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Представлен обзор литературных данных о структуре, эффектах, механизмах рецепции липополисахарида 
(ЛПС) У. pestis. ЛПС рассматривается как токсический фактор патогенности чумного микроба, инициирующий 
развитие структурных, метаболических и функциональных нарушений на начальном этапе чумной инфекции и 
интоксикации. Эффекты ЛПС на высоте развития клинических проявлений патологии имеют цитокинопосредо- 
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Н аличие природны х очагов чумы, заним аю щ их 
значительные территории, в том числе и в России, 
усиление меж дународной и внутренней миграции 
населения, военные конфликты, а  такж е возмож ­
ность использования биотеррористам и возбудителя 
в рецептуре биологических агентов создает неустой­
чивую  эпидем иологическую  обстановку и  не только 
потенциальную , но и  реальную  угрозу возникновения 
вспы ш ек чумы  среди населения [2, 10, 29, 55, 62].

В настоящ ее врем я достигн уты  больш ие усп е­
х и  в разработке проф илактически х м ероприятий с 
использованием  различны х методов вакцинации, а 
такж е методов этиотропного лечения чум ной и н ф ек­
ции, основанн ы х н а  использовании антибиотиков 
ш ирокого спектра действия, сульф анилам идны х, ни- 
троф уран овы х препаратов и т.д. А нтибактериальная 
терапия является, безусловно, главенствую щ ей при 
всех  кли нических ф орм ах чумы , вне зависи м ости  от 
тем п а развития инф екционного процесса. Ее эф ф ек­
тивность определяется ранн ей  постановкой ди агн о­
за. И спользование вы сокоэф ф ективны х бактери цид­
ны х препаратов освобож дает организм  от возбуди­
теля, но не обеспечивает прекращ ение воздействия 
антигенов и токсинов последнего. Это обусловлено, 
с одной стороны , интенсивны м  распадом  м икробны х 
клеток и освобож дением  в систем ны й кровоток р аз­
н ообразны х токсических и  ф ерм ентны х ф акторов п а­
тоген ности  возбудителя (в том  числе эндотоксина), 
обеспечиваю щ их повреж дение. С другой стороны , 
персистирование эндотоксина в организм е сопрово­
ж дается  сорбцией  его структурам и различны х орга­
нов и  тканей, развитием  сенсибилизации, вторичны х 
им м унопатологических и  м етаболических наруш е­
ний, во многом  определяю щ их тяж есть течения и  и с­
ход заболевания. Значим ость указан ны х вторичны х 
расстройств, отсутствие вы сокоэф ф ективны х м ето­
дов и х  м едикам ентозной коррекции обусловливает

необходим ость дальнейш его изучения проблем  п а­
тоген еза чумы , вы явления общ их законом ерностей  и 
особен ностей  эф ф ектов токсинов и ф ерментов возбу­
дителя и соверш енствования принципов патогенети­
ческой терап ии  этого грозного заболевания.

К ак известн о , ведущ ая роль в патогенезе чумы  
и, в ч астн ости , эн дотокси нового  ш ока  при н адлеж и т 
эн дотокси ну  Yersinia pestis. П онятие «эндотоксин» 
ассоц и и рую т с Л П С  внеш н ей  м ем бран ы  клеточн ой  
стен ки  грам отри ц ательн ы х  б актери й  [56, 61], кото­
ры й  вы деляется  в осн овн ом  п ри  разруш ен и и  б ак ­
тери альн ы х  клеток. С ущ ествует такж е свободны й 
эн дотокси н , п родуци руем ы й б актери ям и  в ср ав ­
ни тельно  небольш ом  количестве [49, 62]. В аж н ую  
роль в и зучени и  Л П С  сы грали  и сследован ия, п р о ­
веден ны е в «Р осН И П Ч И  «М икроб» , где впервы е 
в н аш ей  стран е бы л вы делен  эн дотокси н  чум ного 
м икроба и п оказано, что его ф арм акоби ологи ческая  
акти вн ость ти п и чн а  для Л П С  грам отри ц ательн ы х 
бактери й  [13, 15-17].

П репараты  Л П С  в водной среде им ею т би слой ­
ную  надм олекулярную  структуру и вы соки й аф ф ин и­
тет как к  растворим ы м  ком понентам  биологических 
ж идкостей , так  и  к рецепторны м  аппаратам  клеточ­
ны х м ем бран , что, по-видимому, и  обеспечивает вы ­
сокую  активность эндотоксина [32, 35, 48, 57 -59 ].

Л П С  чумного м икроба располож ен в наруж ном  
слое внеш ней м ем браны  клеточной стен ки  и отн оси т­
ся к R -хемотипу, так  как построен  по типу гликоли­
пидов, лиш енны х О -специф ических олигосахаридов 
в отличие от Л П С  больш инства грам отрицательны х 
бактерий, паразитирую щ их в S-форме [56].

О сновны м и структурны м и единицам и Л П С  
чумного м икроба являю тся внутренний кор и липид 
А. В нутренний кор образован  3 -д е з о к с и -а ^ -м а н н о - 
октулозовой кислотой, представленной двумя остат­
кам и L -глицеро-a-D -м анно-гептозного трисахари-
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да [48, 53, 59].
J.L.Hartley и соавт. (1974) выделили ЛПС 

чумного микроба, содержащий 29,2 % липида А. 
Последний, подобно липидным компонентам других 
ЛПС, обусловливает его активность и токсичность, 
не имеет специфических детерминант и перекрестно 
реагирует с антителами против большинства грамне- 
гативных бактерий [41].

Липид А чумного микроба ковалентно связан с 
сахаридной частью, состоящей из 15 сахаров и об­
разующей сог-регион. Наиболее важными для прояв­
ления эндотоксических свойств в составе макромо­
лекулы ЛПС является область гликолипида и R-ядра. 
Иммунохимическая специфичность молекулы ЛПС 
У pestis зависит от первичной структуры ее полиса­
харидной части. Существенными факторами, влияю­
щими на токсичность препарата, являются темпера­
тура инкубации чумных бактерий, а также метод вы­
деления ЛПС [12, 28].

В состав липида А эндотоксина У pestis вхо­
дят глюкозамин, глюкозамин-6-фосфат, этаноламин 
и оксимиристиловая кислота. Остатки фосфорной 
кислоты в ЛПС соединены с четырьмя аминоара- 
бинозильными остатками, а гликозидные фосфат­
ные группы -  с D-арабинозофуранозильным остат­
ком или с фосфорилэтаноламином. Гидроксильные 
группы дисахарида ацетилированы додекановой, 
гексадеценоевой, 3-окситетрадекановой и 3-додека- 
ноилокситетрадекановой кислотами. Аминогруппы 
дисахарида несут 3-окситетрадекановую и 3-додека- 
ноилокситетрадекановую кислоты [16]. В реакциях 
взаимодействия антиген-антитело с участием ЛПС 
существенную роль играют ацильные и ацилооксиа- 
цильные группы липида А [37, 63].

В литературе есть мнение о существовании «фа­
зовых вариаций» ЛПС, свойственных различным эта­
пам взаимодействия в системе хозяин-паразит. При 
попадании бактерий чумы в организм теплокровного 
хозяина, то есть при изменении, в частности, темпе­
ратурных условий, происходит модификация про­
граммы считывания генома, и клетки бактерий при­
обретают иные черты фенотипа, позволяющие им 
выживать и размножаться в макроорганизме [1, 12].

Как оказалось, в организме хозяина в условиях 
лизиса бактериальных клеток ЛПС образует комплек­
сы с белковыми молекулами, в частности с мышиным 
токсином, обладающим избирательной токсично­
стью в отношении мышей и крыс. В экспериментах 
с модифицированными формами ЛПС выяснено, что 
при образовании физико-химических связей между 
мышиным токсином и коровой частью ЛПС изме­
няется конформация последней, что сопровождает­
ся преобразованием токсически неактивной формы 
ЛПС в чрезвычайно токсичную. Потенцирующее 
влияние мышиного токсина на патогенные свойства 
ЛПС специфично, так как использование для этой 
цели других белков, например бычьего и человече­
ского сывороточных альбуминов, цитохрома С и мы­
шиного гамма-глобулина, не влияет на степень ток­

сичности ЛПС [1, 37, 38].
Анализ литературных данных свидетельствует 

о множественности клеточных акцепторов чумно­
го ЛПС и разнообразии посредников, участвующих 
в реализации системных эффектов эндотоксина. 
Первичными мишенями для эндотоксина являются 
полиморфно-ядерные лейкоциты, макрофаги, моно­
циты, клетки эндотелия и другие. Известно, что ЛПС 
запускает многочисленные цитокинсвязанные пато­
логические процессы в организме, поскольку высту­
пает в роли индуктора выработки провоспалитель­
ных цитокинов, в частности ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6 и 
др. [11, 18, 32].

Рецепция эндотоксина может носить неспеци­
фический характер и обеспечиваться, в частности, 
сродством липида А к биологическим мембранам 
клеток. однако на поверхности клеток имеются и 
специфические для эндотоксина белковые рецепто­
ры CD14, CD18, CD54, Toll-рецепторы и другие, для 
которых ЛПС выступает в роли молекулярного пат­
терна (pathogen-associated moleculer patterns). Одним 
из первых рецепторов для ЛПС был открыт CD11p/ 
CD18 или Сю-рецептор [48,59].

Так, CD14 и CD1UCD18 ф2-интегриновые) ре­
цепторы макрофагов способны связывать липид А 
ЛПС, что индуцирует цитокиновый иммунный от­
вет. C D M ^ ^ m ^  (прежде известный как моноцит­
специфический антиген) рассматривается как ключе­
вой ЛПС-распознающий комплекс плазматической 
мембраны моноцитов, макрофагов, гранулоцитов, 
инициирующий развитие цитопатогенных реакций 
ЛПС. Причем, стимуляция CD14-рецепторов низ­
кими дозами ЛПС обусловливает раннюю фазу ин­
фекционного процесса. При высокодозовой стимуля­
ции развитие воспалительного ответа опосредуется 
CDl1/CD18-рецепторами [35].

CD14-дефицитные макрофаги, стимулирован­
ные ЛПС, не способны продуцировать ФНО-а и 
ИЛ-6. Нормальному цитокиновому ответу у таких 
макрофагов способствуют CDШCD18-рецепторы 
[49].

Среди клеточных паттерн-распознающих рецеп­
торов, постоянно экспрессированных на поверхно­
сти лейкоцитов, важную роль играют Toll-подобные 
рецепторы (Toll-like receptor, TLR), названные так 
благодаря их гомологии с белками Drosophila Toll, 
обеспечивающими иммунитет у растений и насеко­
мых. В настоящее время идентифицировано 10 типов 
Toll-like-рецепторов (TLR), участвующих в процес­
сах распознавания микробных компонентов и осу­
ществляющих регуляцию активности генов, контро­
лирующих синтез провоспалительных цитокинов (в 
частности ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12) и развитие 
процесса воспаления.

Лиганды для большинства TLR млекопитающих 
остаются недостаточно изученными, однако извест­
но, что преимущественно TLR2 и TLR4, которые экс­
прессируются на различных типах лейкоцитов и на 
дендритных клетках, играют ведущую роль в распо­
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знавании микробных продуктов, в котором принима­
ют участие и другие белки, в частности, мембранный 
рецептор CD14 и адаптерная молекула MD2, обеспе­
чивающая стабильность всего комплекса [9, 51]. В 
то же время очевидно, что макрофаги используют 
TLR для определения природы фагоцитируемого 
материала. Антибиотики способны усиливать TLR- 
опосредованную провоспалительную активность 
клеток-мишеней [27, 32, 49, 50, 60, 61].

Эндотоксин, попадая в кровоток, связывается 
также с LBP-белком плазмы крови (lipopolysaccharid 
binding protein), относящимся к категории остро­
фазовых белков, продукция которого усиливается в 
печени в условиях инфекционного и токсического 
процесса. В комплексе с LBP-белком ЛПС транс­
портируется от мицеллярных агрегатов к мембранам 
и взаимодействует с CD14-рецепторами на поверх­
ности клеток, в частности лейкоцитов, что ведет к 
их активации. LBP-белок нейтрализует активность 
ЛПС как эндотоксина и обеспечивает эффективное 
распознавание л п с  клеточными рецепторами CD14 
и TLR-4 [27].

Кроме того, в транспорте и связывании ЛПС 
участвует растворимая в плазме форма CD14 (sCD14) 
гликопротеиновой природы, обеспечивающая взаи­
модействие ЛПС с немиелоидными клетками (эндо­
телиальными и эпителиальными) [9].

Однако катионные антимембраннные пептиды 
(КАМП) -  факторы неспецифической защиты клеток 
различных тканей -  имеют более высокое сродство 
к ЛПС по сравнению с сывороточным LBP-белком 
и, таким образом, препятствуют связыванию ЛПС с 
TLR. Некоторые виды иерсиний, в том числе Y. pestis, 
обладают способностью противостоять КАМП, при­
чем на уровень устойчивости к ним влияет темпера­
тура культивирования бактерий [39, 40, 46, 53, 54].

Комплекс, образующийся при взаимодействии 
ЛПС с LBP-белком и растворимым CD14 (sCD14), 
доставляется к мембранно-связанному CD14 
(mCD14). ЛПС, связанный с мембранным CD14, 
транспортируется к рецептору TLR-4-MD-2 с после­
дующей олигомеризацией и запуском механизмов 
регуляции активности генов клетки-мишени. Так, 
проведение сигнала обеспечивается взаимодействи­
ем внутриклеточных доменов TLR-4 с адаптерным 
белком MyD88 и фосфорилированием с участием 
киназ IRAKI и IRAC4. Вслед за этим происходит 
активация внутриклеточного фактора TRAF6, осво­
бождение и транслокация в ядро транскрипционно­
го фактора NFkB, что приводит к началу экспрес­
сии генов цитокинов, NO-синтазы и генов других 
медиаторов и регуляторных молекул воспалитель­
ного процесса. В результате происходит активация 
клеточных функций, обеспечивающих фагоцитоз, 
представление антигенов, продукции NO, активных 
форм кислорода, низкомолекулярных медиаторов 
воспаления и группы провоспалительных цитоки­
нов с полимодальными эффектами локального и 
системного действия, к которым относятся ИЛ-1,

ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО, интерфероны I типа, хе- 
мокины и другие [32, 33, 34, 50,52].

В литературе существуют сведения о корреля­
ции цитокининдуцирующей активности ЛПС в отно­
шении ТОТ-а с изменениями структуры ЛПС в усло­
виях низко- и высокотемпературного культивирова­
ния бактерий. Так, было показано, что более высокой 
ТОТ-а-индуцирующей активностью обладает ЛПС 
из культур чумного микроба, выращенных при тем­
пературе 28 °С, по сравнению с ЛПС-37. Различия 
в уровне индукции ТОТ-а согласуются с особенно­
стями химического строения липида А в ЛПС-28 и 
ЛПС-37: одновременным присутствием тетар- и бо­
лее высокоацилированных форм в первом и лишь 
тетраацилированной формы во втором. наблюдалась 
общая тенденция повышения летальной токсично­
сти препаратов ЛПС из штаммов, выращенных при 
низкой температуре [7, 8, 18].

Следует отметить, что эндотоксин чумного ми­
кроба не только рецептируется различными клетка­
ми, но и нарушает их структуру и функциональную 
активность. Так, ЛПС Т pestis угнетает поглотитель­
ную и секреторную активность мононуклеарных фа­
гоцитов. При этом наблюдаются изменения размеров 
и формы макрофагов, увеличивается объем цитоплаз­
мы, появляются многочисленные вакуоли. внутри 
фагоцитов ЛПС способен нейтрализовать действие 
катионных белков [1]. Г.И.Васильева и соавт. отме­
чают более выраженный эффект ЛПС-препаратов в 
отношении макрофагов мышей, чем морских свинок, 
который обусловлен, по-видимому, большей чувстви­
тельностью макрофагов мышей к цитотоксическому 
действию ЛПС [12].

Как указывалось выше, мишенями для эндоток­
сина могут быть и эндотелиальные клетки. Так, под 
влиянием эндотоксина увеличивается проницаемость 
эндотелия, повышается экспрессия на его поверхно­
сти адгезивных молекул для полиморфно-ядерных 
лейкоцитов. развитие эндотелиальной дисфункции 
под влиянием ЛПС является ведущим патогенетиче­
ским фактором возникновения легочной гипертензии 
при эндотоксиновом шоке [64].

В настоящее время очевидна возможность пря­
мого цитопатогенного воздействия токсических и 
ферментных факторов возбудителя на структурные 
элементы сосудистой стенки. Известно, что ЛПС, 
мышиный токсин, а также нейраминидаза, гиалу- 
ронидаза, фосфолипаза, протеазы чумного микроба 
воздействуют на компоненты межклеточного веще­
ства, биологических мембран, такие как гиалуроно- 
вая кислота и продукты ее деградации, гликопротеи­
ды, гликолипиды, олигосахариды, аминокислоты и 
пептиды, фосфолипиды и др. [3, 19, 22, 36, 47].

Эндотоксин, взаимодействуя с рецепторами 
практически всех клеток крови и эндотелия сосу­
дов, обеспечивает нарушение баланса различных 
биорегуляторных молекул, в частности простаглан- 
динов [42]. Установлено, что ЛПС чумного микро­
ба, как и другие бактериальные ЛПС, активирует
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циклоксигеназный и липоксигеназный пути мета­
болизма ненасыщенных жирных кислот. Изменения 
содержания простагландинов под влиянием ЛПС 
обусловливают развитие процессов тромбообразо­
вания, внутрисосудистой коагуляции, вазо- и брон­
ходилятацию [25, 42].

л п с  воздействует и на систему комплемента, 
запуская параллельно спазм микрососудов и акти­
вацию свертывания крови. Гиперкоагуляционный 
сдвиг быстро сменяется гипокоагуляционными рас­
стройствами, в основе которых лежит активация ан­
тикоагулянтной системы крови, развитие коагулопа- 
тии потребления и ДВС-синдрома. Показано прямое 
антитромбиновое действие ЛПС У pestis и его инги­
бирующее влияние на образование протромбиново­
го и тромбинового комплексов. Большие дозы ЛПС 
приводят к развитию тяжелых нарушений гемодина­
мики, свойственных эндотоксиновому шоку с после­
дующим развитием полиорганной недостаточности 
и явлений Шварцмана [52].

Необходимо отметить, что нарушения гемоста­
тического потенциала крови, активности антикоагу­
лянтной и фибринолитической систем закономерно 
сочетаются с изменениями вязкостных свойств кро­
ви, а также индексов деформируемости и агрегации 
эритроцитов, коррелирующими с тяжестью клиниче­
ских проявлений патологии [6].

вслед за сорбцией токсических компонентов 
У pestis и развитием прямых цитопатогенных эффек­
тов формируется гипоксия, как типовой патологи­
ческий процесс, обусловливающий потенцирование 
эффектов возбудителя на молекулярно-клеточном, 
органном и системном уровнях.

Установлено, что гипоксия при чумной инфек­
ции и интоксикации имеет сложный генез. Так, раз­
витие циркуляторной гипоксии в динамике патоло­
гии обусловлено как прямым миокардиотоксическим 
эффектом факторов патогенности чумного микроба, 
так и расстройствами коагуляционного потенциала 
крови, изменениями активности антикоагулянтной и 
фибринолитической систем, нарушениями вязкости 
крови [19, 26].

гемическая гипоксия при чумной инфекции и 
интоксикации обусловлена способностью различных 
ферментных факторов чумного микроба (гемолизи­
на, аденилатциклазы и др.) вызывать дезорганизацию 
мембран эритроцитов [4]. Касаясь патогенеза ткане­
вой гипоксии при указанной инфекционной патоло­
гии, необходимо отметить, что под влиянием мыши­
ного токсина и основного соматического антигена 
происходит набухание митохондрий и нарушение 
сопряжения дыхания и окислительного фосфорили­
рования, транспорта электронов в ферментной цепи 
за счет торможения энзиматической активности де­
гидрогеназ [3]. Формирование тяжелой гипоксии при 
чумной инфекции и интоксикации может быть обу­
словлено нарушениями кровообращения в легочной 
ткани, развитием первичной и вторичной пневмонии, 
в тяжелых случаях -  отека легких [20, 30, 31].

как известно, гипоксия сопровождается фор­
мированием стереотипного комплекса структурной 
и функциональной дезорганизации биологических 
мембран клеток и субклеточных структур в результа­
те образования высокореактогенных активных форм 
кислорода, обладающих способностью индуциро­
вать процессы липопероксидации [44].

в  серии работ проведена оценка роли токсиче­
ских факторов патогенности У pestis в активации 
свободнорадикального окисления и недостаточности 
антиоксидантной системы крови в механизмах раз­
вития структурных и функциональных нарушений 
при экспериментальной чумной интоксикации. так, 
данные, полученные в экспериментах на белых мы­
шах и крысах, подтверждают вывод о том, что эф­
ферентным звеном цитопатогенных эффектов ЛПС 
чумного микроба является дозозависимая активация 
перекисного окисления липидов (ПОЛ). Об этом сви­
детельствует чрезмерное накопление продуктов ПоЛ 
в плазме крови и эритроцитах экспериментальных 
животных в динамике чумной интоксикации раз­
личной степени тяжести [5, 6, 44, 45]. Выявленные 
нарушения коррелируют со степенью выраженности 
аутоинтоксикации и изменением вязкостных свойств 
крови в динамике эндотоксемии [21, 45].

Приведенные данные литературы позволяют 
заключить, что эндотоксин является важнейшим 
фактором патогенности чумного микроба и обла­
дает всеми свойствами ЛПС грамотрицательных 
бактерий, паразитирующих как в R- так и в S-фазе, 
в частности, рецептируется клетками крови и тка­
ней различной морфофункциональной организа­
ции, играет инициирующую роль в формировании 
структурных, метаболических и функциональных 
нарушений на начальном этапе развития инфекции 
и интоксикации.

Ранняя диагностика и использование средств 
этиотропной терапии, позволяющей избежать ле­
тального исхода, не исключает взаимодействия эндо­
токсина с рецепторами различных клеток и индукции 
так называемых неспецифических биологических 
эффектов, типовых патологических реакций на кле­
точном, органном и системном уровнях, определяю­
щих тяжесть течения, исход заболевания и требую­
щих медикаментозной патогенетической коррекции.

как указывалось выше, одним из значимых па­
тогенетических факторов эндотоксикоза при чум­
ной инфекции и интоксикации является формиро­
вание гипоксического состояния сложного генеза. 
ведущим эфферентным звеном дезинтеграции био­
логических мембран клеток в условиях гипоксии при 
чумной интоксикации является активация процессов 
свободнорадикального окисления. в  связи с этим 
одним из перспективных патогенетически обосно­
ванных принципов комплексной терапии чумной ин­
фекции и интоксикации может быть использование 
антиоксидантов и антигипоксантов субстратного и 
регуляторного действия.

вышесказанное свидетельствует о необходимо­
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сти  разработки  вы сокоэф ф ективны х методов патоге­
нетической м едикам ентозной коррекции вторичны х 
н еспец иф ических  расстройств при  чум н ой инф екции 
и  интоксикации, гарантирую щ их полную  реаби ли та­
цию  больного.
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Endotoxin of Yersinia pestis:
Structural Peculiarities, Mechanisms of Reception 

and Induction of Cytopathogenic Effects

State Medical University, Saratov;
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe", Saratov

Modern data on the Y. pestis lipopolysaccharide (LPS) structure and 
mechanisms of LPS reception by the host cells are reviewed. LPS is considered 
as a toxic pathogenicity factor produced by the plague microbe. Mechanisms 
of structural, metabolic and functional imbalance induced by the Y. pestis LPS 
at the initial stage of plague infection and intoxication are discussed. Clinical 
manifestations of cytopathogenic effects of LPS are cytokine-mediated and 
increase as hypoxic syndrome and free radical-induced destabilization of bio­
logical membranes develop.

Key words: Yersinia pestis, endotoxin, lipopolysaccharide (LPS), cy­
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