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Реферат

Нозокомиальная пневмония — частая причина смертно-
сти пациентов в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). Эффективность лечения зависит от вы-
бора режима антибиотикотерапии. Изменение концен-
трации цитокинов в крови может являться чувствитель-
ным предиктором исхода нозокомиальной пневмонии 
и ответа на антибактериальную терапию. Анализ литера-
туры показал, что по запросу «pneumonia», «cytokines», 
«biomarkers» в  базе данных Pubmed можно обнаружить 
1062  публикации. При сужении поиска с  использовани-
ем ключевых слов «nosocomial pneumonia», «cytokines» 
приведено 212 источников. Дополнительный поиск лите-
ратурных данных о конкретных цитокинах и их роли при 
пневмонии позволяет обнаружить еще 258  публикаций. 
Результаты экспериментальных и  клинических работ 
указывают на прогностическую ценность цитокинов при 
бактериальной пневмонии. В  обзоре подробно рассмо-
трены механизмы развития иммунной реакции и  воспа-
ления при пневмонии, связанные с  ней цитокины и  ис-
следования их практического применения. Рассмотрено 
значение интерлейкинов, интерферонов, белков супер-
семейства фактора некроза опухолей, матриксных ме-
таллопротеиназ, колониестимулирующих факторов, хе-
мокинов, противовоспалительных цитокинов. Многие из 
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Abstract

Hospital-acquired pneumonia is a common cause of mortality 
in intensive care units. Therapy effectiveness depends on the 
antibiotic regimen chosen. Serum cytokines concentrations 
could be used as sensitive predictors of hospital-acquired 
pneumonia outcomes and therapy response. Analysis of 
literature in the Pubmed database shows, that using the 
key terms “pneumonia”, “cytokines” and “biomarkers”, 
1062  publications can be found. By narrowing the search 
with key terms “nosocomial pneumonia” and “cytokines” 
it is possible to discover 212  publications. The search for 
literature, regarding information on specific cytokines and 
their role in bacterial pneumonia yields another 258 articles. 
Both experimental and clinical studies revealed the potential 
prognostic value of cytokines as diagnostic biomarkers in 
bacterial pneumonia. In this paper we review the pathogenesis 
of pneumonia-related inflammation, related cytokines, and 
their practical value. Information regarding interleukins, 
interferons, tumor necrosis factor superfamily proteins, 
matrix metalloproteinases, colony-stimulating factors, 
chemokines, and anti-inflammatory cytokines was reviewed. 
Many inflammatory factors have yet to be thoroughly 
researched. Furthermore, more studies are necessary to 
determine the prognostic potential of cytokines as markers 
of the effectiveness of antibacterial therapy in nosocomial 
pneumonia.

 Данная статья распространяется на условиях «открытого доступа», в  соответствии с  лицензией CC  BY-NC-SA  4.0 («Attribution-
NonCommercial-ShareAlike»  / «Атрибуция-Некоммерчески-СохранениеУсловий»  4.0), которая разрешает неограниченное некоммерческое ис-
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факторов развития воспаления еще не были изучены как 
диагностические биомаркеры. Помимо этого, требуются 
дополнительные исследования возможности применения 
цитокинов в качестве маркеров эффективности антибио-
тикотерапии при бактериальной пневмонии.

Ключевые слова: пневмония, бактериальная, биомарке-
ры, цитокины, интерфероны, воспаление, хемокины, 
интерлейкины 
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Введение

Пневмонии  — группа острых заболеваний, преимуще‑
ственно бактериальной этиологии, которые характери‑
зуются очаговым поражением респираторных отделов 
легких и внутриальвеолярной экссудацией [1]. Выделя‑
ют два основных типа бактериальной пневмонии: вне‑
больничную пневмонию и  внутрибольничную (нозо‑
комиальную) пневмонию. Внебольничная пневмония 
возникает вне стационара, позднее 4  недель после вы‑
писки из него, или диагностируется в первые 48 ч от мо‑
мента госпитализации [1]. Нозокомиальная пневмония 
(НП)  — инфекционный процесс в  паренхиме легких, 
вызванный внутрибольничной микрофлорой [2]. Но‑
зокомиальной можно назвать пневмонию, возникшую 
у  пациентов, которые находятся в  лечебном учрежде‑
нии более 48 ч. Внутрибольничная пневмония находит‑
ся на втором месте по частоте встречаемости среди но‑
зокомиальных инфекций [2]. В отделениях реанимации 
и  интенсивной терапии (ОРИТ) НП  является самой 
частой причиной смерти пациентов [2]. Среди нозоко‑
миальных инфекций дыхательных путей в  отдельную 
категорию выделяют вентилятор-ассоциированную 
пневмонию (ВАП), которая развивается в  ОРИТ у  па‑

циентов, которые находятся на искусственной венти‑
ляции легких (ИВЛ) более 48  ч [3]. Согласно данным 
Роспотребнадзора частота внутрибольничных инфек‑
ций в  Российской Федерации составляет около  0,8 на 
1000  госпитализаций, однако есть основания полагать, 
что эти данные сильно занижены. На сегодняшний день 
эпидемиологические данные о частоте НП и ВАП в Рос‑
сии не представлены [2]. В  США частота ВАП состав‑
ляет от 2 до 16 случаев на 1000 дней ИВЛ [4]. Показано, 
что среди пациентов с ВАП 30–50 % летальных исходов 
непосредственно связаны с инфекционным процессом. 
Микрофлора в  отделениях реанимации отличается вы‑
сокой степенью устойчивости к антибиотикам, что соз‑
дает высокий риск развития полирезистентной инфек‑
ции вне зависимости от длительности ИВЛ [5, 6].

При внебольничном лечении начало антибактери‑
альной терапии преимущественно эмпирическое, не‑
большой части больных требуется ее коррекция в  со‑
ответствии с  микробиологическими исследованиями 
[1]. При внутрибольничной пневмонии, особенно ВАП, 
применение стандартных тестов не всегда позволяет 
своевременно изменять антибактериальную терапию. 
При лечении ВАП рекомендованы пересмотр и  кор‑
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рекция эмпирической антибиотикотерапии в  зависи‑
мости от данных микробиологического исследования 
и  динамического наблюдения (3-и  сутки от начала за‑
болевания) [7]. Любые эффективные подходы к ранней 
коррекции антибиотикотерапии позволят избежать 
длительного использования антибиотиков широкого 
спектра. Перспективным направлением в  оценке ан‑
тибиотикотерапии считается использование ранних 
биомаркеров эффективности проводимого лечения. 
Согласно последним международным рекомендаци‑
ям по лечению НП/ВАП [7], наибольшее значение при 
определении прогноза течения заболевания имеет кли‑
ническая оценка состояния пациента с  применением 
различных шкал. Для дополнительной оценки могут 
быть измерены С-реактивный белок, прокальцитонин, 
копептин и  среднерегионарный фрагмент прогормона 
активного предсердного натрийуретического пептида. 
Однако не рекомендуется использовать маркеры вос‑
паления в  качестве предикторов неблагоприятных ис‑
ходов и эффективности проводимой терапии на 3-и — 
4-е  сутки лечения ВАП, поскольку доказательная база 
рутинного использования биомаркеров при ВАП недо‑
статочна [7]. Следует также отметить, что исследование 
биомаркеров может привести к значительным финансо‑
вым затратам [7]. Кроме того, относительно небольшое 
количество биомаркеров было исследовано для оценки 
течения ВАП. Поэтому актуален поиск новых прогно‑
стических маркеров именно для этих тяжелых больных. 
Патогенез развития бактериальной пневмонии хорошо 
изучен как в  целом, так и  при инфицировании отдель‑
ными возбудителями. Цитокины, связанные с воспали‑
тельными процессами при пневмонии, могут оказаться 
ценными биомаркерами, отражающими эффективность 
проводимого лечения и общее состояния пациента [8]. 
В данной обзорной статье проведен подробный разбор 
механизмов развития воспалительной реакции при бак‑
териальной пневмонии и роли, которую играют основ‑
ные цитокины. 

Материалы и методы

При написании данного обзора литературы было най‑
дено 1062  публикации в  поисковой системе Pubmed 
с  использованием ключевых слов «pneumonia», 
«cytokines», «biomarkers». Для сужения поиска были ис‑
пользованы ключевые слова «nosocomial pneumonia», 
«cytokines», найдено 212  источников. Далее проведен 
поиск данных о  конкретных цитокинах и  их роли при 
пневмонии, что позволило обнаружить еще 258 публи‑
каций. Было проанализировано 243 статьи, из которых 
80 отобраны для включения в данный обзор. Материалы 
и методы отбора литературных источников приведены 
в виде схемы на рис. 1. При анализе литературы исклю‑
чались источники, в которых не было данных о прогно‑
стической роли цитокинов при пневмониях различно‑
го, в  т.  ч. вирусного, генеза. Включенные публикации 
содержали данные о  роли цитокинов при пневмонии, 
а  также исследования, показавшие их значимость при 
диагностике и лечении этой патологии.

Современные представления о течении 
воспалительной реакции при пневмонии

Внутрибольничная пневмония, как правило, является 
бактериальной инфекцией, остро развивающейся в связи 
с формированием благоприятных условий в дыхательных 
путях пациента, находящегося в  тяжелом, малоподвиж‑
ном состоянии, в особенности — при ИВЛ [5]. Большая 
часть бактерий, вызывающих внутрибольничную пнев‑
монию, относится к  условно-патогенной микрофлоре, 
однако они редко являются оппортунистическими оби‑
тателями дыхательных путей. Как правило, эти бактерии 
размножаются в пределах лечебного учреждения и пере‑
ходят от пациента к пациенту, что обусловливает разви‑
вающуюся антибиотикорезистентность [3]. За редкими 

212 статей:
«Nosocomial 
pneumonia»,
«Cytokines»1062 статьи: 

«Pneumonia»,
«Cytokines»,
«Biomarker» 258 статей:

роль отдельных  
цитокинов при 
пневмонии

243 статьи
проанализировано

80 статей
включено
в обзор

Рис. 1. Схема структурирования литературных данных
Fig. 1. Schematic representation of publication inclusion
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исключениями, характер иммунного ответа, связанного 
с внутрибольничной пневмонией, практически не отли‑
чается от процессов, протекающих при внебольничной 
пневмонии. Это позволяет экстраполировать данные, 
полученные при изучении внебольничной пневмонии, 
на НП [9, 10]. Пневмония является одним из наиболее 
характерных примеров острого воспалительного ответа, 
она развивается через несколько классических стадий 
и задействует большое количество иммунных процессов. 
Состояние этих процессов можно оценить по изменению 
концентрации ассоциированных с  ними биомаркеров 
и использовать в практических целях [11].

Иммунная реакция начинается с  неспецифического 
ответа клеток легочной ткани на попадание чужеродных 
антигенов, продуктов распада бактериальных клеток, 
разрушение альвеолоцитов и выделение их содержимо‑
го в  межклеточное пространство. Молекулы, служащие 
активаторами на первом этапе иммунного ответа, объ‑
единяют в группы, молекулярных паттернов, связанных 
с  патогенами (PAMPs  — pathogen-associated molecular 
patterns) и  молекулярных паттернов, связанных с  по‑
вреждением (DAMPs  — damage-associated molecular 
patterns) [12, 13]. PAMPs  — поверхностные и  внутри‑
клеточные консервативные молекулы, имеющие общую 
структуру среди больших групп микроорганизмов. К ним 
относятся: липополисахарид, бактериальная ДНК, бак‑
териальные белки (например, флагеллин), липотейхо‑
евые кислоты, пептидогликаны [13]. Они связываются 
с  рецепторами семейств TLR (Toll-like receptors), NLR 
(NOD-like receptors), а также с другими паттерн-распоз‑
нающими рецепторами, которые присутствуют практи‑

чески на всех клетках организма и вызывают продукцию 
хемокинов и провоспалительных цитокинов [14].

DAMPs  — молекулы эндогенного происхождения, 
содержащиеся во всех эукариотических клетках (белки 
шапероны, фибриноген, митохондриальная ДНК и др.). 
При попадании в межклеточное пространство в резуль‑
тате повреждения и/или разрушения клеток способны 
активировать врожденный иммунный ответ [12]. Они 
активируют рецепторы семейства TLR, NLR, мембран‑
ный гликозилфосфатидилинозитол-связанный белок 
(CD14) и  другие рецепторы. При бактериальной ин‑
фекции, в т. ч. при пневмонии, DAMPs наряду с PAMPs 
являются активаторами иммунного ответа, связанного 
с  разрушением клеток под действием бактериальных 
токсинов [15] (рис 2).

Инициация иммунной реакции на размножение па‑
тогенных бактерий связана с  резидентными клетками 
бронхов и  альвеол (фибробластами, эпителиальными 
клетками, клетками гладкой мускулатуры и др.), в т. ч. 
с  тканевыми (альвеолярными) макрофагами. Клет‑
ки бронхиального эпителия, а  также альвеолоциты 
2-го типа содержат рецепторы семейства TLR к PAMP 
и DAMP, их активация запускает ряд внутриклеточных 
каскадов, приводящих к продукции цитокинов и хемо‑
кинов [16, 17]. Существует два принципиально отли‑
чающихся пути, связанных с  активацией рецепторов 
к PAMP и DAMP, они реализуются как в клетках ткани, 
так и в макрофагах и нейтрофилах (рис. 3).

Рис. 2. Взаимодействие PAMPs и DAMPs с рецепторами 
врожденного иммунитета

Fig. 2. Interaction of PAMPs and DAMPs with receptors of 
innate imunity

Рис. 3. Пути активации рецепторов врожденного 
иммунитета

Fig. 3. Activation pathways of innate immunity receptors
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Рецепторы семейства TLR вызывают активацию 
классических провоспалительных сигнальных каска‑
дов, что приводит к  экспрессии основных цитокинов 
воспаления: интерлейкинов 1β (IL-1β) и 12 (IL-12), фак‑
тора некроза опухолей альфа (TNFα) и ряда основных 
хемокинов [18, 19]. Рецепторы семейства NLR после 
активации полимеризуются с  образованием инфлам‑
масомы  — супрамолекулярного мультифункциональ‑
ного белкового комплекса. Инфламмасома расщепляет 
неактивную прокаспазу  1, с  образованием активного 
фермента — каспазы 1, которая, в свою очередь, прово‑
дит протеолиз неактивных форм про-IL-1β и про-IL-18 
до образования функционально активных цитокинов 
(IL-1β и  IL-18) с  выраженными провоспалительны‑
ми свойствами. Кроме того, каспаза 1 может запускать 
специфические типы клеточной гибели: пироптоз, со‑
провождающийся выделением большого количества 
цитокинов или некроптоз, наблюдающийся под дей‑
ствием бактериальных токсинов [20–22].

Роль тканевых клеток легких и резидентных макро‑
фагов различна. При распознавании PAMPs и  DAMPs 
советующими паттерн-распознающими рецепторами 
все клетки организма участвуют в  развитии провоспа‑
лительных реакций врожденного иммунитета. Альвео‑
лярные макрофаги осуществляют свое противомикроб‑
ное действие за счет фагоцитоза, секреции свободных 
радикалов и  литических ферментов. Активированные 
макрофаги наряду с  цитокинами выделяют интерфе‑
роны 1-го  типа, которые запускают иммунный ответ 
против внутриклеточных патогенов [19, 23,  24]. Ответ 
альвеолоцитов и  эпителиоцитов бронхов в  большей 
степени направлен на секрецию цитокинов и  хемоки‑
нов  [23]. Кроме того, клетки эпителия бронхов секре‑
тируют ряд противомикробных пептидов: дефензины, 

кателицидины, лизоцим, лактоферрин и  др.  [25]. Роль 
тканевых клеток легких и  резидентных макрофагов 
в иммунной реакции подробно описана на рис. 4.

Первоначальное выделение цитокинов и хемокинов 
необходимо для привлечения нейтрофилов и моноцитов 
в область воспаления. IL-1β, IL-6, IL-12, TNFα и другие 
цитокины активируют эндотелиальные клетки, в резуль‑
тате чего повышается экспрессия молекул адгезии на 
поверхности последних [26, 27]. Нейтрофилы фагоцити‑
руют бактерии, выделяют свободные радикалы и протео‑
литические ферменты, синтезируют цитокины и хемоки‑
ны, привлекая из кровеносного русла новые нейтрофилы 
и моноциты [26]. Макрофаги важны для контроля проте‑
кания иммунной реакции, переключения стадий иммун‑
ного ответа, осуществления эффективного фагоцитоза. 
Активная иммунная реакция макрофагов поддерживает‑
ся Т-хелперами 1-го типа (Тh1). Активация Т-хелперов 
по типу Тh1 обусловлена IL-12, который интенсивно 
секретируется на ранних стадиях воспаления. Тh1  под‑
держивают клеточный иммунитет, выделяя интерферон 
гамма (IFN-γ), который является основным активатором 
макрофагов, а также секретируют IL-2 и TNFα. Макро‑
фаги, активированные IFN-γ, максимально проявляют 
цитотоксические свойства. Специфические классы лим‑
фоцитов также участвуют в  развитии острого воспале‑
ния. NK-клетки (Natural Killer лимфоциты) преимуще‑
ственно участвуют в  иммунных реакциях, связанных 
с внутриклеточными агентами [11, 19, 28]. 

Параллельно с  врожденным клеточным иммуните‑
том запускаются первоначальные реакции адаптивного 
иммунитета. Дендритные клетки (ДК), привлекаемые 
цитокинами, фагоцитируют части бактерий, после чего 
мигрируют в лимфатический узел, вызывая активацию 
лимфоцитов [29] (см. рис. 3). В1-лимфоциты синтезиру‑

Рис. 4. Роль тканевых клеток легких и резидентных макрофагов в реакции иммунитета 
Fig. 4. The role of lung tissue cells and tissue-resident macrophages in immune response
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ют иммуноглобулины классов М и А, способствующие 
опсонизации (маркировка и удаление патогенов) бакте‑
рий и выделяют регуляторные интерлейкины [28–31].

Несмотря на многообразие защитных реакций, воз‑
никающих при развитии первичного ответа на бакте‑
риальное вторжение в легкие, их не всегда оказывается 
достаточно, чтобы остановить инфекционный процесс. 
Типичные возбудители вне- и внутрибольничных пнев‑
моний (например, стафилококки) обладают широким 
спектром приспособлений, позволяющих им избегать 
первичного иммунного ответа [19, 32]. Сиалопротеины 
капсулы делают их устойчивыми к противомикробному 
действию дефензинов. Бактерии выделяют протеоли‑
тические ферменты, расщепляя дефензины, белки ком‑
племента и  цитокины. Грамотрицательные бактерии, 
такие как Pseudomonas aeruginosa, также обладают ши‑
роким спектром приспособительных реакций, позволя‑
ющих им противостоять иммунному ответу [33]. 

Как правило, возникновение внутрибольнич‑
ной пневмонии возможно на фоне снижения защит‑
ных свойств легких, повреждения дыхательных путей 
и  альвеол, действия искусственной вентиляции, изме‑
нения иммунного статуса вследствие тяжелой болезни 
или операции [6, 10]. Недостаток цитокинов может от‑
ражать иммунодефицитное состояние, а избыток — ги‑
перактивацию иммунного ответа, также потенциально 
опасную для легких. Как правило, лечение пневмонии 
начинают на раннем этапе воспаления, поэтому марке‑
ры острой фазы имеют большее значение с  практиче‑
ской точки зрения [34]. Анализируя изменение концен‑
трации основных цитокинов, хемокинов и  ферментов 
в  крови в  начале развития пневмонии можно оценить, 
в какую сторону смещена иммунная реакция. Дисбаланс 
любого из цитокинов может свидетельствовать о недо‑
статочно сильной или об избыточно сильной реакции 
иммунной системы, в обоих случаях можно ожидать ме‑
нее благоприятных исходов пневмонии [35]. 

Основные классы провоспалительных 
цитокинов и роль при пневмонии

Провоспалительные интерлейкины

Интерлейкины (IL)  — большая группа белковых 
цитокинов, объединенная связью с  лейкоцитами, но 
гетерогенная по своей структуре. Всего описано около 
50 интерлейкинов, основной функцией которых являет‑
ся регуляция иммунитета. Часть интерлейкинов являет‑
ся сильными индукторами воспаления, часть — ингиби‑
торами или переключателями. Наибольшее количество 
и разнообразие интерлейкинов секретируют Т-хелперы 
и макрофаги. Основные провоспалительные интерлей‑
кины представлены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика провоспалительных 
интерлейкинов. 

Table 1. Characteristics of proinflammatory cytokines.

Интер-
лейкин

Характеристика Источник

Интер-
лейкин-1β 
(IL-1β)

Один из основных медиаторов им-
мунного ответа. Экспрессируется 
в ответ на активацию внутриклеточ-
ных сигнальных каскадов. Продуци-
руется в виде неактивного белка мно-
жеством клеток иммунной системы 
(активированными моноцитами и ма-
крофагами) в ответ на PAMP и DAMP. 
Активная форма образуется в резуль-
тате модификации каспазой 1, кото-
рая активируется инфламмасомой

[17, 18, 25, 
42]

Интер-
лейкин-6 
(IL-6)

Вырабатывается лейкоцитами. Ин-
дуктор воспалительной реакции. Сти-
мулирует дифференцировку наивных 
T-лимфоцитов в провоспалительные 
Th-лимфоциты и ингибирует диф-
ференцировку в противовоспали-
тельные регуляторные Т-лимфоциты. 
Необходим для дифференцировки 
В-лимфоцитов, фолликулярных 
Th-лимфоцитов и образования 
цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Запускает синтез белков острой 
фазы в печени (С-реактивного белка, 
сывороточного амилоида А и др.) 
и снижает продукцию фибронектина, 
альбумина и трансферрина

[37]

Интер-
лейкин-8 
(IL-8)

Хемокин. Секретируется в ответ на 
воспаление макрофагами, тучными 
клетками и эндотелиоцитами. Выброс 
приводит к хемотаксису нейтрофи-
лов, базофилов и Т-лимфоцитов к ме-
сту воспаления и к неоангиогенезу

[38]

Интер-
лейкин-12 
(IL-12)

Экспрессируется дендритными клет-
ками и макрофагами в ответ на вза-
имодействие с антигеном. Вызывает 
дифференцировку наивных T-лимфо-
цитов в Th1-лимфоциты. Увеличивает 
продукцию факторов IFN-γ и TNF-α

[46, 47]

Интерфероны

Интерфероны  — специфические белковые молекулы, 
выделяемые клетками человека в ответ на инфицирова‑
ние вирусами и препятствующие репликации вирусных 
частиц. В  настоящее время выделяют три типа интер‑
феронов. Интерфероны 1-го  и 3-го  типов осуществля‑
ют противовирусный ответ и  не связаны с  иммунной 
реакцией на типичные бактериальные пневмонии. К ин‑
терферонам 2-го типа относится интерферон-γ (IFN-γ), 
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который специфичен для лейкоцитов и  активирует 
клеточные иммунные реакции. IFN-γ синтезируется 
Т-хелперами, NK-клетками, а  также, в  меньшей степе‑
ни, макрофагами, дендритными клетками и  В-лимфо‑
цитами [40, 41]. IFN-γ реализует множество эффектов, 
действуя на провоспалительные сигнальные каскады 
[42]. Наиболее важными эффектами IFN-γ являются 
активация макрофагов и прямое ингибирование вирус‑
ной репликации [43, 44]. Gomez  J. et  al. показали, что 
IFN-γ синтезируется в 1-е сутки развития искусственно 
смоделированной пневмонии, вызванной Streptococcus 
pneumoniae. Значительная роль IFN-γ в  активации ма‑
крофагов позволяет предположить, что недостаточное 
выделение IFN-γ может указывать на иммунодефицит 
и негативный прогноз при пневмонии [45].

Семейство фактора некроза опухолей

Суперсемейство фактора некроза опухолей (TNF) 
представлено эволюционно древними провоспалитель‑
ными цитокинами. Все белки суперсемейства TNF яв‑
ляются трансмембранными белками, расположенными 
преимущественно на мембранах лейкоцитов. Выявлено 
19 белков TNF и 29 рецепторов, с которыми они могут 
взаимодействовать.

Фактор некроза опухолей-α (TNF-α) изначально 
был описан как противоопухолевый цитокин, одна‑
ко впоследствии было показано, что TNF-α  — один 
из основных индукторов воспалительного ответа. 
TNF-α может взаимодействовать с  двумя различ‑
ными рецепторами: рецептором фактора некроза 
опухоли  1 (TNFR1) и  рецептором фактора некроза 
опухоли  2 (TNFR2). Концентрация TNF-α в  плазме 
крови и  других биологических жидкостях повыша‑
ется как при внебольничной, так и  при внутриболь‑
ничной пневмонии [46]. В работе D. Jeong et al. среди 
мышей, нокаутированных по гену TNF-α, была выяв‑
лена значительно более высокая летальность после 
инфицирования S.  pneumoniae, чем среди животных 
дикого типа [46]. Значение большинства белков се‑
мейства TNF в развитии иммунного ответа при пнев‑
монии в настоящее время неизвестно.

Матриксные металлопротеиназы

Среди протеолитических ферментов, выделяе‑
мых при воспалении, следует выделить матриксные 
металлопротеиназы (ММР). Эти ферменты не явля‑
ются цитокинами, но связаны с иммунными процесса‑
ми, а  их концентрация коррелирует с  выраженностью 
воспаления. Наиболее изученными в  семействе ММР 
являются ферменты ММР-2 и  ММР-9, относящиеся 
к подтипу желатиназ. Они участвуют в деградации экс‑
трацеллюлярного матрикса, главными их субстратами 
являются коллаген IV типа и эластин — основные ком‑
поненты базальных мембран. ММР синтезируются пре‑
имущественно фибробластами, а  также макрофагами 
и нейтрофилами. Повышенный уровень ММР-2 ассоци‑
ирован с  менее тяжелым течением интерстициальной 
пневмонии и  более низкой вероятностью формирова‑
ния необратимого фиброза [47].

J. Hong et al. показали, что оба вида желатиназ участву‑
ют не только в протеолизе компонентов базальной мембра‑
ны, но и в модификации молекул хемокинов, предотвращая 
избыточную миграцию нейтрофилов в ткань легких. Авто‑
ры моделировали пневмонию, вызванную S.  pneumoniae, 
у  мышей, нокаутных по генам обеих металлопротеиназ, 
а также у животных дикого типа. По данным исследования, 
выраженность инфильтративных изменений и смертность 
были выше в экспериментальной группе мышей с дефици‑
том ММР-2 и ММР-9 [48].

Факторы пролиферации и дифференциации

У пациентов с  бактериальной пневмонией при выра‑
женном воспалении нейтрофилы и  макрофаги быстро 
погибают и  развивается лейкопения. Для поддержания 
эффективного количества лейкоцитов нейтрофилы, ма‑
крофаги и  Т-хелперы выделяют факторы пролиферации 
и  дифференциации, действующие на плюрипотентные 
клетки костного мозга на разных стадиях дифференциации. 
К  ним относятся гранулоцитарный колониестимулирую‑
щий фактор (G-CSF) и  гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF). Основные ха‑
рактеристики этих факторов представлены в табл 2.

Таблица 2. Характеристика факторов пролиферации и дифференциации (G-CSF и GM-CSF)

Table 2. Characteristics of proliferation and differentiation factors (G-CSF и GM-CSF)

Фактор Характеристика Источник

Гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор (G-CSF)

Гликопротеин. Стимулирует развитие гранулоцитов костным мозгом, их вы-
ход в кровоток. Стимулирует выживание, пролиферацию, дифференцировку 
и функционирование предшественников нейтрофилов, зрелых нейтрофилов. 
Продуцируется эндотелиальными клетками, макрофагами, Т-лимфоцитами и др. 

[49]

Гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF)

Секретируется макрофагами, Т-лимфоцитами, тучными клетками, NK-клетками, 
эндотелиальными клетками и фибробластами. В отличие от G-CSF воздействует 
на различные клетки, включая макрофаги и эозинофилы

[50]
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H. Ishikawa et al. описали иммунологические аспек‑
ты развития вторичной бактериальной инфекции, воз‑
никающей на фоне гриппа. Подопытные мыши были 
инфицированы вирусом гриппа  А, а  4  дня спустя им 
вводили интраназально взвесь с  P.  aeruginosa. Нейтро‑
филы инфицированных вирусом животных продемон‑
стрировали снижение активности миелопероксидазы, 
в результате чего уменьшалась эффективность фагоци‑
тоза и последующего лизиса бактерий. Было показано, 
что синтез G-CSF в легких у инфицированных вирусом 
мышей был ниже, чем у  таковых из группы контроля. 
При введении G-CSF непосредственно перед разви‑
тием вторичной бактериальной инфекции активность 
миелопероксидазы у  животных восстанавливалась до 
уровня такового у неинфицированных вирусом мышей. 
Это приводило к более эффективному удалению бакте‑
рий, что позволяет сделать вывод о важной роли G-CSF 
в развитии адекватного иммунного ответа [51]. 

R. Subramaniam et al. обнаружили, что мыши, у ко‑
торых наблюдалась повышенная экспрессия GM-CSF, 
выживали после развития пневмонии, вызванной 
S.  aureus после инфицирования сублетальными доза‑
ми вирусом гриппа А, в то время как животные дикого 
типа погибали. Иммунная реакция была опосредована 
альвеолярными макрофагами и  нейтрофилами и  ассо‑
циировалась с увеличенной продукцией активных форм 
кислорода [52].

Хемокины

Хемокины — большая группа цитокинов, вызывающих 
хемотаксис лейкоцитов и других клеток по градиенту их 
концентрации. Большинство этих молекул действует на 
моноциты/макрофаги, нейтрофилы, дендритные клет‑
ки, лимфоциты [53]. Основные характеристики рассмо‑
тренных хемокинов представлены в табл. 3.

Таблица 3. Характеристики хемокинов

Table 3. Characteristics of chemokines

Хемокин Характеристика Источник

Индуцируемый гам-
ма-интерфероном бе-
лок 10 (IP-10)

Секретируется моноцитами, эндотелиальными клетками и фибробластами в ответ на дей-
ствие IFN-γ. Хемоаттрактант для моноцитов, макрофагов, Т-лимфоцитов, NK-клеток и ден-
дритных клеток. Способствует адгезии Т-лимфоцитов к эндотелиальным клеткам, ингиби-
рует образование колониеобразующих клеток костного мозга, блокирует ангиогенез

[54]

Макрофагальный вос-
палительный белок 1α 
(MIP-1α) 

Продуцируется макрофагами в ответ на стимуляцию липополисахаридами. Участвует в ак-
тивации гранулоцитов. Индуцирует синтез и выброс провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6 и TNF-α) из фибробластов и макрофагов

[55]

Макрофагальный вос-
палительный белок 1β 
(MIP-1β)

Продуцируется моноцитами, В-лимфоцитами, Т-лимфоцитами, фибробластами, эндотели-
альными и эпителиальными клетками. Хемоаттрактант для NK-клеток, моноцитов и других 
клеток

[56]

В работе Х.  Zeng et  al. у  мышей, инфицированных 
Klebsiella pneumonia, было показано, что IP-10 является 
важным компонентом врожденного иммунитета, на‑
правленного в  т.  ч. на элиминацию бактерий в  легких. 
По мнению авторов, IP-10 может быть потенциальным 
иммунотерапевтическим агентом для лечения пневмо‑
нии [57].

В работе, проведенной Х.  Sun et  al. в  2006  г., было 
продемонстрировано увеличение экспрессии мРНК 
MIP-1α и MIP-1β у мышей, инфицированных Mycoplasma 
pneumoniae, и последующее накопление T-лимфоцитов, 
экспрессирующих рецепторы к MIP-1α и MIP-1β, в лег‑
ких [58].⁠ В настоящее время роль MIP-1β в патогенезе 
пневмонии остается малоизученной. R. Jia et al. показа‑
ли, что MIP-1β является цитокином, ассоциированным 
с  развитием пневмонии, вызванной грамположитель‑
ными бактериями [59].

Противовоспалительные цитокины

При бактериальной пневмонии в  ОРИТ на этапе пе‑
рехода к  процессу регенерации значительной стано‑
вится роль регулирующих и  противовоспалительных 
цитокинов, уменьшающих активность гранулоцитов 
и  цитотоксическую активность лимфоцитов. Проти‑
вовоспалительные цитокины на ранних этапах разви‑
тия воспаления ограничивают повреждение здоровой 
ткани и  обеспечивают баланс между необходимым 
и  патологическим воспалением. Ключевым противо‑
воспалительным цитокином является IL-10, который 
противодействует эффекту основных провоспалитель‑
ных цитокинов. Противовоспалительные эффекты 
также оказывает антагонист рецептора IL-1 — IL-1RA 
[60]. Подробное описание основных характеристик 
противовоспалительных цитокинов представлено 
в табл. 4. 
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Таблица 4. Основные характеристики противовоспалительных цитокинов

Table 4. The main characteristics of anti-inflammatory cytokines

Цитокин Характеристика Источник

Антагонист рецептора 
интерлейкина-1 (IL-1RA)

Экспрессируется клетками иммунной системы, эпителиальными клетками и адипоцитами. 
Ингибитор провоспалительного действия IL-1α и IL-1β. Участвует в модуляции воспаления

[60]

Интелейкин-10 (IL-10) Ключевой противовоспалительный фактор. Ингибирует продукцию TNFα, IL-1β и IL -6. Препят-
ствует созреванию дендритных клеток, блокируя экспрессию IL-12. Препятствует экспрессии 
главного комплекса гистосовместимости II класса

[61]

В 2018 г. группой H. Penaloza et al. был опубликован 
обзор имеющихся в настоящий момент научных данных 
о роли IL-10 при различных инфекциях. Авторы пришли 
к  выводу, что уровень IL-10 в  плазме различается при 
контаминации восприимчивыми к  антибиотикам орга‑
низмами и бактериями, обладающими полирезистентно‑
стью. Так, исследователи отмечают, что секреция IL-10 
при пневмонии, вызванной полирезистентной бактерией 
Acinetobacter baumannii, ниже, чем в случае, если возбу‑
дителем является восприимчивый к антибиотикам орга‑
низм. Снижение экспрессии IL-10 было ассоциировано 
с  более высокой смертностью. Эти данные указывают 
на перспективность использования IL-10 не только как 
маркера развития инфекции, но и в качестве предиктора 
эффективности антимикробной терапии [62].

Практическое значение измерения 
концентрации цитокинов при 
внутрибольничной пневмонии

Какова практическая значимость цитокинов при пнев‑
монии в  ОРИТ? Изменение концентрации цитокинов 
в крови и аспирате трахеобронхиального дерева отража‑
ет интенсивность отдельных иммунных процессов, что 
может послужить прогностическим фактором течения 
пневмонии. В  2014  г. V.  Grover et  al. продемонстриро‑
вали, что уровень IL-1β в  бронхоальвеолярном лаваже 
в совокупности с другими клеточными и растворимыми 
(IL-6, IL-8) маркерами, позволяет с  высокой чувстви‑
тельностью оценить наличие пневмонии у  больных, 
пребывающих на ИВЛ [63]. T. Hellyer et al. исследовали 
возможность использования IL-1β и IL-8 в качестве мар‑
кера ВАП. В  этом рандомизированном исследовании 
(210  пациентов с  ВАП) оценивалась концентрация IL-
1β и  IL-8 в  бронхоальвеолярном лаваже для определе‑
ния возможности более ранней отмены эмпирической 
антибиотикотерапии. Исследователи пришли к выводу, 
что низкие концентрации IL-1β и IL-8 в аспирате трахе‑
обронхиального дерева позволяют исключить диагноз 
ВАП. Однако измерение концентрации цитокинов не 
повлияло на длительность применения антибиотиков 
[64]. K. Zobel et al. изучили предикторную силу IL-6, IL-
10 и липополисахарид-связывающего белка в сравнении 

с клиническими шкалами оценки тяжести внебольнич‑
ной пневмонии (CRB и  CRB-65). Авторы установили, 
что уровни IL-6, IL-10 и липополисахарид-связывающе‑
го белка значимо возрастают у пациентов с 3–4 баллами 
по шкале CRB-65 и  тяжелым течением внебольничной 
пневмонии. Кроме того, концентрация IL-6, IL-10 и ли‑
пополисахарид-связывающего белка была выше среди 
больных, у которых пневмония была вызвана типичны‑
ми бактериальными патогенами [65]. A. Franz et al. изу‑
чили IL-8 в качестве раннего маркера нозокомиальных 
инфекций. Они установили, что сочетание указанного 
хемокина с  С-реактивным белком является предикто‑
ром развития инфекции с 96%-й специфичностью [66]. 
J. Weitkamp et al. сравнили IL-8 и IL-6 в качестве марке‑
ров нозокомиальных инфекций у новорожденных, нахо‑
дящихся в ОРИТ. Они показали, что IL-8 является более 
чувствительным и специфичным предиктором как раз‑
вития самой инфекции, так и успешности проводимой 
антимикробной терапии [67]. Опубликовано большое 
число исследований, рассматривающих IL-8 в качестве 
маркера при пневмониях. S.  Ding et  al. показали, что 
концентрации IL-8, -10 и -18 значительно повышаются 
у детей с пневмонией [68]. A. Morris et al. показали эф‑
фективность использования IL-8 и  IL-1β, полученных 
из бронхоальвеолярном лаваже в качестве маркеров от‑
вета на антибиотикотерапию среди больных ВАП [69].

M. Paats et al. сопоставили плазменные концентра‑
ции различных цитокинов и тяжесть заболевания у па‑
циентов с внебольничной пневмонией. Оценка тяжести 
заболевания производилась при помощи валидиро‑
ванных шкал PSI и  CRB-65. Уровни факторов IL-6, -8, 
-10, -1β, TNF-α, IFN-γ, IL-22, IL-17A и IL-4 определяли 
в  бронхоальвеолярном лаваже, а  также в  сыворотке 
крови у указанной категории пациентов при поступле‑
нии, а  также на седьмой и  тридцатый день с  момента 
прибытия в стационар. Уровни IL-6, IL-8 и IFN-γ были 
значимо выше в аспирате трахеобронхиального дерева 
у больных с внебольничной пневмонией по сравнению 
со здоровыми людьми, однако корреляции с тяжестью 
заболевания обнаружено не было. Концентрации IL-6, 
IL-10 и IFN-γ в сыворотке крови были выше среди па‑
циентов с тяжелой формой внебольничной пневмонии, 
чем у больных с легкой формой внебольничной пневмо‑
нии и  здоровых людей. Кроме того, была обнаружена 
выраженная корреляция уровня IL-6, IL-10 и IFN-γ с ин‑
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дексом тяжести пневмонии. Данные находки указывают 
на возможность использования сывороточной концен‑
трации IFN-γ в  качестве маркера тяжести заболевания 
и ответа на проводимую антимикробную терапию [70].

Активность как ММР-2, так и  ММР-9 возрастает 
при воспалительных заболеваниях легких. H.  Bircan 
et  al. изучили сывороточные концентрации указанных 
металлопротеиназ среди больных с  внебольничны‑
ми пневмониями. В  исследование вошли 62  пациента 
с установленной внебольничной пневмонией, которым 
оценивали тяжесть заболевания, ответ на терапию, вре‑
мя до стабилизации состояния, а также наличие ослож‑
нений и исход. Авторы установили, что тяжесть состоя‑
ния пациентов была напрямую связана с сывороточной 
концентрацией ММР-2. Кроме того, рост экспрессии 
данного маркера был ассоциирован с  более негатив‑
ными исходами. Авторам не удалось подтвердить пре‑
диктивную силу маркера ММР-2 для оценки ответа на 
антимикробную терапию, что обусловливает необхо‑
димость дальнейших исследований [71]. I.  Puljiz et  al. 
продемонстрировали снижение уровня ММР-2 во вре‑
мя острой фазы внебольничной пневмонии, вызванной 
M. Pneumoniae, в то время как в ходе реконвалесценции 
плазменная концентрация данного фермента значимо 
возрастала. В  исследовании приняли участие 40  боль‑
ных и 20 человек в группе контроля [72].

I. Martin-Loeches et  al. предложили использование 
G-CSF в качестве диагностического маркера ВАП. Авто‑
ры обнаружили, что концентрация TNFR1 и ингибитора 
активатора плазминогена-1, а  также динамика плазмен‑
ной концентрации ингибитора активатора плазминоге‑
на-1 и  IL-10 могут быть использованы для предикции 
ВАП в среднем за 3 дня до постановки клинического диа‑
гноза. Кроме того, исследователи утверждают, что TNFR1 
и G-CSF могут быть использованы для исключения этого 
диагноза [73]. C. Overgaard et al. измерили концентрацию 
GM-CSF и  трансформирующего фактора роста  — β1 
в  бронхоальвеолярном лаваже у  пациентов с  ВАП. Со‑
держание указанных факторов коррелировало с частотой 
возникновения отека легких и исходами лечения, а также 
с летальностью; выжившие пациенты имели значительно 
более высокое соотношение GM-CSF/ трансформиру‑
ющего фактора роста — β1 [74]. MIP-1α был предложен 
в качестве потенциального диагностического маркера ин‑
фекций нижних дыхательных путей, в т. ч. пневмонии. Со‑
гласно результатам исследованияM. Relster et al., концен‑
трация MIP-1α в  плазме крови была значительно выше 
у пациентов, получивших более 3 баллов по шкале CURB-
65, однако прогностическая ценность данного измерения 
была низкой, в связи с чем авторы рекомендовали прове‑
дение дальнейших исследований [75].

TNF-α является важным воспалительным маркером, 
однако его диагностическая ценность является спорной. 
E.  Salehifar et  al. показали, что при проведении диффе‑
ренциальной диагностики между ВАП и синдромом си‑
стемного воспалительного ответа, не обусловленного 

инфекционной этиологией, TNF-α является маркером 
с  крайне низкой специфичностью [76]. M.  Bacci et  al. 
продемонстрировали, что повышенный уровень TNF-α 
у пациентов с внебольничной пневмонией ассоциирован 
с более высокой вероятностью летального исхода в тече‑
ние 7 дней [77]. M. Lorenzo et al. изучили цитокиновый 
профиль больных с  внебольничной пневмонией. В  от‑
дельные группы были выделены пациенты, получавшие 
макролиды и  другие антибиотики. Было показано, что 
у больных, получавших антибиотики по схемам, содержа‑
щим макролиды, уровни TNF-α в аспирате трахеоброн‑
хиального дерева были ниже, чем у  получавших другие 
антимикробные препараты. Период стабилизации состо‑
яния и длительной госпитализации оказался ниже среди 
пациентов, получавших макролиды [78].

Противовоспалительные цитокины также были 
исследованы в  качестве маркеров течения пневмонии. 
L.  Zhao et  al. показали возможную взаимосвязь между 
пневмонией у пожилых людей и низким уровнем IL-1RA. 
По результатам работы установлено, что число лимфо‑
цитов в сыворотке крови и бронхоальвеолярном лаваже 
было значительно выше у пожилых пациентов, чем у мо‑
лодых. Кроме того, уровни IL-1RA в  сыворотке крови 
и  бронхоальвеолярном лаваже у  больных старшей воз‑
растной группы были значительно ниже, чем у молодых. 
Таким образом, по мнению авторов, снижение уровня 
IL-1RA в  аспирате трахеобронхиального дерева может 
потенциально служить маркером пневмонии у пожилых 
людей и быть дополнительным диагностическим марке‑
ром у  данной группы пациентов [79]. В  крупном иссле‑
довании, проведенном H. Endeman et al., было показано, 
что уровни IL-1RA, -6, -8 и -10 были выше в день посту‑
пления пациентов с внебольничной пневмонией в стаци‑
онар, а затем быстро снижались. Авторы указывают, что 
на снижение уровней цитокинов влияет в т. ч. начало те‑
рапии глюкокортикостероидами. Кроме того, установле‑
но, что данные цитокины экспрессируются в значитель‑
но большем количестве при пневмококковой пневмонии 
в сравнении с другими этиологическими факторами [80].

Заключение

В настоящее время рутинное исследование биомарке‑
ров для оценки эффективности антибактериальной те‑
рапии и прогнозирования исходов при внутрибольнич‑
ной пневмонии не рекомендуется. Вместе с тем в ряде 
научных работ была установлена связь тяжести течения 
как вне-, так и внутрибольничной пневмонии с измене‑
нием концентрации провоспалительных (IL-1β, -6, -8, 
TNFα, IFN-γ) и противовоспалительных цитокинов (IL-
10, IL-1RA). В патогенезе пневмонии выявлена роль це‑
лого ряда других цитокинов (IL-12, IL-17), хемокинов, 
протеолитических ферментов и  факторов пролифера‑
ции и дифференциации. Наряду с этим изменения плаз‑
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менной концентрации данных цитокинов и их концен‑
трации в  бронхоальвеолярном лаваже на сегодняшний 
день мало изучены. 

Проблема эмпирического подхода к  назначению 
антибиотиков у  пациентов с  внутрибольничной пнев‑
монией и ВАП и длительности приема препаратов ши‑
рокого спектра действия остается нерешенной. Таким 
образом, поиск новых биомаркеров для оценки эффек‑
тивности антибактериальной терапии НП и ВАП в бо‑
лее ранние сроки представляется актуальной задачей, 
для решения которой необходимо проведение клиниче‑
ских исследований.
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