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Развитие иммунного ответа при пневмонии,
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В статье показана роль Klebsiella pneumoniae в структуре нозокомиальных пневмоний и механизмы формирования иммунного ответа, направленные
на эрадикацию внеклеточного возбудителя. На основании анализа литературных источников дано современное представление о функционировании
молекулярных механизмов рекогниции клебсиеллезных патоген!ассоциированных молекулярных структур и индукции внутриклеточных сигнальных
путей возбуждения эффекторных клеток респираторного тракта. 
Ключевые слова: пневмония, Klebsiella pneumoniae, дети, иммунный ответ, PRR.
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The article shows the role of Klebsiella pneumoniae in the structure of nosocomial pneumonia and the immune response mechanisms aimed at eradication of
the extracellular pathogen. Based on the analysis of literature sources, the current understanding of the molecular mechanisms of recognition of the Klebsiella
pneumoniae pathogen!associated molecular patterns and the induction of intracellular signaling pathways of effectory cells of the respiratory tract is presented.
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У статті висвітлено роль Klebsiella pneumoniae у структурі нозокоміальних пневмоній і механізми формування імунної відповіді, спрямовані на
ерадикацію позаклітинного збудника. На підставі аналізу літературних джерел показано сучасне уявлення про функціонування молекулярних
механізмів рекогніції клебсієльозних патоген!асоційованих молекулярних структур та індукції внутрішньоклітинних сигнальних шляхів збудження
ефекторних клітин респіраторного тракту.
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Введение

Бактерии Klebsiella pneumoniae впервые
были выделены Carl Friedlander в конце

19�го века [39] и получили название в честь
автора — бактерии Фридлендера. Бактерии
Klebsiella pneumoniae, продуцирующие карбопе�
немазы, входят в группу ESKAPE�патогенов,
обладающих множественной лекарственной
резистентностью (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter species) [87]. Палочка Klebsiella
pneumoniae представляет собой грамотрица�
тельную, неподвижную, как правило, инкап�
сулированную палочковидную бактерию
семейства Enterobacteriaceae, положительную в
тесте Фогеса�Проскауэра. В настоящее время
идентифицировано 13 подтипов бактерий 
Klebsiella pneumoniae, продуцирующих карба�
пенемазы. Все штаммы бактерий Klebsiella
pneumoniae, экспрессирующие карбапенемазы,
ассоциированы с единым комплексом клона
C11. Основным патогенным клоном Klebsiella
pneumoniae является клон ST258, который, воз�

можно, ассоциирован со всеми эндемическими
вспышками клебсиеллезной инфекции [7,43,74].

В настоящее время уделяют особое внимание
новым гипервирулентным штаммам Klebsiella
pneumoniae (hypermucoviscous�hvKP), вызываю�
щим пневмонии с высоким риском летального
исхода среди молодых здоровых лиц без предсу�
ществующей компрометации иммунной систе�
мы. Эти гипервирулентные штаммы имеют
гиперслизистый фенотип, обусловленный мута�
цией rmpA, которая приводит к увеличению
экспрессии капсульного полисахарида [89].

Бактерии Klebsiella pneumoniae колонизиру�
ют поверхности слизистой оболочки человека,
в том числе пищеварительного тракта и рото�
глотки, где их колонизация протекает доброка�
чественно для макроорганизма [22]. Так, в орга�
низме здорового человека Klebsiella pneumoniae
присутствует в качестве сапрофита в носоглот�
ке в диапазоне от 1% до 6% по данным назо�
грамм, в пищеварительном тракте от 5% до 38%
случаев. Различные исследования показали,
что от 5% до 38% лиц от общей популяции, 
с наибольшей частотой выявляемости среди
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персонала больниц, являются бессимптомны�
ми носителями Klebsiella pneumoniae и могут
выступать в качестве инфекционных резервуа�
ров. Установлено, что темпы увеличения коло�
низации Klebsiella pneumoniae существенно
выше в условиях стационара, учреждений дли�
тельного ухода и находятся в прямой зависимо�
сти от продолжительности госпитализации, 
а также предшествующей антибактериальной
терапии. Носительство Klebsiella pneumoniae
у госпитализированных пациентов выявляется
в 77% случаев при бактериологическом
исследовании кала, в 19% — по результатам
исследований смывов из носоглотки и в 42%
случаев — c кожи рук пациентов. Согласно ста�
тистическим данным центров по контролю 
и профилактике заболеваний, Klebsiella pneu�
moniae вызывает 8% эндемических внутриболь�
ничных инфекций и 3% эпидемических вспы�
шек [21,44].

Однако транслокация Klebsiella pneumoniae
в другие ткани приводит к развитию серьезно�
го инфекционного процесса. Бактерии Klebsiella
pneumonia могут вызывать тяжелую нозоко�
миальную пневмонию (J15.0 по МКБ�10). Вме�
сте с тем есть сообщения о внебольничных пнев�
мониях, ассоциированных с этим патогеном.
Пневмонии, вызванные Klebsiella pneumoniae,
занимают первое место среди фатальных пнев�
моний (в 35,7% случаев по данным аутопсий)
и наиболее часто встречаются у недоношенных
новорожденных и у иммунокомпрометирован�
ных пациентов. Клебсиеллезная пневмония 
в 3–5% случаев сопровождается развитием
сепсиса [3,4]. Согласно европейским статисти�
ческим отчетам, показатели летальности при
клебсиеллезной бактериемии варьируют от
20% до 50% и превышают 50% при клебсиеллез�
ной пневмонии [17].

Для колонизации респираторного тракта
бактериям Klebsiella pneumoniae необходимо
преодолеть физический и слизистый барьеры
защиты. Гуморальные средства защиты пред�
ставляют собой антимикробные факторы
(дефензины, трансферрин, протеины сурфак�
танта, система комплемента и др.), обладающие
опсонирующим, бактерицидным и бакте�
риостатическим действием. Дефензины разру�
шают бактериальную стенку, вызывая гибель
бактерий, трансферрин секвестрирует железо,
которое является необходимым фактором для
роста бактерий. Протеины сурфактанта SP�A и
SP�B способствуют гибели бактерий Klebsiella
pneumoniae и рекрутируют нейтрофилы. Акти�

вация каскада системы комплемента сопровож�
дается опсонизированием бактерий, образова�
нием ударных молекулярных комплексов,
которые вызывают порообразование в бакте�
риальной стенке, индуцируя лизис бактерии,
индуцирует высвобождение провоспалитель�
ных медиаторов, в том числе и хемоаттрактан�
тов, рекрутирующих эффекторные иммунные
клетки в очаг поражения [76]. Развитие мани�
фестных, в том числе тяжелых, форм клебсиел�
лезной инфекции определяется наличием ряда
факторов патогенности возбудителя, к числу
которых относят: капсульный полисахарид
(К�антиген), липополисахарид (О�антиген),
фимбрии 1 и 3 типа, внешние мембранные белки
OmpA и OmpK36, обеспечивающие адгезию, а
также сидерофоры и токсины систем секреции
II и VI типа (T2SS, T6SS) (рис. 1) [14,23].

Например, О�полисахарид LPS (lipopoly�
saccharide) и пуллуланаза (PulA) секреторной
системы T2SS обеспечивает уклонение бактерии
Klebsiella pneumoniae от иммунного надзора
макроорганизма [106]. Сидерофорная система
бактерий связывает ионы Fe2+ и снижает их
содержание в тканях, благодаря наличию хелато�
ров железа: энтеробактина (энтерохелина), аэро�
бактина, иерсиниобактина. При клебсиеллезной
пневмонии у мышей секретируемые сидерофоры
бактерий Klebsiella pneumoniae индуцируют секре�
цию IL�6, CXCL1 и CXCL2, а также распростра�
нение бактерий в селезенку. Кроме того, было
определено, что сидерофор�секретирующие
штаммы Klebsiella pneumoniae связываются
с фактором 1α, индуцируемым гипоксией (hypo�
xia inducible factor�1α — HIF�1α), который кон�
тролирует проницаемость сосудов, экспрессию
in vivo провоспалительных генов и является фак�
тором, способствующим инвазии [59].

Отсутствие сидерофора энтеробактина 
у мутантных штаммов Klebsiella pneumoniae

Рис. 1. Факторы вирулентности классических и
гипервирулентных штаммов Klebsiella pneumoniae [76]
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сопровождается снижением образования кап�
сульного полисахарида и блокированием
возбуждения канонического пути NF�κB, что
приводит к слабовыраженному воспалительно�
му ответу в ранний период инфекционного
процесса при клебсиеллезной пневмонии. Изо�
генные мутантные штаммы Klebsiella pneumo�
niae, лишенные капсульного полисахарида,
авирулентны [84].

В настоящее время идентифицированы
новые гены, контролирующие синтез факторов
патогенности Klebsiella pneumoniae. Так, установ�
лено, что гены papC, papH, sfaG, sfaA, eaeA,
fimA отвечают за адгезию возбудителя, irp2 —
за тканевую инвазию, а cnf1, ehx, hly, stx2 — 
за токсинообразование [82].

Рекогниция патоген�ассоциированных мо�
лекулярных структур Klebsiella pneumoniae

РАМР (патоген�ассоциированные молеку�
лярные структуры) бактерии Klebsiella pneumo�
niae являются липополисахаридами (LPS),
пептидогликанами, липопротеинами, включая
внешний мембранный протеин А, и представ�
ляют собой структурные компоненты внешней
мембраны и фрагменты бактериальной ДНК.
Краткая характеристика PAMP Klebsiella pneu�
moniae представлена в табл. 1 [1,2,91].

В распознавании РАМР Klebsiella pneumoniae
принимают участие: секретируемые PRR, кото�
рые функционируют как опсонины; мембран�
ные PRR, экспрессируемые на поверхности
мембран фагоцитирующих клеток и иници�
ирующие фагоцитоз; сигнальные трансмем�

бранные Тoll�подобные рецепторы. К секрети�
руемым PRR относятся sCD14 (MY�4 антиген),
LPB (LPS�связывающий протеин) и MBL
(маннозо�связывающий лектин). Протеин
sCD14 продуцируется нейтрофилами, макро�
фагами, моноцитами, паренхиматозными клет�
ками печени и, связываясь с LPS и пептидогли�
канами Klebsiella pneumoniae, транспортирует
их к сигнальным рецепторам макрофагов 
и нейтрофилов. Острофазовый индуцибель�
ный белок LPB продуцируется альвеолоцита�
ми II порядка, гепатоцитами, клетками тканей
почек и сердца и обладает высоким аффини�
тетом к липиду IVA LPS Klebsiella pneumoniae.
Протеин LPB N�терминальным доменом взаи�
модействует с LPS и транспортирует LPS 
к CD14, индуцируя возбуждение макрофагов,
моноцитов и нейтрофилов [8].

Представитель семейства коллектинов MBL
синтезируется преимущественно в клетках
печени и распознает маннозу, N�ацетилглюко�
замин, фруктозу молекулярных структур
поверхности мембраны Klebsiella pneumonia и,
фиксируясь с РАМР, индуцирует сериновые
протеазы, которые возбуждают лектиновый
путь активации комплемента [93].

К мембранным рецепторам РАМР фагоци�
тирующих клеток относят макрофагальный
скавенджер�рецептор (SR�A), макрофагальный
рецептор маннозы и β2�интегрины. SR�A пред�
ставляет собой трансмембранный гликопротеин,
экспрессируемый макрофагами, эндотелиоци�
тами аорты и сосудов печени. Взаимодействие
триммера SR�A с липидом IVA Klebsiella pneu�
moniae предотвращает его связывание с sCD14,
снижает уровень токсичности липида IVA и
активирует процесс опсонин�независимого
фагоцитоза [102].

Представитель семейства лектинов — 
макрофагальный рецептор маннозы, взаимо�
действует с маннозосодержащими молекулами
на поверхности мембраны Klebsiella pneumoniae
и фиксирует макрофагальный контакт,
индуцируя синтез IL�1β, IL�6, GM�CSF макро�
фагами.

β2�интегрины (CD11/CD18) участвуют 
в процессах возбуждения провоспалительных
клеток, активируют TLR4, имитируя действие
CD14. Протеин CD18, представляющий
β�цепь β2�интегринов, способен самостоя�
тельно взаимодействовать с липидом IVA Kleb�
siella pneumoniae, привлекая нейтрофилы из
кровеносного русла в очаг поражения респира�
торного тракта [112]. 

Молекулы

Klebsiella

pneumoniae

PAMP PRR

Ассоци�

ированные

молекулы и

ко�рецепторы

Липополиса�
харид (LPS)

Липид А TLR4
MD�2,LPB,

sCD14

О�поли�
сахарид

TLR2/TLR4 MyD88

Липополиса�
харид (LPS)
атипичный

Липид IVA SR�A
LFA�1
TLR4

CRL (DS�SIGN)

sCD14
CD11/CD18

MBL
CD209

Олигоманно�
зиды

LPS О3

Липо�
протеины 

Триацильные
липопептиды
(Pam3CSK4)

TLR1, 
TLR2 

sCD14,
MBL

Внешний
мембранный

протеин А 
KpOmpA TLR2 CD56

Бактериаль�
ная ДНК

CpG ДНК
TLR9

ДНК�сенсоры
RIP1

STING

Таблица 1
Краткая характеристика PAMP

бактерий Klebsiella pneumoniae
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Факторы вирулентности Klebsiella pneumo�
niae участвуют в развитии провоспалительного
ответа (табл. 2).

Однако центральными структурными
элементами рекогниции, организующими про�
воспалительный ответ, являются образ�распоз�
нающие рецепторы.

Toll�подобные рецепторы
Среди образ�распознающих рецепторов 

в распознавании РАМР Klebsiella pneumoniae
особую роль играют сигнальные трансмем�
бранные TLR�рецепторы.

TLR2
Уровень экспрессии TLR2 в эпителиальных

клетках дыхательных путей, в отличие от уров�
ня экспрессии в лимфоидных клетках, низкий
в физиологических условиях и значительно
увеличивается под влиянием РАМР Klebsiella
pneumoniae. Экспрессия мРНК TLR2 при
инфицировании Klebsiella pneumoniae зависит
от индуцирующего влияния ядерного фактора
κ�цепи В�лимфоцитов (NF�κB) — ассоцииро�
ванного сигнального пути и р38 и р44/42 мито�
ген�активированных протеинкиназных путей
(MAРК). Показано, что Klebsiella pneumoniae�
ассоциированная экспрессия TLR2 в респира�
торном тракте достигает максимума своей
активности через два часа после инфицирова�
ния [58].

Рецепторы TLR2 не вступают в непосред�
ственные взаимоотношения с РАМР, являясь
молекулярными структурами, которые транс�

дуцируют сигнал возбуждения компонентам
внутриклеточных сигнальных путей. Меха�
низм трансдукции сигнала возбуждения начи�
нается с TIR�TIR взаимодействия TIR региона
цитозольного домена TLR2 с TIR адаптерными
молекулами: протеином 88 первичного ответа
миелоидной дифференциации (myeloid diffe�
rentiation primary response gene 88 — MyD88);
TIR домен�содержащим адаптерным протеи�
ном (Toll/IL�1R domain�containing adaptor pro�
tein — TIRAP) [99]. Рецепторы TLR2 участву�
ют в рекогниции липопротеинов [47], 
белка А наружной мембраны (outer membrane
protein A — OmpA) [24], капсульных полиса�
харидов Klebsiella pneumoniae [83]. Считается,
что капсульные полисахариды Klebsiella pneu�
moniae способны подавлять активность неспе�
цифических механизмов защиты, в связи с чем
клебсиеллезная инфекция характеризуется
отсутствием раннего воспалительного ответа.

Представитель класса высококонсерватив�
ных протеинов семейства Enterobacteriaceae
белок А наружной мембраны OmpA Klebsiella
pneumoniae через возбуждение TLR2 и после�
дующую активацию фактора транскрипции
и NF�κB и МАРК р38 и р44/42 индуцирует
секрецию медиаторов воспаления, особенно 
IL�8 [64]. При контакте OmpA Klebsiella pneu�
moniae c человеческими незрелыми дендрит�
ными клетками и макрофагами последние
приобретают способность экспрессировать
рецептор CCR7 и быстро реагировать на дей�
ствие хемокина CCL21. Одновременно 
с экспрессией рецептора CCR7 у данных кле�

Таблица 2
Значение фенотипов Klebsiella pneumoniae в развитии острого инфекционного процесса [100]

Факторы

вирулентности

Klebsiella

pneumoniae

Адгезия/

интернализация

Активация 

NF�κκB 

Активация MAPK TLR4�TLR2�MyD88

сигнальный путь

p38 p44/42 JNK

Сидерофоры

entF ↑ ↑↑ Не известно Не известно

cps�entF Не известно ↑↑ Не известно Не известно

iutA Не известно ~ Не известно Не известно

Irp1 Не известно ~ Не известно Не известно

LPS

waaL ~ ↑ ↑ ↑ ~ +

glf ~ ↑ ↑ ↑ ~ Не известно

wabM ~ ↑↑ Не известно Не известно

cps�waaL ~ ↑↑ Не известно Не известно

cps�wabM ↑ ↑↑↑↑ Не известно Не известно

T2SS

pulA ~ ↑ ↑ ↑ ~ +

cps�pulA Не известно ↑↑ Не известно Не известно

cps�waaL�pulA Не известно ↑↑↑↑ Не известно Не известно
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ток происходит ингибирование экспрессии
CCR1 и CCR5 и усиление продукции хемоки�
нов CXCL8, CCL2, CCL3 и CCL5. Подкожное
введение OmpA Klebsiella pneumoniae экспери�
ментальным животным вызывает в месте
инъекции воспалительную реакцию, которая
сопровождается выраженной инфильтрацией
дендритными клетками и макрофагами [75].
Белок OmpA Klebsiella pneumoniae также свя�
зывается со скавенджерными рецепторами
LOX�1 (lectin�like oxidized LDL receptor�1) и
SREC�I (scavenger receptor expressed by
endothelial cell�I). Активация рецептора LOX�1
способствует продукции длинного пентракси�
на РТХ3 — солютабного образ�распознающего
рецептора, участвующего в защите от различных
патогенов. Пентраксин PTX3, в свою очередь,
связывает OmpA, усиливая его рекогницию
клеточными рецепторами. OmpA�ассоцииро�
ванное воспаление в естественных условиях
не развивается у нокаутных мышей Tlr2 , 
и уровень активности воспалительного процес�
са значительно снижен у нокаутных мышей
Ртх3 [24].

Catharina W. Wieland и соавт. [46] продемон�
стрировали, что TLR2 играет значимую роль 
в поздних стадиях процесса саногенеза пневмо�
нии, вызванной Klebsiella pneumoniae. Интересно
отметить, что роль TLR2 изменяется в течение
инфекции. В начальной стадии инфекционного
процесса у мышей с нокаутным геном Tlr2
наблюдается задержка высвобождения IL�1β и
рекрутирования нейтрофилов в очаг поражения.
Однако данные изменения практически не
влияют на уровень бактериальной колонизации.
В то же время дефицит TLR2 в поздней стадии
инфекционного процесса существенно влияет
на активность антибактериальной защиты.
Авторами установлено, что, по сравнению с
мышами дикого типа, у мышей TLR2 KO наблю�
дается более высокий уровень как КОЕ бакте�
рий Klebsiella pneumoniae в легких через 48 часов
(но не в первые 24 часа) после заражения, так 
и летальности.

TLR4
Установлено, что для реализации эффектив�

ной элиминации Klebsiella pneumoniae необхо�
димо участие TLR4 [19]. При рекогниции
TLR4 LPS Klebsiella pneumonia первоначально
LPS взаимодействует с острофазовым белком
LВP, который транспортирует его к мембрано�
связанному mCD14 (GPI�связанному рецептору).
В дальнейшем комплекс LPS/mCD14 взаимо�

действует со вторичным мессенджером МD�2,
который одновременно связывается с эктодо�
меном TLR4, что приводит к конформа�
ционным изменениям структуры эктодомена и
запуску сигнального каскада возбуждения. 
В настоящее время выделено девять O�антиге�
нов группы (O1, O2, O2ac, O3, O4, O5, О7, О8 
и О12) Klebsiella pneumoniae. Наиболее распро�
страненным серотипом среди клинически зна�
чимых штаммов Klebsiella pneumoniae является
O1. O�антиген Klebsiella pneumoniae предотвра�
щает доступ компонентов комплемента, спо�
собствуя бактериальной устойчивости к ком�
племент�опосредованному лизису. О�антиген
способствует развитию бактериемии и леталь�
ному исходу клебсиеллезной инфекции. У бак�
терий Klebsiella pneumoniae различают два типа
(тип 1 и тип 2) ядерного LPS, которые струк�
турно отличаются друг от друга компонентами,
замещающими GlcN во внешнем ядре проксималь�
ного дисахарида GlcN�(1,4)�GalA: первый 
тип характеризуется наличием в положении 
О�6 остатка Kdo или остатка α�Hep(1–4)�α�Kdo(2),
второй тип — наличием в положении О�4 диса�
харида β�Glcp(1�6)�α�Glcp(1). Липид A Klebsiel�
la pneumoniae способствует резистентности бак�
терий к действию антибактериальных пептидов.
Различные типы LPS характеризуются разным
провоспалительным потенциалом [50,67].

Максимальная экспрессия TLR4 в респира�
торном тракте наблюдается через четыре часа
после инфицирования Klebsiella pneumoniae
[58]. Повышение уровня представительства
TLR4 на дендритных клетках и эпителиоцитах
респираторного тракта при клебсиеллезной пнев�
монии может индуцировать мощный иммунный
ответ [86]. Возбуждение TLR4 LPS приводит к
взаимодействию TIR региона эндодомена TLR4
с TIR доменом адаптерных молекул: MyD88,
TIRAP/Mal, TRIF. TLR4 использует как
MyD88�зависимый, так и MyD88�независимый
пути передачи сигнала. Связывание MyD88 с
TLR4 происходит при помощи дополнительного
адаптера TIRAP, а связывание TLR4 с TRIF про�
исходит при помощи дополнительной адаптер�
ной молекулы TRAM. В трансдукции сигнала,
ассоциированного с адаптерным комплексом
TRIF/TICAM�1, принимает участие ТАNК�cвя�
занная киназа 1 (ТВК1), мишенью для которой
являются факторы транскрипции IRF, в частно�
сти IRF3, IRF7, и классический путь активации
ядерного фактора NF�κB [2].

Ассоциация с молекулярным адаптером
TRAM приводит к быстрой активации фактора

�/�

�/�
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транскрипции IRF3, что связано с увеличением
продукции IFN�β и отсроченной индукцией
NF�κB.

Капсульный липополисахарид (КПС) 
Klebsiella pneumoniae, активируя TLR4, индуци�
рует секрецию фактора некроза опухоли�альфа
(TNF�α) и IL�6 макрофагами. Дезавуирование
пируватинирования и O�ацетилирования КПС
предупреждает продукцию данных цитокинов.
Продукция TNF�α и IL�6 КПС�стимулирован�
ными макрофагами при клебсиеллезной
инфекции преимущественно обусловлена актива�
цией TLR4/PKC�β/NF�κB, TLR4/PI3�кина�
за/AKT/NF�κB и TLR4/МАРК сигнальных
путей [94]. Вирулентность Klebsiella pneumoniae
ассоциирована с ее способностью ингиби�
ровать продукцию TNF�α. Так, КПС�проду�
цирующие изоляты клона ST17 являются
высоковирулентными за счет способности
ингибировать продукцию TNF�α и IL�17 [53].

Рецепция TLR в клетках макроорганизма
имеет ключевое значение в развитии иммунно�
го ответа, индуцированного бактериями Klebsi�
ella pneumoniae. При исследовании относитель�
ной роли TLR2 и TLR4 в антиклебсиеллезном
ответе доказано, что TLR4 играет более важ�
ную роль в первичной антибактериальной
защите, чем TLR2, принимая во внимание, 
что TLR4 активирует антибактериальный
ответ после индукции воспаления легких 
с относительно низкими дозами Klebsiella 
pneumoniae. TLR2 превалирует в более поздней
фазе инфицирования и/или при значительной
бактериальной инвазии [71]. Также Jill R.
Schurr и соавт. [19] продемонстрировали, что
у мышей с дефектной передачей TLR4�ассоци�
ированного сигнала в ранний период (через
четыре часа) инфицирования Klebsiella pneumo�
niae достоверно снижена активность воспале�
ния, а в более поздние сроки (через 16 часов)
активность воспалительного процесса сравни�
ма с реакцией диких мышей.

Нарушение возбуждения TLR4 у Tlr4lps�D

мышей, инфицированных Klebsiella pneumo�
niae, сопровождается низкой продукцией хемо�
кинов, привлекающих нейтрофилы, TNF�α, 
IL�17, IL�23 [25].

На мышиной модели пневмонии было проде�
монстрировано, что наличие специфического для
Klebsiella pneumoniae фермента пуллуланазы 
(PulA) T2SS, который расщепляет гликаны, распо�
ложенные на эпителиальной поверхности респи�
раторного тракта, приводит к ограниченной акти�
вации сигнального пути TLR4/TLR2/MyD88

при клебсиеллезной инфекции и, таким обра�
зом, блокирует активацию NF�κB�ассоцииро�
ванного сигнального каскада [4]. 

TLR6
Трансмембранный TLR6 на 31% гомологи�

чен TLR2. Взаимодействие РАМР (например,
MALP�2) с TLR6 приводит к активации иден�
тичных адаптерных молекул, что и при актива�
ции TLR2 (MyD88 и TIRAP/Mal). MyD88
обеспечивает трансдукцию сигналов через все
TLR, за исключением TLR3 [2]. Haiou Yang 
и соавт. [105] продемонстрировали, что TLR6
принимает участие в ответе на инфицирование
Klebsiella pneumoniae. Авторы показали, 
что полиморфизм V327M гена TLR6 сопровож�
дается повышением чувствительности к Klebsi�
ella pneumoniae и более высоким уровнем
экспрессии гена IL�8 в ответ на воздействие
самого известного агониста TLR2�TLR6 —
Pam2CSK4. Предполагают, что мутация
V327M влияет на кооперативные TLR2�TLR6
взаимодействия из�за изменений в электроста�
тическом потенциале и конформации внутри
рецепторной области, богатой лейциновыми
повторами.

TLR9
Согласно данным Urvashi Bhan и соавт.

[103], рецепторы TLR9 играют важную роль в
саногенезе клебсиеллезной пневмонии. Эндо�
сомальные рецепторы TLR9 экспрессируются
моноцитами, макрофагами, нейтрофилами,
плазмацитоидными дендритными клетками,
базофилами и В�лимфоцитами [53]. 

Основным лигандом во внутриклеточном
компартменте для TLR9 является CpG ДНК
Klebsiella pneumoniae. В процессе взаимодей�
ствия трансдукция сигнала происходит через
адаптер MyD88.

Связывание MyD88 с TLR9 приводит к обра�
зованию комплекса IRAK4/IRAK1/TRAF6,
который в последующем взаимодействует 
с комплексом TAK1/ТАВ1/TAВ2 с дальней�
шим фосфорилированием TAK1 и ТАВ2, а
также индукцией как NF� B, так и МАРК�ассо�
цированных сигнальных путей. Трансдукция
сигнала возбуждения рецепторов TLR9 преде�
терминирует активацию факторов транскрип�
ции NF�κB, активирующего протеина 1 (АР�1),
IRF, которые транслоцируются в ядро клетки и
индуцируют экспрессию генов�мишеней. 
В результате активации данных каскадов про�
исходит индукция генов хемокинов и их рецеп�
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торов, провоспалительных цитокинов IL�12,
IL�17, IL�23, TNF�α, которые, воздействуя 
на клетки аутокринно, вызывают экспрессию
дополнительных генов и антимикробных пеп�
тидов. Кроме того, AP�1 инициирует тран�
скрипцию генов, ответственных за пролифера�
цию, дифференцировку и регуляцию апоптоза.
TLR9�ассоциированный сигнальный путь спо�
собствует рекрутингу и матурации дендритных
клеток, Т�клеток, NK�клеток и нейтрофилов
[11,48,60,68].

У нокаутных мышей Tlr9 при экспери�
ментальной пневмонии, вызванной Klebsiella
pneumoniae, наблюдается нарушение бакте�
риального клиренса, снижение уровня рекру�
тирования дендритных клеток, низкий уровень
экспрессии генов цитокинов 1 типа [103].
Urvashi Bhan и соавт. [25] установили, что
TLR9, как и TLR4, участвует в индукции синте�
за IL�17 и IL�23. Дефект продукции IL�17 
у мышей с нокаутными генами Tlr4 и Tlr9, веро�
ятно, обусловлен уменьшением продукции 
IL�23 дендритными клетками, учитывая, 
что IL�23, как известно, является одним из
основных паракринных индукторов экспрес�
сии гена IL�17 при бактериальных пневмониях
[30,54,65].

Продемонстрировано, что TLR4 и TLR9
обладают синергизмом в процессе саногенеза
клебсиеллезной пневмонии. Так, наименьшая
активность бактериального клиренса ткани
легких во время пневмонии, вызванной 
Klebsiella pneumoniae, наблюдается у мышей 
с нокаутом двух генов Tlr4lps�d/Tlr9 . И, если
нарушение рекрутирования нейтрофилов 
и продукции IL�12 в раннюю стадию заболева�
ния (в первые четыре часа после инфицирова�
ния) характерно для мышей Tlr4lps�d, то низкая
продукция IL�12 и IFN�γ в более поздние сроки
(через 24 часа после инфицирования) — для
нокаутных мышей Tlr9 . Считают, что как
TLR4, так и TLR9 способствуют продукции
TNF�α, IL�17, IL�23, а максимальная актив�
ность экспрессии IL�17 требует сигнала с обоих
этих TLR [25]. Различия в экспрессии цитоки�
нов у мышей с нокаутом различных TLR могут
быть объяснены клеточно�специфической
экспрессией данных TLR. Так, легочные макро�
фаги высоко экспрессируют TLR4 и очень
низко — TLR9, что может способствовать ран�
ней продукции TNF�α и хемокинов. В то же
время дендритные клетки, экспрессирующие
TLR9, продуцируют цитокины, стимулирую�
щие продукцию IFN�γ NK и Т�клетками [25]. 

Таким образом, во время клебсиеллезной пнев�
монии TLR4 и TLR9 обеспечивают активацию
макрофагов и экспрессию IL�17 и IL�23 [13].

Адаптерные молекулы, ассоциированные 
с TLR

Молекула MyD88 представляет собой
адаптер для всех TLR, а TIRAP является адап�
терной молекулой для TLR1, TLR2, TLR4 
и TLR6 [33,73]. При инициации MyD88�зави�
симого пути происходит активация дополни�
тельных факторов: IL�1R�ассоциированных
серин/треониновых протеинкиназ (IRAK),
ассоциированного с рецептором фактора
некроза опухоли фактора 6 (TRAF6), активи�
руемой трансформирующим фактором роста 
(TGFβ) киназы (TAK1), TAK1�связанного про�
теина 1 (TAB1) и TAB2. В результате TIR�TIR
взаимодействия региона цитоплазматического
домена и протеинового адаптера MyD88 проис�
ходит последовательное фосфорилирование
IRAK4 и IRAK1. Индукция IRAK4 приводит к
гиперфосфорилированию IRAK1 и активации
TRAF6. Конформационные изменения киназно�
факторного комплекса IRAK4/IRAK1/TRAF6
вызывают разрыв межмолекулярной связи 
с TLR2. Вновь отделившийся комплекс
IRAK4/IRAK1/TRAF6 взаимодействует с
другим предсформированным комплексом
TAK1/ТАВ1/TAВ2 с последующим фосфори�
лированием TAK1 и ТАВ2, а также индукцией
как NF�κB, так и МАРК�ассоциированных сиг�
нальных путей [79]. 

Адаптерная молекула MyD88, экспресси�
руемая в гемопоэтических и резидентных
клетках лёгочной ткани, участвует в раннем
(<6 часов) рекрутировании нейтрофилов во
время пневмонии, вызванной Klebsiella pneu�
moniae. У нокаутных мышей MyD88 клеб�
сиеллезная пневмония протекает с высоким
уровнем летального исхода [36]. MyD88 ини�
циирует внутриклеточную сигнализацию,
рекрутируя IRAK4 с последующей ассо�
циацией и фосфорилированием IRAK1. 
В регуляции активности MyD88�ассоци�
ированных сигнальных путей принимает уча�
стие негативный регулятор IRAK�M. Протеин
IRAK�M экспрессируется исключительно
моноцитами, в отличие от других членов
семьи IRAK, которые экспрессируются
убиквитарно. IRAK�М блокирует образова�
ние IRAK1�TRAF6 комплексов и, тем самым,
подавляет внутриклеточные реакции, инду�
цируемые всеми MyD88�зависимыми рецеп�
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торами [55]. Соответственно, IRAKМ�дефи�
цитные (IRAK�М ) макрофаги продуцируют
более высокие уровни провоспалительных
цитокинов при стимуляции различными
патогенами, TLR лигандами или IL�1β. Таким
образом, IRAKМ играет ключевую роль 
в регуляции TLR и IL�1/IL�18 сигнальных
каскадов и администрирует иммунный ответ
при бактериальном инфицировании. В част�
ности, усиленная экспрессия IRAKМ
наблюдается при клебсиеллезном сепсисе 
у иммунокомпрометированных пациентов 
с развитием толерантности к LPS Klebsiella
pneumoniae, которая сопровождается низкой
потенцией иммунных клеток секретировать
провоспалительные цитокины после пов�
торной стимуляции. Установлено, что толе�
рантность к LPS, введенным внутривенно, 
у здоровых людей и у больных с грамотрица�
тельным сепсисом прямо коррелирует с повы�
шенной экспрессией IRAK�М в циркулирую�
щем пуле лейкоцитов [45].

Samithamby Jeyaseelan и соавт. [104] проде�
монстрировали, что нокаутные мыши Tirap
высокочувствительны к инфицированию Kleb�
siella pneumoniae, и клебсиеллезная пневмония

у них сопровождается дефицитом рекрутирова�
ния нейтрофилов в очаг поражения. В то время
как при пневмонии, вызванной Pseudomonas
aeruginosa, адаптерная молекула TIRAP не уча�
ствует в антибактериальной защите. Дефицит
адаптерной молекулы TIRAP сопровождается
низким уровнем продукции IL�1β, IL�6, IL�10,
TNF�α, CXCL2 [35,85].

Также MyD88� и TRIF�зависимая сигнали�
зация вносит дифференцированный вклад в
развитие иммунной защиты макроорганизма,
который ассоциирован со стадией клебсиеллез�
ной пневмонии. При сравнении уровней индук�
ции раннего врожденного иммунного ответа у
MyD88� и Trif�мутантных штаммов мышей
через шесть часов после инфицирования было
установлено, что у MyD88 R�/Н+ мышей отме�
чалась более высокая бактериальная нагрузка в
легочной ткани по сравнению с MyD88 R+/H+

мышами (р<0,05), в то время как линии Trif 
R�/Н+ и Trif R�/Н� мышей характеризовались
незначительной и практически равной бак�
териальной диссеминацией, наблюдаемой
у Trif R+/H+ мышей. 

У нокаутных мышей MyD88 R�/Н+ клебси�
еллезная пневмония протекала в сопровожде�

�/�

�/�

Рис.2. Развитие TLR!ассоциированного цитокинового ответа при пневмонии, индуцированной Klebsiella pneumoniae
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нии резкого дефицита притока нейтрофилов в
очаг поражения по сравнению с MyD88 R+/H+

мышами. Авторы считают, что адаптерная
молекула MyD88 в резидентных клетках респи�
раторного тракта обеспечивает раннюю мигра�
цию нейтрофилов в альвеолярное простран�
ство во время клебсиеллезной пневмонии [36].

Схематически развитие TLR�ассоциирован�
ного цитокинового ответа при пневмонии,
индуцированной бактериями Klebsiella pneumo�
niae, представлено на рисунке 2.

Лектин�подобные рецепторы
Специфические гликан�связывающие ре�

цепторы — лектин�подобные рецепторы 
С�типа (C�type lectin�like receptor — CLR) уча�
ствуют в рекогниции сложных олигосахаридов
и гликопротеинов. Группа лектинов C�типа
является самым разнообразным лектиновым
семейством. Семейство многочисленных ре�
цепторов CLR, которое включает в себя кол�
лектины, селектины, фагоцитарные рецепторы
и протеогликаны, состоит из 17 групп, молеку�
лы представителей которых отличаются домен�
ной организацией и филогенетическими 
особенностями [42]. CLR играют важную роль
в поддержании гомеостаза, в антимикробной 
и антифунгальной защите организма [40,78]. 

Молекулы лектинов С�типа содержат
модульный домен распознавания углеводов

(carbohydrate�recognition domain — CRD),
который в большинстве случаев связывается 
с сахарами путем лигирования с использовани�
ем ионов Ca2+, что придает сахаросвязываю�
щей активности кальций�зависимый характер
[110]. Рецепторы CLR представлены солютаб�
ными и трансмембранными формами, молеку�
лярная организация последних представлена
на рисунке 3.

Dectin�1 
Лектин 1 С�типа, ассоциированный с ден�

дритными клетками
Лектин 1 С�типа, ассоциированный с ден�

дритными клетками (dendritic cell�associated 
C�type lectin 1 — Dectin�1, синоним C�type 
lectin domain family 7 member A — CLEC7A)
был впервые идентифицирован в качестве спе�
цифического рецептора дендритных клеток,
который связывается с неизвестным лигандом 
на Т�клетках и вызывает их пролиферацию, как
ко�стимулирующая молекула [49]. В последую�
щем было установлено, что Dectin�1 экспресси�
руется моноцитами, макрофагами, нейтрофи�
лами, эозинофилами, В�клетками, тучными
клетками, эпителоцитами респираторного
тракта и является основным рецептором 
для бета�1,3�глюкана у человека [31,88]. Свя�
зывание лиганда с рецептором Dectin�1 инду�
цирует продукцию цитокинов и хемокинов,

Рис. 3. Молекулярная организация некоторых лектиноподобных рецепторов С!типа [38]
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способствует фагоцитарному поглощению
лиганда и созреванию дендритных клеток [15].
Возбуждение рецептора Dectin�1 через Syk�за�
висимые или Syk�независимые сигнальные
пути приводит к активации различных фак�
торов транскрипции (NFκB, AP�1, NFAT, IRF1,
IRF5) и NLRP3 инфламмасомы и, как след�
ствие, к продукции провоспалительных цито�
кинов (IL�1, IL�1α, IL�1β, IL�6, IL�23, TNF�α,
GM�CSF) и хемокинов (CXCL2, CCL3)
[31,57,61,77].

Nora Branzk и соавт. [69] установили, 
что рецептор Dectin�1 является важнейшим
регулятором баланса активности фагоцитоза 
и формирования нейтрофильных внеклеточ�
ных ловушек (НВЛ) — НВЛоза. Взаимо�
действие лиганда с Dectin�1 усиливает актив�
ность фагоцитоза и подавляет НВЛоз. 
А учитывая, что размеры бактерий Klebsiella
pneumoniae недостаточно велики для индукции
механизма НВЛоза, функционирование рецеп�
тора Dectin�1 при клебсиеллезной инфекции
приобретает особое значение. Значение других
потенциальных эффектов, ассоциированных 
с активацией Dectin�1, в патогенезе клебси�
еллезной инфекции остается не изученным.

Dectin�2
Макрофагальный индуцибельный Ca2+�за�

висимый лектин
Макрофагальный индуцибельный Ca2+�зави�

симый лектин (macrophage�inducible C�type lec�
tin — Mincle, синоним C�type lectin domain
family 4 member E — CLEC4E), является пред�
ставителем рецепторного кластера Dectin�2, 
в который также входят: антиген 2 кровяных
дендритных клеток (blood dendritic cell antigen 2 —
BDCA�2), иммуноактивирующий рецептор ден�
дритных клеток (dendritic cell immunoactivating
receptor — DCAR), иммунорецептор дендрит�
ных клеток (dendritic cell immunoreceptor —
DCIR) и Dectin�2, лектинового С�типа субсе�
мейства 8 (Dectin�2, C�type lectin superfa�
mily 8 — CLECSF8) [56,83]. Впервые Mincle был
идентифицирован как ассоциированный рецеп�
тор фактора транскрипции NF�IL�6 в мышиных
макрофагах, активность которого индуцирова�
лась провоспалительными стимулами LPS, IFN,
IL�6 и TNF�α [5]. Рецептор Mincle экспрессиру�
ется моноцитами, макрофагами, нейтрофилами,
миелоидными дендритными клетками и некото�
рыми типами В�лимфоцитов [56]. Рецептор
Mincle, главным образом, связывается с манно�
зой и фукозой, и также аффинен к глюкозе,

галактозе, GlcNAc и GalNAc [95]. Возбуждение
рецептора Mincle активирует Syk�CARD9 сиг�
нальный путь, индуцируя Тh1�, Th17�ответ
иммунной системы и продукцию хемокинов,
необходимых для рекрутинга воспалительных
типов клеток [26,92,96,101]. 

Установлено, что клебсиеллезная пневмония
у нокаутных мышей Mincle сопровождается
высокой активностью воспалительного процес�
са с выраженной инфильтрацией нейтрофила�
ми и высоким риском летального исхода [80]. 

Atul Sharma и соавт. [80] считают, что сни�
женная выживаемость нокаутных мышей Minc�
le с клебсиеллезной пневмонией обусловлена
нарушением фагоцитоза бактерий, так как
рецептор Mincle функционирует в качестве
фагоцитарного рецептора, опосредующего
поглощение неопсонированных Klebsiella pneu�
moniae нейтрофилами, и нарушением НВЛ.
Фагоцитоз Mincle рецепторами неопсониро�
ванных бактерий Klebsiella pneumoniae может
иметь ключевое значение на ранних стадиях
инфекционного процесса, до момента про�
дукции опсонинов, и у пациентов с нарушени�
ем функционирования системы комплемента.
Фагоцитоз неопсонированных бактерий
выполняет особую роль в клиренсе ингаля�
ционно проникающих бактериальных агентов,
и Mincle�ассоциированное поглощение Klebsiel�
la pneumoniae с маннан�обогащенной капсулой
фагоцитами в ткани легких, вероятно, является
основным механизмом бактериального клирен�
са в респираторном тракте. Atul Sharma и соавт.
[80] полагают, что нарушение функционирова�
ния Mincle сопровождается снижением актив�
ности фагоцитоза бактерий Klebsiella pneumoniae
в ранний период инфекционного процесса, что
способствует увеличению бактериальной
нагрузки и усилению выраженности воспале�
ния через активацию других образ�распознаю�
щих рецепторов, таких как TLR.

Таким образом, функционирование рецепто�
ра Mincle во время пневмонии, вызванной Kleb�
siella pneumoniae, с одной стороны, способству�
ет бактериальному клиренсу за счет усиления
фагоцитоза неопсонированных Klebsiella pneu�
moniae и формирования НВЛ, а с другой —
ингибирует чрезмерную активность воспали�
тельного процесса в легочной ткани.

Dectin�3
Макрофагальный лектин С�типа
Макрофагальный лектин С�типа (macropha�

ge C�type lectin — MCL, синонимы: C�type lec�

�/�

�/�
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tin domain family 4 member D — CLEC4D,
Clecsf8, Dectin�3). Человеческий MCL является
трансмембранным рецептором II типа, который
экспрессируется нейтрофилами, CD14+CD16�

моноцитами и некоторыми субтипами ден�
дритных клеток [92]. Особенностью MCL
является недостаток консервативного трипеп�
тидного мотива у домена CRD, который уча�
ствует в рекогниции углеводов, и отсутствие
внутриклеточного остатка для сопряжения 
с адаптерными молекулами. Основными лиган�
дами MCL являются GlcNAc (N�ацетилглюко�
замин) и сиалил�Tn. Взаимодействие MCL 
с лигандом индуцирует активность фагоцитоза,
респираторный взрыв и продукцию цитокинов
(IL�1β, IL�6, TNF�α, CXCL2) за счет возбужде�
ния Syk�ассоциированного сигнального пути
[10,28,97,98]. 

Согласно данным Anthony L. Steichen 
и соавт. [29], активация рецептора CLEC4D
ингибирует воспалительный процесс, индуци�
рованный в легочной ткани бактериями Klebsi�
ella pneumoniae, так как в условиях отсутствия
данного рецептора происходит чрезмерное
рекрутирование нейтрофилов, что может при�
вести к деструкции ткани в очаге поражения.

DS�SIGN
Молекулы cпецифической межклеточной

адгезии дендритных клеток 3 типа — захваты�
вающие неинтегрин (dendritic cell�specific
intercellular adhesion molecule�3�grabbing nonin�
tegrin — DC�SIGN, синоним CD209L) — пред�
ставляют собой трансмембранный рецептор 
II типа, экспрессируемый незрелыми дендрит�
ными клетками, макрофагами, моноцитами,
активированными В�клетками. У человека
идентифицированы два типа DC�SIGN: 
DC�SIGN — тип, характерный для дендритных
клеток; L�SIGN (liver/lymph node�specific
ICAM�3 grabbing non�integrin) — тип, характер�
ный для клеток печени и лимфатических узлов.
У мышей выделено восемь типов DC�SIGN
ортологов R1�8 [41,90,111]. Основными лиган�
дами DC�SIGN являются маннозо� и фукози�
лированные олигосахариды бактериальной
капсулы (LewisA,B,X,Y) и GalNAc (N�Acety�
lgalactosamine) [72,107]. Также DC�SIGN
связывается с человеческими эндогенными
молекулами межклеточной адгезии (intracellu�
lar adhesion molecule — ICAM) и молекулы 
1 карциноэмбриональной клеточной адгезии
(carcinoembryonic cell adhesion molecule 
1 — CEACAM1 [32,52]. DC�SIGN опосредует

поглощение антигена дендритными клетками и
может индуцировать развитие специфического
иммунного ответа [81].

Эффекты активации DC�SIGN зависят
от характера бактериального лиганда. Так,
взаимодействие маннозасодержащих лигандов
(например, ManLAM микобактерий) с DC�SIGN
приводит к активации Raf�1 с последующим
фосфорилированием субъединицы р65 фак�
тора транскрипции NF�κB, которое индуцирует
продукцию провоспалительных цитокинов
IL�6, IL�10, IL�12 и хемокина CXCL8,
а взаимодействие фукозилированных анти�
генов, таких как антигены Льюиса LPS
Helicobacter pylori, сопровождается ингиби�
рованием продукции провоспалительных цито�
кинов [18].

Установлено, что дендритные клетки 
с гиперпродукцией DC�SIGN продуцируют
относительно меньше IL�12p40 в сочетании 
с секрецией более высоких уровней IL�10.
Трансдукция внутриклеточных сигналов 
с помощью DC�SIGN рестриктирует Th1�ответ,
индуцированный возбуждением TLR и ассоци�
ированный с Raf1�киназой. Взаимодействие
лигандов с DC�SIGN сопровождается наруше�
нием баланса Th1/Th2, способствуя поляриза�
ции Th2, что способствует хронизации инфек�
ционного процесса [37].

Связывание DC�SIGN со специфическим
лигандом, полициклическим аминотиазолом
индуцирует секрецию пентраксина SAP 
(специфического амилоидного протеина), пре�
пятствует рекрутированию нейтрофилов в очаг
поражения в условиях воспаления легких 
и снижает фиброзирование за счет увеличения
продукции IL�10 [27]. Увеличение секреции 
IL�10, скорее всего, противодействует СРБ�инду�
цированной продукции TNF�α и IL�12, препят�
ствуя развитию воспалительной реакции [34].

Согласно результатам исследования реак�
ции незрелых человеческих моноцитарных
дендритных клеток на воздействие бактерий
штамма Klebsiella pneumoniae дикого типа и их
изогенных мутантных форм с дефицитом про�
дукции капсульного полисахарида или О�анти�
гена LPS [86], бактерии штамма дикого типа
Klebsiella pneumoniae индуцируют созревание
дендритных клеток, которое было сопряжено 
с повышением экспрессии TLR4 и ко�стиму�
лирующих молекул CD83, CD86, а также 
со снижением экспрессии CD14 и DC�SIGN.
При инфицировании мутантными бактериями
Klebsiella pneumoniae с дефицитом продукции
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капсульного полисахарида отмечается более
выраженное снижение экспрессии DC�SIGN,
что отражает более активное созревание ден�
дритных клеток, обладающих способностью
продуцировать высокие уровни Th1�ассоцииро�
ванных цитокинов. Таким образом, предотвра�
щение ингибирования экспрессии DC�SIGN 
у дендритных клеток капсульным полисахари�
дом бактерии Klebsiella pneumoniae тормозит
созревание дендритных клеток и препятствует
продукции Th1�ассоциированных цитокинов,
что подавляет как активность связывания 
и интернализации бактерий, так и эффектив�
ность бактериального клиренса.

Макрофагальный рецептор галактозы
Макрофагальный рецептор галактозы или

макрофагальный C лектин�1 рецептор галактозы
(macrophage galactose�type C lectin�1 — MGL1)
представляет собой трансмембранный CLR 2
типа, экспрессируемый макрофагами и незрелы�
ми дендритными клетками [12,108]. Установле�
но, что MGL1 может связываться с продуктами
Neisseria gonorrhoeae, Campylobacter jejuni, Borde�
tella pertussis и Klebsiella pneumoniae [63]. 

Christopher N. Jondle и соавт. [63] продемон�
стировали, что функционирование MGL1
определяет исход клебсиеллезной пневмонии.
В частности, показано, что пневмония, вызван�
ная Klebsiella pneumoniae, у нокаутных мышей
Mgl1 сопровождается гипервоспалением легоч�
ной ткани с выраженной инфильтрацией ней�
трофилами. Авторы считают, что активация
рецептора MGL1 выполняет протекторную
роль в патогенезе грамотрицательных инфек�
ций, ингибируя рекрутирование нейтрофилов
в легочную ткань. 

Nod�подобные рецепторы, инфламмасомы
NLRP3�инфламмасома
В настоящее время опубликовано большое

количество научных доказательств, свиде�
тельствующих о несомненной роли NLRP3�ин�
фламмасомы (NLR family, pyrin domain contai�
ning 3) в процессе саногенеза бактериальных,
вирусных и грибковых инфекций [9,20,43,100].
Основной патофизиологической задачей, кото�
рую решает NLRP3�инфламмасома, является
контроль над секрецией IL�1β, IL�18 и IL�33
[66,109].

Клебсиеллезная инфекция у мышей, лишен�
ных Nlrp3, сопровождается менее выраженной
активностью воспаления легких и более высо�
ким риском летального исхода, чем пневмония

у диких мышей [71]. Установлено, что фактор
вирулентности — K1 капсульный полисахарид —
Klebsiella pneumoniae индуцирует секрецию 
IL�1 человеческими и мышиными макрофага�
ми THP�1 и J774A, соответственно, за счет
активации NLRP3�инфламмасомы [16]. Одна�
ко данный эффект K1 капсульный полисахарид
Klebsiella pneumoniae реализует опосредованно —
через активацию рецепторов TLR4, которые
через ERK1/2�, JNK1/2� и p38�зависимые пути
индуцируют синтез протеина NLRP3 [62]. 
В индукции NLRP3�инфламмасомы при клеб�
сиеллезной инфекции принимают участие
активные кислородсодержащие метаболиты 
(АКМ), генерируемые НАДФ�оксидазой, про�
теин группы высокой мобильности бокс 1
(high�mobility group box 1 protein — HMGB1),
продуцируемый макрофагами, а также АТФ,
которая взаимодействует с пуринергическим
рецептором P2X7. Представляет интерес 
тот факт, что во время клебсиеллезной инфек�
ции АКМ стимулируют экспрессию про�IL�1β
и активацию каспазы�1, но не экспрессию
NLRP3 [16]. Также P2X7R�ассоциированная
генерация АКМ в митохондриях приводит 
к высвобождению митохондриальной ДНК 
в цитоплазматическое пространство, где она
стимулирует активацию NLRP3�инфламма�
сомы [6]. 

Согласно данным Shanshan Cai и соавт. [70],
активация NLRP3�инфламмасомы обеспечива�
ет необходимую защиту от высокой дозы бакте�
рий Klebsiella pneumoniae (7,4x104/мышь), бла�
годаря индукции пироптоза макрофагов.

NLRC4�инфламмасома
Внутриклеточными рецепторами рекогни�

ции продуктов Klebsiella pneumoniae в цитоплаз�
ме клетки макроорганизма являются NLRC4 
(NLR family, pyrin domain containing 4).
Рецепторы NLRC4 имеют ключевое значение
в процессе опосредованного нейтрофилами
воспаления легких, обеспечивая флагеллин�не�
зависимое образование NLRС4�инфламма�
сомы. NLRС4 в ответ на провоспалительные
стимулы совместно с адаптерным протеином
ASC в результате гомотипического CARD�
CARD взаимодействия, организуют мультимо�
лекулярные комплексы, получившие название
инфламмасомы, которые активируют каспазу�1,
расщепляющую неактивные молекулярные про�
формы IL�1β, IL�18. Shanshan Cai и соавт. [70] на
основании исследования пневмонического
процесса, вызванного Klebsiella pneumoniae

�/�
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у нокаутных мышей Nlrc4 , установили, что
активация Nlrc4 в гемопоэтических клетках, но
не в резидентных клетках респираторного
тракта, способствует ограничению бактериаль�
ной колонизации и распространению Klebsiella
pneumoniae за счет продукции хемоаттрактан�
тов, рекрутирующих нейтрофилы. Авторы
впервые показали, что Klebsiella pneumoniae�
зависимая индукция активности NLRC4�ин�
фламмасомы сопровождается продукцией 
не только IL�1β, но и нейтрофильных хемоат�
трактантов: хемокина кератиноцитов Cxcl1
(keratinocyte cell derived chemokines — KC),
макрофагального провоспалительного протеи�
на�2 Cxcl2 (macrophage inflammatory protein�2 —
MIP�2) и липополисахарид�индуцированного
CXC хемокина Cxcl5 (LPS�induced CXC che�
mokine — LIX), и молекул адгезии Icam�1 

и Vcam�1 в ткани пораженного легкого экспери�
ментального животного. Авторы установили, что
продукция хемокинов и молекул адгезии ассоци�
ирована с активацией фактора транскрипции
NF� B и MAPK�ассоциированных сигнальных
путей. Также человеческие макрофаги с нокдау�
ном гена NLRC4, проведенного при помощи
миРНК, не продуцируют IL�18, IL�6 и TNF�α
после инфицирования бактериями Klebsiella
pneumoniae. Необходимо подчеркнуть, что акти�
вация NLRC4�инфламмасомы бактериями Kleb�
siella pneumoniae не индуцирует пироптоз [70].

Основной механизм действия макрофагаль�
ных NLRC3� и NLRC4�инфламмасом при пнев�
монии, индуцированной Klebsiella pneumoniae,
представлен на рис. 4.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик�
та интересов.

�/�

Рис. 4. Активация интерлейкинов NLRC3 и NLRC4!инфламмасомами макрофагов при пневмонии, индуцированной Klebsiella
pneumoniae
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