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Введение
НП остается серьезной проблемой в современ-

ных многопрофильных стационарах, составляя 
от 20 до 50% от общего количества госпитальных 

осложнений. Как известно, уровни иммунной 
реактивности закреплены генетически, следова-
тельно, определяющее значение в предрасполо-
женности к НП имеет полиморфизм гена, ко-
дирующего экспрессию регуляторной молекулы 
воспаления CD14 как паттерн-распознающего 
рецептора. Целью настоящего исследования 
является характеристика клинических и имму-
нологических особенностей возникновения, 
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Резюме. Частоты генотипов полиморфизма -260(С→Т) гена CD14 в контрольной группе  и группе 
больных с нозокомиальной пневмонией (НП) находятся в равновесии Харди–Вайнберга. При срав-
нении частот генотипов полиморфизма гена CD14 между контрольной группой и больными было вы-
явлено статистически значимое повышение частоты генотипа Т/Т у больных с НП (33,33%) по срав-
нению с контрольной группой (18,09%) (р = 0,008). Обращают на себя внимание различия в тяжести 
течения НП у пациентов с генотипами С/С, С/Т и Т/Т: в первом случае оценка тяжести пневмонии по 
шкале CPIS составила 7,81±1,32 балла, во втором – 8,93±1,48 балла (р < 0,05). В нашем исследовании 
прослеживается позитивная корреляция между временем разрешения НП с генотипом гена CD14: 
наличие генотипа Т/Т ассоциировалось с затяжным, осложненным течением пневмонии и необходи-
мостью пролонгированной респираторной поддержки в случае НП, связанной с искусственной вен-
тиляцией легких (НПивл), по сравнению с течением пневмонии у больных с генотипами С/С и С/Т 
(r = 0,70; р = 0,01). Выявлено, что у пациентов с генотипом Т/Т гена регуляторной молекулы CD14 
имела место гиперцитокинемия за счет цитокинов TNFα, IL-1β и IL-1RN, что подчеркивает ключе-
вую роль  полиморфизма гена CD14 в иммунопатогенезе НП.
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INFLUENCE  OF CD14 GENE POLYMORHISM ON CLINICaL COURSE aND OUtCOME  

OF NOSOCOMIaL PNEUMONIa
abstract. Genotypes CD14 gene genotypes frequencies of in control group and in group of patients with 

nosocomial pneumonia (NP) correspond to  Hardy-Weinberg law. We revealed a statistically significant 
increase of genotype Т/Т frequency in the patients with NP (33.33%) in contrast to control group (18.09%) 
(р = 0.008). Notable is a difference in severity of NP cours in the patients with C/С, C/Т and Т/Т genotypes. 
In first case, the score of discase severity, using CPIS scale, was 7.81±1.32, whereas in  second case it was 
8.93±1.48 (р < 0.05). A positive correlation was found between resolution time of NP and CD14 genotype,  
i.e. Т/Т genotype was associated with prolonged respiratory support in NP with mecanical ventilation, as 
compared with NP cases in the patlents with C/С and C/Т genotypes (r = 0.70; р = 0.01). It was shown that 
the patients with CD14 Т/Т genotype exhibited hypercytokinemia due to TNFα. IL-1β and IL-1RN, thus 
pointing to a key role of CD14 gene polymorphism in immune pathogenesis of NP. (Med. Immunol., vol. 12, 
N 1-2, pp 95-102)
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течения и исхода нозокомиальной пневмонии 
с учетом полиморфизма единичных нуклеотидов 
гена паттерн-распознающего рецептора СD14.

Материалы и методы
Детекцию полиморфизма С(-260)→Т прово-

дили с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с последующим расщеплением ПЦР-
продукта рестриктазой HaeIII. Структура прай-
меров: прямой – 5’-ТТGGT-GCCAA-CAGAT- 
GAGGT-TCAC-3’, обратный – 5’-TTCTT-
TCCTA-CACAG-GGGCA-CCC-3’. Смесь для 
ПЦР объемом 25 мкл включала: 100  ng ДНК, 
1хPCR буфер (75 мМ Трис-HCl (pH 9,0), 20 мМ 
(NH4)2SO4 0,01% Tween 20), 0,2 моль/л каждого 
праймера, 0,2 ммоль/л каждого dNTP, 1,5 dNTP, 
1,5 ммоль/л MgC12 и 1 ед. Taq-полимеразы. Ам-
плификацию проводили в следующем темпе-
ратурном режиме: 95 °С/2 мин – первый цикл, 
потом 35 циклов: 95 °С/30 сек, 60 °С/30 сек, 
72 °С/30 сек, последний цикл – 72 °С/5 мин. Ре-
стрикцию ПЦР-продукта длиной 561 п.о. осу-
ществляли 10 ед. рестриктазы HaeIII инкубацией 
при 37 °С в течение 16 часов. Детекцию продук-
тов амплификации и рестрикции проводили ме-
тодом электрофореза в 4% полиакриламидном 
геле с последующим окрашиванием Et-Br. Ана-
лиз результатов диагностики проводился следую-
щим образом: в случае положительного контроля 
выявлялись полосы размером 225, 142 и 83 п.о. 
При наличии гомозиготного варианта С→С вы-
являлись полосы размером 142 и 83 п.о. В случае 
определения гетерозиготного варианта С→Т на-
блюдались полосы размером 225, 142 и 83 п.о. 
При идентификации гомозиготного варианта 
Т→Т выявлялась полоса размером 225 п.о. TNFα 
в сыворотке крови определяли с помощью набора 
реагентов «ProCon TNFα» фирмы «Протеиновый 
контур» (Санкт-Петербург). IL-1β в сыворотке 
крови определяли с помощью набора реагентов 

«ProCon IL-1b» (Санкт-Петербург). IL-RN в сы-
воротке крови определяли с помощью набора 
реагентов (IL-1-ИФА-БЕСТ) фирмы «Вектор-
Бест» (г. Новосибирск). Микробиологические 
методы выполнялись в бактериологической ла-
боратории Областной клинической больницы 
в соответствии с приказом № 535 от 22 апреля 
1985 года «Об унификации микробиологических 
(бактериологических) методов исследования, 
применяемых в клинико-диагностических лабо-
раториях в лечебно-профилактических учрежде-
ниях». Руководствуясь приложением 1 к Прика-
зу Министерства здравоохранения СССР № 535 
от 22 апреля 1985 года «Методические указания 
по применению унифицированных микробио-
логических (бактериологических) методов ис-
следования в клинико-диагностических лабо-
раториях», мы  проводили микробиологические 
методы исследования трахеобронхиального се-
крета, бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
и крови.

Результаты и обсуждение
Частоты генотипов полиморфизма  

-260 (C→T) гена CD14 в контрольной группе 
в целом и в группе больных НП находятся в рав-
новесии Харди–Вайнберга. При сравнении ча-
стот генотипов полиморфизма гена CD14 между 
контрольной группой и больными было выявле-
но статистически значимое повышение частоты 
генотипа Т/Т у больных с НП (33,33%) по сравне-
нию с контрольной группой (18,09%) (р = 0,008).

Генотип С/Т достоверно чаще наблюдался 
в группе контроля (54,03%) по сравнению с груп-
пой пациентов с НП (40,0%) (р = 0,012) (табл. 1).  
При сравнении частот аллелей гена CD14 между 
группой больных с НП и контрольной группой 
статистически значимых различий получено 
не было. Выявленная закономерность может сви-
детельствовать о том, что гомозиготы по Т-аллелю 

Таблица 1. ЧасТоТы аллелей и геноТипов полиморфизма гена CD14 -260 C→T  
в популяции больных нп и конТрольной группе (г. омск и г. новосибирск)

Аллельный
вариант Пациенты с НП (n = 75), % Контрольная группа (n = 409), %

Аллель С 50 (47,62) 335 (53,17)
Аллель Т 55 (52,38) 295 (46,83)
Генотип С/С 20 (26,67) 114 (27,87)
Генотип С/T 30 (40,0)* 221 (54,03)*
Генотип Т/T 25 (33,33) ** 74 (18,09) **

Соответствие равновесию Харди–Вайнберга
χ2 = 2,894 χ2 = 3,396

Примечание. * – статистические различия по генотипу С/Т у больных с НП и контрольной группой (χ2 =  8,87; р = 0,012); 
** – статистические различия по генотипу Т/Т у пациентов в аналогичных группах (χ 2= 9,63; р = 0,008). χ2 – хи-квадрат, 
вероятность соответствия наблюдаемого распределения частот генотипов равновесию Харди–Вайнберга.
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более восприимчивы к развитию НП. Обращают 
на себя внимание различия в тяжести течения 
НП у пациентов с генотипами С/С, С/Т и Т/Т: 
в первом случае оценка тяжести пневмонии 
по шкале CPIS составила 7,81±1,32 балла, во вто-
ром – 8,93±1,48 балла (р < 0,05). В нашем иссле-
довании прослеживается позитивная корреляция 
между временем разрешения НП с генотипом 
гена CD14: наличие генотипа Т/Т ассоциирова-
лось с затяжным, осложненным течением пнев-
монии и необходимостью пролонгированной ре-
спираторной поддержки в случае НП, связанной 
с искусственной вентиляцией легких, по сравне-
нию с течением пневмонии у больных с геноти-
пами С/С и С/Т (r = 0,70; р = 0,01). По-видимому, 
это объясняется более высокой концентрацией 
sCD14 у индивидуумов с Т-аллелем и приводит 
к персистенции возбудителей НП [11]. Необхо-
димо отметить, что наибольшее число неблаго-
приятных исходов у больных с НП наблюдалось 
в группе пациентов с генотипом Т/Т – 27,90% 
случаев. 

Полученные нами данные подтверждаются 
результатами других исследований, в которых 
документируется, что у больных с генотипом 
Т/Т чаще развивается пневмония, вызванная 
Chlamydia рneumoniae [25]. При этом указыва-
ется, что уровень sCD14 в сыворотке крови был 
выше у гомозигот по аллелю Т гена CD14. Мож-
но предполагать, что значительная часть случаев 
НП в обследованной популяции больных с гено-
типом Т/Т связана с особенностями иммунного 
ответа, модулированного рецептором CD14.

Генетически детерминированное повышение 
экспрессии гена CD14 ассоциируется с повы-
шенной восприимчивостью к липополисахари-
дам (LPS) у больных с НП, вызванной грамотри-
цательной микрофлорой. В нашем исследовании 
косвенным доказательством отсутствия влияния 
генотипа С/С на  возникновение НП является 
почти одинаковая частота встречаемости данно-

го генотипа у пациентов с НП (26,67%) и в кон-
трольной группе (27,87%) (р > 0,05).

Различия в тяжести НП по шкале CPIS у ин-
дивидуумов, несущих генотип Т/Т и С/С или 
С/Т, по-видимому, связаны с повышением синте-
за провоспалительных цитокинов, кислородных 
радикалов и нитрита азота. [9]. Увеличение се-
креции данных медиаторов приводит к цитокин-
опосредованному повреждению легких при НП. 
Доказательством этому являются эксперимен-
тальные данные S.J. Ebong и соавт., указавших 
на повышение уровня провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов в сыворотке кро-
ви у мышей с сепсисом при высоком содержании 
sCD14 [7]. 

 Роль генотипа Т/Т промоторного регио-
на гена CD14 в возникновении бактериальных 
осложнений обсуждается в литературе. Исследо-
вания M. Heesen с соавт. и J.A. Hubacek не выяви-
ли различий между аллелем Т гена CD14 и тяже-
стью инфекций [15, 18]. 

При анализе варианта течения НП в зависи-
мости от генетического полиморфизма регуля-
торной молекулы CD14 выявлено, что в группе 
больных с тяжелой НП достоверно чаще встре-
чались как аллель Т, так и генотипы С/Т и Т/Т 
по сравнению с контрольной группой (р < 0,05) 
(табл. 2). В нашем исследовании выявлено, что 
в группе пациентов с тяжелым течением НП на-
личие аллеля Т ассоциировалось с риском инфи-
цирования грамотрицательной микрофлорой: 
в популяции больных, несущих аллель Т, грам-
отрицательная микрофлора идентифицирована 
в 24 (74%) случаях; среди пациентов, несущих 
аллель С, – в 5 (17%) случаях (р = 0,004). Воз-
можно, наличие в гене регуляторной молекулы 
CD14 мутантного аллеля Т приводит к дефектам 
антиинфекционной защиты при тяжелой НП, 
что доказывается выявленной в нашей работе 
корреляционной связи умеренной силы между  

Таблица 2. ЧасТоТы аллелей и геноТипов полиморфизма гена CD14 -260 C→T среди пациенТов 
с Тяжелой и среднеТяжелой нп

Аллельный
вариант

Пациенты 
с тяжелой 
НП (n = 43),

абс. (%)

Пациенты 
со среднетяжелой 

НП (n = 32),
абс. (%)

Контрольная 
группа 

(n = 409), 
абс. (%)

р

Аллель С 28 (45,90) 22 (50,0) 335 (53,17) р1-рк < 0,05
Аллель Т 33 (54,09) 22 (50,0) 295 (46,83) р1-рк < 0,05
Генотип С/С 10 (23,26) 10 (31,25) 114 (27,87) p1-p2 < 0,05
Генотип С/T 18 (41,86) 12 (37,50) 221 (54,03) p1,2-pк < 0,05
Генотип Т/T 15 (34,88) 10 (31,25) 74 (18,09) р1,2-рк < 0,05

Примечание. р – достоверность различий между группами (статистика по Кульбаку); р1, р2, рк – достоверность различий 
между группами пациентов с тяжелым (р1), среднетяжелым (р2) течением НП и контрольной группой (рк).
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аллелем Т гена CD14 и тяжестью состояния 
по шкале SOFA (r = +0,54; p < 0,05).

Наличие лимфоцитопении у больных с сепси-
сом также коррелировало с аллелем Т гена CD14 
(r = +0,49; p < 0,05). Несмотря на то что рецеп-
тор CD14 не имеет трансмембранного домена, 
необходимого для проведения внутриклеточно-
го сигнала, его функция сводится к связыванию 
LPS грамотрицательных бактерий и формирова-
нию высокоаффинного рецепторного комплек-
са вместе с ТLR-4 [1]. Кроме того, без молекулы 
CD14 не формируется высокоаффинный рецеп-
торный комплекс, и распознавание LPS нару-
шается [1]. По-видимому, у пациентов, несущих 
аллель Т, утрачивается способность к взаимодей-
ствию рецептора и растворимой формы CD14 
с LPS, способствуя более тяжелому течению НП. 
В частности, у пациентов с ВАП обнаружена кор-
реляционная зависимость между генотипом Т/Т 
гена CD14 и необходимостью проведения ИВЛ 
более 72 часов (r = +0,49; p < 0,05).

Характеристика популяции больных с тяже-
лым течением НП включала анализ связи ал-
лельного полиморфизма гена регуляторной мо-
лекулы CD14 c рядом клинических параметров 
пациентов. Нами получены достоверные разли-
чия в распространенности грамотрицательной 
микрофлоры среди пациентов, у которых чаще 
выявлялся аллель Т гена CD14: 22 (79%) пациента 
против 6 (17%) с аллелем С (р < 0,05). Кроме того, 
отмечена четкая тенденция к возрастанию уров-
ня летальности к 28 суткам пребывания в ста-
ционаре при наличии аллеля Т в группе больных 
с тяжелой НП (р < 0,05). Эти данные подчеркива-
ют роль регуляторной молекулы СD14 на этапах 
раннего распознавания LPS грамотрицательных 
патогенов и, возможно, как следствие – развитие 

поздних осложнений НП, являющихся ведущей 
причиной летального исхода к 28 суткам.

В современных публикациях, освещающих 
механизмы инициального иммунитета и поли-
морфизм единичных нуклеотидов определена 
взаимосвязь между полиморфизмом гена CD14 
и развитием сепсиса у больных с ожоговой болез-
нью [6]. Объяснением этому служит инициальная 
роль CD14 в распознавании грамотрицательных 
микроорганизмов путем связывания бактериаль-
ных LPS. Физический контакт между CD14 - свя-
занным LPS, MD-2 и TLR4 запускает сигналь-
ную трансдукцию внутри макрофагов [20, 24].  
Замена цитозина на тимин в нуклеотиде 260 из-
меняет Sp1 ядерный протеин, связывающий про-
моторную область CD14, что приводит к повы-
шению LPS-индуцированной транскрипции при 
наличии аллеля Т [27]. Следует отметить, что фе-
нотипические проявления данного полиморфиз-
ма остаются до конца не изученными.

В ранее проведенных исследованиях in vivo 
и in vitro высказана гипотеза о влиянии полимор-
физма гена СD14 на продукцию фактора некроза 
опухоли-альфа (TNFα), зависящую от характера 
микрофлоры; в частности, экспозиция данного 
цитокина должна быть различной в зависимости 
от преобладания грамположительной или грам-
отрицательной микрофлоры [26]. 

 На рисунке 1 представлено влияние полимор-
физма гена CD14 на продукцию TNFα клетками 
периферической крови в зависимости от геноти-
пов – С/С, С/Т и Т/Т у больных с НП (рис. 1). 
Следует отметить, что в группе здоровых доноров 
(контроль) не выявлено достоверно значимых 
различий между генотипом CD14 и содержанием 
TNFα в периферической крови (р > 0,05), что обу-
словлено отсутствием бактериальных стимулов. 
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Полиморфизм в позиции -260 С/Т гена CD14 
ассоциируется с высоким уровнем сывороточно-
го TNFα, что другими исследователями трактует-
ся возрастающим уровнем мРНК TNFα по срав-
нению с гомозиготами по аллелю С [26].

В нашем исследовании получена умеренная 
корреляционная связь между полиморфизмом 
С(-260)→Т гена CD14 и содержанием TNFα 
в сыворотке крови (r = +0,44; p < 0,05) в группе 
у больных с тяжелой НП. Как видно из  рис. 1, 
достоверность различий между группами па-
циентов с генотипом Т/Т по уровню содержа-
ния TNFα в сыворотке статистически значима 
по сравнению с гомозиготами С/С при стимуля-
ции LPS грамотрицательных микроорганизмов. 
Особенно высокими значения TNFα в сыворот-
ке оказались при НП, вызванной Pseudomonas 
aeruginosa, Esherichia coli и  Staphylococcus aureus.

Оценка роли промоторного полиморфизма 
гена CD14 в позиции -260 С/Т, согласно дан-
ным литературы, свидетельствует о неоднознач-
ном влиянии последнего на цитокиновый ответ 
и собственно экспрессию mCD14 [5]. 

В одном из исследований указывается на от-
сутствие различий между продукцией уровней 
цитокинов при стимуляции лизатами грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий 
у пациентов с генотипами С/С, С/Т, Т/Т [5]. 
Тем не менее отдельными авторами указывается 
на LPS-индуцированное высвобождение TNFα 
при различных вариантах генотипов молеку-
лы CD14 моноцитами [14], периферическими 
мононуклеарными клетками крови [21] и клет-
ками крови [9]. В противоположность этим за-
ключениям M. Heesen и соавт. не выявлено раз-
личий между тремя генотипами и продукцией 
TNFα [14].

В недавно проведенных исследованиях по-
казано как в случае генотипа С/С, так и геноти-
па Т/Т гена CD14 при стимуляции LPS цельной 
крови здоровых добровольцев отмечалось по-
вышение продукции сывороточного TNFα, до-
стигающая > 2000 пкг/мл [9]. В то же время про-
дукция TNFα после стимуляции клеток цельной 
крови Chlamydia pneumoniae (TW183) и  Chlamydia 
trachomatis (UW5) также оказалась выше в группе 
пациентов с генотипом Т/Т по сравнению с ге-
нотипом С/С [9]. Генетически детерминирован-
ное возрастание экспрессии CD14 ассоцииру-
ется с усилением иммунного ответа на LPS [9]. 
S.E. Temple и соавт. отметили высокую продук-
цию мРНК TNFα у индивидуумов с генотипом 
Т/Т после инкубации крови с LPS или Esherichia 
coli [26]. 

В нашем исследовании у пациентов с НП, 
вызванной грамотрицательной микрофлорой, 
в случае наличия генотипа Т/Т продукция TNFα 

в периферической крови также оказалась выше 
по сравнению с группой больных с генотипом 
С/С (р < 0,05). Возможно, это связано с тем, что 
компоненты мембран грамотрицательной ми-
крофлоры индуцируют стимуляцию моноцитов 
для продукции TNFα в большей степени, чем 
другие микроорганизмы [22]. Это происходит 
не только за счет LPS, но и других антигенов, на-
зываемых «главными наружными мембранными 
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протеинами» [9]. После связывания LPS с CD14 
синтезируются и вырабатываются не только 
TNFα, но и другие провоспалительные цито-
кины – интерлейкины (IL)-1, -6, -8 и  противо-
воспалительные медиаторы (IL-10 и трансфор-
мирующий фактор роста β), активные радикалы 
кислорода и оксид азота в качестве триггерных 
механизмов [25]. 

Наличие аллеля Т регуляторной молекулы 
CD14 снижает аффинность Sp-протеина к взаи-
модействию с гуанин-цитозиновым комплексом, 
в результате чего усиливается транскрипционная 
активность моноцитов [27]. 

Несомненно важным результатом является 
оценка зависимости между полиморфизмом гена 
CD14 и продукцией растворимой фракции дан-
ной регуляторной молекулы воспаления [4].

В одном из европейских исследований про-
демонстрировано, что аллель Т ассоциирует-
ся с высокой плотностью mCD14 на моноцитах 
у здоровых добровольцев [17]. Авторами данно-
го исследования предполагалось, что изменения 
в промоторном регионе в позиции С(-260)→Т 
приводят к увеличению экспрессии гена моле-
кулы CD14. По данным других исследований [4], 
получены достоверные различия по содержанию 
sCD14 между группами пациентов с генотипа-
ми С/С и С/Т + Т/Т. Таким образом, генетиче-
ски детерминированное повышение экспрессии 
гена CD14 ассоциируется с усилением иммунно-
го ответа на инфицирование грамотрицательной 
микрофлорой, что способствует более тяжелому 
течению НП.

Однако литературные данные свидетель-
ствуют о противоречивых взглядах ряда авторов 
на влияние полиморфизма гена CD14 на тяжесть 
течения и исход госпитальных инфекций. S. Gibot 
и соавт. определили, что генотип Т/Т промотор-
ного гена CD14 ассоциируется с  предрасполо-
женностью к септическому шоку и определяет 
исход у больных с данным осложнением [11]. Ис-
следования D.M. Agnesse с соавт. не выявили раз-
личий между указанным полиморфизмом и тя-
жестью госпитальных инфекций [2]. Подобные 
противоречивые результаты могут быть объяс-
нены несколькими причинами. Одним из объяс-
нений является неустойчивая связь между мута-
цией в позиции -260 и другими вариантами, что 
может изменять плотность mCD14 и в результа-
те изменять чувствительность к инфекционным 
заболеваниям [19]. Кроме этого, с повышением 
микробной обсемененности грамотрицательны-
ми микроорганизмами индуцируется продукция 
цитокинов и экспрессия CD14 на моноцитах [8]; 
в то же время другие, не LPS-компоненты ми-
кроорганизмов стимулируют синтез цитокинов 
посредством TLR-зависимого пути [23]. Необхо-

димо отметить, что возрастание риска развития 
грамотрицательных инфекций (в том числе НП) 
и их исход ассоциируется не только с полимор-
физмом гена CD14, но и, например, c полимор-
физмом TLR-4 [2]. 

Как известно, CD14 является рецептором для 
LPS, фиксирующегося на моноцитах и макрофа-
гах посредством гликозилфосфатидилинозито-
ла [7]. Исследования in vitro показали, что клет-
ки, несущие комплекс CD14-LPS, активируют 
продукцию про- и противовоспалительных ци-
токинов, хемокинов и других активных молекул, 
участвующих в инициальном иммунном ответе. 
В исследованиях было показано, что передача 
внутриклеточного сигнала посредством mCD14 
требует по меньшей мере экспрессии TLR-4, 
MyD88 и MD2 [7]. В результате расщепления 
мембранной формы CD14 образуется циркули-
рующий в крови sCD14 [7]. Исследования in vitro 
выявили, что клетки с недостаточной экспрес-
сией mCD14 (эндотелиальные и эпителиаль-
ные клетки), способны отвечать на комплекс  
LPS-sCD14 с помощью других, еще не идентифи-
цированных рецепторов [16]. Как было описано 
выше, содержание sCD14 зависело от полимор-
физма гена CD14 С(-260)→Т.

В нашем исследовании выдвинута гипотеза 
о возможности влияния генотипов С/С и Т/Т 
на продукцию цитокинов TNFα, IL-1β и IL-1RN. 
Полученные результаты по содержанию данных 
цитокинов в периферической крови в зависимо-
сти от генотипов молекулы CD14 представлены 
на рисунках 2, 3, 4. Как видно из рисунков 2-4, 
у пациентов с генотипом Т/Т гена регуляторной 
молекулы CD14 имела место гиперцитокино-
мия за счет про- и противовоспалительных ци-
токинов. Как известно, CD14 экспрессируется 
клетками миелоидного ряда (моноцитами, ма-
крофагами), В-клетками, печеночными паренхи-
матозными клетками и клетками микроглии [3]. 
Описаны различия в интенсивности экспрессии 
CD14 в различных органах и тканях: наибольший 
уровень конституитивной экспрессии наблю-
дается плевральными и альвеолярными макро-
фагами. В силу этих особенностей при НП экс-
прессируется максимальное количество CD14, 
что, в свою очередь, индуцирует синтез провос-
палительных цитокинов. В эксперименте пока-
зано, что трансгенные мыши по человеческому 
CD14 примерно в три раза более чувствительны  
к LPS-индуцированному повреждению легких, 
чем мыши с неизмененным генотипом [10]. В про-
тивоположность, мыши, дефицитные по CD14, 
более устойчивы к воздействию LPS [12]. Од-
нако мыши, дефицитные по CD14, были ме-
нее устойчивы к инфицированию Staphylococcus 
aureus и имели более высокое содержание TNFα 
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по сравнению с животными с обычным геноти-
пом [13].

В гене CD14 обнаружен функциональный по-
лиморфизм, связанный с заменой нуклеотидов С 
на Т в положении -260, что приводит к повыше-
нию экспрессии CD14 на моноцитах и парал-
лельному увеличению растворимого CD14 [1].

 Следовательно, в нашем исследовании ге-
нотип Т/Т ассоциируется с более высокой про-
дукцией CD14 и, как следствие, гиперсекрецией 
цитокинов. Это подчеркивает ключевую роль по-
лиморфизма CD14 в иммунопатогенезе НП.
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