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Развитие иммунного ответа при пневмонии,
вызванной Klebsiella pneumoniae. Часть 3
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В статье на основании литературных данных освещена роль хемокинов и дефензинов в развитии иммунного ответа при пневмонии, вызванной
Klebsiella pneumoniae. Приведены сведения о значении хемокиновых рецепторов и экспрессирующих их клеток в обеспечении бактериального
клиренса. Представлены TLR"ассоциированные сигнальные пути, участвующие в регуляции продукции дефензинов при клебсиеллезной пневмонии.
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Development of immune response in pneumonia caused
by Klebsiella pneumoniae (part 3)
Abaturov O.E., Nikulina A.O.
SI «Dnіpropetrovsk Medical Academy of Health Ministry of Ukraine», Dnipro, Ukraine

The role of chemokines and defensins in the development of immune response in pneumonia caused by Klebsiella pneumonia based on literature data is high"
lighted in the article. Data on chemokine receptors, expressed cells that involved in bacterial clearance, as well as TLR"associated signalling pathways involved
in the regulation of defensin production in pneumonia caused by Klebsiella pneumonia are presented.
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Розвиток імунної відповіді при пневмонії,
викликаній Klebsiella pneumoniaе. Частина 3
О.Є. Абатуров, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна

У даній статті на підставі літературних даних висвітлено роль хемокінів і дефензинів у розвитку імунної відповіді при пневмонії, викликаній Klebsiella
pneumoniae. Наведено відомості про значення хемокінових рецепторів і клітин, що їх експресують, у забезпеченні бактеріального кліренсу.
Представлені TLR"асоційовані сигнальні шляхи, які беруть участь у регуляції продукції дефензинів при клебсієльозній пневмонії.
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Хемокины 

Хемокины — хемоаттрактантные цитоки�
ны, которые являются ключевыми

медиаторами, обеспечивающими миграцию
клеток, особенно иммунной системы. В настоя�
щее время описано 46 хемокинов и 20 хемоки�
новых рецепторов. Все хемокины действуют
через рецепторы, которые обладают семью
трансмембранными сегментами (7TM), ассо�
циированы с GPT�связывающими белками
(G�белками) и представляют собой самое боль�
шое семейство родопсин�подобных 7TM рецеп�
торов. Рецепторы хемокинов избирательно
экспрессированы на отдельных популяциях
лимфоцитов. Следует отметить, что некоторые
хемокины могут выступать в качестве антими�
кробных пептидов. Молекулы большинства
хемокинов содержат два связывающих сайта:
сайт для связывания со специфическими
рецепторами и сайт для связывания с угле�
водными группами протеогликанов. В соот�
ветствии с расположением консервативных
остатков цистеина, хемокины подразделяются

на четыре различные семейства: C, CC, СХС,
CX3C (рис. 1) [32,44,47].

Хемокины семейств C и CX3C
Краткая характеристика хемокинов семейств

C и CX3C представлена в таблице 1.
В настоящее время роль хемокинов семей�

ства C в течении клебсиеллезной инфекции
не установлена. Продемонстрировано, что
рецептор CX3CR1 убиквитарно экспрессирует�
ся моноцитами, циркулирующими в перифери�
ческом русле крови, моноцитами и CD11bhi

дендритными клетками, присутствующими
в очаге поражения легочной ткани во время

Примечание: С — цистеиновый остаток
Рис. 1. Особенности строения молекул хемокинов различных
групп [31]
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инфекционного процесса, вызванного Klebsiella
pneumoniae [24].

Хемокины семейства CC
Краткая характеристика хемокинов се�

мейств CC представлена в таблице 2.

CCR1
Рецептор CCR1 экспрессируется моноцитами,

макрофагами, нейтрофилами, дендритными
клетками, Т�лимфоцитами (Th1�, T�клетками
памяти), натуральными киллерами, базофила�
ми. В физиологических условиях CCR1
экспрессируется конститутивно, но на низком
уровне активности. Уровень экспрессии CCR1
увеличивается у нейтрофилов после стимуля�

ции гранулоцитарно�макрофагальным коло�
ниестимулирующим фактором (GM�CSF),
а у моноцитов и макрофагов — в процессе цито�
дифференцировки. Лигандами CCR1 являются
хемокины CCL3, CCL4 и CCL5 [23,61].

CCL3
Хемокин CCL3 играет одну из главных

ролей в развитии воспаления при бактериаль�
ной пневмонии, способствуя выживанию
инфицированных особей. Установлено, что
семидневная выживаемость у нокаутных
мышей Ccl3 после интратрахеального введе�
ния бактерий Klebsiella pneumoniae составляет
менее 10%, в то время как у диких мышей Ccl3 —+/+

�/�

Таблица 1
Хемокины семейств C и CX3C и их рецепторы [31,32]

Хемокин Синоним Рецептор и клетки, экспрессирующие

данный рецептор* 

Функция

XCL1 Лимфотактин
(lymphotactin) α

XCR1
(CD8 DC, тимические DC)

Участие в презентации антигена
дендритными клетками

XCL2 Лимфотактин β XCR1
(CD8 DC, тимические DC)

Участие в презентации
антигена DC

CX3CL1 Фракталкин
(fractalkine)

CX3CR1
(DC, Mf, Mg, Mo, NK, Th1, нейроны)

Хемотаксис макрофагов, моноцитов,
NK� и Th1�клеток

Примечание: DC — дендритные клетки (dendritic cells); Mf — макрофаги (macrophage); Mg — микроглия (microglial cell);
Mo — моноциты (monocyte); NK — натуральные киллеры (natural killer); Th1 — Т�хелперы 1 типа (type 1 helper T cell)

Таблица 2
Хемокины семейства CC и их рецепторы [31,32]

Хемокин Синоним Рецептор и клетки,

экспрессирующие данный рецептор*

Функция

CCL1 I�309 (inflammatory
cytokine I�309) 

CCR8 (DC, Mf, Mg, Mo, NK,
Th2, CD4rm, Treg, Thym, NHC)

Участие в Th2�ответе

CCL2 MCP�1 (monocyte
chemoattractant protein�1)

CCR2
(Mf, Mo, NK, Th1, iDC, Ba)

Хемотаксис моноцитов
и макрофагов

CCL3 MIP�1α (macrophage
inflammatory protein 1α)

CCR1
(DC, Mf, Mo, N, NK, Th1, Tmem, Ba, NHC) 

CCR5
(DC, Mf, Mo, NK, Th1, CD4rm, Treg, T17, CTL, NHC)

Хемотаксис макрофагов,
моноцитов и T�клеток 

CCL4 MIP�1β (macrophage
inflammatory protein 1β)

CCR1
CCR3

(DC, Mg, Eo, Ba, Th2, NHC) 
CCR5

Взаимодействие Т�клеток
и дендритных клеток

CCL5 RANTES (Regulated upon
Activation, Normal T�cell
Expressed and Secreted)

CCR1
CCR3
CCR5

Хемотаксис Т�лимфоцитов
памяти, моноцитов, дендритных
клеток, эозинофилов, базофи�

лов и тучных клеток
CCL6 C10, MRP�1 ? Не установлено

CCL7 MCP�3 (monocyte
chemoattractant

protein�3)

CCR1
CCR2
CCR3
CCR5

Участие в Th2�ответе

CCL8 MCP�2 (monocyte
chemoattractant protein�2)

CCR1
CCR2

Участие в Th2�ответе

CCL9 MRP�2, MIP�1γ (macrophage
infla matory protein 1γ)

? ?

CCL11 Эотаксин (Eotaxin) CCR3 Хемотаксис эозинофилов
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приблизительно 60%. Течение клебсиеллезной
пневмонии у нокаутных мышей Ccl3 сопрово�
ждается более высокой (почти в 10 раз) бакте�
риальной нагрузкой в ткани легкого, достаточ�
ным уровнем рекрутирования моноцитов и
макрофагов в очаг поражения и усиленным
привлечением полиморфноядерных лейкоци�
тов. CCL3 не требуется для рекрутинга моно�
цитов и макрофагов в очаг поражения легких
при пневмонии, вызванной Klebsiella pneumo�
niae. Однако уровень активности фагоцитоза
бактерий Klebsiella pneumoniae альвеолярными
макрофагами у нокаутных мышей Ccl3 значи�
тельно ниже, чем у диких особей. Считается,
что дефицит CCL3 приводит к недостаточной

активации альвеолярных макрофагов в легоч�
ной ткани, обуславливая неконтролируемый
рост бактерий Klebsiella pneumoniae. Представ�
ляет интерес тот факт, что уровни выживания
мутантных мышей Ccr1 и Ccl3 при клебси�
еллезной пневмонии аналогичны друг другу.
Таким образом, CCL3 играет существенную
роль в саногенезе клебсиеллезной пневмонии,
и эффект CCL3, скорее всего, опосредуется
через рецептор CCR1 [41].

CCR2
Рецептор CCR2 экспрессируется моноцита�

ми, макрофагами, нейтрофилами, дендритны�
ми клетками, Th1�клетками, незрелыми ден�

�/��/�

�/�

�/�

Продолжение таблицы 2

Примечание: Ba — базофилы (basophil); CD4rm — резидентные CD4+ Т�клетки памяти (resident memory CD4+ T cell); CTL — цитоток�
сические Т�лимфоциты (cytotoxic T lymphocytes); Ео — эозинофилы (eosinophil;); DC — дендритные клетки (dendritic cells);
iDC — незрелые дендритные клетки; Mg — микроглия (microglial cell); Mo — моноциты (monocyte); Mf — макрофаги (macrophage);
N — нейтрофилы (neutrophils); NHC — негемопоэтические клетки (nonhematopoietic cells); NK — натуральные киллеры;
pDC — плазмацитоидные дендритные клетки (plasmacytoid DC); Th1 — Т�хелперы 1 типа (type 1 helper T cell); Th2 — Т�хелперы 2 типа
(type 2 helper T cell); Th17 — Т17�клетки типа (Т17�cell); Treg — Т�регуляторные клетки (T regulatory cells); eff/mem — эффектор/память
(effector/memory); Thym — тимоциты (thymocytes).

Хемокин Синоним Рецептор и клетки,

экспрессирующие данный рецептор*

Функция

CCL12 MCP�5 ? Хемотаксис эозинофилов,
базофилов 

CCL13 MCP�4 CCR1
CCR2
CCR3

?

CCL14 HCC�1
(new CC chemokine 1)

CCR1
CCR5

?

CCL15 HCC�3
(new CC chemokine 3)

CCR1
CCR3

?

CCL16 HCC�4
(new CC chemokine 4)

CCR1
CCR2
CCR5

Фактор матурации дендритных
клеток 

CCL17 TARC (thymus and activation�
regulated chemokine)

CCR4 Участие в Th2�ответе

CCL18 PARC (pulmonary and
activation�regulated

chemokine)

CCR8 Хемотаксис Т� и В�клеток 

CCL19 ELC (EBI1�ligand
chemokine)

CCR7 Самонаведение T� и дендритных
клеток на лимфатический узел

CCL20 MIP�3α CCR6 Развитие GALT 
Самонаведение В� и дендритных

клеток на GALT
Th17�иммунный ответ

CCL21 SLC (secondary lymphoid
tissue chemokine)

CCR7 Самонаведение T� и дендритных
клеток на лимфатический узел

CCL22 MDC (macrophage�
derived chemokine)

CCR4
(DC, iDC, Mo, Th2, T17, Treg, eff/mem CD4CD8T)

Хемотаксис Th2�
и Treg�клеток

CCL23 MPIF�1 (myeloid progenitor
inhibitory factor 1)

CCR1 ?

CCL24 Эотаксин (eotaxin)�2 CCR3 Хемотаксис эозинофилов

CCL25 TECK (thymus�
expressed chemokine)

CCR9
(Thym, DC, pDC, gut�homing T�, B, DC)

Хемотаксис тимоцитов

CCL26 Эотаксин (eotaxin)�3 CCR3 Участие в Th2�ответе

CCL27 CTACK (cutaneous
T cell�attracting chemokine)

CCR10
(skin�homing T)

Самонаведение
T�клеток на кожу

CCL28 MEC (mucosa�associated
epithelial chemokine)

CCR3
CCR10

Самонаведение T�клеток на
слизистые оболочки
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дритными клетками, базофилами. Лигандами
CCR2 являются CCL2, CCL7, CCL8, CCL12
(только у мышей), CCL13, CCL16 (только
у человека). Необходимо отметить, что CCL2
является самым мощным активатором сигналь�
ных путей, ассоциированных с рецептором
CCR2 [48].

Экспрессия рецептора CCR2 моноцитами
и его взаимодействия с CCL2 и CCL7 опреде�
ляют уровень мобилизации моноцитов из
костного мозга в кровоток. Моноциты, цирку�
лирующие в периферическом русле крови, на
поверхности своей мембраны несут Ly6C и
CCR2, в отличие от нейтрофилов, на мембране
которых представлен Ly6G [10,46]. 

CCL2
Взаимодействие хемокина CCL2 с рецеп�

тором CCR2 обуславливает высвобождение
моноцитов из костного мозга и последующую
миграцию в очаг поражения [8]. Представляет
интерес тот факт, что при клебсиеллезной
пневмонии экспрессия CCL2 и CCL7 носит
IL�17�зависимый характер. Таким образом,
IL�17 способствует легочной антимикробной
защите через моноцитарно�зависимые пути.
В экспериментальных исследованиях на мы�
шиных моделях пневмонии доказана ключевая
роль CCR2+моноцитов в элиминации Klebsiella
pneumoniae из респираторного тракта [19]. 

Lanlin Chen и соавт. [24] продемонстрировали,
что в ткани респираторного тракта во время клеб�
сиеллезной инфекции CCR2 экспрессируется
Ly6Chi моноцитами, макрофагами и дендритными
клетками. При пневмонии, вызванной бактериями
Klebsiella pneumoniae штамма 43816, у нокаутных
мышей Ccr2 представительство нейтрофилов
в легочном инфильтрате аналогично их количе�
ству у мышей дикого типа, но содержание субпо�
пуляций мононуклеарных фагоцитов, в том числе
альвеолярных макрофагов, плазмацитоидных ден�
дритных клеток, достоверно снижено. Также
у нокаутных мышей Ccr2 во время клебсиеллез�
ной инфекции не наблюдается появление M1�мак�
рофагов и TNF�продуцирующих CD11bhi ден�
дритных клеток в очаге поражения легких.
У нокаутных мышей с дефицитом CCR2 отмечает�
ся более высокий уровень летальности от клебси�
еллезной инфекции, чем у нокаутных CCL2�,
CX3CR1� или CCR6�дефицитных мышей [24].

CCL8
Jacob Fleischmann и соавт. [20] установили,

что альвеолярные макрофаги эксперименталь�

ных животных на инфицирование Klebsiella
pneumoniae продуцируют хемокин CCL8, кото�
рый, как известно, активирует различные
иммунные клетки, включая тучные клетки, эо�
зинофилы, базофилы, моноциты, Т� и NK�клет�
ки. Хемокин CCL8 рекрутирует γδТ�клетки,
продуцирующие IL�17F, который в присут�
ствии IL�8 усиливает хемотаксис нейтрофилов
[22,51]. Daniel E. Dulek с соавт. [4] продемон�
стрировали, что хемокин CCL8 экспрессирует�
ся в ткани легкого во время аллергического
воспаления и способствует антибактериальной
защите от патогенных грамотрицательных
внеклеточных бактерий. В частности, CCL8
способствует элиминации бактерий Klebsiella
pneumoniae из ткани легкого. Авторы предпола�
гают, что действие CCL8, ингибирующее рост
Klebsiella pneumoniae, реализуется за счет
привлечения тучных клеток [4], которые непо�
средственно сами участвуют в бактериальном
клиренсе и способствуют усилению фагоцито�
за нейтрофилами [42].

CCR5
Рецептор CCR5 экспрессируется моноцита�

ми, макрофагами, нейтрофилами, дендритны�
ми клетками, Т�лимфоцитами (Th1�, Treg,
T17�клетками, T�клетками памяти — CD4rm),
натуральными киллерами, базофилами. Лиган�
дами CCR1 являются хемокины CCL3, CCL4,
CCL5 и CCL8 [21]. Рецептор CCR5 является
ключевым фактором в развитии ВИЧ�инфек�
ции, способствуя проникновению вируса
в T�лимфоциты и макрофаги [45].

CCR6
При клебсиеллезной пневмонии отмечается

достоверное повышение экспрессии CCR6 ден�
дритными клетками в легочной ткани [24]. 

Хемокины семейства CXC
Краткая характеристика хемокинов семейств

CXC представлена в таблице 3.
CXCR1 и CXCR2 
Рецепторы CXCR1 и CXCR2 связываются

со своими лигандами — хемокинами семейства
CXC, отличительной особенностью строения
молекул которых является наличие трипепти�
дного мотива Glu�Leu�Arg в N�терминальной
области. Оба рецептора могут взаимодейство�
вать с CXCL5, CXCL6 и CXCL8, а CXCR2
также может связываться с CXCL1, CXCL2,
CXCL3 и CXCL7. Однако наиболее высокую
аффинность рецептор CXCR1 проявляет по

�/�

�/�
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отношению к CXCL6 и CXCL8, а CXCR2 —
к CXCL8. Данные лиганды способствуют, преи�
мущественно, хемотаксису нейтрофилов. Свя�
зывание рецепторов CXCR1 и CXCR2 со свои�
ми лигандами вызывает активацию нескольких
внутриклеточных сигнальных путей: приводит
к активации некоторых первичных вниз по
течению сигнальных путей, в том числе ассоци�
ированных с фосфатидилинозитол�3�киназой
(PI3K)/AKT, фосфолипазой С (phospholipase
C — PLC)/протеинкиназой С (protein kinase
C — PKC), и митоген�активируемой протеин�
киназой (mitogen�activated protein kinase —
МАРК). Возбуждение данных рецепторов
также приводит к активации киназы фокаль�
ной адгезии (focal�adhesion kinase — FAK),
Янус�киназы (Janus kinase — JAK)/трансдукто�

ра сигнала и активатора транскрипции (signal
transducer and activator of transcription —
STAT), внутриклеточной мобилизации каль�
ция и дегрануляции нейтрофилов. Считается,
что возбуждение именно рецепторов CXCR1
и CXCR2 является самым определяющим фак�
тором в процессе рекрутирования нейтрофи�
лов при развитии воспалительного процесса
[2,13,53,54]. 

Блокирование рецепторов CXCR1 и CXCR2
сопровождается выраженным противовоспа�
лительным эффектом при поражении респи�
раторного тракта [16]. Jing Wei и соавт. [15]
показали, что применение блокатора рецепто�
ров CXCR1 и CXCR2 G31P при лечении экспе�
риментальной клебсиеллезной пневмонии
сопровождалось более выраженным противо�

Таблица 3
Хемокины семейства CXC и их рецепторы [28,31,32]

Хемокин Синоним Рецептор и клетки,

экспрессирующие данный рецептор*

Функция

CXCL1 GROα (gro protein, alpha), 
MGSA (Mouse: KC)

CХCR2
(Mo, MC, N, NK, T, DC, Ba, EC)

Хемотаксис
нейтрофилов

CXCL2 Groβ; MIP�2α
(Mouse: MIP�2)

CХCR2 Хемотаксис нейтрофилов

CXCL3 Groγ; MIP�2β, CХCR2 Хемотаксис нейтрофилов

CXCL4 Platelet Factor�4 CХCR2 Прокоагулянт 

CXCL5 ENA�78 (neutrophil�activating
peptide ENA�78)

CХCR1
(Mo, MC, N, NK, CD8+T, Treg, DC, EC)

CХCR2

Хемотаксис нейтрофилов

CXCL6 GCP�2 (granulocyte
chemotactic protein 2)

CХCR1
CХCR2

Хемотаксис нейтрофилов

CXCL7 NAP�2 (neutrophil�activating peptide 2) CХCR2 Хемотаксис нейтрофилов

CXCL8 IL�8 CХCR1
CХCR2

Хемотаксис нейтрофилов

CXCL9 MIG (monokine induced
by gamma interferon)

CХCR3
(B, CD8+T, Th1, Treg, pDC, NK, NKT)

Участие в Th1�ответе

CXCL10 IP�10 (interferon�
gamma�inducible protein 10)

CХCR3 Участие в Th1�ответе

CXCL11 I�TAC (interferon�inducible T
cell alpha chemoattractant)

CХCR3 Участие в Th1�ответе

CXCL12 SDF�1α (stromal cell�derived factor 1) CХCR4
(MC, NHC)

Участие в миелопоэзе;
в В�лимфопоэзе

Самонаведение нейтрофилов
на костный мозг

CXCL13 BLC (B cell�attracting chemokine 1) CХCR5
(B, CD8+T, ThFH)

Хемотаксис B� и T�лимфоцитов

CXCL14 BRAK (breast and
kidney�expressed chemokine)

? Хемотаксис макрофагов

CXCL15 Lungkine ? Хемотаксис нейтрофилов

CXCL16 SR�PSOX (scavenger receptor
for phosphatidylserine (PS) and oxidized

low�density lipoproteins (oxLDL))

CХCR6
(Th1, Th17, PC, NK, NKT)

Хемотаксис NKT клеток

CXCL17 ? Хемотаксис моноцитов
и дендритных клеток 

Примечание: Ba — базофилы (basophil); EC — эндотелиальные клетки (endothelial cell); DC — дендритные клетки (dendritic cells);
MC — тучные клетки (mast cell); Mo — моноциты (monocyte); N — нейтрофилы (neutrophil); NHC — негемопоэтические клетки
(nonhematopoietic cells); NK — натуральные киллеры; pDC — плазмацитоидные дендритные клетки (plasmacytoid DC); Th1 — Т�хелперы
1 типа (type 1 helper T cell); Th17 — Т17�клетки типа (Т17�cell); Treg — Т�регуляторные клетки (T regulatory cells); B — B�клетки (B cell).
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воспалительным эффектом, чем назначение
кортикостероидных средств.

CXCL1
Хемокин CXCL1 играет важную роль в раз�

витии воспаления, в ангиогенезе, туморогенезе
и репарации тканей. Уровень продукции
CXCL1 коррелирует с клинической активно�
стью и неблагоприятным прогнозом развития
многочисленных инфекционно�воспалитель�
ных заболеваний, в том числе и пневмоний.
Свою активность CXCL1 реализует через взаи�
модействие с рецептором CXCR2 [11]. Хемо�
кин CXCL1 рекрутирует преимущественно
нейтрофилы [7,49]. 

Трансгенная экспрессия CXCL1/KC в легких
индуцирует механизмы нейтрофильно�ассоци�
ированного клиренса бактерий Klebsiella pneu�
moniae [40]. Хемокин CXCL1/KC способствует
выживанию экспериментальных животных при
клебсиеллезной инфекции. Так, нокаутные
мыши (KC ), лишенные способности продуци�
ровать Cxcl1/KC, при клебсиеллезной пневмо�
нии на 15�е сутки выживают только в 14,3%, в то
время как мыши дикого типа погибают в 15%
случаев. Летальность у данных нокаутных
мышей ассоциирована с низким уровнем рекру�
тирования нейтрофилов в очаг поражения лег�
ких и недостаточностью активности бакте�
риального клиренса [14]. Shanshan Cai и соавт.
[14] показали, что КС способствует экспрессии
CXCL2, CXCL5, генерации активированных
кислород� и азотсодержащих метаболитов
и активации NF�κB, МАРК в альвеолярных
макрофагах у экспериментальных животных
при клебсиеллезной пневмонии. Исследовате�
ли данной научной группы [33] также показали,
что введение экзогенного лейкотриена
B4 нокаутным мышам KC во время клебси�
еллезной пневмонии усиливает рекрутирова�
ние нейтрофилов, экспрессию цитокинов
и хемокинов, генерацию активированных
кислород� и азотсодержащих метаболитов, про�
дукцию миелопероксидазы и активность кил�
линга бактерий Klebsiella pneumoniaе.

IL�8/СХСL8
Интерлейкин IL�8 или хемокин СХСL8

(хемотоксический фактор Т�клеток; фактор,
активирующий нейтрофилы) на клетках�ми�
шенях связывается с двумя рецепторами —
CXCR1 (IL�8Rα) и CXCR2 (IL�8Rβ) и индуци�
рует хемотаксис клеток, несущих данные
рецепторы. Основными клетками�мишенями
IL�8/СХСL8 являются нейтрофилы и, в какой�

то степени, макрофаги, эозинофилы и лим�
фоциты. Хемокин IL�8/СХСL8 обладает
выраженным провоспалительным действием,
вызывая экспрессию молекул межклеточной
адгезии и усиливая взаимодействие нейтрофи�
лов с эндотелиальными клетками и с субэндо�
телиальными протеинами матрикса [3]. Хемо�
кин IL�8/СХСL8 стимулирует активность
фагоцитоза, окисидативного взрыва и выброс
нейтрофильных внеклеточных ловушек, кото�
рые фиксируют и вызывают гибель патогенов
[58]. Также IL�8/СХСL8 индуцирует формиро�
вание новых кровеносных сосудов, вызывая
пролиферацию, миграцию и способствуя
выживанию эндотелиальных клеток [54].

Возбуждение TLR2, TLR4 эпителиоцитов
респираторного тракта PAMP Klebsiella pneumo�
niae при пневмонии приводит через активацию
фактора транскрипции NF�κB к продукции
IL�8/СХСL8, который рекрутирует нейтрофи�
лы в очаг поражения легких [37,38,55].

Установлено, что при полиморфизме V327M
гена TLR6 отмечается увеличение экспрессии
мРНК IL�8 в клетках НЕК 293Т при инфициро�
вании Klebsiella pneumoniae или стимуляции гете�
родимера TLR2/TLR6 специфическим лигандом
Pam2CSK4. Отмечается, что частота встречаемо�
сти данного полиморфизма значительно выше у
больных клебсиеллезной пневмонией, чем среди
здоровых лиц (16,7% против 7,7%). Исследова�
ния in vitro продемонстрировали, что полимор�
физм V327M не ухудшает экспрессию TLR6 в
трансфицированных клетках НЕК 293Т, а повы�
шает активность апоптоза данных клеток [56].

CXCR3
Хемокины CXCL4, CXCL9, CXCL10 и

CXCL11 реализуют свое действие через один
хемокиновый рецептор CXCR3, регулируя хемо�
таксис различных лейкоцитов. Хемокины
CXCL9, CXCL10 и CXCL11 усиливают мигра�
цию клеток CXCR3+�активированных CD8+Т�,
Th1�клеток и ингибируют миграцию клеток
CCR3+ (CCR3 является характерным рецепто�
ром хелперов Th2), усиливая развитие Th1�ответа.
Данные хемокины стимулирует миграцию преи�
мущественно моноцитов, Th1�клеток, NK и NKT�
клеток. Хемокины CXCL9 и CXCL10 ингибиру�
ют миграцию эозинофилов в ткань легкого [17].

CXCL9
Xianying Zeng и соавт. [30] продемонстриро�

вали, что во время клебсиеллезной инфекции
повышается уровень продукции хемокина

�/�

�/�
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CXCL9. Для активной экспрессии гена CXCL9
во время пневмонии, вызванной Klebsiella pneu�
moniae, необходима эндогенная продукция
IFN�γ. Роль CXCL9 в патогенезе заболевания
остается не ясной, его дефицит не сопровож�
дается развитием неблагоприятного течения
клебсиеллезной пневмонии.

CXCL10
Развитие клебсиеллезной инфекции сопро�

вождается ранней генерацией мРНК CXCL10
в ткани легкого (появление мРНК CXCL9
в ткани легкого происходит только через 24
часа после проявления мРНК CXCL10). Пред�
ставляет интерес тот факт, что продукция
CXCL10 не зависит от IFN�γ. В частности, про�
демонстрировано, что экспрессия гена CXCL10
наблюдается у IFN�γ�дефицитных мышей,
зараженных Klebsiella pneumoniae. Хемокин
CXCL10 при клебсиеллезной инфекции рекру�
тирует в очаг поражения и активирует
IFN�γ�продуцирующие клетки, в том числе
NK�, NKТ�клетки, CD4+Т� и γδ�Т�клетки [30].
Внутрилегочная трансгенная экспрессия
CXCL10 приводит к достоверному повышению
эффективности бактериального клиренса
у мышей с клебсиеллезной пневмонией [34].

Таким образом, хемокин CXCL10 суще�
ственно предопределяет течение клебсиелле�
зной пневмонии, и медикаментозное влияние

на его продукцию может стать новым направле�
нием лечения резистентных к антибактериаль�
ной терапии форм клебсиеллезной инфекции
респираторного тракта. 

CXCL15
Хемокин CXCL15 (lungkine) является важ�

ным фактором, определяющим миграцию ней�
трофилов из паренхимы легких на альвеолярную
поверхность [28]. Cxcl15�дефицитные мыши
характеризуются нормальным представитель�
ством лейкоцитов в ткани легкого, перифериче�
ской крови и костном мозге, но отличаются
высокой восприимчивостью к развитию клебси�
еллезной инфекции. Пневмония, вызванная Kleb�
siella pneumoniae, у нокаутных мышей Cxcl15
протекает с более высокой бактериальной
нагрузкой, достаточным представительством
нейтрофилов в ткани легкого, но их дефицитом
в альвеолярном просвете, и ассоциирована с высо�
ким риском раннего летального исхода [39].

Таким образом, хемокин CXCL15 является
важным медиатором нейтрофильной миграции
из легочной паренхимы в альвеолярный про�
свет при клебсиеллезной пневмонии.

Роль хемокинов при клебсиеллезной пнев�
монии представлена на рис. 2.

Дефензины
Инфицирование респираторного тракта грам�

отрицательными бактериями сопровождается

�/�

Рис. 2. Роль хемокинов при клебсиеллезной пневмонии
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продукцией дефензинов, действие которых
приводит к быстрой гибели бактериальных
патогенов [52,60].

Различают две группы дефензинов: α� и β�де�
фензины [12,35]. Человеческие нейтрофиль�
ные пептиды (human neutrophils peptide —
HNP) — α�дефензины — экспрессируются ней�
трофилами, незрелыми дендритными клетками
моноцитарного происхождения, моноцитами,
макрофагами, натуральными киллерами,
γδТ�лимфоцитами, эпителиоцитами и обнару�
живаются в тканях слизистой оболочки кишеч�
ника, шейки матки, плаценты [25]. Представи�
тельство трех основных α�дефензинов человека —
HNP 1–3 — составляет приблизительно 99%
содержания всех антимикробных пептидов [1].

Установлено, что клебсиеллезная инфекция
сопровождается нейтрофильной продукцией
HNP�1, непосредственно взаимодействующего
с бактериями Klebsiella pneumoniae и обусла�
вливающего развитие порообразования в стен�
ке бактерий, которое приводит к их гибели [27].
Anick Chalifour и соавт. [18] продемонстриро�
вали, что при клебсиеллезной инфекции респи�
раторного тракта не только нейтрофилы, но
и CD56+NK�клетки продуцируют HNP. Взаи�
модействие OmpA и флагеллина бактерий
Klebsiella pneumoniae с TLR2 и TLR5, соответ�
ственно, приводит к продукции данными клет�

ками α�дефензинов. Необходимо отметить, что
нейтрофилы выделяют HNP в фагосомы, обес�
печивая внутриклеточный киллинг, а NK�клет�
ки высвобождают HNP в экстрацеллюлярное
пространство, обуславливая внеклеточный
киллинг бактерий Klebsiella pneumoniae.

Основными продуцентами человеческих
β�дефензинов (human β�defensins — HBD)
являются эпителиоциты слизистых оболочек,
кератиноциты, макрофаги, моноциты, дендрит�
ные клетки. Пептиды HBD�1, HBD�2, HBD�3
также экспрессируются моноцитами, макрофа�
гами, натуральными киллерами, дендритными
клетками. В респираторном тракте наиболее
высоко экспрессирован HBD�2 [9,43].

Эпителиальными клетками слизистой обо�
лочки респираторного тракта дефензин HBD�1
экспрессируется конститутивно, в то время как
HBD�2 и HBD�3 экспрессируются индуци�
бельно — под влиянием цитокинов [5]. Уровни
концентрации HBD�2 и HBD�3 в респиратор�
ном тракте увеличены в несколько раз во время
пневмонии [26,50].

PAMP бактерий Klebsiella pneumoniae, взаи�
модействуя с TLR эпителиоцитов и иммуноци�
тов, усиливают продукцию β�дефензинов.
David Moranta и соавт. [36] показали, что пеп�
тидогликаны, LPS и флагеллин Klebsiella pneu�
moniae, активируя, соответственно, TLR2,

Рис. 3. TLR"ассоциированные сигнальные пути, участвующие в регуляции продукции HBD при клебсиеллезной пневмонии



ИММУНОЛОГИЯ

61ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  7(87)/2017

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

TLR4 и TLR5 человеческих альвеолоцитов,
индуцируют продукцию HBD. Экспрессия
HBD�2 ассоциирована с IκBα�зависимой акти�
вацией фактора транскрипции NF�κB, МАРК
р44/42 и JNK каскадами, а экспрессия HBD�3
зависит от активации фактора транскрипции
AP�1 (МАРК JNK сигнального пути) [59].

В последнее время установлено, что одним
из самых мощных индукторов экспрессии
HBD�2 является IL�17A, активность которого
превосходит более чем в 10 раз мощность
дефензин�стимулирующих цитокинов IL�1β
и TNF�α [5,57]. 

Развитие TLR�ассоциированного антими�
кробного ответа при клебсиеллезной пневмо�
нии схематично представлено на рисунке 3.

Различные дефензины проявляют разный
уровень бактерицидной активности к бакте�
риям Klebsiella pneumoniae. Так, HBD�1 и HBD�2
менее активны в отношении Klebsiella pneumo�
niae, чем HBD�3. А HBD�2 более активен по
отношению к бактериям Klebsiella pneumoniae,
обладающим мультирезистентностью к дей�
ствию антибактериальных средств [36,29]. 
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