
149

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

УДК 611.2-018.7(616.2-002-036.12:616-053.2):(616.982.2+616.983)]612.225  
DOI: 10.36604/1998-5029-2025-95-149-160  

МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДАЮЩЕГО ВОЗДЕЙСТВИЯ АТИПИЧНЫХ  
ВОЗБУДИТЕЛЕЙ НА РЕСПИРАТОРНЫЙ ЭПИТЕЛИЙ: ИНФЕКЦИОННАЯ И  

ПОСТИНФЕКЦИОННАЯ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У 
ДЕТЕЙ  

А.С.Манукян, А.Г.Приходько  
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии 

и патологии дыхания», 675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22

 
Контактная информация  
Айкуш Славиковна Манукян, аспирант, младший научный сотруд-
ник, лаборатория механизмов вирус-ассоциированных патологий 
развития, Федеральное государственное бюджетное научное учреж-
дение «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии 
дыхания», 675000, Россия, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22. E-
mail: doсtor_manukyan@mail.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Aykush S. Manukyan, Postgraduate Student, Junior Staff Scientist, La-
boratory of Mechanisms of Virus-Associated Developmental Pathol-
ogies, Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of 
Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Fed-
eration. E-mail: doсtor_manukyan@mail.ru

 
Для цитирования:  
Манукян А.С., Приходько А.Г. Механизмы повреждающего воздей-
ствия атипичных возбудителей на респираторный эпителий: инфек-
ционная и постинфекционная гиперреактивность дыхательных путей 
у детей // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2025. Вып.95. 
С.149–160. DOI: 10.36604/1998-5029-2025-95-149-160

 
For citation:  
Manukyan A.S., Prikhodko A.G. Mechanisms of damaging effects of 
atypical pathogens on respiratory epithelium: infectious and post- infec-
tious airway hyperresponsiveness in children. Bûlleten' fiziologii i patol-
ogii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2025; 
(95):149–160 (in Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2025-95-149-160

РЕЗЮМЕ. Цель – проанализировать и обобщить имеющиеся на сегодняшнем этапе данные литературы о роли 
атипичных респираторных патогенов (Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae) в развитии гиперреак-
тивности дыхательных путей у детей. В статье представлены основные механизмы, посредством которых M. pneu-
moniae и Ch. pneumoniae могут повреждать клетки респираторного эпителия и способствовать формированию 
гиперреактивности бронхов. Показано, что повреждение эпителия происходит как напрямую, за счет истощения 
питательных ресурсов, окислительного стресса и нарушения механизмов восстановления, так и опосредованно, 
через иммунные механизмы, включая выработку специфических иммуноглобулин E-антител и дисбаланс цито-
кинов. Выделены особенности атипичных патогенов, приводящие к развитию тяжелых осложнений: продукция 
токсина внебольничного респираторного дистресс-синдрома (CARDS TX) M. pneumoniae, липополисахарида и 
белка теплового шока 60 Ch. pneumoniae. Отдельный раздел посвящен способности атипичных возбудителей фор-
мировать биоплёнки для повышения выживаемости и патогенности. Подчеркнуто, что повреждённый эпителий, 
в свою очередь, индуцирует продукцию провоспалительных медиаторов, тем самым усугубляя воспаление дыха-
тельных путей и способствуя в ряде случаев формированию бронхиальной гиперреактивности. Раскрытие меха-
низмов повреждающего воздействия атипичных возбудителей на дыхательные пути, по мнению авторов, позволит 
разработать новые подходы к диагностике, профилактике и лечению респираторных заболеваний у детей. 

Ключевые слова: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, атипичные возбудители, гиперреактивность 
дыхательных путей у детей, воспаление, цитокиновый дисбаланс.  
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SUMMARY. The aim of this review was to analyze and summarize the current literature on the role of atypical res-
piratory pathogens (Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae) in the development of airway hyperrespon-
siveness in children. The article presents the main mechanisms through which M. pneumoniae and Ch. pneumoniae can 
damage respiratory epithelial cells and contribute to the formation of bronchial hyperresponsiveness. It is shown that epi-
thelial damage occurs both directly, through the depletion of nutrient resources, oxidative stress, and disruption of repair 
mechanisms, and indirectly, through immune mechanisms, including the production of specific immunoglobulin E anti-
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bodies and cytokine imbalance. Key characteristics of atypical pathogens leading to severe complications are highlighted, 
including: the production of the community-acquired respiratory distress syndrome (CARDS TX) toxin by M. pneumoniae, 
and the production of lipopolysaccharides and heat shock protein 60 (HSP60) by Ch. pneumoniae. A separate section is 
dedicated to the ability of atypical pathogens to form biofilms to enhance survival and pathogenicity. It is emphasized that 
damaged epithelium, in turn, induces the production of pro-inflammatory mediators, thereby exacerbating airway inflam-
mation and contributing, in some cases, to the development of bronchial hyperresponsiveness. The authors believe that 
elucidating the mechanisms by which atypical pathogens damage the respiratory tract will facilitate the development of 
new approaches to the diagnosis, prevention, and treatment of respiratory diseases in children.  

Key words: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, atypical pathogens, airway hyperresponsiveness in 
children, inflammation, cytokine imbalance.

Гиперреактивность дыхательных путей (ГРДП) у 
детей – это особое состояние, при котором дыхатель-
ные пути становятся чрезмерно чувствительными к 
различным стимулам, что клинически проявляется сви-
стящим дыханием, приступами удушья, кашлем [1]. В 
формировании ГРДП важную роль играют как эндо-
генные, так и экзогенные факторы. К эндогенным от-
носятся генетическая предрасположенность и атопия 
ребенка, которые повышают риск возникновения ГРДП 
и ее перехода в бронхиальную астму (БА) [1]. Экзоген-
ные факторы, такие как пренатальное воздействие ни-
котиновых и электронных сигарет, пассивное курение 
ребёнка, нарушения микробиома дыхательных путей 
при рождении, загрязненный микроклимат и частые 
респираторные инфекции в раннем возрасте, могут 
увеличивать вероятность развития ГРДП [1].   
Атипичные возбудители - причина формирования 

гиперреактивности дыхательных путей у детей  
Основной причиной гиперреактивности дыхатель-

ных путей и обострений БА, как у детей, так и у взрос-
лых служат вирусные инфекции [2]. Однако, 
немаловажную роль в формировании данных патоло-
гий играют атипичные возбудители. Они могут вызы-
вать рецидивирующий бронхообструктивный синдром 
и инициировать развитие БА как у детей с атопической 
предрасположенностью, так и без таковой [3]. 

Несмотря на отсутствие официального или универ-
сального определения, к атипичным патогенам обычно 
относят внутриклеточных бактерий, которые не вы-
являются при стандартном посеве мокроты и обладают 
повышенной устойчивостью к антибиотикам, подав-
ляющим синтез компонентов клеточной стенки, таким 
как β-лактамы [4]. Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia 
pneumoniae способны вызывать не только острые рес-
пираторные инфекции, но и длительные воспалитель-
ные реакции, приводящие к повреждению 
респираторного эпителия и формированию хрониче-
ской бронхиальной гиперреактивности [5]. По данным 
ряда авторов, после перенесенной пневмонии, вызван-
ной M. pneumoniae и Ch. pneumoniae, число случаев по-
явления рекуррентного свистящего дыхания, 
связанного с бронхообструкцией и ГРДП у детей, ко-
леблется приблизительно в пределах 13-20% [6]. Од-
нако, частота выявления и тяжесть бронхиальной 
обструкции варьируются в зависимости от индивиду-

альных особенностей ребёнка [3, 6], региона и конкрет-
ных условий, поэтому важно учитывать и клинические 
характеристики конкретной популяции. 

M. pneumoniae в настоящее время признана самым 
маленьким прокариотическим микроорганизмом (2-5 
мкм), способным самостоятельно выживать без 
клетки-хозяина [3], и одновременно служить ведущим 
этиологическим агентом, ответственным за внеболь-
ничную пневмонию (ВП) у детей [3, 7]. Во всем мире 
эпидемии пневмонии, вызванной M. pneumoniae, воз-
никают с интервалом в 3-7 лет, составляя более 40% 
случаев ВП у детей в годы эпидемии [7]. M. pneumoniae 
поражает как детей дошкольного и школьного воз-
раста, так и детей раннего возраста, при этом все чаще 
регистрируются случаи рефрактерной пневмонии, на-
блюдаются мультисистемные осложнения [8]. Ch. 
pneumoniae является распространенным облигатным 
внутриклеточным возбудителем респираторных ин-
фекций, которые в большинстве случаев протекают 
бессимптомно или в легкой форме, но в 30% случаев 
могут вызывать тяжелые заболевания, включая ВП с 
нетипичными симптомами [9]. Обе бактерии, обладают 
атипичной клеточной структурой, имеют способность 
проникать в клетки респираторного эпителия и альвео-
лярные макрофаги, вызывать воспалительные реакции 
и гиперреактивность дыхательных путей в результате 
прямого и иммуноопосредованного повреждения [10–
13]. 

Учитывая эти аспекты, в настоящее время подробно 
изучаются механизмы, которыми M. pneumoniae и Ch. 
pneumoniae повреждают клетки респираторного эпи-
телия [14, 15].  

Прямое повреждение клеток респираторного  
эпителия атипичными возбудителями  

Прямое повреждение клеток респираторного эпи-
телия возникает вследствие долгого внутриклеточного 
нахождения возбудителей, истощения питательных ве-
ществ, окислительного стресса, бактериальных токси-
нов, формирования биоплёнок, повышения 
межклеточной проницаемости, нарушения механизмов 
восстановления эпителия и индукции апоптоза [10, 13]. 
Во время цикла паразитизма обе бактерии поглощают 
питательные вещества из эпителиальных клеток дыха-
тельных путей и выделяют перекись водорода (Н2О2), 
супероксидные (O2

.-) и гидроксильные (OH•) радикалы 
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[16, 17]. Эти вещества и эндогенные активные формы 
кислорода, вырабатываемые эпителиоцитами, яв-
ляются важными компонентами защитного противо-
инфекционного механизма организма, способного 
уничтожать данных возбудителей [18]. Однако, избы-
точное образование этих веществ может привести к по-
вреждению эпителиоцитов и окружающих тканей из-за 
их высокой реакционной способности. В результате, 
возникает окислительный стресс в эпителиальных 
клетках дыхательных путей [18]. Такое повреждение в 
итоге инициирует необратимые изменения эпителио-
цитов, включая потерю ресничек, вакуолярную деге-
нерацию, повреждение ДНК, уменьшение потребления 
кислорода [18, 19]. Данные процессы способствуют 
снижению функциональности ткани, нарушению её за-
щитных и очищающих функций, а, следовательно, 
ухудшению проходимости дыхательных путей и деса-
турации [18]. Более того, свободные радикалы запус-
кают выработку каскада провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин (IL) 6, IL-8, фактор 
некроза опухоли (TNF) α и других [11]. Эти цитокины 
модулируют иммунные механизмы Т-хелперов (Тh) 1-
го и 2 типов, что сопровождается усилением воспали-
тельной реакции [11, 20]. Участие свободных 
радикалов и цитокинов в регуляции бронхиальной ре-
активности играет важную роль в патогенезе бронхи-
альной астмы и других заболеваний дыхательной 
системы [20].  

Иммуноопосредованное повреждение  
респираторного эпителия атипичными  

возбудителями  
Атипичные возбудители способны вызвать имму-

ноопосредованное повреждение клеток респиратор-
ного эпителия. Оно возникает в результате выработки 
патоген-специфических антител – иммуноглобулина 
(Ig) E и цитокинового дисбаланса [21, 22]. Обе бакте-
рии способны продуцировать IgE как у детей с ато-
пией, так и без нее [21, 22]. Более того, у ряда больных 
с M. pneumoniae и Ch. pneumoniae формируется БА не-
зависимо от наличия предшествующей атопии [3, 21, 
23, 24].  

Факторы патогенности M. pneumoniae  
M. pneumoniae индуцирует экспрессию провоспа-

лительных цитокинов в респираторном эпителии, 
включая IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18, TNF-α и 
трансформирующий фактор роста (TGF) β [5, 25, 26]. 
Их чрезмерное высвобождение приводит к индукции 
воспаления вследствие повреждения эпителия дыха-
тельных путей, активации и рекрутирования в очаг 
эозинофилов и нейтрофилов, стимуляции гиперсекре-
ции слизи, отеку стенок дыхательных путей [25, 26]. В 
совокупности эти процессы способствуют повышению 
чувствительности рецепторов бронхов с формирова-
нием ГРДП.  

Кроме того, M. pneumoniae продуцирует цитоток-

сические молекулы, например, экзотоксин внебольнич-
ного респираторного дистресс-синдрома (CARDS TX) 
[27], который обладает высокой патогенностью, при-
водя к развитию тяжёлой пневмонии, острому респи-
раторному дистресс-синдрому и внелегочным 
проявлениям инфекции у детей и взрослых [28]. Дан-
ный экзотоксин считается главным фактором патоге-
неза инфекции, вызванной Mycoplasma pneumonia [28]. 
Механизм его действия заключается в способности по-
вреждать клетки респираторного эпителия, опосредуя 
воспалительную реакцию и апоптоз [27]. На животных 
моделях было продемонстрировано, что CARDS TX 
вызывает 30-кратное увеличение экспрессии цитоки-
нов Th-2 типа – IL-4 и IL-13, 70-80-кратное увеличение 
экспрессии хемокиновых лигандов CCL (C-C Motif 
Chemokine Ligand) 17 и CCL22, приводя к смешанному 
клеточному воспалению с мощной эозинофилией, на-
коплению Т- и В-лимфоцитов, метаплазии слизистой 
оболочки [29]. Воспалительные реакции коррелируют 
с токсин-зависимым увеличением ГРДП, ухудшением 
проходимости бронхов и нарушением легочной ком-
плаентности [29]. Однако, продолжительность такого 
воспалительного повреждения не ясна [29]. Так, было 
показано, что у детей после перенесённого бронхио-
лита, вызванного M. pneumonia, восстановление про-
ходимости мелких дыхательных путей происходит 
намного медленнее вследствие более серьёзного их по-
вреждения [30]. На мультиспиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки у этих детей от-
мечается гипертрофия бронхиальной стенки, признаки 
«дерева в почке», пятнистые центрилобулярные узелки 
и нарушения легочной вентиляции [30]. По мнению 
рядя авторов, инфекционный бронхиолит, вызванный 
M. pneumonia, и ухудшение проходимости дистальных 
бронхов являются факторами риска неблагоприятного 
прогноза развития ГРДП [31].  

Факторы патогенности Ch. pneumonia  
Что касается Ch. pneumoniae, эта бактерия не выра-

батывает экзо- или эндотоксины в классическом пони-
мании этих терминов. Однако в клеточной стенке и 
цитоплазме патогена находятся липополисахарид 
(LPS) и белок теплового шока 60 (HSP60), которые иг-
рают ключевую роль в вирулентности Ch. pneumonia 
[32]. LPS и HSP60 высвобождаются из клеточной 
стенки и цитоплазмы Ch. pneumonia при репликации 
бактерий, повреждении или гибели инфицированных 
клеток, а также во время естественного высвобожде-
ния хламидий из клеток-хозяев в процессе завершения 
их жизненного цикла [32]. LPS Ch. pneumonia усили-
вает поглощение липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и снижает выведение холестерина в моноци-
тах или макрофагах [33]. Kalayoglu M.V. и Byrne G.I. 
продемонстрировали, что LPS Ch. pneumonia индуци-
рует не только окисление ЛПНП, но и трансформацию 
человеческих мононуклеарных фагоцитов в пенистые 
клетки [33, 34]. HSP60 Ch. pneumoniae является высо-
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коконсервативным стрессовым белком с широкой пе-
рекрестной реактивностью [35]. Он способствует окис-
лению ЛПНП и активации макрофагов, вызывая 
высвобождение TNF-α и матриксных металлопротеи-
наз [36]. Таким образом, LPS и HSP60 могут напрямую 
повреждать инфицированные эпителиальные клетки, 
нарушая их барьерную функцию.  

Ch. pneumoniae индуцирует выработку цитокинов 
в дыхательных путях, включая IL-1α, IL-1β, IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-17, TNF-α, интерферон (IFN) γ [11]. Они 
стимулирует приток и активацию нейтрофилов, макро-
фагов, лимфоцитов в дыхательные пути, что приводит 
к воспалению и нарушению барьерной функции рес-
пираторного эпителия [11]. Более того, провоспали-
тельные цитокины могут влиять на экспрессию и 
активность рецепторов, вовлеченных в регуляцию то-
нуса гладкой мускулатуры бронхов [11], способствуя 
повышению чувствительности дыхательных путей к 
бронхоконстрикторным стимулам. 

IFN-γ играет важную роль в активации клеточного 
иммунитета и ингибировании репликации Ch. pneu-
moniae [37]. IFN-γ активирует индоламин-2,3-диокси-
геназу, которая катализирует превращение триптофана 
в кинуренин, вызывая дефицит триптофана в очаге ин-
фекции [37]. Триптофан является важным компонен-
том для жизненного цикла хламидий [37, 38]. В ответ 
на этот стресс хламидии уплотняются, уменьшаются в 
размерах и превращаются в элементарные тельца, 
остающиеся в жизнеспособном состоянии, вплоть до 
6 месяцев [39–41]. Эти персистентные формы Ch. pneu-
moniae устойчивы к иммунному ответу хозяина и ан-
тибиотикотерапии [41]. Кроме того, 
IFN-γ-индуцированная персистенция Ch. pneumoniae 
может приводить к структурным изменениям в дыха-
тельных путях, включая утолщение стенок бронхов и 
гиперплазию бокаловидных клеток, увеличивающим 
вероятность формирования бронхиальной гиперреак-
тивности [42]. При снижении уровня IFN-γ или восста-
новлении доступности триптофана Ch. pneumoniae 
способна реактивироваться и возобновить репликацию 
[37]. Таким образом, имеющиеся данные указывают на 
то, что IFN-γ-индуцированная персистенция Ch. pneu-
moniae с интенсивной продукцией провоспалительных 
цитокинов, повреждение респираторного эпителия и 
гипертрофия секреторных клеток способствуют разви-
тию гиперчувствительности дыхательных путей [42]. 
Однако для более точного понимания этой взаимосвязи 
требуются дальнейшие исследования.  

В дополнение, стоит отметить, что неправильный 
выбор антибактериальных препаратов, таких как пени-
циллины, также могут повлечь персистенцию Ch. pneu-
moniae [43]. Механизмы, лежащие в основе 
пенициллин-индуцированной персистенции, вклю-
чают изменения в экспрессии генов, контролирующих 
жизненный цикл Ch. pneumoniae, переводя их в мета-
болически неактивную форму [44]. Следует подчерк-
нуть, что пенициллины нарушают морфологию Ch. 

pneumoniae, в частности, способны приводить к обра-
зованию аномальных включений, характерных для 
персистентного состояния [44]. После прекращения 
воздействия пенициллина инфекционность Ch. pneu-
moniae восстанавливается [45]. Персистенцию Ch. 
pneumoniae вызывают и другие факторы, такие как де-
фицит питательных веществ (железа, аминокислот, 
глюкозы), тепловой шок, компоненты сигаретного 
дыма, воздействие аденозина, заражение хламидиафа-
гами, коинфекция с вирусом простого герпеса [43].  

Формирование биоплёнок M. pneumoniae  
Помимо описанных выше повреждающих механиз-

мов следует обратить внимание на то, что, несмотря на 
относительно маленький геном и отсутствие клеточной 
стенки, M. pneumoniae способна образовывать био-
плёнки. Данное обстоятельство было показано in vitro 
на иммортализованной линии клеток бронхиального 
эпителия человека BEAS-2B [46]. Биоплёнки играют 
важную роль в защите и выживаемости бактерий, 
делая их более устойчивыми к воздействию антибио-
тиков и компонентов комплимента [47]. Архитектура 
биоплёнки M. pneumoniae в основном состоит из экс-
трацеллюлярных полисахаридов, экстрацеллюлярной 
ДНК, белков и прочих биополимеров [32]. Слой поли-
сахаридов обеспечивает структурную поддержку и ад-
гезию [48]. Белки, входящие в состав биоплёнок, 
выполняют различные функции, включая защиту от ан-
тибиотиков, взаимодействие с клетками макроорга-
низма и участие в обмене генетической информацией 
[49]. Экстрацеллюлярная ДНК в составе биоплёнки 
способствуют генетическим мутациям и горизонталь-
ной передаче генов, что позволяет адаптироваться к из-
меняющимся условиям окружающей среды [50]. 
Известно, что уровни CARDS TX и ферментативная 
активность, связанная с выработкой сероводорода и пе-
рекиси водорода, повышаются во время раннего обра-
зования биоплёнки [47]. Эти цитотоксические 
молекулы стимулируют усиление воспалительной ре-
акции в дыхательных путях и разрушение клеток рес-
пираторного эпителия, о чём указано выше [47]. В 
свою очередь, повреждение эпителиальных клеток 
приводит к снижению их защитных функций, увеличе-
нию проницаемости для инфекций и изменению ра-
боты бронхиальной системы в целом [47, 49]. 
Регуляция продукции факторов вирулентности во 
время развития биоплёнок сложна и ещё не до конца 
изучена [47, 49]. Таким образом, M. pneumoniae обра-
зует прочные биоплёнки, которые не только увеличи-
вают выживаемость и патогенность этого 
микроорганизма, но также продуцируют цитотоксиче-
ские молекулы. Это формирует длительный воспали-
тельный ответ вследствие повреждения клеток 
респираторного эпителия и персистенции инфекции с 
вероятностью развития ГРДП.  

Формирование биоплёнок Ch. pneumoniae  
Сведений о способности Ch. pneumoniae формиро-
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вать биоплёнки немного. Протеин Pmp21 (polymorphic 
membrane protein 21), также известый как PmpD, яв-
ляется самым длинным из 21 полиморфных мембран-
ных белков, экспрессируемых Ch. pneumonia [51]. 
Pmp21 сотоит из N-концевой (N-pmpD), средней (M-
pmpD) и C-концевой частей (C-pmpD) [51]. Причем N-
PmpD перемещается на поверхность бактерий и 
действует как адгезин [51]. Luczak с соавторами пока-
зали, что белок Pmp21 играет важную роль в прикреп-
лении бактерии к эпителиальным клеткам. Он образует 
олигомерные комплексы, которые обладают повышен-
ными адгезивными свойствами по сравнению с моно-
мерной формой [52]. Образование олигомеров Pmp21 
может содействовать прикреплению Ch. pneumoniae к 
поверхностям и формированию биоплёнок [52]. Пред-
полагают, что возможность Pmp21 формировать оли-
гомеры является важным механизмом, который 
позволяет Ch. pneumoniae эффективно колонизировать 
организм хозяина и вызывать персистентную инфек-
цию [52]. Более того, N-PmpD может активировать пе-
редачу сигналов Toll-подобного рецептора 2, фактора 
миелоидной дифференцировки 88 (MYD88) и ядерного 
фактора κB (NF-κB) транскрипции, приводя к поляри-
зации Th2 макрофагов, повышению регуляции различ-
ных цитокинов и хемокинов, участвующих в 
формировании бронхомоторных реакций, включая IL-
8, IL-6, IL-10, моноцитарный хемоаттрактантный белок 
1 (MCP-1) [53].  

Взаимодействие альвеолярных макрофагов и  
эпителиальных клеток при инфекции, вызванной 

атипичными возбудителями  
Альвеолярные эпителиальные клетки (АЭК) II типа 

участвуют в иммунном ответе и поддержании легоч-
ного гомеостаза [11, 54]. После попадания атипичной 
инфекции в дыхательные пути, альвеолоциты взаимо-
действуют с возбудителями через адгезионные моле-
кулы, индуцируя выработку TGF-β и экзосом с 
микроРНК, которые активируют альвеолярные макро-
фаги (АМ) для элиминации патогена [55]. АМ яв-
ляются ключевыми клетками-сенсорами атипичных 
патогенов в легких, обладающими способностью к фа-
гоцитозу и секреции различных цитокинов [55]. Рас-
познавание патогена происходит через 
паттерн-распознающие рецепторы на поверхности 
АЭК II типа и АМ [56, 57]. Это приводит к активации 
сигнальных путей, включающих NF-κB, IFN, инфлам-
масомы, вызывая продукцию про- и противоспалитель-
ных цитокинов и привлечение нейтрофилов [56, 57]. 

АЭК II типа и AM также могут обмениваться сиг-
налами с помощью цитокинов для регулирования им-
мунной защиты лёгких и удаления патогенов [58]. АЭК 
II типа секретируют простагландин E2 и IL-10, которые 
стимулируют АМ к секреции SOCS-белков (suppressor 
of cytokine signalling), ингибирующих воспалительные 
сигнальные пути [58]. Однако при тяжелой атипичной 
инфекции секреция IL-10 АЭК II типа снижается, что 

приводит к усилению воспалительного ответа в легких 
[59]. Известно, M. pneumoniae может проникать в АМ 
и ингибировать их противомикробный иммунитет, сни-
жая секрецию TNF-α и IL-12 [12]. Также M. pneumoniae 
и Ch. pneumoniae индуцируют продукцию IL-1β в АМ 
[12, 15], что увеличивает секрецию гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фактора 
АЭК II типа, усиливая воспаление [12]. В ответ, АМ 
секретируют IL-23 [60], который стимулирует CD4+ Т-
клетки к продукции IL-22, защищающего эпителиаль-
ный барьер [61]. Атипичные патогены также способны 
нарушить взаимодействие между АЭК II типа и АМ 
посредством экзосом, содержащих поврежденные ми-
тохондриальные ДНК, ослабляя иммунную защиту и 
активируя митохондриальный путь апоптоза [12, 15].   

Участие эпителиальных медиаторов в  
воспалении, вызванном атипичными  

возбудителями  
Попутно следует отметить, что поврежденный рес-

пираторный эпителий, помимо вышеупомянутых ци-
токинов и факторов роста может секретировать 
цитокины-цитотоксины (TNF-β), цитокины-алармины 
(тимический стромальный лимфопоэтин, IL-33, IL-25) 
и другие медиаторы эпителиального происхождения, 
выработка которых усиливает тяжесть воспаления, по-
вреждение дыхательных путей [62]. Алармины не 
только сигнализируют об опасности, но и выполняют 
более сложные функции, участвуя в регуляции иммун-
ного ответа [62]. Они рекрутируют воспалительные 
клетки главным образом за счет активации цитокинов 
Th2 из различных эффекторных клеток [62, 63], кото-
рые опосредуют бронхоспазм, гиперпродукцию слизи 
и повышенную чувствительность дыхательных путей, 
тем самым формируя фенотип астмы [64].  

Заключение  
M. pneumoniae и Ch. pneumoniae являются уникаль-

ными бактериальными патогенами, обладающими спо-
собностью наносить значительный ущерб 
респираторному эпителию. Повреждение эпителия 
происходит как напрямую, за счет истощения пита-
тельных ресурсов, окислительного стресса и наруше-
ния механизмов восстановления, так и опосредованно, 
через иммунные механизмы, включая выработку спе-
цифических IgE-антител и дисбаланс цитокинов. M. 
pneumoniae продуцирует высокотоксичный CARDS 
TX, приводя к развитию тяжелых осложнений. Ch. 
pneumoniae не выделяет экзотоксины, но ее клеточные 
компоненты (LPS, HSP60) также повреждают эпите-
лий. Более того, оба патогена способны образовывать 
биоплёнки, что повышает их выживаемость и патоген-
ность. Повреждённый эпителий, в свою очередь, инду-
цирует продукцию провоспалительных медиаторов, 
тем самым ещё больше усугубляя воспаление дыха-
тельных путей и способствуя в ряде случаев появле-
нию бронхиальной гиперреактивности. 
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Иммунный ответ на атипичные инфекции представ-
ляет собой сложный и деликатный процесс. С одной 
стороны, цитокины и медиаторы воспаления регули-
руют иммунный ответ, помогая организму справиться 
с инфекцией. С другой стороны, их чрезмерная секре-
ция может приводить к повреждению тканей и разви-
тию ряда патологических изменений в легких [11, 12, 
15, 62, 63], включая рекуррентную пневмонию, реци-
дивирующий бронхообструктивный синдром, сопро-
вождающийся ГРДП, как в острой фазе, так и после 
инфицирования [13, 21, 64].  

Раскрытие механизмов повреждающего воздей-
ствия атипичных возбудителей на дыхательные пути 

позволит разработать новые подходы к диагностике, 
профилактике и лечению респираторных заболеваний 
у детей.  
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