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Резюме
Защитные механизмы врожденной иммунной системы, активируемые в ответ на рас-

познавание патогена, можно условно разделить на две категории: 1) направленные на 
непосредственное уничтожение патогена (микробицидные); 2) направленные на разви-
тие воспаления (провоспалительные). И те, и другие имеют целью элиминацию возбу-
дителя и восстановление постоянства внутренней среды организма. Однако воспаление 
сопровождается повреждением собственных тканей, что во многих случаях негативно 
сказывается на исходе инфекционного процесса. Поэтому необходимы такие подходы 
к иммунопрофилактике и иммунотерапии инфекций, которые обеспечивали бы усиле-
ние антимикробной защиты при минимизации воспаления. Одним из основных спосо-
бов решения этой задачи является повышение резистентности эпителиальных барьеров. 
Предлагаемая концепция иммуностимуляции рассматривается на примере инфекции 
COVID-19.
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Abstract
Innate immune defense mechanisms activated by pathogen recognition can be roughly 

divided into two categories: 1) those aimed at direct killing of the pathogen (microbicidal); 
2) those aimed at the development of infl ammation (pro-infl ammatory). The fi nal goal of both 
types of mechanisms is elimination of the pathogen and restoration of homeostasis. However, 
infl ammation is accompanied by damage of self tissues, which often has a negative impact on 
the outcome of infection. Therefore, there is a need in such approaches to immunoprophylaxy 
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Введение
Эпителиальные клетки слизистых оболочек дыха-

тельного, желудочно-кишечного и урогенитального 
трактов являются сторожевыми клетками – они вы-
полняют важную защитную роль, препятствуя проник-
новению микробов во внутреннюю среду организма. 
Но эта роль не является чисто механической. Как было 
представлено в предыдущей статье [1], эпителиальные 
клетки слизистых оболочек располагают паттерн-рас-
познающими рецепторами (ПРР), с помощью которых 
они способны распознать любые типы патогенов. Эпи-
телиальные клетки первыми контактируют с патоген-
ными микроорганизмами, проникшими в организм, 
и развивают защитную реакцию, направленную на их 
элиминацию или недопущение их проникновения в бо-
лее глубокие ткани. С этой точки зрения эпителиаль-
ные клетки слизистых оболочек являются составной 
частью врожденной иммунной системы. Несколько 
упрощая ситуацию, можно сказать, что основные 
клетки врожденной иммунной системы – нейтро-
филы, моноциты, макрофаги – имеют дело с микро-
бами, с которыми не справились сторожевые клетки, 
т. е. эпителиоциты (это положение не относится к мик-
робам, заражение которыми происходит путем непо-
средственного проникновения во внутренние среды 
организма, например при травмах или трансмиссивных 
инфекциях).

Еще одним типом клеток, который может быть при-
числен к клеткам врожденного иммунитета, являются 
кератиноциты – основные эпителиальные клетки эпи-
дермиса кожи. Как и другие клетки врожденного имму-
нитета, кератиноциты экспрессируют ПРР, при актива-
ции которых секретируют ряд регуляторных молекул 
(цитокинов, хемокинов, факторов роста) и эффектор-
ных молекул (антимикробных пептидов) [2–6]. 

Таким образом, эпителиоциты слизистых оболочек 
и кератиноциты образуют подсистему сторожевых 
клеток в составе врожденной иммунной системы. Все 
клетки этой подсистемы объединяет способность рас-
познавать микробы с помощью ПРР, т. е. того же ре-
цепторного аппарата, который используется професси-
ональными клетками врожденный иммунной системы:
нейтрофилами, моноцитами, макрофагами и др.

Защитные механизмы врожденной иммунной сис-
темы, активируемые в ответ на распознавание микро-
бов и направленные на восстановление постоянства 
внутренней среды организма, условно можно разделить 
на две категории: 1) направленные на непосредственное 
уничтожение микробов (микробицидные); 2) направ-
ленные на развитие воспаления (провоспалительные). 
К 1-й группе механизмов относится, в частности, секре-
ция антимикробных пептидов и белков, обладающих 
противобактериальной и противовирусной активнос-
тью; фагоцитоз микробов с их последующим внутри-
клеточным киллингом; продукция интерферонов (ИФН) 
I типа, ингибирующих репликацию вирусов; киллинг 
некоторых видов бактерий литическим комплексом ком-
племента и т. д. Вторая группа механизмов основана на 
продукции медиаторов воспаления, центральную роль 
среди которых играют цитокины и хемокины. Ключе-
выми продуцентами медиаторов воспаления на его ран-
ней стадии являются макрофаги [7]. Медиаторы вос-
паления вызывают приток в очаг инфекции большого 
количества клеток-эффекторов (моноцитов, нейтрофи-
лов, Т-клеток), задачей которых является элиминация 
патогена. Однако воспаление сопровождается отри-
цательными для организма последствиями, а именно 
повреждением органов и тканей различной степени 
выраженности. Причинами повреждения собственных 
тканей (иммунопатологии) являются токсические эф-
фекты медиаторов воспаления и эффекторных молекул, 
вырабатываемых нейтрофилами и макрофагами, нару-
шения метаболизма в очаге воспаления вследствие ги-
поксии, нарушения осмолярности и т. д.

Необходимо отметить, что основные эффекторные 
механизмы эпителиальных барьеров, в отличие от эф-
фекторных механизмов макрофагов и других миелоид-
ных клеток, не связаны с развитием воспаления и, как 
следствие, не сопровождаются значительной иммунопа-
тологией [8, 9]. Хотя эпителиоциты могут вырабатывать 
провоспалительные цитокины и хемокины (см. ниже), 
ведущую роль в антимикробной активности эпители-
альных барьеров играют такие механизмы, как выра-
ботка слизи, затрудняющей взаимодействие микробов 
с клеточной поверхностью эпителиальных клеток, на-
личие плотных межклеточных контактов, затрудняю-

and immunotherapy of infections that would enhance antimicrobial defense while minimizing 
infl ammation. A key approach is elevation of epithelial barrier resistance. The proposed concept 
of immunostimulation is exemplifi ed using COVID-19 infection.
Keywords: epithelial cells; macrophages; antimicrobial peptides; cytokines; chemokines; endotoxin tolerance; 
COVID-19
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щих проникновение микробов в более глубокие ткани, 
продукция большого количества антимикробных белков 
и пептидов (дефензинов, кателицидина LL-37, лизоцима 
и др.), нарушающих целостность мембран микроорга-
низмов при минимальном повреждении клеток хозяина, 
а также продукция секреторного IgA (sIgA) плазмати-
ческими клетками, расположенными субэпителиально 
в lamina propria. Продукция антимикробных белков 
и пептидов нередко является конститутивной, но мо-
жет быть усилена как компонентами микробов, так 
и веществами немикробного происхождения (см. ниже). 
По понятным причинам наиболее интенсивная выра-
ботка антимикробных соединений характерна для эпи-
телия желудочно-кишечного тракта.

Для организма выгоднее сдержать инфекцию на 
уровне эпителиального барьера, не прибегая к разви-
тию воспаления [9]. Тем не менее, хотя эпителиальные 
клетки обладают богатым арсеналом сдерживания ми-
кробов, патогенные микроорганизмы выработали эф-
фективные способы преодоления эпителиальных барь-
еров. Так, вирусы заражают эпителиальные клетки, 
используя поверхностные белки эпителиоцитов в ка-
честве рецепторов; повреждение эпителия вследствие 
цитопатического действия вирусов приводит к раз-
витию воспаления, а также облегчает проникновение 
вируса и посторонних микроорганизмов в субэпите-
лиальные ткани, что увеличивает масштаб заражения 
и дополнительно усиливает воспалительную реакцию. 
Токсины вирулентных бактерий (например, летальный 
токсин Bacillus anthracis), продуцируемые непосред-
ственно в просвете полых органов, вызывают гибель 
эпителиоцитов с аналогичными последствиями [10]. 
Многие патогены используют лазейки в виде M-клеток 
и субэпителиальных дендритных клеток, отростки ко-
торых проникают между эпителиальными клетками не-
посредственно в просвет полых органов [10]. Наконец, 
при наличии предсуществующих участков поврежде-
ния эпителия (loci resistentiae minoris) заражение про-
исходит преимущественно через эти участки [11]. Если 
возбудитель в достаточном количестве смог проникнуть 
через эпителиальный барьер, то он вступает в контакт 
с макрофагами, что является триггером воспаления. 
С точки зрения организма, проникновение микроба че-
рез эпителиальный барьер указывает на его потенциаль-
ную опасность (вирулентность), что требует развития 
воспаления как наиболее мощной защитной реакции. 
Тем не менее, микробицидные (невоспалительные) 
факторы врожденного иммунитета, в том числе выра-
батываемые эпителиоцитами, в определенных условиях 
способны защитить даже от таких грозных патогенов, 
как возбудитель сибирской язвы [10, 12]. 

Роль эпителиоцитов и профессиональных 
клеток врожденной иммунной системы 
в защите от респираторных инфекций

В системе сторожевых эпителиальных клеток осо-
бое положение занимают эпителиоциты дыхательного 

тракта, так как они постоянно сталкиваются с новыми 
микроорганизмами, в том числе патогенными. Во врож-
денной иммунной защите от респираторных инфекций 
в основном принимают участие три группы клеток: эпи-
телиальные клетки слизистой оболочки дыхательного 
тракта, макрофаги lamina propria дыхательного тракта, 
а также нейтрофилы и моноциты, мигрировавшие 
в дыхательный тракт из кровяного русла. Кроме того, 
в защите на разных ее стадиях участвуют компоненты 
адаптивной иммунной системы: плазматические 
клетки, вырабатывающие в том числе sIgA, эффектор-
ные Т-клетки, а также островки лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистыми оболочками (mucosa-
associated lymphoid tissue – MALT), служащие местом 
индукции адаптивного иммунного ответа. Несколько 
упрощая ситуацию, можно сказать, что врожденная 
иммунная защита от респираторных патогенов скла-
дывается из трех последовательных, взаимосвязанных 
этапов [13]. 

Основную часть клеток 1-й группы составляют 
ресничные эпителиоциты (примерно 90 % от общей 
клеточной численности). Среди оставшихся важную 
роль играют бокаловидные клетки, вырабатывающие 
главный компонент слизистого покрытия эпителия – 
микробицидный белок муцин. Как и профессиональ-
ные клетки врожденного иммунитета, эпителиальные 
клетки экспрессируют основные виды сигнальных ПРР, 
в том числе мембранные Toll-подобные рецепторы де-
сяти типов (TLR1-10), цитозольные RIG-подобные 
и NOD-подобные рецепторы [13–20]. С их помощью 
эпителиальные клетки распознают патоген-ассоци-иро-
ванные молекулярные паттерны (ПАМП) микробов, 
попавших в дыхательные пути. Интересно, что клетки 
респираторного эпителия довольно слабо отвечают на 
бактериальный липополисахарид (ЛПС) – агонист ре-
цептора TLR4 и один из наиболее мощных активаторов 
врожденного иммунного ответа, что обусловлено низ-
кой экспрессией кофакторного белка MD-2 и преиму-
щественной локализацией TLR4 на базолатеральной 
поверхности эпителиоцитов [19, 21].

Взаимодействие микробных ПАМП с ПРР ведет 
к активации эпителиальной клетки и развитию ти-
пичного врожденного иммунного ответа с син-
тезом ряда биологически активных веществ. Эти 
вещества можно разделить на две группы: провос-
палительные и микробицидные. К провоспалитель-
ным веществам относятся хемокины, такие как ИЛ-8, 
CXCL1, CXCL2, CCL20, и цитокины, такие как фак-
тор некроза опухоли (ФНОα), ИЛ-1β, ИЛ-6 [13, 22]. 
К микробицидным веществам относятся катионные 
пептиды, такие как кателицидин LL-37 и β-дефензины, 
а также высокомолекулярные белки, такие как лакто-
феррин, лизоцим и CCL28 (хемокин со свойствами 
дефензинов, обладающий прямым микробицидным 
действием по отношению к бактериям, грибам, про-
стейшим и оболочечным вирусам) [13, 23]. Кроме ука-
занных веществ, при активации эпителиоцита лакто-
пероксидаза образует мощный, но не токсичный для 
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эукариотических клеток микробицидный анион – ги-
потиоцианит (OSCN–), также принимающий участие 
в защите организма от инфекций [24, 25].

При высоком уровне местного врожденного имму-
нитета развитие инфекционного процесса может за-
кончиться на самом первом этапе, на уровне слизистой 
оболочки верхних дыхательных путей. В частности, 
показано, что уровень антимикробной защиты, созда-
ваемый только эпителиоцитами слизистой оболочки 
дыхательного тракта, достаточен для элиминации из 
организма, без участия профессиональных клеток 
врожденного иммунитета, таких микроорганизмов как 
вирус Сендай из семейства парамиксовирусов [26] или 
условно-патогенная бактерия Pseudomonas aeruginosa, 
один из основных возбудителей пневмоний у людей 
со сниженным иммунитетом [27]. В этой связи показа-
тельны также значения 50-процентной летальной дозы 
(LD50) при заражении мышей возбудителем сибирской 
язвы: если при подкожном заражении LD50 составляет 
всего 19 спор на мышь, то при интратрахеальном – 870, 
а при интраназальном – 37 000, что говорит о способ-
ности респираторного эпителия удалять большую часть 
спор, по крайней мере при сравнительно невысоких за-
ражающих дозах [28].

Вирулентные микробы, преодолев факторы естест-
венной резистентности, создаваемые эпителиоцитами, 
проникают в подслизистую оболочку (lamina propria), 
где они встречаются со 2-й группой клеток врожденного 
иммунитета – местными макрофагами, главными про-
фессиональными клетками врожденного иммунитета, 
содержащими весь необходимый набор микробицид-
ных факторов и способных к фагоцитозу. Под влиянием 
ИЛ-8 и других хемокинов, синтезированных активи-
рованными эпителиоцитами и макрофагами, к ним на 
помощь из кровяного русла мигрируют нейтрофилы 
и моноциты – 3-я группа клеток врожденного иммуни-
тета. Вероятно, способность прибывших нейтрофилов 
образовывать внеклеточные ловушки (NET), состоящие 
из ДНК и микробицидных катионных пептидов, также 
играет на этом этапе инфекционного процесса положи-
тельную защитную роль.

Возникает мощный защитный комплекс, состоящий 
из профессиональных и непрофессиональных клеток 
врожденного иммунитета и продуцируемых ими про-
воспалительных и микробицидных веществ. Проис-
ходит развитие воспаления, которое, как упоминалось 
выше, имеет как положительные, так и отрицательные 
последствия для организма. В конечном итоге роль 
воспаления в защите организма от инфекционного 
или неинфекционного поражения может оказаться не-
однозначной. Основное значение провоспалительные 
цитокины и хемокины имеют на самых первых этапах 
инфекционного процесса для инициации иммунного 
ответа и повышения функциональной активности кле-
ток врожденного иммунитета. Однако на более поздних 
этапах инфекции их избыточная продукция оказывает 
деструктивный эффект на органы и ткани организма 

хозяина. Так, ФНОα и ИФН-γ оказывают прямое по-
вреждающее действие на эпителий дыхательных путей 
in vitro [29, 30]. 

Отрицательное действие провоспалительных ме-
диаторов на защиту против патогенов показано также 
in vivo, в частности на модели гриппозной инфекции. 
В процессе вирусной репликации в бронхиальных 
эпителиальных клетках человека образуются два вида 
РНК: двуспиральная РНК – основной продукт репли-
кации вируса гриппа А, который распознается с по-
мощью рецепторов TLR3 и MDA5, и односпиральная 
РНК – промежуточный продукт репликации вируса 
гриппа А, который распознается рецептором RIG-I. 
Эти виды РНК активируют два относительно незави-
симых сигнальных пути с формированием различных 
конечных эффектов. В 1-м пути рецептор TLR3 рас-
познает вирусную двуспиральную РНК и передает сиг-
нал на адаптор TRIF [31]. Далее активируется фактор 
транскрипции IRF3, который индуцирует экспрессию 
генов противовирусной защиты, в первую очередь 
ИФН-β [31]. Также активируется транскрипционный 
фактор NF-κB, который перемещается в ядро и активи-
рует экспрессию провоспалительных генов [32]. Во 2-м 
пути рецепторы RIG-I и MDA5, относящиеся к семей-
ству RIG-подобных ПРР, распознают вирусную одно- 
и двуспиральную РНК и передают сигнал на адаптор 
MAVS/IPS-1 [33]. Далее активируется транскрипцион-
ный фактор IRF3 при сравнительно слабой активации 
NF-κB [34]. Таким образом, стимуляция TLR3 способ-
ствует развитию воспаления, тогда как стимуляция 
RIG-I и MDA5 активирует специфические механизмы 
противовирусной защиты [35]. Кроме того, стимуля-
ция TLR3 приводит к нарушению барьерной функции 
эпителия, способствуя проникновению микробов через 
эпителий [36]. Сравнивали развитие гриппозной инфек-
ции у мышей с нокаутом по гену Tlr3 и у мышей дикого 
типа. При интраназальном заражении сравнительно не-
высокой дозой вируса гриппа (100 PFU) мыши дикого 
типа погибают на 15–16-й день, тогда как основная 
масса мышей с нокаутом Tlr3 выживает, несмотря на 
наличие у них более высокой вирусной нагрузки [37]. 
Оказалось, что у этих мышей существенно снижены 
продукция провоспалительных цитокинов и миграция 
лейкоцитов в легкие. При заражении высокой дозой ви-
руса гриппа (300 PFU) эффект не такой яркий, но вы-
живаемость мышей с дефицитом TLR3 все равно была 
лучше [37]. Таким образом, наличие сигнального пути, 
ведущего к образованию провоспалительных цитоки-
нов, оказало отрицательное влияние на состояние анти-
микробного иммунитета.

Схожие результаты были получены у мышей с но-
каутом другого провоспалительного гена – цикло-
оксигеназы-2 (Cox2), а также у мышей дикого типа при 
использовании ингибитора циклооксигеназы-2 – целе-
коксиба [38, 39]. Как ингибирование, так и генетический 
дефицит циклооксигеназы-2 уменьшают летальность 
мышей при заражении вирусом гриппа А, несмотря на 
более высокую пиковую вирусную нагрузку в легких. 
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В целом эти результаты иллюстрируют отрицательную 
роль избыточной воспалительной реакции при острой 
респираторной инфекции. Поэтому возникает вопрос 
о необходимости уменьшения воспаления до минималь-
ных уровней, необходимых для сдерживания патогена, 
при сохранении или усилении механизмов, направлен-
ных непосредственно на уничтожение патогена.

Подходы к разобщению антимикробной защиты 
и воспаления

Индукция толерантности к патоген-ассоциированным 
молекулярным паттернам

Разобщение синтеза провоспалительных и микроби-
цидных факторов минимизирует возможность повреж-
дающего эффекта воспалительного процесса на клетки и 
ткани организма-хозяина. Это хорошо демонстрируется 
на примере толерантности к ЛПС. ЛПС – агонист ре-
цептора TLR4 – является мощным индуктором экспрес-
сии нескольких сотен генов врожденного иммунитета, 
в том числе провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов, антимикробных белков и пептидов, коагуляцион-
ных факторов и факторов роста. Давно известно, что 
после введения мышам сублетальной дозы ЛПС у них 
сохраняется в течение нескольких дней толерантность 
как к ЛПС, так и к некоторым другим воспалительным 
стимулам [40]. Это проявляется в том, что ингибируется 
экспрессия генов, кодирующих провоспалительные 
медиаторы (IL1b, IL6, TNF и др.). Феномен толерант-
ности воспроизводится и in vitro, например на модели 
макрофагов мыши. Работая на этой модели, S.L. Foster 
и соавт. показали, что не все гены в ЛПС-толерантных 
макрофагах являются толеризуемыми, т. е. не отвечают 
на повторную стимуляцию ЛПС: существует несколько 
десятков нетолеризуемых генов, экспрессия которых 
при повторной стимуляции даже выше, чем при пер-
вой [41]. Согласно трактовке S.L. Foster и соавт., то-
леризуемые гены являются провоспалительными (эта 
группа включает, в частности, Tnf и Il6), тогда как не-
толеризуемые гены кодируют белки с прямой микро-
бицидной активностью (в частности, ген Camp, коди-
рующий кателицидин) [41]. Хотя при беспристрастном 
анализе результатов S.L. Foster и соавт. вывод о стро-
гой функциональной дихотомии между толеризуемыми 
и нетолеризуемыми генами представляется несколько 
натянутым [42], у ЛПС-толерантных макрофагов бакте-
рицидная активность действительно повышена по срав-
нению с наивными макрофагами, а ЛПС-толерантные 
мыши более резистентны к различным патогенам 
[43, 44].

Аналогичные результаты были получены нами при 
использовании комплекса мурамилпептидов грам-отри-
цательных бактерий [45]. Препарат вводили мышам под-
кожно ежедневно в дозе 100 мкг в течение 10 сут. Через 2 
ч после первого введения препарата наблюдался резкий 
подъем уровней провоспалительных цитокинов в сы-
воротке. Однако после третьей и последующих инъек-
ций уровни цитокинов были на порядок ниже, чем пос-

ле первой, что говорит о наступлении толерантности 
к препарату. В то же время бактерицидность клеток пе-
ритонеального экссудата с каждым введением препарата 
нарастала, достигая пика к седьмым суткам. Важно, что 
нарастание этого показателя сопровождалось повыше-
нием выживаемости мышей при их внутрибрюшинном 
заражении летальной дозой (1 DCL) Staphylococcus 
aureus: у животных, получивших 7 инъекций препа-
рата, выживаемость достигала 80 %. Таким образом, 
развитие защитной реакции коррелирует с усилением 
прямых антимикробных эффекторных механизмов 
(бактерицидности перитонеальных клеток), но не с пара-
метрами воспаления. Напротив, ингибирование воспа-
лительной реакции на стафилококк, возможно, вносило 
вклад в повышение выживаемости на фоне введения 
препарата [45].

Феномен ЛПС-толерантности с наличием толеризу-
емых и нетолеризуемых генов наблюдается не только 
у макрофагов, но и у других типов клеток, в частности 
у эпителиоцитов и эндотелиоцитов [46, 47]. Толерант-
ность может быть вызвана не только к ЛПС, но и к дру-
гим видам ПАМП [45, 48], причем имеет место пере-
крестная толерантность между ПАМП, подчиняющаяся 
определенным правилам [48]. В целом биологический 
смысл толерантности к ЛПС и другим видам ПАМП со-
стоит, видимо, в том, чтобы при встрече с микробами, 
с одной стороны, не допустить избыточного воспале-
ния с последующим повреждением клеток и тканей 
организма хозяина, а с другой – защитить организм от 
инфекции путем усиления прямых антимикробных ме-
ханизмов. Таким образом, толерантность – это не со-
стояние неотвечаемости («паралича»), а состояние из-
мененной отвечаемости, благоприятное для организма. 
Необходимо учитывать, что индукция толерантности 
является фактически одним из основных механизмов 
действия иммуностимуляторов микробного происхож-
дения, являющихся аналогами ПАМП.

Избирательная активация синтеза антимикробных 
белков и пептидов

Как упоминалось выше, эпителиальные клетки об-
разуют в составе врожденной иммунной системы че-
ловека и других позвоночных подсистему сторожевых 
клеток, задача которой состоит в элиминации и/или 
недопущении проникновения патогенов в организм хо-
зяина. Поскольку эпителиоциты первыми встречаютcя 
с патогенами и обладают многими сенсорными и эф-
фекторными механизмами врожденного иммунитета, 
они должны стать одной из основных мишеней имму-
нотерапии и иммунопрофилактики инфекционных за-
болеваний. Повторим, что профессиональные клетки 
врожденного иммунитета (макрофаги, нейтрофилы, 
моноциты) встречаются с микробами, с которыми не 
справились эпителиоциты слизистых оболочек. Кроме 
того, эпителиоциты способны бороться с микробами 
без развития выраженного воспаления и иммунопато-
логии, что является важным обстоятельством, учитывая 
данные об отрицательном влиянии воспаления на вы-
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живаемость при инфекциях [37–39]. Высокий уровень 
микробицидной активности эпителиальных клеток ды-
хательного тракта, вероятно, позволит резко снизить за-
болеваемость респираторными инфекциями.

Одним из возможных подходов к решению этого 
вопроса является создание лекарственных препаратов, 
которые стимулировали бы образование микробицид-
ных факторов с минимальной активацией или вообще 
без активации механизмов воспаления. Так как в защите 
дыхательного тракта от инфекционных агентов значи-
тельную роль играют β-дефензины, более конкретная 
задача заключается в создании препарата, который бы 
максимально стимулировал в клетках организма-хо-
зяина синтез дефензина hBD3 как наиболее мощного 
среди β-дефензинов микробицидного вещества без 
индукции или с минимальной индукцией провоспа-
лительных цитокинов, таких как ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6. 
Примером такого вещества может быть липопептид 
LP01, синтезируемый комменсалом Staphylococcus 
epidermidis. Показано, что этот липопептид повышает 
продукцию антимикробных пептидов hBD2 и hBD3 
в эпидермальных кератиноцитах путем активации 
TLR2/CD36-p38 MAPK-сигнального пути, что суще-
ственно повышает антимикробную защиту [49]. Другим 
примером являются 3 природных молекулы, выделен-
ные из лечебных растений: андрографолид (androgra-
pholide) и оридонин (oridonin) из группы дитерпенов, 
а также флавоноид изоликвиритигенин (isoliquiri-
tigenin) [50]. Эти молекулы обладают способностью 
активировать как профессиональные, так и непрофес-
сиональные клетки иммунной системы. В культуре 
перевиваемых эпителиальных клеток они связываются 
с рецептором эпидермального ростового фактора 
(EGFR), что ведет к активации митоген-активируемых 
протеинкиназ без активации транскрипционного фак-
тора NF-κB и экспрессии провоспалительных цито-
кинов. Результатом является мощная продукция эпи-
телиальными клетками естественного антибиотика 
β-дефензина hBD3 [50].

Важнейшим регулятором экспрессии антимикроб-
ных пептидов является также витамин D (см. раздел 
о COVID-19).

Индукция выработки sIgA
Физиологическая роль sIgA в целом схожа с ролью 

антимикробных пептидов. sIgA в меньшей степени ока-
зывает повреждающее действие на микроорганизмы, но 
препятствует их прикреплению к субстрату, в том числе 
к рецепторам на поверхности эпителия, нарушает актив-
ность поверхностных белков микроорганизмов, нейтра-
лизует токсины. Недостатком sIgA по сравнению с анти-
микробными пептидами является его специфичность по 
отношению к конкретным видам микроорганизмов. По-
вышение продукции специфического sIgA может быть 
достигнуто путем мукозальной вакцинации, тогда как 
полиспецифическая стимуляция синтеза sIgA проис-
ходит при применении поливалентных бактериальных 
лизатов [51–54], которые фактически представляют со-

бой мукозальные вакцины широкого спектра действия. 
В клинических испытаниях показано достоверное сни-
жение заболеваемости респираторными инфекциями 
при применении поливалентных бактериальных лиза-
тов как у детей, так и у взрослых [51, 55, 56].

Ингибирование провоспалительных сигнальных 
путей

Еще одним подходом к минимизации воспаления 
является целенаправленное подавление механизмов, 
участвующих в его развитии. Это, в частности, ингиби-
рование ПРР с помощью специфических антагонистов; 
ингибирование активности внутриклеточных сигналь-
ных путей, ответственных за выработку провоспали-
тельных цитокинов; нейтрализация эффектов провос-
палительных цитокинов с помощью моноклональных 
антител к цитокинам и их рецепторам либо с помощью 
рецепторных антагонистов. Так, ингибирование секре-
ции или активности ИЛ-1β и ФНОα позволило улучшить 
выживаемость мышей при инфекции вирусом гриппа А 
[57, 58]. Выше уже было показано, что ингибирование 
циклооксигеназы-2 положительно влияет на выживае-
мость мышей, зараженных вирусом гриппа А [38, 39]. 
Интересно, что в той же серии работ ингибирование 
или генетический дефицит циклооксигеназы-1, наобо-
рот, ускоряли гибель зараженных животных [38, 39]. 
Ключевую роль в развитии воспаления играют факторы 
транскрипции семейства NF-κB, которые участвуют 
в сигнальных путях от всех основных семейств ПРР [59]. 
Ингибирование NF-κB с помощью андрографолида 
наряду с упомянутым выше повышением продукции 
β-дефензинов позволяет повысить выживаемость, 
уменьшить повреждение легкого, снизить вирусную на-
грузку и продукцию провоспалительных цитокинов на 
модели инфекции вирусом гриппа А у мышей [60].

Факторы врожденного иммунитета в защите 
от вируса SARS-CoV-2

Общая характеристика SARS-CoV-2 и COVID-19
Вопрос о необходимости разобщения воспаления 

и антимикробной защиты приобрел особую актуаль-
ность в связи с пандемией COVID-19, вызванной но-
вым коронавирусом SARS-CoV-2. Как и другие ко-
ронавирусы, SARS-CoV-2 является оболочечным 
(+)-РНК-вирусом. В подавляющем большинстве слу-
чаев инфекция SARS-CoV-2 протекает в бессимптомной 
или легкой форме, однако примерно у 20 % пациентов 
с клинически явной инфекцией развивается тяжелая 
диффузная пневмония, которая может осложниться 
острым респираторным дистресс-синдромом, пораже-
нием других органов, системными нарушениями сверты-
вания крови [61]. Эффективной лекарственной терапии 
COVID-19 не существует. Экспериментальные и клини-
ческие данные указывают, что в основе тяжелых форм 
COVID-19 лежит избыточный локальный и системный 
воспалительный ответ на вирус [62–64]. Поэтому одна 
из задач лечения тяжелых форм COVID-19 – подавление 
избыточного воспаления при сохранении способности 
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организма бороться с патогеном. Не менее важной за-
дачей является разработка способов иммунопрофилак-
тики COVID-19 с использованием механизмов адаптив-
ного и врожденного иммунитета, чтобы не допустить 
репликации вируса в клетках-мишенях и исключить 
саму возможность воспаления.

Клеточным рецептором для SARS-CoV-2 и его бли-
жайшего родственника SARS-CoV служит ангиотензин-
конвертирующий фермент 2 (ACE2), представленный 
на поверхности эпителиоцитов [65]. Вирусным лиган-
дом ACE2 является белок S, образующий «шипы» на 
поверхности вирионов SARS-CoV-2 и SARS-CoV [65]. 
Взаимодействие S-белка SARS-CoV2 с ACE2 влечет 
за собой интернализацию вирусных частиц в эндосо-
мальный компартмент эпителиоцитов. Клетки-мишени 
SARS-CoV-2 должны также экспрессировать опреде-
ленные эндосомальные протеазы (TMPRSS2, фурин, 
некоторые разновидности катепсинов), осуществля-
ющие «прайминг» белка S, необходимый для слияния 
вирусной и эндосомальной мембран и последующего 
входа вирусной РНК в цитозоль [65–67]. Эти протеазы 
наиболее активны при кислом эндосомальном pH; ней-
трализация pH эндосом блокирует вход вируса в клетку 
[65, 68]. 

Наиболее высокие уровни ACE2 экспрессиру-
ются бокаловидными клетками слизистой носа, аль-
веолоцитами II типа и энтероцитами [66]. Эти клетки 
являются главными мишенями SARS-CoV-2. В со-
ответствии с особенностями распределения ACE2, пер-
вичный очаг инфекции формируется в слизистой носа 
и носоглотки [67]. Пока не ясно, почему у одних паци-
ентов инфекция не покидает пределы верхних дыха-
тельных путей, а у других происходит заражение альве-
олоцитов с развитием пневмонии.

Можно ли так повысить резистентность эпители-
альных барьеров, чтобы они справились с инфекцией 
SARS-CoV-2 на ее ранней стадии, не допуская реплика-
ции вируса и развития системного воспаления?

Роль антимикробных пептидов
Экспериментальные данные указывают, что анти-

микробные пептиды могут быть эффективным инстру-
ментом борьбы с коронавирусами. Так, α-дефензин HD5 
человека, конститутивно секретируемый клетками Па-
нета тонкого кишечника, связывается с ACE2 и конку-
рирует с S-белком SARS-CoV-2 за связывание с ACE2 
[69]. Хотя ACE2 связывается с HD5 с меньшей аффин-
ностью, чем с S-белком, HD5 эффективно ингибирует 
заражение эпителиальных клеток вирусом SARS-CoV-2 
in vitro. Предполагается, что присутствие высоких кон-
центраций HD5 в кишечнике является причиной срав-
нительно небольшой, по сравнению с легкими, частоты 
поражения кишечника при COVID-19 [69], несмотря на 
высокую экспрессию ACE2 [66].

H. Zhao и соавт. создали катионный дефензин-
подобный пептид P9R, являющийся производным 
β-дефензина 4 мыши [70]. Этот пептид in vitro в микро-
молярных концентрациях обладает мощным противо-

вирусным действием против SARS-CoV-2, SARS-CoV, 
MERS-CoV, а также вирусов гриппа H1N1 и H7N9, при 
отсутствии цитотоксического эффекта [70]. H. Zhao 
и соавт. показали, что P9R непосредственно связыва-
ется с вирусом, но не влияет на целостность вирионов. 
По данным авторов, механизм действия P9R связан 
с ингибированием закисления эндосом, а также с изме-
нением поверхностных свойств вирусных частиц, что 
в совокупности нарушает слияние вирусной и эндосо-
мальной мембраны и предотвращает вход вируса в ци-
тозоль. Эффективность P9R подтверждена in vivo на мо-
дели инфекции вирусом гриппа H1N1 [70]. В целом по 
мнению авторов, катионные пептиды, препятствующие 
закислению эндосом, могут рассматриваться как препа-
раты широкого спектра действия против pH-зависимых 
вирусов, включая SARS-CoV-2.

Активностью в отношении ряда оболочечных и без-
оболочечных вирусов обладает также катионный анти-
микробный пептид LL-37 – протеолитический фрагмент 
белка кателицидина (hCAP18/CAMP) [71–74]. Веро-
ятно, что LL-37 активен и в отношении коронавирусов, 
включая SARS-CoV-2, хотя экспериментальных данных 
на этот счет пока нет.

Роль витамина D
Одним из главных позитивных регуляторов экс-

прессии гена CAMP и других антимикробных пептидов 
в различных видах клеток, в том числе в эпителиоцитах 
бронхов и кишечника, является витамин D [71, 75–78]. 
За счет индукции антимикробных пептидов витамин D 
повышает резистентность эпителиальных клеток брон-
хов к вирусным инфекциям in vitro [71]. Эпидемиоло-
гические данные указывают на наличие связи между 
дефицитом витамина D и заболеваемостью гриппом 
[79]. По предварительным данным, дефицит витамина 
D может быть одним из факторов, способствующих ин-
фекции SARS-CoV-2 [79–83].

Предполагается, что витамин D может повышать ре-
зистентность к SARS-CoV-2 и благоприятно влиять на 
течение COVID-19 через несколько механизмов: 1) под-
держание продукции антимикробных пептидов, вклю-
чая LL-37, различными типами клеток, в первую оче-
редь эпителиоцитами; 2) поддержание механической 
целостности эпителиальных барьеров; 3) предотвраще-
ние избыточного воспалительного ответа: в частности, 
витамин D стимулирует выработку противовоспали-
тельных цитокинов, ингибирует провоспалительную 
Th1-программу в CD4+-Т-клетках, способствует диф-
ференцировке регуляторных Т-клеток [76, 79, 84, 85]. 
Также витамин D через индукцию антимикробных пеп-
тидов может предотвращать развитие вторичных бакте-
риальных инфекций при COVID-19, поскольку дефицит 
витамина D ассоциирован с развитием сепсиса [86]. Та-
ким образом, спектр активности витамина D является 
крайне благоприятным с точки зрения поддержания ба-
ланса между воспалением и прямыми антимикробными 
защитными механизмами, что делает витамин D одним 
из кандидатных средств профилактики COVID-19.
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Роль интерферона I типа
Усиление защиты против коронавирусов может быть 

обеспечено с помощью системы ИФН. РНК коронави-
русов, в том числе SARS-CoV и SARS-CoV-2, распоз-
нается рецепторами RIG-I, MDA5 и TLR3, а в плазма-
цитоидных дендритных клетках – также рецептором 
TLR7 [87]. Результатом этого распознавания должна 
быть выработка ИФН I и III типов, которые подавляют 
вирусную репликацию. Однако SARS-CoV-2 вызывает 
необычно слабую или отсроченную продукцию ИФН 
в клетках респираторного эпителия in vitro [88, 89]. 
Также сообщается о низкой продукции ИФН I типа 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [90]. В то 
же время сами ИФН I и III типов эффективно подавляют 
репликацию SARS-CoV-2 [88, 89, 91, 92]. Это открывает 
возможность местного применения агонистов TLR – ин-
дукторов ИФН, а также самих ИФН для профилактики 
заражения SARS-CoV-2.

Работ по защитным эффектам индукторов ИФН 
против SARS-CoV-2 пока не опубликовано, но обна-
деживающие результаты получены на модели инфек-
ции SARS-CoV – коронавируса, который, в отличие от 
SARS-CoV-2 довольно резистентен к действию ИФН 
[88, 89, 91, 92]. Так, пожилые мыши линии C57BL/6 
восприимчивы к вирусу MA15, который представ-
ляет собой адаптированный к мышам вариант вируса 
SARS-CoV. Если таким мышам за 6 ч до заражения 
летальной дозой MA15 вводят интраназально агонист 
TLR3, то наблюдается практически 100-процентная 
защита [93]. Также на этой модели эффективно и про-
филактическое интраназальное применение ИФН-β 
и ИФН-γ [93].

Однако необходимо отметить, что эффект ИФН I 
типа зависит от стадии инфекции SARS-CoV и SARS-
CoV-2. Так, у мышей линии BALB/c, высоковоспри-
имчивых к штамму MA15, имеет место отсроченный 
интерфероновый ответ in vivo, запаздывающий по от-
ношению к росту вирусной нагрузки [94]. Поздний 
интерфероновый ответ не только не защищает от ви-
руса, но является одной из причин избыточной воспа-
лительной реакции в легких мышей BALB/c: у мышей 
той же линии с нокаутом по гену рецептора к ИФН-α/β 
(Ifnar1–/–) имеет место почти 100-процентная выжи-
ваемость и менее выражены проявления пневмонии, 
несмотря на сопоставимую с мышами дикого типа ви-
русную нагрузку [94]. Поздняя продукция ИФН I типа 
усугубляет воспаление путем усиления продукции хе-
мокинов в легком, что ведет к повышенному привлече-
нию клеток – медиаторов воспаления из кровотока [94]. 
Аналогичные данные о вреде поздней продукции ИФН 
I типа были получены и на модели SARS-CoV-2 [95]. 
В клинических испытаниях у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 показан положительный эф-
фект ИФН-α2b (снижение летальности), однако только 
при его раннем назначении – не позже 5-х суток после 
госпитализации; назначение ИФН-α2b в более позд-
ние сроки, наоборот, сопровождалось повышением 
летальности [96, 97].

Вакцинация
Появление надежных вакцин против SARS-CoV-2, 

возможно, позволит снять все остальные вопросы, ка-
сающиеся профилактики и лечения COVID-19. В на-
стоящее время несколько кандидатных вакцин проходят 
III фазу клинических испытаний, однако данных об их 
эффективности (т.е. о способности предотвращать за-
ражение людей вирусом SARS-CoV-2) пока нет. Экс-
периментальные данные показывают, что наиболее 
эффективными против SARS-CoV-2 и SARS-CoV явля-
ются мукозальные вакцины, позволяющие выработать 
защитные титры специфического sIgA, т. е. фактически 
повышающие резистентность эпителиальных барьеров 
[98–100]. Пока не ясно, в какой степени исследуемые 
в клинических испытаниях кандидатные вакцины при 
используемых путях введения (внутримышечно) позво-
ляют достичь этой цели [101, 102].

Ингибирование гипервоспаления
При развившихся симптомах тяжелой коронавирус-

ной инфекции главной задачей является подавление 
избыточного воспалительного ответа. По данным экс-
периментальных работ, глубокое ингибирование врож-
денного иммунного ответа, например при «выключе-
нии» нескольких TLR у мышей с нокаутом Myd88 или 
Trif, приводит к резкому снижению резистентности 
к коронавирусам [103, 104], что говорит о необходи-
мости таргетированного воздействия именно на меха-
низмы воспаления. В клинических испытаниях были 
изучены 3 группы препаратов с противовоспалительной 
активностью. Дексаметазон, по данным на август 2020 г., 
позволяет достоверно снизить летальность от всех при-
чин при тяжелом течении COVID-19 [105]. Тем не менее, 
следует учитывать, что дексаметазон подавляет базаль-
ную и витамин-D-индуцированную экспрессию катели-
цидина в моноцитах и бронхиальных клетках, что может 
негативно влиять на собственно защиту против вируса 
[106]. Тоцилизумаб (гуманизированные моноклональ-
ные антитела против рецептора к провоспалительному 
цитокину ИЛ-6), по данным метаанализа 7 клинических 
испытаний, не оказал достоверного влияния на леталь-
ность и потребность в искусственной вентиляции легких, 
хотя не исключается, что такой результат может быть об-
условлен более тяжелым исходным состоянием пациен-
тов, которым назначали этот препарат [107]. Препараты 
группы хлорохина повышают pH эндосом, ингибируя 
как вход SARS-CoV-2 в клетки [108], так и активность 
провоспалительных Toll-подобных рецепторов TLR3 
и TLR7 [109, 110]. Однако вследствие высокой токсич-
ности препараты этой группы (гидроксихлорохин) уве-
личивают летальность у пациентов с COVID-19 [111]. 
В целом, результаты клинических испытаний указывают 
на необходимость поиска более эффективных иммуномо-
дулирующих средств при COVID-19.

Заключение
Суммируя сказанное, мы считаем, что при профи-

лактике инфекционных заболеваний и на начальных 
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этапах развития инфекционного процесса иммуно-
стимуляция должна быть направлена на активацию 
антимикробного иммунитета эпителиальных клеток 
слизистой оболочки дыхательного тракта, без или с ми-
нимальной активацией факторов воспаления. Данные 
об отрицательном влиянии избыточной воспалительной 
реакции на общий исход инфекционного заболевания 
всегда следует учитывать при проведении иммуности-
муляции. Применение иммуностимулятора на фоне вы-
сокой продукции провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов может принести организму больше вреда, чем 
пользы. Вообще анализируя роль иммунных факторов 
в жизнедеятельности организма, нужно всегда иметь 
в виду, что повышенная продукция провоспалительных 
цитокинов является причиной ряда тяжелых патоло-
гических состояний, включая септический шок, ате-
росклероз, аутоиммунные заболевания, метаболичес-
кий синдром [112, 113].

Оптимальным исходом взаимодействия организма 
человека и патогенного или условно-патогенного мик-
роба является завершение этого взаимодействия на 

его самом первом этапе – на уровне входных ворот, 
т. е. эпителиального барьера. Как уже отмечалось, это 
может произойти при высоком уровне микробицидной 
активности эпителиальных клеток, которую можно 
создать с помощью иммуностимулирующих препара-
тов. Тогда взаимодействие человека с микробом прой-
дет бессимптомно или в стертой форме. Подходы, 
направленные на усиление прямых микробицидных 
механизмов врожденного иммунитета, безусловно, за-
служивают дальнейшего изучения в доклинических 
и клинических испытаниях. Применение принципа ак-
тивации микробицидных эффекторных механизмов без 
развития воспаления сделает защиту организма чело-
века существенно более безопасной и эффективной.
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