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возбудитель чумы Yersinia pestis имеет комплекс-
ный жизненный цикл с чередованием существования 
в простейших, обеспечивающих его сохранение в 
межэпизоотийный период в насекомых, передающих 
его млекопитающим, у которых он вызывает острое 
системное заболевание. в зависимости от входных 
ворот возбудителя инфекционный процесс в организ-
ме млекопитающих может протекать в разных фор-
мах (бубонной, септической и легочной), но наибо-
лее распространенной в природе является бубонная 
форма чумы у грызунов, которые заражаются возбу-
дителем от кормящихся на них блох. на модели этой 
формы чумы, которая в экспериментах воспроизво-
дится с помощью подкожного или внутрикожного 
заражения лабораторных животных, получено много 
данных о факторах вирулентности Y. pestis. многие 
годы исследования были сосредоточены главным 

образом на факторах, которые кодируются неста-
бильными генетическими элементами (плазмидами 
pMT1, pCD1, pPCP1 и хромосомным pgm-локусом). 
анализ этих данных опубликован в многочисленных 
обзорах. за последние годы методический арсенал 
изучения Y. pestis пополнился новыми методами, та-
кими как полногеномное секвенирование, биоинфор-
матика, точечный мутагенез, определение экспрес-
сии генов in vivo, протеомный и транскриптомный 
анализ экспрессии генов in vitro и in vivo, применение 
биолюминесценции для анализа развития инфекции, 
использование нокаутных лабораторных животных. 
с помощью этих методов обнаружено много генов, 
утрата которых приводит к снижению вирулентно-
сти Y. pestis. это не только гены, кодирующие из-
вестные или новые факторы вирулентности, но и 
гены, кодирующие регуляторные молекулы, которые 
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в обзоре проведен краткий анализ опубликованных за последние десять лет результатов исследований, посвя-
щенных изучению молекулярных механизмов действия известных на сегодняшний день факторов вирулентности 
возбудителя чумы Yersinia pestis. проанализированы разные компоненты Y. pestis, синтезирующиеся бактериями 
на четырех этапах инфекционного процесса при бубонной форме чумы: в коже, лимфоузлах, паренхиматозных 
органах и крови. описаны факторы и механизмы, которые лежат в основе защиты микробов от бактерицидного 
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осуществляют строгий контроль экспрессии генов 
Y. pestis на транскрипционном, трансляционном и 
пост-трансляционном уровне в ответ на конкретные 
сигналы в организме хозяина. в данном обзоре при-
веден краткий анализ опубликованных за последние 
годы исследований, посвященных механизмам дей-
ствия известных факторов Y. pestis, взаимодействие 
которых с молекулами и клетками хозяина на разных 
этапах инфекционного процесса при бубонной чуме 
экспериментально доказано.

инфекционный процесс при бубонной чуме 
условно можно разделить на четыре этапа, на кото-
рых внутриклеточное размножение бактерий в нача-
ле процесса сменяется внеклеточным размножением 
на последующих этапах. на разных этапах бактерии 
синтезируют разные факторы, которые стимулируют 
провоспалительную или противовоспалительную 
реакцию хозяина на инфекцию.

Первый этап инфекционного процесса в орга-
низме млекопитающих. передача возбудителя чумы 
блохами зависит от способности бактерий выживать 
в насекомых [8]. известно, что этому способствует 
синтезирующийся при 21–30 °с гексаацилирован-
ный липополисахорид (лпс), содержащий моди-
фикацию фосфатной группы 4-аминоарабинозой, а 
также фосфолипаза D – мышиный токсин. многие 
годы считалось, что в основе передачи чумы мле-
копитающим лежит способность бактерий синтези-
ровать экзополисахарид биопленок и блокировать 
преджелудок блох. при этом повышению эффек-
тивности передачи чумы блокированными блохами 
способствует наличие у бактерий генов caf1M1A1, 
способных обеспечивать синтез бактериями кап-
сульного антигена Caf1 [36]. недавние исследования 
показали, что наиболее вероятным способом распро-
странения Y. pestis среди грызунов является передача 
ранней фазы, при которой неблокированные блохи, 
сохраняющие бактерии в течение четырех дней, мо-
гут передавать возбудителя грызунам [50].

этап пребывания в блохах важен для подготов-
ки бактерий к инфицированию теплокровного хозяи-
на, в кожу которого они попадают с укусом. кожный 
этап инфекционного процесса, прежде всего из-
за методических сложностей, исследован гораздо 
меньше, чем последующие этапы. в то же время 
очевидно, что способность противостоять защит-
ным механизмам врожденного иммунитета хозяина 
в коже определяет дальнейшую судьбу инфекци-
онного процесса. как выяснилось, различия в сро-
ках гибели животных при экспериментальной чуме 
определяются продолжительностью именно этого 
этапа инфекционного процесса, на котором проис-
ходит размножение бактерий [28]. размножаются ли 
бактерии на этом этапе внутри тканевых фагоцитов 
или внеклеточные бактерии также способны к раз-
множению в коже не установлено.

резистентность к действию гуморальных фак-
торов врожденного иммунитета хозяина необходима 
для выживания Y. pestis на первом этапе инфекции. 

известно, что резистентность чумного микроба к 
комплементу обеспечивается интегральным белком 
наружной мембраны Ail, экспрессия и активность ко-
торого активируются при 37 °с [21]. хотя механизм 
участия Ail в резистентности к сыворотке не иссле-
дован, по аналогии со сходными белками энтеропа-
тогенных иерсиний (Y. еnterocolitica, Y. pseudotuber-
culosis) предполагается, что Ail может связывать не-
гативные регуляторы сборки комлемента (фактор н 
и белок, связывающий с4 компонент комплемента). 
дополнительную роль в резистентности к компле-
менту играет поверхностная протеаза омптинового 
типа, активатор плазминогена Pla, который разру-
шает с3 компонент комплемента. для проявления 
активности Ail и Pla необходим характерный для 
Y. pestis слабоацилированный при 37 °с R-лпс [9]. 

лпс участвует и в резистентности бактерий к 
действию катионных антимикробных пептидов, с 
которыми микроб встречается не только в коже, но 
и внутри фагоцитов. важную роль при этом игра-
ет наличие в лпс модификации фосфатных групп 
4-аминоарабинозой, что приводит к уменьшению 
связывания бактерий с положительно заряженны-
ми пептидами [20]. для осуществления этой моди-
фикации бактериям необходим белок GalU (ури-
дилтрансфераза глюкозо-1-фосфата), отсутствие 
которой делает бактерии более чувствительными к 
антимикробным пептидам и менее способными вы-
живать в макрофагах [19]. резистентность бактерий 
к действию антимикробных пептидов связана и с 
наличием в олигосахаридном коре лпс концевого 
N-ацетилглюкозамина [17]. 

еще одним гуморальным фактором врожден-
ного иммунитета, с которым возбудитель чумы 
встречается на первом этапе инфекции, является 
липокалин-2, блокирующий размножение многих 
бактерий (но не Y. pestis), препятствуя ассимиляции 
ими железа за счет инактивации низкомолекулярных 
хелаторов железа – сидерофоров. для ассимиляции 
железа, концентрация которого в организме хозяина 
резко снижается в ответ на инфекцию, возбудителю 
чумы необходим сидерофор иерсиниабактин (Ybt), 
который, в отличие от катехолятных сидерофоров 
энтеробактерий, не инактивируется липокалином-2. 
благодаря этому на первых этапах инфекции Ybt 
эффективно обеспечивает бактерии железом [31]. 
кроме того, Ybt принимает участие в ассимиляции 
меди [6] и цинка [5], которые необходимы для синте-
за многих ферментов и размножения бактерий.

возбудитель чумы обладает разной резистент-
ностью к клеточным факторам врожденного имму-
нитета, причем бактерии, выделенные из блох, об-
ладают большей резистентностью к фагоцитозу, чем 
бактерии, выращенные in vitro [47]. попадая в кожу, 
бактерии привлекают к себе нейтрофилы, дендрит-
ные клетки и резидентные тканевые макрофаги [38, 
39]. при этом бактерии не взаимодействуют с ден-
дритными клетками, но активно поглощаются ней-
трофилами и макрофагами. 
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в нейтрофилах, в отличие от макрофагов, 
основная часть бактерий погибает. известно, что от 
фагоцитоза нейтрофилами на первом этапе инфек-
ции бактерии защищают факторы, синтезирующие-
ся в блохах. недавние исследования показали, что 
такими факторами могут быть белки мультимерно-
го токсического комплекса, которые максимально 
синтезируются в блохах при температуре 21 °с [41]. 
механизм действия этих белков, гомологичных по 
структуре, но не по функции, инсектицидному ток-
сическому комплексу грамнегативных бактерий, в 
настоящее время неизвестен, но предположитель-
но комплекс может модифицировать актин клеток-
мишеней, препятствуя их фагоцитарной активности. 
способность снижать хемотаксис нейтрофилов в 
начале инфекции выявлена у поверхностных белков-
аутотранспортеров, YadB и YadC, наличие которых 
у микроба способствует снижению экспрессии рези-
дентными немиелоидными клетками хемоатрактанта 
нейтрофилов CхсL1 [46]. предполагается, что эти 
белки действуют опосредованно, за счет экранирова-
ния лпс. несмотря на эти защитные механизмы, на 
первом этапе инфекции бактерии все же попадают в 
нейтрофилы, и в этом участвует iс3b компонент ком-
племента, опсонизирующий бактерии, и его рецептор 
CR3 на поверхности нейтрофилов [26]. за последние 
годы накопились сведения о том, что Y. pestis может 
не только выживать, но даже размножаться в нейтро-
филах, бактерицидному действию которых микроб 
способен сопротивляться. для этого бактериям важ-
но иметь модифицированный 4-аминоарабинозой 
лпс [29], что необходимо для защиты бактерий от 
бактерицидного действия катионных пептидов ней-
трофилов. выжившие в нейтрофилах бактерии могут 
использовать их как временную нишу, обеспечиваю-
щую возможность микробам попасть в макрофаги 
путем эффероцитоза нейтрофилов [40].

макрофаги являются репликативной нишей 
Y. pestis, поэтому на первом этапе инфекции бакте-
риям важно попасть не в нейтрофилы, а в макрофа-
ги. что определяет выбор бактериями макрофагов не 
установлено. в прикреплении бактерий к макрофа-
гам важную роль играют два синтезируемых микро-
бом поверхностных белка – Pla и Ail [18]. основным 
адгезином возбудителя чумы считается протеаза Pla, 
необходимая для взаимодействия бактерий с лекти-
новым рецептором DEC-205 на поверхности макро-
фагов [52]. механизм участия протеазы в адгезии к 
клеткам хозяина оставался неизвестным, пока не вы-
яснили, что Pla осуществляет пост-трансляционный 
процессинг белка-аутотранспортера YapE, что при-
водит к появлению у последнего адгезивных свойств 
[25]. поэтому можно предположить, что протеаза 
играет опосредованную роль в адгезии к макрофа-
гам. не менее важным адгезином является и белок 
Ail, у которого выявлена способность связывать 
in vitro эпителиальные клетки и моноциты [18]. 
взаимодействие синтезирующих Ail бактерий с 
клетками хозяина зависит от структуры лпс, а так-

же от аутоагрегации бактерий. механизм участия 
Ail в связи бактерий с макрофагами неизвестен, но 
предполагается, что этот процесс обусловлен спо-
собностью Ail связывать компоненты внеклеточного 
матрикса млекопитающих, обеспечивающие прикре-
пление бактерий к β-интегринам на поверхности фа-
гоцитов и последующее поглощение бактерий [45].

известно несколько синтезируемых микробом 
факторов, необходимых для выживания в макрофагах. 
это и лпс, имеющий концевой N-ацетилглюкозамин 
в олигосахаридном коре [17] и содержащий модифи-
кацию фосфатных групп 4-аминоарабинозой [19], 
а также общий энтеробактериальный антиген [19]. 
выживанию бактерий в макрофагах способствуют и 
белки, участвующие в прикреплении наружной мем-
браны к пептидогликану: OmpA [3], который у эн-
теробактерий образует неспецифические диффузи-
онные каналы, и липопротеин брауна (Lpp), способ-
ный тормозить апоптоз макрофагов [48]. отсутствие 
у Y. pestis Lpp приводило к снижению экспрессии 
многих белков, в том числе и белка-шаперона те-
плового шока HtrA, который восстанавливал спо-
собность Δlpp-мутанта выживать в макрофагах [11]. 
выживанию Δlpp-мутанта способствовала и протеа-
за Pla, хотя механизм ее действия не связан с актива-
цией продукции HtrA [49].

важным для выживания в макрофагах свойством 
Y. pestis является резистентность к бактерицидно-
му действию фаголизосом, ацидификацию которых 
бактерии способны тормозить [34]. какие продукты 
микроба обеспечивают нейтрализацию кислого рн 
фаголизосом в настоящее время неизвестно. защиту 
бактерий от реактивных соединений азота обеспечи-
вает белок RipA, бутирил-коа-трансфераза, обеспе-
чивающая образование масляной кислоты [44]. от ре-
активных соединений кислорода бактерии защищает 
сидерофор Ybt [30]. кроме того, обнаруженная у Ybt 
способность связывать ионы меди [6] обусловливает 
толерантность бактерий к токсическому действию 
меди, накапливающейся в местах воспаления и вну-
три макрофагов. влияние Ybt на внутриклеточное вы-
живание бактерий может быть связано и с тем, что его 
комплекс с медью проявляет активность супероксид-
дисмутазы, трансформирующей наиболее опасные 
радикалы в менее токсичную форму [7]. 

резистентность к бактерицидным факторам ма-
крофагов дает бактериям возможность размножаться 
в неактивированных макрофагах, вызывая их апоп-
тоз, в то время как в активированных макрофагах на 
более поздних этапах инфекции бактерии индуци-
руют воспалительный механизм гибели фагоцитов 
путем пироптоза [4]. способность вызывать гибель 
макрофагов обеспечивает распространение бактерий 
по лимфатическим сосудам из кожи в дренирующий 
лимфоузел, где живые бактерии могут наблюдать-
ся уже через 10–60 мин после заражения животных 
[13, 38]. сведения о том, каким образом происходит 
транспорт бактерий в лимфоузлы, противоречивы. 
принято считать, что микробы попадают в лимфо-
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узел в составе фагоцитов (макрофагов, дендритных 
клеток, нейтрофилов). это мнение нашло подтверж-
дение в экспериментах, продемонстрировавших уча-
стие в транспорте бактерий моноцитов и дендрит-
ных клеток, на поверхности которых присутствует 
рецептор сфингозин-1-фосфата [43]. этот же рецеп-
тор необходим и для транспорта бактерий в составе 
этих хозяйских клеток во вторичные лимфоузлы, а 
его блокирование в фагоцитах приводит к тормо-
жению этого процесса и неспособности бактерий к 
диссеминации из дренирующего лимфоузла. другие 
исследователи [12, 13] не получили эксперименталь-
ного подтверждения того, что после внутрикожного 
заражения животных бактерии попадают в лимфо-
узел в составе фагоцитов, а регистрировали бакте-
рии в свободном состоянии в лимфатических сосу-
дах и в самом начале инфицирования дренирующего 
лимфоузла. более того, установлено, что после раз-
множения в коже лишь часть бактерий, способная 
попасть в лимфатические сосуды, транспортируется 
в дренирующий лимфоузел, и именно попавшие туда 
бактерии способствуют дальнейшему распростране-
нию инфекции [12]. этими авторами высказана ги-
потеза, что сниженная адгезивная активность части 
микробов может способствовать их быстрому выхо-
ду из кожи. для попадания в лимфоузел микробам 
необходима протеаза Pla, взаимодействующая с фак-
торами коагуляции и фибринолиза в организме хо-
зяина и способствующая диссеминации возбудителя 
чумы из кожи [22].

Второй этап инфекционного процесса. в лим-
фоузле бактерии Y. pestis активно поглощаются ма-
крофагами, в которых происходит интенсивное раз-
множение бактерий и синтез многих факторов виру-
лентности возбудителя чумы [13]. во время внутри-
клеточного размножения в макрофагах бактерии син-
тезируют ряд анти-фагоцитарных факторов, которые 
защищают микробы от последующего поглощения 
фагоцитами (макрофагами, дендритными клетками, 
нейтрофилами) и обеспечивают дальнейшее внекле-
точное существование микроба в организме хозяина 
[18]. внутри макрофагов у бактерий индуцируется 
синтез капсульного антигена Caf1, который препят-
ствует попаданию бактерий внутрь фагоцитов за счет 
экранирования адгезинов (Ail, Pla) на поверхности 
бактерий. еще один антиген, который синтезируется 
при 37 °с и кислом рн в фаголизосомах – PsaA (рн6 
антиген), который образует пили на поверхности 
бактерий и связывает гликосфинголипиды, присут-
ствующие на разных типах клеток эукариотов. хотя 
PsaA является адгезином и способствует связыванию 
бактерий с разными клетками хозяина, он обладает 
антифагоцитарными свойствами за счет связывания 
липопротеинов хозяина на поверхности бактерий и 
экранирования других адгезинов (Ail, Pla), необхо-
димых для контакта бактерий с макрофагами.

находясь внутри макрофагов, бактерии синте-
зируют компоненты системы секреции третьего типа 
(T3SS), которые многие годы были и остаются объ-

ектом пристального внимания ученых [32, 33]. T3SS, 
кодируемая плазмидой кальций-зависимости (pCD1), 
состоит из 25 белков, которые образуют подобную 
шприцу инжектисому, пронизывающую обе мембра-
ны и образующую иглу на поверхности бактерий. на 
вершине иглы расположен «транслокон», образован-
ный порообразующими белками YopB и YopD и бел-
ком LcrV, который регулирует и направляет действие 
белков T3SS, а также взаимодействует с TLR-2 ре-
цептором на поверхности клеток хозяина [2]. белки 
T3SS представлены структурными белками аппарата 
секреции (Ysc F, P, N, Q; Yop B, D; LcrV), белками-
эффекторами (Yop E, H, T, J, M; YpkA) и регуля-
торными белками (VirF, YscB, SycN, TyeA и YopN). 
сигналом для синтеза этих белков является темпе-
ратура 37 °с и сниженная концентрация кальция 
внутри фагоцитов. транслокация эффекторов в цито-
плазму клеток хозяина включается после контакта с 
клетками-мишенями, которыми служат фагоциты. в 
результате этого происходит модуляция иммунного 
ответа, блокировка фагоцитоза и гибель клеток хозя-
ина. токсичность эффекторов связана с их способно-
стью нарушать сигнальные системы (Yop E, H, J, M, 
T и YpkA), цитоскелет (Yop E, H, T; YpkA) и цитокин-
индуцирующую активность фагоцитов (Yop M, J). 
одним из механизмов является ферментативная ак-
тивность эффекторов (тирозин-фосфатазная у YopH 
и треонин-киназная у YpkA), действующих на белки 
фагоцитов, активность которых зависит от фосфо-
рилирования. другой механизм обнаружен у белка 
YopM, который не обладает ферментативной актив-
ностью, но образует внутри клеток хозяина комплек-
сы со многими белками, которые в результате этого 
не выполняют свои функции [16].

Функционирование T3SS зависит от контакта 
бактерий с клетками-мишенями хозяина. первичный 
контакт обеспечивается двумя полифункциональны-
ми поверхностными белками-адгезинами: белком 
Ail и протеазой Pla [18, 27]. дополнительную роль 
в адгезии к фагоцитам для реализации антифагоци-
тарного действия T3SS могут играть и белки ауто-
транспортеры YapC и YapE [10, 24], и гипотетиче-
ские фимбрии, гены которых имеются в хромосоме 
Y. pestis [14]. в результате контакта с бактериями на 
клетках-мишенях формируется пора, через которую 
в фагоциты впрыскиваются токсичные эффекторные 
белки. благодаря белкам, которые действуют на фа-
гоциты извне, а также Caf1 и PsaA, которые препят-
ствуют контакту бактерий с фагоцитами, не происхо-
дит дальнейшее поглощение микробов фагоцитами, 
и бактерии размножаются внеклеточно.

размножение бактерий в макрофагах приводит 
к их разрушению. является ли разрушение макрофа-
гов пассивным процессом, связанным только с раз-
множением бактерий, или же для этого необходим 
какой-либо продукт микроба, пока неизвестно. после 
выхода из макрофагов бактерии переходят от внутри-
клеточного к внеклеточному образу жизни. таким 
образом, в регионарном лимфоузле происходит пе-
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реход от фазы внутриклеточного к внеклеточному 
размножению бактерий, которое преимущественно 
сохраняется и на последующих этапах инфекции. 
основной причиной смены образа жизни бактерий 
считается то, что после выхода из макрофагов бак-
терии экипированы антифагоцитарными факторами, 
защищающими их от поглощения фагоцитами (Caf1, 
PsaA) и разрушающими макрофаги, нейтрофилы и 
дендритные клетки (белки-эффекторы Yop).

в лимфоузле бактерии стимулируют синтез зна-
чительного количества провоспалительных цитоки-
нов и фибрина, вызывают образование геморрагий, 
а также тромбоз сосудов и некротические изменения 
ткани узла. эти изменения приводят к образованию 
бубона, более выраженного у крыс, чем у мышей. 
какие факторы стимулируют провоспалительную 
реакцию организма на этом этапе в настоящее вре-
мя неизвестно. одним из возможных кандидатов яв-
ляется более токсичный гексаацилированный лпс, 
который синтезируется при низкой температуре в 
блохах (или при выращивании бактерий in vitro), и 
часть которого может присутствовать у бактерий в 
лимфоузле. несмотря на провоспалительный харак-
тер второго этапа инфекции, в бубонах наблюдает-
ся мало нейтрофилов, количество которых резко 
возрастает у мутантов, не синтезирующих белок 
Ail [15]. что лежит в основе действия этого белка на 
торможение хемотаксиса нейтрофилов неизвестно. 
недавние исследования показали, что торможению 
миграции в лимфоузлы нейтрофилов способствует 
белок-эффектор T3SS, YopJ, который подавляет син-
тез интерлейкина-8 (IL-8), способствующего при-
влечению и активации нейтрофилов [42].

Третий этап инфекционного процесса. третий 
этап инфекционного процесса начинается, когда в 
результате размножения и разрушения макрофагов 
бактерии из лимфоузла попадают в кровь. при этом 
резистентность микроба к действию комплемента, 
которая обеспечивается белками наружной мембра-
ны Ail и Pla, способствует выживанию бактерий в 
крови. из крови бактерии быстро фильтруются се-
лезенкой и печенью. транзиторный этап инфекци-
онного процесса в крови животных может быть ва-
жен для опсонизации микроба с3/iс3b компонентом 
комплемента. недавние исследования показали, что 
связывание этого компонента белком Ail на поверх-
ности бактерий способствует их адгезии к нейтро-
филам [26]. это определяет выбор бактериями ней-
трофилов, на поверхности которых присутствует ре-
цептор комплемента сR3, как основной мишени для 
инъекции эффекторов T3SS в селезенке.

в селезенке и печени не наблюдается видимых 
проявлений воспаления: отсутствует инфильтрация 
фагоцитов и снижен синтез провоспалительных ци-
токинов. известную роль в снижении воспалитель-
ного ответа играет изменение структуры липида а 
при 37 °с с преобладанием тетра-ацилированной 
формы, которая обладает слабой способностью свя-
зываться с рецепторным комплексом TLR4/MD2 

и стимулировать воспалительную реакцию [20]. 
отсутствие инфильтрации провоспалительных кле-
ток в печени и селезенке (активированных макро-
фагов, дендритных клеток, NK-клеток) также может 
быть связано с действием белка YopM, который спо-
собен попадать в фагоциты как с помощью T3SS, так 
и самостоятельно [16]. YopM подавляет миграцию 
провоспалительных дендритных клеток в селезенку, 
а в печени вызывает апоптоз нейтрофилов и макро-
фагов [51]. одной из мишеней действия YopM явля-
ется цистеиновая протеаза каспаза-1, инактивация 
которой препятствует созреванию инфламмосомы и 
освобождению провоспалительных цитокинов IL-1β 
и IL-18 [23]. недавно установлено, что подавление 
экспрессии этих цитокинов обусловлено коопера-
тивным действием белков YopM и YopJ [35]. 

отсутствие воспалительной реакции хозяина 
во время пребывания Y. pestis в селезенке и печени 
приводит к массивному размножению бактерий. в 
результате клетки этих органов практически полно-
стью разрушаются и служат питательной средой 
для бактерий. при этом высвобождается огромное 
количество микробов, которые попадают в кровь. 
по-видимому, на этом этапе происходит переход ин-
фекционного процесса из противовоспалительной 
фазы в провоспалительную, приводящую к разви-
тию инфекционно-токсического шока. какие моле-
кулярные механизмы лежат в основе этого перехода 
в настоящее время неизвестно.

Четвертый, терминальный, этап инфекцион-
ного процесса. на терминальной стадии инфекцион-
ного процесса возбудитель чумы попадает в кровь и 
развивается массивная септицемия (107–108 м.к./мл), 
которая необходима для передачи Y. pestis блохами 
следующему животному [8]. при этом наблюдает-
ся генерализованная воспалительная реакция орга-
низма, сопровождающаяся экстремально высокими 
концентрациями провоспалительных цитокинов. 
молекулярные механизмы, лежащие в основе реа-
лизации этого этапа инфекции, исследованы гораз-
до меньше, чем другие этапы. ранее многие ученые 
предполагали, что основной причиной гибели хозяи-
на является дисфункция печени и селезенки, а также 
выброс большого количества провоспалительных 
цитокинов в ответ на продукты разрушения клеток 
хозяина. в настоящее время причиной гибели живот-
ных на терминальной фазе инфекционного процес-
са считается развитие инфекционно-токсического 
шока, в реализации которого, несомненно, принима-
ют участие и продукты Y. pestis. общепризнано, что 
основным токсическим компонентом возбудителя 
чумы является лпс, однако механизм токсического 
действия лпс на терминальной фазе инфекции ис-
следован слабо. известно, что при температуре тела 
животных 37 °C лпс чумного микроба синтезирует-
ся в тетра- и три-ацилированной форме, обладающей 
слабой цитокин-индуцирующей активностью. 

на модели ряда энтеробактерий показано, что 
компонент наружной мембраны, липопротеин брауна 
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(Lpp), обладает синергичным действием с лпс при 
индукции септического шока. о возможном сходном 
действии этих молекул при чуме свидетельствуют 
результаты анализа двойных мутантов Y. pestis, не 
синтезирующих Lpp и MsbB, ацилтрансферазу, ка-
тализирующую присоединение к лпс лауриновой 
кислоты. такие двойные мутанты на поздних эта-
пах инфекции (72 ч) индуцировали гораздо меньше 
провоспалительных цитокинов, чем одиночные му-
танты и родительские штаммы [37]. механизм этого 
явления пока не ясен. известно, что снижение при 
37 °C количества и/или активности синтезируемого 
Y. pestis MsbB способствует синтезу бактериями ма-
лотоксичного гипоацилированного лпс, обладаю-
щего слабой цитокин-индуцирующей активностью. 
вопрос о том, может ли продукция MsbB активи-
роваться в животных на терминальной стадии ин-
фекции и приводить к синтезу гексаацилированного 
лпс, стимулирующего продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, нуждается в дальнейшем изучении.

возможный механизм, который позволяет лпс 
из малотоксичной формы, синтезируемой бактерия-
ми при 37 °с, переходить в высокотоксичную форму 
продемонстрирован в ряде работ [1]. в модельных 
экспериментах с лпс, выделенным из выращенных 
при 37 °с бактерий, установлено, что этот переход 
связан с изменением конформации лпс, которое 
может происходить как под влиянием гликолипи-
да, имеющегося в селезенке, печени и эритроцитах 
животных, так и при взаимодействии лпс с син-
тезируемым бактериями мышиным токсином Ymt. 
предполагается, что такая активация лпс, приво-
дящая к интенсивному синтезу провоспалительных 
цитокинов, может иметь место на терминальной 
фазе инфекционного процесса и вызывать токсиче-
ский шок и гибель животных. могут ли в процессе 
активации лпс принимать участие и другие компо-
ненты Y. pestis (например Ail, Pla), которые связаны с 
лпс в клеточной стенке бактерий, пока неизвестно.

на терминальной фазе инфекции, близкой к ги-
бели животного, септицимия приводит к распростра-
нению бактерий по всем органам. так, у павших, но 
не у живых, животных бактерии присутствуют не 
только в лимфоузле, печени и селезенке, но и в тех 
органах, где их не было на предыдущих этапах (ки-
шечник, легкие, почки) развития бубонной формы 
чумы [28]. таким образом, высокая способность бак-
терий распространяться по вторичным лимфоидным 
органам способствует быстрому развитию инфек-
ции, приводящему к смертельной септицемии. 

анализ публикаций последних десяти лет сви-
детельствует о том, что несмотря на интенсивные 
исследования молекулярных механизмов патогенеза 
чумы, остается еще много вопросов, особенно ка-
сающихся первой и последней фазы инфекционного 
процесса. что определяет выбор бактериями макро-
фагов для внутриклеточного размножения на первом 
этапе инфекции? каков механизм выхода бактерий 
из макрофагов? что способствует переключению ин-

фекции из противовоспалительной фазы в селезенке 
и печени в провоспалительную фазу в крови на тер-
минальном этапе инфекционного процесса? ответы 
на эти вопросы, несомненно, будут найдены в буду-
щих исследованиях.

конфликт интересов. автор подтверждает от-
сутствие конфликта интересов, связанных с написа-
нием данного обзора.
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