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Резюме. Естественные киллеры (NK-клетки) являются одной из групп лимфоцитов врожденного иммунитета. 

Часто NK-клетки изучают в контексте противоопухолевого и противовирусного иммунитета, а из-за нахождения 

в зоне границы контакта матери и плода (в матке) активно изучают их роль в развитии беременности. При этом 

их участие в антибактериальном иммунном ответе недостаточно изучено. Поскольку NK-клетки могут проду-

цировать цитокины, одним из возможных вариантов их участия в элиминации прокариотических патогенов яв-

ляется регуляция клеток иммунной системы — дендритных клеток, макрофагов и др. Однако в литературе так-

же описаны варианты контактного цитолиза клеток, подвергшихся заражению внутриклеточными бактериями.

Это возможно благодаря содержанию цитотоксических белков — перфорина, гранзимов, гранулизина в NK-клет-

ках. В последние годы стало известно об участии NK-клеток в развитии иммунного ответа в отношении внекле-

точных бактерий, в том числе группы ESKAPE, в состав которой входят условно-патогенные прокариоты, наи-

более активно развивающие антибиотикорезистентность и вызывающие внутрибольничные инфекции. В обзоре 

авторами предпринята попытка обобщения данных научной литературы о роли NK-клеток в антибактериальном 

иммунитете. Изучение взаимодействия бактерий группы ESKAPE и NK-клеток также привлекает исследовате-

лей в связи со способностью прокариот изменять функции клеток иммунной системы, однако об оказываемых 

на NK-клетки эффектах известно крайне мало. При этом такие данные могли бы найти применение в аспекте по-

иска новых способов лечения онкологических заболеваний, а также стать основой для разработки новых подхо-

дов к регуляции характеристик NK-клеток при репродуктивных патологиях. Как упоминалось ранее, NK-клетки 

встречаются в децидуальной оболочке, где могут взаимодействовать с клетками плода, в том числе с клетками тро-

фобласта. На сегодняшний день считается, что клетки могут взаимно регулировать свойства друг друга, что не-

обходимо для протекания физиологической беременности. Вероятно, нарушение баланса в этой системе способно 

привести к развитию репродуктивных патологий. В обзоре суммированы имеющиеся на сегодняшний день дан-

ные об эффектах бактерий группы ESKAPE на NK-клетки, а также рассмотрены возможные механизмы развития 

нарушений взаимодействия NK-клеток и клеток трофобласта под влиянием бактерий группы ESKAPE. Поскольку 

в литературе нами встречено мало данных об этом явлении, экспериментальное изучение влияния бактерий груп-

пы ESKAPE на свойства NK-клеток видится необходимым этапом развития современной биологии.

Ключевые слова: NK-клетки, бактерии ESKAPE, трофобласт, антибактериальный иммунитет, репродуктивные 

патологии, цитокины, фенотип, цитотоксичность.
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IN DEVELOPING REPRODUCTIVE TRACT PATHOLOGIES
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Abstract. Natural killer (NK) cells represent one of the innate lymphoid cell subsets, which are often studied in the context 

of antitumor and antiviral immunity, as well as due to their localization in the zone of the mother-fetus contact (in the 

uterus), therefore underlying their extensive investigation in developing pregnancy. At the same time, their role in anti-

bacterial immune response has been poorly examined. Because NK cells can produce cytokines, one of putative options 

for their participation in eliminating prokaryotic pathogens may be coupled to regulation of immune system cells such as 

dendritic cells, macrophages, etc. However, there have been also described variants of contact cytolysis of cells infected 

with intracellular bacteria enabled due to cytotoxic proteins — perforin, granzymes, granulisin found in NK cells. In re-

cent years, it has become known that NK cells take part in development of immune response against extracellular bacteria 

including the ESKAPE group bacteria, which includes opportunistic prokaryotes that most actively develop antibiotic 

resistance and cause nosocomial infections. Here, we attempted to review the data on the role NK cells play in antibacte-

rial immunity. Assessing a crosstalk between ESKAPE group bacteria and NK cells also attracts researchers due to the 

ability of prokaryotes to alter functions of immune cells, but very little is known about the effects they exert on NK cells. 

At the same time, such data could be applied to seek out for new ways to treat oncological diseases as well as pave the basis 

for new approaches to regulating NK cell characteristics in reproductive pathologies. As mentioned earlier, the latter occur 

in the decidual membrane, where they can interact with fetal cells including trophoblast cells. It is believed that cells can 

mutually regulate each other’s properties necessary for the course of physiological pregnancy. Probably, imbalance in this 

system can lead to development of reproductive pathologies. The review summarizes the currently available data on the 

effects of ESKAPE group bacteria on NK cells, and also considers putative mechanisms for emergence of impaired inter-

action between NK cells and trophoblasts exposed to ESKAPE group bacteria. Owing to few publications available on this 

phenomenon, the experimental study assessing an impact of ESKAPE group bacteria on NK cell properties is envisioned 

as a necessary stage in development of contemporary biology.

Key words: NK cells, ESKAPE bacteria, trophoblast, antibacterial immunity, reproductive pathologies, cytokines, phenotype, cytotoxicity.

Введение

Естественные киллеры (NK-клетки) — лим-

фоциты врожденного иммунитета, основными 

функциями которых являются участие в про-

тивоопухолевом и противовирусном имму-

нитете и в регуляции пролиферативных про-

цессов [108, 148]. Они реализуются благодаря 

наличию цитотоксических белков внутри NK-

клеток, а также продукции широкого спектра 

цитокинов. В литературе также описано участие 

NK-клеток в реакциях, направленных на эли-

минацию внутриклеточных бактерий [91].

В последние годы появились исследования, 

свидетельствующие о способности NK-клеток 

регулировать иммунный ответ против внеклеточ-

ных бактерий, в том числе группы ESKAPE [111], 

однако механизмы этого явления не изучены.

В свою очередь бактерии группы ESKAPE, 

вероятно, также могут влиять на характери-

стики NK-клеток. Описано изменение секре-

ции цитокинов и цитотоксических свойств 

NK-клеток после взаимодействия с бактериями 

группы ESKAPE [23, 72].

Поскольку NK-клетки обнаруживаются 

не только в периферической крови, но и локаль-

но, в тканях, взаимодействие с бактериями груп-

пы ESKAPE может влиять на местные процессы. 

Так, одной из популяций NK-клеток являются 

NK-клетки матки, которые тесно контактируют 

с клетками трофобласта [3, 78, 105]. Клетки вза-

имно регулируют функции друг друга, и нару-

шение баланса в этой системе может приводить 

к репродуктивным патологиям [147]. К анало-

гичному исходу может привести изменение 

характеристик NK-клеток под влиянием бакте-

рий группы ESKAPE. Косвенно об этом свиде-

тельствуют обнаружение в эндометрии женщин 

с установленным бесплодием Enterococcus faecalis, 

Pseudomonas aeruginosa [32], однако механизмы 

этого явления также не изучены.

Таким образом, целью обзора было рассмот-

рение известных на сегодняшних день дан-

ных о взаиморегуляции NK-клеток и бактерий 

группы ESKAPE, а также анализ возможных 

эффектов этого процесса в развитии репродук-

тивных патологий.

Бактерии группы ESKAPE: 
характеристика представителей 
группы и роль в здравоохранении

В 2009 г. Американское Общество по Инфек-

ционным Заболеваниям (Infectious Diseases 

Society of America) опубликовало отчет, в котором 
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подчеркнуло необходимость разработки новых 

антибактериальных препаратов против бакте-

рий группы ESKAPE [14]. К бактериям этой груп-

пы относятся Enterococcus faecium,  Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acineto bacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa и  Enterobacter spp., прояв-

ляющие множественную устойчивость к различ-

ным классам антибиотиков, вызывающие тяже-

лые инфекции [127].

В 2018 г. ВОЗ обновила список бактерий, для 

борьбы с которыми необходимо разрабатывать 

новые антимикробные препараты [144]. В этот 

список вошли 20 видов бактерий, в том числе 

6 представителей группы ESKAPE, перечислен-

ные выше.

E. faecium — грамположительные бактерии, 

распространенные возбудители внутриболь-

ничных инфекций, в основном представляю-

щие опасность для иммунокомпрометирован-

ных пациентов [83]. Показано, что существует 

две популяции бактерий. Представители од-

ной популяции являются частью нормального 

микробиома ЖКТ, а представители другой —

госпитальной — возбудителями клинически 

значимых форм инфекции [43, 92].

 S. aureus — грамположительные бактерии, 

вызывающие как внебольничные, так и госпи-

тальные инфекции, в том числе пневмонию 

и инфекции сердечно-сосудистой системы. Из-

за распространенности инфекций, вызывае-

мых S. aureus, также вскоре после начала эры 

антибиотиков возникли сначала резистентные 

к пенициллину штаммы [93], а затем и мети-

циллин-резистентные штаммы, являющиеся 

на сегодняшний день серьезной медицинской 

проблемой [21, 37].

 K. pneumoniae — грамотрицательные бакте-

рии, являющиеся условными патогенами. У па-

циентов со сниженным иммунитетом они вы-

зывают пневмонии, сепсис, инфекции половых 

путей. Вирулентные и антибиотикорезистент-

ные клоны способны вызывать нозокомиаль-

ные инфекции с тяжелыми последствиями [12].

A. baumannii — грамотрицательные бактерии, 

вызывающие внутрибольничные инфекции — 

пневмонии, бактериемию и сепсис [101].

P. aeruginosa — грамотрицательные бакте-

рии, представляющие угрозу для иммуноко-

прометированных пациентов [36]. P. aeruginosa 

даже дикого типа проявляет устойчивость к бе-

та-лактамным антибиотикам [119]; широко рас-

пространены штаммы, резистентные к фторхи-

нолонам, аминогликозидам [142].

Бактерии рода Enterobacter — грамотрица-

тельные палочки, также вызывают внутриболь-

ничные инфекции и характеризуются антибио-

тикоустойчивостью. Наиболее распространен-

ными среди них возбудителями инфекций яв-

ляются E. aerogenes, E. cloacae и E. hormaechei [30].

В табл. 1 представлены данные, отражаю-

щие вовлеченность бактерий группы ESKAPE 

в развитие инфекций, а также сведения о груп-

пах антибиотиков, к которым выработана 

резистентность.

В табл. 2 представлены данные о влиянии 

бактерий группы ESKAPE на клетки иммунной 

системы и молекулах, которые задействованы 

в этом процессе.

Таким образом, к группе ESKAPE отнесены 

бактерии — возбудители инфекционных за-

болеваний, лечение которых осложнено рези-

стентностью патогенов ко многим антибакте-

риальным препаратам. При этом представите-

ли данной группы, вероятно, могут оказывать 

влияние на ход лечения, регулируя функции 

клеток иммунной системы.

NK-клетки: краткая характеристика, 
роль в антибактериальном иммунитете

В настоящее время под термином NK-

клетки понимают лимфоидные клетки врож-

денного иммунитета, экспрессирующие на сво-

ей поверхности молекулы мембранного белка 

группы клеточной адгезии CD56 и лишенные 

CD3 — основного корецептора Т-клеточного 

рецептора [155]. Низкоафинный рецептор для 

антител класса IgG CD16 (FcγRIII — рецептор 

к гамма-цепи Fc-фрагмента IgG) также яв-

ляется важным маркерным рецептором есте-

ственных киллеров человека. Его поверхност-

ная экспрессия необходима для реализации 

антителозависимой клеточно-опосредованной 

цитотоксичности [155].

На поверхности NK-клеток расположены 

рецепторы, регулирующие их функции. Среди 

них выделяют белки семейства KIR [47, 165], 

NKG [169], NCR [1, 117]. В зависимости от ре-

зультата взаимодействия с лигандом рецепто-

ры NK-клеток подразделяют на активирующие 

и ингибирующие [126, 136]. Факторы микро-

окружения влияют на экспрессию рецепторов 

NK-клетками.

Основной функцией NK-клеток, помимо 

участия в пролиферативных процессах, счи-

тают участие в противоопухолевом [75, 159] 

и противовирусном иммунитете [24, 167]. Это 

возможно благодаря способности NK-клеток 

распознавать клетки, подвергшиеся трансфор-

мации и потерявшие способность экспресси-

ровать молекулы MHC I. При взаимодействии 

с ними NK-клетки получают недостаточный 

ингибирующий сигнал, что приводит к акти-

вации NK-клеток. С другой стороны, развитие 

опухоли и вирусная инфекция вызывают кле-

точный стресс, сопровождающийся экспрес-

сией рецепторов, например MICA/B, которые 

в свою очередь стимулируют активирующие 
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рецепторы на поверхности NK-клеток. В ре-

зультате, происходит активация NK-клеток, 

приводящая к уничтожению клеток-мише-

ней за счет проявления NK-клетками цито-

токсичности, либо опосредованно, через вы-

деление провоспалительных цитокинов [118]. 

Цитотоксичность NK-клеток может реализо-

вываться посредством цитотоксических бел-

ков. При активации NK-клеток начинается вы-

свобождение литических гранул, содержащих 

гранзимы, гранулизин и перфорин. После ад-

гезии NK-клетки к клетке-мишени и образова-

ния иммунологического синапса, литические 

гранулы транспортируются по микротрубоч-

кам в направлении центра организации микро-

трубочек с помощью динеина, затем они поля-

ризуются в направлении иммунологического 

синапса [60, 95]. Также возможна рецепторно-

опосредованная цитотоксичность. NK-клетки 

экспрессируют «рецепторы смерти», например 

TRAIL-R, CD95 [106, 109], связывание которых 

с лигандами на поверхности клетки-мишени 

приводит к запуску апоптоза последней [57, 

133]. Ранее также упоминалось о возможном 

развитии антителозависимой клеточной ток-

сичности — при связывании антитела с CD16 

(Fc-рецептором) на поверхности NK-клеток 

происходит выделение гранул цитотоксичес-

ких белков [2].

Кроме осуществления реакций цитоток-

сичности NK-клетки могут служить в каче-

стве регуляторов функций иммунной систе-

мы, синтезируя широкий спектр цитокинов. 

Провоспалительные цитокины IFNγ и TNFα  

являются важнейшими цитокинами,  продуци-

руемыми NK-клетками и регулирующими их ци-

Таблица 1. Характеристика бактерий группы ESKAPE

Table 1. Characteristics of ESKAPE bacteria

Представитель группы 
ESKAPE

Member of ESKAPE group

Основные нозологии, 
вызываемые представителем 

группы ESKAPE

Main related nosologies 

Устойчивость к антибиотикам

Antibiotic resistance

E. faecium

Бактериемия [9], инфекции 
мочевыводящих путей [27]

Bacteremia [9], urinary tract 
infections [27]

Трициклические гликопептиды (ванкомицин [48, 65]), 
оксазолидиноны (линезолид [65]), бета-лактамные 
антибиотики (ампициллин [123])

Tricyclic glycopeptides (vancomycin [48, 65]), 
oxazolidinones (linezolid [65]), beta-lactam antibiotics 
(ampicillin [123])

S. aureus

Эндокардит [88], синдром 
токсического шока [131], 
пищевые отравления [110], 
кожные заболевания [124], 
болезни дыхательной 
системы [13], инфекции половых 
путей [130]

Endocarditis [88], toxic 
shock syndrome [131], food 
poisoning [110], skin diseases [124], 
respiratory system diseases [13], 
genital tract infections [130]

Бета-лактамные антибиотики (пенициллин [93], 
метициллин [21, 37] ), трициклические гликопептиды 
(ванкомицин [26]), мупироцин [29], липопептидные 
антибиотики (даптомицин [96]), оксазолидиноны 
(далбаванцин [81])

Beta-lactam antibiotics (penicillin [93], methicillin [21, 37]), 
tricyclic glycopeptides (vancomycin [26]), mupirocin [29], 
lipopeptide antibiotics (daptomycin [96]), oxazolidinones 
(dalbavancin [81])

K. pneumoniae

Пневмония [42, 100], инфекции 
мочевыводящих путей [18], 
инфекции половых путей [130]

Pneumonia [42, 100], urinary 
tract infections [18], genital tract 
infections [130]

Аминогликозиды ([62]), карбапанемы ([62]), бета-
лактамные антибиотики [71]

Aminoglycosides ([62]), carbapenems ([62]), beta-lactam 
antibiotics [71]

A. baumannii
Пневмония [107]

Pneumonia [107]

Бета-лактамные антибиотики [146], карбапанемы [31, 
146], цефалоспорины [139]

Beta-lactam antibiotics [146], carbapenems [31, 146], 
cephalosporins [139]

P. aeruginosa

Инфекции дыхательной 
системы [13], инфекции половых 
путей [130]

Respiratory infections [13], genital 
tract infections [130]

Бета-лактамные антибиотики [119], 
цефалоспорины [137], хинолоны [68], 
карбапанемы [74]

Beta-lactam antibiotics [119], cephalosporins [137], 
quinolones [68], carbapenems [74]

Enterobacter spp.
Бактериемия [141, 161]

Bacteremia [141, 161]

Цефалоспорины [39, 98], карбапанемы [99], бета-
лактамные антибиотики [30], хинолоны [98]

Cephalosporins [39, 98], carbapenems [99], beta-lactam 
antibiotics [30], quinolones [98]
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тотоксические свойства [157], кроме того, цито-

кины модулируют функции Т-клеток, макрофа-

гов, дендритных клеток (DC) [19, 59]. NK-клетки 

секретируют RANTES, IL-1β, IL-10, GM-CSF, 

VEGF, TGFβ, LIF, IL-8, CXCL12 и другие цито-

кины [50], регулирующие их собственные свой-

ства и характеристики микроокружения.

Помимо того, что NK-клетки известны как 

компонент противоопухолевого и противовирус-

ного иммунитета, также известно об их участии 

в иммунных реакциях против внутриклеточ-

ных бактерий. Об этом свидетельствуют данные 

о повышенной частоте бактериальных инфек-

ций у пациентов с дефицитом NK-клеток [34]. 

Взаимодействие NK-клеток и бактерий возможно 

благодаря экспрессируемым рецепторам врож-

денного иммунитета. Показана экспрессия TLR1 

(от англ. Toll-like receptors — Toll-подобные ре-

цепторы) [25], TLR2 [20, 38], TLR3 [38], TLR4 [38], 

TLR5 [20, 25], TLR7 [6, 154], TLR8 [6, 154], TLR9 [15, 

154], лигандами некоторых из них являются ком-

поненты бактериальных клеток.

Также на NK-клетках обнаруживаются рецеп-

торы из группы NOD-подобных: NLRP3, NOD1, 

NOD2, лигандами которых являются фрагмен-

ты бактериальных клеток [102]. Установлено, что 

агонисты NLRP3, NOD1, NOD2 усиливают цито-

токсическую функцию NK-клеток, продукцию 

ими TNFα, IFNγ [40]. Кроме опосредованного 

участия в антибактериальном иммунитете NK-

клетки и продуцируемые ими микровезикулы 

могут содержать пептиды — дефензины α и β [20, 

79], которые обладают подавляющим действием 

в отношении грамположительных и грамотрица-

тельных бактерий [150]. Также из NK-клеток был 

выделен NK-лизин [5], обладающий антибакте-

риальной эффективностью [17, 90].

Установлено, что NK-клетки способны унич-

тожать эукариотические клетки, зараженные 

Shigella flexneri, причем этот процесс осущест-

влялся только после заражения инвазивным 

штаммом бактерии и усиливался после обра-

ботки NK-клеток IL-2 или IFNγ [77]. NK-клетки 

способны проявлять цитотоксичность по отно-

шению к моноцитам, зараженным M. tuberculosis, 

причем заражение приводило к усилению цито-

токсической активности NK-клеток [153]. В дан-

ном исследовании авторы связывают процесс 

с повышенной экспрессией активационного ре-

цептора NKp46, что подтверждается снижением 

цитотоксической активности NK-клеток после 

блокирования рецептора.

Макрофаги, зараженные M. tuberculosis, вы-

зывали повышение экспрессии NKp46, NKp30 

и NKG2D NK-клетками периферической крови 

при совместном культивировании, кроме того, 

NKp46 и NKG2D оказались задействованы 

в лизисе зараженных макрофагов: при блоки-

ровании этих рецепторов количество погибших 

макрофагов было значительно ниже. При этом 

исследователи также провели анализ экспрес-

сии маркеров стресса, лигандов NKG2D — при 

внутриклеточном заражении макрофаги уси-

ливали экспрессию маркера стресса ULBP1, 

при блокировании молекулы лизис макрофагов 

NK-клетками снижался [152].

Некоторые исследователи указывают на не-

обходимость взаимодействия NK-клеток с DC 

при инфекциях, вызванных внутриклеточны-

ми бактериями.

Так в 2003 г. исследователи выяснили, что это 

взаимодействие необходимо для индукции от-

вета Т-хелперных клеток [67]. Позднее это под-

твердила другая группа исследователей: после 

пересадки DC от мышей с элиминацией NK-

клеток, инфекция у мышей протекала хуже, при 

этом снижался уровень цитокинов IFNγ, IL-17, 

но наблюдался повышенный уровень IL-4, что 

свидетельствует о дисбалансе воспалительной 

реакции. Также описана роль NKG2D в этом 

взаимодействии: при его блокировании наблю-

дали изменение синтеза цитокинов [134].

Молекулярные механизмы взаимодействия 

NK-клеток и DC также не изучены до кон-

ца. Ранее показано, что мембранная фракция 

Klebsiella pneumoniae вызывает усиление син-

теза DC хемокинов CXCL10, CCL19 и CCL5 

(RANTES), а также вызывает миграцию NK-

клеток, которая ингибировалась при блокиро-

вании CCR5 на поверхности NK-клеток [151]. 

В целом, взаимодействие NK-клеток и DC при-

бактериальных инфекциях служит связующим 

звеном для врожденного и адаптивного имму-

нитета, кроме того, в результате этого взаимо-

действия запускается синтез цитокинов, регу-

лирующих иммунный ответ.

Кроме взаимодействия с DC при иммунном 

ответе на бактериальную инфекцию, в лите-

ратуре описаны данные, свидетельствующие 

о роли контакта NK-клеток с макрофагами. Так 

показано, что NK-клетки, выделенные из фрак-

ции мононуклеаров периферической крови, 

усиливают экспрессию маркеров активации 

CD69 и CD25 в присутствии бактерий, а так-

же увеличивают продукцию цитокинов IFNγ, 

IL-12, IL-10. В присутствии праймированных 

макрофагов секреция IFNγ NK-клетками воз-

растала по сравнению с культивированием 

в присутствии только бактерий [54].

В литературе встречаются данные о том, что 

NK-клетки участвуют в реализации процессов, 

лежащих в развитии сепсиса. На сегодняшний 

день роль NK-клеток в этом процессе оценива-

ется неоднозначно. Показано, что у пациентов 

с худшим прогнозом выживаемости в перифери-

ческой крови повышено содержание NK-клеток, 

экспрессирующих PD-1, — молекулы, ингиби-

рующей активность клеток иммунной систе-
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мы [66]. Вероятно, это свидетельствует о способ-

ности бактерий регулировать иммунный ответ.

В последние годы получены данные, свиде-

тельствующие об участии NK-клеток в иммун-

ном ответе против бактерий группы ESKAPE. 

В эксперименте у мышей, зараженных A. bau-

mannii при истощении пула NK-клеток нару-

шался процесс миграции нейтрофилов в лег-

кие, что приводило к снижению способности 

организма к элиминации бактерий [149]. Также 

есть данные, свидетельствующие о роли NK-

клеток в иммунных реакциях при инфекциях, 

вызванных S. aureus: установлено, что при ста-

филокковой инфекции количество NK-клеток 

в очаге возрастало, при этом блокирование NK-

клеток приводило к увеличению бактериаль-

ной нагрузки и снижению фагоцитирующей 

способности макрофагов, что может свидетель-

ствовать о регуляторной роли NK-клеток при 

бактериальной инфекции [138].

Показано, что NK-клетки могут участвовать 

в защитных реакция при пневмонии, вызван-

ной  K. pneumoniae. Мыши, у которых NK-клетки 

были инактивированы при помощи антител, 

хуже справлялись с инфекцией, что выража-

лось в повышенном размножении бактерий 

в легких и увеличенной смертности особей 

в этой группе [164]. Авторы исследования пред-

полагают, что роль NK-клеток в антибактери-

альном иммунитете может быть опосредована 

продукцией IL-22. На ранних этапах инфекции 

NK-клетки могут быть продуцентом этого ци-

токина, необходимого для усиления продукции 

бактерицидных белков [164, 171].

NK-клетки также могут быть задействова-

ны в контроле развития пневмонии, вызван-

ной K. pneumoniae, посредством взаимодействия 

с макрофагами. Благодаря выработке IFNγ NK-

клетки вызывают усиление синтеза IL-12 макро-

фагами, а также стимулируют антибактериаль-

ные свойства клеток [64]. Установлено, что NK-

клетки участвуют в элиминировании бактери-

альной пневмонии, вызванной K. pneumoniae. 

Они также изучили молекулярные механизмы, 

лежащие в основе этого процесса. У мышей 

с вызванным дефицитом рецептора IFN I типа, 

NK-клетки вырабатывали меньше IFNγ, чем NK-

клетки мышей дикого типа, что также сопро-

вождалось ухудшением состояния животных. 

Кроме того, у таких мышей отмечена сниженная 

продукция IL-10, необходимого для рекрутиро-

вания NK-клеток. Также у мышей с дефици-

том рецептора IFN I типа в легких отмечалось

гораздо большее число бактерий. В целом, ав-

торы приходят к выводу о том, что изменение 

рекрутирования и функций NK-клеток в отсут-

ствии рецептора IFN I типа приводит к сниже-

нию активности макрофагов как главных участ-

ников антибактериального иммунитета [64].

NK-клетки могут участвовать в антибактери-

альном иммунитете посредством мембранных 

рецепторов, расположенных на их поверхности. 

При инфицировании P. saeruginosa NK-клетки 

вырабатывают IFNγ, однако при блокировании 

активирующего рецептора NKG2D отмечается 

снижение синтеза IFNγ NK-клетками, что сви-

детельствует об участии этого рецептора в им-

мунном ответе [158].

Некоторые исследователи описывают роль 

цитотоксических белков NK-клеток в поддер-

жании антибактериального иммунитета. Так, 

при дефиците гранзимов у мышей пневмо-

ния, вызванная P. aeruginosa, протекала сходно 

с пневмонией у мышей дикого типа. Дефицит 

белков приводил лишь к временному росту бак-

териальной нагрузки в легких, а также усиле-

нию воспаления, но не влиял на выживаемость 

в группах [44]. Соответственно, цитотоксичес-

кие белки NK-клеток могут играть лишь ми-

норную роль в антибактериальном иммунитете. 

Однако в работе 2022 г. показано, что NK-клетки 

могут осуществлять цитотоксичность по отно-

шению к клеткам P. aeruginosa, причем это про-

исходит при контактном взаимодействии, с по-

вреждением бактериальной мембраны. Однако 

при нарушении синтеза гранзимов В и Н, проис-

ходило подавление цитотоксической функции 

NK-клеток по отношению к бактериям [85], что 

может указывать на необходимость этих белков 

в антибактериальном иммунном ответе.

На модели легочной инфекции, вызванной 

S. aureus, в 2008 г. было показано, что IL-15 также 

вносит вклад в антибактериальный иммунитет 

в связи с его влиянием на NK-клетки и макро-

фаги. Само культивирование NK-клеток в при-

сутствии бактерий приводило к активации 

лимфоцитов врожденного иммунитета, однако 

у мышей, нокаутированных по IL-15, число ак-

тивированных NK-клеток было ниже, живот-

ные оказались более восприимчивы к инфек-

ции [138]. Авторы исследования связывают это 

со взаимодействием NK-клеток и макрофагов,  

поскольку NK-клетки могут регулировать их 

активность [172]. В данном исследовании пока-

зано, что в ответ на бактериальную инфекцию, 

усиливается синтез IL-15 это вызывает не только 

активацию NK-клеток, но и усиление фагоцити-

рующей способности макрофагов, что отменяет-

ся удалением NK-клеток из организма [138].

В табл. 3 представлены данные о возмож-

ном лиганд-рецепторном взаимодействии NK-

клеток и бактерий группы ESKAPE.

Таким образом, NK-клетки, помимо участия 

в противовирусном и противоопухолевом иммун-

ных ответах, играют важную роль в антибакте-

риальной защите: как опосредованно, регулируя 

функции других клеток иммунной системы при 

помощи продукции цитокинов, так и напрямую.
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Бактерии группы ESKAPE 
как регуляторы взаимодействия 
NK-клеток и клеток трофобласта

NK-клетки встречаются не только в пери-

ферической крови. Описаны их локальные по-

пуляции в печени [121], жировой ткани [84], 

слюнных железах [28] и матке [70]. Последняя 

группа представляет особый интерес в связи 

с возможной ролью в регуляции репродуктив-

ных процессов.

Во время беременности количество NK-

клеток в матке возрастает до 70% от обще-

го числа лейкоцитов органа [97], что говорит 

о возможном непосредственном участии клеток 

в развитии и поддержании беременности. NK-

клетки участвуют в ремоделировании спираль-

Таблица 3. Характеристика лиганд-рецепторного взаимодействия NK-клеток и бактерий 

группы ESKAPE

Table 3. Characteristics of ligand-receptor interaction between NK cells and ESKAPE bacteria

Рецептор

Receptor 
Лиганд

Ligand
Сигналлинг

Signaling pathway

Лиганды, характерные для бактерий группы ESKAPE

ESKAPE bacteria-typical ligands 

Бактерия

Bacteria
Лиганд

Ligand

TLR1 [25]
Липопротеины, 
липоманнаны, 
липотейхоевая кислота 
(бактерии) [2], глюканы 
и зимозан (грибы) [2]

Lipoproteins, 
lipomannans, lipoteichoic 
acid (bacteria) [2], glucans 
and zymosan (fungi) [2]

NF-κB [22, 58] 
JAK/STAT [22]

Нет данных

No data

TLR2 [20, 38] JAK/STAT [132]

S. aureus
Энтеротоксин Б [129]

Enterotoxin A [129]

K. pneumoniae

Флагеллин и белок 
внешней мембраны А [20]

Flagellin and outer 
membrane protein A [20]

TLR3 [38]

Двуцепочечная РНК 
(вирусы) [2]

Double-stranded RNA 
(viruses) [2]

NF-κB [132]
JAK/STAT [132]

–

TLR4 [38]

Липотейхоевая кислота, 
липополисахарид 
(бактерии)

Lipoteichoic acid, 
lipopolysaccharide 
(bacteria)

MAPK/NF-κB [163]

S. aureus
Энтеротоксин О [61]

Enterotoxin O [61]

A. baumannii
Липополисахариды [69]

Lipopolysaccharides [69]

Enterobacter spp.

Порины внешней 
мемебраны [112]

Porins of the outer 
membrane [112]

TLR5 [20, 25]
Флагеллин (бактерии)

Flagellin (bacteria)
NF-κB [145]

P. aeruginosa Флагеллин [20, 86]

Flagellin [20, 86]K. pneumoniae

TLR7 [6, 154]
Одноцепочечная РНК 
(вирусы)

Single-stranded RNA 
(viruses)

NF-κB [56]

–

TLR8 [6, 154] NF-κB [56]

TLR9 [15, 154]

ДНК 
с неметилированным 
CpG (бактерии)

DNA with unmethylated 
CpG (bacteria)

NF-κB [160]
Нет данных

No data

NLRP3 [102]
Нет данных

No data
NF-κB [51] S. aureus

Энтеротоксин О [61]

Enterotoxin O [61]

NOD1 [102]

Мурамилдипептид 
(бактерии)

Muramyldipeptide 
(bacteria)

JNK/ NF-κB [45]
Нет данных

No data

NOD2 [101]

γ-глутамил-
диаминопимелиновая 
кислота (бактерии)

γ-glutamyl-diaminopimelic 
acid (bacteria)

NF-κB [166] E. faecium

Антиген А (секретируемая 
пептидогликан-
гидролаза) [76]

Antigen A (secreted 
peptidoglycan 
hydrolase) [76]
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ных артерий, подготавливая матку к беремен-

ности, также NK-клетки активно синтезируют 

цитокины, регулирующие инвазию и мигра-

цию плода. Наиболее активно изучают их взаи-

модействие с клетками трофобласта. Показано, 

что клетки взаимно регулируют характеристи-

ки друг друга как за счет контактных, так и дис-

тантных взаимодействий, обеспечивая форми-

рование оптимального микроокружения для 

развивающегося плода [104, 162].

На сегодняшний день считают, что взаи-

модействие между NK-клетками и клетками 

трофобласта — ключевое звено в наступлении 

и развитии беременности, нарушение которо-

го приводит к репродуктивным патологиям. 

Причем взаимодействие может быть нарушено 

и изменением числа NK-клеток [4], и усилени-

ем [46] либо ингибированием их цитотоксичес-

кой активности [170], и изменением спектра 

цитокинов [41].

Оба типа клеток посредством дистантных 

и контактных взаимодействий регулируют 

функции друг друга, формируя оптимальное 

микроокружение для развивающегося плода.

Вероятно, бактерии группы ESKAPE могут 

нарушать этот процесс, о чем косвенно свиде-

тельствуют обнаружение представителей груп-

пы при патологиях репродуктивной функции. 

Дисбактериозы половой системы матери счита-

ются фактором, увеличивающим риски потери 

беременности [35, 113]. Лечение таких дисбак-

териозов осложняется, в том числе по причине

антибитикоустойчивости штаммов бактерий 

группы ESKAPE [11]. Аэробные вагиниты, вы-

зываемые S. aureus, E. faecalis, могут быть при-

чиной воспалительных процессов в течение бе-

ременности, что негативно сказывается на раз-

витии плода [55]. Установлено, что у женщин 

с репродуктивными патологиями в эндометрии 

обнаруживаются мультирезистентные E. faecalis, 

P. aeruginosa [32]. Также показано, что повышен-

ное число NK-клеток в периферической крови 

и колонизация влагалища грамотрицатель-

ными анаэробами, в том числе Enterobacter spp. 

и Klebsiella spp., ассоциировано с повторяющи-

мися выкидышами [80]. В проведенном ретро-

спективном исследовании 2019 г. установлено, 

что инфекции половых путей (в том числе воспа-

ление слизистой оболочки матки — эндометрит), 

вызванные некоторыми бактериями группы 

ESKAPE, ассоциированы с репродуктивными 

патологиями: 74% процента женщин с инфек-

циями половых путей в анамнезе имели потери 

плода на раннем сроке [130]. Также установле-

но, что у женщин с повторными выкидышами 

в составе микробиома эндометрия преобладают 

бактерии Acinetobacter spp. [89].

Ниже рассмотрим возможные механизмы 

участия бактерий группы ESKAPE в развитии 

репродуктивных патологий, вызванных нару-

шением взаимодействия NK-клеток и клеток 

трофобласта.

Установлено, что инфицирование P. aeruginosa 

приводит к стимулированию апоптоза NK-

клеток по каспаза-9-зависимому механиз-

му [23], имеются данные о влиянии проду-

цируемых P. aeruginosa эластазы и щелочной 

протеазы на активность NK-клеток; вероятно, 

эти факторы вызывают нарушение структуры 

рецепторов NK-клеток, участвующих в свя-

зывании мишени [120], что может приводить 

к нарушению цитотоксического воздействия 

на клетки-мишени. При этом цитотоксическая 

активность NK-клеток матки является важным 

фактором развития беременности. Несмотря 

на то что децидуальные NK-клетки содержат 

гранулы и экспрессируют лизирующие моле-

кулы, они не обладают ярко выраженной цито-

токсической активностью, проявляя лишь 15% 

литической активности NK-клеток перифери-

ческой крови [3, 78], что указывает на необхо-

димость изменения их функций под действием 

факторов микроокружения в области контакта 

мать–плод. При репродуктивных патологиях 

часто наблюдается измененный баланс цито-

токсической активности NK-клеток в отно-

шении клеток плодного происхождения, в том 

числе клеток трофобласта. В некоторых иссле-

дованиях привычную потерю беременности 

связывают с избыточной цитотоксической ак-

тивностью NK-клеток. Так, в 2014 г. установле-

но, что у женщин с преобладающей популяци-

ей цитотоксических, но не регуляторных NK-

клеток матки, повышен риск бесплодия [46]. 

Показано также, что в случае выкидыша клет-

кам трофобласта свойственна сниженная спо-

собность к аутофагии, что приводит к усиле-

нию цитотоксических свойств NK-клеток [147]. 

Сами клетки трофобласта как посредством 

дистантных [156], так и контактных взаимо-

действий [143] могут снижать цитотоксическую 

активность NK-клеток. При этом некоторые 

исследователи, напротив, указывают снижен-

ную цитотоксическую активность NK-клеток 

в качестве причины повторяющихся выкиды-

шей [170]. Соответственно, бактерии группы 

ESKAPE, влияя на NK-клетки, могут изменять 

их цитотоксический потенциал в отношении 

клеток трофобласта, что приводит к наруше-

нию репродуктивной функции.

Показано, что культивирование фракции 

мононуклеаров, содержащей NK-клетки, в при-

сутствии биопленок P. aeruginosa привело к по-

вышению содержания IFNγ и TNFα [73]. В экс-

перименте с мышами было установлено повы-

шение количества NK-клеток, секретирующих 

IFNγ, в ответ на инфицирование животных 

P. aeruginosa [158]. В то же время установлен 
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и противоположный эффект белка, секретируе-

мого P. aeruginosa, — экзотоксина А. Полагают, 

что белок также может выступать регулятором 

функции клеток иммунной системы, снижая 

продукцию IFNγ NK-клетками и их цитоток-

сическую активность в составе PBMC (periferal 

blood mononuclear cell). Кроме того, белок вы-

звал снижение цитотоксической активности 

NK-клеток [103]. При этом отмечено увеличение 

продукции IFNγ NK-клетками периферической 

крови при культивировании в присутствии ге-

молизина — белка, синтезируемого S. aureus [52]. 

Культивирование PBMC в присутствии био-

пленок P. aeruginosa также приводило к измене-

нию секреции цитокинов: так, отмечено повы-

шение уровня секреции IL-1β, IFNγ, IL-10, IL-6 

и TNFα [73]. В другом исследовании отмечен 

рост продукции TNFα, IL-6, IL-10 мононукле-

арами периферической крови в присутствии 

клеточной стенки E. faecalis [140]. Цитокиновое 

микроокружение играет важную роль при вза-

имодействии NK-клеток и клеток трофобласта. 

Цитотоксическая функция NK-клеток также 

регулируется продуцируемыми ими цитоки-

нами IFNγ и TNFα [157]. Кроме того, IFNγ ока-

зывает ингибирующее воздействие на клетки 

трофобласта, снижая способность к инвазии, 

что может быть вызвано сниженной продук-

цией MMP-2 (матриксных металлопротеаз) — 

ферментов, участвующих в разрушении ком-

понентов внеклеточного матрикса. Цитокин 

индуцирует апоптоз клеток трофобласта [82]. 

Соответственно, перестройка продукции IFNγ 

NK-клетками может приводить не только к из-

менению их функций, но и оказывать влияние 

на клетки плодного происхождения. Сходный 

эффект обнаружен для TNFα: описано, что ци-

токин самостоятельно и в сочетании с IFNγ 

снижает способность клеток трофобласта к ин-

вазии, индуцируя их апоптоз и снижение про-

лиферативной активности [116]. В литературе 

встречаются данные о том, что цитокин  TGFβ, 

секретируемый клетками трофобласта [49], сни-

жает выработку NK-клетками IFNγ [168], что, 

вероятно, может служить для создания безопас-

ного для клеток трофобласта микроокружения. 

IL-1β участвует в модулировании инвазивной 

и миграционной способностей клеток трофо-

бласта [87, 125], IL-6 и IL-10 также усиливают 

цитотоксические свойства NK-клеток [16, 94]. 

Таким образом, бактерии группы ESKAPE могут 

нарушать равновесие в системе мать–плод, из-

меняя продукцию цитокинов клетками микро-

окружения, в том числе NK-клетками.

Бактерии группы ESKAPE могут оказывать 

влияние и на экспрессию NK-клетками поверх-

ностных рецепторов. При культивировании NK-

клеток в составе мононуклеаров периферической 

крови в присутствии биопленки, сформирован-

ной P. aeruginosa, экспрессия CD69 возрастала [73], 

что свидетельствует об активации лимфоцитов. 

Некоторые исследователи указывают на количе-

Таблица 4. Влияние бактерий группы ESKAPE на характеристики NK-клеток

Table 4. Effect of ESKAPE bacteria on NK cell parameters

Представитель группы 
ESKAPE

Member of ESKAPE group

Эффект на NK-клетки

Effect on NK cells
Фенотип

Phenotype
Продукция цитокинов

Cytokine production
Функция

Function

E.faecium
Нет данных

No data
Нет данных

No data
Нет данных

No data

S. aureus
Нет данных

No data

Увеличение продукции 
IFNγ [52]

Increased IFNγ production [52]

Нет данных

No data

K. pneumoniae

Рецептор NKG2D 
задействован 
в элиминации 
патогена [158]

NKG2D receptor is involved 
in pathogen elimination [158]

Нет данных

No data
Продукция дефензинов [20]

Defensin production [20]

A.baumannii
Нет данных

No data

P.aeruginosa

Усиление экспрессии 
CD69 [73]

Enhancement of CD69 
expression [73]

Усиление синтеза IL-1β, IFNγ, 
IL-10, IL-6 и TNFα [73] или 
снижение синтеза IFNγ [103]

Enhanced synthesis of IL-1β, IFNγ, 
IL-10, IL-6 and TNFα [73]  reduction 
of IFNγ synthesis [103]

Индукция апоптоза 
NK-клеток [23], 
нарушение рецепторного 
взаимодействия [120]

Induction of NK cell 
apoptosis [23], altered receptor 
interaction [120]

Enterobacter spp.
Нет данных

No data
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ство NK-клеток периферической крови, экспрес-

сирующих CD69, как на предиктор репродуктив-

ных патологий: показано, что у женщин с выки-

дышем после участия в программе вспомогатель-

ных репродуктивных технологий число CD69+ 

NK-клеток было значительно ниже или выше, 

относительно женщин без репродуктивных по-

терь [33]. Установлено, что секретируемые плацен-

той факторы также ингибируют цитотоксичность 

NK-клеток посредством снижением числа CD69+ 

NK-клеток [128]. Влияя на фенотип NK-клеток 

бактерии группы ESKAPE могут нарушать их вза-

имодействие с клетками трофобласта. В табл. 4 

приведены данные о влиянии бактерий группы 

ESKAPE на характеристики NK-клеток.

Заключение

Суммируя рассмотренные данные, отме-

тим, что на сегодняшний день роль NK-клеток 

в антибактериальном иммунитете изучена не-

достаточно. Однако имеющиеся данные по-

зволяют предположить, что NK-клетки вносят 

большой вклад в этот процесс. Кроме того, NK-

клетки являются важными регуляторами раз-

вития беременности за счет взаимодействия 

с клетками трофобласта. Бактерии группы 

ESKAPE могут нарушать это взаимодействие, 

усиливая или ингибируя цитотоксические 

функции NK-клеток, а также меняя их цито-

киновый профиль, что, в свою очередь, нару-

шает процессы пролиферации и инвазии кле-

ток трофобласта. Раскрытие молекулярных 

механизмов этих явлений является актуальной 

задачей современной науки и необходимо как 

для предупреждения развития репродуктив-

ных неудач, так и для регуляции функций NK-

клеток при ряде других патологий. Имеющиеся 

представления о результатах взаимодействия 

NK-клеток и бактерий группы ESKAPE носят 

неоднозначный характер и требуют дальней-

шего изучения.
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