA вызывают лизис фагоцитирующих кле-
ток через 6 часов после фагоцитоза без активации 
каспазы. Лизис клеток зависит от рецепторвзаимо-
действующего протеина 1, в связи с чем авторы по-
лагают, что бактерии MRSA, вероятно, ингибируя 
механизмы эффероцитоза макрофагов, индуциру-
ют запрограммированный некроз или некроптоз 
нейтрофилов.

Таким образом, стафилококковые бактерии, 
особенно MRSA, для обеспечения собственного 
выживания подавляют эффероцитоз, что обуслов-
ливает неблагоприятное течение заболевания.

Staphylococcus aureus-
индуцированная гибель фагоцитов 
как регулятор процесса воспаления

Клетки макроорганизма в ответ на инфицирова-
ние могут реагировать развитием собственной ги-
бели, способствуя элиминации патогена. С другой 
стороны, бактериальные патогены способны непо-
средственно ингибировать активность ответа им-
мунной системы, избирательно индуцируя гибель 

некоторых иммунных клеток, в частности макрофа-
гов, подавляя активность воспалительного процес-
са [11, 56].

Во время стафилококковой инфекции Staphy-
lococcus aureus-индуцированная гибель фагоци-
тов, активность которой определяет течение вос-
палительного процесса, может быть представлена 
такими программируемыми процессами, как пи-
роптоз, апоптоз, некроптоз. Развитие пироптоза 
обусловлено возбуждением образ-распознающих 
рецепторов и функционированием инфламмасом 
с активацией каспаз, апоптоза и некроптоза акти-
вацией TNFR1 и серинтреониновой протеинки-
назы 1 (serine/threonine-protein kinase 1 — RIPK1). 
Возбуждение каспазы-8 в ответ на проапоптоти-
ческий стимул приводит к развитию апоптоза, а 
ингибирование каспазы-8 — некроптоза макрофа-
гов. Однако Oliver Kepp и соавт. [40] считают, что 
пироптоз представляет собой вариант апоптоза 
или некроптоза. Апоптотическая гибель характе-
ризуется потерей клеткой внутриклеточной воды, 
распадом клетки на апоптотические тельца и по-
глощением их макрофагами без высвобождения 
биологически активных веществ. Некроптоз от-
личается развитием клеточного отека (онко птоза), 
разрыва клеточной мембраны с высвобождением 
внутриклеточных DAMP, инициирующих не-
специфические механизмы иммунной системы. 
Лигирование предварительно собранного TNFR1 
триммера приводит к изменению конформации, 
которая способствует формированию мульти-
молекулярного образования Complex I. Дан-
ный мембранный комплекс состоит из TRADD, 
TRAF2, RIPK1, cIAP1, cIAP2 и комплекса линей-
ных убиквитиновых цепей (linear ubiquitin chain 
assembly Complex — LUBAC). Убиквитиновая сеть 
Complex I рекрутирует и активирует ингибитор 
киназы кВ (inhibitor of κB kinase — IKK). Активи-
рованный IKK фосфорилирует IκBα, что приводит 
к ее протеасомной деградации и ядерной трансло-
кации димеров NF-κB в ядро клетки, что вызыва-
ет экспрессию генов, участвующих в воспалении 
и способствующих выживанию клетки. NF-κB-
зависимая индукция cFLIPL ингибирует развитие 
как апоптоза, так и некроптоза [15]. 

Типы клеток Рецепторы

В-клетки Неизвестный

NK-клетки Неизвестный

CD34+ циркулирующие клетки-предшественники
Интегрин αVβ3

Интегрин αMβ2

Моноциты Интегрин αMβ2

Остеобласты Интегрин αVβ3

Тромбоциты Интегрин αIIbβ3

Фибробласты Интегрин αVβ5

Клетки гладких мышц сосудов Гепарансульфат

Таблица 4. Человеческие рецепторы CYR61 [24]
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Клеточная гибель, индуцирующая 
воспаление
Пироптоз

Пироптоз, как форма запрограммированной ги-
бели клеток, представляет собой особый эффектор-
ный механизм врожденного иммунитета у позвоноч-
ных животных [39]. В течение долгого времени под 
пироптозом понималась каспаза-1-опосредованная 

гибель моноцитов [10]. Однако было установлено, 
что в развитии пироптоза участвуют мышиная ка-
спаза-11 и человеческие каспаза-4 и -5, чувстви-
тельные к внутриклеточному липополисахариду. 
Каспаза-1, мышиная каспаза-1 и человеческие ка-
спаза-4, -5, -11 взаимодействуют со своим лигандом 
гасдермином D (gasdermin D — GSDMD), кото-
рый является пироптотическим «палачом» клетки. 

Рисунок 2. Пироптотическая гибель клеток, обусловленная формированием пор, опосредованных 
действием GSDMD [28]

Примечание: активированные провоспалительные каспазы расщепляют молекулу цитоплазматически 
расположенного GSDMD, высвобождая N-терминальный фрагмент, который связывается фосфолипи-
дами внутренней поверхности мембраны, с использованием консервативного RKRR-мотива. В то же 
время связывание с кардиолипином рекрутирует N-терминальный фрагмент GSDMD на митохондрии. 
N-терминальный фрагмент GSDMD, встраиваясь в цитоплазматическую мембрану, формирует поры, 
через которые секретируются провоспалительные цитокины. В дальнейшем поры пропускают молеку-
лы воды внутрь клетки за счет градиента онкотического давления, вызывая отек клеток и разрыв цито-

плазматической мембраны, что приводит к высвобождению содержимого клетки.
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 После отщепления от GSDMD при помощи каспа-
зы его N-терминальный фрагмент, переместившись 
к внутренней поверхности цитоплазматической 
мембраны, встраивается в нее и формирует поры, 
через которые высвобождаются активные провос-
палительные цитокины IL-1β и IL-18 [66]. Через 
гасдерминовые поры во внутриклеточный конти-
нуум клетки проникает вода, способствуя развитию 
внутриклеточного отека и нарушению целостности 
мембраны макрофага, что приводит к гибели клетки 
(рис. 2) [28, 49].

Золотистый стафилококк индуцирует инфлам-
масомы и пироптоз резидентных макрофагов, при-
чем уровень ответной реакции зависит от фенотипа 
макрофагов. Так, Solene Accarias и соавт. [1] пока-
зали, что мышиные и человеческие М1-макрофаги 
после инфицирования золотистым стафилококком 
реагируют достоверно более высоким увеличением 
активности каспазы-1 в сочетании с более высоким 
уровнем высвобождения IL-1 и потерей целостно-
сти клеточной мембраны, чем М2-макрофаги. Ис-
следуя течение стафилококковой инфекции у мы-
шей двух линий: C57BL/6 и DBA/2, резистентных и 
восприимчивых к инфекции соответственно, авто-
ры продемонстрировали, что данные линии мышей 
отличаются уровнем инфламмасома-зависимого 
Staphylococcus aureus-индуцированного пироптоза 
макрофагов. У резистентных к Staphylococcus aureus 
C57BL/6 мышей наблюдается высокий уровень пи-
роптоза макрофагов, который сопровождается вы-
свобождением значительного количества IL-1β в 
сочетании с рестриктированной секрецией NF-κB-
зависимых провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-6) и хемокинов (CXCL1 и CXCL2). И наоборот, 
у восприимчивых к Staphylococcus aureus DBA/2 
мышей отмечается высокий уровень выживания 
макрофагов в сочетании с массивным высвобож-
дением TNF-α, IL-6, CXCL1 и CXCL2. Назначение 
инфламмасомных индукторов (нигерицина и АТФ) 
DBA/2 мышам приводит к повышению секреции 
IL-1, усилению процесса пироптоза макрофагов и 
ингибированию продукции NF-κB-зависимых про-
воспалительных цитокинов. 

Клеточная гибель, ингибирующая 
воспаление

Активация TNFR1 и киназ RIPK1, RIPK3 в зави-
симости от активности каспазы-8 может привести к 
развитию некроптоза и апоптоза. Инактивация ка-
спазы-8 сопровождается сохранением полных мо-
лекулярных форм киназ RIPK1, RIPK3 и развитием 
некроптоза, а ее активация — расщеплением киназ 
RIPK1, RIPK3 и выживанием или апоптозом клет-
ки. Формирование мультимолекулярного образо-
вания, состоящего из расщепленных киназ RIPK1, 
RIPK3 и димера каспазы-8, сопровождается раз-
витием апоптоза, а комплекса, состоящего из рас-
щепленных киназ RIPK1, RIPK3, каспазы 8 и регу-
лятора апоптоза cFLIPL/CFLAR (CASP8 and FADD 
like apoptosis regulator), — выживанием клетки [2].

Некроптоз
Некроптоз в патогенезе пневмонии играет не-

сколько ролей. Активация некроптоза может при-
вести к сокращению представительства некоторых 
типов иммунных клеток, особенно макрофагов, и 
тем самым способствовать развитию инфекционно-
го процесса. В то же время некроптоз способствует 
элиминации патогенных микроорганизмов, лик-
видации зараженных клеток и подавлению чрез-
мерной активности воспалительного процесса [2, 
59]. Некроптоз индуцируется при возбуждении ре-
цептора смерти суперсемейства TNF, в частности 
TNFR1, TLR3 и TLR4, а также рецепторов IFN-γ 
[68]. Интернализация рецептора TNFR1 сопрово-
ждается его диссоциацией с RIPK1 и последующим 
формированием мультимолекулярного образования 
Complex IIa, содержащего RIPK1, RIPK3, FADD (Fas 
associated via death domain), прокаспазу-8 и cFLIPL/
CFLAR. Димеризация каспазы-8 с длинной фор-
мой cFLIPL/CFLAR ингибирует полную активацию 
каспазы-8, что предотвращает развитие апоптоза 
клетки. После деградации cFLIPL/CFLAR, фосфо-
рилирования киназы RIPK1 происходят рекрутиро-
вание киназы RIPK3 и взаимодействие RIPK-киназ, 
осуществляемое с использованием гомотипичного 
мотива RIP (RIP homotypic interaction motif). Данное 
взаимодействие приводит к формированию ами-
лоидоподобного образования Complex IIc (RIPK1, 
RIPK3) или некросомы, которая рекрутирует и ак-
тивирует псевдокиназу смешанной линии (mixed 
lineage kinase domain-like — MLKL). Киназа RIPK3 
фосфорилирует аминокислотные остатки Thr357 и 
Ser358 псевдокиназы MLKL, вызывая олигомериза-
цию ее молекул и транслокацию олигомера MLKL к 
внутренней поверхности цитоплазматической мем-
браны. В свою очередь, олигомер MLKL индуцирует 
нарушение целостности мембраны и, как следствие, 
гибель клетки [15, 56, 70]. 

Бактерии Staphylococcus aureus могут активиро-
вать RIPK1/RIPK3-сигнальный путь, возбуждая 
TNFR1 и индуцируя продукцию IFN-γ [2]. 

Некроптоз, индуцируемый бактериями Staphy-
lococcus aureus, является высокотоксинзависи-
мой реакцией, триггерами которой выступают 
α-гемолизин, фенолсолютабные модулины и лей-
коцидин LukAB [42]. Kipyegon Kitur и соавт. [41] 
показали, что некроптоз фагоцитов, опосредован-
ный возбуждением RIPK1/RIPK3/MLKL-пути, 
рестриктирует активность воспаления. Неспособ-
ность активировать некроптоз и ассоциированное 
с ним высвобождение IL-1β сопровождается ослаб-
лением стафилококкового клиренса. Также про-
демонстрировано, что стафилококковая инфекция 
у нокаутных мышей Mlkl–/– и Ripk3–/– характеризу-
ется сочетанием высокого уровня бактериальной 
нагрузки и чрезмерным воспалением за счет из-
бытка продукции IL-1β. Анализ клиренса бактерий 
Staphylococcus aureus при инфицировании мышей 
позволил установить, что в ткани легкого у мы-
шей Ripk3–/– представительство макрофагов, экс-
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прессирующих противовоспалительные молекулы 
CD200R и CD206, значительно выше, чем у мышей 
дикого типа. Данный тип АМ обычно ингибиру-
ет воспалительную реакцию в дыхательных путях, 
и их высокий уровень выживания в легких мышей 
Ripk3–/–, вероятно, является одной из основных 
причин благоприятного течения стафилококковой 
пневмонии. Применение ингибиторов некроптоза 
(некростатина-1s, ингибитора RIPK1) также приво-
дит к увеличению выживаемости АМ [42]. 

Апоптоз
Золотистый стафилококк способен активиро-

вать не только RIPK1/RIPK3/MLKL, каспаза-1-
ассоциированные сигнальные пути, но и каспазу-8 
[37]. Тем не менее апоптотический путь гибели фа-
гоцитов непосредственно не участвует в клиренсе 
стафилококка, а также в контроле продукции IL-1β 
[41]. Вместе с тем установлено, что стафилококко-
вый энтеротоксин B (staphylococcal enterotoxin B) 
вызывает апоптоз ТНР-1-клеток, подавляя актив-
ность воспалительного процесса [77].

Развитие пироптоза, апоптоза и некроптоза при 
пневмонии, вызванной Staphylococcus aureus, схема-
тично представлено на рис. 3.

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 5)
Резюме. У статті на підставі літературних джерел проде-
монстрована роль клітинних реакцій у розвитку імунної 
відповіді при пневмонії, спричиненої Staphylococcus aureus. 
Описані механізми взаємодії Staphylococcus aureus з образ-
розпізнавальними рецепторами епітеліоцитів респіратор-
ного тракту, такими як хемосенсорні смакові рецептори, 

рекрутування та активації макрофагів, що забезпечують 
ефективний саногенез від стафілококової інфекції. Пока-
зані імуномодулююча роль ефероцитозу й основні варіан-
ти клітинної загибелі, що регулюють запалення. 
Ключові слова: пневмонія; Staphylococcus aureus; еферо-
цитоз; макрофаги

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 5)
Abstract. The article on the basis of the literature demonstrat-
ed the role of cellular reactions in the development of the im-
mune response in pneumonia caused by Staphylococcus aureus. 
The mechanisms of interaction of Staphylococcus aureus with 
the pattern recognition receptors of epithelial cells of the respi-
ratory tract are described, such as chemosensory taste recep-

tors, recruitment and activation of macrophages, which ensures 
efficient sanogenesis of infection. Immunomodulatory role of 
еfferocytosis and the basic types of cell death regulating inflam-
mation are shown.
Keywords: pneumonia; Staphylococcus aureus; еfferocytosis; 
macrophages
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