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Роль цитокинов в течении пневмококковой пневмонии
Цитокины IL�1β, IL�6, IL�8, IL�10, IL�17, TNF�α,

интерфероны I и II типов играют важную роль в развитии
воспалительного ответа во время пневмококковой инфек�
ции и защите организма от Streptococcus pneumoniae. 

Провоспалительные цитокины
Цитокины семейства IL�1
Возбуждение образраспознающих рецепторов PAMP

инфекционных агентов, а также влияние TNF�α, IFN�α,
IFN�β и IL�1β индуцирует продукцию интерлейкинов 1
семейства. Большинство представителей семейства 
IL�1 продуцируются в неактивной форме и кумулируют�
ся в цитоплазматическом пространстве клетки продуцен�
та. Биологическую активность они приобретают после
обработки каспазой�1 [53]. Однако существуют 
и инфламмасома�независимые пути активации проформ
интерлейкинов 1 семейства. Показано, что в активации
данных цитокинов могут принимать участие такие
внутриклеточные протеазы, как протеаза 3, сериновая
протеаза, эластаза, катепсин G [1,30]. Исключением явля�
ются IL�1α, который расщепляется исключительно каль�
паином, и IL�33, который расщепляется каспазой�1 
и кальпаином [8].

IL�1β
Интерлейкин IL�1β — один из ключевых, проксималь�

ных интерлейкинов, предопределяющих течение воспа�
лительного процесса, который стимулирует продукцию
IL�1α, IL�1β, IL�1Ra, IL�2, IL�3, IL�6, IL�8, IκBα, индуци�
бельной нитрооксидсинтазы (iNOS), циклооксигеназы�2
(COX�2), молекул адгезии, интегринов, острофазовых
белков, тканевых ремодулирующих ферментов (матрикс�
ных металлопротеиназ) и др. [78]. IL�1β выполняет основ�
ной рекрутинг макрофагов в легочной ткани [52]. 
В последнее время показано, что IL�1β в присутствии 
IL�6 является ключевым индуктором дифференцирова�
ния наивных Т�лимфоцитов в IL�17�продуцирующие
клетки (Th17) [17]. Yeonseok Chung и соавт. [13] показали,
что IL�1β индуцирует экспрессию наивными Т�лимфоци�
тами фактора транскрипции IRF4 и ядерного рецептора
RORγt (orphan retinoid nuclear receptor), которые предо�
пределяют их дифференцировку в Th17�лимфоциты.
Th17�клетки продуцируют IL�17A, IL�17F. В свою очередь
IL�17A, IL�17F, действуя на различные типы клеток, инду�
цируют продукцию IL�6, нитрооксидсинтазы 2, GM�CSF
(granulocyte/macrophage colony�stimulatory factor), 
G�CSF (granulocyte colony�stimulatory factor), матрикс�

ных металлопротеиназ, хемокинов, таких как IL�8,
CXCL1, CXCL10, CCL20. IL�1β именно через индукцию
IL�17A, IL�17F обеспечивает рекрутирование и актива�
цию нейтрофилов. Также IL�1β способствует продукции
хемокина CCL6 (MRP�1), который действует как макро�
фагальный хемоаттрактант. В отличие от CCL2, первично
рекрутирующего макрофаги, CCL6 рекрутирует макрофа�
ги в локусы, инфильтрированные макрофагами, таким
образом, поддерживая их представительство. По всей
вероятности, IL�1β, сгенерированный инфламмасомами
макрофагов во время пневмококковой колонизации, спо�
собствует продукции CCL6, чтобы поддержать присут�
ствие макрофагов на протяжении нескольких недель,
необходимых для бактериального клиренса [46]. Привле�
чение нейтрофилов в очаг инфекционного процесса спо�
собствует гибели Streptococcus pneumoniae [55]. Пневмо�
кокк проявляет некоторую устойчивость к нейтрофиль�
ным атакам, бактерии Streptococcus pneumoniae в большей
степени чувствительны к действию активированных мак�
рофагов, представительство которых также зависит 
от уровня концентрации IL�1β [46]. Интерлейкин 
IL�1β индуцирует экспрессию фибриногена, формируя
локальные очаги коагуляции, которые ограничивают рас�
пространение бактерий Streptococcus pneumoniae из респи�
раторного тракта [36]. Таким образом, вызываемый IL�1β
каскад цитокиновой продукции обуславливает развитие
нейтрофильно�макрофагального воспаления и может
быть молекулярной основой развития как хронических
воспалительных, так и аутоиммунных заболеваний [78].

IL�1β является самым мощным из известных эндоген�
ных пирогенов. Введение всего нескольких десятков
нанограмм IL�1β вызывает повышение температуры тела.
По аноректическому эффекту IL�1β превосходит лептин 
в 1000 раз [5,19,53]. 

В то же время пневмококк�индуцированные прово�
спалительные цитокины IL�1β и TNF�α усиливают
экспрессию рецептора фактора активации тромбоцитов
(platelet�activating factor receptor — PAFR), который явля�
ется основным рецептором, участвующим в эндоцитозе 
и трансцитозе бактерий Streptococcus pneumoniae
в нижних отделах дыхательных путей [65]. Мембраноас�
социированный PAFR, взаимодействуя с холинсвязываю�
щим протеином клеточной бактерии, заякоривает пнев�
мококки на мембране эпителиоцитов респираторного
тракта. После связывания с PAFR пневмококки интерна�
лизируются и транспортируются к базолатеральной
мембране эпителиоцитов, проникая через нее, попадают
во внутренний континуум организма, что, в конечном
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итоге, приводит к бактериальной диссеминации [56].
Исследования на мышах показали, что PAFR играет опре�
деленную роль в индукции воспаления, индуцированного
Streptococcus pneumoniae. У мышей с нокаутом гена 
Pafr пневмококковая инфекция протекала на фоне отно�
сительно сниженной бактериальной нагрузки и, как пра�
вило, характеризовалась легким течением. Цитокиновый
ответ у данных мышей был достоверно ниже, чем у мышей
дикого типа [32]. Высокая бактериальная нагрузка связа�
на с тяжестью заболевания. Так, бактериальная нагрузка
Streptococcus pneumoniae выше 105 КОЕ/мл в сыворотке
крови ассоциирована с высоким риском летального исхо�
да пневмококковой пневмонии у взрослых людей [79].

Также повышенный уровень рекрутированных интер�
лейкином IL�1β нейтрофилов, которые не обладают
достаточной противопневмококковой активностью,
может сопровождаться нейтрофильным повреждением
собственной ткани легкого [73]. Кроме того, избыток 
IL�1β стимулирует бактериальный рост Streptococcus
pneumoniae и способствует гибели инфицированных кле�
ток головного мозга [60].

IL�18
В экспериментальных работах показано, что биологи�

ческие свойства IL�1F4(IL�18) зависят от цитокинового
окружения. Особое влияние на характер действия 
IL�18 оказывают IL�2, IL�12, IL�15, IL�23, которые инду�
цируют экспрессию рецепторной субъединицы IL�1R7. 
В результате истинного синергизма IL�18 и IL�2, IL�12,
IL�15 происходит матурация Т�лимфоцитов и NK, инду�
цируется продукция IFN�γ CD4+, CD8+ T�лимфоцитами,
NK и FasL NK. В свою очередь, IFN�γ усиливает экспрес�
сию каспазы�1 и предопределяет развитие Th1�ответа и,
возможно, аутоиммунного процесса. Совместное 
действие IL�18 и IL�23 активирует продукцию 
IL�17 Th17�клетками [66].

В процессе пневмококковой инфекции IL�18 наиболь�
ший вклад вносит в стимуляцию NK�клеток, продукцию
IFN�γ и синтез IgM [40].

Нокаутные мыши IL18�/� более восприимчивы 
к Streptococcus pneumoniae, чем мыши дикого типа [29].
Однако избыточная продукция IL�18 способствует разви�
тию волчаночноподобной болезни, аутоиммунного энце�
фаломиелита, атеросклероза [18]. 

IL�6
Интерлейкин�6 является одним из ключевых прово�

спалительных цитокинов. В отличие от других интерлей�
кинов, IL�6 реализует свое действие двумя способами:
классическим и транссигнальным. Классический путь
возбуждения сигнальных путей характеризуется связыва�
нием IL�6 с IL�6R, активирующим рецептор�ассоцииро�
ванный gp130, а транссигнальный путь отличается тем,
что IL�6 первично в цитоплазме клетки соединяется 
с солютабной субъединицей IL�6Ra с образованием 
комплекса IL�6/IL�6Ra, который в последующем связыва�
ется с субъединицей gp130 на поверхности плазматиче�
ской мембраны для внутриклеточной трансдукции сигна�
ла. Классический путь сигнальной активации IL�6 при
помощи мембраносвязанного рецептора, в основном,
активирует регенеративные и защитные механизмы, 
а транссигнальный путь посредством солютабной 
IL�6R индуцирует воспалительный процесс [64].

Почти все стромальные и иммунные клетки способны
продуцировать IL�6, однако при инфекционном процессе
основным источником IL�6 являются активированные

моноциты. IL�6 содействует пролиферации T�лимфо�
цитов и дифференцировке В�лимфоцитов в плазматиче�
ские антителообразующие клетки [70]. В зависимости от
уровня концентрации IL�6 проявляет как про�, так 
и противовоспалительные эффекты. Низкий уровень
концентрации IL�6 способствует поддержанию иммуно�
логического гомеостаза, в то время как избыточная его
продукция индуцирует процесс воспаления [29].

Во время пневмококковой пневмонии IL�6 экспрес�
сируется в избыточном количестве. Отсутствие продук�
ции IL�6 при пневмококковой инфекции приводит к уве�
личению смертности и высокому уровню бактериальной
нагрузки [44,62]. Кроме провоспалительного действия,
IL�6 влияет на жизнедеятельность бактерий Streptococcus
pneumoniae. Установлено, что IL�6 способствует пода�
влению роста колоний Streptococcus pneumoniae [41].
Вероятно, данный эффект опосредован способностью 
IL�6 индуцировать синтез гепцидина. На основании
результатов исследования мышей с нокаутным геном Il�6
установлено, что продукция гепцидина в естественных
условиях и при пневмококковой инфекции полностью
зависит от IL�6 [26]. Интерлейкин�6 стимулирует транс�
крипцию гена гепцидина, возбуждая STAT3�ассоцииро�
ванные сигнальные пути. Продукцию гепцидина также
активируют IL�1, IL�22, интерфероны I типа [24,31,81].
Гепцидин представляет собой секретируемый гепатоцита�
ми пептидный гормон, являющийся ключевым регулято�
ром гомеостаза железа в организме млекопитающих. 
Гепцидин, связываясь с ферропортином (единственным
экспортером ионов железа у млекопитающих), индуци�
рует его интернализацию и деградацию, тем самым 
уменьшая экспорт железа из клетки в плазму, и обуслав�
ливает развитие железодефицитной анемии воспаления
[2,10,80]. Снижение концентрации ионов железа 
в сыворотке крови уменьшает доступность железа для
внеклеточных железозависимых микроорганизмов. 
Гепцидин обладает и непосредственным антимикробным
действием [25].

IL�17
Показано, что IL�17 подавляет колонизацию 

Streptococcus pneumoniae в респираторном тракте [82]. 
IL�17 продуцируется многочисленными популяциями
клеток, включая CD4+Th17�клетки, NK�клетки, γδТ�клет�
ки, CD+Т�клетки и врожденные лимфоидные клетки [28].
В ответ на стимуляцию Streptococcus pneumoniae IL�17A
секретируется, преимущественно, CD4+Т�клетками памя�
ти [59]. По всей вероятности, IL�17 в ткани легкого, взаи�
модействуя с клетками, экспрессирующими рецепторы
IL�17RA и IL�17RC, обуславливает продукцию 
СХС хемокинов и гранулоцитарного колониестимули�
рующего фактора (G�CSF), что приводит к рекрутирова�
нию нейтрофилов и, как следствие, к ингибированию бак�
териальной колонизации [23]. Наивные мыши, лишенные
CD4+Th17�клеток, не были защищены от пневмококковой
колонизации, однако противопневмококковый иммуни�
тет у мышей восстанавливался после трансфера 
IL�17�секретирующих CD4+T�клеток. Также у мышей 
с дефицитом рецептора IL�17A наблюдается неконтроли�
руемое течение пневмококковой инфекции [39]. 

Считают, что провоспалительный IL�17 играет основ�
ную роль в индукции нейтрофильно опосредованного
защитного ответа на инфицирование Streptococcus 
pneumoniae, IL�17 способствует клиренсу пневмококков
нейтрофилами даже при отсутствии специфических анти�
тел. Также IL�17 участвует в развитии специфического
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антительного ответа на антигенное вторжение Streptococ�
cus pneumoniae [39]. 

Edwin Hoe и соавт. [59] показали, что у детей в воз�
расте 5–7 лет степень пневмококковой колонизации
задней стенки глотки обратно пропорционально зависит
от уровня концентрации IL�17 в сыворотке крови. Извест�
но, что степень бактериальной нагрузки носоглотки высо�
ко коррелирует с риском развития и тяжести пневмонии.
Авторы считают, что, поскольку пневмококковая колони�
зация является предварительным условием для развития
инвазивной пневмококковой инфекции, терапевтические
усилия, направленные на активацию Th17�ассоциирован�
ного ответа, могут снизить риск развития пневмоний.

Однако Th17�ассоциированное воспаление, обычно
способствующее нейтрофильному фенотипу, часто харак�
теризуется выраженной тяжестью обструкции дыхатель�
ных путей, а также резистентностью к кортикостероидной
терапии [4].

TNF�α
Провоспалительный цитокин TNF�α продуцируют

различные типы клеток: в основном это активированные
макрофаги и, в меньшей степени, В�клетки, Т�клетки, 
NK�клетки, тучные клетки, эндотелиоциты, фибробласты,
кардиомиоциты, клетки Купфера, глиальные клетки 
и адипоциты [48]. Биологические эффекты действия
TNF�α реализуются через его взаимодействие с двумя
рецепторами: убиквитарным TNFR1 (р55�рецептор) 
и TNFR2 (р75�рецептор), экспрессируемыми исключи�
тельно иммуноцитами. Рецептор TNFR1 активирует три
сигнальных каскада: NF�κB�ассоциированный и МАРК�
ассоциированный путь, участвующие в развитии воспале�
ния, а также DD�ассоциированный путь, участвующий 
в индукции апоптоза [7,68]. 

На ранних стадиях пневмококковой инфекции основ�
ными продуцентами TNF�α являются нейтрофилы, 
макрофаги, Gr�1dull+�клетки и CD11c+ макрофагоподоб�
ные клетки [20].

Фактор некроза опухоли TNF�α способствует ингиби�
рованию как роста колонии, так и диссеминации бактерий
Streptococcus pneumoniae [54]. Данные эффекты опосредо�
ваны, преимущественно, активацией рецептора TNFR1
[61]. Мыши с нокаутным геном фактора TNF�α (Tnf)
отличаются высокой восприимчивостью к Streptococcus
pneumoniae, уровень их чувствительности к Streptococcus
pneumoniae значительно превышает таковой у мышей
дикого типа и мышей с нокаутным геном IL�10 [16].

Уровень продукции TNF�α предопределяет течение
пневмококковой инфекции. Так, введение экспери�
ментальным животным с пневмококковой пневмонией
анти�TNF�α�моноклональных антител (монАТ) вызывает
снижение представительства нейтрофилов в бронхоаль�
веолярной жидкости и усиление тяжести заболевания
[20]. TNF�α играет критическую роль в предотвращении
развития бактериемии. У пневмококк�инфицированных
мышей с нокаутным геном Tnf отмечается развитие гене�
рализованной инфекции с низким уровнем выживаемо�
сти. Недостаточность TNF�α сопровождается увеличени�
ем количества КОЕ в сыворотке крови и ткани легких:
количество КОЕ у мышей с нокаутным геном Tnf� превы�
шает число КОЕ у мышей дикого типа примерно 
в 1000 раз. Увеличение бактериальной нагрузки сопро�
вождается значительным повышением уровня концентра�
ции воспалительных цитокинов (IL�12p70, IFN�γ) и исто�
щением белой пульпы селезенки [74]. Также дефицит
TNFR1 приводит к увеличению бактериальной нагрузки

и повышает риск летального исхода при пневмококковой
инфекции у мышей [44].

Нейтрофильная инфильтрация легких, обусловленная
действием TNF�α и IL�1, является одной из основных гисто�
патологических особенностей пневмококковой пневмонии
[43]. Однако дефицит рецептора TNF�α не приводит к зна�
чительному снижению представительства нейтрофилов 
в пораженных очагах легкого, и только сочетанная недоста�
точность TNF�α и рецептора IL�1 обуславливает выражен�
ное подавление притока нейтрофилов в легкие мышей,
инфицированных серотипом 3 Streptococcus pneumoniae [47].

На экспериментальной модели мышей с дефицитом
рецептора IL�1RI типа продемонстрировано, что во время
течения пневмококковой пневмонии продуцируемый мак�
рофагами/моноцитами TNF�α может компенсировать недо�
статочность активации IL�1�ассоциированных путей [72].

Противовоспалительные цитокины
IL�10
Семейство цитокинов IL�10 состоит из шести иммун�

ных медиаторов: IL�10, IL�19, IL�20, IL�22, IL�24 и IL�26.
Такие представители данного цитокинового семейства,
как IL�10, IL�22, IL�24 и IL�26, участвуют в регуляции
иммунной защиты против инфекционных агентов. 
В частности, IL�10 и IL�26 подавляют антибактериальную
активность иммунной системы и способствуют выжива�
нию патогенов, тогда как IL�22 и IL�24 индуцируют
защитные реакции и ингибируют рост внутриклеточных
инфектов [37]. IL�10 активно подавляет провоспалитель�
ные реакции во время инфекционного процесса [12]. Экс�
периментальные исследования показали, что IL�10 сни�
жает антибактериальную активность фагоцитирующих
клеток, в связи с чем высокий уровень концентрации 
IL�10 в ранний период инфекционного процесса, в том
числе и пневмококковой пневмонии, увеличивает риск
распространения патогена [51], что может привести 
к развитию тяжелого течения пневмонии, вплоть 
до септического шока [57]. 

Пневмококковая пневмония у гомозиготных мышей
IL10�/� протекает с высоким уровнем экспрессии провоспа�
лительных цитокинов, значительно повышенным рекру�
тингом нейтрофилов в очаги поражения легких 
и со значительным риском летального исхода. Однако
пневмококковая инфекция у мышей IL10�/� отличалась
значительно более низкой бактериальной нагрузкой 
в тканях легких, селезенки, головного мозга и крови, чем
у мышей дикого типа. В связи с этим Hernan F. Penaloza 
и соавт. [38] считают, что IL�10 во время пневмококковой
инфекции модулирует экспрессию провоспалительных
цитокинов и инфильтрацию нейтрофилов в легочной
ткани. Влияние IL�10 позволяет избежать чрезмерной
активности воспаления в легочной ткани и предупредить
развитие деструктивных процессов.

Интерфероны
Интерфероны I типа
В последнее время были получены доказательства уча�

стия IFN I типа в патогенезе не только вирусных, 
но и бактериальных инфекций [33]. Продемонстрировано,
что высвобождение бактериальных PAMP в фаголизосому,
из фаголизосом в цитоплазму [66] или их проникновение в
цитоплазму клетки макроорганизма другими путями инду�
цирует IFN типа I ответы, точно имитируя реакцию на
инфицирование вирусом [76]. Бактериально�ассоцииро�
ванная индукция IFN I типа играет особую роль при
инфекционных заболеваниях, вызванных внутриклеточ�
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ными патогенами [14]. Однако было установлено, что и
Streptococcus pneumoniae стимулирует продукцию IFN�α/β,
которая сопровождается повышением экспрессии интер�
ферон�стимулированных генов (interferon stimulated genes —
ISG) [42]. Взаимодействие IFN�α с интерфероновым
рецептором IFNAR стимулирует экспрессию более чем 300
генов, образующих интерферому [34]. 

Продукция IFN I типа при пневмококковой инфекции
осуществляется не только макрофагами и дендритными
клетками, но и эпителиоцитами респираторного тракта.
ДНК�индуцированная продукция IFN�β зависит от функ�
ционирования адаптерной молекулы STING [33]. 

Начальный период острых инфекционных заболеваний
респираторного тракта характеризуется продукцией IFN�β,
транскрипция генов которого обусловлена трансактивно�
стью конститутивно экспрессированного интерферон�ре�
гуляторного фактора IRF3 эпителиоцитами слизистой обо�
лочки и альвеолярными макрофагами. Интерферон IFN�β,
аутокринным и паракринным образом действуя на клетки�
мишени, индуцирует синтез IRF7, обуславливающего про�
дукцию IFN�α. В связи с этим повышение концентрации
IFN�α (α2, α5, α6, α8) наблюдается в более позднем перио�
де развития инфекционного процесса. Ранняя продукция
IFN�α осуществляется плазмацитоидными дендритными
клетками после возбуждение TLR7, TLR9, так как они кон�
ститутивно экспрессируют IRF�7 [1]. 

Действие IFN I типа при пневмококковой инфекции
приводит к изменению профиля продуцируемых хемоки�
нов: увеличивается продукция CCL5 (RANTES) и подав�
ляется синтез CXCL1, CCL2, как в инфицированных
клетках, так и в соседних альвеолярных эпителиальных
клетках легкого [28]. Хемокин CCL5 способствует рекру�
тированию макрофагов, NK�клеток, взаимодействию
дендритных клеток с Т�лимфоцитами, дифференцировке
CD4+Th1�клеток, играет существенную роль в саногенезе
пневмококковой инфекции. Экспериментальная блокада
CCL5 приводит к резкому, примерно в 104 раза, увеличе�
нию количества КОЕ бактерий Streptococcus pneumoniae, 
в частности штамма EF3030 [9]. Снижение продукции
CXCL1, CCL2 может неблагоприятно сказаться на актив�
ности рекрутирования нейтрофилов. 

Интерфероны I типа регулируют миграцию бактерий
Streptococcus pneumoniae через эпителиальный и эндотели�
альный барьеры: как рецептор�опосредованные эндоцитоз и
трансцитоз, так и парацеллюлярную миграцию [75]. IFN�β
подавляет экспрессию PAFR и активирует экспрессию ком�
понентов плотных контактов, снижая вероятность бакте�
риальной инвазии [75]. Однако избыточная продукция IFN I
типа, подавляющая секрецию хемокинов, рекрутирующих
нейтрофилы, может способствовать инвазивному течению
заболевания. Искусственная индукция интерферонового
ответа сопровождается снижением уровня выживаемости 
и увеличением бактериальной нагрузки в ткани легких 
и крови у мышей, инфицированных штаммом ATCC 6303
Streptococcus pneumoniae [58]. Catherine E. Hughes и соавт.
[15] продемонстрировали, что бактерии некоторых штаммов
Streptococcus pneumoniae могут индуцировать сильный интер�
фероновый ответ в самом начале развития инфекционного
процесса, который обуславливает транслокацию бактерий из
легочного очага поражения в плевральную полость с после�
дующим развитием инвазивной пневмококковой инфекции. 

Интерфероны II типа
IFN�γ
Интерферон�γ (IFN�γ) представляет собой плейотро�

пный цитокин, который оказывает свое влияние, взаимо�

действуя со специфическим рецептором IFNGR1, кото�
рый экспрессируется большинством типов клеток [6].
IFN�γ играет определенную роль в контроле клеточного
цикла, роста и апоптоза клеток, модулирует активность
антигенпрезентирующих путей и развитие Th1�хелперов,
способствует активности механизмов врожденного и спе�
цифического иммунитета. IFN�γ является одним из
основных Th1�ассоциированных провоспалительных
цитокинов. Под влиянием IFN�γ усиливается продукция
интерлейкинов (IL�1β, IL�6); провоспалительного цито�
кина TNF�α; рецептора интерлейкина IL�1α, хемокинов
(хемотаксического фактора DC — CCL20, монокина,
индуцируемого IFN�γ (MIG/CXCL9), IFN�индуцибель�
ного протеина�10 (IFN�inducible protein�10 — 
IP�10/CXCL10), IFN�индуцибельного Т�клеточного
хемоаттрактанта (IFN�inducible T cell�α chemoattractant
— I�TAC/CXCL11), тромбоцитарного фактора 4 (CXCL4),
CCL5, ENA�78 (epithelial neutrophil�activating peptide�78),
моноцитарных хемотаксических протеинов 2 (MCP2) 
и 3 (MCP3/CCL7), EBI1, SCYA2, SCYA5, SCYB10); хемо�
киновых рецепторов (CCR1, CCR3 и CCR6) [1,21].

IFN�γ играет ключевую роль в защите организма 
от Streptococcus pneumoniae. Во время пневмококковой
пневмонии 98% из всех IFN�γ�экспрессирующих клеток
представлены нейтрофилами. Для пневмококковой
инфекции характерна IL�12�независимая продукция IFN�γ.
Причем IFN�γ продуцируют только те нейтрофилы, кото�
рые рекрутированы в ткань легкого в течение первых 
24 часов инфекционного процесса и не находились в очаге
поражения на протяжении первых шести часов после
инфицирования Streptococcus pneumoniae. Ни цирку�
лирующие нейтрофилы, ни нейтрофилы в пределах
легочных микрососудов не продуцируют IFN�γ. Необхо�
димо отметить, что индуцированная продукция 
IFN�γ характерна для Streptococcus pneumoniae�индуциро�
ванного ответа. Так, установлено, что у мышей во время
пневмонии, вызванной Streptococcus pneumoniae, нейтро�
филы продуцируют IFN�γ, в то время как при заболева�
ниях, индуцированных синегнойной или кишечной
палочкой, нейтрофилы не продуцируют IFN�γ [35].

John C. Gomez и соавт. [49] установили основные сиг�
нальные пути нейтрофилов, которые участвует в активации
продукции IFN�γ при пневмококковой пневмонии. Согласно
их представлениям, распознавание PAMP Streptococcus pneu�
moniae при помощи PRR приводит к активации адаптерной
молекулы MyD88, которая возбуждает каскад сигнального
пути: киназы семейства Src Lyn/Fgr/Hck/Rac2/НАДФН�
оксидаза. Супероксидный анион�радикал, генерируемый
НАДФН�оксидазой, активирует продукцию IFN�γ без учас�
тия фактора транскрипции NF�E2�связанного с фактором�2
(NF�E2�related factor�2 — Nrf2). 

Дефицит IFN�γ сопровождается выраженным наруше�
нием бактериального клиренса. Продемонстрировано, что
на фоне пневмококковой пневмонии у мышей с нокаутом
гена Ifng количество КОЕ бактерий Streptococcus pneumoni�
ae в восемь раз превышает число КОЕ, наблюдаемое 
у мышей дикого типа. Проведенные исследования показа�
ли, что одним из механизмов, с помощью которых IFN�γ
способствует бактериальному клиренсу, является индук�
ция образования нейтрофильных внеклеточных ловушек
(neutrophil extracellular trap — NET) [35]. Механизм NET —
один из самых эффективных способов бактериального кил�
линга [69,77].

IFN�γ принимает участие в формировании последую�
щей лимфоцитарной инфильтрации, регулируя рекрутинг
клеток в очаг поражения после миграции нейтрофилов.
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Так, IFN�γ способствует экспрессии хемокина CXCL11 в
первые 24 часа развития пневмококковой пневмонии.
Хемокин CXCL11, взаимодействуя с рецептором CXCR3,
привлекает CD4+Th1�хелперы и CD8+�цитотоксические
лимфоциты [22,49].

Значение антимикробных пептидов при пневмокок�
ковой пневмонии

Активация TLR2�зависимых путей приводит к продук�
ции эпителиальными клетками респираторного тракта
человека антимикробных пептидов (АМП), в частности 
β�дефензинов (human β�defensin — hBD), оказывающих
выраженное бактерицидное действие на Streptococcus
pneumoniae [11,45]. Продукция hBD2, hBD3, hBD4 инду�

цируется TLR�ассоциированным возбуждением [63].
Антимикробные пептиды осуществляют противомикроб�
ную защиту с помощью неокислительного киллинга бакте�
рий. Согласно модели Шайа—Мацузаки—Хуанга, взаимо�
действие АМП с бактериальной мембраной представляет
три последовательных шага: 1) кумуляция молекул AMП
на внешней поверхности мембраны за счет электростати�
ческих взаимосвязей; 2) проникновение АМП в липидный
бислой мембраны; 3) дестабилизация бактериальной мем�
браны с организацией пор в стенке бактерии [3,71]. 

Возбуждение NF�κB�ассоциированных сигнальных
путей Streptococcus pneumoniae сопровождается повышени�
ем активности синтеза hBD�2, а активация AP�1�ассоцииро�
ванных путей приводит к усилению синтеза hBD�3 [67].
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Розвиток імунної відповіді при пневмококовій пневмонії. Частина 2
О.Є. Абатуров, О.О.Агафонова, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпро, Україна
Стаття присвячена вивченню ролі різних цитокінів (IL�1β, IL�6, IL�8, IL�10, IL�17, TNF�α, інтерферонів I і II типів) у розвитку запального процесу при
пневмококовій пневмонії. Представлена характеристика сімейств интерлейкінів, хемокінів, інтерферонів, що беруть участь у формуванні адекватно�
го запального процесу і неспецифічній імунній відповіді, спрямованій на елімінацію Streptococcus pneumoniae. Показано активну участь интерферо�
нової системи в антибактеріальному захисті (у рекогніції, процесингу, презентації антигена, трансдукції внутрішньоклітинного сигналу, активації фак�
торів транскрипції, продукції цитокінів).
Ключові слова: пневмококова пневмонія, імунна відповідь, цитокіни, інтерферони.

Development of the immune response in рneumococcal pneumoniae (part 2)
A.E. Abaturov, Е.А. Agafonova, A.A. Nikulina 
SI «Dnepropetrovsk Medical Academy, Ministry of Health of Ukraine», Dnepr, Ukraine
The article studies the role of various cytokines (IL�1β, IL�6, IL�8, IL�10, IL�17, TNF�α, interferon type I and II) in the development of inflammation in pneu�
mococcal pneumoniae. The characteristic families of interleukins, chemokines, interferons, involved in the formation of an adequate inflammation and non�
specific immune response directed at elimination Streptococcus pneumonia. Shows the active part of the interferon system in antimicrobial protection 
(in recognition, processing of antigen presentation, intracellular signal transduction, activation of transcription factors, cytokine production).
Key words: pneumococcal pneumoniae, immune response, cytokines, interferons.

Абатуров Александр Евгеньевич — д.мед.н., проф., зав. каф. педиатрии №1 и медицинской генетики ГУ «Днепропетровская медицинская академия» МЗ Украины.
Адрес: г. Днепр, ул. Вернадского, 9; тел. (056) 725�06�09.
Агафонова Елена Александровна — к.мед.н., доц. каф. факультетской педиатрии и медицинской генетики ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ
Украины». Адрес: г. Днепропетровск, ул. Дзержинского, 9; тел./факс: (+38056) 725�06�09.
Никулина Анна Алексеевна — ассистент каф. педиатрии №1 и медицинской генетики ГУ «Днепропетровская медицинская академия» МЗ Украины. 
Адрес: г. Днепр, ул. Вернадского, 9; тел. (056) 725�06�09.
Статья поступила в редакцию 8.06.2016 г.

Сведения об авторах:

68. Structural basis of cell apoptosis and necrosis in TNFR signaling / 
J. Huang, S. Yu, C. Ji, J. Li // Apoptosis. — 2015. — Vol. 20 (2). — 
P. 210—5. doi: 10.1007/s10495—014—1061—5.

69. Sоrensen O. E. Neutrophil extracellular traps — the dark side of neu�
trophils / O. E. Sоrensen, N. Borregaard // J. Clin. Invest. — 2016. —
May 2. — Vol. 126 (5). — P. 1612—20. doi: 10.1172/JCI84538.

70. Tanaka T. IL�6 in inflammation, immunity, and disease / T. Tanaka, 
M. Narazaki, T. Kishimoto // Cold Spring Harb Perspect Biol. — 2014. —
Sep. 4. — Vol. 6 (10):a016295. doi: 10.1101/cshperspect.a016295.

71. The Type I IFN response to infection with Mycobacterium tuberculosis
requires ESX�1�mediated secretion and contributes to pathogenesis / 
S. A. Stanley, J. E. Johndrow, P. Manzanillo, J. S. Cox // J. Immunol. —
2007. — Mar 1. — Vol. 178 (5). — P. 3143—52. doi: 10.4049/jimmu�
nol.178.5.3143.

72. TNF�alpha compensates for the impaired host defense 
of IL�1 type I receptor�deficient mice during pneumococcal 
pneumoniae / A. W. Rijneveld, S. Florquin, J. Branger [et al.] // 
J. Immunol. — 2001. — Nov. 1. — Vol. 167 (9). — 
P. 5240—6.doi: 10.4049/jimmunol.167.9.5240.

73. Trivalent pneumococcal protein recombinant vaccine protects against
lethal Streptococcus pneumoniae pneumoniae and correlates with pha�
gocytosis by neutrophils during early pathogenesis / Q. Xu, N. Suren�
dran, D. Verhoeven [et al.] // Vaccine. — 2015. — Feb. 18. — Vol. 33(8).
— P. 993—1000. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.01.014.

74. Tumor necrosis factor�alpha deficiency impairs host defense 
against Streptococcus pneumoniae / D. G. Jeong, J. H. Seo, 
S. H. Heo [et al.] // Lab. Anim. Res. — 2015. — Vol. 31 (2). — 
P. 78—85. doi: 10.5625/lar.2015.31.2.78.

75. Type I alveolar epithelial cells mount innate immune responses during
pneumococcal pneumoniae / K. Yamamoto, J. D. Ferrari, Y. Cao [et al.] //
J. Immunol. — 2012. — Sep. 1. — Vol. 189 (5). — P. 2450—9. doi:
10.4049/jimmunol.1200634.

76. Uematsu S. Toll�like receptors and Type I interferons / S. Uematsu, 
S Akira // J. Biol. Chem. — 2007. — May 25. — Vol. 282 (21). — 
P. 15319—23. doi: 10.1074/jbc.R700009200.

77. von Kockritz�Blickwede M. Interaction of Bacterial Exotoxins with Neu�
trophil Extracellular Traps: Impact for the Infected Host / M. von Kockritz�
Blickwede, S. Blodkamp, V Nizet // Front Microbiol. — 2016. — 
Mar. 30. — Vol. 7. — P. 402. doi: 10.3389/fmicb.2016.00402. 

78. Weber A. Interleukin�1 (IL�1) pathway / A. Weber, P. Wasiliew, 
M. Kracht // Sci. Signal. — 2010. — Jan. 19. — Vol. 3 (105):cm1. 
doi: 10.1126/scisignal.3105cm1.

79. Werno A. M. Association between pneumococcal load and disease seve�
rity in adults with pneumoniae / A. M. Werno, T. P. Anderson, D. R. Mur�
doch // J. Med. Microbiol. — 2012. — Vol. 61(Pt 8). — P. 1129—35. 
doi: 10.1099/jmm.0.044107—0.

80. Zhang X. Beyond anemia: hepcidin, monocytes and inflammation / 
X. Zhang, B. H. Rovin // Biol. Chem. — 2013. — Vol. 394 (2). — 
P. 231—8. doi: 10.1515/hsz—2012—0217.

81. Zhang X. Hepcidin expression by human monocytes in response 
to adhesion and pro�inflammatory cytokines / X. Zhang, B. H Rovin //
Biochim Biophys Acta. — 2010. — Vol. 1800(12). — P. 1262—7. 
doi: 10.1016/j.bbagen. 2010.08.005.

82. Zhang Z. Cellular effectors mediating Th17�dependent clearance 
of pneumococcal colonization in mice / Z. Zhang, T. B. Clarke // J. Clin.
Invest. — 2009. — Vol. 119 (7). — P. 1899—909. doi: 10.1172/JCI36731.


