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Роль цитокинов в течении пневмонии, вызванной
Pseudomonas aeruginosa

В развитии воспалительного ответа при пневмонии,
вызванной Pseudomonas aeruginosa, ключевую роль
играют про� и противовоспалительные цитокины IL�1β,
IL�6, CXCL8 (IL�8), IL�10, IL�17, IL�33, TNF�α и интер�
фероны [38,46].

Провоспалительные цитокины
IL�1ββ
Tzyy�Bin Tsay и соавт. [38] продемонстрировали, что

при искусственно вызванной пневмонии через три часа
после инфицирования Pseudomonas aeruginosa индуцирует�
ся экспрессия IL�1β, а также IL�6 и TNF�α в ткани легких.

Интерлейкин IL�1β — важнейший провоспалитель�
ный интерлейкин, уровень продукции которого предопре�
деляет процессы воспаления и саногенеза при синегной�
ной пневмонии. Одним из механизмов действия IL�1β,
определяющих элиминацию Pseudomonas aeruginosa,
является его способность рекрутировать нейтрофилы 
в очаг поражения [50,58]. Индукция IL�1�ассоциирован�
ного ответа обусловлена двумя последовательными сиг�
налами: первый сигнал связан с активацией Toll�подоб�
ных рецепторов (Toll�like�receptor — TLR), который через
адаптерную молекулу MyD88 (myeloid differentiation
primary response gene 88) сигнального пути приводит 
к продукции про�IL�1β; второй сигнал вызывает актива�
цию NLRC4�инфламмасомы, функционирование которой
связано с протеолизом про�IL�1β с образованием его
активной формы [2,7,15]. Однако установлено, что при
пневмонии, во время острой фазы инфекции Pseudomonas
aeruginosa, нейтрофилы представляют ASC�независимый
источник продукции IL�1 [43].

IL�18
Интерлейкин�18 первоначально был идентифи�

цирован как гамма�интерферон (IFN�γ)�индуцирующий
фактор, продуцируемый активированными макрофагами 
и дендритными клетками после расщепления его профор�
мы каспазой�1. Провоспалительный IL�18 индуцирует
продукцию IFN�γ натуральными киллерами и Th1�клет�
ками и способствует цитолитической активности нату�
ральных киллеров. Также IL�18 может индуцировать
секрецию TNF�α и CXCL8 человеческими моноцитами
периферической крови, и это способствует рекрутирова�
нию нейтрофилов [31,42,60]. 

Острая синегнойная инфекция респираторного тракта
сопровождается быстрым повышением концентрации 
IL�18, уровень которой сопряжен с нейтрофильной реак�
цией макроорганизма [32,37]. Однако в настоящее время
существуют противоречивые данные о роли IL�18 в разви�

тии инфекционного процесса, связанного с Pseudomonas
aeruginosa. Так, Xi Huang и соавт. [23] показали, что введе�
ние нейтрализующих анти�IL�18 антител приводит 
к снижению уровня продукции IFN�γ и клиренса Pseudo�
monas aeruginosa. Также установлено, что введение экзо�
генного IL�18 индуцирует продукцию специфических
антител к Pseudomonas aeruginosa IgM класса. Считают,
что IL�18�ассоциированное усиление антителогенеза 
связано с индуцирующим влиянием данного интерлейки�
на на CD43+ CD5�CD23� В220 (DIM) клетки, а именно 
на В�1 клетки [49]. 

В то же время Marc J. Schultz и соавт. [32], исследуя
особенности течения синегнойной инфекции у нокаутных
мышей Il18 , убедительно продемонстрировали, 
что дефицит синтеза IL�18 сопровождается усилением
бактериального клиренса на фоне сниженной продукции
провоспалительных цитокинов, TNF�α, IL�6 и макрофа�
гального воспалительного белка�2 (CXCL2/ MIP2). 

IL�33
Представитель IL�1 цитокинового семейства IL�33

был идентифицирован в 2005 году. Первоначально он был
открыт как продукт гена DVS27, который активируется в
эндотелиоцитах сосудов головного мозга после субарах�
ноидального кровоизлияния, и как ядерный фактор венул
с высоким эндотелием (nuclear factor from high endothelial
venules — NF�HEV). Молекула IL�33 состоит из 270 ами�
нокислотных остатков, которые формируют два домена:
N�терминальный гомеодомен, который содержит хрома�
тин�связывающий helix�turn�helix (HTH) мотив, и C�тер�
минальный цитокиновый IL�1�подобный домен. Первич�
но IL�33 экспрессируется как протеин с молекулярной
массой 30 kDa. Большая часть вновь синтезируемых
молекул IL�33 транслоцируется в ядро клетки, где они
проявляют свою активность в полномерном виде. В цито�
плазме клетки активация протеина IL�33 выполняется
каспазой�1 или кальпаином. Каспаза�1 расщепляет моле�
кулу IL�33 на уровне Asp178 или Ser111 C�терминального
домена, что приводит к появлению активной секретируе�
мой во внеклеточное пространство 18 kD формы цитоки�
на. Экспрессия IL�33 отмечена в эпителиоцитах, эндоте�
лиоцитах, макрофагах, дендритных клетках, тучных клет�
ках, адипоцитах, но наиболее активная экспрессия харак�
терна для клеток кожных покровов и ткани легкого
(фибробластов кожи, эпителиоцитов слизистой оболочки
бронхов, гладкомышечных клеток). Внутриядерно распо�
ложенный IL�33 функционирует как транскрипционный
репрессор, который связывается с кислым карманом
димерного гистона H2A�H2B на поверхности нуклеосом,
оказывая ингибирующее действие на транскрипцию
генов. Экстрацеллюлярный IL�33 оказывает свое дей�
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ствие, активируя специфический рецептор IL�33R. 
IL�33 индуцирует развитие воспалительного ответа 
по Th2 типу. Введение очищенного IL�33 приводит 
к усиленной продукции IL�4, IL�5 и IL�13 Th2�клетками и
ингибированию продукции IFN�γ Th1�клетками. Также
данный цитокин действует на Th2�клетки как хемоаттрак�
тант [5,25,36,40].

Установлено, что инфицирование Pseudomonas aerugi�
nosa сопровождается возбуждением механизмов продук�
ции IL�33, который способствует развитию у макрофагов
М2�фенотипа, приводит к повышению уровня продукции
Th2�ассоциированных и снижению продукции Th1�ассо�
циированных цитокинов [17,24]. По всей вероятности,
продукция IL�33 в острый период синегнойной инфекции
обусловлена тем, что он является и мощным индуктором
продукции провоспалительных цитокинов тучными 
клетками, супероксида и CXCL8 (IL�8) эозинофилов.
Также IL�33 содействует хемотаксису и выживанию ней�
трофилов при скептическом течении болезни [33]. 
Однако значение IL�33 в пато� и саногенезе синегнойной
инфекции легких остается крайне недостаточно изучен�
ным вопросом.

IL�17
Гомодимерный гликопротеин IL�17, синтез которого

индуцируется IL�1β и IL�23, представляет собой мощный
провоспалительный цитокин, который, взаимодействуя 
с рецептором IL�17R, способствует высвобождению 
С�Х�С хемокинов (особенно CXCL8/IL�8), обуславли�
вающих рекрутирование и активацию нейтрофилов 
в легочной ткани. Семейство IL�17 состоит из IL�17A, 
IL�17B, IL�17C, IL�17D и IL�17F [48]. В начале острой
синегнойной инфекции основными источниками IL�17
являются Th17�клетки, γδT�лимфоциты и врожденные
легочные лимфоидные клетки 3 типа (type 3 pulmonary
innate lymphoid cells — pILC3) [56,57]. Продемонстриро�
вано [16], что через шесть часов после введения эндоток�
сина в респираторный тракт происходит повышение
уровня концентрации IL�17 бронхоальвеолярной жидко�
сти, а анти�IL�17�антитела полностью ингибируют рекру�
тирование нейтрофилов в дыхательные пути. Xilin Xu 
и соавт. [52] показали, что экспрессия мРНК IL�17 значи�
тельно повышается во время острого воспаления легких,
вызванного Pseudomonas aeruginosa. Повышение концен�
трации протеина IL�17 наблюдается в бронхоальвеоляр�
ной жидкости, но не в сыворотке крови инфицированных
особей [55]. Кроме CXCL8 (IL�8) при синегнойной
инфекции легочной ткани, цитокин IL�17 способствует
продукции IL�1β, CXCL2 (MIP�2) и G�CSF, также 
участвующих в рекрутировании нейтрофилов [52]. Уро�
вень концентрации IL�17 коррелирует с инфильтрацией
пораженной ткани нейтрофилами, эффективностью бак�
териального клиренса и выживаемостью инфицирован�
ных особей. Авторы полагают, что IL�17 функционирует
преимущественно как компонент механизмов местного
иммунного ответа воспаления легких, вызванного Pseudo�
monas aeruginosa. У нокаутных мышей Il17a и Il17ra
наблюдаются повышенная заболеваемость инфекциями,
индуцированными Pseudomonas aeruginosa, сниженный
бактериальный клиренс и высокий риск хронизации 
процесса. Учитывая негативное влияние дефицита рецеп�
тора IL�17RA на синегнойную инфекцию, полагают, что
резистентность макроорганизма к Pseudomonas aeruginosa
опосредуется как IL�17A, так и IL�17F, который реализует
свое действие через IL17RA [22,56]. В то же время Patricia
J. Dubin и Jay K. Kolls [13] показали, что нейтрализация

IL�17, несмотря на то, что она приводит к уменьшению
концентрации провоспалительных цитокинов и предста�
вительства нейтрофилов в инфильтрате легких, к сниже�
нию бактериальной нагрузки, сопровождается более 
легким клиническим течением и снижением риска возник�
новения морфологически значимого поражения легких.
Гиперпродукция IL�17 способствует повышению уровней
хемокинов, ответственных за массовый приток нейтрофи�
лов, и может привести к деструкции легочной ткани [30]. 

Представляет интерес тот факт, что в отличие от дру�
гих провоспалительных цитокинов, в частности IFN�γ,
высокая концентрация которых характерна только при
острой инфекции, уровень содержания IL�17A остается
высоким и при хроническом воспалительном процессе,
индуцированном Pseudomonas aeruginosa [22].

Таким образом, IL�17 увеличивает активность бакте�
риального клиренса и выживаемость при синегнойной
инфекции за счет увеличения рекрутирования нейтрофи�
лов в очаг поражения и играет защитную роль на ранней
стадии острой синегнойной инфекции легких. 

TNF�α
Пневмония, вызванная Pseudomonas aeruginosa, сопро�

вождается повышенной MyD88�зависимой продукцией
TNF�α миелоидными клетками, локализованными в обла�
сти очага поражения [3,29]. Цитокин TNF�α оказывает
свое основное действие, взаимодействуя со своим рецеп�
тором TNFR1, который возбуждает: NF�κB� и МАРК�ас�
социированные каскады, участвующие в развитии воспа�
ления, и DD�ассоциированный путь, участвующий 
в индукции апоптоза клеток [55]. Снижение активности
TNF�α ассоциировано с риском развития пневмонии. 
Так, отмечено, что у лиц с полиморфизмами 308A/G, 
�238A/G гена TNFα примерно в полтора раза увеличен
риск возникновения пневмонии [4]. Определенно провос�
палительное действие TNF�α способствует выздоровле�
нию при синегнойной инфекции [41]. В частности, 
Jin�Hwa Lee [39] было продемонстрировано, что у нокаут�
ных мышей Tnfα во время синегнойной инфекции сни�
жен уровень рекрутирования нейтрофилов, более высо�
кая степень бактериальной нагрузки, и заболевание
характеризуется более высоким уровнем летальности 
в отличие от инфекции, ассоциированной с Pseudomonas
aeruginosa, у мышей Tnfα с достаточной продукцией
TNF�α. В то же время у нокаутных мышей Tnfr1 наблю�
дается умеренное увеличение бактериального клиренса 
и увеличение представительства нейтрофилов в респира�
торном тракте при пневмонии, вызванной Pseudomonas
aeruginosa [59]. Необходимо отметить, что уровень вклада
TNF�α в саногенез синегнойной инфекции не является
определяющим в течении заболевания. Elise G. Lavoie и
соавт. [35] считают, что умеренное влияние TNF�α на
развитие воспаления и скорость элиминации бактерий
Pseudomonas aeruginosa обусловлено такими эффектами
данного цитокина, как индукция экспрессии противово�
спалительных молекул (MUC1 и IL�10). 

Противовоспалительные цитокины
IL�10
Во время синегнойной инфекции дендритные клетки

легочной ткани модулируют баланс между экспрессией 
IL�12 и IL�10 [12]. IL�10 подавляет продукцию провоспали�
тельных цитокинов за счет активации фактора 
транскрипции STAT и ингибирования NF�κB. Данную осо�
бенность используют палочки Pseudomonas aeruginosa, они
способны увеличить концентрацию IL�10 в макроорганиз�
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ме до уровня, который будет способствовать развитию
инфекции. Например, поглощение бактерий Pseudomonas
aeruginosa макрофагами стимулирует продукцию IL�10 
и регенерацию IκBα, ингибирующего фактор транскрип�
ции NF�κB [11,44]. Продукция противовоспалительного
цитокина IL�10 усиливается в поздние сроки синегнойной
инфекции и сопровождается подавлением продукции 
провоспалительных цитокинов [38]. IL�10, воздействуя на
дендритные клетки и макрофаги, ингибирует развитие 
Т�клеточных реакций как Th1�, так и Th2�типа [18]. Оконча�
тельная роль IL�10 при пневмонии, вызванной Pseudomonas
aeruginosa, остается недостаточно изученной. 

Так, у нокаутных мышей Il10 с выраженным дефици�
том продукции IL�10 наблюдается повышенный уровень
продукции провоспалительных цитокинов. Однако сана�
ция легочной ткани от Pseudomonas aeruginosa у мышей
дикого типа и нокаутных мышей Il10 у обеих групп про�
исходила приблизительно с идентичными значениями
показателей кинетики и завершалась в среднем к шестым
суткам инфекционного процесса [26]. С другой стороны,
Lei Sun и соавт. [14] продемонстрировано, что избыточная
экспрессия IL�10 в ткани легких у трансгенных мышей
сопровождается относительно низким ответом продукции
провоспалительных цитокинов на инфицирование Pseu�
domonas aeruginosa, а развившаяся пневмония характери�
зуется высоким уровнем летальности. Michel Carles 
и соавт. [19] установили, что даже низкие концентрации
IL�10 (5–10 нг/мл) ингибируют на 70% активность фаго�
цитоза Pseudomonas aeruginosa нейтрофилами. А сниже�
ние уровня бактериального клиренса в легких сопровож�
дается повышением уровня летальности в первые 24 часа
инфекционного процесса.

Интерфероны
Интерфероны I типа
Липополисахариды палочки Pseudomonas aeruginosa

через TLR4/TRIF�ассоциированный сигнальный путь 
в результате активации интерферон�регуляторного фак�
тора 3 (interferon regulatory factor 3 — IRF3) индуцируют
экспрессию генов IFNβ (рис.). Активация PAMP Pseudo�
monas aeruginosa сигнального пути TLR4/TRIF сопро�
вождается усилением продукции и некоторых хемокинов
(CXCL10/IP�10, CCL5/RANTES) [20,54]. IFN�β обуслав�
ливает продукцию эффекторного IFN�α. IFN I типа моду�
лируют экспрессию более чем 300 интерферон�стимули�
руемых генов (interferon stimulated genes — ISG), которые
оказывают как провоспалительные, так и противовоспа�
лительные эффекты. В респираторном тракте IFN I типа
активируют дендритные клетки, которые, в свою очередь,
предопределяют канализированность цитодифференци�
ровки наивных Т�клеток в Th1� и Th17�клетки, участвую�
щие в клиренсе внеклеточных бактериальных патогенов
из дыхательных путей [1,6].

С другой стороны, IFN�β ингибирует продукцию 
IL�1 и IL�18, в связи с чем нарушение продукции или
рецепции IFN I типа может сопровождаться чрезмерным
воспалением легочной ткани [8,27]. 

Несмотря на достоверные данные, свидетельствую�
щие о повышении уровня продукции IFN I типа в ответ на
инфицирование Pseudomonas aeruginosa [45], роль 
IFN I типа в саногенезе синегнойной инфекции остается
не раскрытой. В частности, у мутантных мышей Ifnar ,
лишенных рецептора к IFN�α, отсутствует дефект клирен�
са палочки Pseudomonas aeruginosa [28].
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Примечание. Рекогниция РАМР патогенов MyD88�ассоциированных рецепторов TLR2, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9, TLR13 приводит 
к активации IRAK/IKKα�сигнального пути, а возбуждение TLR4 также активирует адаптерную молекулу TRIF, которая возбуждает
TBK1/IKKε�сигнальный путь. IRAK/IKKα� и TBK1/IKKε�сигнальный путь индуцируют IRF. TBK1/IKKε�сигнальный путь активи�
руется и NLR�, и RLR�рецепторами. ДНК�сенсоры (cGAS, DDX41, и IFI16) могут индуцировать продукцию IRF через адаптерную
молекулу STING. Транслокация факторов транскрипции IRF в ядро клетки обуславливает экспрессию генов IFN I типа.
Рис. Сигнальных пути, индуцирующие продукцию интерферонов I типа [6]
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Интерфероны III типа
Семейство интерферонов III типа (IFN�γ) представле�

но IFNL1 (IL�29), IFNL2 (IL�28A), IFNL3 (IL�28B),
IFNL4. Структурно молекулы IFN III типа более гомоло�
гичны с IL�10, чем с IFN I и II типа, в связи с чем первона�
чально IFN III типа рассматривались как часть интерлей�
кинового семейства [10,34].

Инфицирование Pseudomonas aeruginosa респиратор�
ного тракта в ранние сроки (в первые 4 часа) индуцирует
продукцию IFN III типа эпителиальными и дендритными
клетками. Однако в клетках через 18 часов инфекционно�
го процесса уровень продукции IFN III типа в легочной
ткани снижается до исходного уровня [9,27]. 

Синегнойная инфекция респираторного тракта 
у нокаутных мышей Il28r характеризуется относительно
низким уровнем продукции провоспалительных цитокинов,
относительно высоким уровнем синтеза IL�10, более легким
течением в сочетании с достаточной активностью бакте�
риального клиренса, чем инфекция у мышей дикого типа [8]. 

Таким образом, в настоящее время представлены много�
численные данные, что ингибирование активности процес�
са воспаления может привести к более благоприятному
течению пневмонии, вызванной Pseudomonas aeruginosa.
Так, снижение активности IL�1β�ассоциированного сиг�
нального пути сопровождается более легким течением
синегнойной инфекции легочной ткани. У нокаутных Il1r
мышей, лишенных рецептора типа 1 IL�1 и инфицирован�

ных Pseudomonas aeruginosa, наблюдается достоверное сни�
жение уровня IL�1β в легочной ткани через 24 часа после
бактериального заражения, которое сочетается со значи�
тельно меньшим представительством жизнеспособных бак�
терий по сравнению с мышами дикого типа [51]. Блокада
инфламмасомной активации IL�1β или непосредственно
активности IL�1β предопределяет более благоприятное
течение синегнойной инфекции. Истощение альвеолярных
макрофагов, ответственных за активацию проформ интер�
лейкинов 1, ингибирование каспазы�1, ингибирование 
IL�1β нейтрализующими антителами до заражения Pseudo�
monas aeruginosa и нокаут гена nlrc4 у мышей, сопровожда�
ются сниженным уровнем продукции IL�1β и более высо�
кой активностью бактериального клиренса [8,10,47,50]. 

Снижение активности TNF�α�сигнального пути, в част�
ности у нокаутных Tnfr1 и бинокаутных Tnfr1 /Tnfr2
мышей, сопровождается повышением уровня бактериаль�
ного клиренса, соответственно [53]. 

Также у нокаутных Ifngr мышей, лишенных типа
рецептора IFN�γ, инфицированных низкой дозой Pseudo�
monas aeruginosa (1x105 КОЕ), через 24 часа наблюдается
достоверно меньшее представительство жизнеспособных
бактерий в гомогенате ткани легких по сравнению 
с мышами дикого типа. А введение экзогенного проти�
вовоспалительного цитокина IL�10 увеличивает выжива�
емость инфицированных мышей и уменьшает степень
повреждения легочной ткани [21].

�/�
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Розвиток імунної відповіді при пневмонії, викликаній Pseudomonas aeruginosa (частина 2)

О.Є. Абатуров, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна

У статті за даними літератури проаналізовано ключову роль прозапальних і протизапальних цитокінів у розвитку імунної відповіді при пневмонії,
викликаній Pseudomonas aeruginosa. Описано сигнальні шляхи, що індукують продукцію інтерферонів І і ІІІ типу, які беруть участь в елімінації 
Pseudomonas aeruginosa.
Ключові слова: пневмонія, Pseudomonas aeruginosa, цитокіни, інтерферони І і ІІІ типу.

Development of the immune response in pneumonia caused Pseudomonas aeruginosa (part 2)

O.E. Abaturov, A.O. Nikulina
SI «Dnіpropetrovsk Medical Academy, of Ministry of Healthcare of Ukraine», Dnipro, Ukraine

In this paper, based on literature data analyzed key role of proinflammatory and anti&inflammatory cytokines in the development of immune response 
in pneumonia caused by Pseudomonas aeruginosa. Described signaling pathways that induce the production of interferons type I and III involved in the elim&
ination of Pseudomonas aeruginosa.
Key words: pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, cytokines, interferon type I and III.
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Ученые раскрыли механизм защиты мозга 
новорожденных от родового стресса

Специалисты выяснили, как «гормоны стресса»
влияют на формирование головного мозга младенцев.
Результаты исследования опубликованы в ведущем
международном физиологическом журнале Hormones
and Behavior.

Ученые из Новосибирского госуниверситета 
и Федерального исследовательского центра цитологии
и генетики СО РАН выяснили, что в процессе родов 
в головном мозге ребенка действует особый молекуляр�
ный механизм, который защищает новорожденного 
от нехватки кислорода и родового стресса.

Специалисты обратили внимание, что глюкокорти�
коиды (гормоны стресса) в одних случаях оказывают
негативное влияние на развитие мозга у новорожден�
ных, а в других ? защищают его от острой нехватки
кислорода и других негативных факторов. Этот пара�
докс отмечали ученые из разных стран на протяжении

последних 50 лет. Исследование российских специали�
стов обобщает ранее полученные выводы и объясняет
этот процесс.

Исследования проводились на новорожденных гры�
зунах, которым вводили синтетический глюкокортико�
ид — дексаметазон. Оказалось, что сам по себе этот пре�
парат оказывает негативный эффект на развитие мозга,
но при легкой гипоксии наблюдался прямо противопо�
ложный эффект. Ученые делают вывод, что повышение
гормонов стресса во время родов является естествен�
ным механизмом защиты новорожденных при нехватке
кислорода.

Как рассчитывают специалисты, дальнейшие иссле�
дования помогут оптимизировать применение меди�
цинских препаратов при лечении недоношенных детей.

Текст:Анна Хотеева

Источник: med�expert.com.ua
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