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ПАТТЕРН-РАСПОЗНАЮЩИЕ РЕЦЕПТОРЫ И ИХ РОЛЬ 
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ПНЕВМОНИИ
Золотов М.О., Мигачева Н.Б., Лямин А.В.
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
Самара, Россия

Резюме. Неспецифическое связывание антигенов обеспечивают т. н. паттерн-распознающие 
(образ-распознающие) рецепторы (PRR). PRR могут располагаться на мембране клетки, в цитозо-
ле и в растворимом виде в сыворотке крови. К мембранным относятся: TOLL-подобные рецепто-
ры (TLR), лектиновые рецепторы С-типа, рецепторы-мусорщики. В цитозоле располагаются TLR, 
NOD-подобные рецепторы, RIG-I-подобные рецепторы, AIM-2-подобные рецепторы. К раствори-
мым относятся пентраксины, коллектины, фиколины. После попадания микроорганизма в легкие 
в первую очередь в иммунный ответ вовлекаются неспецифические факторы защиты и механизмы 
врожденного иммунитета. При неэффективности неспецифического распознавания патогенов воз-
никает формирование очага пневмонии. В этой связи представляет интерес роль PRR в развитии 
внебольничной пневмонии. Для поиска источников литературы был проведен анализ научных баз 
Scopus, Web of Science, Pubmed, CyberLeninka, РИНЦ. В исследованиях продемонстрировано зна-
чение TLR4 в борьбе с грамположительными и грамотрицательными микроорганизмами. Уровень 
лектинового рецептора sCD206 в крови установлен в качестве предиктора тяжелого течения пневмо-
нии и летального исхода. Повышенная продукция рецептора-мусорщика CD5-подобного рецептора 
наблюдается при пневмонии, вызванной S. aureus. NOD-подобные рецепторы играют важную роль 
в борьбе с Acinetobacter baumannii. Пентраксины выполняют множество функций: являются опсони-
нами, активируют комплемент по классическому пути, активируют нейтрофилы, регулируют хемо-
таксис и апоптоз. Повышение уровня CRP в крови у взрослых соответствует тяжести заболевания. 
Определение уровня CRP позволяет отличить пневмонию от других острых респираторных заболе-
ваний. В исследованиях большое внимание уделяется PTX3 как фактору, с помощью которого воз-
можно определение тяжести и прогноза пневмонии. MBL распознает капсульные липополисахари-
ды, липосахариды клеточной стенки грамотрицательных бактерий, липоарабиноманнаны, маннаны 
грибов, гликопротеины SARS-CoV-2, PAMP простейших и гельминтов. Фиколины взаимодействует с 
вирусными, бактериальными и грибковыми антигенами. L-фиколин распознает пневмолизин пнев-
мококка, активирует комплемент по лектиновому пути, чем нейтрализует токсин. Таким образом, 
важнейшая роль факторов врожденного иммунитета в патогенезе пневмонии не вызывает сомнений, 
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но требует проведения дальнейших исследований. Изучение механизмов иммунопатогенеза заболе-
вания позволит разработать новые прогностические модели и повысить эффективность терапии, осо-
бенно при тяжелом течении пневмонии. 

Ключевые слова: паттерн-распознающие рецепторы, пневмония, неспецифические механизмы защиты, Toll-подобные 
рецепторы, лектиновые рецепторы С-типа, фиколины

PATTERN RECOGNITION RECEPTORS AND THEIR ROLE 
IN IMMUNOPATHOGENESIS OF PNEUMONIA
Zolotov M.O., Migacheva N.B., Lyamin A.V.
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. Non-specific binding of antigens is provided by the so-called pattern recognition receptors (PRR) 
that may be located on the cell membrane, in the cytosol, or, as soluble molecules in the blood serum. Membrane 
receptors include: Toll-like receptors, C-type lectin receptors, scavenger receptors. TLR, NOD-like receptors, 
RIG-I-like receptors, AIM-2-like receptors are located in the cytosol. Soluble receptors include pentraxins, 
collectins, and ficolins. After entering a microorganism to lung spaces, the non-specific defense factors and 
innate immunity mechanisms are primarily involved in the immune response. If non-specific recognition of 
pathogens is ineffective, a pneumonia focus is formed. In this regard, the role of PRR in the development 
of community-acquired pneumonia is quite significant. To search for literature appropriate publications, an 
analysis of the research databases Scopus, Web of Science, Pubmed, CyberLeninka, and RINC was conducted. 
The studies have demonstrated the importance of TLR4 in combating both Gram-positive and Gram-negative 
microorganisms. In addition, the blood levels of sCD206 lectin receptor have been considered a predictor of 
severe pneumonia and lethal outcomes. Increased production of a CD5-like scavenger receptor was observed 
in pneumonia caused by S.aureus. NOD-like receptors play an important role in defense against Acinetobacter 
baumannii. Pentraxins perform many functions: they exhibit opsonic properties, activate complement via 
the classical pathway, activate neutrophils, and regulate chemotaxis and apoptosis. In adult patients with 
pneumonia, elevated blood CRP levels correspond to disease severity; measurement of CRP levels helps 
differentiate pneumonia from other acute respiratory infections. PTX3 is a factor that can help determine the 
severity and prognosis of pneumonia. Mannane-binding lectin (MBL) recognizes bacterial lipopolysaccharides 
(LPS) in capsular layer, or cell wall of Gram-negative bacteria, lipoarabinomannans, fungal mannans, SARS-
CoV-2 glycoproteins, PAMP of protozoa and helminths. Ficolins interact with viral, bacterial and fungal 
antigens. L-ficolin recognizes pneumococcal pneumolysin, activates complement via the lectin pathway, 
thereby neutralizing the toxin. Thus, a critical role of innate immunity factors in pathogenesis of pneumonia 
is well proven but requires further research. Studying the mechanisms of disease immunopathogenesis will 
allow development of new prognostic models and improve the efficiency of therapy, especially in severe cases 
of pneumonia.

Keywords: pattern recognition receptors, pneumonia, nonspecific defense mechanisms, Toll-like receptors, C-type lectin receptors, 
ficolins

Введение
Иммунные механизмы защиты дыхательных 

путей реализуются за счет взаимодействия фак-
торов врожденного и адаптивного иммунитета. 
К  механизмам врожденного иммунитета от-

носятся нейтрофилы, макрофаги, дендритные 

клетки, врожденные лимфоидные клетки, NK-

клетки, комплемент, пентраксины, фекалины и 

др.; к адаптивным – Т-лимфоциты, В-клетки и 

продуцируемые ими иммуноглобулины. 
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Неспецифическое связывание антигенов 
обеспечивают т. н. паттерн (или образ-) рас-
познающие рецепторы (pattern recognized 
receptor – PRR), которые взаимодействуют с пато
ген-ассоциированными молекулярными паттер-
нами (Pathogen-Associated Molecular Patterns  – 
PAMP) микроорганизмов  [39]. Также PRR 
способны распознавать молекулы, образующиеся 
при повреждении собственных клеток (Damage- 
Associated Molecular Patterns – DAMP), к кото-
рым относятся белки теплового шока (heat shock 
proteins – Hsp60, Hsp70, Hsp90, убиквентин), 
внеклеточные продукты распада гиалуроновой 
кислоты, АТФ, мочевая кислота, митохондриаль-
ные компоненты и др. [5]. 

Пневмонии – это группа различных по эти-
ологии, патогенезу, морфологической характе-
ристике острых инфекционных заболеваний, 
характеризующихся очаговым поражением ре-
спираторных отделов легких с обязательным на-
личием внутриальвеолярной экссудации [2]. 

К основным возбудителям внебольнич-
ной пневмонии относятся представители ус-

ловно-патогенной микробиоты (Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenza, представители порядка Enterobacterales 
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae и др.)), 
а также атипичные возбудители (Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila  pneumoniae, Legionella 
pneumophila) [3]. 

Наиболее часто микроорганизмы проникают 
в нижние дыхательные пути за счет микроаспи-
рации секрета верхних дыхательных путей. Для 
уничтожения патогенов, проникающих в процес-
се микроаспирации, в организме активно функ-
ционируют неиммунные и иммунные факторы 
защиты. К неиммунным относятся мукоцилиар-
ный клиренс, колонизационная резистентность 
и кашлевой рефлекс.

После попадания микроорганизма в легкие в 
первую очередь в иммунный ответ вовлекаются 
неспецифические факторы защиты и механизмы 
врожденного иммунитета. PRR могут распола-
гаться на мембране клетки, в цитозоле и в раство-
римом виде в сыворотке крови (рис.  1). К  мем-
бранным относятся: TOLL-подобные рецепторы 

Рисунок 1. Паттерн-распознающие рецепторы
Примечание. TLR – Toll-подобные рецепторы, CLR – лектиновые рецепторы С-типа, NLR – NOD-подобные рецепторы, RLR – 
RIG-I-подобные рецепторы, ALR – AIM-2-подобные рецепторы.
Figure 1. Pattern recognition receptors
Note. TLR, Toll-like receptors; CLR, C-type lectin receptors; NLR, NOD-like receptors; RLR, RIG-I-like receptors; ALR, AIM-2-like receptors.
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(TOLL-like receptors – TLR: TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5, TLR6, TLR10, TLR11), лектиновые ре-
цепторы С-типа (C-type lectin receptors  – CLR), 
рецепторы-мусорщики (Scavenger receptors – 
SR). В цитозоле располагаются TLR (TLR3, 
TLR7, TLR8, TLR9), NOD-подобные рецепто-
ры (Nucleotidebinding oligomerization domain-
like receptors – NLR), RIG-I-подобные ре-
цепторы (retinoic acid-inducible gene-I-like 
receptors  – RLR), AIM-2-подобные рецепторы 
(Absent in melanoma-2-like receptors – ALR). 
К  растворимым относятся пентраксины, кол-
лектины, фиколины. При неэффективности этих 
реакций возникает формирование очага пневмо-
нии. В этой связи представляет интерес роль PRR 
в развитии внебольничной пневмонии.

Цель – изучить механизмы функционирова-
ния паттерн-распознающих рецепторов и их роль 
в развитии пневмонии. 

Toll-подобные рецепторы
TLR представляют собой гликопротеины и 

состоят из внеклеточного, трансмембранного, и 
внутриклеточного фрагментов. Наружный фраг-
мент состоит из аминокислот, богатых лейцином, 
внутриклеточный – Toll/IL-1-receptor (TIR) до-
мен  [39]. В зависимости от строения трансмем-
бранного фрагмента TLR находится в мембране 
клетки или лизосомы (распознающей частью 
внутри гранулы). Они располагаются на мем-
бране по одиночке, а при распознавании PAMP 
формируют гомодимеры. TLR1 и TLR6 для рас-
познавания грамположительных микроорганиз-
мов формируют комплексы с TLR2 (TLR1/TLR2 
и TLR2/TLR6) [17].

После осуществления лиганд-рецепторно-
го взаимодействия происходит олигомеризация 
TLR, что вызывает конформационные изменения 
TIR и связывание его с внутриклеточными адап-
терными белками. Выделяют два пути передачи 
сигнала от TIR: MyD88 (myeloid differentiation 
factor 88) зависимый и MyD88-независимый [34]. 
По MyD88-независимому пути передается сигнал 
от TLR3, от TLR4 – по обоим путям, от осталь-
ных TLR – по MyD88-зависимому. Активации 
TLR вызывает высвобождение димера NF-κB, 
который проникает в ядро и активирует провос-
полительные гены. Кроме того, TLR могут раз-
блокировать интерферон-отвечающие факторы 
(Interferone-responding factor – IRF: IRF3, IRF7), 
которые стимулируют экспрессию генов интер-
феронов (IFN).

В настоящее время выделяют значение TLR4 
в борьбе с грамположительными и грамотрица-
тельными микроорганизмами. Было продемон-

стрировано, что он не только связывает липо-
полисахарид, но и оказывает защитное действие 
против пневмококка и золотистого стафилокок-
ка  [57]. Снижение экспрессии TLR4 повыша-
ет риск развития послеоперационной пневмо-
нии [20].

В российских и зарубежных исследованиях 
была продемонстрирована роль TLR2 и TLR4 в 
возникновении пневмонии, вызванной Klebsiella 
pneumoniae, у мышей. При нокауте гена TLR4 
пневмония возникает при вдыхании аэрозоля с 
небольшим количеством возбудителя (103 КОЕ), 
при большей бактериальной нагрузке проис-
ходит активация TLR2  [13]. Экспрессия TLR4 
повышается с первых суток заболевания и про-
должается до 10 дней, при этом экспрессия TLR9 
совпадает с элиминацией патогена из дыхатель-
ных путей [1].

В метаанализе, включающем восемь иссле-
дований по типу «случай  –  контроль», поли-
морфизм гена 299G TLR4 был ассоциирован с 
риском возникновения пневмонии  [14]. В рос-
сийском исследовании выявлена роль аллеля 
G по полиморфизму rs5743551 гена TLR1 с раз-
витием летального исхода у тяжелых пациентов, 
госпитализированных на лечение в ОРИТ  [33]. 
Кроме того, аллель G по полиморфизму rs4986790 
гена TLR4 была ассоциирована с низким уровнем 
нейтрофильных внеклеточных ловушек [14].

Лектиновые рецепторы С-типа
Эти рецепторы преимущественно распола-

гаются на поверхности миелоидных клеток (ма-
крофагах, нейтрофилах и дендритных клетках). 
Большинство из них реализуют свой функционал 
в присутствии ионов кальция, за исключени-
ем ассоциированного с дендритными клетками 
лектина типа C-1 (Dendritic cell-associated C-type 
lectin – Dectin-1). Они распознают PAMP (моле-
кулы углеводов, белков или липидов) и поглоща-
ют их внутрь клетки, где происходит элиминация 
патогенов. Все лектиновые рецепторы имеют 
участок, распознающий углеводы (carbohydrate 
recognition domain – CRD). 

Выделяют трансмембранные и растворимые 
CLR. К растворимым относятся коллектины – 
маннан-связывающий лектин, белки сурфак-
танта (SP-A и SP-D) и др. [4]. Трансмембранные 
CLR делятся на две группы. Если лектиновый ре-
цептор имеет несколько CRD и N-концевой уча-
сток, то он относится к первой группе: DEC-205 
(CD205), маннозный рецептор (CD206), Endo180 
(CD280), рецептор фосфолипазы А2 M-типа 
(PLA2R). Ко второй группе относят рецепторы, 
содержащие один CRD и N-концевой участок. 
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В зависимости от строения вторая группа рецеп-
торов делится на 4 подгруппы:

–	 содержащие активационный тирозин-
содержащий мотив иммунорецепторов, имею-
щий два тирозиновых остатка (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif – ITAM): Dectin-2, 
MINCLE, MDL-1 и др.;

–	 содержащие измененный ITAM, име-
ющий один тирозиновый остаток (hemi-
immunoreceptor tyrosine-based activation motif – 
hem-ITAM): Dectin-1, CLEC2 и др.;

–	 содержащие ингибирующий тиро-
зинсодержащий мотив иммунорецепторов 
(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif – 
ITIM): CLEC12A, MICL и др.;

–	 не содержащие ITAM или ITIM: DC-
SIGN, Langerin и др.

Связывание лиганда с CLR, имеющими ITAM 
или hem-ITAM, приводит к запуску сигнальных 
путей, активирующих NF-κB, синтез IFN I типа 
и инфламмасомы  [21]. Рецепторы, содержащие 
ITIM, модулируют иммунные реакции и пода-
вляют иммунную активность. CLR, не имеющие 
ITAM или ITIM, проявляют свои функции при 
использовании альтернативных сигнальных пу-
тей, например, через киназу RAF-1.

В исследовании, проведенном в Японии, 
была установлена роль лектинового рецептора 
sCD206 в крови как предиктора тяжелого тече-
ния пневмонии и летального исхода [54]. В экс-
перименте на мышах с нокаутом гена Dectin-1 
была продемонстрирована большая восприим-
чивость к Pneumocystis carinii, но не к грибам рода 
Candida  [46]. Dectin-2 также участвует в иммун-
ном ответе на Pneumocystis jirovecii, однако при 
нокауте гена, ответственного за его синтез, не 
возникает тяжелых форм пневмоцистной пнев-
монии  [38]. При пневмококковой пневмонии 
повышенная экспрессия MINCLE способствует 
избыточной активации инфламмасомы Nlrp3 и 
снижению выживаемости мышей [31].

Рецепторы-мусорщики
Рецепторы-мусорщики или скавенджер-ре-

цепторы (scavenger receptors – SR) – это гетеро-
генное семейство рецепторов, имеющих различ-
ное строение, но связывающих схожие лиганды. 
Их роль заключается в связывании и поглощении 
различных модифицированных или поврежден-
ных молекул в организме для своевременного 
удаления отходов клеточного метаболизма и ре-
ализации иммунного ответа. Они располагаются 
трансмембранно на нейтрофилах, дендритных 
клетках, макрофагах, В-лимофитах, эпители-
альных и эндотелиальных клетках и клетках ми-

кроглии  [52]. Выделяют 12 классов рецепторов, 
каждый из которых именуется в соответствии с 
буквой английского алфавита (SR-A  – SR-J), а 
цифрой обозначается класс молекулы (напри-
мер, SR-A1, SR-E3 и т. д.).

SR распознают измененные молекулы орга-
низма (DAMP), компоненты клеточной стенки 
бактерий (липополисахариды грамотрицатель-
ных и липотейховые кислоты грамположитель-
ных бактерий) и грибов (β-глюкан). Кроме того, 
они взаимодействуют с апоптотическми клет-
ками, липопротеинами, эфирами холестерина, 
фосфолипидами и др. Помимо самостоятельного 
связывания лиганда, SR могут взаимодейство-
вать с другими рецепторами (SCAR-B3 (CD36), 
TLR2/TLR6 или TLR4) и усиливать передачу ак-
тивационного сигнала. 

Представляет интерес роль лектиноподобно-
го окисленного рецептора липопротеинов низ-
кой плотности-1 (lectin-like oxidized low-density 
lipoprotein receptor-1 – LOX-1) в патогенезе 
пневмонии. В зарубежном исследовании было 
продемонстрировано, что LOX-1 препятствует 
избыточному иммунному ответу в легких  [37]. 
Повышенная продукция другого SR – CD5-
подобного рецептора (CD5L) наблюдается при 
пневмонии, вызванной S.  aureus  [26]. Одновре-
менное введение мышам CD5L и золотистого 
стафилококка повышает летальность у мышей. 
Также установлено, что рецептор-мусорщик 
CD36 участвует в элиминации K.  pneumoniae из 
дыхательных путей [43].

NOD-подобные рецепторы
NOD-подобные рецепторы (Nod-like-receptor 

– NLR) – это группа, включающая более 20 
структурно гомологичных рецепторов  [41]. Ос-
новной их функцией является распознавание 
пептидогликана и других компонентов бакте-
рий  [7]. В структуре NLR выделяют 3 участка: 
богатый лейцином лиганд-связывающий домен, 
промежуточный (NACHT) и эффекторный до-
мены. В зависимости от строения эффекторного 
домена выделяют следующие виды рецепторов:

– NLR с доменом активации и рекрутиро-
вания каспаз (Caspase activation and recruitment 
domains – CARD): NOD-1, NOD-2;

– NLR с доменом, подобным бакуловирус-
ингибирующим повторам (Baculovirus-inhibiting 
repeats – BIR): NLRC4;

– NLR c пириновым доменом (Pyrin Domain – 
PYD): NLRP1, NLRP3.

После связывания с лигандом рецепторы, 
имеющие CARD домен, через рецептор-взаи-
модействующий белок-2 (Receptor-Interacting 
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Protein 2 – RIP-2) запускают сигнальные пути 
NF-κB и митоген-активируемых протеинкиназ 
(mitogen-activated protein kinases – MAPK) и ак-
тивируют синтез провоспалительных цитоки-
нов – IL-1β, TNFα, IFNα.

Активация рецептора NLRC4 происходит 
по другому пути. Белок, ингибирующий нейро-
нальный апоптоз (Neuronal Apoptosis Inhibitory 
Protein  – NAIP), BIR доменом связывается с 
PAMP (например, флагеллином бактерий), что 
вызывает олигомеризацию NLRC4, активацию 
каспазы-1 и формирование инфламмасомы. Об-
разовавшаяся инфламмасома, в свою очередь, за-
пускает синтез IL-1 и IL-18 и провоспалительную 
запрограммированную гибель клетки (пироптоз).

NLR рецепторы с PYD также запускают об-
разование инфламмасом, но они напрямую 
взаимодействуют с патогеном, в отличие от ре-
цепторов с BIR-доменом. Кроме того, для акти-
вации каспазы-1 им требуется взаимодействие с 
белком-адаптером с доменом активации каспазы 
(Apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD – ASC).

NOD1 и NOD2 рецепторы играют важную 
роль в борьбе с Acinetobacter baumannii  [11]. При 
подавлении экспрессии этих рецепторов повы-
шается способность патогена проникать внутрь 
клеток, увеличивается выживаемость возбу-
дителя. При нокауте гена NOD2 у мышей при 
взаимодействии легочной ткани с A. baumannii 
снижалась продукция активных форм кисло-
рода и азота, что сопровождалось повышенной 
бактериальной нагрузкой в ранние периоды бо-
лезни [32]. У мышей при пневмонии, вызванной 
Chlamydophila pneumoniae, дефицит адаптерного 
белка NOD1, NOD2, RIP2 нарушает рекрутиро-
вание в очаг воспаления полиморфно-ядерных 
лейкоцитов, что вызывает тяжелые формы забо-
левания и повышает летальность [48].

RIG-I-подобные рецепторы и AIM-2-подобные 
рецепторы

К другой группе внутриклеточных PRR от-
носится семейство РНК-сенсоров – RIG-I-
подобных рецепторов, среди которых выделяют: 
белок гена I, индуцируемый ретиноевой кисло-
той (Retinoic Acid-Inducible Gene I – RIG-I); бе-
лок-5, ассоциированный с дифференцировкой 
меланомы (Melanoma Differentiation-Associated 
protein  5  – MDA5), и белок лаборатории гене-
тики и физиологии-2 (Laboratory of Genetics 
and Physiology 2 – LGP2)  [12]. Лигандом для 
RLR является вирусная РНК. Все три рецепто-
ра имеют хеликазный домен и C-концевой до-
мен (C-terminal domen – CTD). RIG-I и MDA5 
несут CARD-домен, именно эти два рецептора 

участвуют в связывании патогена и запуске им-
мунного ответа. После распознавания доменом 
CTD вирусной РНК CARD фрагмент активирует 
митохондриальный противовирусный сигналь-
ный протеин (Mitochondrial Antiviral Signaling 
Protein  – MAVS)  [58]. MAVS запускает сигналь-
ные пути IRF-3, IRF-7 и NF-κB, что в конечном 
итоге приводит к синтезу провоспалительных ци-
токинов, в том числе IFN-I, IFN- III. RIG-I также 
может участвовать в образовании инфламмасо-
мы  [45]. Так как LGP2 не имеет CARD-домена, 
он не влияет на активацию иммунного ответа, но 
модулирует активность RIG-I и MDA5, усиливая 
или подавляя их. 

В группу ALR в настоящее время входят 4 ре-
цептора: отсутствующий при меланоме-2 (Absent 
in melanoma-2 – AIM2), IFNg-индуцируемый бе-
лок 16 (IFNg-inducible protein 16 – IFI16), член се-
мейства доменов пирина и HIN 1 (pyrin and HIN 
domain family member 1 – PYHIN1) и миелоид-
ный клеточный ядерный дифференцировочный 
антиген (myeloid cell nuclear differentiation antigen 
– MNDA) [60]. Все ALR имеют два домена: 

– гематопоэтический интерферон-индуциру-
емый ядерный антигенный домен (Hematopoietic 
Interferon-inducible Nuclear antigen domain – 
HIN), который связывается с антигеном;

– PYD домен.
Как и в случае с NLR с PYD доменом, связы-

вание ALR с лигандом приводит к связыванию 
ASC, активации каспазы-1 и формированию ин-
фламмасомы, продукции IL-1 и IL-18 и запуску 
запрограммированной гибели клетки. 

Проведено относительно небольшое коли-
чество исследований по взаимодействию RLR и 
ALR с респираторными патогенами. Было про-
демонстрировано, что SARS-CoV-2 подавляет 
сигнальные пути RLR, тем самым блокируя вы-
работку IFNβ и других провоспалительных цито-
кинов [56]. 

Пентраксины
Пентраксины – это суперсемейство высо-

ко консервативных растворимых белков, со-
стоящих из пяти одинаковых субъединиц. Они 
распознают лиганды с помощью концевой по-
следовательности, состоящей из 206 аминокис-
лот, именуемой пентроксиновым доменом  [55]. 
В  зависимости от длины выделяют короткоце-
почечные и длинноцепочечные пентраксины. 
К короткоцепочечным относятся С-реактивный 
белок (C-reactive protein – CRP) и сывороточ-
ный амиолоидный P-компонент (serum amyloid 
P component – SAP), к длинноцепочечным – пен-
траксин-3 (pentraxin-3 – PTX3), пентраксин-4 
(PTX-4), нейрональный пентраксин-1 (neuronal 
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pentraxin 1 – NPTX1), нейрональный пентрак-
син-2 (NPTX2)  [29]. Различия в функционале 
пентраксинов обусловлены их длиной. 

CRP и SAP синтезируются гепатоцитами в 
ответ на выброс провоспалительных цитокинов 
(особенно, IL-6 и IL-1). PTX3 вырабатывается 
макрофагами, дендритными клетками и эпители-
ем под воздействием провоспалительных цито-
кинов (TNFα, IL-1β и др.) и при стимуляции [28].

Пентраксины могут связывать большое коли-
чество лигандов: 

– CRP – фосфохолин клеточной стенки бак-
терий, гистоны, ДНК, липопротеиды низкой 
плотности;

– SAP – фибриллы амилоида, ДНК, хрома-
тин, липополисахариды;

– PTX3 – β-глюканы, гликопротеины виру-
сов, гиалуроновую кислоту;

– нейрональные пентраксины учувствуют в 
развитии нервной ткани.

Пентраксины выполняют множество функ-
ций: являются опсонинами, активируют компле-
мент по классическому пути, активируют ней-
трофилы, регулируют хемотаксис и апоптоз.

В метаанализе была подтверждена роль CRP 
как важного биомаркера пневмонии [22]. Повы-
шение уровня CRP в крови у взрослых соответ-
ствует тяжести заболевания  [25]. Определение 
CRP позволяет отличить пневмонию от других 
острых респираторных заболеваний, что снижает 
частоту неоправданного назначения антибиоти-
ков [8].

В отличие от CRP, PTX3 вырабатывается клет-
ками иммунной системы, в связи с чем многие 
исследователи предполагают его большую чув-
ствительность в качестве биомаркера воспаления. 
В зарубежных исследованиях большое внимание 
уделяется PTX3 как фактору, с помощью кото-
рого возможно определение тяжести и прогноза 
пневмонии  [42]. В исследовании, проведенном 
китайским учеными, было продемонстрировано, 
что уровень пентраксина-3 менее 33,52 нг/мл яв-
ляется предиктором 30-дневной выживаемости 
больных пневмонией  [40]. PTX3 прогрессивно 
снижается во время лечения, что позволяет ис-
пользовать его в качестве маркера эффективно-
сти терапии  [47]. При этом его концентрация в 
сыворотке крови не зависит от возбудителя пнев-
монии. Также пентраксин-3 потенциально может 
служить биомаркером вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии [30].

Коллектины
Коллектины относятся к подсемейству 

C-подобных лектинов. Они состоят из связыва-
ющего лиганды лектинового домена, шейного 

домена, коллагеноподобной области и домена, 
богатого цистеином [51]. Одна молекула лектина 
объединяется в тример, из которых формируют-
ся мультимеры. Взаимодействие коллектинов с 
PAMP осуществляется в присутствии ионов каль-
ция [6].

Выделяют следующие виды коллектинов: 
маннозосвязывающий лектин (mannose-binding 
lectin  – MBL), коллектин-10 (коллектин пече-
ни-1, CL-L1), коллектин-11 (коллектин почек-1, 
CL-K1), коллектин-12 (коллектин плаценты-1, 
CL-P1), белок-A1 (SP-A1), белок-A2 (SP-A2) и 
белок-D (SP-D) сурфактанта.

MBL синтезируются в печени, откуда в попа-
дают в кровь. Белки сурфактанта синтезируются 
альвеолоцитами II типа в легких, также Sp-A об-
наружены в головном мозге, почках и женских 
половых органах. Коллектины печени, почек и 
плаценты образуются в соответствующих органах.

MBL распознает капсульные липополисаха-
риды, липосахариды клеточной стенки грамо-
трицательных бактерий, липоарабиноманнаны, 
маннаны грибов, гликопротеины SARS-CoV-2, 
PAMP простейших и гельминтов. CL-L1 и CL-K1 
связывают липосахариды, липоарабиноманнан, 
маннаны грибов. Лигандом для CL-P1 являет-
ся зимозан. SP-A1 и SP-A2 взаимодействуют с 
капсульными полисахаридами, липополисаха-
ридами клеточной стенки, белками наружной 
мембраны микрорганизмов, гликопротеинами 
вирусов и грибов. SP-D распознают липополи-
сахариды, липоарабиноманнан, пептидогликан, 
липотейховые кислоты, β-глюканы и вирусные 
гликопртеины. 

После обнаружения лиганда коллектины об-
разуют комплексы с сериновыми протеиназами, 
ассоциированными с маннозосвязывающим лек-
тином (MBL-Associated Serine Proteases – MASP), 
что приводит к активации системы комплементы 
по различным путям [18]. CL-P1 активирует ком-
племент по альтернативному и классическому 
путям, MBL, CL-L1, CL-K1 по лектиновому и 
альтернативному путям, SP-A и SP-D не вызы-
вают активации комплемента  [15]. MBL также 
может взаимодействовать с пентраксинами, тем 
самым повышая активность комплемента [35].

В современных источниках литературы пред-
ставлены противоречивые данные о роли коллек-
тинов в развитии пневмонии [51]. Голландскими 
исследователями было продемонстрировано, 
что у больных с генотипами MBL, при которых 
отмечаются повышенные уровни белка в сыво-
ротке крови, чаще выявляются атипичные вну-
триклеточные возбудители (M.  pneumoniae, 
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L.  pneumophila, C.  pneumoniae и др.)  [35]. При 
этом в исследовании Endeman H., и соавт. было 
установлено, что генотип MBL не влияет на ис-
ход пневмонии  [23]. Однако пациентам с дефи-
цитом MBL требуется более длительный прием 
антибиотиков, у них чаще развиваются тяжелые 
формы заболевания и осложнения  [53]. Однако 
исследование норвежских ученых не выявило 
связи между дефицитом маннозосвязывающего 
лектина и тяжестью и исходом пневмонии [49].

Выявлена роль сывороточного SP-A как мар-
кера тяжести течения пневмонии и риска раз-
вития неблагоприятного исхода [19]. Испанские 
ученые установили, что аллели генов SP-A и SP-D 
снижают (6A2, 1A0 и 6A2-1A0) или, наоборот, по-
вышают (1A10 and 6A3-1A) риск развития пнев-
монии и связаны с исходом заболевания [27].

У больных COVID-19 высокий уровень сыво-
роточного SP-D был ассоциирован с развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома и 
синдрома активации макрофагов  [9]. Высокий 
уровень SP-D также наблюдается у больных вне-
больничной пневмонией по сравнению со здоро-
выми лицами [50].

Фиколины
Фиколины относятся к растворимым пат-

терн-распознающим рецепторам. В организ-
ме человека существует три вида фиколинов: M 
(фиколин-1), L (фиколин-2) и H (фиколин-3). 
М-фиколин синтезируют моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы, клетки костного мозга, кроме того, 
он содержится в гранулах нейтрофилов и моно-
цитов легких, альвеолоцитах II типа. L-фиколин 
вырабатывается гепатоцитами, а также обна-
руживается в легких, простате, надпочечниках. 
H-фиколин синтезируют реснитчатый эпите-
лий бронхов, альвеолоциты II типа, гепатоциты. 
Наибольшую концентрацию в сыворотке крови 
имеет H-фиколин, наименьшую – M-фиколин. 

Молекулы фиколинов схожи с коллектинами. 
Они также состоят из фибриноген-подобного 
домена, который распознает PAMP (ацетилиро-
ванные соединения), шейной области, коллаге-
ноподобного домена и области, богатой цисте-
ином  [59]. С помощью дисульфидных связей из 
одной молекулы образуются тримеры, из кото-
рых формируются мультимеры. Но для их акти-
вации не требуются ионы кальция. 

M-фиколин распознает полисахариды кап-
сулы, вирусные полисахариды, сиаловые кисло-
ты [51]. L-фиколин связывает капсульные поли-
сахариды, липополисахариды, пептидоглюкан, 
липотейхоевые кислоты, β-глюканы, вирусные 
полисахариды. H-фиколин взаимодействует с эк-

зополисахаридами, липополисахаридами, анти-
геном 85 микобактерий. После связывания с ли-
гандом фиколины образуют комплексы с MASP, 
что приводит к активации системы комплемента 
по лектиновому пути.

В экспериментах на мышах было продемон-
стрировано, что L-фиколин нейтрализует вирус 
гриппа  [44]. При пневмококковой инфекции у 
мышей с нокаутом генов фиколинов повышается 
смертность  [24]. Уровень L-фиколина статисти-
чески значимо повышается у больных атипичным 
микобактериозом, вызванным Mycobacterium 
avium complex [36]. L-фиколин распознает пнев-
молизин пневмококка, активирует комплемент 
по лектиновому пути, чем нейтрализует ток-
син [10]. Снижение уровня L-фиколина повыша-
ет шансы потребности в искусственной вентиля-
ции легких, вазопрессорной поддержки [16].

Заключение
Таким образом, важнейшая роль факторов 

врожденного иммунитета в патогенезе пневмо-
нии не вызывает сомнений. PRR являются пер-
вой линии защиты и распознают патогены, рас-
полагающиеся как вне клетки, так и внутри нее. 
В российских и международных исследованиях 
продемонстрирована роль TLR4 как рецептора, 
препятствующего развитию заболевания  [14], а 
некоторые варианты гена TLR1 повышают риск 
летального исхода  [33]. Также отмечена про-
гностическая ценность лектинового рецепто-
ра CD206 для расчета риска тяжелого течения и 
смерти  [54]. При этом устанволена связь между 
снижением экспрессии PRR и поражением опре-
деленными видами микроорганизмов (напри-
мер, NOD1 и NOD2 и A. baumannii) [11, 32].

Многочисленными научными исследовани-
ями и реальной клинической практикой уста-
новлена высокая значимость CRP для оценки 
тяжести течения заболевания и прогнозирования 
исходов болезни  [8, 22, 25]. При этом представ-
ляют интерес взаимосвязи между различными 
группами и вариациями рецепторов, уровнем их 
экспрессии и тяжестью течения заболевания, а 
также риском развития осложнений и летального 
исхода. Проведение дальнейших исследований 
позволит глубже изучить механизмы иммуно-
патогенеза пневмонии, разработать новые про-
гностические модели и повысить эффективность 
терапии, особенно в случаях тяжелого течения 
заболевания. 
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